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Abstract-Dipropylacetic and tripropylacetic acids are anticonvulsant drugs which inhibit 
GABA-transaminase (GABA-T) competitively with regard to 4-aminobutyric acid (GABA). 
This is compared to the inhibition observed with carboxylic acids, CH, - (CH,),_, - 
COOH (3 < n < 8). Several DPA and TPA derivatives have been synthetized and their 
crystal structure have been determined by X-ray diffraction. The results show a structural 
analogy between these compounds and the two preferential conformations of GABA, one 
planar, the other corresponding to a non planar, folded chain. The calculation of conforma- 
tional energies for isolated molecules shows that this analogy may exist for molecules in 
solution. The role played by the two conformations of GABA and its structural analogues 
in their activities on central nervous system is discussed in relation to previous results. 

SI LA presence de l’acide y-aminobutyrique (GABA) dans le systeme nerveux central 
des vertebres a Cte d&rite d&s 1950,’ ce n’est que quinze ans plus tard que la mise 
en evidence de son implication dans l’inhibition postsynaptique a debute. 11 a Ctt 
montre : 

(0 

(ii) 

(iii) 

Par 

Que le GABA produit une hyperpolarisation et un accroissement de la conduc- 
tance des neurones centraux;* 
Que la picrotoxine et la bicuculline qui bloquent l’action depressive du GABA, 
bloquent aussi l’inhibition postsynaptique du GABA;3-5 
Que le GABA est 1ibCrC du cortex, au niveau du quatrieme ventricule, durant 
l’inhibition synaptique. 
ailleurs, differents resultats obtenus a l’aide de techniques neurophysiologiques6 

renforcent l’hypothtse que le GABA est un neuromediateur impliqut dans l’inhibi- 
tion presynaptique de l’activite spinale. 

La chute du taux de GABA provoqde par certaines drogues inhibitrices de la 
glutamate-decarboxylase(GAD): allylglycine, acide-3-mercapto-propionique, thiose- 
micarbazide, conduit 9 des crises convulsives.7-g’ On connait cependant des drogues 
convulsivantes, dont le pentylenetttrazol, qui ne modifient pas le taux drtbral de 
GABA.” D’autre part, certains produits (hydroxylamine, hydrazine) qui augmentent 
de facon plus ou moins importante le taux cerebral de GABA, ne permettent pas 
d’antagoniser les crises convulsives provoqutes par la chute du taux de GABA.” 
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Godin et al.” ont observe que le propyl-2-valerate de sodium (dipropylacttate de 
sodium, DPA) augmente de facon importante le taux cerebral de GABA. MalgrC les 
restrictions que nous tvoquions ci-dessus, ces auteurs ont tent& de rapprocher cette 
observation du fait que le DPA est un anticonvulsivant antiepileptique. 

Au tours de ce travail, nous avons verifit que l’augmentation du taux intradrbbral 
de GABA provoqute par le DPA avait pour origine une inhibition de la y-aminobu- 
tyrate-cr-cetoglutarate-transaminase (GABA-T), enzyme responsable de la degrada- 
tion du GABA. 

Nous avons ensuite rechercht si cette inhibition pouvait Ctre provoquee par dif- 
ferents acids gras lineaires a courtes chaines ou par deux acides gras disubstitues en 
a: le dipropyl 2-2 valerate ,de sodium (tripropylacetate, TPA) et le methyl 2 ethyl 2 
valerate de sodium (methyl ethyl propyl acetate, MEPA). 

La mise en evidence dune inhibition competitive de la GABA-T nous a conduit 
a rechercher une analogie structurale entre GABA, DPA et TPA. La determination 
des structures cristallines des derives du DPA et du TPA par difhaction des rayons 
X fera l’objet de la seconde partie de ce travail; ces structures ont Cte comparees a 
celles du GABA. 

