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INTRODUCTION






Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est la principale affection neurodégénérative apres la
maladie d’Alzheimer et touche prés de 1% de la population des plus de 60 ans dans les
pays industrialisés (Samii et al., 2004). D'un point de vue symptomatologique, cette
maladie est décrite classiquement par une triade motrice pouvant associer akinésie,
rigidité et tremblement de repos. Cependant, d’autres troubles, d’ordre psycho-
comportemental, font aujourd’hui partie du tableau classique de cette pathologie. Ces
troubles dits "non moteurs" affectent les fonctions émotionnelles, cognitives et
motivationnelles, et sont pour le patient tout aussi invalidants que les troubles moteurs
(Schrag et al., 2000; Chaudhuri et al., 2006; Pedersen et al., 2009a). Ils touchent pres
de 20 a 50% des patients et se caractérisent le plus souvent par une apathie, de
lanxiété et une dépression (Aarsland et al., 1999; Thanvi et al., 2003; Chaudhuri et al.,
2006; Aarsland et al., 2009a; Starkstein & Brockman, 2011). Ainsi, la MP ne peut plus
étre considérée uniquement comme une maladie motrice, mais également comme une

véritable maladie neuropsychiatrique (Agid et al., 2003; Aarsland et al., 2009b).

Dun point de wvue anatomo-fonctionnel, la MP est décrite comme étant
majoritairement liée a la perte progressive et irréversible des neurones dopaminergiques
de la substance noire pars compacta (SNc), structure a l'origine de la voie nigrostriée
(Ehringer & Hornykiewicz, 1960). Il est aujourd’hui établi que la perte en dopamine (DA)
au sein de cette voie, conduit notamment a une dérégulation d’'un réseau majeur de
neurones impliqué dans le controle de 1’élaboration du mouvement, les ganglions de la
base (GB). La dérégulation de ce réseau conduit a une hyperactivité glutamatergique du
noyau subthalamique (NST) (Bergman et al, 1994), une des principales structures
impliquées dans l'intégration des informations au sein du circuit des GB, et aboutit a
lapparition de la symptomatologie motrice de la maladie. Par ailleurs, au cours de
I’évolution de la maladie, d’autres systémes de neurotransmission dégénerent (Jellinger,
1991; Braak et al., 2004). Parmi ceux-ci, on trouve les neurones noradrénergiques du
locus coeruleus, les neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé, et les neurones
DAergiques de laire tegmentale ventrale (ATV) qui projettent vers des structures
limbiques, comme le noyau accumbens (NAcc), l'amygdale ou encore le cortex
préfrontal, constituant ainsi le circuit mésocorticolimbique (Ungerstedt, 1971b;
Jellinger, 1991; Damier et al., 1999a; Lang & Obeso, 2004; Huot et al., 2011). L’atteinte
de ces noyaux qui projettent vers des régions limbiques, impliquées dans les processus
émotionnels, motivationnels et cognitifs pourrait étre a ’'origine d’un certain nombre des
troubles non moteurs de la MP (Agid et al., 1984; Jellinger, 1991; Delaville et al.,
2012a). Aucune étude a ce jour n’a cependant clairement démontré 'implication de ces

structures dans la physiopathologie de ces troubles non moteurs.
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Au début des années 60, les découvertes de Vogt, Carlsson, Birkmayer et
Hornykiewicz concernant la DA et la MP (Carlsson, 1959; Ehringer & Hornykiewicz,
1960; Birkmayer & Hornykiewicz, 1961; Vogt, 1970), ont permis d’aboutir a la mise en
place du traitement DAergique (la dopathérapie), qui s’est révélé particulierement
efficace sur les troubles moteurs de la MP (Cotzias et al., 1967; Cotzias et al., 1969a). Il
reste encore aujourd’hui le traitement de référence. Il consiste a rétablir les taux de DA
manquante par l'administration de (L)-3,4 dihydroxyphénylalanine (L-DOPA ou
lévodopa) par voie orale. Cette dopathérapie, complétée par la prise d’agonistes des
récepteurs DAergiques, se révele trés efficace sur le plan clinique notamment au cours
des premieéres années de son application, période que 1'on qualifie de "Lune de Miel"
(Krack et al., 2010). Malheureusement, cette efficacité s’atténue au cours de 1’évolution
de la maladie, et cet échappement thérapeutique s’accompagne de fluctuations motrices
et de mouvements anormaux involontaires appelés dyskinésies (Poewe, 1994; Contin et
al., 1997; Miyawaki et al., 1997; Ahlskog & Muenter, 2001). Pour remédier a ces
complications motrices, de nouvelles approches thérapeutiques ont été développées.
Ainsi, la mise en évidence d’'une hyperactivité des neurones du NST et des structures de
sortie des GB dans des modéles animaux de la MP (Hassani et al., 1996; Ni et al., 2000),
a ouvert ainsi la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur les techniques
de stimulation électrique cérébrale profonde, et en particulier, la stimulation a haute
fréequence du NST (SHF-NST). Cette SHF-NST, mise au point par I’équipe du Professeur
Bioulac a Bordeaux chez le singe traité au 1-méthyl 4-phényl 1,2,3,6-tétrahydro
pyridine (MPTP) (Benazzouz et al., 1993) a été appliquée chez ’'homme pour la premiére
fois a Grenoble par les Prs Benabid et Pollak (Limousin et al., 1995b). Les résultats
obtenus ont été, et restent tout a fait spectaculaires, car ce traitement chirurgical
permet d’abolir les principaux symptomes moteurs de la maladie, tout en réduisant,
voire en supprimant le traitement a la L-DOPA, et, de ce fait, les dyskinésies (Benabid et
al., 1994; Limousin et al.,, 1995b; Krack et al., 1997; Kumar et al.,, 1998; Moro et al.,
1999; Krack et al.,, 2003). Toutefois, si le bénéfice thérapeutique de ce traitement est
prouvé depuis presque vingt ans, les mécanismes qui sous-tendent son efficacité ne
sont pas encore élucidés et suscitent encore de nombreuses discussions dans la
communauté scientifique et médicale internationale (Benabid et al., 2002; Dostrovsky &
Lozano, 2002; Vitek, 2002; Mclntyre et al., 2004a; McIntyre et al., 2004b; Savasta et al.,
2011).

Malgré toute l’efficacité thérapeutique de la SHF-NST sur les symptomes moteurs
de la MP, il a récemment été observé que les patients stimulés présentaient une
résurgence de certains troubles neuropsychiatriques, jusqu’alors sous-estimés par les
cliniciens car probablement masqués par les traitements médicamenteux, qu’ils soient

DAergiques ou non. Parmi ces troubles, l'apathie a été le plus souvent décrite
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(Funkiewiez et al., 2004b; Agid et al., 2006; Drapier et al.,, 2006; Witt et al., 2008). Deés
lors, la question soulevée par ces observations cliniques consiste a savoir si 'apparition
de ces troubles du comportement est liée a la diminution des traitements DAergiques,
permise par l'efficacité de la SHF-NST, ou a un effet direct de la SHF-NST. Plusieurs
observations cliniques ont permis de mettre en évidence limplication du systéme
DAergique dans la survenue de ces troubles du comportement. En effet, les travaux de
Virginie Czernecki montrent notamment que la prise de L-DOPA ou d’agonistes
DAergiques réverse l’apathie post-opératoire (Czernecki et al., 2002; Czernecki et al.,
2008), suggérant que la perte d’innervation DAergique au sein des circuits
mésocorticolimbiques pourrait étre en partie a lorigine de cette composante

neuropsychiatrique de la MP (Remy et al., 2005; Thobois et al., 2010).

Cependant, aucune étude n’a pu a ce jour établir une corrélation entre la
diminution du traitement médicamenteux et la sévérité de 1’état apathique post-
opératoire (Drapier et al., 2006; Thobois et al., 2010; Kirsch-Darrow et al., 2011). De
plus, compte tenu de sa structure anatomique et de ’ensemble de ses connexions, le
NST constitue une zone d’interface importante des circuits moteurs, associatifs et
limbiques (Temel et al., 2005; Mallet et al., 2007; Benarroch, 2008; Baunez et al., 2011).
Dés lors, et comme nous l'avons déja mentionné, il est possible que la résurgence de
lapathie post-opératoire observée chez les patients parkinsoniens stimulés soit liée a
des effets propres de la SHF-NST (Drapier et al., 2006; Drapier et al., 2008; Le Jeune et
al., 2009). 11 est en effet envisageable que le courant appliqué durant une stimulation
électrique du NST, puisse diffuser au sein des territoires limbiques et/ou associatifs de
ce noyau et ainsi induire des modifications comportementales. Cependant, les
descriptions des effets comportementaux faisant suite a la SHF-NST et observés dans
des études cliniques divergent. Il a ainsi été rapporté soit, une aggravation des troubles
comportementaux et plus particulierement de ’apathie (Drapier et al., 2006; Le Jeune
et al., 2009) soit, a l'inverse, une réduction de I’hypoactivité comportementale pouvant
méme aller jusqu’au développement de troubles impulsifs ou compulsifs (Czernecki et
al.,, 2008; Ballanger et al, 2009; De la Casa-Fages & Grandas, 2012). Deés lors, il
apparait difficile de déterminer cliniquement I'impact propre de cette SHF-NST. De plus,
la prise en charge nécessaire des patients ne permet pas une étude de novo, ce qui rend
difficile la dissociation des effets de la stimulation de ceux induits par le traitement
DAergique et/ou par son sevrage. Enfin, une atteinte différentielle du systéme

DAergique n’est pas a exclure entre les différents patients.

C’est donc dans ce contexte que s’est inscrit mon travail doctoral, dont 1'objectif
a consisté a mieux comprendre les substrats neuroanatomiques et neurobiologiques a

lorigine de ces troubles psycho-comportementaux rencontrés chez les patients
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parkinsoniens stimulés. Mon travail s’est focalisé sur les troubles hypodopaminergiques
et plus particuliérement sur ’apathie. A l'aide d’'un modéle animal, basé sur des lésions
sélectives des neurones DAergiques appartenant a la SNc et/ou a ’ATV, nous avons
essayé de reproduire un phénotype comportemental mimant plusieurs aspects cliniques
de l’apathie. Sur la base de ce phénotype, et en s’appuyant également sur des
approches pharmacologiques, nous avons par la suite identifié les territoires
DAergiques impliqués dans l'expression de ces comportements. Une telle approche
expérimentale ne pouvant évidemment pas étre envisagée en clinique humaine, c’est
donc a l'aide de ce modeéle animal que nous avons essayé de dissocier les effets liés a la
dégénérescence des voies DAergiques mésocorticolimbiques de ceux induits par les

traitements DAergiques ou par la SHF-NST, dans l'’émergence de comportements

hypodopaminergiques.

La description des objectifs expérimentaux de ce travail sera abordée apres les

rappels bibliographiques.






AVANT-PROPOS

Qu’est-ce qui nous pousse a agir, nous motive ? Vaste débat qui anime I’'homme
depuis de nombreuses années, voire des siécles. La DA, qui fut longtemps
considérée a tort comme le neurotransmetteur du plaisir, semble y jouer un role
critique. Je commencerai ces rappels bibliographiques par une présentation
générale du systéme DAergique d’un point de vue neuroanatomique, ce qui me
permettra de présenter son réle fonctionnel comme modulateur du circuit des
ganglions de la base et dans l’¢laboration de processus comportementaux, de
l'intention jusqu’a l’action. Nous verrons dans un deuxiéme chapitre que la
maladie de Parkinson, sous-tendue notamment par la dégénérescence des
neurones DAergiques, n’est plus considérée aujourd’hui comme une maladie
uniquement motrice, mais également comme une maladie neuropsychiatrique.
J’aborderai cette partie par une description éthiopathogénique et
symptomatologique de cette maladie. Puis, nous verrons que les différents
traitements thérapeutiques utilisés dans le cadre de cette maladie ont amené les
neurologues et les neuroscientifiques a reconsidérer I'impact de la DA dans cette
pathologie, et plus particulierement dans le cadre des troubles psycho-

comportementaux.
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Bien que la découverte du systéme dopaminergique remonte a plus de 60 ans, son roéle
fonctionnel reste encore aujourd’hui débattu. Je commencerai ce chapitre par une
présentation générale de la dopamine (DA), que je poursuivrai par la description des
différents types de récepteurs DAergiques, leur localisation anatomique et leurs fonctions. Je
décrirai ensuite les neurones DAergiques, leur localisation ainsi que les territoires de
projection auxquels ils sont associés. Enfin, ceci m’ameénera a présenter le réle de la DA non
seulement comme modulateur des circuits moteurs, mais aussi dans les différentes fonctions

limbiques auxquelles elle est rattachée.

I. LA DOPAMINE

La DA, découverte par Holtz en 1938 (1938), a longtemps été considérée comme un
simple précurseur métabolique de la voie de synthése de la noradrénaline (Blaschko, 1939).
C’est seulement 20 ans plus tard qu’elle a été identifiée par Montagu (1957), comme un
neurotransmetteur a part entiére. Elle devient ensuite trés rapidement incontournable dans
la compréhension des fonctions cérébrales. En effet, dés 1959, Arvid Carlsson formule
I’hypothése qu’elle pourrait étre a 1’'origine de ’apparition des troubles moteurs parkinsoniens
(Carlsson, 1959; Ehringer & Hornykiewicz, 1960). Plus tard, son role dans le fonctionnement
du systéme nerveux central a été mis en exergue, notamment dans des processus
d’apprentissage, de récompense, de motivation et de plaisir, mais également dans des

processus pathologiques comme 1’addiction.

1. Voie de synthese de la dopamine

La DA appartient a la famille des catécholamines, au méme titre que la noradrénaline
(NA) et 'adrénaline, qui est caractérisée par une structure couplant une chaine éthylamine

avec un noyau dihydroxyphényl (catéchol) (Fig. 1).

La voie principale de synthése de la DA s’effectue a partir de la L-Tyrosine, un acide
aminé essentiel. Cet acide aminé capté au niveau du milieu extracellulaire est transformé par
la Tyrosine Hydroxylase (TH) en (L)-3,4 dihydroxyphénylalanine (L-DOPA). Une étape de
décarboxylation, réalisée par la dopa-décarboxylase (DDC), va ensuite convertir la L-DOPA en
DA. Au sein des neurones DAergiques, cette DA va étre, soit stockée dans le réticulum
endoplasmique lisse, soit transportée dans des vésicules jusqu’aux boutons synaptiques par
l'intermédiaire du transporteur véiculaire spécifique des monoamines. Dans les neurones

noradrénergiques, cette DA sera convertie par la dopamine-beta-hydroxylase (DBH) en NA.

2. La synapse dopaminergique

L’arrivée d'un potentiel d’action va conduire a la libération par exocytose des stocks

vésiculaires de DA au niveau des terminaisons pré-synaptiques (Fig. 2). Une fois libérée dans
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catéchol-o-méthyltransférase; DA: dopamine; DDC:
dopamine décarboxylase; DOPA: dihydrophénylalanine;
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la fente synaptique, la DA va se fixer sur les récepteurs DAergiques pré- ou post-synaptiques
et conduire a un ensemble de cascades de signalisation. Une fois le signal transmis, la DA se
trouvant dans la fente synaptique doit étre métabolisée. Pour cela, plusieurs voies peuvent
étre mises en jeu. Dans 80% des cas, la DA est recaptée par les terminaisons DAergiques qui
l'ont libérée via les transporteurs membranaires de la DA (DAT). Les 20% restants sont soit
recaptés par les cellules gliales qui expriment également le DAT (Westerink & Spaan, 1982b),
soit dégradés directement dans la fente synaptique en 3-méthoxytyramine (3-MT) grace a
l'enzyme catéchol-O-méthyl transférase (COM-T) présente sur la membrane des neurones
post-synaptiques. La délétion du géne codant pour le DAT chez les souris DAT-KO (Giros et
al., 1996) conduit a wune hyperdopaminergie similaire a celle produite par des
psychostimulants comme la cocaine qui bloque la recapture de ce transporteur (Garris et al.,
1994; Suaud-Chagny et al.,, 1995). Il joue un role essentiel dans la régulation de la durée
d’action de la DA dans la fente synaptique et de sa diffusion extra-synaptique (Jaber et al.,
1997). Une fois recaptée, la DA est alors soit recyclée, et dans ce cas elle est "restockée” dans
les vésicules synaptiques en attente d'une nouvelle dépolarisation dans les terminaisons pré-
synaptiques, soit catabolisée en acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) par les
monoamines-oxydases (MAO) neuronales ou astrocytaires. Ainsi prés de 90% de la DA
cérébrale sont métabolisés en DOPAC (Westerink & Spaan, 1982b), puis libérés dans l'espace
extracellulaire. La mesure du DOPAC extracellulaire représente un bon index de la synthése
de la DA, puisqu'il dérive principalement du méme pool de DA nouvellement synthétisée
(Zetterstrom et al., 1988). Ce DOPAC extracellulaire et le 3-MT issu de la dégradation de la
DA par la COM-T sont a leur tour dégradés en acide homovanillique (HVA) respectivement
par les enzymes COM-T et MAO. Prés de 80% des contenus de HVA sont dérivés de la
métabolisation du DOPAC (Westerink & Spaan, 1982a). Les changements des contenus

tissulaires et extracellulaires en HVA refléetent donc ceux du DOPAC (Westerink, 1985).

Il existe deux types de MAO : la MAO-A et la MAO-B. Chez le rat, la DA est
majoritairement désaminée par la MAO-A, alors que chez 'homme c’est la MAO-B qui remplit

cette fonction (Glover et al., 1977).

3. Les récepteurs dopaminergiques

a. Propriétés structurelles

L’ensemble des récepteurs DAergiques (RD) appartient a la grande famille des récepteurs
métabotropiques couplés aux protéines G. Ils sont donc constitués de 7 domaines
transmembranaires organisés en hélice a. En fonction de la taille de leur extrémité C-
terminale et de la troisiéme boucle cytoplasmique, ces récepteurs ont pu étre classés en deux

familles (Fig. 3) (Missale et al., 1998; Beaulieu & Gainetdinov, 2011):
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Figure 3. Représentation schématique des deux classes de récepteurs dopaminergiques.
A, Les récepteurs dopaminergiques de type D1-like sont pourvus d’une extrémité C-
terminale longue et d’une troisieme boucle cytoplasmique courte qui vont lui permettre
d’interagir avec les protéines Gs et Golf. B, Les récepteurs de type D2-like ont au contraire
une extrémité C-terminale courte et une troisieme boucle cytoplasmique longue. Ils peuvent
ainsi interagir avec les protéines Gi et Go. La troisieme boucle cytoplasmique est
représentée en bleu, et "’extrémité C-terminale en rouge. Adapté de Kapsimali et al., 2000.
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s les "D1-like", qui possédent une longue extrémité C-terminale cytoplasmique et une
troisiéme boucle cytoplasmique courte.

e les "D2-like", qui possédent au contraire une extrémité C-terminale courte et une
troisieéme boucle cytoplasmique longue.

La taille de ’extrémité C-terminale et de la boucle cytoplasmique conditionne la nature de

la protéine G couplée au récepteur, et ainsi, sa fonction.

Les "D1-like" sont généralement couplés positivement aux protéines G de type Gs, qui
stimulent la production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) par l’activation de
l'adénylate cyclase induisant l’activation de la protéine kinase A (PKA) (Kebabian & Calne,
1979; Jensen et al., 1996). Au contraire, les "D2-like" sont couplés aux protéines G de type Gi
qui régulent négativement la production d’AMPc par linhibition de l’adénylate cyclase,
conduisant ainsi a une diminution de l'activité de la PKA (Kebabian & Calne, 1979; Hulff,

1996).

L’introduction de la méthode de clonage de génes a permis l'identification de 5 sous-types
de RD. Ainsi, sur la base de complémentarités structurales, pharmacologiques et
biochimiques, les RD1 et DS ont été classés dans la famille des "D1-like" et les RD2, D3, et
D4 ont été classés dans la famille des "D2-like" (Bunzow et al., 1988; Dearry et al., 1990;
Sokoloff et al., 1990; Sunahara et al., 1991; Van Tol et al., 1991).

b. Propriétés pharmacologiques

Les deux familles de RD présentent des propriétés pharmacologiques différentes
notamment dans leur affinité pour la DA, ses agonistes ou encore ses antagonistes. La DA, le
ligand naturel, posséde une affinité moins importante pour les récepteurs de type D1 que
pour les récepteurs de type D2 (Tableau 1). Les profils d’affinité des agonistes DAergiques les
plus classiquement utilisés en clinique et en recherche fondamentale pour les différentes
sous-classes de RD, sont présentés dans le tableau 1 en fonction de leur constante
d’inhibition (Ki). Bien que des ligands sélectifs des récepteurs D1 aient été développés, il
n’existe pas de ligand spécifique des RDS5, empéchant ainsi d’appréhender son réle d'un point
de vue fonctionnel. Par ailleurs, ces derniéres années, un certain nombre de composés
sélectifs pour les récepteurs D2, D3, D4 a été développé. Bien que ces ligands ne soient pas
totalement sélectifs, leur affinité pour un récepteur donné est suffisante pour en déduire un

effet fonctionnel (Missale et al., 1998; Sokoloff et al., 2006; Rankin & Sibley, 2010).
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Figure 4. Représentation schématique de la distribution des récepteurs D1 chez le rat. Les
sections coronales extraites de ’atlas de Paxinos & Watson (1998), correspondent aux niveaux
suivantx par rapport au bregma: a,+3,20; b,+1,60; c,-1,60; d,-5,30. Sur les différentes figures
représentant la distribution des récepteurs par la technique de binding, les points illustrent les
densités moyennes et élevées de chaque sous-type de récepteurs, les faibles densités ne sont
pas représentées. AcbC: core noyau accumbens; AcbSh: shell noyau accumbens; AD: noyau
thalamique antérodorsal; AVVL: noyau thalamique antérieur; Al: cortex insulaire agranulaire;
AM:  noyau thalamique antéromedial; APT: noyau prétectal antérieur; BLA: amygdale
basolatérale; Cg: cortex cingulaire; Cpu: caudate/putamen; Ce: amygdale centrale; Den: noyau
endopiriforme dorsal; DG: gyrus denté; Icj: ilots de Calleja; IL: cortex infralimbique (frontal
cortex); GP: globus pallidus; LO: cortex orbital latéral; LS: septum latéral; M: cortex moteur;
MG: noyau géniculé médial; MM: noyau mamillaire médial; PBP, noyau parabrachial; Pir: cortex
piriform; PrL: cortex prélimbique (frontal cortex); S: subiculum; S1J: cortex pariétal; SC:
colliculus supérieur; Sl: substance innominée; SNc: substance noire compacta; SNl: substance
noire lateralis; SNr: substance noire reticulata; SO: noyau supraoptique; Tu: tubercule olfactif;
VA: noyau thalamique ventral antérieur; VO: cortex orbital ventral ; VP: pallidum ventral; ZI:
zona incerta. D’aprés de Bentiviglio et Morelli, 2005.
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Les RD2 sont exprimés en forte densité dans le CPu, le NAcc et les tubercules olfactifs. Ils
sont également présents en quantité significative dans la SN, l'aire tegmentale ventrale (ATV),
I’hypothalamus, les aires corticales, le septum, 'amygdale et l’hippocampe (voir Fig. S5A)
(Savasta et al., 1987; Savasta et al., 1988; Missale et al., 1998; Gerfen, 2000; Vallone et al.,
2000; Seeman, 2006; Beaulieu & Gainetdinov, 2011).

Les RD3 ont un profil de distribution plus limité. Ils sont exprimés en forte quantité dans
les aires limbiques, comme le Shell du NAcc, les tubercules olfactifs, et les ilots de Calleja
(Sokoloff et al., 1992; Missale et al., 1998; Stanwood et al., 2000; Sokoloff et al., 2006). Les
RD3 sont également détectables a un niveau significativement plus faible, dans le striatum
dorsomédian, la substance noire pars compacta (SNc), '’ATV, l'amygdale basolatérale,

I’hippocampe, le septum, et dans les cortex cingulaire et moteur (Fig. 5SB).

Enfin, les RD4 sont plus fortement exprimés dans les aires corticales, limbiques et
sensorimotrices et de facon moins importante par rapport aux RD1 et RD2 dans le striatum.
Ainsi, une concentration importante de RD4 a été décrite dans le cortex frontal et pariétal, et
des concentrations moyennes ont été rapportées dans le NAcc, le CPu, la SNc, 'hippocampe,
le cortex entorhinal. Enfin, de faibles concentrations de ces RD4 ont été détectées dans
I’hypothalamus, les tubercules olfactifs, le globus pallidus (GP) et le thalamus (Fig. SC) (pour

revue voir Missale et al. 1998 et Rondou et al. 2010).

d. Aspects fonctionnels

Le réle critique de la DA dans de nombreux processus physiologiques, a permis la
compréhension du role fonctionnel des différents RD. Par ailleurs, au-dela des cascades de
signalisation mises en jeu par l’activation de ces récepteurs, leur localisation membranaire

au niveau pré- ou post-synaptique influence également leur réle fonctionnel.

Les récepteurs "D1-like" sont exclusivement exprimés au niveau post-synaptique. Leur
stimulation par la DA ou un agoniste sélectif va conduire a une activation des voies de
signalisation post-synaptiques. En condition non pathologique, il a été montré que la
stimulation excessive et continue des RD1 conduit a un phénomeéne de désensibilisation qui
se caractérise par une internalisation des récepteurs a la membrane et qui permettrait de
revenir a un niveau d’activité physiologique des voies de signalisation (Dumartin et al., 1998;

Fiorentini et al., 2008).

Les récepteurs "D2-like" sont exprimés au niveau post-synaptique mais également pré-
synaptique. Leur activation conduit a un ensemble de processus de signalisation complexes,
difficiles a appréhender (Missale et al., 1998; Sibley, 1999). Le rdle des récepteurs pré-
synaptiques, que l'on nomme communément les autorécepteurs, consiste a assurer un

rétrocontrole négatif permettant d’ajuster la fréquence de décharge, la syntheése et la
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Figure 5. Représentation schématique de la distribution des récepteurs D2 (A), D3 (B)
et D4 (C) chez le rat. Voir la légende de la figure 4 pour les abréviations des structures.
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Agonistes D1-like D2-like
D1 D5 D2 D3 D4
. 2340-4470°(H)  228*(H) 598**(H) 18-29**(H)
Dopamine 1450*(R) 474 (R) 25 (R) 287 ()
568*(H) 100*(H)
SKF-38393 26,6-41,4*R)  80*(R) 9560**(R) 5000*(R)  1800**(R)
P * _ o _ "k 285'
ar o e ( ) ) ( ) ) ( ) 340***(R)
Sumanirole
>7140*(R) 9***e¥(R) 1940"*(R)  >2190"*(R)
Ropinirole >10000%(H)  >10000*(H) 970**(H) 37-61%(H)  851%*(H)
Requip® >7140*(R) 7,27 (R) 22°*(R) 1450**(R)
L >10000*(H) 600-1400%(H)  17-41**(H) o
SRR >10000*(R) 576+ 24**R)  5,1%R) 502 ()
Pramipexole >10000%(H) 616-790**(H) 4,1-10"*(H) 128*(H)
Sifrol® >10000*(R) 6400**(R) 0,9"**(R)
¥ 1)8'
PD-128 907 389**(H) o
>10000*(R)

Tableau 1. Profil d’affinité pharmacologique (Ki, exprimé en nM) des agonistes dopaminergiques pour
les différentes sous-classes de récepteurs dopaminergiques. Les constantes d’inhibition (Ki) sont
présentées chez le rat (R) et ’lhomme (H) et issues d’une compétition avec les ligands : *[*H]SCH23390 ;
*['2|]iodosulpride ; ***[*H]spiperone ; ****[°*H]-NMSP ; *****[*H]U-86170. Plus la constante d’inhibition (Ki)
est faible, plus ’affinité pour le récepteur est importante. Notez les variabilités d’affinité en fonction du
ligand radiomarqué et du systéme de détection utilisé. Sources : NIMH Psychoactive Drug Screening
Program (PDSP) database.

c. Localisation

Les RD sont largement exprimés dans l'ensemble du systéme nerveux central et sont

également exprimés au niveau périphérique, essentiellement au niveau du systéme digestif.

