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How do molecular anaesthetic actions modify brain functions? The networks that are
responsible for translating molecular effects into clinically observable effects are still unknown
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Intracellular

1 Lipid bilayer/aqueous interface
2 Lipid bilayer—core

3 Lipid bilayer/protein interface
4 Channel lumen

5 Polar protein region

6 Protein cavity (alpha helices)

7 Protein crevice (aqueous)

8 Protein/protein interface

Urban, B. W. Br. J. Anaesth. 2002 89:167-183.
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MECANISMES (THEORIES) DE
L’ANESTHESIE GENERALE

m Théorie lipidique (loi de Meyer et
Overton)

la puissance d’'un anesthésique augmente avec sa
lipophilie
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THEORIES DE L’ANESTHESIE
GENERALE

m Théorie du volume critique
(expansion ou contraction)

m Théorie de la fluidité membranaire

m Action sur la transmission
synaptique (++)
cibles post-synaptiques
cibles pré-synaptiques

= B
THEORIES DE L’ANESTHESIE
GENERALE

m Aucun site unique privilégié n’a été mis en
évidence au niveau du cerveau dans le
mode d’action des anesthésiques
généraux

m Cible protéique semble la plus probable (et
non lipidique)

m Cible extra-neuronale ? (astrocytes)
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THEORIES DE L’ANESTHESIE
GENERALE

m La transmission synaptique est affectée
par les agents anesthésiques

0 récepteurs GABA,, nicotinique, glutamate sont les cibles
post-synaptiques les plus probables

0 canaux calciques et sodiques impliqués dans I'action pré-
synaptique (inhibition de la sécrétion des
neurotransmetteurs)
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RECEPTEUR GABA,

m Cible trés probable d’action des agents
anesthésiques

m Localisation post-synaptique

m Anesthésiques potentialisent I'effet du
GABA sur le récepteur (sauf la kétamine)

Propofol potentialise de maniére importante I'action de la
glycine sur son récepteur

" J
Effets des agents intraveineux sur l'activité du
canal chlore du récepteur GABA,
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Récepteurs GABA, synaptiques et
extra-synaptiques
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b Inhibitory postsynaptic current
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Rudolph & Antkowiak, 2004
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RECEPTEURS DU
GLUTAMATE ET NICOTINIQUE

m Le blocage de la transmission
glutamatergique est une base
pharmacologique importante pour les
mécanismes de I’hypnose

m La kétamine agit en bloguant les
récepteurs NMDA du glutamate

m Le récepteur nicotinique de 'acétycholine
constitue probablement une cible
importante des anesthésiques au niveau
du cerveau

10



Table 2. Roles of Some Anesthetic-Sensitive lon Channels in Cellular Excitability, Behavior, Physiological Processes,

and Pharmacology.

lon Channel
Ligand-gated

y-Aminobutyric acid type A receptors

Glycine receptors

Neuronal nicotinic acetylcheline
receptors

Muscle nicotinic acetylcholine
receptors

Serotonin type 3 receptors

Glutamate receptors*
N-methyl-p-aspartate
a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-

4-isoxazole propionic acid
and kainate

Cellular Roles

Increased chloride permeability; mem-
brane hyperpolarization; inhibition
of excitability

Increased chloride permeability; mem-
brane hyperpolarization; inhibition
of excitability

High permeability to monovalent cat-
ions and calcium; release of neuro-
transmitters

Neuromuscular transmission

Enhance excitability by inhibiting rest-
ing potassium-leak currents

Fast excitatory neurotransmission

Cation conductance for calcium and
magnesium

Cation conductance for calcium and
magnesium

Behavioral, Physiological, and
Pharmacologic Roles

Enhanced activity associated with anxi-
olysis, sedation, amnesia, myorelax-
ation, anticonvulsant action

Spinal reflexes and startle responses;
major inhibitory receptor in spinal
cord

Association with memory, nociception,
mutations linked with seizure disor-
ders; autonomic functions

Skeletal-muscle contraction

Arousal; possible role in emesis

Perception; learning and memory; noci-
ception
Perception and memory

Campagna et al NEJM 2003

CIBLES PRE-SYNAPTIQUES

m Cibles bien identifiées dans I'action
des agents anesthésiques
m Cibles impliquées
récepteurs a,-adrénergiques
canaux ioniques voltage-dépendants

= sodiques
= calciques

= potassiques
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Effects of general anaesthetics on |

igand-gated ion channels

GABA, Glycine nACh nACh 5-HT, AMPA  Kainate NMDA
receptor receptor (muscle) (neuro) receptor receptor receptor receptor

receptor receptor

. A0 . 9
Etomidate o § 5 £ & i O
v ) 1
s 4 b -
/"‘\ fa"*\ ’a"‘\ /"‘\
Propofol O o ¢ L ] O . Q e
g Loy o d o
. PN P P
Barbiturates O & &£ o &£ o o O
kS ” \‘-j,’} \\‘-"/
. - TR o P
Ketamine as O £ o [ ] O O o
e’ L L T
/‘_‘\ ,"_"\\
Isoflurane it ) it ]
N i b
/'L\‘
Sevoflurane o o e o
. . .’”“\ oY A
Nitrous oxide | ] a B ( )
\\ﬁ,/ \\“,’ \\‘),’

Vert = stimulation
Mauve = inhibition

Rudolph & Antkowiak, 2004

11

Action

| Voltage-dependent Na* channels |+

¥

L-type Ca®* channels

7

11p-hydroxylase

L GC synthesis in adrenal cortex

2B adrenoceptor

@2C adrenoceptor

7

T Blood pressure

Proposedroles of GABA, -receptor subtypes and other targets in etomidate

and propofol action. GC, glucocorticoids.

Rudolph & Antkowiak, 2004

12



THEORIES DE L’ANESTHESIE GENERALE:
RECHERCHE ACTUELLE

s MODE D’ACTION DU PROPOFOL

(Patel et al., Br J Pharmacol 2003)

le propofol inhiberait une enzyme (la « fatty acid
amidohydrolase » ou FAAH) qui participe au
métabolisme des cannabinoides endogénes
(endocannabinoides) comme I'anandamide

ainsi la concentration d’anandamide serait
augmentée au niveau du cerveau et provoquerait le
sommeil

Propofol plasma concentration (ug/ml)
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Differential anaesthetic delivery aids elucidation of how anaesthetic action in the spinal cord
affects brain arousal
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Antognini, J. F. et al. Br. J. Anaesth. 2002 89:156-166.
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"
LES POINTS FONDAMENTAUX

m L’anesthésie générale comprend plusieurs composantes
distinctes

m Les anesthésiques provoquent la perte de conscience en
agissant sur des cibles moléculaires restreintes

m Les anesthésiques ont des effets amnésiants

Les anesthésiques bloquent la réaction motrice a un stimulus
nociceptif

m |l existe des similitudes entre sommeil physiologique et état
anesthésique

m Les anesthésiques ont des effets neuroprotecteurs
expérimentaux

m Les anesthésiques ont des effets a long terme sur le SNC

J. Mantz 2005
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Anesthésie « balancée »

m Maitrise des effets secondaires

m Mémorisation per-opératoire

m Interactions avec le sommeil en post-opératoire
m Neuroprotection pharmacologique ?

m Dysfonction cognitive postopératoire ?

J. Mantz 2005
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