MATERIEL ET METHODES 

(1) Me’thodes biochimiques 

(a) L’Ctude de l’inhibition de la GABA-T a ete realisee a l’aide de Gabase bac- 
terienne (Worthington): cet extrait acellulaire contenant la y-aminobutyrate transa- 
minase (GABA-T) et la succino-semi aldehyde deshydrogenase (SSADH) permet de 
suivre la vitesse de degradation du GABA par enregistrement spectrophotometrique 
de la vitesse de reduction du NADP+ a 340nm. La methode employee, derivee de 
celle de Jacobyi3 permet: 
(i) De determiner la valeur de la constante d’affinite Kw de la GABA-T vis a vis du 

GABA (mesures realides a concentrations limitantes de GABA et saturantes d’a- 

cetoglutarate); 
(ii) De determiner la valeur de la constante d’inhibition K1 de la GABA-T vis a vis 

de differents inhibiteurs. 
(b) Mate’& er produits utilisr’s. Spectrophotometre UV Let-es S66 munis dune 

tourelle enzymatique thermostatee a 30” et dun spilog permettant l’impression auto- 
matique de la densite optique au millibme p&s; sulfate de sodium, Prolabo RP; tris 
hydroxymethyl amino methane, Prolabo pur; 2 mercapto-ethanol, Fluka, puriss, 
p.a.; Acide z-dtoglutarique, Merck; NADP+ : Boehringer; GABA, BDH, > 99%; les 
differents inhibiteurs ont Cte obtenus au CREP (Grenoble) ou chez differents fabri- 
cants (Fluka, Aldrich . . . ). 

(2) Synthkes chimiques des d&i&s du DPA et du TPA e’tudie’s par difiaction des 
rayons X”” 

L’identite de chaque compose est confirm&e par les resultats de microanalyse et 
les spectres infra-rouge. Les resultats des analyses Cltmentaires portant sur carbone, 
hydrogene et azote ne sont pas publib, Ctant conformes aux normes admises. Les 
spectres infra-rouge ont ete determines sous forme de pastilles dans le bromure de 
potassium sur spectrophotometre Beckman IR 8. Les points de fusion ont ete dtter- 
mines en tube capillaire sur un appareil automatique Mettler FPl. 
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(a) Prkparation du dipropylace’tamide. A 20 ml d’ammoniaque 15 N (43 M) con- 
tenus darts un erlenmeyer refroidi au bain de glace, on ajoute 30 m-moles (4,9 g) de 
chlorure de dipropyle acktyle en 5 min. Le melange rtactionnel est agitk 30 min puis 
dilue par 20 ml d’eau glacee. Les cristaux obtenus sont skpares, laves par un peu 
d’eau glacte, essores puis recristallids dans de l’ethanol a 50”. 
F = 126” R = 78% 
Aiguilles blanches, peu solubles dans l’eau froide, soluble dans l’eau bouillante et les 
solvants organiques. 

(b) PrPparation du N-mPthy1 dipropylachtamide. On fait agir 30 m-moles (4,9 g) de 
chlorure de dipropyl acetyle en solution dans 30 ml de benzene sur 60m-moles 
(I,9 g) de methylamine anhydre refroidie a lo”, en solution dans 30 ml de benzene. 
Le prtcipite de chlorhydrate est skpare, la solution benzenique lavee trois fois a l’eau, 
dchee, Cvaporee. 

Le residue est recristallisk deux fois dans Ethanol a 96”. 
F = 108,7” R = 81% 
Aiguilles blanches, solubles dans les solvants organiques, insolubles dans l’eau. 

(c) Prkparation du N-propyl dipropylacttamide. I1 est prepare comme le produit 
precedent. 
F = 73,4” R = 64% 
Poudre cristalline blanche, soluble dans les solvants organiques, insoluble dans l’eau. 

(d) Prkparation du chloro-4-dipropyl a&amide. On fait agir 30 m-moles (4,9 g) de 
chlorure de dipropyl adtyle en solution dans 30 ml de benzene sur 60 m-moles (7,7 g) 
de chloro4 aniline en solution dans 60 ml de benzene. 

Le prtcipitt: est &pare. I1 est triturt: avec de l’eau plusieurs fois pour dissoudre le 
chlorhydrate de chloro4 aniline. Le residu d’anilide insoluble est mis de cot& 

La solution benztnique est lake a l’eau jusqu’a absence de chlorure, dchee, 
Cvaporee. Le residu d’evaporation est recristallisk deux fois dans l’tthanol a 96” puis 
joint au residu insoluble du prtcipite precedent. Le tout est recristallil dans l’alcool 
a 96” 
F = 1744” R = 89% 
Aiguilles blanches, solubles dans les solvants organiques, insolubles dans l’eau. 

(e) Pkparation du chloro-2-trjfluoromPthyl-5-dipropyl ace’tanilide. 11 est prepare 
comme le produit precedent. 
F = 92” R = 63% 
Poudre cristalline blanche, soluble dans les solvants organiques et insoluble dans 
I’eau. 

