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Résumé 

 
Les études de recherche de l’utilisation thérapeutique du dichlorhydrate de 2,4 - 

diméthoxybenzylidène anabasienne (GTS-21) sont en constante évolution depuis son 

apparition en 1994 jusqu’au jour d’aujourd’hui. 

La GTS-21 est un composé qui agit comme un agoniste partel des récepteurs neuronaux 

de l'acétylcholine nicotinique (nAChR). Elle se lie à la fois aux sous- types α4β2 et α7 , mais 

n'active que le α7 de manière significative. 

Plus de 240 recherches publiées ont été recensées sur PubMed entre 1994 au 20 Mai 2022. 

C‘est publications varient entre études randomisées, revues, des études comparatives, Papiers 

originaux, études Tutorial, et même des méta-analyses effectuées 

Les premières recherches étaient basées sur la neuro-inflammation qui est un facteur clé dans 

l'apparition et la progression des troubles neurodégénératifs tels que la maladie de Parkinson, 

La schizophrénie, la maladie d'Alzheimer et la sclérose latérale amyotrophique. 

Les nAChR α7 sont des récepteurs à canaux ioniques pentamériques impliqués dans la 

mémoire et la cognition et sont impliqués dans divers troubles cités auparavant, et avec la 

GTS-21 en améliore la mémoire et les fonctions cognitives de ces pathologies. 

Avec les progrès réalisés sur cet axe, les chercheurs commencent à travailler sur d’autres 

aspects principalement ceux liés à l’inflammation. En 2006 fut la première description d’un 

effet anti-inflammatoire concret. Depuis, toutes les recherches publiées confirment 

l’existence d’un impact anti-inflammatoire non négligeable exercé par GTS-21 dans plusieurs 

pathologies. 

Actuellement, dans la pandémie COVID19 plusieurs équipes de recherche ont présenté la 

GTS-21 comme une molécule à potentiel anti-inflammatoire thérapeutique intéressant 

Enfin, notre méta analyse effectuée sur les recherches publiées sur Pub Med a confirmé 

l’intérêt d’utiliser la GTS-21 pour cibler la voie α7 nAChR afin de stimuler des effets anti- 

inflammatoires, antioxydants et neuroprotecteurs. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0091305796003541?via%3Dihub&BIB4
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0091305796003541?via%3Dihub&BIB4
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0091305796003541?via%3Dihub&BIB4
https://en.wikipedia.org/wiki/Partial_agonist
https://en.wikipedia.org/wiki/Nicotinic_acetylcholine_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Nicotinic_acetylcholine_receptor#Subunits
https://en.wikipedia.org/wiki/Nicotinic_acetylcholine_receptor#Subunits
https://en.wikipedia.org/wiki/Nicotinic_acetylcholine_receptor#Subunits
https://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-7_nicotinic_receptor


RÉSUME 

 

 

Cet axe de recherche reste très actif et s’ouvre à de multiples perspectives afin de mettre à la 

lumière un médicament avec des vertus multiples et qui va apporter une solution efficace et 

sans danger pour l’être humain. 
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Introduction 

GTS-21 ou la 3-(2,4-diméthoxybenzylidène) anabaseine est un nouvel agoniste des 

récepteurs alpha-7 nicotiniques de l' acétylcholine (nACh), découverte en 1994 et qui fait 

l’objet de plusieurs recherches. 

Cette biomolécule est active par voie orale, elle a démontré une activité d'amélioration de la 

mémoire et de la cognition dans les essais cliniques humains. 

D’autres études et qui sont toujours d’actualités, montrent l’intérêt de la GTS-21 dans 

l’inflammation, la première recherche publiée dans ce chapitre était en 2006, et depuis les 

recherches s’accentuaient dans cette perspective. 

L’objectif central de ce travail et d’évaluer l’état des lieux des avancées de recherche qui 

portent sur l’intérêt thérapeutique de la GTS-21, que ce soit dans l’amélioration des signes 

cognitifs ou comme une molécule anti-inflammatoire. 

Pour cela, nous avons réalisé une méta-analyse sur PubMed dans la période allant de 1994 au 

20 mai 2022, qui porte sur deux axes avec deux requêtes principales. 

Dans le premier volet, on s’intéressé à la collecte et l’analyse de tous les articles disponibles 

et qui portent sur la GTS-21 comme mot clé. 

Dans un deuxième temps, nous avons été plus précis, on s’est intéressé à l’analyse de toutes 

les publications qui discutent l’aspect associant la GTS-21 à l’inflammation. 

Enfin, nous nous somme intéressé à réaliser une description approfondie du probable effet 

bénéfique de la GTS-21 dans l’infection COVID19. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/DMBX-A
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/DMBX-A
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/DMBX-A
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I -Généralités 

 
I-1- Système cholinergique 

 
Les récepteurs cholinergiques sont des protéines transmembranaires capables de lier 

acétylcholine libres libérées dans le milieu extracellulaire, ces récepteurs cholinergiques 

possèdent une distribution et agissent comme canaux ioniques sans acticité enzymatique 

(Yang H et al.2014) 

Les récepteurs cholinergiques agissent sur le système nerveux parasympathique. 
 

 

Figure 1 : Synapse cholinergique (Yang H et al.2014) 

I-2 Transmission synaptique et régulation moléculaire 

 Acétylcholine 

 
Dans les neurones cholinergiques, l’acétylcholine est synthétisée par acétylation de la choline, 

dont l’origine est à la fois endogène et exogène, grâce à l’action de la choline- 

acétyltransférase. Après synthèse, l’acétylcholine est mise en vésicule par des systèmes de 

transport vésiculaire et libérée par un phénomène d’exocytose calcium-dépendant classique. 

Une fois libérée dans la fente synaptique, l’acétylcholine agit par l’intermédiaire de deux 
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types de récepteurs : Les récepteurs muscariniques et les récepteurs nicotiniques. (Lott EL et 

al.2020) 

Le tableau 1 résume les une comparaison des récepteurs nicotiniques et récepteurs 

muscariniques en fonction des sous-types, des mécanismes moléculaires et la localisation 

Tableau 1 Comparaison des récepteurs nicotiniques et muscarinique en fonction des 

sous types, des mécanismes moléculaires et la localisation 

 

 Récepteurs muscariniques Récepteurs nicotiniques 

Sous-types et 

mécanisme 

moléculaire 

- Stimulés par la muscarine (substance 

extraite de champignons) 

 

- 5 sous-types : M1, M2, M3, M4, M5 

- M1, M3, M5 → protéine G → PLC 

→ Ca2+↑ 

 
- M2, M4 → protéine G → inhibition 

Adénylyl cyclase + canaux K+ → 

AMPc ↓ + ouverture des canaux K+ 

→ hyperpolarisation de la membrane 

(→ repos) 

Activés par la nicotine 

- 2 sous-types : NN (neuronal) 

et NM (musculaire) 

- Agissent sur un canal ionique 

à réponse très rapide → 

augmentation de Na+ et Ca2+ 

(→stimulation) 

- Bloqués par les curares et 

venins des serpents 

Localisation Sur les cellules de tous les organes 

innervés par : (œil, cœur, cerveau, 

muscle lisse 

NN : nerfs post-ganglionnaires 

de tous les ganglions du 

Système nerveux autonome 

(SNA) et neurones du Système 

nerveux central (SNC) 

 

NM : jonction 

neuromusculaire du muscle 

squelettique 

 

-Cellules immunitaires 

 
-Cellules épithéliales 
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 Récepteurs muscariniques 

 
Les récepteurs muscariniques sont des récepteurs membranaires couplés à une protéine G. Il 

existe cinq isoformes du récepteur muscarinique (M1 à M5). (Amar M et al.2010) 

 

 

Figure 2 Structure du récepteur muscarinique (Amar M et al.2010) 

 
Les récepteurs M1, M3 et M4 sont principalement localisés dans le cortex et l’hippocampe et 

jouent un rôle important dans la régulation des processus de mémoire et d’apprentissage. 

L’administration d’antagonistes des récepteurs muscariniques, comme la scopolamine, 

entraîne un déficit des capacités d’apprentissage tant chez l’animal que chez l’homme. 

Les récepteurs M1 et M4 sont également exprimés dans les ganglions de la base, où ils sont 

impliqués dans la régulation des fonctions motrices et des réactions de renforcement positif. 

Le récepteur M2 est principalement exprimé dans les corps cellulaires des neurones 

cholinergiques situés dans le télencéphale et le tronc cérébral et joue le rôle d’autorécepteur 

en régulant négativement la libération d’acétylcholine. (Amar M et al.2010) 

Les récepteurs muscariniques M1, M3 et M5 sont couplés à une protéine Gq/11 qui active la 

phospholipase C et mobilise le calcium intracellulaire par la voie de la protéine kinase C 

(PKC). 



CHAPITRE I GÉNÉRALITÉS 

5 

 

 

 

Les récepteurs M2 et M4 sont couplés à une protéine Gi/0 qui inhibe l’adénylate cyclase, 

active les canaux potassiques rectifiant entrants, module les canaux calciques voltage- 

dépendants. Ces divers effets moléculaires de l’activation des récepteurs muscariniques 

expliquent qu’au-delà de ses effets cognitifs et comportementaux l’acétylcholine soit 

également capable de réguler des voies spécifiques (métabolisme du peptide amyloïde) ou 

non spécifiques impliquées dans la physiopathologie de la maladie (Amar M et al.2010) 

 Récepteurs nicotiniques  

 a-Structure 

Les récepteurs nicotiniques, constitués de cinq sous-unités, disposées symétriquement autour 

d'un pore central. (Bertrand D et al 2001). 

 Chaque sous-unité comprend quatre domaines transmembranaires avec les extrémités N- et 

C-terminales situées de manière extracellulaire. Ils possèdent des similitudes avec les 

récepteurs GABA A, les récepteurs de la glycine et les récepteurs de la sérotonine de type 3. 

(Cascio M et al. 2004) 

Les récepteurs nicotiniques sont classés en deux sous-types en fonction de leurs principaux 

sites d’expression : 

-les récepteurs nicotiniques de type musculaire 

 
-les récepteurs nicotiniques de type neuronal. 

 
Dans les récepteurs de type musculaire, trouvés à la jonction neuromusculaire, les récepteurs 

sont soit la forme embryonnaire, composée de sous- unités α 1 , β 1 , γ et δ dans un rapport 2: 

1: 1: 1 ((α 1 ) 2 β 1 γδ), ou la forme adulte composée de sous- unités α 1 , β 1 , δ et ε dans un 

rapport 2: 1: 1: 1 ((α 1 ) 2 β 1 δε). (Giniatullin R et al.2005) 

Les sous-types neuronaux sont diverses combinaisons homomères (tous un type de sous- 

unité) ou hétéromères (au moins un α et un β) de douze sous-unités de récepteurs nicotiniques 

différentes : α 2 −α 10 et β 2 −β 4. Des exemples de sous-types neuronaux comprennent : 

(α 4 ) 3 (β 2 ) 2 , (α 4 ) 2 (β 2 ) 3 , (α 3 ) 2 (β 4 ) 3 , α 4 α 6 β 3 (β 2 ) 2 , (α 7 ) 5 et bien d'autres. 

*Dans les récepteurs de type musculaire et de type neuronal, les sous-unités sont très 

similaires les unes aux autres, en particulier dans les régions hydrophobes (Cascio M et al. 

2004). 
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b-Localisation des récepteurs nicotiniques 
 

L’innervation cholinergique cérébrale s’effectue à partir de cinq régions majeures : 

 
-le cerveau antérieur basal, qui innerve le cortex et l’hippocampe ; 

 
- le diencéphale, qui donne naissance à des circuits locaux et innerve le cortex ; 

 
- le striatum, qui, lui aussi, donne naissance à des circuits locaux ; 

 
- le tronc cérébral, qui innerve le thalamus, le cerveau antérieur basal et le cortex cérébelleux - 

la moelle épinière qui innerve les muscles crâniens et les muscles somatiques ainsi que les 

glandes sécrétoires. Le système est largement interconnecté, conduisant à la coordination de 

l’excitabilité neuronale et à différents sous-systèmes cholinergiques (Bourin M.2002) 

c- Liaison au récepteur 

 
L’ouverture de pore du canal nAChR nécessite la liaison d'un messager chimique. Quand une 

molécule se lie au récepteur, on peut le nommer un ligand, un agoniste ou émetteur. 