Les RD1 sont exprimés en densité importante dans les aires meésostriatales,
mésolimbiques et meésocorticales, comme le noyau caudé putamen (CPu), le noyau
accumbens (NAcc), les tubercules olfactifs, la substance noire (SN), 'amygdale et le cortex
frontal. On les retrouve en plus faible densité dans ’hippocampe, le cervelet, le thalamus et
I’hypothalamus. La figure 4 représente de facon schématique la distribution des RD1 chez le
rat. Les RDS sont exprimés a un faible niveau dans beaucoup de régions cérébrales, incluant
les neurones pyramidaux du cortex préfrontal, le cortex prémoteur, le cortex cingulaire et
entorhinal, la substance noire, I’hypothalamus, 'hippocampe et le gyrus denté. Une trés
faible expression de ces récepteurs a été retrouvée dans les neurones moyens épineux
(MSN= ‘medium spiny neurons’) du noyau caudé et du NAcc (Savasta et al., 1986a; Savasta et

al., 1986b; Missale et al., 1998; Gerfen, 2000; Rankin & Sibley, 2010).
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Figure 6. Représentations schématiques des différents groupes de neurones noradrénergiques et
dopaminergiques dans le cerveau du rat, selon |’organisation de Dalhstrom et Fuxe. A, Les groupes
de neurones noradrénergiques (hémisphére gauche) et dopaminergiques (hémisphere droit). B,
Localisation 3D de U’ensemble des groupes de neurones dopaminergiques. Les groupes de neurones
noradrénergiques se situent dans le tronc cérébral et le pont, tandis que les neurones dopaminergiques
se situent au niveau du mésencéphale et dans des portions plus antérieures. Adapté de Ungerstedt en
1971b (A) et Bjorklund et Dunnett en 2007 (B).
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Figure 7. Reconstruction 3D des différents groupes de neurones dopaminergiques au niveau du
mésencéphale chez la souris. A, Position relative des groupes A8, A9 et A10 sur une vue latérale de
cerveau de souris. B, Vue intégrée et C, individuelle de A8, A9, et A10. Les orientations 3D ont été
représentées en bas a gauche de chaque image. Barre d’échelle 1 mm (A), 200 pm (B, C). A9: SNCM=
substance noire pars compacte médiane; SNCD = substance noire pars compacte dorsale; SNCV=
substance noire pars compacte ventrale; SNCL= substance noire pars compacte latérale; SNR=
substance noire pars reticulée. A10: IF= noyau intrafasciculaire; Cli= noyau caudal linéaire du raphé;
Rli= noyau rostral linéaire du raphé; PIF= noyau paraintrafasciculaire; PN= noyau paranigral; PBP=
noyau parabrachial pigmenté; VTAR= aire tegmentale ventrale rostrale. Adapté de Fu et al., 2011.
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libération de la DA en réponse a une modification du contenu extracellulaire (Wolf & Roth,
1990; Missale et al., 1998; Sibley, 1999). Ainsi, la libération synaptique de DA ou l’apport
d’'un agoniste sélectif D2 conduit a une activation conjointe des récepteurs post-synaptiques
et des autorécepteurs. Cependant, il a été montré que ces deux types de récepteurs n’ont pas
la méme sensibilité pharmacologique (Skirboll et al., 1979). Ainsi, les autorécepteurs sont
généralement activés par de plus faibles concentrations d’agonistes que les récepteurs post-
synaptiques, ce qui conduit a un effet biphasique de ces agents avec une activation primaire
des autorécepteurs, puis une activation secondaire des récepteurs post-synaptiques a de plus
fortes concentrations (Skirboll et al., 1979; Elsworth & Roth, 1997a). De nombreuses études
pharmacologiques (Gainetdinov et al., 1996; Zapata & Shippenberg, 2002) et génétiques chez
des souris transgéniques dont les génes codant pour les RD3 ont été invalidés (Sibley, 1999;
Joseph et al., 2002), suggeérent que les autorécepteurs D3 contribueraient a la régulation pré-
synaptique du tonus DAergique et ainsi participeraient, avec les autorécepteurs de type D2, a
la régulation du patron de décharge neuronale, a la synthése de DA, et a la libération

phasique de DA (De Mei et al., 2009).

II. LES NEURONES DOPAMINERGIQUES DU MESENCEPHALE

L’identification et l’organisation neuroanatomo-fonctionnelle des différents circuits
DAergiques au sein du cerveau ont évolué en paralléle des innovations techniques. Ainsi, que
ce soit d’un point de vue anatomique, neurochimique ou fonctionnel, la compréhension de ce
systéme n’a pas cessé de progresser. Dans ce paragraphe, je présenterai les dissociations
anatomiques des différentes structures du systéme DAergique ainsi que les projections qui
lui sont classiquement associées. Enfin, je présenterai également une autre subdivision du
meésencéphale DAergique en une partie ventrale dénommée classiquement "tiers ventral" et
une partie dorsale dénommeée "tiers dorsal’, et basée sur d’autres caractéristiques
anatomofonctionnelles. Les descriptions neuroanatomiques et fonctionnelles qui vont suivre
reposent principalement sur des études effectuées chez le rat. Lorsque celles-ci concerneront

d’autres espéces animales ou ’'homme cela sera clairement mentionné.

1. Les groupes cellulaires A8, A9, A10

La découverte de la technique de Falck-Hillarp (1962), qui repose sur la production de
fluorescence suite a la condensation des monoamines en présence de formaldéhyde (Carlsson
et al., 1962; Falck et al., 1962), a permis a Dalhstrom et Fuxe (1964) d’identifier les contenus
en neurones catécholaminergiques chez le rat. Ils ont ainsi pu topographier et regrouper les
différentes populations de neurones DAergiques et noradrénergiques, qu’ils ont désignées par
la lettre A. Ainsi, prés de 16 groupes ont pu étre identifiés dans I’ensemble du cerveau, A1-A7

désignant les groupes de neurones noradrénergiques localisés dans le tronc cérébral et A8-
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Figure 8. lllustrations des différences anatomiques des neurones
dopaminergiques du mésencéphale suite a un immunomarquage de la
TH. A et B illustrent le marquage des neurones dopaminergiques de la
SNc (A) et de la ATV (B), notez les différences de taille et de densité des
neurones entre ces deux structures. C et D représentent la morphologie
des arborisations dendritiques des neurones de la SNc (C,D) et de la ATV
(D). Notez les différences d’orientation des arborisations dorso-ventrales
au sein de la SNc et les prolongements émis vers la SNr. D’apres Hokfelt
et al. (1976) et Fallon et Loughlin (1995).
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A16 désignant les groupes de neurones DAergiques (Fig. 6). Au sein des groupes DAergiques,

trois groupes sont localisés au niveau du mésencéphale (Fig. 7) :
e A9 :situé dans la SNc et la substance noire pars reticulata (SNr).
¢ A10 : localisé médialement par rapport a A9 dans I’ATV.

e A8 : décrit originalement comme une extension postérieure et dorsale d’A9 et A10, se

situe au niveau de l’aire rétrorubrale (RRF).

Méme si cette classification est encore utilisée pour dénommer les différents groupes de
neurones DAergiques, des études anatomiques et cytoarchitecturales ont permis d’identifier
au sein de ces aires DAergiques d’autres sous-structures (Swanson, 1982; Poirier et al.,

1983; Halliday & Tork, 1986; Paxinos & Watson, 2005; Ikemoto, 2007).

2. La Substance Noire

Chez le rat, chaque SN contient prés de 25000 neurones présentant une
immunoréactivité TH positive (TH*). Cette enzyme, impliquée dans la voie de synthése de la
DA et de la NA permet de révéler ces deux populations de neurones. Toutefois, des études de
co-immunomarquage avec la DBH, enzyme spécifiquement exprimée dans les neurones
noradrénergiques, ont permis de révéler qu’au sein des aires A8, A9 et A10 aucun neurone
noradrénergique n’était présent et que l'immunomarquage TH au sein de ces aires était
spécifique des neurones DAergiques (Dahlstrom & Fuxe, 1964; Fu et al., 2011). La répartition
des neurones DAergiques au sein de cette structure permet de définir trois territoires

distincts (voir tableau 2) : la SNc, la substance noire pars lateralis (ISNc) et la SNr (Fig. 8).

¢ La SNc est la structure la plus riche en neurones DA, puisqu’elle compte, a elle seule,
plus de la moitié des neurones TH* de la SN. La population des neurones GABAergiques
est également représentée et constitue prés de 1/7é¢me des neurones GABAergiques de la
SN. Elle se caractérise par une grande densité de neurones, de forme (ovoide, fusiforme,
polygonale) et de taille (15 & 27 uym) variées (Halliday & Tork, 1986; German & Manaye,
1993). Des imprégnations de Golgi ont permis de révéler une orientation différente des
prolongements dendritiques au sein de la SNc. Dans la partie dorsale, ces neurones sont
orientés meédio-latéralement, tandis que dans la partie ventrale, ils s’orientent dorso-
ventralement et envoient des projections dans la SNr (Phillipson, 1979b; Fallon &
Loughlin, 1995) (voir Fig. 8). Ainsi, a partir de cette caractérisation morphologique et de
lorientation des arborisations dendritiques, il est possible de distinguer deux populations
de neurones au sein de la SNc. Une population dorsale avec une arborisation courte et
orientée médio-latéralement et une population ventrale avec une arborisation plus longue
et d’orientation dorso-ventrale (Fig. 9). Cette subdivision concorde avec une organisation

en "tiers" dorsal et ventral reposant sur des caractéristiques anatomo-fonctionnelles que
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Figure 9. Représentation schématique des différentes découpes du mésencéphale chez le
rat. Le mésencéphale a d’abord été découpé en structures selon une organisation médiolatérale
(A). L’orientation des prolongements cellulaires des neurones dopaminergiques (B), permet
d’aboutir a une découpe en dorsal et ventral tiers du mésencéphale (C). ATV: aire tegmentale
ventrale; SNc: substance noire compacte; ISNc: substance noire compacte latérale; SNr:
substance noire réticulée. Adapté de Fallon et Loughlin, 1995.

Figure 10. Représentation schématique des différentes structures mésencéphaliques chez
le rat. Les sections coronales extraites de ’atlas de Paxinos & Watson (2005), correspondent
aux niveaux suivants par rapport au bregma: A,-5,04; B,-5,28; C,-5,64; D,-5,88. IF: noyau
intrafasciculaire; ml: lemnisque médian; PBP, noyau parabrachial; PIF: noyau
paraintrafasciculaire; PN: noyau paranigral; PR, PaR: aire rétrorubrale; RLi: noyau rostral
linéraire du raphé; RMC, RPC: noyau rouge; SNCD: substance noire compacta dorsale; SNCV:
substance noire compacta ventrale; SNCM: substance noire compacta médiale; SNL: substance
noire lateralis; SNr: substance noire reticulata; VTAR: aire tegmentale ventrale rostrale.
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nous aborderons plus loin (voir section III.3.b, du méme chapitre, p.23). La ISNc se situe
dans le prolongement latéral de la SNc (Fig. 7) et contient prés de 1/6¢éme des neurones
DAergiques de la SN. Cette petite structure de forme elliptique contient majoritairement
des neurones de taille moyenne (15 a 18 um) dont les formes sont aussi variées que dans
la SNc. Elle présente également une grande population de neurones GABAergiques qui

projettent majoritairement vers le colliculus inférieur (Fallon & Loughlin, 1995).

¢ La SNr borde la SNc et la ISNc ventralement (Fig. 7). Cette structure est principalement
constituée de neurones GABA, puisqu’elle en contient prés de 70% contre 30% de
neurones DAergiques (Tableau 2) (Nair-Roberts et al., 2008). Ces neurones sont de taille
variable (entre 11 et 30 um) et de forme ovale (Poirier et al., 1983; German & Manaye,
1993; Fallon & Loughlin, 1995). Au sein de cette structure, les neurones DAergiques sont
majoritairement localisés dans une sous-spécialisation de la SNc dénommée SNc pars

ventralis (Fig. 10).

3. L’Aire Tegmentale Ventrale

Au départ considérée comme une partie de la substance noire, 'ATV est décrite par Tsai
(1925) comme une entité indépendante. Bien que deux fois plus importante en taille que la
SNc (Phillipson, 1979b), elle n’est constituée que d’environ 30 000 neurones chez le rat dont
80% sont TH* et DAergiques (Swanson, 1982; Lindvall et al., 1983; German & Manaye, 1993;
Nair-Roberts et al., 2008). Les 20% restants sont majoritairement GABAergiques (Tableau 2)
avec une trés faible proportion de neurones potentiellement glutamatergiques (Kosaka et al.,
1987; Yamaguchi et al., 2007; Nair-Roberts et al., 2008). Sur la base de critéres
cytoarchitecturaux, différents noyaux ont pu étre délimités au sein de I’ATV (Phillipson,
1979b; Ikemoto, 2007). Trois noyaux médians : le noyau rostral linéaire du raphé (RLi), le
noyau parainterfasciculaire (PIF) et le noyau interfasciculaire (IF), qui contiennent des
neurones de taille variable (12 a 19 um) et de forme arrondie, et deux noyaux latéraux : le
noyau parabrachial pigmenté (PBP) et le noyau paranigral (PN) (Fig. 10). Le PBP constitue
la structure la plus importante de I'’ATV et, contient deux populations de neurones, des
neurones fusiformes identiques a ceux du tiers dorsal de la SNc et des neurones de taille
moyenne et globulaires. Les neurones du PN sont majoritairement de taille moyenne et
fusiformes, cependant quelques neurones sont plus petits avec une arborisation dendritique

faible (Phillipson, 1979b; a) (Fig. 8 et 9).

4. Le noyau rétrorubral

Bien que le RRF ne fasse pas formellement partie de la SN ou de I’ATV, sa position
intermédiaire dans la partie ventrale, entre les groupes A9 et A10, le fait considérer comme
une extension postérieure de ces deux structures (Fig. 7). Il contient prés de 3000 neurones

DAergiques par hémisphére cérébral avec autant de neurones GABAergiques (Fallon &
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Figure 11. Représentation schématique de |’organisation des voies
dopaminergiques nigrostriées, mésolimbiques et mésocorticales. Pour
plus de clarté, la voie nigrostriée (A9, en bleu), et les voies
mésolimbiques (A10, en vert clair) et mésocorticales (A10, en vert
foncé) passant par le faisceau médian télencéphalique (mfb), ont été
ségrégées en trois entités distinctes. Ctx: cortex ; CPu: noyau caudé
putamen; NAc: noyau accumbens; Se: septum; Tolf: tubercule olfactif;
RRF: noyau rétrorubral; SNc: substance noire pars compacte; ATV: aire
tegmentale ventrale. D’apres Bentivoglio & Morelli, 2005.

Figure 12. Territoires fonctionnels du
striatum chez le rat: subdivision dorso-
ventrale classique. Ces subdivisions du
striatum correspondent au complexe caudé-
putamen (CPu) dans sa partie dorsale et au
noyau accumbens (Acb) et aux tubercules
olfactifs (OT) dans sa partie ventrale
(striatum ventral). Bien que la frontiéere
entre ces deux sous-territoires ne soit pas
clairement définie, cette subdivision est
principalement basée sur un critére
fonctionnel. Ainsi, le CPu est impliqué dans
les processus sensorimoteurs alors que le
Acb est associé aux fonctions limbiques et
associatives. D’aprés Voorn et al., 2004.
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Loughlin, 1995; Nair-Roberts et al., 2008) (Tableau 2). La taille de ces neurones DAergiques
est plus importante que dans les autres structures (20,5 um + 0,6) avec des arborisations
dendritiques plus longues pour les neurones des parties dorsales que ventrales (Fu et al,
2011).

Noyaux Sous-noyaux TH GAD TH/GAD ratio
RRF 6163+1562 8541:+1923 0,72:0,08
ATV 401745315 210112453 1,92:0,18
PBP 16435+4178  7047+2071 2,41+0,23
IF 3475+386 464+35 7,47+0,52
RLi 3310801 1556+560 3,24+1,22
PN 6202+499 3167+254 2,01+0,25
PIF 107521701 87771711 1,28+0,11
SN 24906+4209 41214:4268 0,5:0,06

Pars compacta 15772+3160  6400+1545 2,60+0,28
Pars lateralis  3763+539 8343867 0,46+0,06
Pars ventralis 29411670 4814+1370 0,73+0,14
Pars reticulata 2430+728 21657+3544  0,11+0,02

Tableau 2. Estimation stéréologique bilatérale du nombre de neurones
dopaminergiques (TH+) ou GABAergiques (GAD+) dans I'ATV, la SN et le
RRF chez le rat. Les résultats sont présentés comme la moyenne des valeurs
obtenues sur 8 a 10 sections par structure provenant de quatre cerveaux #
SEM. D’apreés Nair-Roberts et al., 2008.

III. LES VOIES DOPAMINERGIQUES MESENCEPHALIQUES

Aprés avoir localisé les neurones DAergiques au niveau du mésencéphale, les
scientifiques ont identifié leurs territoires de projection (Dahlstrom & Fuxe, 1964). La
découverte de la peroxydase du raifort (ou HRP), une enzyme transportée de maniére
rétrograde dans l’arborisation neuronale, combinée a Iimmunomarquage de la TH a rendu
possible I’étude des projections DAergiques. Trois principales projections DAergiques ont pu

étre identifiées (Ungerstedt, 1971b) (voir Fig. 11).

1. Les projections de A9

Les denses projections DAergiques issues de A9, qui innervent en majorité le CPu (qui
constitue le striatum dorsal chez le rat) (Fig. 12), forment la voie nigrostriée (Heimer et al.,
1995; Gerfen, 2004). Les troubles moteurs rencontrés dans la MP, consécutive a la
dégénérescence qui affecte cette voie, ont largement contribué a considérer ces projections
comme fonctionnellement motrices. Cette vision est largement remise en question
aujourd’hui (Belin & Everitt, 2008; Palmiter, 2008; Wise, 2009; Bromberg-Martin et al.,
2010b). En effet, les projections d’A9 ne se limitent pas qu’au striatum dorsal puisque A9

envoie également des projections sur certaines structures des ganglions de la base (GB)

21



Higher

forebrain

Basal \
forebrain
Diencephalon

. P
Midbrain

0000

Figure 13. Représentation schématique des projections dopaminergiques de [’aire
tegmentale ventrale. Les structures de projection ont été représentées par un gradient de
grisés selon leurs localisations. VTA: aire tegmentale ventrale; LH: hypothalamus latéral, LMB=
corps mamillaire latéral; Nacc: noyau accumbens; VP: pallidum ventral; OT: tubercule olfactif;
CeA: noyau amygdalien central; MeA: noyau amygdalien médian; BNST: bed nucleus de la strie
terminale; LS: septum latéral; pFC: cortex préfrontal; ACC: cortex cingulaire antérieur; BLA:
amygdale basolatérale; HC: complexe hippocampique. Adapté de Alcaro et al. 2007.
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Figure 14. Origines cellulaires des voies de projection mésostriatales, mésolimbiques et
mésocorticales chez le rat. Notez le chevauchement des origines mésencéphaliques des
projections dopaminergiques des aires (A) striatales, (B) limbiques et (C) corticales au sein de la
zone intermédiaire entre SNc et VTA (rectangle noir). Adapté de Fallon et Loughlin, 1995. SNc:
substance noire pars compacta; SNL: substance noire pars lateralis; SNr: substance noire pars
reticulata; VTA: aire tegmentale ventrale.
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comme le globus pallidus interne (GPi) et externe (GPe), le noyau subthalamique (NST) ainsi
que la SNr mais aussi dans une moindre mesure, sur des structures limbiques comme le
striatum ventral constitué du NAcc et des tubercules olfactifs, le septum, ’amygdale, le

cortex préfrontal médian et orbitofrontal (Fallon & Moore, 1978).

2. Les projections de A10

Les projections d’A10 sont majoritairement issues des neurones DAergiques de I’ATV.
Elles sont dissociées en deux principales voies, la voie mésolimbique et la voie mésocorticale

(Fig. 11).

¢ La voie dopaminergique mésolimbique est essentiellement constituée des projections
d’A10 vers le striatum ventral (Fig. 12) (Heimer et al., 1995; Gerfen, 2004), les ilots de
Calleja, 'amygdale, le septum, ’hippocampe et les cortex cingulaire et enthorinal. Il faut
cependant noter qu'une partie de ces projections innerve également le striatum dorsal. En
effet, bien que 80% de l'innervation du striatum dorsal proviennent de la SNc, 20% sont
issus des neurones DAergiques de I’ATV, méme s’il semble que les parties les plus dorso-

latérales du striatum ne recoivent pas d’innervation de cette structure (Gerfen, 2004).

¢ La voie dopaminergique meésocorticale se compose des projections de IATV qui
innervent les cortex associatif, sensoriel et limbique, ainsi que le cortex préfrontal

(médian, dorsolatéral, orbitofrontal et piriforme).

Cette présentation des territoires de projection des neurones DAergiques d’A10 n’est pas
exhaustive. En effet, les neurones DAergiques de I'ATV innervent également d’autres
territoires comme le bed nucleus de la stria terminalis, le pallidum ventral ainsi que
I’hypothalamus latéral ou encore ’habenula (Ungerstedt, 1971b; Beckstead et al.,, 1979; Le
Moal & Simon, 1991; Alcaro et al, 2007) (Fig.13). Pour plus de clarté dans la suite de ce
manuscrit, lorsqu’il s’agira des circuits mésolimbique et mésocortical, nous parlerons de

circuit mésocorticolimbique.

3. Une ségrégation trop simpliste ?

Il est important de noter ici que cette ségrégation « dualiste » entre la voie nigrostriée
"motrice" issue d’A9, d'une part, et les voies mésolimbique et mésocorticale "limbiques" issues
d’A10, d’autre part, bien qu’attrayante par sa simplicité, ne refléte pas la réalité. En effet,
cette dichotomie en deux voies paralleles est aujourd’hui remise en cause par plusieurs

études neuroanatomiques et fonctionnelles.
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Figure 16. Organisation en tiers ventral et dorsal des neurones dopaminergiques du
mésencéphale. Notez [’organisation des neurones dopaminergiques de la SNc et de ATV en tiers
dorsal (dt) et ventral (vt) qui peut étre représentée respectivement, par l’expression de la

calbindine (A) et de GIRK2 (B).

La superposition (c) montre qu’il existe deux populations

distinctes de neurones au sein du mésencéphale. D’apres Bjorklund et Dunnett en 2007.
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a. Chevauchement des territoires de projection : continuum médio-
latéral des projections dopaminergiques.

Bien que les projections de I’ATV soient trés denses vers le striatum ventral, elles sont
également présentes dans des parties plus médiodorsales du striatum (Beckstead et al.,
1979). De plus, les études de tracage de voies réalisées chez le rat par Fallon et Loughlin et
confirmées récemment par Lammel et ses coll. (2008), mettent en exergue un chevauchement
des projections issues de la SNc et celles issues de I'’ATV, au niveau de nombreuses
structures télencéphaliques, mais également au niveau de l'ensemble du striatum (Fallon &
Moore, 1978; Bjorklund & Dunnett, 2007; Lammel et al., 2008) (Fig. 14). Des études menées
chez le primate montrent d'ailleurs le méme type de chevauchement (Williams & Goldman-
Rakic, 1998; Haber, 2003; Bjorklund & Dunnett, 2007). I1 est donc difficile de pouvoir
dissocier clairement les territoires de projection propres a l'une ou lautre de ces deux
structures. Devant cette constatation, cette ségrégation structurale des projections
mésencéphaliques vers le striatum a été rediscutée. En effet, d’autres travaux révélent une
organisation plus complexe des projections DAergiques, ou l'organisation topographique
meédiolatérale de I'’ATV et de la SNc est retrouvée au niveau des projections vers le striatum
selon un continuum d’axe médiolatéral-ventrodorsal (Joel & Weiner, 2000; Pennartz et al.,
2009) (Fig. 15). De plus, cette topographie se retrouve non seulement pour les connexions
meésostriatales mais aussi pour les connexions corticostriatales et thalamostriatales (Voorn et
al., 2004; Pennartz et al., 2009). Ainsi, selon cette vision, les parties latérales de I'’ATV et
meédiales de la SNc se situeraient dans une zone d’interface au sein de laquelle les neurones
DAergiques seraient en lien avec des territoires moteurs, associatifs et limbiques. Les
projections DAergiques d’A8, ne font que confirmer ces observations, puisque les neurones
qui se localisent dans les parties les plus médiales de ce noyau innervent des structures
analogues a celles de I’ATV et ceux des parties les plus latérales innervent des structures
analogues aux projections de la SNc (Lindvall & Bjorklund, 1974; Lindvall et al., 1977;
Gasbarri et al.,, 1996; Gasbarri et al., 1997). Du fait de l'organisation de ses projections, le
RRF se présente a nouveau comme une extension postérieure de la SNc et de I'’ATV et
constitue un argument supplémentaire en faveur d'une organisation de ces projections selon

un continuum meédio-latéral.

b. L’organisation en '"tiers dorsal et ventral" des neurones
dopaminergiques issus de la SNc et de VATV

Cette organisation du systéme DAergique fut agrémentée dune nouvelle notion, selon
une organisation en "tiers ventral et dorsal". Comme j’ai pu le présenter précédemment, cette
subdivision est basée en premier lieu sur la morphologie des neurones au sein de A9 et de
A10 (Fig. 9). En effet, Fallon et Loughlin (1978) ont pu distinguer au sein de ces deux

groupes, deux populations de neurones en fonction de l'orientation de leurs prolongements
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Figure 17. Représentation schématique de [’organisation des voies
dopaminergiques mésostriatales (diagramme en coupe sagittale en
haut a droite). Représentation schématique de Uinnervation
dopaminergique du mésencéphale (B,C,D) en striosomes et matrice sur
une section coronale de striatum (A). Les projections du mésencéphale
dans la matrice striatale (en jaune) sont localisées dans ATV et le tiers
dorsal de la SNc et du RRF (en D). Les neurones du mésencéphale qui
envoient des projections dans les striosomes (en bleu) sont localisés
dans le tiers ventral de la SNc et des neurones DAergiques de la SNr (C
et D). La topographie des projections médiolatérale du mésencéphale
vers la matrice est représentée par le gradient de couleur, d’orientation
ventromédio-dorsolatéral, dans le striatum. D’aprés Gerfen, 2004.
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cellulaires. Dans la portion ventrale, les projections sont orientées selon un axe dorsoventral,
tandis que dans la portion dorsale, ces projections suivent une orientation médiolatérale (Fig.
9). Ces deux portions ont également pu étre séparées selon leurs territoires de projection.
Ainsi chez le rat, le tiers dorsal englobe les neurones de la partie dorsale de I’ATV, de la SNc,
et du RRF qui vont innerver le striatum selon une organisation dite en matrice, et il innerve
également le cortex, les tubercules olfactifs et 'amygdale (Fallon & Moore, 1978; Gerfen et al.,
1987b; Jimenez-Castellanos & Graybiel, 1987). Le tiers ventral engloberait, 1) des neurones
DAergiques, plus denses et angulaires, de la partie ventrale de I’ATV et de la SNc qui
innervent le striatum selon une organisation en striosomes (Gerfen et al., 1987b; Jimenez-
Castellanos & Graybiel, 1987), mais aussi d’autres structures sous-corticales comme le
septum, et 2) des neurones DAergiques "en colonne" qui envoient des projections vers la SNr
et le striatum (Fallon & Moore, 1978; Fallon & Loughlin, 1995). D’autres études ont permis
de dissocier ces deux portions selon leurs propriétés fonctionnelles et neurochimiques. Les
neurones du tiers dorsal ne contiennent qu’une faible quantité d’ARNm codant pour la TH, le
DAT et l'acétylcholine estérase (Gerfen et al., 1987a; Fu et al., 2011). Par contre, les quantités
de calbindine (une protéine qui a pour fonction de lier le calcium) sont en revanche
importantes dans les neurones DAergiques de ce tiers dorsal (voir Fig. 16A) (Bjorklund &
Dunnett, 2007). A lopposé, les neurones du tiers ventral présentent de fortes quantités
d’ARNm codant pour le DAT et la TH qui sont colocalisées avec la protéine GIRK-2 (qui
constitue un canal ionique pour le potassium) et 'acétylcholine estérase (Fig. 16.B) (Lynd-
Balta & Haber, 1994; Prensa & Parent, 2001; Fu et al, 2011). Ces distinctions
neurochimiques ont permis de dissocier, au sein du striatum, les innervations en provenance
du tiers dorsal ou du tiers ventral du mésencéphale. En effet, Gerfen (1985) a pu montrer que
le marquage calbindine présent dans le tiers dorsal se retrouvait également de maniére
hétérogéne dans le striatum, appelant ainsi ces zones calbindine-positives, la "matrice"
(Fig. 17). Les projections du tiers ventral formant, elles, de petits ilots ainsi qu’une fine bande
qui longe toute la partie dorsolatérale du striatum. Ces zones dénommées striosomes ou
"patch" striataux, se distinguent par l'absence de marquage calbindine et une forte
expression des récepteurs mu aux opiacés (Herkenham & Pert, 1981; Gerfen, 1992) (Fig. 17).
I1 faut noter que l'organisation topographique des projections mésencéphaliques au sein des
zones '"matrices" et 'striosomes" du striatum est identique a celle présentée dans le
paragraphe précédent, et correspond en fait a wune spécialisation fonctionnelle

supplémentaire de ces territoires.