(f) Prbparation du tripropylace’tamide. 11 est prepare a partir du chlorure de tripro- 
pyladtyle de la m&me man&e que le dipropyladtamide. 
F = 70” R = 72% 

(g) Priparation du N-propyl-tripropylace’tamide. 11 est prepare a park du chlorure 
de tripropylacetyle de la m&me man&e que le N-propyl dipropyladtamide. 
F = 73” R = 68% 

(3) M&odes de determination des structures par difiaction des rayons X 

Des monocristaux, prismatiques ou en forme d’aiguilles, incolores, de dimensions 
42 21 44 mm cristallisent par evaporation de solutions des composes dans l’alcool 
Cthylique. 
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Les structures ont Cte dtterminees a partir des intensites diffractees par un mono- 
cristal, mesurees avec un diffractometre automatique a quatre cercles Siemens.* 800 
9 2000 intensites sont utilisees, selon le compose. Les methodes de resolution des 
structures sont classiques: La methode de l’atome lourd pour les derives comportant 
un atome de brome ou de &lore, une methode directe de multisolutions pour les 
autres composes permettent de localiser les atomes dans la maille cristalline.18 Des 
affinements par une methode de moindres car& ajustent les intensites difiactees cal- 
culees aux intensites obserdes expbimentalement, et conduisent au modele final de 
la structure. 

(4) Calculs Je’nergies de conformation 

L’tnergie de conformation dune molecule est reprtsentee dans un modele classi- 
que de potentiels par la somme de quatre termes representant respectivement les 
energies de vibration, de deformation angulaire, de torsion et de Van der Waals.lg 
Les trois premiers termes restent constants pour les differentes conformations dune 
msme molecule oti, dune part les longueurs des liaisons et les angles de valence sont 
maintenus fixes, et d’autre part les angles diedres varient par pas de 120” a partir 
de la conformation initiale de facon a maintenir l’energie de torsion a sa valeur mini- 
male.lg 

Ser.11 le terme representant l’energie de Van der Waals entre atomes non lies traduit 
de facon significative la difference entre deux conformations. Cette Cnergie s’exprime 
par la relation: 

Ew = A/r6 + Bexp(-Cr) 

oti I est la distance interatomique, A, B, C des constantes empiriques.lg 
Les calculs de l’energie de Van der Waals effectuts sur ordinateurt permettent de 

verifier si la conformation dune molecule observee a l’ttat cristallin, correspond a un 
minimum de l’tnergie pour la molecule isolee (a l’etat gweux). Dans ce cas, le resultat 
doit etre valable a l’etat intermediaire, pour les molecules en solution. 

RESULTATS 

(1) Etude de l’inhibition de la GABA-T 

(a) Inhibition de la GABA-Tpar le DPA 

A titre d’exemple, les resultats experimentaux obtenus sont resumes sur la Fig. 1. 
L’inhibition de la GABA-T par le DPA est du type competitif lintaire; la rep- 
rCsentation des rtsultats en coordonnees I/v = f (I), permet d’obtenir une constante 
d’inhibition K I = 2 mM. Cette valeur &ant du meme ordre de grandeur que la con- 
stante d’affinite de la GABA-T pour le GABA (KM = 1,5 mM), le DPA s’avere done 
etre un bon inhibiteur de cet enzyme. Ces rtsuhats sont en accord avec de recentes 
mesures.” 

* Toutes les mesures ont dtk effectutes a l’Institut Laiie Langevin, Grenoble. Nous remercions M. 
Thomas pour son assistance technique. 

t Nous remercions vivement H. Foucher et Y. Brunel, du Centre d’Etudes Nuclbaires, Grenoble, 
France, pour leur aide dans l’utilisation du programme de calcul des inergies de conformation. 
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00,243 

FIG. 1. Etude de ~inhibition competitive de la GABA-T par le dipropylacktate de sodium @PA): deter- 
mination graphique de la con&ante d’inhibition K,. Le GABA a ete utilid aux concentrations respectives 
de 0.0364 (+), 0,091 (o), 0,182 (A), 0,243 (0) et 7.28 (Cl) mM pour juger de l’action de l’inhibiteur; la vitesse 

& reaction est exprimee en ADO 340 nm/lO min. 