L'agoniste endogène de l’acétylcholine, les agonistes du nAChR comprennent la nicotine, 

l’épibatidine et la choline, par contre les antagonistes nicotiniques qui bloquent le récepteur 

comprennent la mécamylamine, la dihydro-β-érythroïdine et l’hexaméthonium. (Colquhoun D 

et al.2004) 

 

Dans les nAChR de type musculaire, les sites de liaison à l'acétylcholine sont situés à 

l'interface des sous-unités α et ε ou δ, par contre ans les nAChR neuronaux, le site de liaison 

est situé à l'interface d'une sous-unité α et β ou entre deux sous-unités α dans le cas des 

récepteurs α 7. 

 

Le site de liaison est situé dans le domaine extracellulaire près de l’extrémité N 

terminale. Quand un agoniste se lie au site, toutes les sous-unités présentes subissent un 

changement conformationnel et le canal s’ouvre. (Colquhoun D et al.2004) 

 

d-Ouverture de la chaîne 

 
Les AChR nicotiniques peuvent exister dans différents états conformationnels inter 

convertibles. La liaison d'un agoniste stabilise les états ouvert et désensibilisé. Dans des 

conditions physiologiques normales, le récepteur a besoin d'exactement deux molécules 
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d'ACh pour s'ouvrir
.
 L’ouverture du canal permet aux ions chargés positivement de le  

traverser ; en particulier, le sodium entre dans la cellule et le potassium en sort. (Weber M et 

al.2005) 

 

Le nAChR est un canal cationique non sélectif, ce qui signifie que plusieurs ions chargés 

positivement différents peuvent traverser. Il est perméable au Na 
+
 et au K 

+
, avec certaines 

combinaisons de sous-unités qui sont également perméables au Ca 
2+

. La quantité de sodium 

et de potassium que les canaux laissent passer à travers leurs pores. ( Mishina M et al.1986) 

 

Le nAChR est incapable de se lier à l'ACh lorsqu'il est lié à l'une des α-neurotoxines du venin 

de serpent. Ces α-neurotoxines se lient de manière antagoniste étroitement et de manière non 

covalente aux nAChR des muscles squelettiques et des neurones, bloquant ainsi l'action de 

l'ACh au niveau de la membrane postsynaptique, inhibant le flux ionique et conduisant à la 

paralysie et à la mort. Le nAChR contient deux sites de liaison pour les neurotoxines de venin 

de serpent (Einav T et al.2017). 

 

Le mouvement de torsion causé par la liaison de l'ACH est probablement responsable de 

l'ouverture des pores, et qu'une ou deux molécules d'α-bungarotoxine (ou autre α-neurotoxine 

à longue chaîne) suffisent pour arrêter ce mouvement. Les toxines semblent verrouiller les 

sous-unités récepteurs voisines, inhibant la torsion et donc le mouvement d'ouverture. 

(Samson AO et al.2008) 

 

e-Effets 

 
L'activation des récepteurs par la nicotine modifie l'état des neurones par deux mécanismes 

principaux. D'une part, le mouvement des cations provoque une dépolarisation de la 

membrane plasmique qui se traduit par un potentiel postsynaptique excitateur dans les 

neurones, et va conduire à l'activation de canaux ioniques voltage-dépendants. En revanche, 

l'entrée du calcium agit, directement ou indirectement, sur différentes cascades 

intracellulaires. Cela conduit par exemple à la régulation de l'activité de certains gènes ou à la 

libération de neurotransmetteurs (Samson AO et al.2008) 
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Figure 3 : Conductibilité des récepteurs nicotinique 

f-Désensibilisation des récepteurs 

Une exposition prolongée ou répétée à un stimulus entraîne souvent une diminution de la 

réactivité de ce récepteur à un stimulus, appelée désensibilisation. La fonction nAChR peut 

être modulée par phosphorylation, par l'activation de secondes protéines kinases dépendantes 

des messagers. PKA et PKC, ainsi que les tyrosine kinases, se sont révélées phosphoryler le 

nAChR entraînant sa désensibilisation. Il a été rapporté qu'après une exposition prolongée du 

récepteur à l'agoniste, l'agoniste lui-même provoque un changement de conformation induit 

par un agoniste dans le récepteur, entraînant une désensibilisation du récepteur. (Einav T et 

al.2017). 

 

Les récepteurs désensibilisés peuvent revenir à un état ouvert prolongé lorsqu'un agoniste est 

lié en présence d'un modulateur allostérique positif, sans oublier qu’il existe des preuves qui 

indiquent que des molécules chaperons spécifiques ont des effets régulateurs sur ces 

récepteurs (Einav T et al.2017). 
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 Le récepteur nicotinique ALPHA 7 (nAChR α7) 

I-3-1 Structure 

La sous-unité des récepteurs de l'acétylcholine alpha-7, également connue sous le nom de 

nAChRα7, est une protéine codée par le gène CHRNA7 chez l'homme. La protéine codée par 

ce gène est une sous-unité de certains récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine (Freedman R 

et al en 2008). 

 

nAChR alpha 7 forme un canal homo-oligomère, présente une perméabilité marquée aux ions 

calcium et est un composant majeur des récepteurs nicotiniques cérébraux qui sont bloqués 

par l'alpha-bungarotoxine et très sensibles à celle-ci. Une fois que le nAChR alpha 

7/CHRNA7 se lie à l'acétylcholine, il subit un changement important de conformation qui 

affecte toutes les sous-unités et conduit à l'ouverture d'un canal conducteur d'ions à travers la 

membrane plasmique. (Damaj, Meyer and Martin, 2000) 
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Maladie neurodégénratives 
(schizophrénie et Alzheimer): 

Atténuation de l’inflammation et 

amélioration des signes cognitifs 

(Yang T et al., 2017) 

Brulure sévère : 
empêche la nécrose et 

favorise la survie cellulaire 

(Kashiwagi S et al.,2017) 

Pancréatite chronique : 
Inhibition de l’infiltration 

neutrophilique, diminution 

de l’amylase et des lipases 

plasmatiques 

(Zhang L et al., 2021) 

Septicémie : 
Améliore la clérence 

bactérienne, module 

l’inflammation systémique 

(Chatterjee PK et al.,2012) 

α7 nAChR Inflammation chronique 
pulmonaire : 

Soulagé l’œdème 

pulmonaire, diminue 

l’apoptose pulmonaire 

Ischémie reperfusion : 
Diminue les infractus, ihnibiton de la 

génération le radical superoxyde, 

atténuation de la nécrose cellulaire 

(Chen S et al.,2021) 

 
 

 Signalisation de la voie anti-inflammatoire cholinergique (CAP) 

 
L’activation du récepteur nicotinique alpha 7 par des antagonistes tel que le 

GTS-21 a un effet antiinflammatoire, dans la littérature plusieurs travaux exposent cet intérêt 

anti inflammatoire qui intéresse plusieurs pathologies 

La figure 4 récapitule un ensemble de pathologie dans l’activation de la voie alpha 7 expose 

un effet anti inflammatoire sur le plan expérimental 

 

 

 

Figure 4 : L’ensemble de pathologie dans l’activation de la voie alpha 7 qui 

expose un effet anti inflammatoire. 
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 Les voies de signalisation activées par l’induction Alpha 7 dans les cellules 

immunitaires 

On compte l’activation de quatre voies anti-inflammatoires regroupées sous le concept de la 

CAP secondaire à la stimulation du récepteur α7, de la gauche à droite sur la figure 

 
b. TLR4 : 

La première voie de la CAP interfère avec le récepteur TLR4 en inhibant l’effet inducteur du 

LPS. 

Des travaux ont démontré que le prétraitement des cellules MDM avec de l'ACh bloqué 

l’induction de synthèse des cytokines pro inflammatoires, tels le TNF-α, IL-6 et IL-1β, par le 

LPS. Or d’une manière surprenante, la production de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 est 

restée inchangée. (Wang et al., 2003). 

Ainsi, le mécanisme proposé pour le CAP implique la kinase M associée au récepteur de 

l'interleukine-1 (IRAK-M), qui est un régulateur négatif des réponses immunitaires innées 

médiées par le TLR4. Selon le mécanisme proposé par Maldifassi et ses collaborateurs la 

nicotine induit la régulation positive d'IRAK-M dans les macrophages via un mécanisme 

d’induction complexe des voies JAK2, PI3K et STAT3. Par conséquence les macrophages 

deviennent réfractaires et hypo réactifs à la stimulation du TLR4 (Maldifassi, Atienza et al. 

2014). 

c. NFKB : 

La deuxième piste est une voie anti-inflammatoire directe destinée à affiner la réponse 

inflammatoire en inhibant la translocation nucléaire de NFκB, voir l’inhibition de l’activation 

de ce facteur. 

Les travaux de Wang et ses collaborateurs ont démontré que l'activation du récepteur 

nicotinique α7 dans les macrophages supprime l'inflammation par inhibition de la 

translocation nucléaire du facteur de transcription NFκB (Wang et al. 2004) 

Le mécanisme exact par lequel l'activation de α7 exerce cet effet n'est toujours pas clair. 

Cependant, dans un modèle de septicémie, il a été proposé que l’activation de ce récepteur par 

la nicotine provoque l'inhibition de la phosphorylation de l’IκB par IKK et donc la 

suppression de l'activité transcriptionnelle de NFκB. Par conséquent, cette inhibition de la 
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translocation empêche la sécrétion de la boîte de groupe 1 à haute mobilité (HMGB1), une 

cytokine proinflammatoire importante dans les septicémie (Patel, McIntire et al. 2017) 

 
d. JAK2/STAT3 : 

La troisième voie consiste à moduler la voie JAK2/STAT3 selon trois modes différents 

 Le premier mode a été proposé par Peða et al en 2010, ils suggèrent que l’induction des 

cellules macrophagiques par la choline provoque l'inhibition de la phosphorylation du 

STAT3 par le JAK2. Ainsi le uSTAT3 libéré interagis avec le NFκB formant un complexe 

(uSTAT3-NFκB) ce qui empêcherait l'activation de ce dernier FT. Dans leur travail, ils 

proposent donc un mécanisme d’inhibition de la voie JAK2/STAT3 par la choline qui 

pourrait entre autre converger avec l’inhibition de la voie NFκB. (Peña, Cai et al. 2010) 

 
 Le deuxième mode propose un modèle d’autorégulation de la voie JAK2/STAT3 une fois 

activé par la voie α7 nAChR. Dans ce mécanisme on indique que la liaison des agonistes 

cholinergiques au α7 entraîne l’activation et l’orientation de la voie JAK2/STAT3 à induire 

l’expression du SOCS3. Ce dernier possède une action régulatrice négative sur la 

phosphorylation du STAT3 par le JAK2. (de Jonge, van der Zanden et al. 2005) 

 
 Le troisième mode d’action accorde un effet anti-inflammatoire direct à l’activation de la 

voie JAK2/STAT3 par la nicotine. Une étude intéressante a été réalisée sur une ligné 

cellulaire monocytaire (U937) a démontré que STAT3 activé par la nicotine induisait la 

production de tristétraproline (TTP). Cette dernière est une protéine de liaison à l'élément 

riche en AU (ARE). Il a été suggéré que la production induite de TTP déstabilisant les 

transcrits pro inflammatoires en se liant à la région 3'-non traduite (3'-UTR) (Joe, Kim et al. 

2011) 

 

e. Calcium dépendante : 

La quatrième voie de la CAP c’est un mécanisme alternatif pour la modulation des réponses 

pro inflammatoires médiée par la régulation positive de l'hème oxygénase-1 (HO-1). 

