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I) GABA et Dopamine : rôles, récepteurs et intérêts en thérapeutique : 

 

 

Le GABA et la dopamine sont 

tous deux issus du métabolisme 

des acides aminés : Tyrosine 

pour dopamine et Glutamine 

pour GABA. 
 

Le GABA :  

Acide Gamma-AminoButyrique 

Principal neurotransmetteur 

inhibiteur du SNC 

Ligands : GABA, 

Benzodiazépines, Barbituriques, 

Ethanol, picrotoxine  (↘effet du 

GABA)  

La dopamine :  

Module la neuromédiation. 

Régule nombreux canaux 

ioniques activés par voltage 

(Na+, Ca++, K+) et par ligand : 

NMDA, AMPA (activés par 

glutamate contrôlent courants  

de Mg++ et Ca++). 

Rôles   •Le comportement (prise 

alimentaire, sommeil, stress)  

•Les sensations  

•Les fonctions cognitives  

•La motricité extrapyramidale  

•Le comportement (prise 

alimentaire, sommeil, stress)  

•Les sensations  

•Les fonctions cognitives  

•La motricité extrapyramidale 

Récepteurs •GABA A et GABA C : 

canaux ioniques -> la fixation 

du ligand au canal entraine son 

ouverture et le passage d’ions 

Chlorure = signal inhibiteur  

!! Le récepteur ne peut être 

activé qu’en présence de 

GABA 

•GABA B : RCPG, couplé à 

une protéine Gi. 

Rc couplés aux protéines G 

divisés en 2 catégories : 

• Les D1 (D1+D5)-> ↗AMPc 

 -> dépolarisation -> ↗ 

fréquence d’émission des PA. 

•Les D2 (D3+D4+D5)-> ↘ 

AMPc -> hyperpolarisation en 

postsynaptique + ↘  libération 

de NT en présynaptique. 

Localisation/ Distribution des 

récepteurs 

 

40% des neurones comportent 

des récepteurs GABA A  

• Rc GABA A : Système 

limbique, Cortex, Tronc 

cérébral, Noyaux gris centraux 

• Rc GABA B : présynaptiques 

autorécepteurs 

• Rc GABA C : Moins 

largement diffusées que GABA 

A et B 

 -> rétine, la moelle épinière, 

colliculus supérieur et 

l'hypophyse 

SNC : 3 circuits à connaitre 

• méso-cortico-limbique (MCL) 

•nigrostriée  

•tubéroinfantibulaire :  

CV : vasoconstriction et 

contractilité, utile dans 

l’insuffisance cardiaque, 

congestive, sepsis et shock 

cardiogénique. 

Rein : filtration glomérulaire. 

Pituitaire: diminue sécrétion 

prolactine. 

Surrénal : induit la libération 

de l’épinéphrine et de la NE 

Intérêt en thérapeutique  • Rc GABA A : les mieux 

connus 

-> Anxiété, insomnie et 

épilepsie  
-> Action rapide : RISQUE 

DEPENDANCE+++ 

• Rc GABA B : syndrome de 

sevrage. Ex : baclofène 

-> Action plus lente  

• Rc GABA C : pas utilisés en 

thérapie à l’heure actuelle. 

•Maladie de Parkinson 

(régulation de la motricité par la 

voie nigrostriée) 

•Antipsychotique (régulation 

fonctions cognitives >, 

motivation, émotions, 

gratificaton par MCL. Patho 

associées : addiction, psychose 

Schizophrénie)  

• Antiémétique 

•Inhibition de la sécrétion de 

prolactine ( régulée par la voie 

tubéroinfantibulaire)  
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II) Détail des 3 classes de médicaments ciblant de RC GABA A : 

LES ANXIOLYTIQUES : 

L’anxiété touche 10% de la population générale : motif fréquent de consultation chez le MG. La 

prescription d'un anxiolytique ne doit s'envisager que lorsque le trouble a été précisé en appréciant: 

  le niveau de l'anxiété libre.  

 l'efficacité des moyens de défense mis en jeu.  

 le caractère du trouble plus ou moins invalidant pour le sujet.( ex : sédatifs chez personnes 

âgées dangereux car risque de chute la nuit en voulant se lever) 

- Les Benzodiazépines (BZP): 

 Effet immédiat : augmente le risque de dépendance 

 Action : augmentent affinité du GABA pour son Rc en se fixant également dessus (sur un 

autre site spécifique) 

 6 propriétés : Anxiolytiques, Sédatives, Hypnotiques, Anti-convulsivantes, Myorelaxantes, 

Amnésiante (ex :GHB)  

 Prescription : fixer d’emblée la durée, pas plus de 12 semaines +++(temps de réduction de 

doses inclus)   

 Aigue : traitement épisodique                              Chronique : thérapies de soutien 

 5 types d’effets secondaires : sédatifs, amnésiants, désinhibiteurs, dépendance (45% des 

patients après traitement prolongés, sevrage difficile), accoutumance 

 Intoxication fréquente mais faible mortalité car dose létale > 100 fois dose thérapeutique. 