Le DPA pouvant &re consider-6 comme un derive de l’acide valerique, nous avons 
recherche si I’inhibition de la GABA-T pouvait Ctre obtenue a l’aide d’acides gras 
lineaires a courtes chaines: de C, a Ca. 

Les courbes l/v = f(I), obtenues pour ces differents acides, sont similaires a celles 
prt%e&es pour le DPA; les dit?Erentes constantes ~inhibition K, ainsi calculkes sent 
don&es dans le Tableau 1. La representation graphique des resultats obtenus sous 
la forme log,, K, =f (nombre d’atomes de carbone), permet d’obtenir une droite 
pour les acides de 4 a 8 atomes de carbone (Fig. 2). 

TABLEAU 1. ETUDE DE APRON DE LA GABA-T PAR LES ACKDES C~~X~IQUES L&AKRKS CH,- 
(CH,),_&OOH (3 Q n Q 8) 

Nomhrc dc carhones (nl 3 4 5 6 7 8 

Longueur de la 
chaine Garbo&e 
(A) 

KI 
~g1oiKr 

~~ 
C,-01 270 4.24 5.06 6.53 754 8.94 
C,-02 3.69 4.92 6,18 1.43 8,69 9.94 

($04 -$97 $76 
3,5 66 12 
0,544 4778 1,079 

Les longueurs C,,-0 sont calculees dans un modele ideal des chaines Ctendues (C-C = 1,54t$ C-O = 
I,25 A). 

La constante d’inhibition K, est exprimee en mM. 
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I I I I I 
3 5 6 7 

I_ 
8 

-0.1 - 

Nombre d’atomes de corbone 
FIG. 2. Evolution de la constante d’inhibition de GABA-T mise en presence de differents acides carboxyl- 

iques linkaires CHJ-(CH2),_2-COOH en fonction de la longueur de la chaine carbonee (3 $ n 6 8). 

Dans ces limites, il existe done une relation liant la structure des molecules utilistes 
a la puissance de l’inhibition qu’elles produisent sur la GABA-T. 11 ne nous semble 
pas exclu que cette relation soit en rapport direct avec le coefficient de partage des 
acides gras concern& L’acide butyrique se revele Ztre le meilleur inhibiteur de l’en- 
zyme. La constante ~inhibition obtenue au tours de nos essais (K, = 48 m&I) est 
proche de celle de la GABA-T du cerveau de rat obtenue a l’aide de facide 4-amino- 
tetrolique (K, = 0,58 mM).“’ 

Par ailleurs, il est remarquable de constater qu’il existe une excellente correlation 
entre l’activite de la GABA-T de cerveau de boeuf mise en presence de differents sub- 
strats (GABA), acide li-aminovaltrique, acide e-aminocaproYque22 et l’inhibition de 

FtG. 3. Correlation en&e Pactivite de la GABA-T de cerveau de boeuf22 mise en prksence de differents 
acides amines substrats (GABA, acide 6 amino valkique, acide 6 amino caprdique) et la con&ante d’inhibi- 
tion de la GABA-T bacterienne utiliske ici mise en presence des acides carboxyliques ~rres~n~n~ 

(acide butyrique, valerique, caprdique). 
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la GABA-T utiliske ici lorsque celle-ci est mise en p&ewe. des inhibiteurs correspon- 
dants, obtenus en supprimant la fonction o-aminee (acides butyrique, valerique, 
caprdique (cf. Tableau 2, et Fig. 3). 

(c) Inhibition de la GABA-T par delrx acides gras disubstitue’s en a 

La constante d’inhibition de la GABA-T obtenue en presence de TPA est 1,9 fois 
plus blevee que celle obtenue en presence de DPA: le TPA se rtvble done un inhibi- 
teur de l’enzyme beaucoup moins puissant que le DPA. En revanche, le MEPA est 
un inhibiteur de la GABA-T nettement plus efficace que le DPA: le Kr obtenu avec 
le MEPA est 25 fois plus faible que celui trouve en pr&ence de DPA. 

(2) ~~t~~i~tion des s~ct~res ~is~~~i~s par d~~action des rains X 

(a) Structure du GABA 

Des etudes anterieures montrent que, a T&at cristallin, le GABA peut adopter 
deux conformations prtferenti&les (voir Figs. 5 et 6). L’une observee pour le chlorhyd- 
rate du GABA (GABA-HC1)23 est plane et correspond a une chaine “tram” avec des 
distances N-O, de 5,16 Ir( et N-O2 de 6,17 A. L’autre correspond a une chaine repliee, 
avec des distances N-O, de 4,22 et 4,40 A et N-O2 de $58 A et 554 A observees 
respectivement dans le GABA et le complexe GABA-CU.~“~ L’angle diedre entre les 
plans P2 (C,, C3, C, N) et P, (C,, Cz, C,), dune valeur nulle pour la conformation 
plane, est de 74”5 pour la conformation replike. 