Dans des expériences réalisées sur des cellules RAW264.7, la nicotine augmentait 

l'expression de HO-1 d'une manière dépendante du récepteur α7 et propositionnelle à la dose 

utilisée. (Tsoyi K et al., 2011). 
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 Les ligands externes des récepteurs nicotiniques 

A l’heure actuelle, nous comptons une série d’agonistes activateurs des récepteurs 

nicotiniques, à l’exemple de la nicotine, la GTS-21 et le PNU-282987, et d’antagoniste 

inhibiteurs comme la α–bungarotoxine (αBgt) et la méthyllycaconitine. Les agonistes ainsi 

que les antagonistes des nAChR sont structurellement variés, ils sont soit d’origine naturelle, 

végétales et animales, ou des molécules synthétiques.(Fujii, Mashimo et al. 2017; Yang, Xiao 

et al. 2017) 

I-3-3 GTS21 

 
GTS-21 ou dichlorhydrate de 2,4 -diméthoxybenzylidène anabasienne (DMBX) est un 

agoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine alpha7, le GTS-21 est un agoniste 

partiel des récepteurs α7nACh. Se lie sélectivement aux sous-unités α7, sans activité 

significative observée en α2, α3 et α4. (Gimonet et al., 2003) 

La structure de GTS-21 est dans la figure 5 (Azuma et al., 2001) 
 

 

 
 

 
 

Figure 5 : Structure chimique du GTS-21 

 
GTS-21 a été étudié dans plusieurs études de phase I chez des volontaires sains et une étude 

de phase I/II chez des patients schizophrènes. Dans toutes les études, le composé a été bien 

toléré. Dans une étude de phase I à doses multiples, en double aveugle et contrôlée par 

placebo chez des adultes en bonne santé, le GTS-21 a également démontré une amélioration 

cognitive à toutes les doses, avec une amélioration statistiquement significative des tâches 

liées à l'attention et à la mémoire (Kitagawa, et al. 2003), 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0091305796003541?via%3Dihub&BIB4
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0091305796003541?via%3Dihub&BIB4
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a-Absorption 

Le GTS-21 est rapidement et largement absorbé après administration orale. Chez le rat, le 

GTS-21 a montré une pharmacocinétique linéaire à des doses allant de 1 à 10 mg/kg avec une 

biodisponibilité absolue de 23 %. Chez le chien, la biodisponibilité absolue était de 27 % à 

une dose orale de 3 mg/kg. (Azuma et al., 2001) 

Sur le plan toxicité et sachant que cette molécule a déjà fait objet de plusieurs travaux 

cliniques, la GTS-21 ne présente aucun danger de toxicité médicamenteuse meme à fortes 

doses chez les sujets sains ou atteints de plusieurs maladies chronique. 

b-Métabolisme 

 
Le GTS-21 a été rapidement et largement absorbé après administration orale et rapidement 

éliminé du plasma, le GTS-21 a été O-déméthylé pour donner des composés qui ont ensuite 

été soumis à une glucuronidation. Trois des métabolites dans l'urine de rat ont été isolés et 

caractérisés comme 4-OH-GTS-21, 4-OH-GTS-21 glucuronide et 2-OH-GTS-21 

glucuronide. Les principaux métabolites urinaires étaient le 4-OH-GTS-21 glucuronide et le 

2-OH-GTS-21 glucuronide. L'inhibition chimique in vitro du cytochrome P450 dans les 

microsomes hépatiques humains a indiqué que le CYPIA2 et le CYP2E1 étaient les isoformes 

principalement responsables de la O-déméthylation du GTS-21, avec une certaine 

contribution du CYP3A.  (AZUMA et al., 1999) 
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II-Démarches scientifiques de la découverte de nouvelles molécules à intérêts 

thérapeutique : 

Les principales étapes du développement des médicaments sont présentées dans la figure 6. 
 

 

Figure 6- Les principales étapes du développement des médicaments. (Edwards, L et 

al,2010) 
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a-Processus de recherche 

 
Tout commence par la recherche fondamentale, elle consiste à comprendre les mécanismes de 

la maladie afin de déterminer la cible que le médicament devra atteindre. Après 

l'identification d'une nouvelle cible thérapeutique, c'est-à-dire en général un mécanisme 

essentiel (une protéine, un gène…) à la survenue d'une maladie, des milliers de molécules 

susceptibles de présenter un intérêt thérapeutique sont sélectionnées, et un seul parviendra à 

passer toutes les étapes de tests et d'essais cliniques pour devenir un médicament. (Edwards, L 

et al,2010) 

La recherche fondamentale est la première pierre dans l'édification d'un médicament, 

permettant de   diriger   plus   précisément   la   recherche   appliquée   dans   la   fabrication 

de molécules actives potentiellement intéressantes.( Edwards, L et al,2010) 

     Recherche fondamentale 

 
La recherche fondamentale est une étape obligatoire pour la fabrication d'un médicament. Elle 

consiste   en   la   recherche   de    la compréhension    du    fonctionnement normal    mais 

aussi pathologique des organismes. Elle permet donc de placer les bases essentielles des 

maladies et de déterminer les objectifs à atteindre pour améliorer l'état pathologique. Ces 

recherches sont effectuées généralement dans des laboratoires universitaires publics. 

(Edwards, L et al ;2010) 

     Recherche appliquée 
 

Elle consiste en la recherche et l'obtention de molécules actives qui pourraient avoir une 

utilité contre une maladie spécifique. Ces recherches peuvent être effectuées par des 

laboratoires publics, mais aussi par des laboratoires pharmaceutiques, ces recherches 

permettent d'identifier des centaines, voire des milliers de molécules, dont l'utilité pourrait 

être intéressante. Elles devront ensuite être testées une à une. (Edwards, L et al,2010) 

 Essais précliniques 

 
L'étude préclinique est la seconde étape fondamentale dans la fabrication d'un médicament. 

Elle permet de comprendre le mode d'action du médicament et de tester l'efficacité et 

la toxicité des molécules sur l'animal avant son administration à l'Homme. (Edwards, L et 

al,2010) 

https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-environnement-gene-lequel-plus-fort-26490/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-pathologique-2801/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-toxicite-6517/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
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 Essais cliniques 

 
L'étude clinique est l'étape clé dans la fabrication d'un médicament, mais aussi la plus 

critique. Les quatre phases progressives effectuées par les firmes pharmaceutiques sont donc 

très étroitement surveillées par des organismes publics (Bouvenot G et all,2006) 

L'étude clinique est le passage obligé de tous les médicaments de l'état de développement à 

l'état de commercialisation. Les molécules testées n'ont pour la plupart jamais été ingérées par 

l'Homme, ce qui en fait une étape critique. Un protocole strict est alors mis en place selon les 

bonnes pratiques cliniques (BPC), et son suivi est contrôlé par des organismes officiels pour 

assurer la protection des personnes volontaires aux essais cliniques. (Bouvenot G et all,2006) 

 Phase 1 

La phase 1 d’un essai clinique correspond à l'évaluation de la toxicité et de la tolérance du 

médicament. Généralement, cette phase a lieu sur un nombre limité de volontaires non 

malades, auxquels sont injectées des doses croissantes de médicaments, sous haute 

surveillance. Les résultats permettent de vérifier les doses tolérables du médicament chez 

l'Homme qui avaient été calculées à partir des résultats obtenus chez l'animal. De plus, on 

recherche d'éventuels effets secondaires et l'on étudie le devenir du médicament dans 

l'organisme (son absorption, son métabolisme, son élimination...). (Bouvenot G et all,2006) 

  

 Phase 2 

La phase 2 d’un essai clinique correspond à la vérification de l'efficacité du médicament et 

aussi la détermination de la relation dose-effet chez les patients. Elle est donc réalisée sur un 

petit groupe de patients volontaires (quelques centaines). (Bouvenot G et all,2006) 

 Phase 3 

La phase 3 d’un essai clinique est un essai à grande échelle, qui est effectué sur un large panel 

de patients (quelques milliers), représentatif des personnes à qui est destiné le médicament. 

Celui-ci doit être comparé à un médicament déjà existant, ou au cas échéant à un placébo. Ces 

tests sont effectués en double-aveugle, où ni le médecin ni le patient ne savent quelle 

molécule est donnée. Les essais de phase 3 doivent permettre d'établir le rapport bénéfices- 

risques du médicament étudié 

Des études complémentaires sont effectuées au cours de la phase 3 pour préciser les 

différentes interactions médicamenteuses, les paramètres pharmacocinétiques chez certains 

patients, le rapport bénéfice-risque dans certaines populations à risque.(Brossard et al., 2016) 

https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-cellules-souches-premier-essai-clinique-paralysie-25548/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
https://www.futura-sciences.com/tech/definitions/tech-protocole-1285/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-essai-clinique-3333/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/vie-resultats-prometteurs-candidat-vaccin-tumeurs-cerebrales-10708/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-toxicite-6517/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-absorption-2910/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-metabolisme-781/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-cancer-sein-iniparib-traiter-formes-agressives-25527/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-vaccin-paludisme-arrivera-2012-25412/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-placebo-11701/
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La phase 3 aboutit à la présentation du dossier d'Autorisation de mise sur le marché (AMM). 

Si elle est accordée, cette AMM comportera la définition des conditions d'utilisation du 

médicament rassemblées dans le Résumé des caractéristiques du produit (RCP), la notice 

d'information aux patients et les conditions d'étiquetage des boîtes de médicaments. (Brossard 

et al., 2016) 

 Phase 4 

La phase 4 de l'essai a lieu après l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché du 

médicament. C'est une longue phase de surveillance, destinée à détecter d'éventuels effets 

secondaires du médicament tout au long de sa commercialisation. La surveillance et les études 

réalisées en post-AMM doivent se conformer aux plans de pharmacovigilance et au plan de 

gestion des risques (PGR) définis dans le cadre de l'AMM. (Bouvenot G et all,2006) 

 

 Autorisation de mise en marché AMM 

 
Une fois le rapport sur les essais cliniques publié démarre la phase administrative qui 

permettra la mise à disposition du traitement à l'ensemble des patients concernés et son 

remboursement. Cette phase qui est initiée sur demande du fabricant, est encadrée par une 

forte réglementation qui aboutit à une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). (Brossard 

et al., 2016) 

 
Afin d'obtenir une AMM, un laboratoire pharmaceutique doit présenter à l'autorité compétente 

(nationale ou européenne) un dossier qui doit regrouper : 

 

 Les données collectées au cours :

 Des essais précliniques, c'est-à-dire les tests sur des animaux, des cellules et des tissus

 Données portant notamment sur :

 La qualité chimique ou microbiologique du produit fini ;

 Les procédés de fabrication de la substance active et du produit fini. (Brossard et al., 

2016)

Le dossier de demande d’AMM contient un grand nombre d’informations, classées selon trois 

catégories : qualité, efficacité et sécurité. 

Quelle que soit la procédure, le dossier comporte trois catégories d'informations : la qualité, 

l'efficacité, la sécurité, d'après les données obtenues au cours des études cliniques et 

précliniques. (Brossard et al., 2016) 

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-amm-4613/


CHAPITRE II METHODOLOGIE 

19 

 

 

 

II.Méthodologie : 

1- Présentation de l’étude 

 
Ce travail est une méta-analyse, elle est basée sur une enquête bibliographique sur la 

plateforme « PubMed » qui fait partie de la base des données « NCBI ». 

Cette analyse nous permettra de collecter l’ensemble des papiers publiés dans la thématique 

de recherche. Ce type d’étude est la première étape dans tout travail de recherche scientifique 

afin de visualiser l’état des lieux des connaissances actuelles qui formera la base des 

investigations expérimentales futurs. 

2- Objectif 

 
Le but principal de notre étude est d’évaluer l’état des lieux des avancés scientifiques sur 

l’utilisation de la GTS-21, l’agoniste partiel du récepteur nicotinique α7, comme molécule à 

intérêt thérapeutique. 

