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Transporteurs au Transporteurs au GABAGABA
Haute affinitHaute affinitéé, , ddéépendants du pendants du NaNa++,Cl,Cl--

GAT1, GAT2, GATGAT1, GAT2, GAT--3, BGT3, BGT--11

ExprimExpriméés s àà travers le SNCtravers le SNC

Sur astrocytes et neuronesSur astrocytes et neurones

Les transporteurs astrocytaires sont responsables de Les transporteurs astrocytaires sont responsables de 
~20% du recaptage de GABA~20% du recaptage de GABA
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Sodium intracellulaire : rSodium intracellulaire : rééponse au ponse au 
GABAGABA et glutamateet glutamate
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DegrDegréé dd’’ activation de la Na/K ATPase activation de la Na/K ATPase 
par le  GABA et le glutamatepar le  GABA et le glutamate
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Relations concentration Relations concentration -- response de lresponse de l’’ inhibition inhibition par la par la ouabaine de laouabaine de la
capture de  capture de  8686Rb dans lesRb dans les

astrocytes en prastrocytes en préésence ou en absence de glutamatesence ou en absence de glutamate

Ouabaine  (M)

Activité
NaK-ATPase
(% Basal)



Marquage par double immunofluorescence Marquage par double immunofluorescence 
de la sousde la sous--unitunitéé 〈〈2 de la Na2 de la Na++/K/K++--ATPase (A et D), ATPase (A et D), 
avec GLAST (C) ou GLTavec GLAST (C) ou GLT--1 (F) . (1 (F) . (B GLAST, E GLT 1)B GLAST, E GLT 1)

Cholet et al, 2002



Immunocytochimie par  Immunocytochimie par  microscopie microscopie éélectronique lectronique 
des  2 sousdes  2 sous--unitunitéés de la Nas de la Na++/K/K++--ATPase ATPase 

dans le dans le cortexcortex frontoparietal de rat (couches III frontoparietal de rat (couches III àà V) V) 



Histogramme de la distribution des Histogramme de la distribution des ééllééments ments cellulaires cellulaires 
engainengainéés par les lamelles astrocytaires s par les lamelles astrocytaires 

marqumarquéées immunohistochimiquement par es immunohistochimiquement par 
λα σουσλα σουσ−−υνιτυνιτ⎡⎡ αα2, GLAST or GLT2, GLAST or GLT--1 dans le1 dans le

cortex frontoparietal de ratcortex frontoparietal de rat



DDéétermination indirecte des  niveaux dtermination indirecte des  niveaux d’’ ATP ATP 
par imagerie au free Mgpar imagerie au free Mg2+2+: comparaison entre : comparaison entre 

GABA et glutamateGABA et glutamate
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RRééponses mponses méétaboliques au GABA et au taboliques au GABA et au 
glutamateglutamate
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Cultures primaires dCultures primaires d’’astrocytes prastrocytes prééparparéées es àà partir departir de
souris KO GLASTsouris KO GLAST

VoutsinosVoutsinos--Porche et al 2003Porche et al 2003



Knott et al., Neuron 34:265-273, 2002

Visualiation par by Autoradiographie au Deoxyglucose de 
l’Activité la voie Vibrisses-Barils (Whisker-to-Barrel)



Réduction de la  réponse métabolique suite à une stimulation des vibrisses
chez les souris  GLAST KO

P10 GLAST +/+ P10 GLAST -/-
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CC DD

VoutsinosVoutsinos--Porche et al 2003Porche et al 2003



Control - no stim Control - C2 stim



GLAST Antisense Reduces WhiskerGLAST Antisense Reduces Whisker--Stimulated Glucose Utilization Stimulated Glucose Utilization 
in the Rat Somatosensory Cortexin the Rat Somatosensory Cortex
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Barrel recordingBarrel recording
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Le glutamate stimule la glycolyse Le glutamate stimule la glycolyse 
aaéérobie dans les astrocytesrobie dans les astrocytes

Utilisation de glucoseUtilisation de glucose Production de lactateProduction de lactate
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Transporteurs aux monocarboxylatesTransporteurs aux monocarboxylates

MCT1MCT1--9  ont 9  ont ééttéé identifiidentifiéés par homologie de ss par homologie de sééquencequence

Specifiques pour le LSpecifiques pour le L--lactate, le pyruvate et les corps clactate, le pyruvate et les corps céétoniquestoniques

CoCo--transport avec Htransport avec H++

KKmm :  0.1:  0.1--1 mM          K1 mM          Kmm MCT1 > MCT2MCT1 > MCT2

Out

In

N-terminus

C-terminus

Juel & Halestrap, J Physiol 517:633Juel & Halestrap, J Physiol 517:633--642 (1999)642 (1999)



Expression de MCT1 et MCT2 mRNAs Expression de MCT1 et MCT2 mRNAs 
dans des cultures primaires de dans des cultures primaires de 

neurones et astrocytes corticauxneurones et astrocytes corticaux
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Colocalisation de MCT1 et S100Colocalisation de MCT1 et S100ΒΒ dans le dans le 
cerveau de souriscerveau de souris

MCT1

S100 ®

MCT1 & S100 ®

20 µm



Colocalisation de MCT2 et MAP2 dans le Colocalisation de MCT2 et MAP2 dans le 
cerveau de souriscerveau de souris

MCT2

MAP2

MCT2 & MAP2



LDH 1 : NeuronesLDH 1 : Neurones

anti-LDH1



LDH 5 AstrocytesLDH 5 Astrocytes

anti-LDH5
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Participation de substrats au Participation de substrats au mméétabolisme tabolisme oxidatif oxidatif 
peut être dpeut être dééterminterminéé par RMNpar RMN 1313CC

BouzierBouzier--Sore et al., JCBFM 23:1298Sore et al., JCBFM 23:1298--1306 (2003)1306 (2003)



Contribution relative du glucose et du lactate Contribution relative du glucose et du lactate 
au mau méétabolisme oxidatif neuronaltabolisme oxidatif neuronal

[Lactate][Lactate] Glucose exogGlucose exogèènene Lactate exogLactate exogèènene
(mM)(mM) ((〈〈1 + 1 + 〈〈2)2) ((〈〈3)3)

1.11.1

5.55.5

1111

53.28%53.28% 46.72%46.72%

10.05%10.05% 89.95%89.95%

7.09%7.09% 92.91%92.91%

Concentration de glucose : 5.5 mMConcentration de glucose : 5.5 mM

BouzierBouzier--Sore et al., JCBFM 23:1298Sore et al., JCBFM 23:1298--1306 (2003)1306 (2003)



Constantes de temps diffConstantes de temps difféérentes pour rentes pour 
ll’’activitactivitéé synaptique et la rsynaptique et la rééponse ponse 

mméétaboliquetabolique

Rôle de lRôle de l’’espace  extracellulaire comme espace  extracellulaire comme 
tampon tampon spatialspatial et temporelet temporel
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Mechanism for Coupling Neuronal Activity to Glucose UtilizationMechanism for Coupling Neuronal Activity to Glucose Utilization
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Vagues intercellulaires calciques, sodiques et métaboliques
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Constantes de temps diffConstantes de temps difféérentes pour rentes pour 
ll’’activitactivitéé synaptique et la rsynaptique et la rééponse ponse 

mméétaboliquetabolique

Rôle de lRôle de l’’espace  extracellulaire comme espace  extracellulaire comme 
tampon spatial et tampon spatial et temporeltemporel
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