(b) Str~c~res crista~~i~s des drives dta DPA et dts TPA 

Nous avons d&rmin& la structure de six amides dkivees du DPA et du TPA 
(Tableau 3) par diffraction des rayons X. 27-31 La conformation des derives du DPA 
(composes 1 a 4) est toujours la mkme (Fig. 4a). Les atomes de la molecule se repartis- 
sent en trois plans, le plan PI du groupement amide (atomes Cr, C2, 0, N), le plan 
P, du reste dipropyle (atomes C5 a C,), le plan P3 du groupement R. L’angle (PI, 
P2) vaut toujours 90”; le reste dipropyle a une conformation de chaine plane &endue 
de longueur 7,45 a 7,57 A et s’oriente symetriquement par rapport au groupement 
amide. 

Pour les derives du TPA (composes 5 et 6), on observe deux types de conformation. 
L’une, observke pour le I?-propyl ~ipropyla~tamide (PTPM) et le tripropylaceta- 
mide (TPM 2), est analogue a celle des derives du DPA (Fig. k). Elle comprend un 
groupement dipropyle plan (atomes Cs a CI1); le troisi&me groupe propyle (atomes 
C3, C6 C,) est alors dans le plan du groupement amide. Dans l’autre conformation, 

TABLEAU 3. D~RIVI!S DU DPA ET DU TPA ~~TIJDIJ% PAR DIFFRACTION DE RAYONS X 

Formule g&&ale R Nom des dkivks 

C3H7\ 

/ 

CH-CO-NH-R 

C3 H7 

C3H7\ 

C3 H,-C-CO-NH-R 
C3H7' 

C6H5 Cl 
C6H4BrCF3 

CH3 

C3 H7 

H 

C3 H7 

(1) Cbloro-4 dipropylacktanilide 
(2) Bromo-2-trifluoromkthyl-5 

dipropyla&anilide 
(3) N-m&thy1 dipropylacktamide 
(4) N-propyl dipropylacktamide 
(5) Tripropyla~tamide 

(6) N-propyl ~ipropyla~~mi~ 
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(b) 

FIG. 4. Conformations des d&iv& du DPA et du TPA & r&tat cristallin. (a) D&iv& du DPA (d’aprc?s we 
projection sur le plan ~is~llo~ap~que (a, c) du N-propyi dipropyla~tami~. (b, c) D&iv&s du TPA 

(d’apr&s une projection sur le plan ~is~llo~ap~ique (a, c) du ~propyla~~~de. 

les groupements propyles ne sont jamais coplanaires deux & deux (TPM 1) (Fig. 4b). 
Par ailleurs, exceptk pour le TPM, les molkcules s’enchainent de faGon identique 

par liaison hydroghne N-H.. . 0, dont la direction est proche d’un des axes cristal- 
lographiques. 

(c) Energies de conformation. Conformations thhoriques du DPA et du TPA 

On observe la m3me conformation du reste dipropyle dans plusieurs d&iv&s du 
DPA. Elle est done prkfkrentielle & l’Ctat solide. Les calculs ont Ctk effect&s sur 
l’anion DPA- : (C&H-,)2-CH COO- avec la conformation idkale d&rite ci-dessus. 
Elk correspond d un minimum de l’knergie de Van der Waals: toute rotation d’un 
des groupes propyles entraine une grande augmentation du terme E,: cette confor- 
mation est done t&s peu flexible et, en particulier, la conformation pour laqueile un 
des groupes propyles se trouve dans le plan du groupement amide conduit 21 une 
valeur tr&s supkrieure g l’knergie minimum et est done trts peu probable (Tableau 
4). Les memes rkwltats sont obtenus pour le dipropylac6tamide. De faGon gknbrale, 
pour les dkrids de l’acide, (C3H7)2-CC&R, la prCsence du radical R entraine des in- 
teractions de Van der Waals entre ce radical et le reste dipropyle t&s infkrieures aux 
interactions entre les atomes du reste dipropyle lui-m&me. 