Les objectifs de ce travail s’articulent autour des points suivant : 

 
1- Analyser l’évolution des connaissances publiées sous la requête « GTS-21 ». Nous 

analysons les résultats obtenus par rapport au nombre et aux types d’articles publiés 

depuis la découverte de la GTS-21 en 1994 au mai 2022 

2- Examiner l’intérêt anti-inflammatoire de la GTS-21 à travers les résultats obtenus des 

articles publiés sous la requête « GTS-21 inflammation » depuis la découverte de son 

effet anti-inflammatoire en 2006 au mai 2022 

3- Exploration et présentation détaillée des principaux résultats obtenus des essais 

cliniques. 

4- Faire le point sur les connaissances actuelles de l’effet anti-inflammatoire de la GTS- 

21 publié sous la requête « GTS-21 inflammation » entre 2021 et 2022 

3-Outils utilisés 

 
3-1. PubMed et NCBI : 

 
Nous avons utilisé la plateforme « PubMed » de la base des données « NCBI » pour la 

collection des articles d’intérêt. 
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3-1-1- Définitions 

a-NCBI 

National Center for Biotechnology Information (NCBI) est un institut national américain 

spécialisé dans l'information biologique moléculaire et un des Instituts américains de la santé. 

Il est en quelque sorte le pendant américain de l’Institut européen de bio-informatique (EBI) 

 
Fondé en 1988, il a comme mission de conduire des recherches dans la biologie 

informatique, développer des logiciels pour analyser des données de génome et fournir des 

informations biomédicales. 

Le NCBI n'est pas une base de données, mais il développe aussi des bases de données 

publiques telles que : GenBabk, DbSnp, RefSeq et PubMed 

b-PubMed 

 
Une base de données bibliographiques en ligne, c’est le site de référence dans le domaine de 

la recherche en médecine et en biologie car c’est une des bases de données bibliographiques 

les plus complètes dans ce domaine qui recence plus de 27 millions d’article scientifique. 

Pour l’article enregistré dans la base PubMed, est décrit par des concepts-clés, 

 
Pour la grande majorité des articles, un résumé permet de se faire une idée de leur contenu. 

 
Le site fonctionne en anglais, même s’il intègre les articles publiés dans des revues 

importantes au niveau international, quelle que soit leur langue. Par ailleurs, si l’utilisation 

de PubMed est gratuite, l’accès au texte intégral d’un article peut être payant. 

3-2. Excel 

 
Les représentations graphiques ainsi que les tableaux ont été générés par Excel 2010 

 
3-3. Zotero 

 
L’organisation de la bibliographie utilisée a été gérée par le logiciel « Zotero » disponible 

gratuitement sur le net. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Biologie_mol%C3%A9culaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
https://fr.wikipedia.org/wiki/Institut_europ%C3%A9en_de_bio-informatique
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nome
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Analyse 

approfondie 

des résultats 

des essais 

cliniques 

 

Zotero est un logiciel gratuit de gestion de références , c’est une source ouverte et libre. Il 

permet de gérer des données bibliographiques et des documents de recherche (Image, fichiers 

PDF etc.). les principaux avantages reposent sur l'intégration au navigateur web ; la possibilité 

de synchronisation des données depuis plusieurs ordinateurs ; la génération de citations (notes 

et bibliographies) pour les utilisateurs, 

4- Démarche 

 
Afin de réaliser les objectifs cités ci-dessus, nous avons organisé notre travail suivant la 

démarche présenté sur la figure 7 

 
 

 

 

 
Figure  7 :   La  démarche suivie  dans l’enquête bibliographique 
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Logiciel_de_gestion_bibliographique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Free/Libre_Open_Source_Software
https://fr.wikipedia.org/wiki/Portable_Document_Format
https://fr.wikipedia.org/wiki/Portable_Document_Format
https://fr.wikipedia.org/wiki/Navigateur_web
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ordinateur
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III - Résultats 

 
III-1. Description générale des papiers scientifiques traités 

 
Nous avons réalisé une enquête In Silico dans le but d’évaluer l’état des lieux de recherches 

portées sur l’utilisation de la GTS-21 comme molécule à intérêt thérapeutique. Sachant que 

cette recherche a été réalisée sur PubMed dans la période entre le 1
er

 au 20 Mai 2022. Les 

articles publiés dans cette thématique étaient répartis comme suit : 

 La première requête porte sur le mot clé « GTS-21 » : nous avons obtenus 240 papiers 

scientifiques publiés depuis la découverte de cet agoniste en 1994 

La figure 8 résume les pourcentages des articles publiés de la première requête GTS-21 en 

fonction des années. 

 

 
Figure 8 : pourcentages des articles publiés de la première requête GTS-21 en fonction 

des années. 

  -La deuxième requête porte sur les mots clés « GTS-21 inflammation » : nous avons 

obtenus 69 papiers scientifiques publiés depuis la première description de l’effet anti- 

inflammation de la GTS-21 en 2006 
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La figure 9 résume les pourcentages des articles publiés de la première requête GTS-21 en 

fonction des années. 

 

 
Figure 9 : pourcentages des articles publiés de la deuxième requête GTS-21 

inflammation en fonction des années. 

 

Les  pou rcen tages    des papi ers scie ntifi ques traités sont résumés sur la figure 10 

       

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

Figure 10 : Pourcentages des articles publiés en fonction des deux 

types de requêtes 
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 Première requête : GTS-21 

 
Cette requête nous a permis de repérer tous les articles dont la « GTS-21 » est cité comme 

mot clé. 

 L’évolution du nombre de travaux publiés sur PubMed depuis 1994 

 
Telle mentionnée précédemment, nous avons obtenu 240 articles publiés depuis 1994 au mai 

2022. Nous avons analysé l’évolution des travaux de recherche au fil de ces 28 années 

réparties en 5 phases de 5 ans et une dernière phase de 4 ans. 

Les résultats obtenus sont représentés sur la figure 11. 
 

 

 

 
 

Figure 11 : nombre de travaux publiés sur PubMed pour le mot clé GTS-21 en 

fonction des années. 

 

Ainsi, nous avons noté une augmentation exponentielle du nombre des articles publiés depuis 

la première identification de cet agoniste en 1994. De plus, par comparaison entre les deux 

dernières phases, entre 2014-2018 et entre 2019-2022, nous avons remarqué qu’au cours de 

ces quatre dernières années, la GTS-21 a fait l’objet de 47 publications pour 50 durant les 5 

50 
47 

43 
40 

36 

24 

1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018 2019-2022 
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205 

0 8 1 7 19 0 

ans qui précèdent. Ceci confirme que la GTS-21 prend de plus en plus d’intérêt dans le 

domaine d’exploration et d’identification de nouvelles molécules à perspective thérapeutique 

 Analyse descriptive 

 
 En fonction de type d’article 

 
Nous avons catégorisé les 240 papiers scientifiques recensés en fonction de leurs types. 

Rappelons que sur la plateforme PubMed, les publications sont organisées en sept types : 

livres et documents, les essais cliniques, les méta-analyses, les essais contrôlés randomisés, 

les revues, les revues systématiques et les papiers originaux. 

Dans notre investigation, nous avons récapitulé les résultats obtenus sur la figure n 12 

 

 

 
Figure 12 : Nombre de travaux publiés sur PubMed pour le mot clé GTS-21 en fonction 

de type d’article. 

 

 
 

Ainsi, parmi les 240 papiers recensés nous comptons 85% (n=205) des papiers originaux et 

6.25% (n=15) des travaux étaient des essais cliniques dont la moitié était randomisée. De 

plus, les revues représentées 7.91% (n=19) des articles publiés pour une seule étude de type 

méta-analyse. 
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1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018 2019-2022 

Essai clinique Méta-analyse Essai contrôlé randomisé La revue 

 En fonction de l’année de publication 

 
Comme on l’avait mentionnée précédemment, nous avons classé les 240 publications en 

fonction des années. Les résultats obtenus représentés sur la figure 13 

 

 

 

 
 

 5  

 4    

 3    3  3 3    

 2    2  2        2    2  

   1  1               1     

 

 

 

 
Figure 13 : Classification des publications en fonction des années pour le mot clé GTS-

21 

Concernant les papiers originaux, l’étude de leur évolution au fil des années rejoint les 

observations précédentes. Les résultats obtenus sont représentés sur la figure n 

Au cours de ces dernières années on remarques une augmentation des publications et des 

recherches portant sur la GTS-21, ce qui prouve l’importance de cette molécule 
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Figure 14 : L’augmentation du nombre de publications GTS-21 en fonction des 

années. 

 deuxième requête : GTS-21 Inflammation 

 
Cette requête nous a permis de repérer tous les articles dont les « GTS-21 - inflammation » 

sont citées comme mots clés. 

 

 L’évolution du nombre de travaux publiés sur PubMed depuis 2006 

 
Pour cette requête, nous avons obtenu 69 articles publiés depuis 2006 au mai 2022. Nous 

avons analysé l’évolution des travaux de recherche au fil de ces 16 années réparties en 5 

phases de 5 ans et une dernière phase de 2 ans. 

Les résultats obtenus sont représentés sur la figure 15. 
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Figure 15 : Nombre de travaux publiés sur PubMed pour le mot clé 

GTS-21 inflammation en fonction des années. 

Initialement, la GTS-21 a été caractérisée pour ces effets intéressants dans l’amélioration des 

signes des troubles cognitifs, principalement dans la schizophrénie et la maladie d’Alzheimer. 

Ainsi, depuis la découverte de ces effets anti inflammatoires dans plusieurs pathologies, nous 

avons noté une augmentation du nombre des travaux qui abordent cette thématique. 

De plus près, nous avons soulevé un pic de 31 papiers scientifique entre 2016-2020 suivi 

d’une accélération du rythme de publication à partir du 2020. En effet, ces deux dernières 

années nous avons observé la mise en ligne d’un article par mois discutons l’effet anti- 

inflammatoire de la GTS-21. 

 Etude descriptive 

 
 En fonction des types 

 
Nous avons catégorisé les 69 papiers scientifiques recensés en fonction des types cités 

précédemment. Les résultats obtenus sont récapitulés sur la figure n 16. 
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Figure 16 : Nombre de travaux publiés sur PubMed pour le mot clé GTS-

21inflammation en fonction de type d’article 

Ainsi, parmi les 69 papiers recensés nous comptons environ 93% (n= 64) de papiers 

originaux, 3% (n=2) des essais cliniques (une randomisée) et 3% (n= 2) revues. Enfin, nous 

avons repéré une intéressante méta-analyse qui discute l’intérêt anti-inflammatoire de la voie 

cholinergique nicotinique dans la COVID19, ce papier sera discuté en détail dans le dernier 

chapitre. 

 En fonction des années 

 
Nous avons analysé les différents types de papiers qui discutent l’intérêt de la GTS-21 dans la 

modulation des mécanismes inflammatoires en fonction des années depuis 2006 au mai 2022. 

Les résultats obtenus représentés sur la figure 17. 

70 
64 

60 

 
50 

 
40 

 
30 

 
20 

 
10 

0 1 1 1 2 
0 

0 

Livres et Essai clinique    Méta-analyse   Essai contrôlé La revue Revue Papier original 
Documents randomisé systématique 



CHAPITRE III RESULTATS 

30 

 

 

30 

14 

11 
9 

2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021-2022 

 

 

 
 

Figure 17 : Nombre de travaux publiés de chaque type d’article sur PubMed pour le mot 

clé GTS-21inflammation en fonction des années. 

Concernant les papiers originaux, l’étude de leur évolution au fil  des années rejoint les 

observations précédentes. Les résultats obtenus sont représentés sur la figure18. 

 

 Figure 18 : Le nombre des papiers originaux publiés sur PubMed pour le mot clé GTS-

21 inflammation en fonction des années. 

