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Résumé :

Dans notre laboratoire, nos recherches se concentre sur le dernier membre découvert de la famille des récepteurs a la
sérotonine, le récepteur 5-HT7. Ce récepteur appartient a la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G
(GPCRs), qui constitue lI'une des cibles pharmacologiques les plus intensivement étudiées. Au cours de la derniére
décennie, ce récepteur est devenu une cible prometteuse pour le traitement des troubles neuropsychiatriques, des
troubles du sommeil et du rythme circadien, ainsi que de la douleur pathologique. En raison de certaines limites des
molécules de synthése (manque de biodisponibilité, de sélectivité), le développement de nouveaux outils
pharmacologiques basés sur des fragments d’anticorps correspondant au domaine variable des anticorps a chaine
lourde (VHH), a émergé. Les VHH sont de petites protéines (~15 kDa) dotées d'une haute affinité et sélectivité. Grace a
leur forme convexe, ils sont particulierement intéressants pour cibler des épitopes enfouis, tels que ceux présents dans
les poches de liaison des récepteurs. Au cours de cette these, nous avons identifié le premier VHH puissant ciblant le
récepteur humain 5-HT7. Par la suite, nous avons caractérisé le VHH sélectionné, nommé A11, par une approche multi-
échelles allant des études moléculaires et cellulaires jusqu’a des tests in vivo de biodistribution. Nous avons également
démontré son potentiel thérapeutique dans des modeles précliniques chez la souris. Par ailleurs, nous avons mené
dans cette étude un phénotypage approfondi des souris knockout (KO) pour le récepteur 5-HT7. A ce jour, aucune
étude n’avait réalisé une caractérisation phénotypique a large spectre couvrant des domaines comportementaux
critiques, notamment les soins maternels, le comportement anxieux, la cognition, les interactions sociales et les
stéréotypies motrices. Le développement de ce VHH, combiné aux connaissances acquises grace au phénotypage des
souris KO pour le 5-HT7R, vont permettre d’améliorer notre compréhension de la biologie du récepteur 5-HT7 et de
son réle dans diverses conditions physiologiques et pathologiques.