La conformation la plus probable, peu flexible, est done la m&me pour les molC- 
cules isolkes & @tat gazeux, que celle obtenue ti l’Ctat cristallin. 

Le r&u&at doit $tre applicable pour les mokules en solution, quel que soit le 
d&id, done pour le dipropylac~~te lui-m6me. 

TABLEAUX. ENERGIE~DE VAN DER WAALSCALCULI~SPOUR DIB~RENTESCONFORMATIONS DU GABA ET 

DESD6RIVtkDU DPA ETDU TPA 

Conformation (a) Conformation (b) 
Cornposh (k&/mole) (kcaI/mole) 

GABA - 1.1 - 0.4 
DPA -0,l 8. 
TPM 6.7 58 
PTPM - 5.5 

GABA: (a) ~o~ormation rep&e; (b) conformation plane. 
DPA: (a) conformation observ6e dans tous ies d&iv&s;(b) un des deux ~ou~ments propyles est amen6 

dans le plan du groupement amide. 
TPM: (a) mol&ule (1); (b) molCcule (2). 
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GABA Conformation plane 

(01 PTPh4 
f bf TPM (2) 

FIG. 5. Comparaison de la conformation plane de Pacide 4aminobutyrique (GABA) avec celles du tripro- 
pylacttamide DPM 23 et du N-propyl tripropylacktamide (PTPM). 

Dans le cas des d&iv&s du TPA, les deux conformations obserdes expkrimentale- 
ment dans le TPM, ainsi que celle du PTPM (identique d TPM( 1)) conduisent a des 
valeurs voisines de Rnergie de Van der Waals calculCe, soit 6,7,5,8 et 5,5. kcal/mole 
respectivement. 

L’introduction d’un radical R (groupement Kpropyle du PTPM) pour les m&ies 
raisons que ci-dessus, n’influe pas sur la valeur de Rnergie. 

D’apr& ces r&ultats, au moins deux co~ormations doivent ttre accessibles au 
TPA en solution; celui-ci se pr&ente done comme une mol&ule beaucoup plus flex- 
ible que le DPA. 

Dans le cas du GABA, les deux conformations observkes g l&t cristallin, condui- 
sent kgalement B des valeurs voisines de l’gnergie de Van der Waals, soit -0,4 kcal/ 
mole pour une chaine plane idbale et - 1,l kcal/mole pour la forme replike du 
GABA. Elles peuvent done coexister en solution. Des calculs effect&s avec des 
modeles d’orbitales molBculaires sont en accord avec ces r6sultats.32 

GAPBA- Conformation rapI& 

(0) GAEA 
(bl GABA-GUI 

Plans moyenr P, (O,,O,. 

Angles dihdres GAGA 

iP,,P,) 74% 

(P,,P,) 79-5 

TPM(I) 
Oh& dipropyIaC6tiqUeS 

OY N,C&) Pz(C2,CJ,C4,NouCS) P,(C,.C,.C,) 

GAElA-Cu I TPM (1) D&Iv& dipropyloc6tlqUIs 

6G05 71’5 60’ 

Go% 730 90’ 

FIG. 6. Compara~n de la information replike de l’acide 4.a~nobut~ique (GABA) avec &es du tri- 
propy~a~~mide CTpwr 1 J et des d&iv&s du DPA. 
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(d) Com~aruison des confori~t~ons du GABA, du DPA et du TPA et de feurs 
d&i&s 

(i) Analogie structurale entre le GABA, ke TPA et ses d&%x%. La Fig. 5 montre 
l’analogie entre la conformation plane du GABA, le PTM et le TPM(2). Le groupe- 
ment (0-N-Cr-C,-C3-CcC5) est assimile a la chaine (Or-O,-C,-C2-CJ-C~-N) 
du GABA. Les deux chaines sont cornparables. Now avons en effet verifit, pour les 
deux derives du TPA, que le groupement ci-dessus est pratiquement plan, l’ecart 
maximum calculi: ii ce plan Ctant de 406 A; darts tous les cas les distances entre ex- 
trkmites de la chaine indiquees sur la figure 5 sont similaires. 