Au cours des dernières années on remarque une augmentation des publications qui discutent 

le rôle immunomodulateur de la GTS-21 sur les mécanismes l’inflammatoire. 
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 Présentation des principaux travaux 

  III-4-1 Essais cliniques randomisés 

- Description générale 

Essai randomisé, ou une étude contrôlée, est un protocole expérimental ayant pour but 

d'évaluer l'efficacité d'une thérapie, d'une action d'un médicament ou dans la prévention. Elle 

compare entre deux groupes, le premier groupe expérimental dit groupe d'intervention à qui 

l'on administre le traitement et le deuxième, un groupe dit groupe de contrôle ou groupe 

témoin suivant un traitement standard ou prenant un placebo, deux critères doivent etre 

respectés : 

 L'attribution dans un groupe se fait de façon aléatoire par tirage au sort 

(randomisation) 

 La répartition des groupes se fait à l'insu des participants (étude en aveugle) et 

éventuellement des cliniciens (double aveugle) 

 Dans cette étude, selon la première requête, il existe 7 essais cliniques randomisés que 

nous les présentons sur le tableau 2 

Tableau 2 : Présentation des essais cliniques randomisés 
 
 

Auteur et date Journal Pathologie PMID 

Kitagawa H et al,2002. Neuropsychopharmacologie Fonction cognitive 12629535 

Olincy A et al,2006 Arch Gen Psychiatrie Schizophrénie 16754836 

Freedman R et al,2008 Suis J Psychiatrie. Schizophrénie 18381905 

Tregellas JR et al,2009. Neuropsychopharmacologie Schizophrénie 19956085 

Tregellas JR, all,2010. Biol Psychiatrie. Schizophrénie 20728875 

Kox M et all,2011 Choc Septicémie 21368716 

Kem WR et all,2017. Neuropsychopharmacologie Schizophrénie 28825423 

 

 

 

https://www.futura-sciences.com/tech/definitions/tech-protocole-1285/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-therapie-2856/
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-Analyse détaillée : 

 
Dans cette partie, nous nous intéressons à l’analyse des sept essais randomisés en détails 

 
1- Safety, pharmacokinetics, and effects on cognitive function of multiple doses of 

GTS-21 in healthy, male volontiers. 

Cette étude a été publiée par Kitagawa H et al en 2002. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier l’innocuité, la pharmacocinétique et les effets de la GTS-21 sur la 

fonction cognitive en fonction de la dose. Cette étude a été réalisée sur des sujets volontaires 

sains. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 3 

 
Tableau 3 : Synthèse des résultats de l’étude de Kitagawa et al.2002 

 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

18 M  Américain 25/75/150 7J 

Résultats -L’existence d’une relation proportionnelle entre l’amélioration des réponses 

cognitives et la dose administrée de la GTS-21 

-les fonctions cognitives améliorées sont : attention, mémoire de travail, mémoire 

secondaire épisodique 

Limites La toxicité secondaire de l’utilisation de la GTS-21 à longue terme n’a pas 

été vérifiée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12629535/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12629535/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12629535/
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2- Proof-of-concept trial of an alpha7 nicotinic agonist in schizophrenia. 

 

Cette étude a été publiée par Olincy A et al en 2006. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal de déterminer l’effet de la GTS-21 sur la neurocognition des patients 

schizophrènes, et d’évaluer les effets de la GTS-21 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau N 

 
Tableau 4 : Synthèse des résultats de l’étude d’Olincy A et al.2006 

 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

12 

Fumeurs 

/ / Américain 75 mg (2/j) 1 mois 

Résultats Une amélioration neurocognitive significative a été constatée selon l’évaluation 

de l'état neuropsychologique par le score total de l'échelle (RBANS), en 

particulier pour la dose de GTS-21 la plus faible par rapport au placebo. 

Une bonne tolérance de la GTS-21 pour les sujets inclus dans cette étude 

Limites Des essais sur une période plus longue sont nécessaires pour déterminer 

l'utilité clinique de de la GTS-21 

 

 
3- Initial phase 2 trial of a nicotinic agonist in schizophrenia. 

 
Cette étude a été publiée par Freedman R et al en 2008. C’est la première étude clinique de 

la phase II portant comme objectif principal l’évaluation de l’intérêt thérapeutique de la 

GTS-21 comme molécule avec un impact bénéfique sur l’amélioration cognitive dans la 

schizophrénie 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 5 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18381905/
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Tableau 5 : synthèse des résultats de l’étude de Freedman R et al.2008 
 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

31 / 22-60 / 75/150mg 1 mois 

Résultats -Aucune différence significative dans les mesures cognitives MATRICS entre 

la GTS-21 et le placebo. 

- Les patients ont connu une amélioration significative à la dose la plus élevée 

de sur le score total SANS et une amélioration presque significative sur le 

score total BPRS. 

-Des effets du GTS-21 sur les domaines MATRICS de l'attention et vigilance 

et de la mémoire de travail (avec des dose plus élevée). Cinq sujets ont 

développé un léger tremblement et près de la moitié ont eu de légères nausées 

lors de la prise de GTS-21. 

-L'utilité clinique de ce traitement avec le GTS-21 n'est pas encore 

déterminée. 

Limites -Faire des études plus longues pour prouver l’utilité clinique de la GTS-21 

 

 
4- Functional magnetic resonance imaging of effects of a nicotinic agonist in 

schizophrenia. 

Cette étude a été publiée par Tregellas JR et al en 2009. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier si cette biomolécule (la GTS-21) présente un effet escompté sur les 

interneurones inhibiteurs de l'hippocampe. Cet effet a été analysé par une exploration 

radiographique (IRM) 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 6 



CHAPITRE III RESULTATS 

35 

 

 

 

 

Tableau 6 : Synthèse des résultats de l’étude Tregellas JR et al.2009 
 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

16 non- 

fumeurs 

Mixte 40-50  75/150mg 7 j 

Résultats Une activité hémodynamique accrue dans l'hippocampe dans la schizophrénie est 

observée au cours de nombreuses tâches, y compris des mouvements oculaires de 

poursuite en douceur, et peut refléter un dysfonctionnement inhibiteur. 

La dose de 150 mg de GTS-21, par rapport au placebo, a diminué l'activité de 

l'hippocampe lors des mouvements oculaires de poursuite, mais la dose de 75 mg 

s'est avérée inefficace. 

Les résultats sont cohérents avec la fonction précédemment établie de récepteurs 

α 7-nicotiniques sur les interneurones inhibiteurs dans l'hippocampe et avec des 

preuves génétiques de déficits de ces récepteurs dans la schizophrénie. 

Limites Testé l’administration de médicaments à action prolongée ou de 

formulations à libération prolongée pour obtenir des périodes d'activation 

plus longues pour évaluer le risque de tachyphylaxie. 

 

 
5- Effects   of   an   alpha   7-nicotinic agonist on default network activity in 

schizophrenia. 

Cette étude a été publiée par Tregellas JR et al en 2010. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal de cette étude est d’examiner les effets de la GTS-21 sur l'activité du réseau par 

défaut en tant que biomarqueur des effets des médicaments sur la fonction cérébrale 

pathologique associée à la schizophrénie. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 7 
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Tableau 7 : Synthèse des résultats de l’étude de Tregellas JR et al.2010 
 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

16 non- 

fumeurs 

Mixte 42-51 Américain 75/150mg(2/j) 1 mois 

Résultats -En comparant avec placebo, et la GTS-21, une altération de l'activité du 

réseau par défaut, y compris une réduction de l'activité du cingulaire 

postérieur, du cortex pariétal inférieur et du gyrus frontal médial, et une 

augmentation de l'activité du précuneus. 

La différence la plus robuste, la réduction de l'activité cingulaire postérieure, 

était affectée par le génotype CHRNA7. 

Limites L’administration de médicaments à action prolongée ou de formulations à 

libération prolongée pour obtenir des périodes d'activation plus longues. 

 

 
6- Effects of the α7 nicotinic acetylcholine receptor agonist GTS-21 on the innate 

immune response in humans. 

Cette étude a été publiée par Kox M et al en 2011. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier les effets anti-inflammatoires du GTS-21 sur la réponse immunitaire 

innée au cours de l'endotoxémie humaine expérimentale. Cette étude représente la 

première investigation de la stimulation sélective de la voie anti-inflammatoire 

cholinergique chez l'homme par administration orale de la GTS-21 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 8 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21368716/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21368716/
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Tableau 8 : Synthèse des résultats de l’étude de Kox M et al.2011 
 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

14 Mixte 18-28 / 150mg 7 j 

Résultats Les résultats suggèrent que le GTS-21 pourrait être efficace pour limiter les 

processus pro-inflammatoires induite par LPS chez l'homme 

La GTS-21 contribue dans la régulation négative de l’expression plasmatiques de 

HMGB1 au cours de l'endotoxémie, 

Limites Utiliser des doses plus élevées 

 
Tester d’autres voies d’administrations 

 

 
7- Pharmacokinetic Limitations on Effects of an Alpha7-Nicotinic Receptor Agonist 

in Schizophrenia: Randomized Trial with an Extended-Release Formulation. 

Cette étude a été publiée par Kem WR et al en 2017. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal est d'évaluer que l'extension des taux plasmatiques de l'agoniste du récepteur 

alpha7-nicotinique de l'acétylcholine (GTS-21) au fil du temps améliore les effets 

cognitifs dans la schizophrénie. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 9 
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Tableau 9- Synthèse des résultats de l’étude de KemWR et al.2017 
 
 

 Cohorte Démarche 

Nombre Sexe Age Ethnie Dose Durée 

80(fumeurs 

et non- 

fumeurs) 

  Afro 

américain 

75/150mg 1 mois 

Résultats Les effets pro-cognitifs du GTS-21 peuvent résulter d'augmentations 

transitoires de la signalisation cellulaire qui sont limitées par la 

tachyphylaxie des récepteurs. 

La formulation à libération prolongée n'a produit aucun effet cognitif ou 

clinique chez les fumeurs et les non-fumeurs 

Taux plasmatiques de GTS-21 dix fois plus faibles chez les fumeurs 

suggèrent que le tabagisme chronique améliore le métabolisme du GTS-21 

Limites Des périodes d’essais plus longue 

 
 

III-4-2 Analyse des papiers originaux 

 
D’après les résultats de l’enquête bibliographique sur PubMed nous avons obtenu 205 papiers 

de recherche originale, parmi lesquelles nous comptons quinze études comparatives et deux 

tutoriels des études expérimentales 

Sur le plan expérimental, ces études portent sur une exploration biologique in Vitro, in Vivo 

et sur une investigation Mixte entre ces deux démarches 

 
Sur la figure 19, nous récapitulons la répartition de ces articles en fonction du type de 

l’exploration biologique. Nous excluons dans cette analyse les deux tutoriels d’où le nombre 

total des papiers analysés de 203. 
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Figure 19 : Nombre de papiers originaux publiés pour le mot clé GTS-21 en fonction 

de type d’exploration biologique. 