Pour conclure, nous avons observé que la vision du systéme DAergique a évolué grace a
de multiples études anatomiques et fonctionnelles. En effet, selon les travaux de Dahlstrém
et Fuxe, les neurones DAergiques sont regroupés en trois principaux groupes : A8, A9 et A10,
ou RRF, SNc et ATV respectivement. Cette topographie conduit a une compartimentalisation

dorso-ventrale des projections au sein du striatum, ot A9 et A10 innervent respectivement le
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striatum dorsal et ventral (Fig. 12) (Dahlstrom & Fuxe, 1964; Bjorklund & Lindvall, 1984). De
nos jours, cette dichotomie entre A9 et A10 a cédé la place a une topographie plus complexe
et plus fine. En effet, 'organisation tophographique médiolatérale des neurones DAergiques
du mésencéphale semble préservée au niveau des projections striatales selon un continuum
médiolatéral et ventrodorsal (Fig. 15) (Voorn et al., 2004). De plus, des études
neurochimiques et fonctionnelles permettent de distinguer au sein de cette distribution, des
territoires spécifiques selon la nature des protéines qu’ils expriment. Dés lors, les neurones
DAergiques du meésencéphale peuvent étre subdivisés en groupes dorsal et ventral d’ou
partent des projections vers le striatum pour former deux territoires fonctionnels : la
matrice, qui recoit des projections DAergiques issues du tiers dorsal et les striosomes, dont
les projections sont issues du tiers ventral (Fig. 17) (Gerfen et al., 1987b; Jimenez-
Castellanos & Graybiel, 1987; Gerfen, 2004). De nos jours le systéme DAergique ascendant
ne peut plus étre considéré comme un assemblage de différentes entités indépendantes, mais
comme une seule et méme entité ATV/SNc interconnectée et dont les projections se

répartissent communément sur les mémes territoires (Fallon & Loughlin, 1995).

IV. ROLE MODULATEUR DE LA DOPAMINE AU SEIN DES
GANGLIONS DE LA BASE

La DA est en étroite relation avec un ensemble de circuits cortico-sous-corticaux, les GB.
Les recherches menées dans les années 80, sur la compréhension de la physiopathologie de
la MP ont permis de démontrer limplication de la DA dans la régulation des fonctions
motrices des GB (Marsden, 1982; Albin et al., 1989). La notion de boucles sensorimotrices,
associatives et limbiques paralléles et indépendantes au sein des GB, dont l'ensemble est
modulé par les afférences DAergiques du mésencéphale (Fig. 18), a été introduite par
Alexander dans les années 90. Le systéme DAergique nigrostrié est ainsi relié aux boucles
sensorimotrices, le systéme DA mésocorticolimbique constitue les boucles limbiques des GB,
tandis que les boucles associatives se situent a une interface entre ces systémes nigrostrié et
mésocorticolimbique (Alexander et al., 1990) (Fig. 18). Comme indiqué plus haut, cette
organisation en trois systémes indépendants et parfaitement ségrégés, moteur, associatif et
limbique, est aujourd’hui remise en question (cf. Chapitre 1.II1.3), et tend a évoluer vers un

systéme interconnecté.

1. La dopamine : modulateur des circuits moteurs

Le role fonctionnel de la DA dans les processus moteurs a tout d’abord été mis en
évidence dans la physiopathologie de la MP. En effet, les travaux de Carlsson (1959) puis de
Hornykiewicz (1961) ont permis de montrer que les symptémes moteurs parkinsoniens qui se
caractérisent par un ralentissement global du mouvement, sont liés & une diminution de DA

dans le CPu suite a la dégénérescence des neurones DAergiques de la voie nigrostriée

25



Cortico-striatal inputs

Superior
co|||cu|us

:' Thalamus
= d"ert \
N De Cortical
Q. ""‘v

mput

hau, way

Cortex moteur l Cortex moteur '

|
Strialtum T [ Striatti ] - 11

_®D1 (D2 l Thalamus l ®b1_ OD2 J“1"[ Thalamus
1=

Voie
indirecte

Voie
directe

| SNc / ATV I[ GPi / SNr

(-E(-E(—

=/

‘SNC/ATV " GPi / SNr l

Dopamine GABA Glutamate

—

Figure 20. Proposition de modéles fonctionnels des ganglions de la base. A, Modéle du double circuit:
le striatum est en relation avec le GPi via une voie directe et une voie indirecte passant par le GPe et le
NST. La modulation de ces deux voies est assurée par les projections mésostriatales qui activent la voie
directe et inhibent la voie indirecte permettant ainsi le controle du mouvement. B, Complexification du
modele des GB, avec la voie hyperdirecte vers le NST et les projections dopaminergiques sur l’ensemble
de ces structures. ATV: aire tegmentale ventral; GPe: globus pallidus externe; GPi: globus pallidus
interne; NST: noyau subthalamique; SNc: substance noire pars compacta; SNr substance noire pars
reticulata. Adapté de Redgrave et al. 2010 et Gerfen & Surmeier, 2011.
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(Marsden, 1982). La compréhension du role de la DA dans la motricité s’est longtemps
appuyée sur un modeéle fonctionnel proposé par Albin et coll. dans les années 90 (Albin et al.,

1989) : le modéle de double circuit.

a. Le modele classique de double circuit « direct-indirect »

Les GB sont un ensemble de structures sous-corticales constitué de quatre noyaux
principaux (Fig. 19) : le striatum, qui regroupe le noyau caudé et le putamen; le pallidum
subdivisé en segments interne (GPi) et externe (GPe); la SN, composée de la SNc et de la SNr,
et le NST. Dans ce modéle proposé initialement pour ’'homme et qui est transposable chez le
rat, les projections DAergiques issues du mésencéphale ont un role de modulateur de

l’activité striatale et ainsi de ’ensemble des GB.

Le striatum est alors considéré comme la principale structure d’entrée du circuit puisqu’il
recoit, en plus dune forte innervation DAergique, de nombreuses afférences
glutamatergiques excitatrices provenant du cortex cérébral ainsi que du thalamus (Alexander
et al., 1986 ; Bolam et al., 2000) (Fig. 20). Le striatum jouerait le rdéle d’intégrateur de
I'ensemble des informations corticales et mésencéphaliques. Il est constitué de prés de 95%
de MSN GABAergiques et de 5% de neurones cholinergiques chez le rat (Kawaguchi, 1997;
Tepper & Bolam, 2004). Les MSNs ont été subdivisés en deux populations en fonction de
leurs projections et de la nature des protéines qu’ils expriment (Young et al., 1986; Gerfen et
al., 1990; Le Moine & Bloch, 1995). Les MSNs qui projettent de facon monosynaptique sur le
GPi/EP (noyau entopédonculaire) et la SNr forment la voie directe striato-nigrale. Ils
expriment les RD1, ainsi que deux neuropeptides, la substance P et la dynorphine (Gerfen,
2000). Les MSNs qui projettent sur le GPe/GP participent a la voie indirecte striato-
pallidonigrale, dans laquelle la SNr recoit des informations excitatrices glutamatergiques du
NST apres un relais dans le GPe/GP. Les MSNs se projettant sur le GPe/GP sont enrichis en

RD2 mais aussi en récepteurs a 'adénosine A2a ou encore en enképhaline.

Ainsi, la DA va conduire a une action opposée sur chacune de ces voies. En effet,
l'activation des RD1 couplés a une protéine Gs, qui favorise l'inhibition qu’exercent les MSNs
sur les structures de sortie, le GPi/EP et la SNr. Les MSNs de la voie directe permettent ainsi
de lever l'inhibition tonique que les structures de sortie exercent sur les réseaux prémoteurs
du thalamus et du colliculus supérieur participant ainsi a linitiation du mouvement par
Pactivation du cortex moteur (Bolam & Smith, 1990; 1992). Sur la voie indirecte, la DA va
conduire a I'inhibition des RD2 des MSNs, récepteurs couplés a une protéine Gi, permettant
de lever l'inhibition pallidale. Cette levée d’inhibition conduit au renforcement de l'inhibition
exercée par les neurones GABAergiques du GPe/GP sur le NST, diminuant ainsi l'excitation
glutamatergique du NST sur les structures de sortie. Au final, I’action de la DA sur la voie
indirecte favorise également 1’élaboration du mouvement par la levée d’inhibition thalamique

et corticale (Parent & Cicchetti, 1998). Globalement, l'activation des RD1 ou RD2 par la
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transgénique BAC Dr1-GFP (A), Dr2-GFP (B), et Dr1-tdTomato (C).
La fluorescence permet de visualiser les corps cellulaires des
neurones du striatum ainsi que les projections et les terminaisons
axonales. Barre d’échelle: 1mm. (D) Superposition des images B
et C montrant U'expression par les MSNs du marqueur GFP,
Tomato, ou des deux (fléeche), montrant la présence d’une
troisieme population de neurones. Barre d’échelle: 10um. GPe:
globus pallidus externe; SNr: substantia nigra pars reticulata; Str:
striatum. Adapté de Valjent et al., 2009 et Shuen et al., 2008.
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libération de DA au niveau du striatum sera donc pro-motrice. Le controle DAergique des
voies directe et indirecte fait de ce neurotransmetteur un puissant modulateur via une

subtile balance "in fine " glutamate/GABA au sein des structures de sortie des GB (Fig. 20).

b. Remises en cause du modéle classique

Les travaux menés chez 'animal ont permis de soulever quelques interrogations sur le
modeéle proposé chez 'homme par Albin. En effet, ce modéle ne prend pas en compte la
totalité des connexions extrinseques aux GB (Fig. 20B). II diminue linfluence réelle de
I'innervation DAergique, qui envoie en fait des projections a chaque structure des GB (Fig.
20B), assurant un réle modulateur, non seulement au niveau du striatum, mais également a
chaque étape du traitement de l'information au sein de ces différents circuits (Redgrave et al.,
2010). De plus, lidée princeps de ce modeéle selon laquelle les projections striatales
formeraient un double circuit ségrégé et indépendant est de plus en plus discutée (Chesselet
& Delfs, 1996; Levy et al., 1997; Hirsch et al.,, 2000; Obeso et al., 2004; Graybiel, 2005;
Nambu, 2008).

Ségrégation directe et indirecte

Comme présentée plus haut, la distinction entre voie directe et indirecte est liée a
l'expression, sur chacune de ces voies, de récepteurs et de neuropeptides différents.
Cependant, méme si cela s’aveére étre majoritairement le cas, des données récentes de la
littérature montrent qu’il existe une population de neurones du striatum pour laquelle cette
ségrégation biochimique n’est pas aussi marquée. Shuen et coll. (2008) ont eu l'idée de
développer un modeéle de souris génétiquement modifiée par des chromosomes bactériens
artificiels pour exprimer de facon spécifique des génes rapporteurs codant pour une protéine
fluorescente verte (GFP) et/ou une protéine fluorescente rouge (td Tomato) sous le controle
d'un promoteur spécifique des voies directes ou indirectes. Le développement de ces souris a
permis de déterminer précisément la ségrégation fonctionnelle exercée par les RD1 et RD2
dans les MSNs du striatum et du NAcc, mais également, de montrer de maniére
convaincante, que les MSNs peuvent étre séparés en deux groupes principaux a l'origine des
voies directe et indirecte (Fig. 21). Ces résultats montrent également que les MSNs peuvent
étre incrémentés d’'une autre sous-population de neurones qui co-exprime les RD1 et RD2
ainsi que les neuropeptides dynorphine et enképhaline (Bertran-Gonzalez et al., 2008; Shuen
et al., 2008; Valjent et al., 2009; Lobo et al., 2010; Perreault et al., 2010). Méme si d’un point
de vue quantitatif cette co-expression reste discutée, d'un point de vue qualitatif la mise en
évidence d'une troisiéme voie, comportant des hétéromeéres des récepteurs D1/D2 au sein
des MSNs du striatum (Perreault et al, 2011), semble faire aujourd’hui consensus. Ces
observations remettent ainsi en question le modéle de double circuit en voie directe et

indirecte ainsi que le role de ces différentes voies au niveau fonctionnel.
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Figure 22. Illustration de la mise en évidence de la voie
hyperdirecte au sein du systéme des ganglions de la base. (A)
Histogramme illustrant la réponse triphasique d’un neurone de la SNr
évoquée par stimulation du cortex cérébral. (B) Représentation
schématique des voies impliquées: la décharge précoce (1) résulte de
’activation de la voie hyperdirecte (cortico-subthalamo-nigrale),
tandis que la période d’inhibition (2) reflete la mise en jeu de la voie
directe, et l’excitation tardive (3) est transmise par la voie indirecte.
Les voies inhibitrices ont été représentées en bleu et les voies
excitatrices en rouge. GPe: globus pallidus externe; GPi: globus
pallidus interne; NST: noyau sous-thalamique; SNr: substance noire
réticulée. D’aprés Maurice et al., 1999.
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La place du NST dans les ganglions de la base : la voie hyperdirecte

Dans le modeéle décrit par Albin et coll. (1989) , le NST a une fonction de simple relai de la
voie indirecte (Fig. 20A). On sait aujourd’hui que la fonction de ce noyau a été largement
sous-estimée, puisqu’il recoit, en plus de son innervation GABAergique en provenance du
GPe/GP, des afférences excitatrices directes de nature glutamatergique, issues du cortex et
du thalamus (Feger et al., 1994; Bevan et al., 1995; Nambu et al., 1996; Nambu et al., 2000),
mais aussi des projections DAergiques en provenance des différentes parties du
mésencéphale (Hassani et al., 1996; Hassani et al., 1997). Le NST est alors considéré
fonctionnellement comme une structure d’entrée et d’intégration des informations au sein
des GB, au méme titre que le striatum dorsal (Hirsch et al., 2000; Obeso et al., 2000; Nambu
et al.,, 2002). La connectique cortico-subthalamo-pallido-nigrale, prend le nom de voie
hyperdirecte (Fig. 20B), et permet au cortex de transmettre des informations excitatrices de
courte durée vers les structures de sortie, plus rapidement que par les voies directe et
indirecte. Maurice et coll. (1999) ont montré qu’une stimulation corticale conduit a une
réponse électrophysiologique complexe au niveau des neurones de la SNr. Cette réponse est
constituée de trois phases, une activation de courte durée suivie d'une inhibition et d’une
activation tardive, qui résultent respectivement de l’activation des voies hyperdirecte, directe
et indirecte (Fig. 22). Il est intéressant de noter que le NST renvoie des projections
réciproques en direction notamment des cortex préfrontal et sensorimoteur (Degos et al.,
2008). D’un point de vue fonctionnel, le NST, par la voie hyperdirecte, permettrait (étape 1)
d’interrompre un mouvement en cours pour favoriser un changement de programme moteur.
Ce programme moteur serait mis en jeu par linhibition de la voie directe (étape 2) et
lexcitation tardive induite par la voie indirecte (étape 3) permettrait ainsi d’interrompre le
programme engagé et de contrbler sa durée. Globalement, les étapes 1 et 3 permettraient
d’encadrer 'inhibition de la voie directe permettant I’engagement d’un programme moteur et

son arrét (Kolomiets et al., 2003; Leblois et al., 2006; Isoda & Hikosaka, 2008).

Intégration spatiale des informations par les ganglions de la base

La découverte de ces nouvelles connexions dans le circuit des GB a révélé une trop
grande simplification du modéle d’Albin et a permis d’aboutir a des modéles plus complexes
prenant en compte ’ensemble de ces connexions au sein des GB (voir Fig. 20B). D’autres
auteurs ont élaboré un modéle fondé sur la double/triple voie, en mettant le NST en position
centrale comme modulateur de l'intégration des informations (Mink, 1996). Ainsi, les GB
agiraient essentiellement en inhibant les programmes moteurs non désirés, favorisant ainsi

la sélection du programme moteur pertinent (Mink & Thach, 1993; Mink, 1996) (Fig. 23).

La DA jouerait donc un role complexe et indispensable dans le contréle moteur, en
modulant l'intégration des informations au sein des GB, et permettant ainsi 1’élaboration

d'un mouvement approprié. Mais son role ne se limite pas a l'intégration des informations

28



Striatum

GPi

Cibles thalamocorticales
et mésencéphaliques

Programmes moteurs
compétitifs
« non désirés »

=y EXxcitateur

Programme moteur
« désiré » == |nhibiteur

Figure 23. Modéle fonctionnel des ganglions de la base par
focalisation spatiale des informations. GPi: globus pallidus
interne; NST: noyau subthalamique. D’aprées Mink et al.,1996.




Rappels bibliographiques — Chapitre 1 : Le Systeme Dopaminergique

motrices. Elle permettrait également l'intégration des informations limbiques via les voies
meésocorticolimbiques, du fait des projections DAergiques issues de I'’ATV et de la SNc

(Ungerstedt, 1971b; Alexander et al., 1990; Ikemoto, 2007).

2. La dopamine dans les circuits limbiques

Le systéme DAergique mésocorticolimbique a été trés largement documenté aux vues de
son implication dans de nombreux troubles neuropsychiatriques, tels que la schizophrénie
(Carlsson, 1974; 1978), les troubles du déficit de l'attention (Oades, 1987; Russell et al,
2000), ainsi que dans les phénomeénes d’addiction (Wise & Bozarth, 1987; Koob & Nestler,
1997), d’impulsivité et de compulsivité (Salamone, 2002; Everitt & Robbins, 2005; Everitt et
al., 2008; Koob & Volkow, 2010). En dehors du cadre pathologique, ce systéme semble avoir
un roéle prépondérant dans la prise de décision, I’évaluation de la récompense et 1’¢laboration
d'un comportement motivé (Berridge & Robinson, 1998; Bromberg-Martin et al., 2010b;

Ikemoto, 2010).

Le paragraphe suivant visera a décrire de facon générale le circuit mésocorticolimbique.
Nous verrons également la maniére dont s’intégre la DA au sein de ce circuit, et comment elle
peut participer a lintégration des signaux contextuels par son réle modulateur en vue de

I’élaboration d'une réponse adaptée.

a. Structures associées au circuit mésocorticolimbique

Comme évoqué précédemment, ce systéme est composé de deux principaux circuits. Le
circuit mésolimbique constitué des projections DAergiques de ’ATV vers le striatum ventral
formé du NAcc et des tubercules olfactifs (Ungerstedt, 1971b), et le circuit mésocortical,
constitué quant a lui des projections de 1’ATV vers des structures corticales comme
I’hippocampe, 'amygdale et les cortex préfrontal médian et orbitofrontal (Fallon & Moore,
1978; Swanson, 1982) (Fig. 24). L’ensemble de ces structures est en étroite relation, de facon
directe ou indirecte, avec des structures des GB comme le pallidum ventral et la partie
meédiodorsale du thalamus. Nous allons maintenant décrire les différentes connexions de ces

structures.

b. Le circuit mésocorticolimbique

Ce circuit se compose d'une structure d’entrée principale, le NAcc qui, un peu a la
maniere du striatum dorsal pour le circuit nigrostrié, recoit des afférences de la quasi-totalité
des structures du cerveau impliquées dans le systéme limbique, mais aussi du
mésencéphale. Le NAcc a été ainsi proposé comme un élément clé de l'intégration des
processus cognitifs et affectifs (Mogenson et al., 1980). En outre, il recoit des afférences
excitatrices du cortex et du thalamus et envoie en retour des projections sur le pallidum

ventral qui innerve le thalamus médiodorsal en formant ainsi la boucle cortico-striato-
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pallido-thalamo-corticale (Zahm & Brog, 1992; O'Donnell et al.,, 1997) (Fig. 25). Au sein de ce
noyau, deux territoires ont pu étre identifiés, le Core, tissu qui entoure la commissure
antérieure, et le Shell qui s’étend médialement, ventralement et latéralement autour du Core.
Ces deux régions se distinguent notamment par la nature de leurs afférences et de leurs

efférences (Heimer et al., 1991; Zahm & Brog, 1992).

Afférences du NAcc

De multiples aires corticales limbiques se projettent sur le NAcc (Fig. 25). Ces projections
sont issues du cortex préfrontal, des parties latérale (cortex entorhinal) et médiane (cortex
cingulaire antérieur), ainsi que du subiculum ventral de lhippocampe, et de 'amygdale
basolatérale. Le Shell du NAcc est spécifiquement innervé par les projections issues de la
portion ventrale du cortex prélimbique, des cortex infralimbique, orbital médian et de la
partie ventrale du cortex insulaire agranulaire. Le Core recoit une innervation des parties
dorsales du cortex prélimbique et de l’aire insulaire agranulaire. Le subiculum ventral
projette majoritairement sur le Shell, tandis que la partie dorsale du subiculum innerve
particulierement le Core (Groenewegen et al, 1987; Brog et al, 1993). L’amygdale
basolatérale innerve de maniére complexe le NAcc. La partie rostrale de cette structure
innerve principalement le Core tandis que la partie caudale se projette sur le Shell (Wright et
al., 1996).

L’ensemble de ces projections semble obéir a des fonctions bien déterminées. En effet, les
projections corticales seraient impliquées dans l'intégration des informations promotrices des
comportements dirigés vers un but, alors que celles issues du subiculum ventral seraient
mises en jeu dans l'acheminement des informations spatiales et contextuelles. Le cortex
préfrontal permet le controle exécutif, tandis que l'amygdale basolatérale gére Ila
communication des informations affectives (Moore et al., 1999; Wolf, 2002; Kalivas et al.,
2005; Ambroggi et al., 2008; Ishikawa et al.,, 2008; Ito et al., 2008; Gruber et al., 2009;
Simmons & Neill, 2009). Si le NAcc est le principal site de convergence de 'ensemble de ces
différentes informations corticales, les structures corticales sont également interconnectées et
peuvent interagir directement. Les afférences thalamiques du NAcc proviennent des noyaux
médians et intralaminaires du thalamus (pour revue voir Smith et al., 2004). Chez le rat et le
primate, le Core est innervé essentiellement par le noyau intermédiodorsal, alors que le Shell
recoit ses afférences du noyau paraventriculaire. Certains des neurones thalamiques qui
innervent le NAcc envoient également des collatérales de projection sur le cortex préfrontal
(Otake & Nakamura, 1998). La fonction de ces projections thalamostriatales est moins
étudiée en comparaison des voies corticostriatales. Néanmoins, ces projections semblent
susceptibles de diriger 'attention sur les événements comportementaux "importants” (Smith

et al., 2004).
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Le NAcc recoit également quelques afférences inhibitrices en provenance du pallidum
ventral, de l'’hypothalamus latéral, ainsi que du mésencéphale (Fig. 25). Les afférences
meésencéphaliques incluent les projections DAergiques et GABAergiques de la partie médiane
de la SNc, ainsi que de I’ATV (Ikemoto, 2007). Enfin, ce noyau recoit également des afférences
d’autres régions du tronc cérébral comme le noyau pédoculopontin et la substance grise

périaqueducale (Brog et al., 1993).

Efférences du NAcc

Prés de 90% des neurones qui composent le NAcc sont des MSNs GABAergiques. Ils
projettent sur ’ATV, la SN, I’'hypothalamus et le pallidum ventral (Nicola et al., 2000; Zahm,
2000). Le Core du NAcc envoie des projections sur la portion dorsolatérale du pallidum
ventral, ’'EP et sur la SNr (Fig. 26). Le Shell innerve la portion ventromédiale du pallidum
ventral, la substance innominée, I’hypothalamus latéral, la SNc, 'ATV (Fig. 26), ainsi que la
substance grise périaqueducale et le noyau pédoculopontin (Haber et al., 1990; Zahm &
Heimer, 1990; Usuda et al.,, 1998). Les territoires du pallidum ventral projettent sur les
mémes cibles; ainsi le pallidum ventral dorsolatéral projette sur la SNr et le NST, et la partie
ventromédiale du pallidum ventral projette sur I'’ATV et vers le tronc cérébral (Zahm &
Heimer, 1990). De ce fait, les projections du Shell du NAcc peuvent réguler l’activité des
neurones DAergiques de ’ATV qui, a leur tour, projettent sur le Core du NAcc, créant ainsi
des boucles réciproques ayant pour intermédiaire le systéme DAergique. Ces boucles forment
ainsi une voie de communication entre le systéme limbique et les parties plus motrices des

GB (Nauta et al., 1978; Haber et al., 2000; Joel & Weiner, 2000).

Organisation en voies directe et indirecte du systéme accumbal

D’aprés la topographie des projections du NAcc et du pallidum ventral, une organisation
fonctionnelle en voie directe et indirecte a été proposée (Alexander et al, 1990). La voie
directe serait formée des projections du Core vers la SNr puis vers le thalamus médiodorsal
(O'Donnell et al., 1997) (Fig. 26). Par cette voie directe, ’activation corticale du NAcc semble
promouvoir la désinhibition des actions appropriées et faciliterait 1’'obtention d*une
récompense (Nicola, 2007). Le circuit indirect serait formé des projections du Core du NAcc
passant successivement par le pallidum ventral et le NST avant d’atteindre la SNr (Fig. 26).
L’activation corticale de ce circuit contribuerait, a 'inverse des circuits directs, a 'inhibition
des programmes moteurs non-adaptés pour l'obtention dune récompense ou 1’évitement

d’une punition (Mink, 1996; Redgrave et al., 1999).

La circuiterie du Shell du NAcc est plus complexe. En effet, en plus d’étre considéré
comme une extension ventrale du striatum participant aux circuits des GB, le Shell est
également considéré comme une extension de l'amygdale et communique avec

I’hypothalamus latéral afin de participer au contrble des émotions (Alheid & Heimer, 1988;
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Waraczynski, 2006). Cependant, la encore, certains auteurs suggerent une organisation en
deux voies, directe et indirecte, en prenant en compte la convergence des projections du Shell
vers I’ATV, qui se retrouve ainsi en position de structure de sortie des GB via ses projections
vers le thalamus médiodorsal. Ainsi, la voie directe serait constituée des projections du NAcc
vers I’ATV, et la voie indirecte ferait un relais dans le pallidum ventral ventromédial pour
rejoindre ensuite I’ATV. Bien que les neurones DAergiques de I’ATV ne se projettent que
modérément sur le thalamus chez le rat (Groenewegen, 1988), ces connexions semblent plus
importantes chez le singe (Sanchez-Gonzalez et al., 2005; Melchitzky et al., 2006). De plus,
I'innervation GABAergique de ’ATV semble également participer a ces projections chez le rat
comme chez le singe (Sanchez-Gonzalez et al., 2005; Melchitzky et al., 2006; Del-Fava et al.,
2007). Au sein du systéme moteur, nous avons pu voir que les voies directes et indirectes
expriment majoritairement les RD1 et RD2 respectivement. Les MSNs du NAcc expriment
également les RD1 et RD2 mais aussi des RD3 en forte concentration (Le Moine & Bloch,
1996; Lee et al.,, 2006). L’expression de l’ensemble de ces récepteurs au sein d'une méme
structure permet d’expliquer que le pattern de réponse suite a une stimulation reste
complexe (Uchimura et al., 1986). Globalement, les RD2 sont majoritairement exprimés par
les MSNs du NAcc qui projettent sur le pallidum ventral et rarement sur ceux qui innervent
le mésencéphale, tandis que les RD1 et RD3 sont exprimés par les deux populations

neuronales (Robertson & Jian, 1995; Lu et al., 1997; Lu et al., 1998).