 Interférences : effet potentialisé par ANTIDEPRESSEURS (éviter l’association des 

deux++) ; analgésiques morphiniques, antalgiques, lithium, éthanol VS diminués par 

inducteurs enzymatiques comme la rifampicine.  

 Contres indications : ABSOLUE : insuffisance respiratoire. RELATIVE : 

myasthénie/grossesse 

 Signes d’intoxication : coma légé,  détresse respiratoire, tendance à l’hypothermie. 

LES HYPNOTIQUES : 

Luttent contre l'insomnie qui correspond à la difficulté d'endormissement et/ou des éveils nocturnes 

ou en fin de nuit.  Elle est plus importante chez la femme et chez les sujets âgés.  Il s’agit plus 

souvent d’un symptôme plutôt qu’une pathologie autonome (syndromes dépressifs)   

 

Les médicaments utilisés comme hypnotiques sont tous des médicaments  présentant des propriétés 

sédatives. Ils se fixent sur le récepteur GABA et augmentent l’activité inhibitrice :    

 - les benzodiazépines, récepteurs centraux BZ2  

- les autres dérivés proches des benzodiazépines : (le zopiclone (IMOVANE ®), le zolpidem 

(STILNOX®), récepteurs BZ1  

 Le sommeil paradoxal est peu touché quantitativement. Il peut y avoir des  troubles 

mnésiques, habituation, rebonds d'insomnie à l'arrêt du traitement ou des phénomènes 

d'anxiété dans la journée qui suit la prise.   

 Prescription : Durée traitement inférieure à 1 mois+++ si plus éviter des traitements en 

continu (prise 2-3 jours/semaine)  car effet d’accoutumance + rapide qu’anxiolytiques. 

 Il faut déterminer clairement si le trouble du sommeil n'est pas dû à un environnement  ou à 

un mode de vie que l'on peut modifier  

 - Barbituriques presque plus utilisés (souvent utilisé pour les suicides car dose à effet létale proche 

de la dose à effet thérapeutique. Ex : Marilyn Monroe) 

LES ANTIEPILEPTIQUE : 

Potentialisent la transmission synaptique du GABA= ↗ biodisponibilité du GABA 

  - en réduisant le métabolisme du GABA (Acide Valproïque, Vigabatrin)  

  - en favorisant la libération de GABA (Gabapentin)  

  - en empêchant la recapture du GABA (Tiagabine)  

  - directement sur le récepteur GABA A augmentant le flux de ions  Cl-   en réponse au GABA 

(BZP) 
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III) Détail des médicaments ciblant la dopamine : 

LES  ANTIPARKINSONIENS :  

La lésion peut se résumer en deux points :  

- diminution du tonus dopaminergique  

- augmentation (vraie ou relative) du tonus cholinergique.  

  

But de la pharmacologie :  

-augmenter le tonus dopaminergique par les stimulants dopaminergiques    (depuis 1970 ont 

modifié la thérapeutique sans modifier l’évolution)  

- diminuer le tonus cholinergique par les anticholinergiques (ou antiparkinsoniens « classiques »).   

- Le traitement est symptomatique et quotidien. 

 - L’épuisement de l’effet de la L-dopa fait différer son utilisation et doit faire associer d’autres 

médicaments pour en diminuer les doses : Épuisement de l'effet chez tous les malades après un 

temps variable (6 à 8 ans) La l-dopa n'a pas modifié le pronostic et l'évolution mais a changé la 

qualité de vie. 
 

Explications du traitement : Il résulte de la combinaison de 3 médicaments. On utilise tout d’abord la 

L DOPA, un métabolite de la dopamine (qui ne peut être utilisée directement en thérapeutique). Pour 

empêché sa dégradation périphérique par une décarboxylase, elle est combinée à un deuxième 

médicament : la Carbidopa. Ces deux médicaments sont également associés à un inhibiteur de la 

COMT (enzyme de dégradation de la dopamine) : l’entacapone ou le tolcapone.  