 
 Exploration détaillées des travaux publiés entre 2021-2022 

 
Concernant les travaux publiés sur la GTS-21 entre 2021-2022, on a recensé 21 papiers 

originaux et une méta analyse. Parmi les 21 papiers originaux, on a sélectionné 10 travaux à 

explorer en détails 

III-5-1- Description générale 

 
Comme déjà motionné, sur le tableau 10 nous présentons les dix articles qu’on a sélectionné. 
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Tableau 10 : résumé des dix papiers originaux 

 
 Auteur et date Journal Pathologie PMID 

1 Gaidhani 

al.2021 

N et Cerveau Res AVC ischémique aigu 33159972 

2 Pruekprasert N et 

al 2021 

Choc Septicémie 33882516 

3 Shu-Jie 

al.2021 

Wu et Avant Pharmacol L’hypertension et des 

lésions rénales dépendantes 

de l'angiotensine II 

33815099 

4 Fang Yuan Immunol avant Inflammation 

respiratoires 

des voies 33597946 

5 Li Zhou et al.2021 Avant pharmacol L’inflammation gastrique et 

la dysmotilité 

34880768 

6 Zhengjiang et 

al.2022 

Biomédicaments Inflammatoire 34572339 

7 Chia-Hsien Wu et 

al 2022 

Biochem Biophys 

Res Commun 

Inflammatoire 34973535 

8 Park JE et al.2022 Int J Mol Sci Parkinson, 

inflammation 

 neuro 35457238 

9 Zhao Wei gao et 

al.2022 

Acta 

péché 

pharmacol Inflammation pulmonaire 

lors d’une infection grippale 

33414508 

10 Qinghe Meng et 

al.2022 

Diabète 

Metab 

Obés Diabète 35293666 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan%2BF&cauthor_id=33597946
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III-5-2- Description détaillée 

 
Dans cette partie, on va détailler le contenu de chaque étude 

 
  

1- Spleen is not required for therapeutic effects of 4OH-GTS-21, a selective α7 

nAChR agonist, in the sub-acute phase of ischemic stroke in rats 

Cette étude a été publiée par Gaidhani N et al en 2021. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal est de prouver que La rate n'est pas nécessaire pour les effets thérapeutiques du 

4OH-GTS-21 dans la phase subaiguë de l'AVC ischémique chez le rat. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 

11 

Tableau 11 : Synthèse des résultats du papier original « Gaidhani N et al » 

 
 Pathologie Type Dose Duré 

AVC 

ischémique aigu 

In vivo 5mg/kg 7 j 

Résultats  
 

- Les traitements quotidiens au 4OH-GTS-21 pendant 7 jours après 

l’occlusion transitoire de l'artère cérébrale moyenne (tMCAO) réduisaient de 

manière significative les déficits neurologiques et les lésions cérébrales chez 

les rats splénectomisés et non splénectomisés, démontrant que la rate n'est pas 

nécessaire pour les bienfaits thérapeutiques du 4OH-GTS-21 

-Les effets du 4OH-GTS-21 dans le test d'élimination de l'autocollant adhésif 

étaient significativement plus faibles chez les animaux splénectomisés, ce qui 

suggère que la rate augmente l'efficacité du 4OH-GTS-21 au cours de la 

première semaine après l’occlusion transitoire de l'artère cérébrale moyenne 

(tMCAO). 

-Le 4OH-GTS-21 est aussi efficace chez les rats splénectomisés et non 

splénectomisés en phase subaiguë. D’AVC ischémique 

Limites Une période d’essai plus longue 
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2- α7 Nicotinic Acetylcholine Receptor Agonists Regulate Inflammation and Growth 

Hormone Resistance in Sepsis 

Cette étude a été publiée par Napet et al en 2021. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier le rôle des agonistes des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine 

α7 dans la régulation de l'inflammation et de la résistance à l'hormone de croissance 

dans le sepsis. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 

12 

Tableau 12 : Synthèse des résultats du papier original de Napet et al 
 

 
 

 Pathologie Type Dose 

Septicémie In vivo / 

Résultats -La mortalité induite par la septicémie, l'activation hépatique de NF-κB 

et les taux plasmatiques de cytokines ont augmenté chez les rats traités 

avec la molécule SAV , et réduits chez les souris traitées au GTS-21. 

-Les effets de la septicémie sur ; le facteur de croissance analogue à 

l'insuline (IGF-I) plasmatique du système hormone de croissance 

(GH/IGF-I), la protéine de liaison à l'IGF-1 (IGFBP-1), l'IGF-I 

hépatique, l'IGFBP-1 et l'ARNm du récepteur de l’hormone de 

croissance GH (GHR) et la réactivité à la rhGH chez la souris ont été 

améliorés par GTS-21. 

-Ces résultats confirment les effets protecteurs de l'activation anti- 

inflammatoire CAP et α7nAChR dans le sepsis 

Limites Des preuves que l'activation du CAP et de l'α7nAChR pourrait 

être utilisée pour atténuer la résistance hépatique à l’hormone de 

croissance (GH) et l'échec anabolique dans la septicémie. 
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3- Activation of the Cholinergic Anti-inflammatory Pathway Attenuated Angiotension II- 

Dependent Hypertension and Renal Injury. 

Cette étude a été publiée par Shu-Jie Wu et al en 2021. Cette équipe a tracé comme 

objectif principal d’étudier la voie anti-inflammatoire cholinergique (PAC) liée au 

nerf vague module les réponses inflammatoires locales et systémiques. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau13 

 
Tableau 13 : Synthèse des résultats du papier original de Shu-Jie Wu et al.2021 

 

 
 Pathologie Type Dose Duré 

 Mixte 10mg/kg 1 mois 

Résultats - GTS-21 a supprimé l'activation de NF-κB, atténué la transition 

épithéliale-mésenchymateuse induite par Angiotensine II et réduit 

l'inflammation et la fibrose dans les cellules NRK-52E ; L'α- 

bungarotoxine (α-Bgt, un antagoniste sélectif de l'α7-nAChR) a 

partiellement inhibé ces effets. 

-l’activation de la CAP protège contre l'hypertension induite par 

l'Angiotensine II via l'amélioration du contrôle autonome, la suppression 

de l'activation de NF-κB et la réduction de la fibrose rénale et de la 

réponse inflammatoire. 

Limites Faire des essais avec la GTS-21 en monothérapie 
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4- A Selective α7 Nicotinic Acetylcholine Receptor Agonist, PNU-282987, Attenuates 

ILC2s Activation and Alternaria-Induced Airway Inflammation 

Cette étude a été publiée par Fang Yuan et al en 2022. Cette équipe a tracé comme 

objectif principal est de Déterminer les effets du PNU-282987 sur la fonction des 

cellules lymphoïdes innées de type2 (ILC2) dans le contexte de l'inflammation des 

voies respiratoires induite par l'IL-33 ou l’Alternaria Alternata (AA). 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau14. 

 
Tableau 14 : Synthèse des résultats du papier original « Fang Yuan et al » 

 
 Pathologie Type Dose 

Inflammation 

des voies 

respiratoire 

Mixte 40mg/kg 

Résultats -La GTS-21 et le PNU-282987 ont réduit de manière significative 

l'hyperplasie des cellules caliciformes dans les voies respiratoires, 

l'infiltration d'éosinophiles et le nombre des cellules lymphoïdes innées de 

type2 (ILC2) dans le BALF, après une provocation à l'IL-33 ou à l'AA 

- La stimulation in vitro par l'IL-33 des nombres des cellules lymphoïdes 

innées de type2 (ILC2) pulmonaires isolées a montré une réduction de 

Trans-acting T-cell-specific transcription factor (GATA3) et l’antigène 

Ki67 en réponse aux traitements de PNU-282987 ou GTS-21. 

-Une réduction significative de la phosphorylation du complexe IKK et du 

facteur nucléaire NF-κB dans le groupe traité avec le PNU-282987 par 

rapport aux des cellules lymphoïdes innées de type2(ILC2) traités avec le 

GTS-21. 

. 

Limites Des essais avec la GTS-21 en monothérapie 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan%2BF&cauthor_id=33597946
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan%2BF&cauthor_id=33597946
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5- Activation of α7nAChR Protects Against Gastric Inflammation and Dysmotility in 

Parkinson’s Disease Rats 

Cette étude a été publiée par Li Zhou et al en 2021. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier le traitement avec un agoniste α7nAChR pour restaurer efficacement 

le tonus cholinergique pourrait supprimer l'activation des macrophages et d’atténuer 

l'inflammation gastrique et la dysmotilité chez les rats 6-OHDA. De plus, ils ont examiné 

la distribution des macrophages, l'expression de α7nAChR et les niveaux de facteurs 

inflammatoires dans la musculature gastrique de rats 6-OHDA atteints de gastroparésie 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 15 

 
Tableau 15 : Synthèse des résultats du papier original « Li Zhou et al » 

 
 

 Pathologie Type Dose Duré 

Inflammation 

gastrique 

Mixte 0.38mg/kg 4-6 semaine 

Résultats Après traitement avec PNU-282987 in vivo, les rats atteint la maladie de 

Parkinson (PD) ont montré une diminution de l'activation de NF-κB, de la 

production de médiateurs inflammatoires et de l'expression de protéines 

contractiles et une amélioration de la motilité gastrique. 

-Le traitement précoce et tardif du PNU-282987 n'a eu aucun effet sur les 

niveaux de tyrosine hydroxylase dans le SN et de choline acétyltransférase 

dans la moelle dorsale. 

-Les agonistes α7nAChR, PNU-282987 et GTS-21 ont diminué l'activation 

du facteur nucléaire κB (NF-κB) et l'expression de l'ARNm de la protéine 

chimiotactique monocyte-1 dans la musculature gastrique ex vivo des rats 

PD, et ces effets ont été abolis par un antagoniste α7nAChR. 

Limites Evaluer la toxicité hépatique 
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6- The Cholinergic Anti-Inflammatory Pathway Attenuates the Development of 

Atherosclerosis in Apoe
-/-

 Mice through Modulating Macrophage Functions. 

Cette étude a été publiée par Zhengjiang et al en 2022. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier les preuves et des nouveaux mécanismes indiquant que la voie anti- 

inflammatoire cholinergique (CAP) joue un rôle important dans la régulation du 

développement de l’athérosclérose (SA) en contrôlant les fonctions des macrophages 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 16. 

 
Tableau 16 : Synthèse des résultats du papier original « Zhengjiang et al » 

 
 

 Pathologie Type Dose Duré 

Inflammation Mixte 4mg/kg 10 semaines 

Résultats L’activité de CAP régule la formation de plaques d'athérosclérose et le niveau 

d'inflammation chez les souris Apoe 
-/-

. 

L’activité de la voie anti-inflammatoire cholinergique (CAP) a un effet sur : 

 
* la formation de plaques lipidiques et les réponses inflammatoires 

 
* l'abondance des macrophages M1 et M2, qui contribuent potentiellement aux 

réponses inflammatoires et aux plaques lipidiques dans le développement de la 

l’athérosclérose (SA.) 

* sur la polarisation des macrophages M1, confirmant davantage le rôle positif 

de CAP dans la promotion de la polarisation des macrophages M2., 

* sur la formation de cellules spumeuses de macrophages induite par ox-LDL 

 
*sur le métabolisme du cholestérol des macrophages 

Limites Augmenter la durée de l’expérience pour mieux comprendre le mécanisme 

d’action. 
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7- Activation of α7 nicotinic acetylcholine receptors attenuates monocyte-endothelial 

adhesion through FUT7 inhibition. 

Cette étude a été publiée par Chia-Hsien Wu et al en 2022. Cette équipe a tracé comme 

objectif principal d’étudier l'activation des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine α7 

atténue l'adhésion monocyte-endothéliale par l'inhibition de FUT7 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau n17. 

 
Tableau 17 : Synthèse des résultats du papier original « Chia hsien et al » 

 
 

 Pathologie Type Dose  

Inflammation In vitro /  

Résultats -La surexpression de l'α1,3-fucosyltransférase 7(FUT7) a également abrogé 

l'atténuation de l'adhérence induite par GTS-21 indiquant que l'inhibition de 

FUT7 était suffisante pour inhiber l'adhérence par l'activation de α7nAChR. 

-Démontrer que l'activation de α7nAChR régule l'adhésion des monocytes 

aux cellules endothéliales par l'inhibition de l'α1,3-fucosyltransférase 7 

(FUT7), fournissant un nouvel aperçu du mécanisme CAP 

Limites L’effet toxique sur la rate 

 
 

8- Inflammatory and Neuroprotective Mechanisms of GTS-21, an α7 Nicotinic 

Acetylcholine Receptor Agonist, in Neuroinflammation and Parkinson's Disease Mouse 

Models. 

Cette étude a été publiée par Park JE et al en 2022. Cette équipe a tracé comme objectif 

principal d’étudier les mécanismes anti-inflammatoires et neuroprotecteurs du GTS-21, 

un agoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine α7, dans les modèles murins de 

neuro inflammation et de la maladie de Parkinson 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau18 
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Tableau 18 : Synthèse des résultats du papier original « Park JE et al » 
 
 

 Pathologie Type Dose 

Parkinson In vivo 5mg/kg 

Résultats  

 
La GTS-21 a réduit l'activation microgliale et l'expression des gènes pro- 

inflammatoires dans les cerveaux de souris injectés de LPS 

La GTS-21 a exercé des effets neuroprotecteurs et anti-inflammatoires dans le 

modèle de souris atteint de parkinson (PD) induit par injection de MPTP. 