Par ailleurs, la co~guration spatiale du groupement (0-N-Cr-Cz-C3-C,+-C5) du 
TPM (1) presente une t&s grande analogie avec la configuration repliee du GABA 
(Fig. 6). Ces chaines sont formkes de differents plans dont les equations ont 4th cal- 
culees. Dans les deux cas, les angles diedres entre ces plans et les distances entre ex- 
tremites de la chaine sont cornparables comme le montrent les valeurs indiquees sur 
la Fig. 6. La distance CS-0 du TPM (1) de 4,15 I%, t&s proche de la distance N-Or 
du GABA replit, est inferieure a la valeur correspondante de 5,OS A dans la confor- 
mation plane. De m&me, les distances C,-0 et C$-0 du TPM (1) respectivement 
de 3,09 et 273 A, sont comparables aux valeurs de 3,22 et 2,78 A obserdes pour le 
GABA replie. 

D’aprb le paragraphe 3, ces resultatts doivent s’appliquer au tripropylacetate. 
(ii) Analogie s~~cturaZe em-e le GABA, le DPA et ses d&i&s. Une comparaison 

entre le GABA et la conformation du DPA et de ses derives est represent&e sur la 
Fig. 6. 

Seule la forme replike du GABA prksente une analogie avec ces derives. Chez ces 
derniers, les distances interatomiques valent: C3 (ou C6 j0: 2,98 A; C4 (ou C, j0: 
3,54A; c5 (ou C&O: 4,70 A. 

Dans le cas du GABA, les distances correspondantes valent respectivement 2,78, 
3,22 et 4,22A. L’angle dibdre entre les plans PI et P2 vaut 90” et differe du diedre 
equivalent dans le GABA. 

On remarque que pour les derives du DPA, l’atome C3 (ou C,) est hors du plan 
PI, h I,25 A de celui-ci. Par centre dans le GABA et dans le TPM(l), il n’est qu’a 
43 et 0,l A respectivement de ce plan. Cependant, la conformation observ&e reste 
plus proche de la forme replike du GABA que de sa forme plane. Dans le cas dune 
~o~or~tion DPA plane, un de ces groupements propyles devrait se placer dans le 
plan PI, et les calculs d’knergies montrent que cette situation est peu probable. 

DISCUSSION 

L’analyse des proprittes pharmacologiques d’acides amines s’apparentant au 
GABA, a conduit a l’idee33 que les agonistes du GABA devaient avoir pour formule 
generale : 

NH,--(CH,)“--R 1 < n i 5 

ii>----NH-(CH,).-R 1~ n < 4 
R = COOH, S02H, SO3H 

D’autres molecules, telles que le ~-hydroxy-GABA, le muscimo13’ et l’acide 4-amino- 
tetrolique (ATA) produisent egalement un effet depresseur “GABA-like” au niveau 
du systeme nerveuxzentral. 
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La recherche ~effets,an~gonistes du GABA et de ses agonistes a permis de mettre 
en evidence des molecules telles que la bicuculline, la picrotoxine et la benzyl penicil- 
line, 

L’Ctude dune analogie de structure entre ces differentes molecules a conduit 5, 
l’idee32134 que les groupements fonctionnels impliquent au moins une charge cationi- 
que placee a une certaine distance d’un centre anionique ou dune fonction lactone. 

11 est actuellement admis34 que les responses biologiques oppo&es de ces deux 
classes de molecules doivent Btre recherchkes dans les faits suivants: 

Les agonistes sent, comme le GABA, des molecules flexibles (l’ATA faisant excep- 
tion): ils peuvent adopter une conformation type “GABA Ctendu” et une conforma- 
tion type “GABA rep%“; 

Les an~gonistes sont des mokules de s~u~ture relativement rigide ne pouvant 
adopter qu’une conformation repliee. 

Le mecanisme d’action de ces produits au niveau d’un rkepteur biologique peut 
alors itre envisage de la faGon suivante. 34 Le GABA, ses agonistes et ses antagonistes 
competitifs peuvent etre “reconnus” par le recepteur sous leur forme repliee; il s’en 
suit une association recepteur-produit qui implique vraisemblablement des interac- 
tions tlectrostatiques. Alors que le complexe recepteur-antagoniste ne subit aucune 
Cvolution, le complexe recepteur-agoniste peut evoluer par changement de confor- 
mation du recepteur et grace ti la flexibilitk de la molecule interesde. 