 

Les antiparkinsoniens sont des Agonistes Dopaminergiques. 

LES NEUROLEPTIQUES (ANTIPSYCHOTIQUES TYPIQUES) 

- Ils peuvent se fixer sur tous types de Rc (sauf GABA). L’effet qui nous intéresse ici est celui 

sur le Rc D2 qui entraine un blocage des RC dopaminergique en post synaptique. 

 
LES ANTIEMETIQUES : 

Le traitement du Parkinson, induit une stimulation de l’area postrema qui entraine l’apparition de 

vomissements. Pour pallier à ce désagrément, on peut utiliser le Dompéridone qui bloque les Rc 

dopaminergiques. Ce médicament ne peut pas passer la BHE donc il y a une mauvaise 

biodisponibilité pour le SNC. L’area postrema étant en dehors de cette barrière, il peut agir dessus. 

 

Les antiémétiques sont des Antagonistes Dopaminergiques. 

LES INHIBITEURS DE LA SECRETION DE PROLACTINE : 

L'inhibition de l'allaitement ou un arrêt précoce (< 1 mois accouchement) peux nécessiter des moyens 

médicaux puisqu’une sécrétion basale de prolactine élevée entraîne rapidement un engorgement 

mammaire en l'absence de tétées.  

Principales contre-indications de l'allaitement maternel :  

• la Galactosémie congénitale (déficit en lactase)  

• la séropositivité HIV.  

 Les inhibiteurs de la lactation sont des Agonistes Dopaminergiques. 
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IV) Exemples d’interactions entre les circuits GABA et Dopamine : 

Maladie de Parkinson : 

 
 

 

 

 

 

Morphine : 

Fixation de la morphine sur son récepteur mu au niveau des interneurones GABA de l'aire tegmentale 

ventrale -> ↘  quantité de GABA relâché.  

 Or le GABA diminue normalement la quantité de dopamine relâchée dans le noyau accumbens.  En 

inhibant un inhibiteur, les opiacés augmentent donc finalement la production de dopamine d’où 

leur effet. 

THC : 

Fixation du THC sur les récepteurs CB1 -> ↘ de leur activité ->  ↘d'AMPc + ↘de PKA + ↘ canaux 

K+ et Ca++ stimulés -> ↘ quantité de neurotransmetteurs relâchés.  

L'excitabilité générale des réseaux de neurones s'en trouve donc amoindrie 

Toutefois, dans le circuit de la récompense, on observe une augmentation de la libération de la 

dopamine.    

Cet accroissement paradoxal s'explique par le fait que les neurones dopaminergiques de ce circuit ne 

possèdent pas de récepteurs CB1 mais sont inhibés par des neurones GABAergiques qui elles en 

possèdent. Le cannabis va donc provoquer une levée de l'inhibition des neurones au GABA et par 

conséquent activer les neurones à dopamine. 

 

V) Conclusion : les grands points à connaitre : 

 Récepteurs du GABA et de la Dopamine :  

 Distribution des récepteurs dans l’organisme fonctions et disfonctionnement  

Types de récepteurs et mécanismes d’action  

 Médicaments ciblant les récepteurs GABA et DA :  

 GABA agonistes : anxiolytiques, hypnotiques, anti-convulsivantes  (↗ l’inhibition GABA 

endogène)   

 GABA antagonistes : antidote intoxication BZD  

 Dopamine agonistes : Maladie de Parkinson, Adiction, Antiprolactine  

 Dopamine antagonistes : Antipsichotiques, Antiémétiques 

A l’état physiologique, les neurones du striatum libèrent de 

l’acétylcholine qui induit d’une part une contraction musculaire et 

d’autre part l’activation des récepteurs GABA qui ont une action 

inhibitrice sur les neurones dopaminergiques de la substance noire. Les 

neurones dopaminergiques vont par la libération de la dopamine, inhiber 

les neurones qui relachent l’acétylcholine.  (c’est le rétrocontrôle négatif)  

Dans la maladie de Parkinson, la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques dans la substance noire implique qu’il n’y a plus de 

rétrôcontrole négatif des neurones dopaminergiques sur les neurones 

libérant l’acétylcholine qui se retrouve en quantité abondante. Cet 

acétylcholine activera d’autant plus la contraction musculaire (d’où les 

tremblements) et bloquera le rétrocontrole négatif (cercle vicieux).   