Limites Utiliser la forme libération prolongée (LP) 

 
 

9- Vagal-α7nAChR signaling is required for lung anti-inflammatory responses and 

arginase 1 expression during an influenza infection 

Cette étude a été publiée par Zhao Wei Gao et al en 2022. Cette équipe a tracé comme 

objectif principal est d’étudier la signalisation Vagal-α7nAChR dans les réponses anti- 

inflammatoires pulmonaires et l'expression de l'arginase 1 lors d'une infection 

grippale 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 19 
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Tableau 19 : Synthèse des résultats du papier original « Zhao Wei Gao et al » 
 
 

 Pathologie Type Dose 

Inflammation 

pulmonaire (Syndrome 

grippal) 

In vivo 50mg/kg 

Résultats  

 
L’activation de α7nAChR par son agoniste GTS-21 pourrait : 

 
*Améliorer l'expression l’Argiotensine1 induite par l'IL-4 

 
*Réduire l'expression de Nos2 et de TNF-α dans les macrophages dérivés de 

la moelle osseuse (BMDM) infectés par PR8 

La signalisation du circuit vagal-α7 du récepteur nicotinique de l'acétylcholine 

(α7nAChR, codé par Chrna7) peut moduler les réponses pro-inflammatoires 

pulmonaires. 

Limites Evaluer les effets secondaires dans ce cas (Syndrome grippal) 

 

 
10- The alpha-7 nicotinic acetylcholine receptor agonist GTS-21 engages the 

glucagon-like peptide-1 incretin hormone axis to lower levels of blood glucose in 

db/db mice. 

Cette étude a été publiée par Qinghe Meng et al en 2022. Cette équipe a tracé comme 

objectif principal d’étudier la possibilité que l'agoniste GTS-21 du récepteur nicotinique 

de l'acétylcholine alpha-7 (α7nAChR) exerce une action hypoglycémiante chez les souris 

db/db. 

La description détaillée de ce travail et les résultats obtenus sont résumés sur le tableau 20 
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Tableau 20 : Synthèse des résultats du papier original « Qinghe Meng et al » 

 
 Pathologie Type Dose 

Hyperglycémie 

provoquée par 

voie orale 

Vivo 0.5à8mg/kg 

Résultats L’administration de GTS-21 de manière dose-dépendante régule les taux de 

glucose sanguin dans Hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) chez 

les souris db/db. 

Les taux plasmatiques de GLP-1, PYY1-36, GIP, glucagon et insuline ont 

augmenté en réponse au GTS-21, mais la sensibilité à l'insuline, le poids 

corporel et l'apport alimentaire sont restés inchangés. 

Limites Augmenter la durée du traitement par la GTS-21 

 
 

 Actualité : GTS-21 et COVID19 

 
III-6-1 Présentation de l’étude sélectionnée 

 
D’après la deuxième requête portant sur la « GTS-21 inflammation », nous avons repéré une 

intéressante méta-analyse qui discute l’impact de la GTS-21 dans l’immun-pathologie du 

COVID19. 

Une méta-analyse est une méthode scientifique systématique combinant les résultats d'une 

série d'études indépendantes sur un problème donné, il s'agit d'une synthèse statistique des 

études incluses dans une revue systématique. 

La méta-analyse permet une analyse plus précise des données par l'augmentation du nombre 

de cas étudiés et de tirer une conclusion globale. 

On peut distinguer les méta-analyses selon deux critères : 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_scientifique
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 En fonction du type de variable : quantitative (agrégation d'études quantitatives) 

ou qualitative (agrégation d'études qualitatives) ; 

 En fonction du matériau traité : sur données résumées (informations globales sur un 

ensemble d'individus) ou sur données individuelles (par individu). 

Cette   publication   porte   comme   objectif   principal   l’étude de l’intérêt de la voie 

cholinergique anti-inflammatoire dans la COVID 19. 

Le tableau 21 contient des informations sur cette Méta analyse 

 
Tableau 21 : Informations générales sur la méta analyse. 

 
 

Auteur et date Journal Pathologie PMID 

Alex G Gauthier, et al, 

2021 

Immunitoxicol Anti-inflammatoire et 

covid19 

33860730 

 

 

III-6-2. L’hypothèse centrale de l’étude 

 
L’hypothèse de cette méta-analyse est basée sur l’investigation de l’induction du reflexe anti 

inflammatoire cholinergique par des activateurs, notamment l’agoniste naturel « la nicotine » 

ou l’externe « la GTS-21 », comme une approche thérapeutique potentielle. Ils considèrent 

l’inflammation au cours de l’infection par le virus COVID19 comme modèle d’étude. 

Ainsi, le but de cette méta-analyse est d’étudier la prévalence du COVID-19 sévère chez les 

patients fumeurs et non-fumeurs à partir de 41 études internationales. En effet, le lien entre le 

profil tabagique et la sévérité de la maladie a été établi une analyse de contingence. 

Sachant que les patients considérés comme ayant une maladie grave s'ils nécessitent une 

admission aux soins intensifs, une ventilation mécanique invasive ou s'ils décédaient du 

COVID-19. 

Sur le tableau 22, on cite l’ensemble des article traités dans cette méta-analyse 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_quantitative
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_qualitative
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Tableau22 : résumé des publications de la méta analyse 
 

 

Les composés qui activent le réflexe anti-inflammatoire cholinergique médié par le nerf 

vague, tels que l'agoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine α7, GTS-21, atténuent 

les symptômes de syndrome de détresse respiratoire (SDRA) telles que les lésions 

pulmonaires inflammatoires. Ils proposent la voie nAChR A7 comme piste impliquée dans la 

diminution des niveaux extracellulaires du groupe de haute mobilité box-1 (HMGB1) au 

niveau pulmonaire et en circulation. 

III-6-3 Les principaux résultats soulevés 

 
Le tableau 23 résume les données importantes en fonction du nombre des patients 
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Tableau 23 : Données importantes en fonction du nombre des patients 

 

Auteur et date Pathologie Cohorte 

Alex G 

Gauthier, et 

al,2021 

Anti 

inflammatoire 

et Covid 19 

Non- 

Fumeurs 

Fumeurs Non-fumeurs 

sévère 

Fumeurs 

sévère 

41190 2063 5200 703 

 
 

Les principaux résultats obtenus de cette méta-analyse 

 
Le GTS-21 atténue l'inflammation en diminuant significativement les taux plasmatiques et 

respiratoires de HMGB1 

- Il est important de noter qu'il a récemment été démontré que l'augmentation du HMGB1 

plasmatique était significativement corrélée avec des résultats cliniques COVID-19 plus 

indésirables et une augmentation des hospitalisations en USI et des taux de mortalité 

-La nicotine ou le GTS-21, qui activent la signalisation anti-inflammatoire cholinergique 

médiée par α7nAChR ou d'autres modulateurs qui diminuent la sécrétion de HMGB1, 

pourraient potentiellement réduire les complications associées à la maladie COVID-19 

Enfin, il en ressort à travers ce travail que la nicotine possède un potentiel effet bénéfique dû à 

l’aspect anti-inflammatoire souligné. Pour cela, les travaux actuels s’interrogent sur la 

procédure à suivre dans les démarches de sevrage tabagique. Ainsi, il semble etre risqué 

d’arrêter subitement le tabac au milieu de la pandémie virale actuelle du COVID19. 
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Discussions 

 
Dans ce travail, nous avons évalué l’état des lieux des avancées de recherche qui portent sur 

l’intérêt thérapeutique de la GTS-21. 

La GTS-21 est un agoniste partiel du récepteur nicotinique alpha7. Ce dernier est un récepteur 

à canaux ioniques pentamériques. Il a été décrit initialement comme une voie impliquée dans 

la mémoire et la cognition. Son disfonctionnement a été largement incriminé dans divers 

troubles, notamment la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la schizophrénie, la 

mucoviscidose et l'inflammation. 

Actuellement, plusieurs évidences confirment que l’induction de la voie nicotinique alpha 7 

exerce des effets anti-inflammatoires remarquables. (Kox M et al en 2011). 

De ce fait, l’évaluation et l’analyse approfondies de tous les articles publiés sur Pub Med sur 

la GTS-21, on a pu constater une net augmentation des recherches effectuées sur la GTS-21 

depuis son apparition en 1994 avec 240 publications jusqu’à mai 2022 entre ; Essais clinique, 

Essais clinique randomisés, des revues, des études comparatives, Papiers originaux et des 

études Tutorial, et sans oublier la Meta analyse effectuée sur le GTS-21 et le Covid 19. 

Toutes ces recherches effectuées sur la GTS-21 prouvent l’importance de cette molécule, et 

l’intérêt thérapeutique qu’elle apporte pour l’animal et l’homme, avec une efficacité et 

sécurité prouvées selon les études cliniques réalisées chez l’homme. Cette molécule est dite 

tolérée chez les sujets sains ainsi que chez des malades atteints de plusieurs maladies. 

(Kitagawa et al., 2003) 

Les premières investigations qui portent sur l’intérêt thérapeutique de la GTS-21 ont étaient 

réalisés sur des patients schizophrènes ou atteint d’Alzheimer. L’administration de cette 

biomolécule a présenté des résultats très prometteurs sur l’amélioration des troubles de 

mémoires et les fonctions cognitives (Freedman R et al en 2008) 

La GTS-21 a amélioré les évaluations cliniques et les symptômes négatifs même chez les 

malades qui sont généralement résistants au traitement par des antipsychotiques antagonistes 

de la dopamine dans la schizophrénie. (Freedman R et al en 2008). 
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Une étude importante de Kitagawa indique un effet clair du GTS-21 par rapport au placebo 

sur une gamme de fonctions cognitives. Pour l'analyse principale des effets statistiquement 

significatifs du GTS-21 ont été observés pour au moins une mesure des trois tâches liées à 

l'attention (temps de réaction simple, temps de réaction au choix et vigilance des chiffres), 

deux tâches secondaires de mémoire de reconnaissance épisodique (reconnaissance de mots et 

d'images reconnaissance) et pour la tâche de mémoire de travail numérique .(Kitagawa et al., 

2003) 

De plus, les tâches de suivi visuel et la tâche de rappel immédiat des mots ont présenté des 

améliorations statistiquement significatives des performances après l'administration de GTS- 

21. Les tâches pour lesquelles il n'y avait aucun effet sur la performance, comme indiqué par 

l'analyse primaire, étaient la tâche de mémoire de travail spatiale, la tâche de rappel différé 

des mots, la tâche de reconnaissance faciale pendant la nuit et les auto-évaluations Bond- 

Lader de l'humeur et de la vigilance et, en outre, ont montré une amélioration significative 

pour le rappel immédiat et différé des mots ainsi qu'une mesure de la mémoire de travail 

spatiale.(Kitagawa et al., 2003) 

Une autre étude aussi importante de Kitagawa, a été conçue pour déterminer l'innocuité, la 

tolérabilité, la pharmacocinétique et les effets sur la fonction cognitive du GTS-21 chez des 

volontaires sains de sexe masculin. Un total de 18 sujets qui ont été randomisés pour recevoir 

du GTS-21 (25, 75 et 150 mg) ou un placebo administré trois fois par jour (les 4 premiers 

jours, une fois le jour 5) pendant trois sessions de 5 jours. Le GTS-21 a été bien toléré jusqu'à 

des doses de 450 mg/jour, sans résultats d'innocuité cliniquement significatifs(Kitagawa et al., 

2003) 

La GTS-21 a montré une amélioration statistiquement significative de trois mesures de la 

fonction cognitive (attention, mémoire de travail, mémoire secondaire épisodique) par rapport 

au placebo. Une relation entre l'exposition au GTS-21 et l'ampleur de la réponse cognitive 

était apparente, avec un effet maximal approché pour des doses comprises entre 75 et 150 mg 

trois fois par jour. Ces données indiquent que le GTS-21 pourrait représenter un nouveau 

traitement contre la démence .(Kitagawa et al, 2003) 

Une autre découverte intéressante concernant le rôle jouait par les récepteurs nicotiniques 

dans la modulation de la transmission de la douleur dans le système nerveux central (SNC). Il 
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a été démontré que l'activation des voies cholinergiques par la nicotine et les agonistes 

nicotiniques provoque des effets anti nociceptifs chez une variété d'espèce.). Ces études 

suggèrent que l'activation des récepteurs alpha(7) dans le SNC provoque des effets anti 

nociceptifs dans un modèle de douleur thermique aiguë.(Damaj, Meyer and Martin, 2000) 

Au fil des années et avec du recul, les chercheurs commencent à travailler sur d’autres aspects 

principalement dans l’inflammation avec plus de 69 publications depuis 2006 jusqu’au Mai 

2022, et toutes ces études confirment le lien direct entre la GTS-21 et l’inflammation dans 

plusieurs pathologies. 