L’etude de la puissance relative de divers agonistes du GABA sur differentes prepa- 
rations biologiques t’jonction neuro-mu~ulaire) d’ecrevisse,” prkparation de gang- 
lion cervical sup~rieur de rat, ” donne des reposes trbs proches; en ce qui concerne 
les w amino-acides, l’effet maximum correspond & une longueur de chaine de 3(CH,). 
11 est interessant de noter que Ie classement de la puissance de ces produits comme 
substrats de la GABA-T de cerveau de boeuf2’ est identique. Neanmoins, si l’on peut 
retenir le modble du dipole dam les premiers types d’expbience, le pH d’activite 
maximum de la GABA-T (pH 8,2), ne permet de considerer que la forme R-COO- 
au niveau de cette enzyme. 

Ce nouveau concept semble en bon accord avec le fait que des acides carboxyli- 
ques linkaires ou ramifies se revblent de bons inhibiteurs de l’enzyme. La correlation 
mise en evidence Fig, 3 est d’ailleurs remarquable. 

Le DPA, peu flexible, adopte une conformation cristalline comparable a la forme 
repliee du GABA; malgre l’existence du seul centre anionique, le DPA est un bon 
~hibiteur. Le TPA, relativement moins rigide que le DPA, peut adopter deux confor- 
mations pour lesquelles l’analogie structurale avec le GABA est t&s grande. 11 est 
Bgalement inhibiteur de la GABA-T. Malgre leur flexibilite, les acides carboxyliques 
lineaires sont de bons inhibiteurs de l’enzyme. L’influence de la longueur de la chaine 
sur la puissance de l’inhibition est mise ici en evidence; le meilleur inhibiteur est l’a- 
tide butyrique dont les caracteristiques structurales: 

C4-O1 =&%A, C4-02=4,92A 

correspondent a la longueur de la chaine du GABA replie. D’apres ces rksultats, 
celle-ci correspondrait a la meilleure conformation pour l’&ape de fixation sur le site 
recepteur de la GABA-T. 

Si l’on accepte qu’une meilleure analogie structurale inhibiteur*GABA peut con- 
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duire- a une inhibition importante de l’enzyme, le TPA devrait posdder un pouvoir 
inhibiteur plus Cleve que le DPA. Neanmoins, le facteur sterique est insuffisant pour 
permettre l’obtention dune relation structure-activitk biologique, il est evident que 
le coefficient de partage joue egalement un role important. Les mesures effectutes 
pour les acides dans le couple octanokau montrent qu’il est plus faible pour le DPA 
(P = 282) que pour le TPA (P 7 3,64).* 

L’inhibition importante de la GABA-T obtenue avec le MEPA wait done due au 
fait que cet acide &ant c1 disubstitue, son analogie structurale avec le GABA doit btre 
grande; son coefficient de partage (P = 2,05) Ctant plus favorable que dans le cas du 
TPA. 

En conclusion, nos resultats mettent en evidence une nouvelle classe d’anta- 
gonistes du GABA vis a vis de la GABA-T. Ces inhibiteurs peuvent 6tre flexibles, 
la presence dune forme dipolaire ne semble pas importante, mais ces molecules doi- 
vent poslder une fonction acide permettant trbs certainement la fixation sur le site 
recepteur de l’enzyme. De plus, une tres bonne analogie structurale devrait exister 
avec le GABA. Contrairement aux conclusions de Beart et al.,” il nous para”it que 
les resultats obtenus ici plaident en faveur de la forme GABA-replie en ce qui con- 
cerne la reconnaissance de cette molecule par le site enzymatique. 
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R&urn&-Les acides dipropylacktique (DPA) et tripropyladtique (TPA) sont des anticon- 
vulsivants inhibiteurs compktitifs de la GABA-transaminase vis B vis de son sub&at, l’acide 
4-aminobutyrique (GABA). Cette inhibition est cornparke 1 celle provoquke par les acides 
carboxyliques CH,-(CH,),,-COOH (3 d n < 8). Plusieurs d&iv& du DPA et du TPA 
ont ktk synthktisks et leurs structures cristallines dktermintes par diffraction des rayons X. 
Les rksultats montrent qu’une analogie structurale existe entre ces dbrivks et les deux confor- 
mations prkfkrentielles du GABA. l’une plane et l’autre non plane correspondant a une 
chaine replite. D’apris les rtsultats des calculs d’tnergies de conformation des mokcules 
isokes, cette analogie doit exister pour les mokcules en solution. Le rBle des deux conforma- 
tions du GABA et de ses analogues structuraux dans leurs activitks au niveau du syst*me 
nerveux central est disc& en fonction de rCsultats antkrieurs. 