La dopamine : modulateur du circuit accumbal

Au sein de ce circuit, la DA est fortement représentée par une large innervation en
provenance de ’ATV et de la partie médiane de la SNc. Il est important de noter que les
projections DAergiques sur le NAcc ne sont pas homogénes. En effet, I'innervation DAergique
du Core du NAcc est assurée par la SNc médiane et I’ATV, tandis que le Shell recoit
majoritairement des afférences DAergiques de 'ensemble de I’ATV, ainsi que du RRF et de la
SNc pour les parties les plus latérales de cette structure (Ungerstedt, 1971b; Ikemoto &
Panksepp, 1999; Joel & Weiner, 2000). Les projections DAergiques ne se limitent pas au
NAcc, elles innervent quasiment la totalité des structures des GB qui projettent elles-mémes
sur les neurones de '’ATV (Fig. 25). Les neurones DA sont connus pour avoir une activité
intrinséque réguliére (Grace & Onn, 1989), appelée activité pacemaker. Cette activité
pacemaker est ainsi modifiée par les afférences GABA du NAcc et du pallidum ventral (Grace
& Bunney, 1985; Zahm, 1989), mais aussi par les afférences corticales excitatrices du cortex
préfrontal (Carr & Sesack, 2000). Cependant, il a également été montré que cette activité
spontanée n’était pas présente dans l'ensemble des neurones DAergiques du complexe
ATV /SNc. En effet, ceux-ci sont dans un état hyperpolarisé (Bunney & Grace, 1978; Freeman
et al., 1985) qui serait d0 a l’activité inhibitrice des afférences du pallidum ventral, sous le
contréle du subiculum ventral et du NAcc (Floresco et al., 2003). Ainsi, la proportion des

neurones DAergiques spontanément actifs serait dépendante des différentes afférences du
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NAcc. On peut comprendre aisément que ces interactions complexes, prenant en compte, non
seulement les afférences des différentes structures corticales, mais aussi des neurones
DAergiques eux-mémes, permettent de réguler finement I’ensemble de ces informations, et de

les transmettre au cortex via le thalamus.

3. La dopamine : role d’interface entre les circuits limbiques et
moteurs

Comme nous avons pu le voir, les systémes moteurs et limbiques ont été initialement
ségrégés en entités paralléles et indépendantes (Alexander et al., 1990). Depuis une quinzaine
d’années, des études comportementales et neuroanatomiques, remettent en cause cette
vision (Wise, 2009; Balleine & O'Doherty, 2010; Bromberg-Martin et al., 2010b). En effet, le
couplage de I'ensemble des informations externes (environnement, récompense) et internes
(état physiologique, valence incitative et émotionnelle de la récompense, motivation) est
indispensable pour permettre en fonction de chaque situation, une régulation fine du
comportement et ainsi la mise en place d’une action la plus appropriée, qui peut consister a
lParrét d'un plan d’action ou a sa mise en ceuvre. Ces adaptations nécessitent ainsi une
importante contiguité entre les systémes limbiques et moteurs. En effet, le réseau ventral des
GB, bien qu’indispensable dans les comportements dirigés vers un but et dans I’évaluation de
la récompense, ne peut ainsi travailler de facon isolée (Joel & Weiner, 1994; Haber et al.,
2000; Kolomiets et al., 2001; McFarland & Haber, 2002; Haber et al., 2006; Belin & Everitt,
2008; Draganski et al., 2008; Kasanetz et al., 2008; Haber & Knutson, 2009).

Joel et Weiner ont formulé I’hypothése d’un circuit prenant en compte cette interface
limbique/motrice. Selon eux, cette communication est réalisée non seulement par les boucles
striato-mésencéphaliques, mais aussi par les boucles striato-corticales (Joel & Weiner, 2000).
En effet, si on s’intéresse a lorganisation des projections méso-striatales et striato-
meésencéphaliques (Fig. 27 et 28), on voit que le striatum ventral, ici considéré comme
striatum "limbique", envoie des projections sur l'ensemble des neurones DAergiques du
mésencéphale. A linterface entre ces deux voies, le striatum associatif se projette sur des
neurones DAergiques qui envoient des projections sur le striatum dorsal ou "moteur’,
permettant ainsi un passage de l'information entre ces différentes boucles (Joel & Weiner,
2000; Haber & Knutson, 2009). De plus, ces auteurs émettent également 'idée qu’au sein de
chaque boucle, les projections striato-corticales seraient constituées de deux circuits : un
circuit fermé indépendant et un circuit dit ouvert, permettant de faire transiter les
informations entre chaque boucle. Deés lors, la boucle associative recevrait les informations
limbiques des afférences striatales au niveau du cortex associatif, informations qui seraient
ensuite acheminées au striatum moteur par des connexions cortico-striatales. Du fait de sa
triple composante motrice, associative et limbique, le NST est identifié comme un relais

majeur au sein du circuit cortico-striatal et pouvant jouer le réle d’intermédiaire (Nambu et
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Représentation schématique de la morphologie des neurones des différentes composantes du
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(ST) et le mésencéphale, et ainsi comment le ST ventral peut influencer le ST dorsal via les
neurones dopaminergiques du mésencéphale. La fléche représente le sens du transit des
informations. B, Représentation des connexions du cortex préfrontal sur différentes régions du
ST. On voit que celui-ci envoie des projections sur différentes parties du ST et ainsi participe au
transfert des informations. Les projections cortico-thalamiques sont également diffuses sur les
différentes parties du thalamus. dACC: cortex cingulaire antérieur dorsal; dPFC: cortex
préfrontal dorsal; OFC: cortex orbital frontal; vmPFC: cortex préfrontal médioventral. Rouge:
voies du vmPFC; orange foncé: voies du OFC; orange clair: voie du dACC; jaune: voie du dPFC;
vert: sortie du controle moteur. Adapté de Haber et Knutson, 2008.




Rappels bibliographiques — Chapitre 1 : Le Systeme Dopaminergique

al., 1996; Joel & Weiner, 2000; Karachi et al., 2005; Temel et al.,, 2005; Mallet et al., 2007;
Benarroch, 2008; Obeso et al., 2008; Baunez et al., 2011) (Fig. 29). Selon cette hypotheése,
chaque boucle resterait indépendante dans le traitement des informations qui ne seraient
transmises que via les recoupements des projections issues du systéme DAergique et du NST,

au sein des territoires limbique, associatif et moteur interconnectés (Fig. 29).

Une revue plus récente de Haber et Knutson (2009) émet I’hypothése d'une interaction
plus globale entre ces différentes structures, en y ajoutant l'organisation en tiers ventral et
tiers dorsal dans lintégration des informations par les GB. La planification d'une action
permettant d’obtenir une récompense serait liée a une régulation fine des informations via les
boucles striato-corticales et striato-mésencéphaliques, sous le contrdle du pallidum et du
thalamus. Ces boucles communiquent alors de proche en proche, médiolatéralement,
formant une spirale permettant d’aboutir ou non a l’action (Fig. 30). Au déla de l'organisation
des GB, c’est également le réle de la DA nigrostriée qui est aujourd’hui remis en question a
travers limplication du striatum dorsal et notamment sa partie latérale dans les processus
de motivation, de renforcement pour les récompenses "naturelles” ou alimentaires (Robinson
et al., 2007; Palmiter, 2008; Wise, 2009; Thorn et al., 2010) et les drogues (Vanderschuren et
al., 2005; Veeneman et al., 2012) mais également dans les processus addictifs et compulsifs

(Belin & Everitt, 2008; Jeanblanc et al., 2009; Wang et al., 2010b).

V.ROLE FONCTIONNEL DE LA DOPAMINE : DE L’INTENTION A
L’ACTION

Tout processus décisionnel nécessite de pouvoir préalablement prendre en considération
notre environnement, nos connaissances, nos émotions et notre état physiologique avant
d’anticiper, de préparer et d’orienter notre comportement vers l’action qui semble la plus
pertinente. Bien que 1'on ne sache pas avec exactitude la maniére dont le cerveau procéde a
I'ensemble de ces processus d’anticipation et de préparation, la DA semble y jouer un role
important. Une bonne illustration du réle fonctionnel de la DA repose sur les premiéres
études lésionnelles du systéme DAergique par la neurotoxine 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
(Ungerstedt, 1971a; Le Moal & Simon, 1991). Ungerstedt avait alors décrit que des lésions
DAergiques bilatérales et massives, généraient une aphagie et une adipsie sévére et durable,
une hypoactivité, une difficulté a initier une activité et une perte du comportement
exploratoire et de la curiosité. Ce type de phénotype a pu étre reproduit chez des souris
déficientes en DA par linactivation sélective de la TH dans les neurones DAergiques
(Palmiter, 2008). Ces travaux réveélent ainsi le role crucial de la DA dans I'élaboration et la
réalisation d'une action, en accord avec son rdle ubiquitaire au sein des GB, et dans la
régulation fine des processus moteurs et limbiques. Deés lors, son implication a différents

niveaux dans le traitement prémoteur de l’action grace a un ensemble de boucles qui
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transitent selon un continuum médiolatéral entre le mésencéphale, le striatum et le cortex

semble confirmée (Haber & Knutson, 2009).

La suite de cette partie bibliographique présentera l'influence de la DA a chaque étape du
traitement des informations, en allant de lintention a l’action, et ceci dans les différentes

structures cérébrales évoquées précédemment.

1. Alerte, attention et orientation

Afin de pouvoir orienter un comportement de facon pertinente, il est indispensable d’avoir
les ressources attentionnelles suffisantes qui permettent de prendre en considération le

maximum d’informations.

Les premiéres études qui ont fait le lien entre la DA et l’attention reposent sur
Iinterprétation du comportement rotatoire spontané faisant suite a une lésion unilatérale des
neurones DAergiques du striatum chez le rat. En effet, ces lésions unilatérales du systéme
DAergique, conduisent a des rotations ipsilatérales a la lésion suite a une stimulation
extérieure des animaux (Ungerstedt & Arbuthnott, 1970; Ungerstedt, 1971c). Ce phénomeéne
rotatoire a tout d’abord été interprété comme un symptome comportemental lié a une
"négligence" attentionnelle ou sensori-motrice ne permettant pas de prendre en compte de
facon adaptée les stimuli extérieurs du coté de la 1ésion et donc, a une incapacité a préparer
et orienter de facon adaptée les comportements (Ward & Brown, 1996). On sait aujourd’hui
que cette interprétation n’est pas tout a fait exacte puisque cette réaction comportementale
serait liée a la stimulation des circuits moteurs du c6té sain (Schwarting & Huston, 1996b)
(Fig.31). De plus, 'administration d’apomorphine chez ces rats hémiparkinsoniens, entraine
a linverse, des rotations controlatérales a la lésion, par la stimulation inadaptée des
récepteurs DAergiques du striatum dorsal du co6té 1ésé. En effet, la 1ésion DAergique conduit
a des mécanismes de compensation, notamment par une hypersensibilité des récepteurs du
coté 1ésé (Schwarting & Huston, 1996a) (Fig.31). Cette hypothése a toutefois conduit certains
auteurs a étudier le role de la DA dans l'attention. Les travaux de 1’équipe de Trevor Robbins
ont apporté des données importantes sur le réle de la DA dans les processus attentionnels et
d’orientation, en utilisant la tache de réactions en série a S choix (five choice serial reaction
task : 5-CSRTT). Lors de cette tache, des stimuli courts sont émis en ordre pseudo-aléatoire
dans l'une des 5 ouvertures de la cage. Si l'animal insére son museau dans l'ouverture
correcte, une récompense alimentaire est donnée. Si 'animal répond de maniére incorrecte,
une période de time-out, sans lumiére et donc sans récompense, est produite avant le début
du prochain essai. Le taux de réponse correcte donne ainsi une idée de l'intégrité
fonctionnelle de l'attention (Robbins, 2002). En effet, les auteurs montrent que dans cette
tache de 5-CSRTT, des lésions 6-OHDA du systéme DAergique dans les parties ventrale (Cole
& Robbins, 1989) et dorsale du striatum (Baunez & Robbins, 1999), induisent une
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augmentation du nombre d’omissions et de la latence avant la réponse. De plus, les 1ésions
du striatum dorsal entrainent une augmentation de la persevération, ainsi qu'une diminution
du nombre de réponses correctes lorsque les intervalles de temps entre chaque essai
deviennent plus courts (Baunez & Robbins, 1999). De méme, la DA meésocorticale pourrait
également intervenir dans les processus attentionnels de sélection de stimuli pertinents et de
résistance aux distracteurs (Robbins & Arnsten, 2009), mis en jeu dans des taches faisant
appel a la flexibilité comportementale. Ainsi, l'injection dun agoniste D1 dans le cortex
préfrontal permet d’améliorer les performances attentionnelles envers des stimuli lumineux
permettant d’obtenir une récompense alimentaire (Granon et al., 2000; Chudasama &
Robbins, 2004).

Des travaux d’électrophysiologie ont également permis de mettre en avant le role du
systéeme DAergique dans les processus attentionnels et d’orientation du comportement. En
effet, il a été montré que la présentation de stimuli sensoriels nouveaux ou surprenants, qui
ne sont donc pas associés a une expérience récompensante ou aversive, conduit a une
excitation transitoire des neurones DAergiques (Schultz, 1998b; Redgrave et al., 1999;
Horvitz, 2000; Redgrave & Gurney, 2006; Schultz, 2010). L’hypothése a été formulée que ces
signaux DAergiques permettraient de créer un signal d’alerte (Bromberg-Martin et al.,
2010Db). Ce signal serait produit trés rapidement et serait le mieux corrélé avec les réactions
immeédiates d’orientation (Joshua et al., 2009; Schultz, 2010). Il pourrait étre déclenché par
des événements inattendus, comme un flash lumineux, par exemple, qui provoquent des
décharges dans 60 a 90% des neurones DAergiques de la SNc et de ATV (Strecker & Jacobs,
1985; Horvitz et al.,, 1997; Horvitz, 2000; Dommett et al., 2005). Ces signaux d'alerte
semblent refléter l'importance avec laquelle le stimulus peut capter l'attention et étre
surprenant. Ainsi, ces signaux sont faibles si un stimulus se produit a des moments
prévisibles, si l'attention est engagée ailleurs ou pendant le sommeil (Steinfels et al., 1983;
Strecker & Jacobs, 1985; Schultz, 1998b; Takikawa et al., 2004). Ce signal permettrait ainsi
de focaliser les ressources attentionnelles nécessaires afin d’évaluer rapidement l'importance
potentielle du stimulus, par lanalyse de parameétres simples, comme par exemple son
emplacement et sa taille, pour conduire ensuite a l'activation d’autres circuits DAergiques
liés au traitement de la valence des récompenses (Davidson et al., 2004) permettant d’évaluer
plus spécifiquement sa nature. Avec la répétition et I’habituation, ces réponses a I’égard du

nouveau stimulus s’atténuent, celui-ci étant devenu finalement familier.

De facon intéressante, ce signal DAergique d’alerte serait corrélé positivement avec la
vitesse d’orientation et d’approche de ’événement ayant déclenché l’alerte (Satoh et al., 20083;
Bromberg-Martin et al., 2010a; Bromberg-Martin et al., 2010c). Globalement, les signaux
d'alerte sont ainsi générés pour des événements potentiellement importants (saillants ou
nouveaux), dont les caractéristiques globales vont étre transmises rapidement et permettre

ainsi d’orienter la réponse comportementale.
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Il existe plusieurs candidats qui pourraient déclencher ce signal DAergique d’alerte. Le
candidat le plus plausible semble étre le colliculus supérieur, un noyau du mésencéphale qui
recoit des signaux sensoriels de courte latence pour de multiples modalitées sensorielles et
qui semble contréler la réactivité et l'attention (Redgrave & Gurney, 2006). Du fait de ses
projections directes vers la SNc et ’ATV, le colliculus supérieur peut influer directement sur
la décharge des neurones DAergiques (Comoli et al., 2003). En effet, il a été montré chez
l'animal anesthésié, que le colliculus supérieur était un élément essentiel de la transduction
des signaux visuels de courte latence vers les neurones DAergiques, ainsi que pour la
libération de DA dans les structures en aval (Comoli et al.,, 2003; Dommett et al., 2005). La
voie DAergique du colliculus supérieur est la mieux adaptée pour transmettre des signaux
d'alerte plutét que des signaux de récompense et d'aversion, puisque les neurones du
colliculus supérieur répondent de facon limitée a la distribution d'une récompense et n'ont
quune influence modérée sur les réponses aversives (Coizet et al.,, 2006). Ainsi, le
comportement d’approche suite a la présentation dun stimulus semble pouvoir étre
décomposé de la maniére suivante : 1) les neurones du colliculus supérieur détectent un
stimulus ; 2) ils le sélectionnent comme potentiellement important ; 3) ils déclenchent une
réaction d’approche afin d’examiner le stimulus ; et 4) ils provoquent de facon simultanée le
déclenchement d'un signal DAergique d’alerte qui conduit a une décharge trés rapide de DA

dans la circuiterie DAergique (Redgrave & Gurney, 20006).

Un deuxiéme candidat potentiel pour l'envoi des signaux d'alerte aux neurones
DAergiques est l'habenula latérale (LHb). En effet, l'apparition dun train de stimuli
inattendus provoque une inhibition des neurones du LHb en miroir des signaux d’alerte des
neurones DAergiques. Cette réponse est produite plus précocement dans la LHb ce qui est
compatible avec une transmission du signal de LHb vers les neurones DAergiques (Bromberg-
Martin et al.,, 2010a; Bromberg-Martin et al., 2010c). De plus, il avait été montré que la
stimulation des neurones du LHb provoque une inhibition de la fréquence de décharge des
neurones DAergiques de la SNc et de ’ATV (Christoph et al., 1986). Cette inhibition semble
étre provoquée par l’activation des neurones glutamatergiques de LHb qui induisent une
stimulation des interneurones GABAergiques du mésencéphale et ainsi une inhibition des
neurones DAergiques (Ji & Shepard, 2007). Globalement, la présentation d'un stimulus
semble permettre par ce double mécanisme inhibiteur, de lever l'inhibition du LHb sur les

neurones DAergiques, permettant leur activation et la production d’un signal d’alerte.

Enfin, un autre candidat possible pour l'envoi des signaux d'alerte aux neurones
DAergiques est le noyau pédonculopontin (PPN). Ce noyau se projette a la fois sur la SNc et
ATV, et semble étre impliqué dans les processus motivationnels et de sélection de l’action
(Ainge et al.,, 2006; Winn, 2006). Les neurones du PPN sont indispensables aux
déclenchements des décharges en burst des neurones DAergiques de I'’ATV (Grace et al.,

2007), ainsi que pour celles liées a la présentation d’indice de récompense (Pan & Hyland,
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2005). Conformément a un signal d'alerte, les neurones du PPN ont, pour de multiples
modalités sensorielles, des réponses avec des latences courtes et sont actifs au cours de
réactions d'orientation (Winn, 2006). Il a également été montré que les réponses sensorielles
évoquées par le PPN sont influencées par la valeur de la récompense, ainsi que par le cout
nécessaire a son obtention pour une action immédiate (Dormont et al., 1998). De plus,
certains neurones du PPN sont également capables de répondre a des résultats gratifiants ou
aversifs (Dormont et al., 1998; Ivlieva & Timofeeva, 2003a; b). Ainsi, les signaux qu’envoie le
PPN aux neurones DAergiques semblent spécifiquement liés a l'alerte et contenir également

d’autres signaux de motivation de valeur et de saillance.

Qu'ils soient provoqués par le colliculus supérieur, le LHb ou le PPN, les signaux d’alerte
DAergiques semblent donc étre nécessaires a la mise en jeu de ressources attentionnelles

suffisantes permettant d’orienter le comportement.

2. Dopamine et motivation : du plaisir au désir

a. L’autostimulation

Les travaux d’Olds et Milner ont largement contribué aux réflexions sur le controle du
cerveau dans le désir, le plaisir et la motivation (Olds & Milner, 1954). Ces travaux
s’appuyaient sur un paradigme ou un rat, avec une électrode de stimulation implantée dans
différentes structures du cerveau comme l’hypothalamus latéral ou la région septale (Olds &
Milner, 1954; Olds, 1977) était capable de s’autoadministrer de facon volontaire un courant
d’intensité variable, en appuyant sur un levier placé dans la cage et relié a un stimulateur. Il

s’agissait donc d'une autostimulation volontaire.

Olds et Milner remarquérent que les rats apprenaient trés rapidement la tache
d’autostimulation, et que cet acte devenait primordial puisqu’il était préféré a tout autre.
Chez un animal affamé par exemple, ayant le choix entre deux leviers, 'un fournissant de la
nourriture et l'autre une stimulation électrique, c’est le levier d’autostimulation qui était
choisi systématiquement jusqu’a entrainer la mort de 'animal par inanition. Les auteurs ont
alors formulé '’hypothése que l'autostimulation produisait un effet plaisant ou récompensant
puissant (Olds & Milner, 1954). Par la suite, les études de localisation des électrodes lors des
expériences d’autostimulation et la découverte de la topographie des projections DAergiques
(Ungerstedt, 1971b) ont permis de révéler que les zones stimulées correspondaient a celles

des fibres DAergiques ascendantes (Olds, 1977).

b. Renforcement et apprentissage

L’'implication du systéme DAergique dans ce type de comportement a été vérifié dans des
études montrant que 'administration de neuroleptiques ou l’effet des 1ésions sélectives du

systéme DAergique, entrainaient une diminution progressive de la tache instrumentale

38



Controle Pimozide Extinction
250 250 250 —
200 200 200+ 8
uw w -
ey < @
5150— 51,—:0— §150—
5 a a
& 1qn | B 100 o 100
% 100 £ 100 2 100
i s i
50— 50— 50
1 2 3 4 i 2 &3 i .
Test day Test day Test day
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Wise, 2004.
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réalisée pour obtenir de l'autostimulation, de la nourriture ou certaines drogues (Yokel &
Wise, 1975; Koob et al., 1978; Roberts & Koob, 1982; Wise, 2004; Le Moal & Koob, 2007,
Koob & Le Moal, 2008). De plus, Roy Wise (1978) a pu observer que la diminution progressive
des performances des animaux était identique a celle des animaux placés en extinction (sans
récompense). Ces observations 'ont amené a formuler ’hypothése que les neuroleptiques
entrainent une insensibilité a l’effet renforcant et récompensant de la nourriture, qu’il décrit
comme une anhédonie (Fig.32) (Wise et al., 1978). Trés récemment, des études
d’optogénétique ont permis de montrer un lien direct entre le conditionnement, le
renforcement et la libération de DA. Ainsi, l’expression sélective chez des souris
transgéniques de canaux rhodopsines dans les neurones DAergiques de I'’ATV, permet de
déclencher par une stimulation lumineuse par un laser, une libération phasique de DA.
Durant la phase de conditionnement dun test de préférence de place conditionnée, cette
libération conduit a un renforcement pour le compartiment dans lequel les animaux étaient
"illuminés" (Tsai et al., 2009). De plus, la technique d’optogénétique a été également adaptée
pour l'autostimulation (Witten et al., 2011). Ainsi, une action instrumentale (appui sur un
levier) déclenche une stimulation lumineuse intracérébrale qui induit l'ouverture des canaux
rhodopsines, exprimés uniquement au niveau des neurones TH+* de I'’ATV et de la partie
meédiale de la SNc chez des rats transgéniques. Il a aussi été montré que la stimulation
lumineuse entraine une libération de DA dans les territoires cibles de projection de ces
neurones, et provoque le méme phénotype que les animaux décrits par Olds et Milner. En
effet, ces animaux réalisent la tache instrumentale prés de 1500 fois en 30 min et suivent les
regles classiques d’apprentissages associatifs et de renforcements (Witten et al., 2011).
L’ensemble de ces travaux traduit ainsi limplication de la DA dans le renforcement et le

conditionnement.

D’un point de vue électrophysiologique, les travaux pionniers de Schultz ont amené des
informations majeures pour la compréhension du réle de la DA dans ce processus de
renforcement (Schultz & Romo, 1990). Cette étude a en effet montré que les neurones
DAergiques sont spontanément activés par des récompenses primaires et inattendues comme
la nourriture et l'eau, et produisent ainsi des salves phasiques d'activité (Schultz, 1998b)
(Fig. 33). Ces résultats ont été également confirmés par des mesures en voltamétrie au niveau
du NAcc (Richardson & Gratton, 1996). De facon intéressante, Schultz montre que suite a
une association stimulus-récompense, le pattern de décharge DAergique est modifié, puisqu’il
peut étre déclenché directement par le stimulus tandis que la récompense ne produit plus de
décharge de DA (Fig. 33). Ainsi le pattern de décharge des neurones DAergiques semble
permettre d’anticiper le comportement a partir de la présentation du stimulus. En effet, aprés
le conditionnement, si la récompense qui est prédite est plus grande que prévue par la
présentation du stimulus, les neurones DAergiques sont fortement excités (Fig. 33). A

I'inverse, si une récompense est plus petite que prévue ou ne se produit pas au bon moment,
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les neurones DAergiques sont inhibés de maniére phasique (Fig. 33). A partir de ces
observations, Schultz a émis ’hypothése que les neurones DAergiques coderaient pour une
erreur de prédiction de la récompense et qui permettraient de signaler la différence entre
la récompense qui est recue et la récompense qui est prédite ou attendue (Schultz, 1997;
2007). I1 découle de cette hypothése que la DA pourrait ainsi agir comme un signal de
renforcement de la valeur des actions et des stimuli de l'environnement (Montague et al.,
1996; Schultz, 1997) et qu’elle permettrait ainsi un comportement anticipatoire par une
évaluation rétrospective de la valeur des stimuli et des récompenses attendues. Il est
important de noter que ce pattern de décharge des neurones DAergiques est parfaitement en
accord avec les théories d’apprentissages associatifs et les lois régissant ces phénomeénes
(Waelti et al., 2001). De maniére intéressante, d’autres études d’électrophysiologie ont permis
de retrouver le méme type de codage au sein des différentes parties du striatum et du NAcc,
suggérant ainsi le rdéle de ces structures de projection du systéme DAergique dans
I'évaluation des récompenses (Tremblay et al., 1998; Schultz et al., 2003; Roitman et al.,
2008). Il a d’ailleurs été montré que la DA peut influencer la plasticité synaptique de
nombreuses structures cérébrales (Marowsky et al., 2005; Molina-Luna et al., 2009; Surmeier
et al, 2010), confirmant ainsi son réle dans le conditionnement, le renforcement et

Papprentissage.

c. Théorie de la motivation incitative

Les travaux de Berridge et Robinson sont venus fragiliser les hypothéses sur le role
fonctionnel de la DA dans la composante hédonique et dans 'apprentissage (Berridge et al.,
1989; Pecina et al., 1997; Berridge & Robinson, 1998; Pecina et al., 2003; Berridge, 2007). En
effet, selon ces auteurs, la DA serait impliquée majoritairement dans la motivation incitative
ou "incentive motivation". Cette composante de la motivation est tirée de la vision de Tolman
(1932), pour qui, tout comportement résulte de la valeur incitative des stimulations qui
constituent autant d’indices amenant le sujet a atteindre le but recherché. La motivation
incitative représente ainsi la force d’attraction ou de répulsion d’un stimulus, en fonction des
résultats antérieurs qui lui ont été associés. Elle se distingue de la théorie homéostasique de
Hull (1943), selon laquelle toute action est déclenchée par un "drive”, une pulsion primaire a
assouvir, générée par un besoin lié a un déséquilibre interne, qui pousserait donc l'individu a
rechercher 'objet pouvant mettre fin a la tension. Cette motivation incitative peut également
étre interprétée comme par "la force qui pousse a Uacte” selon Salamone et Correa (2002), ou
"l’énergie qui méne a Uaction" selon Robbins et Everitt (2007). Berridge émet 1'idée que lors
d’'un apprentissage, un stimulus suscite deux composantes qui controlent ’action: le "liking"
qui renvoie a la propriété hédonique du stimulus, et le "wanting” qui se référe a la motivation
suscitée par le stimulus (Berridge & Robinson, 1998; Berridge, 2007) et selon lui, la DA serait

plus particuliérement impliquée dans le wanting.
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Figure 34. Influence du systéme dopaminergique sur le "wanting" et non le
"liking". A, Score de préférence dans le paradigme du choix entre deux bouteilles
(eau vs. sucrose) chez des souris déficientes en dopamine (DD) par U'invalidation de
la tyrosine hydroxylase sélective des neurones dopaminergiques. Ces souris
montrent une préférence similaire aux souris wild-type pour une solution de
sucrose. En revanche, ces souris DD ne se déplacent et ne s’alimentent quasiment
plus (non montré). B-C, Des souris dont le transporteur de la dopamine (mutant) a
été invalidé, montrent une diminution de la réaction appétitive induite par des
concentrations croissantes de sucrose (B), bien que leurs performances pour
parcourir une allée afin d’obtenir la méme récompense soient largement
augmentées par rapport a des souris controles (C). Adapté de Cannon et Palmiter,
2003 (A), de Pecina et al. 2003 (B-C) .
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Différents travaux étayant cette hypothése, que ce soit chez 'animal ou chez I’'homme,

ont permis de disséquer le réle de la DA au sein des composantes incitatives et hédoniques.