Le rôle anti-inflammatoire du α7 nAChR a été rapporté dans plusieurs types de cellules telles 

que les monocytes humains, les macrophages, la microglie, les astrocytes et les modèles 

animaux de maladies ou les patients atteints de septicémie, de polyarthrite rhumatoïde, de 

pancréatite et de troubles neuronaux, notamment l'ischémie cérébrale, la maladie d'Alzheimer 

et la maladie d'Alzheimer DP. (Parrish WR et al,2008) 

Une autre équipe, celle de Kox M et al a tracé comme objectif principal d’étudier les effets 

anti-inflammatoires du GTS-21 sur la réponse immunitaire innée au cours de l'endotoxémie 

humaine expérimentale. Cette étude représente la première investigation de la stimulation 

sélective de la voie anti-inflammatoire cholinergique chez l'homme par administration orale 

de la GTS-21. (Kox M et al en 2011). 

Le nerf vague peut atténuer par réflexe la réponse immunitaire innée via la liaison du 

neurotransmetteur vagal acétylcholine (ACh) au récepteur nicotinique α7 de l'ACh 

(α7nAChR). Récemment ils ont rapporté de puissants effets anti-inflammatoires de l'agoniste 

α7nAChR GTS-21 dans les leucocytes humains. (Kox M et al en 2011). 

Des recherches antérieures ont montré que α7 nAChR régule le système immunitaire inné et a 

une fonction dans la voie anti-inflammatoire cholinergique (Gamage R et al,2020) 

L'inflammation chronique survient souvent en raison de blessures non résolues ou d'infections 

pathogènes qui provoquent une surproduction de plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles 

que le TNF, l'IL1, l'IL6, l'IL17, le HMGB1 et d'autres médiateurs tels que l'oxyde 

nitrique. Les anticorps monoclonaux sont utilisés en clinique pour prévenir l'inflammation 

associée à divers états pathologiques en se liant à des cytokines pro-inflammatoires 
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spécifiques, l'inflammation chronique peut entraîner aussi plusieurs troubles inflammatoires, 

notamment la septicémie, la polyarthrite rhumatoïde, l'asthme, le diabète et la maladie de 

Crohn et implique la production et la sécrétion de diverses cytokines pro-inflammatoires dont 

l'IL6, le TN et d’autres. (Garg and Loring, 2019) 

La GTS-21 est un agoniste partiel du nAChR α7 couramment utilisé comme agent anti- 

inflammatoire, cet agoniste partiel du nAChR α7 réduit la sécrétion de cytokines pro- 

inflammatoires, notamment l'interleukine-6 (IL6) et le facteur de nécrose tumorale (TNF) 

dans des modèles d'endotoxémie et de septicémie.(Garg and Loring, 2019) 

Une autre étude publiée par Parc Jung Eun et al, qui a démontré les effets anti-inflammatoires, 

antioxydants et neuroprotecteurs de l'agoniste α7 nAChR (GTS-21) dans des modèles murins 

de neuroinflammation et de MP. Des études mécanistes détaillées ont révélé que plusieurs 

voies de signalisation sont impliquées dans les effets anti-inflammatoires et neuroprotecteurs 

du GTS-21. Parmi eux, les voies Nrf2/ARE et PKA/CREB peuvent être considérées comme 

les mécanismes communs qui interviennent à la fois dans les effets anti-inflammatoires et 

neuroprotecteurs du GTS-21. Par conséquent, ces données soutiennent collectivement que 

l'activation de α7 nAChR par GTS-21 a un potentiel thérapeutique pour la MP et d'autres 

maladies neurodégénératives accompagnées de neuroinflammation. ( Parc Jung Eun et 

al.2022) 

Toutes ces études prouvent l’importance de cette molécule et encouragent les chercheurs a 

partir très loin afin de concrétiser ces travaux et introduire un nouveau médicament qui pourra 

résoudre beaucoup de problèmes de santé. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park%2BJE&cauthor_id=35457238
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Conclusion 

 
A travers les résultats présentés dans cette méta-analyse nous avons démontré, à travers 

l’analyse de l’ensemble des articles disponibles sur PubMed, que la GTS-21 est actuellement 

considérée comme une biomolécule à intérêt thérapeutique majeur. Les avancées des 

recherches actuelles confirment l’importance de cet agoniste nicotinique qui active le 

récepteur alpha (7), avec une augmentation constante des publications depuis son l’apparition. 

Toutes ces recherches effectuées sur la GTS-21 pendant plus de 28 ans prouvent 

constamment ses effets bénéfiques dans le traitement de plusieurs pathologies chez homme. 

Ces résultats sont soutenus de par son efficacité et sa sécurité prouvées selon les études 

cliniques publiées, et qui touchent plusieurs pathologies, que ce soit dans les troubles 

neurodégénératifs ou dans l’inflammation. 

En perspective, il serait fort judicieux de reconduire ces études afin de confirmer d’autres 

hypothèses comme l’action sur le récepteur alpha 7, ça pourrait être très intéressant d’essayer 

d’approfondir les recherches pour prouver cette hypothèse et même d’autres afin de mieux 

connaître cette molécule et de mettre à la disposition des patients un médicament qui pourra 

résoudre beaucoup de problèmes de santé. 

CONCLUSION 
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Abstract 

Research studies of the therapeutic use of anabasian 2,4-dimethoxybenzylidene dihydrochloride (GTS-21) have been 

constantly evolving since its appearance in 1994 until today. 

GTS-21 is a compound that acts as a partial agonist at neuronal nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs). It binds to both 

α4β2 and α7 subtypes, but only activates α7 significantly. 

More than 240 published researches have been listed on PubMed between 1994 to May 20, 2022. These publications vary 

between randomized studies, reviews, comparative studies, original papers, tutorial studies, and even meta-analyses 

performed 

Early research was based on neuroinflammation which is a key factor in the onset and progression of neurodegenerative 

disorders such as Parkinson's disease, schizophrenia, Alzheimer's disease and amyotrophic lateral sclerosis. 

α7 nAChRs are pentameric ion channel receptors involved in memory and cognition and are involved in various disorders 

mentioned above, and together with GTS-21 improves memory and cognitive functions in these pathologies. 

With the progress made on this axis, researchers are beginning to work on other aspects, mainly those related to 

inflammation. In 2006 was the first description of a concrete anti-inflammatory effect. Since then, all published research 

confirms the existence of a non-negligible anti-inflammatory impact exerted by GTS-21 in several pathologies. 

Currently, in the COVID19 pandemic, several research teams have presented GTS-21 as a molecule with interesting 

therapeutic anti-inflammatory potential. 

Finally, our meta-analysis carried out on research published on Pub Med confirmed the interest of using GTS-21 to target 

the α7 nAChR pathway in order to stimulate anti-inflammatory, antioxidant and neuroprotective effects. 

This line of research remains very active and opens up to multiple perspectives in order to bring to light a drug with 

multiple virtues and which will provide an effective and safe solution for humans. 

 

ّثزج ٍخرصشج 

 حرٚ 1994تاسرَشاس ٍْز ظٖ٘سٓ فٜ ػاً  (GTS-21)شْائٜ ٍٞص٘مسٜ تْضٝيٞذِٝ شْائٜ ٕٞذسٗمي٘سٝذ -2،4ذرط٘س اىذساساخ اىثحصٞح ح٘ه الاسرخذاً اىؼلاجٜ ىـ 

. اىًٞ٘

GTS-21 ٍشمة ٝؼَو تَصاتح ّإط جضئٜ ىَسرقثلاخ أسرٞو م٘ىِٞ اىْٞن٘ذِٞ اىؼصثٞح ٕ٘ (nAChRs) . ِٞٞئّٔ ٝشذثط تاىْ٘ػِٞ اىفشػα4β2 ٗ α7 ْٔٗىن ، 

.  فقط تشنو مثٞشα7ْٝشط 

ٗذرْ٘ع ٕزٓ اىَْش٘ساخ تِٞ اىذساساخ اىؼش٘ائٞح ٗاىَشاجؼاخ ٗاىذساساخ . 2022 ٍاٝ٘ 20 ٗ 1994 تِٞ PubMed تحصاً ٍْش٘سًا فٜ 240ذٌ ئدساض أمصش ٍِ 

اىَقاسّح ٗالأٗساق الأصيٞح ٗاىذساساخ اىرؼيَٞٞح ٗحرٚ اىرحيٞلاخ اى٘صفٞح اىرٜ ذٌ ئجشاؤٕا 

اسرْذ اىثحس اىَثنش ئىٚ اىرٖاب الأػصاب ٕٗ٘ ػاٍو سئٞسٜ فٜ ظٖ٘س ٗذط٘س الاظطشاتاخ اىرْنسٞح اىؼصثٞح ٍصو ٍشض تاسمْسُ٘ ٗاىفصاً ٍٗشض اىضٕاَٝش 

. ٗاىرصية اىجاّثٜ اىعَ٘سٛ

α7 nAChRs ٍسرقثلاخ قْاج أُٝ٘ خَاسٞح ذشاسك فٜ اىزامشج ٗالإدساك ٗذشاسك فٜ الاظطشاتاخ اىَخريفح اىَزم٘سج أػلآ ، ٗذؼَو جْثاً ئىٚ جْة ٍغ ٜٕ 

GTS-21ػيٚ ذحسِٞ اىزامشج ٗاى٘ظائف اىَؼشفٞح فٜ ٕزٓ الأٍشاض  .

 ماُ أٗه ٗصف ىرأشٞش ٍيَ٘ط ٍعاد 2006فٜ ػاً . ٍغ اىرقذً اىَحشص فٜ ٕزا اىَح٘س ، تذأ اىثاحصُ٘ اىؼَو ػيٚ ج٘اّة أخشٙ ، لا سَٞا ذيل اىَرؼيقح تالاىرٖاب

.  فٜ اىؼذٝذ ٍِ الأٍشاضGTS-21ٍْز رىل اىحِٞ ، ذإمذ جَٞغ الأتحاز اىَْش٘سج ٗج٘د ذأشٞش ٍعاد ىلاىرٖاتاخ غٞش ٍَٖو ذَاسسٔ . ىلاىرٖاتاخ

.  مجضٛء ىٔ ئٍناّاخ ػلاجٞح ٍصٞشج ىلإرَاً مَعاد ىلاىرٖاتاخGTS-21 ، قذٍد اىؼذٝذ ٍِ فشق اىثحس COVID19حاىٞاً ، فٜ جائحح 

 ٍِ أجو ذحفٞض α7 nAChR لاسرٖذاف ٍساس GTS-21 الإرَاً تاسرخذاً Pub Medأخٞشًا ، أمذ ذحيٞيْا اىري٘ٛ اىزٛ ذٌ ئجشاؤٓ ػيٚ اىثحس اىَْش٘س ػيٚ 

. اىرأشٞشاخ اىَعادج ىلاىرٖاتاخ ٍٗعاداخ الأمسذج ٗاى٘قاٝح اىؼصثٞح

 .ٝظو ٕزا اىخط اىثحصٜ ّشطاً ىيغاٝح ٗٝفرح أٍاً ٗجٖاخ ّظش ٍرؼذدج ٍِ أجو ذسيٞط اىع٘ء ػيٚ دٗاء رٛ فعائو ٍرؼذدج ٗاىزٛ سٞ٘فش حلاً فؼالاً ٗآٍْاً ىيثشش

 