Etudes chez Uanimal

Les travaux de Berridge et coll. montrent que des rats ayant subi des Ilésions
neurotoxiques massives des neurones DAergiques du mésencéphale, présentent les mémes
réactions comportementales que des animaux contréles, lorsqu’ils recoivent une
administration per-os d’'une solution sucrée plaisante (protrusion rythmique de la langue), ou
salée déplaisante (ouverture de la bouche) (Berridge et al., 1989; Berridge & Robinson, 1998).
La perte de DA ne semble donc pas produire une insensibilité des animaux aux propriétés
renforcantes des solutions administrées. De plus, I'administration systémique de pimozide
n’entraine pas de modification des réactions faciales induites par l'administration de
solutions appétantes ou aversives (Pecina et al., 1997). Par contre, la consommation globale
de nourriture et l’activité locomotrice sont fortement diminuées (Pecina et al.,, 1997). Cette
diminution des performances peut étre interprétée soit comme une dégradation des fonctions
sensorimotrices, soit comme une altération de la motivation nécessaire pour réaliser ’action

permettant d’obtenir la récompense (Pecina et al., 1997).

D’autres études réalisées sur des souris transgéniques ont permis par la suite d’appuyer
I’hypothése de Berridge. En effet, des souris dont le géne codant pour la TH a été invalidé et
donc déficientes en DA, présentent une activité locomotrice fortement réduite, avec une
sévére aphagie et adipsie (Cannon & Palmiter, 2003) reproduisant ainsi le phénotype
comportemental induit par des lésions neurotoxiques massives du systéme DAergique
(Ungerstedt, 1971a). Cependant, malgré leur faible consommation de fluide, lorsque ces
souris sont soumises a un choix entre deux bouteilles, 1'une contenant de l'eau et l'autre
contenant une solution de sucrose en libre acces dans leur cage d’hébergement, elles
préférent la solution de sucrose (Cannon & Palmiter, 2003) (Fig. 34A). A l'inverse, des souris
dont le géne codant pour le DAT a été invalidé et donc rendues hyperdopaminergiques,
augmentent la vitesse a laquelle elles parcourent une allée pour obtenir la méme récompense
(Fig 34) (Pecina et al., 2003). Pourtant, de maniére surprenante, ces mémes souris dites
"DAT-KO" ont un nombre de réactions appétitives moins important que les animaux
controéles, bien que le nombre de protrusions de la langue de ces animaux DAT-KO augmente
avec la concentration croissante en sucrose (Fig. 34B) (Pecina et al.,, 2003). Ainsi, chez ces
souris hyperdopaminergiques, seule l'envie d’obtenir la récompense est augmentée alors que

les propriétés renforcantes d'une solution sucrée semblent mémes diminuées.

Les travaux de Salamone et coll. se sont plus particulierement intéressés au role des
projections DAergiques vers le NAcc dans leffort fourni pour obtenir une récompense. Ils
montrent que si I'on propose a des animaux dont l'innervation DAergique du NAcc a été

déplétée, une nourriture appétante en libre acceés et fournie en deux quantités différentes a
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Figure 35. Effet d’une déplétion dopaminergique dans le noyau accumbens sur
I’effort. A, Lorsque dans un labyrinthe en T, pour un méme effort, une récompense
plus importante est fournie dans un des bras, les animaux lésés, tout comme les
controles choisissent la plus grande récompense. En revanche, lorsqu’un effort
supplémentaire doit étre fourni pour obtenir cette méme récompense (passer une
barriére), alors que les controles passent la barriere, les rats lésés préférent
prendre la petite récompense dans "autre bras. B, Lors d’une tache instrumentale
pour des ratio-fixes de plus en plus élevés, la lésion entraine une diminution des
performances pour des ratio élevés, indiquant que la lésion conduit a une
diminution de U'effort consenti pour obtenir une récompense. Il est également a
noter ici, que le manque de DA dans ces deux taches ne conduit a aucune
modification des processus de renforcement et d’apprentissage. Adapté de (A)
Salamone et al.,1994; (B) Aberman & Salamone, 1999.
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deux endroits d’'une cage, ces animaux choisissent la plus grande quantité de nourriture,
indiquant ainsi que la 1ésion DAergique préserve la sensibilité des animaux a la nature de la
récompense (Fig. 35A). En revanche, lorsque ces animaux lésés doivent fournir un travail
supplémentaire pour obtenir la quantité plus importante de nourriture, ils préférent dans ce
cas accéder a la nourriture demandant le moins d’efforts (Salamone et al., 1994; Aberman &
Salamone, 1999; 2003) (Fig. 35A). Ces mémes animaux ont été également testés dans une
procédure de conditionnement instrumental, ot le nombre d’appuis sur un levier permettant
d’obtenir une croquette de nourriture augmente progressivement entre chaque session. Alors
que les animaux lésés réalisent cette tache pour de faibles ratios, ils obtiennent
progressivement de moins en moins de récompenses lorsque le travail a fournir est plus
important (Fig. 35B). Ainsi, d’apres ces travaux, la DA au sein du NAcc semble cruciale pour
déclencher une motivation suffisante pour surmonter un cout important, comme un effort
physique par exemple. Cette DA semble également importante pour la mise en place et
l'exécution d'un plan d’action approprié lors de tadches qui nécessitent une réorientation,
mais aussi pour permettre a un signal annoncant 'obtention possible dune récompense de
provoquer une augmentation de la motivation générale (Hall et al., 2001; Cardinal, 2006;

Floresco et al., 2006; Salamone et al., 2007; Ghods-Sharifi & Floresco, 2010).

Il est important de noter ici que si la DA semble indispensable dans les processus
motivationnels, elle ne semble pas 1'étre, comme on aurait pu le croire, dans les processus de
renforcement et d’apprentissage. En effet, quelles que soient les taches réalisées dans ces
différentes expériences, les lésions 6-OHDA n’altérent pas les performances par rapport aux
animaux controéles pour de faibles quantités de travail, ce qui indique une préservation des
capacités d’apprentissage et d’association des différents stimuli. Par ailleurs, l'utilisation
d’'une procédure de transfert pavlovien-instrumental (ou PIT) permet d’¢tudier la valence
incitative du stimulus associée aux conséquences de l’action (Holmes et al., 2010). Au cours
de cette procédure, les sujets apprennent dans un premier temps que des stimuli
conditionnés (SC), comme !’émission dun son, prédisent l'obtention de récompenses (R¥)
selon des associations pavloviennes simples (SC-R*). Dans un second temps, les animaux
doivent apprendre de maniére active a effectuer une action, telle que I'appui sur un levier
(réponse, R), pour obtenir cette récompense (R*), selon des associations R-R*. Enfin, lors de
la phase de transfert, la présentation du stimulus (SC) précédemment associé a la
récompense (R*) induit le transfert incitatif du SC sur R pour l'obtention de R* et se traduit
par une augmentation de la réponse instrumentale. Ainsi, le contrbéle des actions pourrait a
la fois dépendre de la valeur du but mais également de valeurs pavloviennes attribuées aux
stimuli de l'environnement (Balleine et al., 2008). En utilisant ce protocole, Wyvell et coll.
montrent que chez des rats ayant été préalablement sensibilisés par de l'amphétamine
(Wyvell & Berridge, 2001) ou ayant recu des infusions d’amphétamine dans le NAcc (Wyvell &

Berridge, 2000), le transfert du pouvoir incitatif d'un stimulus sonore est plus important
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Figure 36. Influence, chez I’homme, de la dopamine sur l’envie et le
plaisir. Chez des individus sains, une déplétion dopaminergique induite par
’administration d’un régime pauvre en acides aminés phénylalanine et
tyrosine (-Phe/Tyr), ne modifie pas ’euphorie et le plaisir ressenti par
différentes doses de cocaine (A) mais conduit a une diminution de ’envie
ressentie de reprendre ces mémes doses (B). Il semble ainsi que la
dopamine joue un role dans la motivation et les processus incitatifs
(wanting), sans pour autant modifier le plaisir ressenti par |’obtention de la
récompense (liking). Adapté de Leyton et al. 2005.
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pour l'obtention d'une solution de sucrose, la réponse instrumentale de ces animaux est
alors augmentée lors de la présentation du SC. Il semble ainsi que la stimulation du systéme
DAergique par 'amphétamine permette d’augmenter le pouvoir incitatif du stimulus ou du

"wanting' pour obtenir une récompense qui a été associée a ce stimulus.

Etudes chez ’homme

Différentes études cliniques permettent de tirer le méme type de conclusion chez
'nomme. En effet, il a été montré que des patients parkinsoniens présentant une forte
altération de la neurotransmission DAergique avaient une sensibilité gustative identique a
celle des patients sains (Sienkiewicz-Jarosz et al., 2005). De plus, la diminution de la
transmission DAergique induite par un régime pauvre en acides aminés phénylalanine et
tyrosine chez des sujets normaux (Leyton et al.,, 2003), n’entraine pas de modification de
leuphorie ressentie par ces individus suite a 'administration de différentes doses de cocaine,
par rapport a des individus sains n’ayant pas un régime carencé (Fig. 36) (Leyton et al.,
2005). En revanche, ils présentent une diminution importante de l’envie de reprendre de la
cocaine (Fig. 36) (Leyton et al.,, 2005). Enfin, 'augmentation de DA dans le NAcc induite par
l'administration de psychostimulants (i.e. cocaine, amphétamine) est corrélée positivement a
l'envie d’obtenir ces drogues et non au plaisir ressenti (Leyton et al., 2002; Evans et al., 2006;

O'Sullivan et al., 2011).

Par ces différentes observations, il semblerait que ’hypothése initialement formulée par
Wise quant au role de la DA comme médiateur du plaisir, ne soit pas vérifiée. La DA
semblerait plus particuliérement impliquée dans la régulation de la motivation et des
processus incitatifs, permettant de promouvoir une action adaptée et ainsi de favoriser sa
réalisation. Elle permettrait de moduler notre état motivationnel en fonction des stimuli

présentés, permettant ainsi la réalisation des comportements dirigés par un but ou habituels.

d. Les signaux motivationnels dopaminergiques

Suite aux travaux d’¢lectrophysiologie de Matsumoto et Hikosaka (2009), une
interprétation nouvelle et difféerente du role du codage des neurones DAergiques a été
proposée (Bromberg-Martin et al., 2010b). Plutét que de coder pour la prédiction de l’erreur
de récompense, ces signaux coderaient pour différents aspects de l'intégration cérébrale dans

le controle motivationnel et notamment de la valeur et de la saillance motivationnelle.

Différents types de signaux dopaminergiques

Ainsi, comme indiqué plus haut, si certains neurones DAergiques du mésencéphale
produisent un signal d’alerte a des intervalles de temps extrémement courts, permettant de
solliciter les ressources attentionnelles et d’orienter le comportement lors de la survenue d'un

événement nouveau ou non prédit (Bromberg-Martin et al., 2010b), d’autres neurones
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DAergiques coderaient pour la saillance et pour la valeur motivationnelle des SC ou des

stimuli inconditionnés (SI) non prédits (Bromberg-Martin et al., 2010b).

Ainsi, Matsumoto et Hikosaka (2009) montrent que certaines populations de neurones
DAergiques coderaient pour la saillance motivationnelle puisque ceux-ci déchargent lors de
la présentation de SC, ou de SI non prédits, qu’ils soient aversifs ou récompensants, et qu’en
revanche, leur patron de décharge n’est pas modifié par des événements neutres (Fig. 37A).
Selon Bromberg-Martin (2010b), ces neurones coderaient ainsi pour la pertinence biologique
potentielle de ces stimuli et auraient un roéle dans l’attention et lorientation des
comportements. En effet, ces signaux coderaient en valeur absolue, l'intensité du stimulus

qu’ils représentent.

Une autre population de neurones DAergiques coderait pour la valence motivationnelle
(Bromberg-Martin et al., 2010b). Ces neurones sont activés par la survenue d’un SC, ou d’'un
SI non prédit récompensant alors qu’ils seraient inhibés par des SC, ou SI non prédits
aversifs (Matsumoto & Hikosaka, 2009) (Fig. 37B). Globalement, ces neurones coderaient
pour la valence affective de ces événements, en indiquant si ceux-ci sont bons ou mauvais.
[Is permettraient ainsi de déclencher les comportements de recherche si le stimulus est
associé a un événement récompensant, ou a l’évitement si le stimulus est associé a un

événement aversif.

Au final, les signaux d’alerte permettraient de détecter les événements pertinents de
lenvironnement et d’orienter l’attention vers ces événements. Les signaux de valeur
permettraient d’indiquer si cet événement est a éviter ou a rechercher, et les signaux de
saillance coderaient pour le niveau de motivation a mettre en ceuvre pour obtenir ou éviter
cet événement, I’'ensemble de ces signaux permettant finalement d’évaluer, de préparer, voire

d’anticiper ’action.

Structures et populations neuronales dopaminergiques impliquées

A partir des différentes études citées précédemment, les auteurs ont pu dresser une carte
sur laquelle ils ont localisé les différentes populations de neurones en fonction de la réponse
a la saillance ou a la valence motivationnelle (Matsumoto & Hikosaka, 2009). Ainsi, les
neurones qui codent pour la saillance sont majoritairement localisés dans la partie
dorsolatérale de la SNc et ventrolatérale de ’ATV (Fig.38), alors que les neurones codant pour
la valence motivationnelle sont spécifiquement localisés dans les parties ventromédiales de la
SNc et dans la partie latérale de I'ATV (Fig.38). D’autres études, qui se sont plus
particulierement focalisées sur les parties plus médiales du mésencéphale, montrent qu'un
stimulus aversif conduit a un signal mixte excitateur et inhibiteur (Guarraci & Kapp, 1999;
Brischoux et al., 2009). Ces travaux semblent donc indiquer qu’au sein de la partie médiale

de T’'ATV, il existerait une composante mixte de neurones codant pour la valence et la
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saillance. Il est intéressant de noter que cette topographie respecte l’'organisation
meédiolatérale et ventrodorsale des projections DAergiques du mésencéphale (Fallon &

Loughlin, 1995).

Selon l'organisation des voies de projection, les neurones codant pour la saillance
semblent impliquer le striatum dorsal (Fig. 38). Ainsi, il a été montré que certaines régions du
striatum dorsal sont impliquées dans l'apprentissage de la valeur des actions tandis que
d’autres seraient plus impliquées dans la mise en jeu des fonctions permettant d’engager des
actions pour des événements importants/saillants, tels que lorientation, l'attention, la
mémoire de travail et la motivation (Hikosaka et al., 2000; Palmiter, 2008; Wise, 2009;
Klingberg, 2010). D’ailleurs, un certain nombre de neurones du striatum dorsal sont
beaucoup plus sensibles aux événements gratifiants et aversifs qu’aux événements neutres
(Ravel et al., 1999; Blazquez et al., 2002; Yamada et al., 2004; 2007), tout comme les
neurones codant pour la saillance dans le mésencéphale. Les neurones DAergiques de '’ATV
qui codent pour la saillance envoient des projections vers le Core du NAcc (Fig. 38). De facon
cohérente avec la codification de la saillance motivationnelle, le NAcc recoit des salves
phasiques de DA lors d’expériences récompensantes (Day et al.,, 2007) et aversives (Anstrom

et al., 2009).

Les neurones qui codent pour la valence pourraient également envoyer des projections
vers des régions cérébrales impliquées dans 'approche et I’évitement de l’action, I’évaluation
des résultats et 'apprentissage. Ainsi, les parties ventromédiales de la SNc et ’ATV projettent
au niveau cortical sur le cortex préfontal ventromédian (Williams & Goldman-Rakic, 1998) y
compris le cortex orbitofrontal (Porrino & Goldman-Rakic, 1982). Des études d’imagerie
fonctionnelle et d’enregistrement unitaire montrent que le cortex orbitofrontal pourrait étre
impliqué dans le codage de la valeur de la récompense (Small et al.,, 2003; Roesch & Olson,
2004; Jensen et al., 2007; Morrison & Salzman, 2009; Litt et al.,, 2010). De plus, le cortex
orbitofrontal semble également impliqué dans la prédiction de la récompense, puisqu’il est
activé pendant la phase d’attente entre le stimulus conditionné et la récompense. Ceci lui
permet d’évaluer les options qui lui sont proposées (Tremblay & Schultz, 1999; Padoa-
Schioppa, 2007), d’encoder le résultat attendu (Schoenbaum et al.,, 2009) et de le mettre a
jour les informations apprises (Walton et al., 2010). D’autre part, il a été montré que le cortex
orbitofrontal pouvait également coder pour lerreur de prédiction de résultats aversifs

(Takahashi et al., 2009), et compléter ainsi le signal de valeur des neurones DAergiques.

Au total, le continuum anatomique entre ATV et SNc que nous avions pu évoquer
précédemment semble de maniére intéressante se retrouver au niveau fonctionnel dans
I’élaboration des signaux de valence et de saillance motivationnelles, rendant ainsi cette

vision d’autant plus pertinente.

45






Rappels bibliographiques — Chapitre 1 : Le Systeme Dopaminergique

3. Dopamine et cognition

Il est largement admis que le cortex préfrontal est une des structures centrales du
traitement des fonctions cognitives de haut niveau, bien que la fonction précise de chacune
des sous-régions qui le constituent soit encore difficilement identifiable (Ramnani & Owen,
2004). Les processus cognitifs permettent notamment de confronter les différents éléments de
l'environnement et ainsi d’¢valuer la pertinence de chaque information, permettant
d’organiser un plan d’action le plus pertinent mais également de réévaluer les relations entre
stimuli, action et récompense (Chudasama & Robbins, 2006; Williams & Castner, 20006; Lee
et al., 2007; Wise, 2008). Ainsi, une altération de lintégrité du cortex frontal entraine une
perte de ces aptitudes cognitives et une pléthore de symptomes tels que la distractibilité, la

persévération et la désinhibition comportementale.

Du fait des relations entre le systéme DAergique et les circuits frontaux, il a été suggéré
que ce systéme pourrait avoir un réle de régulateur clé des fonctions cognitives (Nieoullon,
2002; Nieoullon & Coquerel, 2003). En effet, comme nous l'avons déja vu, les neurones
DAergiques envoient de nombreuses projections vers des structures corticales comme le
cortex préfrontal médian et orbitofrontal (Williams & Goldman-Rakic, 1998). Par ailleurs, la
DA exerce un effet modulateur indispensable entre GB et les boucles striato-frontales et se
trouve ainsi en position idéale pour orchestrer l’action (voir dans le méme chapitre, IV.3,

p.33) (Alexander et al., 1986).

Différentes études ont permis de montrer que le cortex préfrontal médian jouait un roéle
important dans la sélection des réponses appropriées comme le contréle inhibiteur de
réponses comportementales vis-a-vis des stimuli non-pertinents (Chudasama & Robbins,
2004; 2006; Cools & D'Esposito, 2011). Il a notamment été montré qu'une lésion DAergique
de cette structure chez le rat par des infusions dans le cortex préfrontal médian de 6-OHDA
conduisait a une persistance d’'une réponse comportementale pour des stimuli non pertinents
(Tassin et al., 1978). De plus, des lésions DAergiques du cortex orbitofrontal conduisent a
une augmentation du trait impulsif des animaux qui sont incapables d’attendre plus
longtemps pour obtenir une récompense plus importante (Rudebeck et al., 2006). Les travaux
de Naneix et coll. (2009) révélent aussi que des lésions 6-OHDA du cortex prélimbique
conduisent a une altération de la flexibilité cognitive lors d’'une dégradation de la
contingence. Ces différentes études montrent ainsi importance des différentes parties du

cortex préfrontal dans loptimisation des réponses comportementales.

D’autre part, les projections mésocorticales semblent également avoir un réle primordial
dans les performances de la mémoire de travail. En effet, Phillips et coll. (2004) ont pu
montrer que de mauvaises performances dans une tache difficille de mémoire
s’accompagnaient d’une faible libération de DA dans le cortex préfrontal médian, alors qu’a

I'inverse pour une tache plus simple une importante libération de DA dans le cortex
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préfrontal médian était mesurée. Fait intéressant, 'infusion d’'un agoniste des RD1 dans le
cortex préfrontal médian chez le rat permet d’augmenter les performances pour la tache
difficile mais procure leffet opposé dans la tache simple (Floresco & Phillips, 2001;
Chudasama & Robbins, 2004). Ces données suggérent ainsi un role clé des projections

DAergiques corticales dans la régulation fine des fonctions cognitives.

Finalement chez le rongeur, les fonctions cognitives seraient sous le contrdle de la partie
médiale du cortex préfrontal (Uylings et al., 2003), région qui semble également recevoir des
signaux DAergiques de la saillance motivationnelle, et permettrait ainsi le controdle
comportemental en fonction de celle-ci (Mantz et al.,, 1989; Di Chiara, 2002; Ventura et al.,

2008).

4. Controle de Phumeur

Il existe trés peu de données sur le role de la DA dans le contréle de '’humeur. On
remarque pourtant dans la littérature que des troubles de ’'humeur sont souvent liés en
clinique a des pathologies associées a un dysfonctionnement du systéme DAergique, telles
que la schizophrénie ou encore la MP. Ainsi, différents travaux de recherche fondamentale et
de recherche clinique montrent une implication de ce systéme dans l'apparition de certains

troubles tels que la dépression et 'anxiété.

La dépression est le trouble qui a été le plus largement étudié dans son interaction avec
la DA. En clinique notamment, il a pu étre montré que la concentration en métabolites de la
DA, et notamment en HVA, dans le liquide cérébroradichien de patients dépressifs était
diminuée par rapport aux sujets controles (Mendels et al, 1972; Banki, 1977; Roy et al,
1989). Ces résultats sont également appuyés par des études en tomographie a émission de
positons (TEP) qui ont révélé une diminution de fixation du [!!C]RTI-32, radioligand du
transporteur de la DA et de la NA, dans le striatum des deux hémisphéres cérébraux chez des
patients dépressifs par rapport aux sujets sains (Meyer et al., 2001). Une autre étude en TEP,
utilisant comme radioligand le [!8F]-fluorodopa, révéle une diminution de l’assimilation du
ligand au niveau pré-synaptique dans le noyau caudé de I'hnémisphére gauche de patients
dépressifs par rapport aux sujets sains (Martinot et al.,, 2001). Ainsi, 'ensemble de ces
travaux semble mettre en évidence un hypofonctionnement du systéme DAergique dans

lapparition des troubles dépressifs.

Les modéles animaux ont également apporté des éléments dans ce sens. Il a notamment
été montré chez des souris soumises a un stress chronique (chronic-mild stress) présentant
un phénotype comportemental dépressif associé a une irritabilité accrue et une diminution
du comportement sexuel, qu'un traitement au SKF-38393 (un agoniste des RD1) diminuait
cet état dépressif (D'Aquila et al., 1994a; D'Aquila et al.,, 1994b). Dans ce méme modéle de

dépression, la fixation d'un ligand pour les RD2/D3 était diminuée dans le NAcc (Papp et al.,
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1994). De plus, il a été montré grace au test de la nage forcée (FST) que des souris dont le
niveau de DA était diminué dans le NAcc, présentaient un état dépressif plus important
(Ventura et al., 2001). Dans un autre modéle murin de dépression, qui utilise une exposition
prolongée au FST, les animaux semblent également sensibles a 'administration d'un agoniste
D2/D3 qui permet de diminuer le temps d’immobilité dans ce test, reflétant 1a encore, une
diminution de 1’état dépressif (Basso et al., 2005). A ces études pharmacologiques se sont
ajoutées des études lésionnelles. Ainsi, des lésions 6-OHDA wunilatérales ou bilatérales
touchant la voie nigrostriatale, conduisent a I’émergence d’un phénotype dépressif et anxieux
(Winter et al.,, 2007; Branchi et al., 2008; Tadaiesky et al., 2008). En revanche, aucune des
études lésionnelles réalisées jusqu’a ce jour n’a pu montrer une préservation des fonctions
motrices suite aux différentes 1ésions 6-OHDA réalisées. Ainsi, les modifications
comportementales qui ont été mesurées dans ces études, ne peuvent étre dissociables d’une

potentielle altération des fonctions motrices (Lindgren & Dunnett, 2012).

Au final, le role de la DA dans la régulation des fonctions thymiques reste encore a
étudier plus précisément, et notamment limplication distincte des voies DAergiques

nigrostriée et mésolimbique.

5. L’action

La présentation d'un stimulus conditionnel conduit a 1’émission de différents signaux
DAergiques. Ces signaux semblent coder pour la pertinence, la valence émotionnelle et
motivationnelle ainsi que la saillance motivationnelle que suscite la récompense prédite et
ainsi déterminer si une action sera ou non déclenchée. Le signal moteur est donc lié a des
circuits complexes qui interagissent les uns avec les autres afin d’élaborer la réaction
comportementale la plus appropriée, en fonction de l’ensemble des paramétres analysés
grace a la mise en place de ressources attentionnelles suffisantes (Viallet et al, 2001) (Fig.
39). Ces informations sont ensuite transmises aux différentes structures des GB, notamment
par la modulation du systéme DAergique via les boucles mésostriatale et striatocorticale
(Haber & Knutson, 2009). En effet, il semble évident que, du fait de I'organisation des GB et
des propriétés fonctionnelles des projections DAergiques, le role de ces systémes ne soit pas
simplement lié a 'exécution motrice, mais également a la planification motrice ou le contréle
prédictif, le séquencage moteur, 'apprentissage moteur, et la construction de séquences ou

de répertoires comportementaux dirigés vers un but (Graybiel, 2008).

Globalement, l'ensemble de ces travaux met en évidence une grande complexité du role
fonctionnel de la DA dans la motricité. Lors de la réalisation d’'un mouvement simple, les
enregistrements réalisés au sein du mésencéphale n’ont pas permis d’établir de corrélation
claire entre l’activité des neurones DAergiques et les mouvements des bras ou des yeux, en

dehors des situations impliquant une récompense, ou des situations nouvelles (Schultz,
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1998a). D’autres études réalisées en microdialyse chez le rat ont mesuré une libération
striatale de DA au moment d’un exercice moteur (Meeusen et al., 1997). Il a ainsi été suggéré
que les GB et leurs afférences DAergiques interviendraient probablement dans la facilitation
ou le contréle de fonctions motrices. Ils pourraient aussi permettre de regrouper l'ensemble
des informations a travers les différents éléments du circuit, permettant ainsi la production
d’actions coordonnées (Graybiel et al., 1994), et la mise en ceuvre de décisions prises
(Alexander et al., 1990) (Fig. 39 et 40). L’'organisation des GB et les propriétés fonctionnelles
des projections DAergiques a conduit a envisager un rbole de ce systéme, non simplement
dans l'exécution motrice per se, mais également dans la planification motrice ou le controdle
prédictif, le séquencage moteur, 'apprentissage moteur, et la construction de séquences ou

répertoires comportementaux (Graybiel, 1998).

VI. CONCLUSION

Comme nous venons de le voir tout au long de ce chapitre, bien que le systéme DAergique
ait été largement étudié dans de nombreux processus comportementaux normaux ou
pathologiques, le role fonctionnel précis de la DA reste encore aujourd’hui a éclaircir. Du fait
de sa complexité, ce systéme a rapidement été disséqué en sous-systémes indépendants pour
en étudier plus facilement chaque élément. Cependant, on se rend compte que chaque
structure de ce systéme DAergique est interconnectée, permettant ainsi de prendre en
compte le maximum d’informations et d’adapter au mieux les réponses comportementales.
Que ce soit le mésencéphale, le cortex, I’'amygdale, '’hippocampe, I’habenula ou les GB,
I'ensemble de ces structures a pour objectif d’anticiper et d’orienter ’action de la maniére la
plus appropriée, suite a la présentation d’un stimulus. Du fait de son role clé dans les phases
préparatoires, exécutoires, de consolidation et de réévaluation de ’action volontaire, la DA est
indispensable a 1’¢laboration d'un comportement adapté. Ainsi, la dérégulation de ce systéme
a pu étre mise en lien avec des pathologies neuropsychiatriques comme la schizophrénie
(pour revue voir Howes et al., 2009) et le trouble de déficit de ’attention/hyperactivité (Del
Campo et al.,, 2011). En revanche, la MP qui se traduit d'un point de vue symptomatique par
des troubles du mouvement, a vu ces derniéres années son tableau clinique s’étoffer de
troubles psychocomportementaux caractérisés par de l’apathie, de la dépression et de
l'anxiété (Chaudhuri et al., 2006; Aarsland et al., 2009b). Comme nous avons pu le voir dans
ce chapitre, il n’est donc pas impossible que la déplétion DAergique rencontrée dans la MP
pourrait sous-tendre l’'apparition de ces troubles psychocomportementaux. Afin de mieux
comprendre le lien qui peut étre fait entre les troubles neuropsychiatriques de la MP et la
déplétion DAergique, le deuxiéme chapitre de mes rappels bibliographiques sera consacré a la

description de cette pathologie.
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Sir James Parkinson, médecin généraliste londonien, décrit pour la premiére fois en 1817,
dans un court essai dénommeé « An essay on the shaking palsy », la maladie qui portera plus
tard son nom, la MP. Cette "paralysie agitante" y est décrite par des mouvements de
tremblements involontaires parfois méme au repos, ne pouvant étre retenus. Ces
tremblements s’accompagnent d’'une diminution de la force musculaire qui conduit a une
posture caractéristique, avec le tronc penché en avant, et une démarche saccadée, le patient
passant soudainement de la marche a la course (Fig. 41). En 1882, Benjamin Ball, fut le
premier & mettre 'accent sur les troubles que 'on nomme aujourd’hui "non moteurs" de la
MP, dans son ouvrage intitulé «De linsanité dans la Paralysis Agitans ». 11 y décrit des
troubles psychocognitifs, qui sont le plus souvent une mélancolie accompagnée d’impulsion
au suicide et d’hallucinations multiples, mais également des troubles cognitifs sévéres sous
la forme "détats de démence" et de "demi-stupeur". Dans ce chapitre de rappels
bibliographiques, je présenterai les éléments de la littérature concernant la phénoménologie
et la physiopathologie des troubles moteurs et non moteurs de la MP, ce qui m’aménera a

formuler la problématique de ce travail doctoral.

I. LES TROUBLES MOTEURS DANS LA MALADIE DE PARKINSON

1. Symptomatologie motrice

La symptomatologie motrice de la MP a été regroupée sous le nom de triade
parkinsonienne classique, associant les principaux troubles moteurs que sont

l'akinésie/bradykinésie, la rigidité et le tremblement de repos (Samii et al., 2004).
a. L’akinésie

L’akinésie se définit par la difficulté a initier un mouvement et se traduit par une
diminution de la fréquence des actes volontaires. Elle est souvent associée a une
bradykinésie qui désigne une lenteur inégale lors de l'exécution du mouvement. Ces troubles
se traduisent par la pauvreté des gestes spontanés avec la perte du ballant d'un ou des deux
bras et la perte des petits ajustements de posture lors de changements de position de la vie
quotidienne. Les gestes des patients sont alors lents, difficiles a exécuter et de faible

amplitude.

b. La rigidite

Ce trouble décrit également comme de l’hypertonie est lié a une relaxation musculaire
insuffisante lors de la mise en ceuvre d'un mouvement. Cette hypertonie est responsable de la
posture caractéristique de certains patients parkinsoniens en position debout : le buste

penché vers ’'avant, le dos vouté, les bras collés au corps, les coudes et les genoux fléchis. A
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cette description s’ajoute une autre caractéristique de la rigidité parkinsonienne, le
phénoméne de la "roue dentée", qui se caractérise par un relachement par a-coups de la
raideur musculaire lors du mouvement en immobilisant le membre a chaque nouvelle
position. Aprés une dizaine d’années, cette rigidité atteint le tronc et les membres inférieurs

et conduit a une rigidité posturale associée a des pertes d’équilibre et a de fréquentes chutes.

c. Le tremblement

Le tremblement est le signe moteur le plus souvent identifié en premier lors de la phase
symptomatique. I1 concerne surtout les parties distales des membres supérieurs, lorsque
ceux-ci sont au repos, lors d'un relachement musculaire complet. Il se caractérise par des
oscillations réguliéres, de faibles amplitude et fréquence (4 a 8 Hz). Ce tremblement observé
au repos, est accentué par le stress et la fatigue, et disparait lors d'un mouvement volontaire,
du maintien postural et du sommeil. Avec I'évolution de la maladie, le maintien d’attitude et

le mouvement volontaire ne suppriment plus totalement le tremblement.

2. Substrats neurobiologiques

Méme si la MP est aujourd’hui la maladie neurodégénérative dont les bases
neurochimiques sont les mieux connues, les origines du processus neurodégénératif n’en
restent pas moins inconnues. Globalement, la MP se caractérise par un ensemble de
dégénérescences neuronales qui va toucher non seulement le systéme dopaminergique mais
aussi le systéme noradrénergique, sérotoninergique et cholinergique (Lang & Obeso, 2004).
Au cours de l'évolution de la MP, la distribution topographique des régions cérébrales
touchées par le processus dégénératif, initialement asymptomatiques, s’étend (Braak et al.,
2003) et conduit progressivement a ’'apparition de la symptomatologie motrice. Ces troubles
moteurs apparaissent donc a des stades avancés de dégénérescence, lors d'une diminution
de prés de 80 a 90% des contenus en DA au niveau du striatum (Scherman et al., 1989).
L’apparition tardive de ces troubles moteurs semble souligner la mise en place de processus
de compensation suffisamment efficaces pour assurer les fonctions motrices durant toute la

période asymptomatique (Hornykiewicz, 1993; Obeso et al., 2004).

a. Dégénérescence dopaminergique
Des observations cliniques aux modeéles animaux

Deés 1919, Tretiakoff, éléve du professeur Charcot, observe une dépigmentation de la
substance noire pars compacta dans le cerveau de patients parkinsoniens en post-mortem et
formule ’hypothése d’un lien entre cette dépigmentation et la symptomatologie de la MP. En
effet, les neurones DAergiques contiennent de grandes quantités de neuromélanine qui

conférent a la substance noire sa coloration naturelle spécifique. Lors du processus
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neurodégénératif, cette mélanine va donc disparaitre, entrainant une dépigmentation
classiquement observée dans la MP (Fig. 42). Plus tard, les découvertes successives de la DA
par Holtz (1938; 1939), de la Réserpine (Muller, 1952), et enfin de la 6-OHDA (Ungerstedt,
1968), ont permis de faire la lumiére sur le role du systéme DAergique dans la survenue des
symptomes de la MP. En effet, Carlsson et Hillarp ont montré chez l’animal que
l'administration de réserpine, un alcaloide qui entraine une déplétion massive des stocks de
catécholamines au niveau pré-synaptique, conduisait a une profonde hypokinésie et une
altération de l’ensemble des comportements volontaires, qu’ils ont associés a la
symptomatologie parkinsonienne poussée a l'extréme (Carlsson et al., 1957). Ces
observations ont amené Carlsson a spéculer sur le réle de la DA dans le contrdle du
mouvement via sa libération dans le striatum, mais aussi dans l'apparition des troubles
parkinsoniens (Carlsson, 1959). En revanche, le manque de sélectivité de la réserpine pour le
systéme DAergique, ne permit pas de tirer de réelles conclusions quant au réle de la DA dans
cette symptomatologie. En 1961, en analysant les contenus en neurotransmetteurs du tissu
cérébral de patients parkinsoniens en post-mortem, Birkmayer et Hornykiewicz ont permis
d’établir un lien corrélatif entre la diminution striatale de DA et la dégénérescence des
neurones DAergiques du mésencéphale, mais également de suggérer l'implication de la DA
dans le contrdéle du mouvement et des troubles moteurs de la MP (Ehringer & Hornykiewicz,
1960; Birkmayer & Hornykiewicz, 1961). Ces hypothéses ont été confortées par la description
des voies de projection issues de la SNc vers le striatum et de leur nature DAergique (Anden
et al.,, 1964). De plus, les premiéres observations de lefficacité thérapeutique spectaculaire
du traitement a la L-DOPA, le précurseur de la DA, sur les troubles moteurs de la MP
(Cotzias et al., 1969Db), ont abondé dans ce sens. Néanmoins, il faudra attendre les années 70
et la découverte de la 6-OHDA, pour mettre en évidence un lien causal entre les troubles
moteurs et la déplétion DAergique. En effet, 'analogie structurelle de cette toxine avec la DA
et la noradrénaline, lui confére la capacité d’étre captée sélectivement par les neurones qui
expriment les DAT et les transporteurs de la noradrénaline (NAT). L’injection préalable d'un
bloqueur des NAT (i.e désipramine) est indispensable pour induire une déplétion sélective des
neurones DAergiques. Une fois internalisée, l'instabilité chimique de la 6-OHDA entraine son
auto-oxydation et la formation de nombreux composés cytotoxiques a l'origine de réactions
oxydatives qui vont conduire a la mort du neurone (Fig. 43) (Lambeng et al, 2002). Par
ailleurs, la 6-OHDA ne passant pas la barriere hémato-encéphalique, elle doit donc étre
administrée in situ par injection intracérébrale, en utilisant la technique de chirurgie
stéréotaxique. Cette neurotoxine a ainsi permis la mise au point de modéles animaux
pertinents de la MP. Les premiéres injections bilatérales intraventriculaires ou nigrales de 6-
OHDA chez le rat, ont conduit 4 un comportement akinétique et cataleptique ainsi qu’a une
profonde adipsie et aphagie s’accompagnant d'une perte de poids pouvant aller jusqu’a la

mort des animaux (Ungerstedt, 1971a; Zigmond & Stricker, 1973). De plus, ces lésions
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bilatérales induisent des symptémes bradykinétiques et akinétiques chez les animaux, qui
rendent difficiles les investigations comportementales et leurs interprétations. En effet, on ne
pourra déterminer si une altération des performances dans un test permettant ’obtention
d’'une récompense est liée aux troubles moteurs ou comportementaux. Le modele 6-OHDA
unilatéral partiel ou total, ne présente pas cet inconvénient et s’est, de ce fait, imposé
naturellement comme le modele de référence de la MP chez le rongeur (Ungerstedt, 197 1c).
Grace a ce modeéle, le lien causal entre la DA et les troubles moteurs parkinsoniens a pu étre
clairement démontré. Aujourd’hui, ’apport des nouvelles technologies, et notamment les
progrés de limagerie médicale, permettent de visualiser de maniére indirecte ces
dégénérescences chez le patient parkinsonien in vivo (Fig. 44) (Brooks, 1995; Stern, 2004;

Brooks & Pavese, 2011).

Caractérisation neuroanatomique chez I’homme

Au cours du temps, les processus dégénératifs qui sont a l'origine de la MP vont toucher
de facon variable les différentes structures et affecter de facon asymeétrique les deux
hémispheres cérébraux (Fig. 44). D’un point de vue temporel, les régions caudales et ventro-
latérales du mésencéphale sont les premiéres atteintes et les plus marquées par la perte
neuronale (Fearnley & Lees, 1991). La dégénérescence neuronale se poursuit ensuite selon
un patron spatio-temporel précis en direction des régions rostrale, dorsale et médiane

(Damier et al., 1999b).

Chez les patients parkinsoniens, la perte neuronale est extrémement séveére au niveau
des neurones de la SNc (80 a 90%), intermédiaire (40-50%) dans les régions meédiale et
médio-ventrale, équivalentes de I’ATV chez le rat, ainsi que dans le RRF et la ISNc. En
revanche, la substance grise périaqueducale semble épargnée (Scatton et al., 1986; Hirsch et
al., 1988; Damier et al., 1999b). On voit donc qu'il existe une hétérogénéité des lésions qui
laisse a penser que chaque population neuronale ne posséde pas le méme degré de

vulnérabilité face a la dégénérescence.

Cette hétérogénéité de la perte neuronale au niveau du mésencéphale se refléte au niveau
striatal. En effet, la perte en terminaisons DAergiques est plus massive dans le putamen
(plus de 90%) avec une prédominance pour les régions caudales impliquées dans le controle
moteur, que dans le noyau caudé dans lequel les régions rostrales sont les plus touchées. La
composante DAergique du striatum ventral est quant a elle atteinte a prés de 60 a 80% (Kish

et al., 1988).

Dérégulation anatomo-fonctionnelle des GB

Comme nous avons pu le voir précédemment, au sein des GB les voies directes et

indirectes permettent de réguler finement le contréle moteur. La voie directe projette
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directement sur les structures de sorties et favorise ainsi l’activation de la voie thalamo-
corticale et 1’élaboration du mouvement. La voie indirecte fait relai dans le GPe et le NST
avant de rejoindre les structures de sortie conduisant ainsi a I'inverse a une inhibition de la
voie thalamo-corticale et a une inhibition motrice. Au sein des GB, la DA maintient un
équilibre entre ces deux voies permettant de contréler finement le mouvement. En effet, celle-
ci conduit a l'activation des RD1 exprimés par les MSNs de la voie directe permettant de
renforcer l'inhibition des structures de sorties, tandis qu’elle conduit a une inhibition des
RD2 exprimés par les MSNs de la voie indirecte et conduit ainsi également a un renforcement
de l'inhibition des structures de sortie (Gerfen et al., 1990; Le Moine & Bloch, 1995). Au final,
la DA aura globalement un réle prokinétique (voir Chapitre 1.1V, p.25).

Selon le modéle d’Albin (1989), la déplétion DAergique observée dans la MP conduit ainsi
a une augmentation de lactivité des neurones de la voie indirecte subthalamonigrale
excitatrice (Fig. 45), et a une diminution de l’excitation des neurones de la voie directe
inhibitrice. Selon ce modéle, la sur-activation de la voie inhibitrice striato-pallidale conduit a
une hypoactivité du GPe qui induit a son tour une hyperactivité du NST, aboutissant au final
a une hypoactivité globale de la voie indirecte excitatrice (Fig. 45). L’implication fondamentale
de l'altération de l’activité du NST dans linduction des désordres moteurs de la MP a par
ailleurs été démontrée chez le singe aprés lésion du NST, par la suppression de ’expression
des symptomes moteurs (Bergman et al., 1990). Globalement, un déficit en DA provoque
l'effet d'un frein sur le mouvement, par le renforcement de l'inhibition de la voie thalamo-

corticale et ainsi la survenue des symptdémes moteurs de la MP (voir Fig. 45).

b. Lésions non-dopaminergiques

Au cours du processus dégénératif, d’autres systémes, non-dopaminergiques, sont
également atteints. En effet, il a été montré que le processus dégénératif affecte en premier
lieu le tronc cérébral, pour s’étendre progressivement jusqu’aux structures corticales en
touchant une multitude de noyaux et de structures cérébrales (Braak et al.,, 2004) (Fig. 46).
Ainsi, petit a petit, 'ensemble des systémes DAergique, noradrénergique, sérotoninergique et
cholinergique est affecté par le processus lésionnel (Lang & Obeso, 2004) (Fig. 47). En
revanche, d’un point de vue symptomatologique, la résultante précise de ces dégénérescences

reste encore a éclaircir.

Systeme noradrénergique

La principale source de NA de l’ensemble du systéme cérébral provient du locus
coeruleus (Aston-Jones, 2004). Une perte des neurones noradrénergiques de cette structure
ainsi qu’un déficit drastique du contenu en NA de prés de 80%, ont pu étre mis en évidence

dans la MP (Hirsch et al., 1988; Gaspar et al., 1991) (Fig. 47). Le locus coeruleus recoit un
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certain nombre d’afférences glutamatergiques des cortex orbitofrontal et cingulaire, et de
l'amygdale, et envoie des projections vers 'amygdale, ’ensemble du cortex, la SNc et '’ATV,
ainsi que le NST, 'hippocampe et le thalamus (Benarroch, 2009). Des études chez l'animal
ont pu souligner le role de la perte de ce neurotransmetteur dans la survenue des troubles

moteurs (Donaldson et al., 1976; Rommelfanger et al., 2007; Delaville et al., 2012a).

Systeme sérotoninergique

Parmi les noyaux sérotoninergiques, ceux du noyau du raphé, touchés a prés de 50%,
sont les plus affectés par le processus dégénératif associé a la MP (Kovacs et al., 2003; Lang
& Obeso, 2004) (Fig 47). En effet, il a été montré dans un modeéle de la MP chez le rongeur,
un effet synergique de ce processus dégénératif avec les dégénérescences DAergiques et
noradrénergiques sur l'intensité des troubles moteurs (Delaville et al., 2012b). En revanche,
compte tenu des influences réciproques qu’entretiennent ces systémes DAergiques et
sérotoninergiques, il est difficile de comprendre précisément le réle spécifique du déficit
sérotoninergique dans la symptomatologie parkinsonienne. En effet, certains travaux
suggérent que les deux systémes agissent de concert (Benloucif & Galloway, 1991;
Scholtissen et al., 2006) alors que d'autres proposent plutoét une relation antagoniste (Di
Giovanni et al.,, 1999; De Deurwaerdere et al., 2004). Ainsi une étude a pu montrer une
relation agoniste entre les systémes DAergique et sérotoninergique puisque l'administration
d'agonistes sérotoninergiques entraine une réponse motrice similaire a celle d'agonistes
DAergiques chez des rats contrdles et 6-OHDA (Scholtissen et al., 2006). A l'opposé, les
travaux de De Deurwaerdere et coll. (2004) révelent que l'activité constitutive du récepteur 5-
HTsc inhibe de facon tonique les neurones DAergiques du mésencéphale. Ces résultats
contradictoires soulignent le flou qui existe actuellement concernant la nature de l'interaction

des deux systémes.

Systeme cholinergique

Le systéme cholinergique est également touché par la dégénérescence. Les principaux
noyaux cholinergiques affectés sont le noyau basal de Meynert, le PPN ainsi que le noyau
subcoeruleus. La dégénérescence du systéme cholinergique pourrait notamment sous-tendre
les troubles de l’équilibre conduisant a l'instabilité posturale, ainsi que le "freezing" de la

marche (Hirsch et al., 1987; Whitehouse, 1987; Karachi et al., 2010; Yarnall et al., 2011).

3. Traitements médicamenteux de la maladie de Parkinson

Les traitements actuels de la MP ont considérablement bénéficié des progrés réalisés
dans la compréhension de la physiopathologie de la MP. La stratégie thérapeutique mise en
place est fonction du tableau clinique et du stade d’évolution de la maladie. Toutefois, les

traitements disponibles a ce jour ne sont que symptomatiques et ne stoppent
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Figure 46. Distribution topographique des lésions histopathologiques de la MP au cours du temps.
Représentation schématique de la progression de ’atteinte du systéme nerveux central lors de la MP
selon différentes stades. Notez la présence de deux grandes phases, pré-clinique et symptomatique qui
marquent ’apparition des troubles moteurs. D’apres Braak et al., 2003.
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Figure 47. Représentation schématique des modifications neurodégénératives
touchant le systéme nerveux central dans la MP. Sur la partie gauche de la
section coronale, les aires affectées par la pathologie sont marquées en noir et
en nuance de gris (le noir représente les lésions sévéres tandis que le gris
représente les lésions plus modérées). Sur la droite est représentée |’atteinte
des voies de projection des différents neurotransmetteurs monoaminergiques
(bleu=dopamine; rouge=noradrénaline; vert=sérotonine). Pour la clarté de cette
représentation ’atteinte du systéeme cholinergique n’a pas été représentée. Les
graphiques présentent U'étendue de la perte dopaminergique (bleu),
noradrénergique (rouge) et sérotoninergique (vert) (% de controles normaux)
dans les différents territoires de projection. Sl: substance innominée; Amg:
amygdale; Hi: hippocampe; A8: aire rétrorubrale ; PU: putamen; Cau: caudé; SN:
substance noire; PAL: pallidum; POG: gyrus parolfactoire; VTA: aire tegmentale
ventrale; ACC: noyau accumbens; FC: cortex frontal; CIC: cortex cingulaire; LC:
locus coeruleus; AP: aire postrema; HY: hypothalamus; SC: moelle épiniere; EC:
cortex entorhinal; Cer: cervelet; RN: noyau du raphe; STN: noyau subthalamique;
PPN: noyau pédoculopontin. Adapté de Lang & Obeso, 2004.
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malheureusement pas le processus de dégénérescence. Nous évoquerons ici les deux
stratégies thérapeutiques les plus couramment utilisées, le traitement médicamenteux et la

stimulation cérébrale profonde.

a. Le traitement L-DOPA

Compte tenu de l'implication de la dégénérescence des neurones DAergiques dans le
processus physiopathologique de la MP, la recherche de traitement supplétif visant a combler

le manque en DA, a été le premier challenge qui s’est imposé aux neurologues.

Mécanisme d’action

La DA ne passant pas la barriere hématoencéphalique, il était impossible de délivrer
directement de la DA par voie périphérique. Ce probléme a pu étre solutionné grace a la
découverte dans les années 60 de la L-DOPA, le précurseur naturel de la DA. La L-DOPA
ayant la capacité de passer la barriéere hématoencéphalique, elle peut étre administrée per-os,
étre transportée par le systéme circulatoire, puis étre métabolisée dans le systéme nerveux
central. Ainsi, sa prise quotidienne permet de synthétiser de la DA par décarboxylation de la
L-DOPA via la DDC au niveau des terminaisons DAergiques restantes, mais également dans
les neurones sérotoninergiques, les cellules gliales ou les cellules endothéliales (Juorio et al.,

1993; Arai et al., 1995; Tsai & Lee, 1996; Tanaka et al., 1999; Sampaio-Maia et al., 2001).

Effets thérapeutiques et indésirables du traitement L-DOPA

La L-DOPA permet de pallier efficacement au manque de DA dans l'ensemble du cerveau
et conduit ainsi a une amélioration spectaculaire de la symptomatologie motrice de la MP, et
tout particulierement de l’akinésie, de la rigidité, et plus modérément du tremblement
(Cotzias et al., 1969a). Les signes axiaux (comme les troubles de la posture, de la marche, le
freezing) ne sont en revanche pas ou peu sensibles au traitement L-DOPA (Cotzias et al.,

1969a; Karachi et al., 2010).

Toutefois, le traitement L-DOPA s'accompagne malheureusement de nombreux effets
secondaires. Les premiers décrits sont les effets périphériques (hypotension artérielle,
nausées et vomissements) qui sont liés a la formation périphérique de DA par la DDC
périphérique (Larsen et al., 2003; Olanow et al., 2009). Afin de limiter ces effets secondaires,
des inhibiteurs de la DDC qui ne franchissent pas la barriere hématoencéphalique
(bensérazide, carbidopa, entecapone), sont aujourd’hui couramment associés au traitement
L-DOPA (Larsen et al., 2003). De plus, ces inhibiteurs permettent d’amplifier la
biodisponibilité de la L-DOPA au niveau cérébral et ainsi de réduire de plus de 4 fois sa

posologie.
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Figure 48. Illustrations des changements fonctionnels associés
a la déplétion dopaminergique aux stades précoces (A,B) et
avancés (C,D) de la MP. A, Au stade précoce de la MP, la
concentration en dopamine striatale oscille modérément entre
chaque prise de L-DOPA, puisque un nombre suffisant d’axones
nigrostriataux  permet de  produire une  stimulation
dopaminergique tonique. B, Ces faibles oscillations du tonus
dopaminergique permettent une activité du NST-GPe/GPi proche
de la normale. C, L’augmentation de la déplétion
dopaminergique conduit a une libération discontinue de
dopamine et une modification de l’activité des structures de
sortie des ganglions de la base avec des oscillations en dehors de
la normale (D). D’apres Obeso et al., 2004.
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Aprés plusieurs années de traitement, la L-DOPA conduit également a un échappement
thérapeutique marqué par ’'apparition de fluctuations motrices (fluctuations on vs. off) et de
mouvements anormaux involontaires appelés les dyskinésies (Poewe, 1994; Ahlskog &
Muenter, 2001; Obeso et al., 2004). Les fluctuations motrices correspondent a des variations
de la fonction motrice au cours de la journée, tandis que les dyskinésies sont des
mouvements anormaux involontaires, souvent de type choréique. Alors qu’en début de
traitement la prise réguliere de L-DOPA est efficace pendant plus de 4 heures (Olanow &
Koller, 1998), cette efficacité diminue progressivement avec l'évolution de la maladie ;
I'intervalle de posologie variant de 2 a 4h, les troubles moteurs parkinsoniens réapparaissent
alors avant méme la prise suivante (Obeso et al., 2004) (Fig. 48). Les dyskinésies semblent
apparaitre en fonction du tonus DAergique, et sont présentes en début et fin de dose. Avec
I’évolution de la maladie, la fenétre efficace du traitement diminue, ne laissant place a des
mouvements normaux et controlés que de facon trés limitée au cours d’une journée (Obeso et
al., 2000; Obeso et al., 2004) (Fig. 49). Ces modifications de ’efficacité du traitement avec la
progression de la MP, seraient en premier lieu liées a la perte croissante des neurones
DAergiques. En effet, il a pu étre montré chez '’homme (Rajput et al.,, 1997), le primate
(Pearce et al., 1995) et le rat (Winkler et al., 2002), que 'administration de L-DOPA a des
individus sains ne conduit pas a 'apparition de telles complications. Ainsi, la faible quantité
de neurones DAergiques restants ne permettrait plus la conversion et un stockage suffisant
de la DA néosynthétisée (Obeso et al.,, 2004), induisant de ce fait une libération pulsatile de
DA dans la fente synaptique et une action pulsatile au niveau des récepteurs DAergiques.
Compte tenu du role primordial joué par la DA dans la régulation de l’activité des GB, cette
activité DAergique anormale conduit a une dérégulation du fonctionnement des structures de
sortie des GB, et au développement des fluctuations motrices et des troubles dyskinétiques

(Obeso et al., 2000; Olanow et al., 2006) (Fig. 48 et 49).

b. Les agonistes dopaminergiques

Bien que la L-DOPA soit encore aujourd’hui universellement utilisée pour traiter la
symptomatologie motrice de la MP, l’échappement thérapeutique auquel elle conduit a
encouragé le développement d’autres stratégies thérapeutiques, et notamment le
développement des AD, qui dans les années 70 ont marqué un tournant important dans le

traitement de la MP.

En fonction de leurs origines, on peut distinguer deux classes d’AD (Fig. 50 et Tableau 1,

p. 16) (Millan, 2010):

o les dérivés de lergot de seigle ou "ergopeptines" (bromocriptine, pergoline, lisurine et
cabergoline) qui possédent, outre des propriétés DAergiques avec une forte affinité pour

les RD2 et une affinité plus faible pour les RD3 et les RDI1, des propriétés
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Non-dérivés de |’ergot
de Seigle: composés Quinpirole Pyrazoloquinoline
.. Quinelorane  Pyridoquinoline
Syn t h eti q ues D2/D, S 32504 Naphtoxazine
Low affinities for Ropinirole Indolinone
5-HT receptors Pramipexole ~ Tetyrahydrobenzothiazole
D,/Dy.0, Piribedil Piperazinopyrimidine
Talipexole Azepinothiazole
Potent at all Lisuride Ergoline
sites exammed Terguride Ergoline
Bromocriptine  Ergotamine
Hig_h:; ?gg:gte: r;or Roxindole Indole
E Cabergoline  Ergoline
D,/D4/D, Pergolide Ergoline
5-HT,0,/0, Rotigotine Aminotetraline
Dérivés de l’ergot de E TL 99 Aminotetraline
Seigle: ergopeptines Apomorphine Dibenzoquinoline

Figure 50. Différents types d’agonistes dopaminergiques en fonction de
leurs affinités pour les récepteurs sérotoninergiques et dopaminergiques.
D’apres Millan, 2010.




Rappels bibliographiques - Chapitre 2: La maladie de Parkinson, une maladie motrice et

neuropsychiatrique

sérotoninergiques responsables d’effets indésirables (nausée, vomissement, hypotension,

confusion, hallucination, insomnie).

s Les agonistes non dérivés de l'ergot de seigle, composés synthétiques plus récents et plus
spécifiques des RD2 et RD3, qui présentent moins d’effets indésirables (quinpirole,

pramipexole et ropinirole).

Mécanismes d’action et effets thérapeutiques

Les AD ont 'avantage de se fixer directement sur des récepteurs DAergiques ou non-
DAergiques en fonction de leurs affinités (Tableau 1, p.16). Ainsi, leur activité

pharmacologique est indépendante du pool de neurones DAergiques restants.

Théoriquement, les AD présentent ’'avantage d’avoir une durée d’action plus longue que
la L-DOPA. Toutefois, la durée de la demi-vie dépend beaucoup de I’AD considéré (Millan,
2010). D'un point de vue clinique, les AD peuvent étre utilisés : 1) en complément d’une
dopathérapie, ils permettent alors de réduire les doses de L-DOPA et le risque de
complication motrice (Foley et al., 2004; Baker et al., 2009; Olanow et al., 2009; Talati et al.,
2009) ; 2) en monothérapie, particulierement en début de maladie, ou leur bénéfice clinique
est comparable a celui d’un traitement a la L-DOPA, au moins pendant les premiéres années
de traitement (Montastruc et al., 1994; Gallagher & Schrag, 2008; Olanow et al., 2009). Ainsi,
S ans aprés la mise en place de la monothérapie aux AD, 34% des patients sont encore sous
traitement, ce qui indique une bonne efficacité de ces drogues sur la symptomatologie

motrice parkinsonienne (Rascol et al., 2000; Rascol et al., 2006).

De plus, des études cliniques dans les stades précoces de la MP ont montré que plus
ladministration de L-DOPA est tardive dans le temps grace a lutilisation d’AD, plus la
survenue des dyskinésies se fait tardivement (Rascol et al., 2000; Baker et al., 2009). Du fait
de cette efficacité, l'utilisation des AD a connu un essor trés rapide et fut largement

préconisée dans le traitement des patients parkinsoniens.

4. Traitement neurochirurgical par neurostimulation

a. Présentation

Le recours aux thérapies chirurgicales et notamment a la stimulation haute fréquence
(SHF) de structures des GB dans la MP, s’est largement développé ces derniéres années. Pour
expliquer le renouveau de ce traitement, il faut comprendre que I'’échappement thérapeutique
auquel conduit le traitement DAergique au long cours, a constitué un véritable défi
thérapeutique pour les cliniciens. La nette amélioration des signes parkinsoniens suite aux

chirurgies ablatives, et notamment a la pallidotomie interne, a apporté un premier élément
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en faveur du traitement neurochirurgical (Laitinen et al., 1992). Parallélement, les progrés
techniques réalisés tant au niveau de la chirurgie stéréotaxique, avec l'utilisation de
microélectrodes d’enregistrement, que des nouvelles méthodes d’imagerie médicale comme
I'IRM, ont permis une nette diminution des risques opératoires et des complications post-
opératoires. Ces ¢éléments ont globalement favorisé l’exploration de nouvelles voies

thérapeutiques par les techniques de chirurgie.

b. La stimulation haute fréquence du noyau sous-thalamique : une
cible de choix

La premiére cible de la SHF a été le noyau ventro-médian intermédiaire du thalamus. La
stimulation chronique unilatérale a haute fréquence (130 Hz) de ce noyau a d’abord été
réalisée chez des patients parkinsoniens atteints de tremblements sévéres, et ayant déja subi
une thalamotomie (Benabid et al, 1987). Elle s'est révelée efficace sur les tremblements
parkinsoniens et essentiels avec des effets moindres sur la bradykinésie et la rigidité
(Caparros-Lefebvre et al., 1993; Koller et al., 1997). L’efficacité de la stimulation thalamique,
le fait qu’elle puisse étre facilement pratiquée de facon bilatérale et qu’elle soit facilement
réversible, a conduit les neurochirurgiens a favoriser cette approche par stimulation, plutét
que l'approche ablative (Nguyen & Degos, 1993; Benabid et al., 1996; Schuurman et al.,
2000). Cependant, la stimulation thalamique n’est efficace que sur le tremblement
parkinsonien et n’empéche pas 'apparition secondaire ou ’aggravation des autres signes de
la maladie, ni la survenue de dyskinésies et de fluctuations motrices, chez les patients suivis
au long cours. Les limites thérapeutiques de la stimulation thalamique ont donc conduit a

rechercher d’autres cibles chirurgicales.

Dans la MP, le choix de la cible (noyau sous-thalamique, globus pallidus interne,
thalamus, noyau pédoculopontin), bien qu’encore aujourd’hui largement débattu, s’est porté
prioritairement sur le NST compte tenu des données relatives au fonctionnement des GB. En
effet, il a été montré que la lésion (Bergman et al., 1990) ou la stimulation (Benazzouz et al.,
1993) du NST permettait d’améliorer les symptomes moteurs chez des singes rendus
parkinsoniens. Ces observations ont abouti il y a 20 ans a Grenoble, par la premiére
investigation clinique de la stimulation du NST chez 'homme (Pollak et al., 1993) (Fig. 51).
Depuis, la SHF-NST est devenue une approche thérapeutique de choix pour le traitement des
symptomes moteurs de la MP. En effet, elle permet d’améliorer ’akinésie, la rigidité et les
périodes de dystonie et de tremblement (Limousin et al., 1995b; Pollak et al., 1996; Thobois et
al., 2002; Krack et al.,, 2003). Ces effets bénéfiques sont ainsi comparables au traitement L-
DOPA, mais ont l'avantage de persister au long cours et d’étre facilement ajustables
(Vingerhoets et al., 2002). Par ailleurs, l'efficacité de la stimulation sur les troubles moteurs

est telle qu’elle va permettre de réduire de facon considérable, voire de supprimer les
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Figure 51. Images de radiographies présentant [’implantation
bilatérale des électrodes de stimulation dans le noyau subthalamique
d’un patient parkinsonien. A, Vue de face, B, vue de profil. On
distingue a U'extrémité de U’électrode, les 4 plots de stimulation qui
permettent d’adapter plus finement la localisation de la stimulation
pour un effet bénéfique optimal. Source internet.
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traitements DAergiques (L-DOPA et agonistes) (Moro et al., 1999; Vingerhoets et al., 2002)
réduisant considérablement la survenue des LID (Krack et al., 1997; Kleiner-Fisman et al.,

2006).

c. Mode d’action

Bien que largement étudiés depuis la mise en évidence de l’efficacité de la SHF-NST, les
mécanismes d’action de cette stimulation demeurent mal compris (cette problématique fait
d’ailleurs partie des questions scientifiques de notre équipe). La similitude entre les effets
produits par la SHF et par une lésion du NST a conduit a penser que la SHF pouvait avoir un
effet inhibiteur sur les neurones du NST via un phénoméne de blocage dépolarisation
(Benazzouz et al.,, 1995; Beurrier et al., 2001; Magarinos-Ascone et al., 2002). Pourtant,
certains arguments mettent en doute cette hypothése. En effet, il a été montré que la SHF-
NST (100-140Hz) pratiquée sur des tranches de cerveau de rat conduit a une excitation des
neurones du NST (Lee et al., 2003). De plus, des données électrophysiologiques obtenues
chez le singe ont montré que la SHF du NST induisait une augmentation de l’activité des
neurones du GPi, structure de projection du NST (Hashimoto et al., 2003). Enfin, des études
de microdialyse réalisées au sein de notre laboratoire chez le rat sain ont montré au cours de
la SHF-NST une augmentation des taux de glutamate et de GABA au niveau de la SNr
(Windels et al., 2000), suggérant ainsi implication de mécanismes a la fois inhibiteurs et

excitateurs.

Au final, la question de l’effet inhibiteur ou excitateur de la SHF-NST ne semble pas avoir
de réponse simple. Au niveau du NST, un consensus s’accorde a dire que la SHF
supprimerait ’activité spontanée et pathologique de cette structure pour la remplacer par un
patron d’activité plus régulier calqué sur la stimulation elle-méme (Garcia et al., 2003; Garcia
et al.,, 2005). Cependant, la SHF n’affecte pas de la méme facon le soma et les axones, de
méme que les fibres passant a travers ou a proximité de la structure stimulée (McIntyre et al.,
2004a). Par ailleurs, de nombreuses études comportementales, électrophysiologiques et
neurochimiques montrent que les effets de la SHF sont largement dépendants des
paramétres de stimulation utilisés. A basse fréquence (10-50Hz), la stimulation du NST
n’améliore pas, voire aggrave les symptomes moteurs parkinsoniens (Rizzone et al., 2001;
Moro et al., 2002) et ne permet pas de normaliser l'activité pathologique du NST, quelle que
soit la valeur des autres parameétres de stimulation (Garcia et al., 2005). Cette absence d’effet
s’accompagne d'une absence de modification des taux de glutamate et de GABA dans la SNr
et le GPe/GP chez le rat sain (Windels et al.,, 2003). De plus, Maurice et collaborateurs ont
montré que l'activité des neurones de la SNr chez des rats sains anesthésiés au cours de la
SHF du NST, dépendait de l'intensité de stimulation. Pour de fortes intensités (> 80 pA), les

neurones étaient activés alors qu’ils étaient inhibés pour de faibles intensités (20-80 1A)
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(Maurice et al., 2003). Ainsi, pour des parametres classiquement utilisés en clinique humaine
(130-185 Hz, 60-100 ps, 1-3 mA), il est aujourd’hui admis que la résultante des mécanismes
de la SHF du NST correspond a une inhibition des voies de sortie des GB (GPi/EP et SNr)
dans laquelle l'activation de la transmission GABAergique semble jouer un réle primordial.
Des études de microdialyse menées au laboratoire chez le rat 6-OHDA ont permis d’observer
qu'une SHF-NST d'une heure induisait une augmentation des taux de GABA au sein de la
SNr (Windels et al., 2005). La voie GABAergique pallido-nigrale semble directement impliquée
dans l'inhibition de l’activité des voies de sortie induite par la SHF du NST. En effet, la 1ésion
du GPe/GP permet de prévenir 'augmentation des taux de GABA observés dans la SNr de

rats anesthésiés durant la stimulation du NST (Windels et al., 2005).

Enfin, une étude trés récente menée par 1’équipe de Karl Deisseroth sur des rats rendus
hémiparkinsoniens, semble apporter des éléments supplémentaires dans la compréhension
des effets bénéfiques de la stimulation dans la MP, et plus particuliérement sur les cibles de
cette stimulation, grace a la technique d'optogénétique sur des neurones ciblés sélectivement,
dans et autour du NST (Gradinaru et al., 2009). Ces auteurs ont montré que la suppression
de l'activité des neurones subthalamiques par optogénétique, ne conduit a aucun effet
bénéfique sur le comportement locomoteur des rats. En revanche, lorsque cette technique
était pratiquée de telle sorte de stimuler sélectivement les afférences de la couche V du cortex
moteur vers le NST a haute fréquence (Gradinaru et al., 2009), les résultats obtenus étaient
spectaculaires puisque les symptomes moteurs dus a la lésion disparaissaient chez les
animaux séverement atteints, et réapparaissaient a l'extinction de la lumiére. Cette étude a
ainsi permis de suggérer que les effets bénéfiques de la SHF-NST ne semblent pas passer par
une inhibition directe des corps cellulaires des neurones du NST mais par une activation
antidromique des fibres afférentes au NST, notamment celles passant par les neurones de la

couche V du cortex cérébral.

Il semble ainsi que les effets bénéfiques de la SHF-NST passent par des mécanismes
complexes, entre excitation et inhibition des fibres de passage autour du NST. Cette
régulation fine permet globalement une régularisation du pattern d’activité des GB
permettant au final, ’¢laboration d’'un comportement moteur approprié (Fig. 52). Si cette
stimulation se révéle bénéfique pour le traitement de la symptomatologie motrice, elle a

également permis de faire le jour sur certains troubles non moteurs de la maladie.

II. LES TROUBLES NON MOTEURS DE LA MALADIE DE PARKINSON

Bien moins reconnus au niveau clinique pendant de nombreuses années que les
symptomes moteurs, les troubles non moteurs sont aujourd’hui reconsidérés du fait de leur

impact sur la qualité de vie des patients (Schrag et al., 2000). Ce terme regroupe une pléthore
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d’affections, dont les troubles du sommeil, les troubles digestifs, les déficits cognitifs, les
perturbations visuelles et olfactives, ainsi que les troubles neuropsychiatriques, incluant le
plus souvent apathie, anxiété et dépression (Chaudhuri et al., 2006; Poewe, 2008; Aarsland

et al., 2009b; Chaudhuri & Odin, 2010).

Dans la suite de cet exposé, je me focaliserai plus particuliérement sur les troubles
neuropsychiatriques de la MP. En effet, du fait de leur importante contribution dans la
détérioration de la qualité de vie des patients parkinsoniens (Schrag et al., 2000; Aarsland et
al., 2009b), ces troubles neuropsychiatriques sont aujourd’hui largement reconsidérés au
niveau diagnostic (Aarsland et al.,, 1999; Chaudhuri et al, 2006; Aarsland et al., 2009a;
Ardouin et al., 2009; Chaudhuri & Schapira, 2009).

1. Les troubles neuropsychiatriques

a. L’apathie
Un probléme de définition

Le terme apathie est un terme ancien qui provient du grec apatheia, qui signifie
impassibilité voulue. Historiquement issu de la philosophie stoicienne, il y décrit un état
dans lequel le sage est libéré des quatre passions fondamentales du systéme stoicien :
tristesse (lypé), désir (epithymia), crainte (phobos) et plaisir (€done), et se veut donc d’un état
de ’ame dont aucune émotion ne pourrait venir troubler la tranquillité, une véritable absence
de passion. Au XVle siécle, ce terme étend son sens au latin et au grec et prend la
signification d'une insensibilité passive. Vers la moitié du XVIlle siécle, il devient péjoratif,
désignant couramment l'absence d'activité et de réaction due a la mollesse, a un état
dépressif, a une absence de volonté. Dans la 9e édition du Dictionnaire Académique
(Académie francaise, 1992), I'apathie est définie comme une absence d'émotion ou de réaction
pouvant étre interprétée comme de la nonchalance ou de lindolence. L'apathie peut aller
jusqu'a un affaiblissement extréme de l'initiative et de l'activité, liée a une profonde

indifférence affective.

Les différents manuels utilisés en clinique pour établir les critéres diagnostiques des
troubles mentaux que sont le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux
(DSM-IV, 2000) et la 10éme édition du bulletin de la Classification statistique
Internationale des Maladies et des problémes de santé connexes édité par 'Organisation
Mondiale de la Santé, n’apportent pas beaucoup plus d’éléments. En effet, ils placent
l'apathie, non pas comme une pathologie ou un syndrome, mais plutét comme un sous-type
de changement de la personnalité secondaire a un autre trouble médical tel que la
dépression, la schizophrénie, les troubles de l’'humeur ou encore les paralysies

supranucléaires.
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Ainsi, ces définitions de I'apathie sont inappropriées et/ou insuffisantes pour donner une
place diagnostique claire a ce trouble comportemental. Afin de pouvoir lui donner sa place en
tant que syndrome et évaluer l’apathie de facon pertinente en clinique, une description

nosographique détaillée de cette affection a été indispensable.

Description nosographique

Marin est le premier a considérer ’'apathie comme un syndrome a part entiére. Il la décrit
comme une perte de motivation qu’il rapporte au niveau antérieur de fonctionnement du
patient, en fonction de son age et de sa culture. Selon lui, le syndrome d’apathie se manifeste
a trois différents niveaux : comportemental, cognitif et émotionnel et se distingue du
symptome apathique tel qu’on peut le rencontrer dans certaines affections comme la
dépression ou l’aboulie (Marin, 1991). Cette définition plus précise exclut ainsi les troubles
motivationnels liés a une altération des processus cognitifs, notamment de la vigilance ou de
la conscience, mais également a un déficit intellectuel (démence) ou a une dysphorie
(dépression). Par la suite, Marin élabora des critéres diagnostiques du syndrome d’apathie
dans I’apathy evaluation scale (AES) (Marin et al.,, 1991; Marin, 1996), qui sont encore

aujourd’hui une référence dans la description et dans I’évaluation clinique de ce syndrome.
Ces critéres d’inclusion regroupent :

e une diminution des comportements dirigés vers un but (manque de productivité,
d’efforts accomplis, d’initiatives, de persévérance, diminution de la socialisation et des

activités de loisirs...).

¢ une diminution de la cognition orientée vers un but (manque d’intérét, un manque du
sentiment de se sentir concerné par son état de santé, son état personnel, une diminution de

la valeur attribuée aux relations sociales, aux loisirs, un manque de curiosité...).

e une diminution de I'’émotion accompagnant les comportements dirigés vers un but
(une absence de fluctuation des affects, un émoussement affectif, une absence de réponse

émotionnelle...).

Ainsi, pour Marin, la pierre angulaire du syndrome d’apathie réside dans la perte de
motivation. Dans le cas contraire, elle n’est quun symptome secondaire a une autre

affection.

Plus tard, certains auteurs ont repris la caractérisation de l'apathie établie par Marin en
y ajoutant quelques nuances. Ces travaux conduisent a une autre définition de ’apathie, qui
se définit ainsi comme une perte de motivation liée a une diminution concomitante des
processus comportementaux, émotionnels et cognitifs dirigés vers un but (Starkstein et al.,

1992; Brown & Pluck, 2000; Isella et al., 2002; Levy & Czernecki, 2006). D’un point de vue
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comportemental, ce syndrome se traduit ainsi par une réduction de la motivation, une perte
d’intérét et des initiatives, des émotions, et une diminution des comportements sociaux

(Aarsland et al., 1999; Isella et al., 2002; Pluck & Brown, 2002b).

Echelles cliniques d’évaluation de l’apathie

Aujourd’hui, les trois échelles les plus communément utilisées pour évaluer l’apathie
sont validées, ou en cours de validation, pour étre appliquées chez le malade parkinsonien
(Leentjens et al., 2008; Starkstein & Brockman, 2011; Lhommee et al., 2012). L’apathy scale
(AS) (Starkstein et al.,, 1992), le Lille Apathy Rating Scale (LARS) (Sockeel et al., 2006) et la
plus récente, ’Ardouin scale (Ardouin et al.,, 2009). Les deux premiéres échelles ont été
redéfinies a partir des trois composantes décrites par Marin et son échelle AES, tandis que la
derniére est plus particulierement dédiée a 1’évaluation des troubles du comportement

rencontrés dans la MP pour une meilleure adaptation des traitements DAergiques.

L’AS se décompose en 14 items sous forme de questions reparties selon les quatre

critéres suivants :

A. Défaut de motivation par rapport au fonctionnement antérieur du patient ou par rapport

au fonctionnement attendu pour son age.

B. Présence d’au moins un symptoéme appartenant a chacun des trois domaines ci-dessous,

pendant au moins 4 semaines :
1. Réduction des comportements dirigés vers un but :

¢ manque de productivité,

¢ absence d'effort et de persévérance,

s réduction du temps passé a des activités auxquelles le sujet s'intéressait auparavant,
s absence d'initiative,

e dépendance envers les autres pour organiser/structurer une activiteé.

2. Réduction des processus cognitifs associés aux comportements dirigés vers un but :

s absence d'intérét pour apprendre de nouvelles choses, faire de nouvelles expériences,

s absence de préoccupation quant a ses problémes (personnels, fonctionnels,
meédicaux),

¢ diminution de l'importance ou de la valeur attribuée a la socialisation, aux loisirs, a la

productivité, a l'initiative, a la persévérance, a la curiosité.
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3. Réduction des processus émotionnels associés aux comportements dirigés vers un but :

¢ indifférence affective,

e absence de réaction émotionnelle aux événements positifs et négatifs.

C. Ces symptomes induisent des déficits au niveau social (e.g., retrait social), occupationnel,

ainsi que dans d’autres domaines de fonctionnement.

D. Les symptomes ne résultent pas dune détérioration intellectuelle, dune détresse

émotionnelle, ou de trouble de la vigilance.

Une autre échelle permettant d’évaluer spécifiquement l'apathie est le LARS. Elle aussi
est basée sur les critéres diagnostiques formulés par Marin. Elle se compose dun
questionnaire de 33 items repartis en 9 rubriques, correspondant aux différentes

manifestations cliniques de ’apathie, en référence au dernier mois qui vient de s’é¢couler.
Ces rubriques sont les suivantes :

1. Activités de la vie quotidienne : réduction du nombre et de la variété des activités

journaliéres.
2. Centres d’intérét : réduction du nombre d’activités (type loisirs).
3. Prise d’initiatives : dépendance envers les autres pour organiser/structurer une activité.

4. Intérét pour la nouveauté : absence d’intérét pour de nouvelles expériences, un nouvel

environnement, de nouveaux produits.
S. Efforts volontaires — Motivation : absence d'effort et de persévérance, abandon de ’activité.

6. Intensité des émotions : indifférence affective et absence de réaction émotionnelle aux

événements positifs et négatifs.
7. Inquiétude : absence de préoccupation quant a ses problémes et ceux d’autrui.
8. Vie sociale et comportement social : retrait social, pas d’initiative dans la prise de contact.
9. Capacité d’autocritique : absence de remise en question.

La réponse a chaque item est cotée de facon binaire [-1 ou +1], et les items qui ne sont
pas applicables ou dont la réponse n’est pas suffisamment claire sont cotés 0. Le score

obtenu s’étend de —36 a 36, et plus il est élevé, plus le patient est apathique.

Enfin, "I’Ardouin scale" est 1’échelle d’évaluation développée a Grenoble, et en cours de

validation pour la MP (Rieu et al, 2012). Cette échelle est initialement décrite pour permettre
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une évaluation des troubles psychiques et comportementaux de la MP, regroupés en deux
groupes, les troubles dits hypodopaminergiques que sont 'apathie, 'humeur dépressive et
lanxiété, et les troubles dits hyperdopaminergiques survenant avec l’administration des

traitements DAergiques (Ardouin et al., 2009; Vérin, 2009; Lhommee et al., 2011).

Cette échelle repose sur un entretien semi-structuré, divisé en 4 parties composées

chacune de différents items :

1. Les aspects psychiques généraux : humeur dépressive, humeur (hypo)maniaque, anxiété,

irritabilité-agressivité, hyperémotivité et symptémes psychotiques.
2. L’apathie : réunissant ses composantes comportementale, cognitive et émotionnelle.
3. Les fluctuations non motrices en "on" et "off".

4. Les comportements hyperdopaminergiques : hyperactivité nocturne, somnolence diurne,
comportement alimentaire, créativité, bricolage, punding, comportement a risque, achats
compulsifs, jeu pathologique, hypersexualité, addiction dopaminergique et enfin une
cotation du fonctionnement sur un mode appétitif intégrant ses composantes

comportementale, cognitive et émotionnelle.

Un score de sévérité est attribué pour chaque item, de O = absent ; 1 = trouble léger ; 2 =
trouble modéré ; 3 = trouble marqué ; 4 = trouble sévére. Chaque niveau de gravité reprend
l'intensité des manifestations essentielles de 1’évaluation, complété par une notion de
fréquence des troubles (jamais, souvent, la plupart du temps, constamment). Une grille
récapitulative permet de rassembler tous les scores obtenus et de visualiser un profil

comportemental (Fig. 53).

Prévalence

En utilisant I'Inventaire Neuropsychiatrique, outil développé afin d’évaluer la présence de
troubles neuropsychiatriques chez les patients souffrant de démence, Aarsland et
collaborateurs estiment que sur une population de 139 patients parkinsoniens, 16,5 %
présentent une apathie (Aarsland et al., 1999). Le groupe de Levy et coll. estime sur un

groupe de 40 patients que 33% présentent une apathie (Levy et al., 1998).

Les études utilisant 'AES ou la version abrégée de Starkstein, I’AS, trouvent
généralement des estimations plus élevées, avec en moyenne, plus de 40% d’apathie chez les
patients parkinsoniens. Ainsi, selon les études, 'apathie est estimée a 35% sur une cohorte
de 45 patients parkinsoniens (Pluck & Brown, 2002a); 42% des 50 patients examinés par
I’étude de Starkstein (1992) ; 51% des 80 patients parkinsoniens pour l'¢tude de Kirsch-
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Darrow (2006) ; 43 a 70% selon le cut-off utilisé des 30 patients évalués de I’étude controlée

de Isella et coll. (2002) en utilisant un questionnaire de 16 items au lieu de 14.

En utilisant l'outil d’évaluation qu’est le LARS, 1’équipe de Lille considére qu’une apathie
est présente chez 29% des patients d’'une cohorte de 159 malades. Cette étude a été réalisée
avec des patients a différents stades d’évolution de la MP, et prend également en compte la

démence (Sockeel et al., 2006).

Au final, la fréquence de l’apathie varie selon les échelles et les populations étudiées, de
16,5 a 70% dans la MP (Leentjens et al., 2008; Aarsland et al., 2009b). Ainsi en moyenne, la
prévalence de l'apathie dans la MP est évaluée a 40-50% (Sockeel et al., 2006; Lhommee et

al., 2011; Starkstein & Brockman, 2011).

De ce fait, 'apathie constitue 1'une des manifestations neuropsychiatriques les plus
fréquentes de la MP et met en avant l’existence de déficits motivationnels importants au sein

de cette pathologie.

b. La dépression "parkinsonienne"
Définition

Les états dépressifs ont d’abord été interprétés comme réactionnels a l'annonce du
diagnostic de la MP (Warburton, 1967). De plus, ces états dépressifs sont difficilement
détectables, car masqués par d’autres manifestations de la MP telles que le ralentissement
psychomoteur ou les troubles du sommeil (Gotham et al., 1986; Fenelon, 1997). Ce n’est
qu’avec la mise en place des traitements efficaces sur la symptomatologie motrice que cette
dépression a pu étre révélée comme faisant partie intégrante de la MP. Il semble que ce
trouble thymique présente des caractéristiques spécifiques dans la MP, puisqu’il peut étre
décrit par une tristesse de ’humeur, une fatigue mentale et physique, une anxiété, une
irritabilité, un pessimisme sur ’avenir, moins de culpabilité, d’autocritique et plus d’apathie
que dans une dépression majeure classique (Gotham et al., 1986; Myslobodsky et al., 2001;
Alves et al., 2004; Ardouin et al., 2009; Lou, 2009). De plus, méme si des idées suicidaires
sont présentes, le taux de suicide chez les patients parkinsoniens n’est pas plus élevé que
dans la population générale, alors méme que la prévalence d'un état dépressif est plus
importante (Stenager et al., 1994; Myslobodsky et al., 2001). Certains auteurs parlent alors
de troubles dépressifs atypiques (Schiffer et al., 1988; Cummings, 1992).

Prévalence

Selon les études, la prévalence de ce trouble varie considérablement, de 2,7 a 90%
(Reijnders et al., 2008; Gallagher & Schrag, 2012). Une revue systématique portant sur 36

études de la littérature ayant évalué la prévalence des troubles dépressifs dans la MP, révéle
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une dépression majeure chez 17% des patients, une dépression mineure chez 22%, une
dysthymie dans 13% et une dépression cliniquement significative chez 35% des patients
(Cummings & Masterman, 1999; Weintraub et al.,, 2003; Lieberman, 2006; Reijnders et al.,
2008 ; Aarsland et al., 2011).

c. Apathie et dépression

Le fait que Jl’apathie fasse partie intégrante des criteres diagnostiques de la
symptomatologie dépressive, peut rendre difficile le positionnement nosographique de
lapathie vis-a-vis de la dépression au sein de la MP. Cependant, certains des critéres
diagnostiques peuvent étre imputés de facon spécifique a l'un ou l'autre de ces deux
syndromes et montrent qu’ils évoluent dans deux dimensions distinctes. Ainsi, la dépression
regroupe certains traits que l'on ne retrouve pas dans le syndrome d’apathie, comme la
mélancolie, les insomnies ou hypersomnies, les sentiments d’inutilité et de culpabilité et les
idées suicidaires. Un patient parkinsonien apathique ne présentera aucune souffrance
morale, pensée pessimiste ou négative, et aucune envie suicidaire n’est déclarée (Marin,

1990; Richard, 2007).

Ainsi, bien que la survenue de l'apathie et de la dépression soit souvent concomitante
comme c’est le cas chez 12 a 40% des patients parkinsoniens, ces deux troubles ont
néanmoins pu étre retrouvés indépendamment chez de nombreux patients parkinsoniens. En
effet, en fonction des études, 5 a 30% des patients peuvent présenter une apathie en absence
de dépression, ou a l'inverse une dépression en absence de symptome apathique (Starkstein
et al., 1992; Aarsland et al., 1999; Isella et al., 2002; Kirsch-Darrow et al., 2006; Dujardin et
al., 2007). De plus, les facteurs neuropsychologiques auxquels elles sont corrélées sont
différents (Kuzis et al., 1999; Pluck & Brown, 2002b; Starkstein et al., 2005; Kirsch-Darrow
et al.,, 2006). Dans l’échelle d’évaluation du LARS, aucune interaction n’est retrouvée entre
les facteurs apathie et dépression selon les différents items évalués (Sockeel et al., 2006).
D’autres études apportent des éléments en faveur d'une distinction dimensionnelle entre la
dépression et ’apathie, comme 1’anhédonie qui n’est pas ou peu retrouvée chez des patients
apathiques ne présentant pas de trouble dépressif (Starkstein & Leentjens, 2008). De plus,
aucune corrélation n’est retrouvée entre la présence d’anhédonie et d’apathie chez les
patients parkinsoniens (Leentjens et al., 2008). En clinique, il semble exister une confusion
entre les termes « absence d’émotion » et « absence d’expression/de réponse émotionnelle ».
Cette derniére expression semble refléter de facon plus objective certains des symptomes

observés dans l'apathie (Starkstein & Leentjens, 2008).
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d. L’anxiété
Définition

L’anxiété fait également partie du tableau des manifestations cliniques des troubles
neuropsychiatriques et impacte aussi de facon non négligeable la qualité de vie des patients
(Marinus et al., 2002; Tan et al., 2004). Dans la MP, elle se caractérise généralement par un
trouble anxieux généralisé, des attaques de panique, une phobie sociale et une agoraphobie
(Walsh & Bennett, 2001; Aarsland et al., 2009b; Leentjens et al, 2011). Ce trouble a
longtemps été associé aux symptomes dépressifs (Richard et al.,, 1996), et bien qu’il existe
une corrélation tres forte entre les deux syndromes (Henderson et al., 1992; Menza et al.,
1993b), elle peut apparaitre chez certains patients de facon indépendante (Liu et al., 1997;

Negre-Pages et al., 2010).

Prévalence

Un état anxieux est retrouvé chez plus de 40% des malades parkinsoniens (Menza et al.,
1993b; Richard, 2005; Pontone et al., 2009). Au sein de cet état anxieux, 7 a 30% des
patients souffrent d’états de panique (Lauterbach et al., 2003), plus de 11% de troubles
anxieux généralisés (Lauterbach et al., 2003) et 13% de phobies (Pontone et al., 2009) dont 8

a 15% sont plus spécifiquement des phobies sociales (Stein et al., 1990; Pontone et al., 2009).

e. Conclusion

Globalement, il semble que l'apathie, la dépression et l'anxiété sont les principales
affections neuropsychiatriques rencontrées dans la MP. Leurs prévalences, mais aussi leurs
répercussions sur la qualité de vie des patients montrent que la MP ne peut plus étre
considérée uniquement comme une maladie motrice, mais également comme une véritable
maladie neuropsychiatrique (Agid et al., 2003; Chaudhuri & Schapira, 2009; Chaudhuri &
Odin, 2010). Dans la suite de mon exposé, je présenterai 1’évolution dans le temps des
troubles psycho-comportementaux, a différentes étapes clés de la MP. Ces observations nous
apporteront des éléments indispensables a la compréhension des mécanismes

physiopathologiques mis en jeu.

2. Les troubles neuropsychiatriques au cours de la maladie de
Parkinson

a. La phase prodromique ou prémotrice

Durant cette phase, bien que le processus dégénératif ait débuté, les signes moteurs de la
MP ne sont pas encore présents (Braak et al., 2003). Toutefois, des études rétrospectives ont

permis de décrire certains éléments communs a la personnalité des patients avant le début
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des troubles moteurs. Ces personnes sont alors décrites comme introverties, avec une rigidité
émotionnelle et comportementale et un manque d'affect (Todes & Lees, 1985; Ishihara &
Brayne, 2006). En 1983, Poewe et son équipe, décrivent chez 28 patients parkinsoniens, une
tendance au controle émotionnel, a la dépression, a l'introversion et un manque de flexibilité
comme traits de personnalité pré-morbides (Poewe et al.,, 1983). Ce type de personnalité est
également décrit par l'é¢tude de Hubble (1993). De plus, d’autres travaux décrivent les
patients parkinsoniens comme scrupuleux des lois, consacrant plus de temps aux activités
familiales et domestiques, et faisant preuve d’autocontréle et une attitude moins encline a la
recherche de nouveautés que les sujets controles (Menza et al.,, 1990; Menza et al., 1993a;
Kaasinen et al., 2001). De plus, la recherche de drogues et ’addiction aux substances d’abus
est moins élevée dans la population pré-parkinsonienne que dans la population générale
(Chaudhuri et al., 2006; Dagher & Robbins, 2009). Un lien avec la DA a été envisagé par
Cloninger (1987), qui a formulé I'hypothése que le trait de personnalité de recherche de
nouveauté était liée a une augmentation de la libération de DA plus importante lors de la
présentation des stimuli gratifiants ou dun événement nouveau. Cette hypothése a été
confirmée par des études de neuroimagerie chez 'homme, ol une corrélation entre la
recherche de la nouveauté et la libération de DA en réponse a des drogues stimulantes a pu
étre révélée (Leyton et al., 2002). De plus, le déficit de recherche de nouveauté et de
récompense a pu étre corrigé chez de jeunes patients parkinsoniens par 'administration d’AD
(Bodi et al., 2009). Ces données suggérent ainsi que ces traits de personnalité parkinsonienne

pourraient étre liés a un état d’hypodopaminergie.

En revanche, la plupart des études qui se sont intéressées a ces traits de personnalité
sont des études rétrospectives qui comportent un biais expérimental car elles sont basées sur
des interviews a posteriori des familles de patients, et dont les résultats sont finalement
difficiles a interpréter (Ishihara & Brayne, 2006). De plus, d’autres études controlées ne
retrouvent pas clairement ces traits de personnalité pré-morbides (Glosser et al., 1995;
Jacobs et al.,, 2001) ni de corrélation entre l'introversion et la MP (Pluck & Brown, 2002a).
Ces données ont ainsi lancé une controverse sur ce concept de traits de personnalité pré-

morbides communs de la MP et suggérent également que ces caractéristiques ne seraient pas

un point d’entrée inévitable de la maladie.

Un autre facteur de risque qui préceéde 'apparition des symptomes moteurs chez plus de
20 a 30% de patients parkinsoniens est la survenue de dépression ou d’épisode dépressif
(Lieberman, 2006; Aarsland et al., 2011). Ainsi, une étude portant sur 105 416 personnes de
1985 a 2000, révele que sur les 338 cas de patients parkinsoniens, 9,2% ont eu un épisode
dépressif dans leur histoire, contre 4% pour le reste des sujets de cette étude (Leentjens et
al., 2003a). Des études ont également révélé la présence d’un état de fatigue dans les stades

précoces de la MP avec une prévalence allant de 32 a 58%, état qui se caractérise par une
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fatigue physique et mentale, associée a une réduction des activités qui traduit une
diminution de I’état motivationnel général (Lou et al., 2001; Aarsland et al., 2009b). Bien que
lapathie ne fasse pas partie de ce tableau prodromal, les ressemblances phénoménologiques
entre ces deux troubles suggeérent un lien entre les deux. Ainsi, la fatigue ressentie par les
patients aux stades précoces de la MP, évoluerait progressivement vers une apathie (de la
Fuente-Fernandez, 2011). Enfin, 'anxiété est également un des facteurs qui semblent
pouvoir s’observer avec une plus grande prévalence chez les patients parkinsoniens a des
stades précoces de la MP par rapport a la population générale. En effet, une étude récente
suggére la survenue dun trait de personnalité anxieux comme facteur de risque de la
survenue d'une MP (Bower et al., 2010) et que ce trouble peut précéder la survenue des

troubles moteurs (Ishihara & Brayne, 2006; Bower et al., 2010; Dissanayaka et al., 2010).

Ainsi, I'ensemble de ces caractéristiques révéle qu’a des stades précoces de la MP, alors
méme que les troubles moteurs ne sont pas encore déclarés, les troubles neuropsychiatriques
sont déja présents et pourraient étre considérés comme des facteurs précoces au

développement d'une MP.

b. Début des symptomes moteurs : le patient "de novo"

A ce stade du diagnostic, les patients parkinsoniens sont atteints dun point de vue
psychiatrique par des symptomes apathiques, dépressifs et anxieux ainsi que de troubles du
sommeil (Aarsland et al.,, 2009a). Ces troubles du comportement ne peuvent ainsi pas étre
confondus avec des effets secondaires des traitements DAergiques, puisque ceux-ci n’ont pas

encore été administrés.

A ces stades, un certain nombre d’études suggére que ces symptomes ne résultent pas de
la difficulté psychologique de vivre avec les problémes moteurs de la maladie ou de 'annonce
de la maladie. En effet, il n’existe pas ou peu de corrélation entre ces troubles
neuropsychiatriques et la sévérité des symptomes moteurs, de méme que la forte prévalence
de symptomes dépressifs et apathiques observés dans la MP n’est pas retrouvée dans
d’autres maladies motrices (Richard et al., 1996; Isella et al.,, 2002; Pluck & Brown, 2002a;
Aarsland et al., 2009a; Pedersen et al., 2009b).

Ainsi l'ensemble de ces données suggére clairement que la dépression, l'anxiété et
l'apathie ne sont pas le reflet d'une réaction psychologique face a la maladie, mais forment
une véritable entité neuropsychiatrique intrinsequement liée au processus pathologique de la

MP.
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c. Influence des traitements dopaminergiques

Une fois le diagnostic de la MP établi, les patients recoivent des agents DAergiques, L-
DOPA ou AD, pour traiter en premiére intention les symptémes moteurs de la maladie. De
maniére intéressante, il semble que selon la concentration intracérébrale en DA, on puisse
décrire des fluctuations comportementales, passant d’'une dépression a de l’euphorie. Ainsi,
en paralléle des fluctuations motrices, peuvent apparaitre des fluctuations thymiques, avec
des troubles de ’'humeur et du comportement (Maricle et al., 1995), caractérisés par des états
d’euphorie et une hyperactivité en période "on", suivis en période "off', d'une dysphorie, de
fatigue, de dépression, d’apathie et d’anxiété (Nissenbaum et al., 1987; Richard et al., 2001;
Czernecki et al., 2002; Witjas et al.,, 2002; Funkiewiez et al., 2003; Lhommee et al., 2012).
Ces effets, et notamment la dégradation de 'humeur en période "off', pourraient étre
interprétés comme une réaction psychologique du patient aux fluctuations de son état
moteur ('je ne vais pas bien, donc je ne me sens pas bien"). Pourtant, Cantello et coll. (1986)
ont montré que ces fluctuations de ’humeur ne survenaient pas chez un groupe de patients
contrboles atteints d’arthrite rhumatoide chronique présentant également des fluctuations
motrices. Ces résultats suggérent donc que ces fluctuations thymiques sensibles au

traitement DAergique seraient associées a un processus physiopathologique propre a la MP.

Sur Papathie

De nombreuses études se sont intéressées aux effets des traitements DAergiques sur le
syndrome d’apathie. En premier lieu, si on associe la fatigue a un trouble apathique atypique
et précoce, quelques études révelent un effet bénéfique du méthylphénidate, un inhibiteur de
la recapture de la DA et de la NA (Mendonca et al.,, 2007), et du traitement L-DOPA
(Czernecki et al., 2002; Lou, 2009). Le syndrome d’apathie a proprement parlé semble
également sensible aux traitements DAergiques puisque 'administration de bromocriptine,
un agoniste des RD2/RD3 et antagoniste D1, permet d'atténuer la sévérité de ce trouble
(Marin et al., 1995). De méme, des études plus récentes ont également montré que
l'administration de Ropinirole ou de Pramipexole pouvait améliorer 1’état apathique dans la

MP (Czernecki et al., 2008; Leentjens et al., 2009).

Sur la dépression "parkinsonienne”

Le traitement classique de la dépression repose en majorité sur ’administration dun
ISRS, et en moindre mesure sur les agents tricycliques (inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline). L’efficacité de ces agents sur la symptomatologie
dépressive des patients parkinsoniens se réveéle inconstante, en partie du fait que peu
d’études aient été réalisées avec un nombre suffisant de sujets et avec un protocole

expérimental adéquat (Seppi et al.,, 2011; Gallagher & Schrag, 2012). Il est cependant
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rapporté lors d’¢tudes randomisées en double aveugle, que la Sertraline (ISRS) et la
Désipramine (tricyclique) ont un effet positif sur les troubles dépressifs dans la MP (Barone et
al.,, 2006; Devos et al., 2008), alors que le Citalopram (ISRS) n’a pas montré de réelle
efficacité par rapport au placebo (Leentjens et al., 2003b; Devos et al., 2008). Enfin, les trois
études de méta-analyse publiées sur le sujet concluent finalement qu’une action spécifique
sur la recapture de la sérotonine ne présenterait pas, ou peu, d’effets thérapeutiques dans la

MP (Weintraub et al., 2005a; Miyasaki et al., 2006; Skapinakis et al., 2010).

A linverse, les AD semblent avoir des effets bénéfiques trés significatifs sur ce trouble de
’humeur (Seppi et al.,, 2011). Une étude multicentrique, randomisée en double aveugle a
notamment montré l’effet bénéfique du Ropinirole dans le traitement de la dépression chez
les malades parkinsoniens (Pahwa et al., 2007). Ce résultat a pu étre confirmé par la suite
(Rektorova et al., 2008). Un autre AD, le Pramipexole, a forte affinité D3, s’est révélé efficace
sur la dépression dans de nombreuses études (Lemke et al., 2005; Barone et al., 2006;
Leentjens et al, 2009; Barone, 2010). Enfin, une étude multicentrique randomisée,
comparant les effets de I'administration de Pramipexole ou de la Sertraline sur la dépression,
montre un effet bénéfique de ces deux types de traitements, avec toutefois une efficacité

supérieure du Pramipexole (Barone et al., 2000).
Sur Panxiété

Malgré le peu d’é¢tudes sur l'anxiété, il semble que les troubles anxieux répondent
favorablement aux traitements DAergiques (Chaudhuri & Schapira, 2009). En effet, une
augmentation de 'anxiété pouvant aller jusqu’a des attaques de panique, est principalement
observée en "off" et peut étre trés rapidement traitée par 'administration de L-DOPA ou d’AD
(Vazquez et al., 1993; Maricle et al., 1995; Lhommee et al, 2012). De plus, il semble
également que le Ropinirole puisse avoir un effet bénéfique sur ce trouble, comme l'indique

I’étude de Rektorova et coll. (2008).

d. Les troubles neuropsychiatriques post-opératoires

Comme nous avons pu le voir, I'apparition des dyskinésies et de fluctuations motrices, a
conduit au développement de nouvelles approches thérapeutiques, dont la SHF-NST
(Limousin et al., 1995a). L’efficacité de cette stimulation sur les troubles moteurs
parkinsoniens a permis aux neurologues de diminuer, voire de supprimer la posologie
médicamenteuse post-opératoire (Krack et al, 2003). En revanche, aprés une période
variable, on voit réapparaitre des troubles neuropsychiatriques chez ces patients
parkinsoniens stimulés, (Houeto et al., 2002b; Funkiewiez et al., 2004b; Agid et al., 2006;
Drapier et al., 2006; Czernecki et al., 2008; Le Jeune et al., 2010; Thobois et al., 2010;
Kirsch-Darrow et al., 2011).
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Apathie

En clinique, l'apparition d'un syndrome apathique est fréquemment observé suite a la
mise en place de la SHF-NST (Czernecki et al., 2002; Houeto et al., 2002a; Funkiewiez et al.,
2004a; Drapier et al., 2006; Le Jeune et al., 2009; Thobois et al., 2010; Kirsch-Darrow et al.,
2011). Sur une cohorte de 63 patients, Thobois et coll. (2010) montrent que la probabilité de
la survenue d’'une apathie augmente progressivement au cours du temps suite a la mise en
place de la SHF-NST et a une forte diminution des traitements DAergiques. Cette probabilité
peut atteindre 54% a 5 mois post-stimulation, résultats confirmés par 1’é¢tude de Kirsch-

Darrow et coll. (2011) (Fig. 54A).

Dépression

Les études ayant porté sur les modifications post-opératoires de 'humeur ont rapporté
des résultats contradictoires. Soit la stimulation n’entraine aucune modification ou
amélioration des scores moyens des populations étudiées dans les échelles de dépression
(Ardouin et al.,, 1999; Funkiewiez et al., 2003; Funkiewiez et al.,, 2004a; Witt et al., 2008;
Volkmann et al., 2010); soit & plus ou moins long terme, elle conduit a une dépression sévére
(Ardouin et al, 1999; Berney et al., 2002; Funkiewiez et al.,, 2004a; Thobois et al., 2010;
Strutt et al., 2012). Ainsi, tout comme l’apathie, la probabilité de la survenue d’un état
dépressif augmente progressivement en post-opératoire jusqu’a atteindre 25% a 12 mois

post-opératoire (Thobois et al., 2010) (Fig. 54B).
Anxiété

Les travaux qui se sont intéressés aux manifestations anxieuses suite a la mise en place
de la SHF-NST sont moins nombreux. La prévalence de l’anxiété semble toutefois plus
importante chez des patients parkinsoniens stimulés par rapport a des patients sans
stimulation (Houeto et al., 2002b), mais elle semble étre plus particulierement liée a la peur
de l'arrét du stimulateur. Des études plus récentes montrent des effets plus complexes. En
effet, Thobois et coll. (2010) montrent que les niveaux d’anxiété, a 'instar de l'apathie et de la
dépression, augmentent progressivement suite a la mise en place de la SHF-NST et la
réduction des traitements DAergiques. Enfin, une étude longitudinale a 6 mois post-

opératoire, indique une augmentation du score global d’anxiété par rapport aux patients sous

traitement DAergique (Strutt et al., 2012).

e. Hypotheéses cliniques

Ces derniéres années, la résurgence de ces troubles neuropsychiatriques post-

opératoires a conduit a la confrontation de différentes hypothéses qui sont au coeur de
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nombreux débats sur le plan scientifique international. Ainsi, a partir des observations

cliniques, deux principales hypothéses ont pu étre formulées :

s des effets propres de la stimulation sur les zones non motrices du NST (Mallet et al.,
2007), qui pourraient interférer avec le bon fonctionnement des circuits limbiques et
induiraient per se des troubles de ’'humeur et des déficits motivationnels (Drapier et al.,

2006; Mallet et al., 2007; Drapier et al., 2008; Le Jeune et al., 2009).

s la diminution du traitement DAergique post-opératoire qui ne compenserait plus le
manque de DA en dehors des circuits moteurs et favoriserait 'apparition de la
symptomatologie psycho-comportementale (Marin et al., 1995; Krack et al.,, 2002;
Lhommee et al., 2007; Czernecki et al., 2008; Thobois et al., 2010).

Du fait que la corrélation entre le niveau d’apathie post-opératoire et la diminution du
traitement DAergique ne soit pas clairement établie (Castelli et al., 2006; Drapier et al., 20006;
Porat et al.,, 2009; Thobois et al., 2010; Kirsch-Darrow et al., 2011), I’'hypothése d'un lien
causal entre la SHF-NST et la survenue de l’apathie et des troubles neuropsychiatriques
associés a été envisagée (Drapier et al., 2006; Le Jeune et al.,, 2009; Temel et al., 2009). De
plus, une étude en TEP a montré chez des patients parkinsoniens que la SHF-NST entraine
une difficulté a reconnaitre des expressions faciales, plus particuliérement celles exprimant
des émotions négatives comme la peur, la tristesse ou la colére, et que ce dysfonctionnement
est associé a une modification de l’activité des structures limbiques et associatives, avec
notamment une hypoactivité du cortex cingulaire antérieur (Le Jeune et al., 2010). Toutefois
dans cette étude la réduction du traitement DAergique post-opératoire ne permet pas encore
une fois de préjuger d'une implication directe de la stimulation. Par ailleurs, il a également
été montré dans un modeéle rongeur que la SHF-NST pouvait induire des comportements de

type dépressif en modulant la fonction sérotoninergique (Temel et al., 2007).

L’hypothése DAergique repose également sur différents éléments. Bien qu’aucune
corrélation n’ait pu étre établie entre la diminution du traitement DAergique et les troubles
neuropsychiatriques, les travaux de Thobois et coll. (2010) révélent une augmentation
progressive de ces troubles post-opératoires, ainsi qu’une modification de la
neurotransmission DAergique dans les territoires mésolimbiques plus importante chez les
patients apathiques, dépressifs et anxieux. En outre, la stimulation aiglie aurait plutot des
effets psychotropes (Krack et al., 2001; Funkiewiez et al., 2003; Mallet et al., 2007) ou pro-
impulsifs (Frank et al.,, 2007; Ballanger et al.,, 2009). Des études qui se sont intéressées aux
fluctuations non motrices en comparant les périodes "on" et "off" de la SHF-NST, montrent
une influence positive sur les troubles de '’hnumeur (Czernecki et al., 2005; Lhommee et al.,
2012). Ces effets s’accordent donc mal avec un impact négatif direct de la stimulation sur les

troubles neuropsychiatriques concernés. Enfin, il a également été montré que
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l'administration de faibles doses de L-DOPA (Krack et al., 2003), d’AD (Czernecki et al., 2008),
ou l'augmentation des traitements DAergiques (Thobois, 2010), permet de réduire, voire de

traiter les troubles neuropsychiatriques post-opératoires.

f. Conclusion

En définitive, nous avons pu voir que les symptdémes de l’apathie, de 'anxiété et de la
dépression sont présents a 'aube de la MP, avant méme l'apparition des symptémes moteurs.
Suite a la mise en place des traitements DAergiques, ces troubles semblent diminuer voire
disparaitre, laissant parfois la place a des troubles hyperdopaminergiques avec des
comportements appétitifs pathologiques (pour revue, voir Ahlskog, 2011). En revanche, lors
de la mise en place de la SHF-NST, qui permet une réduction de la posologie des traitements
DAergiques, les symptomes psycho-comportementaux réapparaissent mais peuvent étre en
partie traités par de faibles quantités de L-DOPA ou d’agonistes. La survenue précoce de ces
troubles, dés les phases prodromale et de novo, suggére un dysfonctionnement spécifique lié
a la MP, et non a des effets secondaires de la SHF-NST ou du traitement DAergique (bien que
leur contribution ne soit pas écartée). De plus, le fait que ces troubles soient présents
uniquement en absence de traitement DAergique (prodromale, de novo, post-opératoire),

montre un lien possible avec un hypofonctionnement du systéme DAergique.

3. Cadre physiopathologique des troubles neuropsychiatriques de la
maladie de Parkinson

Ainsi, ces troubles psycho-comportementaux pourraient étre sous-tendus par la
dégénérescence du systéme DAergique. Comme j’ai pu le présenter précédemment, le systéme
DAergique meésocorticolimbique et le systéme nigrostriatal sont tous deux affectés par le
processus dégénératif de la MP. Nous verrons dans la derniére partie de ce chapitre les
éléments de la littérature qui confortent l'implication de 1'un et/ou l'autre de ces systémes

DAergiques dans la survenue de ces troubles comportementaux.

a. Implication de la voie dopaminergique mésocorticolimbique ?

Comme nous avons pu le voir, du fait de ses projections vers les structures limbiques et
émotionnelles et de son implication dans la régulation des processus motivationnels et
décisionnels, le systéme DAergique mésocorticolimbique a rapidement été placé au premier
rang des suspects sous-tendant 'apparition des troubles neuropsychiatriques. Yves Agid fut
'un des premiers a impliquer la dégénérescence de ce systéme dans les troubles
comportementaux parkinsoniens (Agid et al., 1984). Pour lui, une dénervation DAergique du
systéme limbique serait probablement a l'origine des troubles comportementaux observés

dans la MP, et notamment de ’'apathie et de la dépression (Agid et al., 1984).
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Cette hypothése impliquant la DA limbique dans l’'apparition des troubles psycho-
comportementaux de la MP fut notamment étayée par I'’é¢tude anatomo-histopathologique de
Torack et Morris (1988), qui révéla une forte association entre la perte de neurones
DAergiques de I'ATV et la présence d'un état dépressif chez des sujets parkinsoniens (voir
également la revue de Blonder & Slevin, 2011). Il est intéressant de noter que des
observations similaires ont pu étre faites entre la présence de dépression dans la MP et la
perte de neurones dans le noyau dorsal du raphé (Paulus & Jellinger, 1991) ou dans le locus
coeruleus (Chan-Palay & Asan, 1989). De plus, il semblerait que les patients parkinsoniens
soient moins sensibles aux effets psychostimulants du méthylphénidate, allant dans le sens
d'un dysfonctionnement des circuits DAergiques mésocorticolimbiques (Cantello et al., 1989;
Persico & Catalano, 1998). L'é¢tude de Cantello en 1989, est a ce titre des plus intéressantes,
car 'atténuation de l'effet psychotrope du méthylphénidate est retrouvée spécifiquement chez

des patients parkinsoniens présentant des symptomes dépressifs majeurs.

Les études d’imagerie TEP ont permis d’aller plus en avant dans la compréhension des
systémes neurobiologiques impliqués dans l’expression de ces troubles neuropsychiatriques
chez les patients parkinsoniens. L’é¢tude de Rémy et coll. (2005) a notamment comparé la
fixation du radiotraceur [11C] RTI-32, un marqueur in vivo des transporteurs de la DA et de la
NA, chez des patients parkinsoniens dépressifs et non-dépressifs. Cette étude révéle une
diminution de la fixation du traceur chez les patients déprimés dans le locus coeruleus, le
thalamus médian, 'amygdale droite et le striatum ventral gauche (Remy et al., 2005) (Fig.
55). Ces observations impliquent ainsi le systéme noradrénergique mais également le systéme
DAergique dans la survenue de la dépression chez ces patients parkinsoniens. Cette étude
révele également que la fixation de [!1C] RTI-32 dans le striatum ventral est négativement
corrélée a la sévérité des symptomes apathiques chez les patients parkinsoniens dépressifs
étudiés (Fig. 56), impliquant ainsi plus spécifiquement le systéme mésocorticolimbique dans
la survenue de ce trouble. Enfin, la sévérité de l'anxiété est négativement corrélée avec la
fixation du radiotraceur dans le locus coeruleus, le thalamus médian, 'amygdale et a
nouveau le striatum ventral gauche (Fig. 57). L’ensemble de cette étude suggére qu’une
dénervation des systémes noradrénergiques et DAergiques limbiques serait impliquée dans la
survenue des troubles neuropsychiatriques de la MP. Une autre étude publiée la méme année
(Weintraub et al., 2005b) a mis en évidence une corrélation négative entre la sévérité des
troubles anxieux et dépressifs chez des malades parkinsoniens et la fixation de 99mTc-
TRODAT-1, un radiotraceur sélectif du DAT, au niveau du putamen antérieur gauche,
suggérant donc un lien entre une dénervation DAergique de la partie limbique du putamen et

les symptomes dépressifs (Draganski et al., 2008).

Une étude plus récente de Thobois et coll. (2010) a plus particuliérement porté sur le

systéme DAergique, par I’étude de la fixation du [!1C]-Raclopride, ligand spécifique des RD2
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Figure 55. Régions ou la liaison du radioligand [''C] RTI-32
est significativement diminuée (p<0,01) chez des patients
parkinsoniens dépressifs par rapport a des patients
parkinsoniens non-déprimés. A, le locus coeruleus; B, le
thalamus médian; C, ’amygdale droite; D, le striatum ventral
gauche. Adapté de Remy et al. 2005.
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Figure 56. Modification de la liaison du
radioligand [''C]RTI-32 chez des patients
parkinsoniens apathiques. La fixation du
ligand dans le striatum ventral est
négativement corrélée avec la sévérité de
’apathie (P < 0,05) Adapté de Remy et al.
2005.
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et RD3. Cette étude compare des patients parkinsoniens souffrant d’'un syndrome d’apathie
post-opératoire associé a des symptomes dépressifs et 4 un niveau d’anxiété important avec
des patients parkinsoniens ne présentant pas ces troubles psycho-comportementaux. Elle
montre que chez les patients apathiques la fixation du traceur est augmentée dans le cortex
orbitofrontal, cingulaire et préfrontal dorsolatéral, dans 'amygdale droite et le thalamus
gauche, ainsi que dans le striatum ventral et dorsal, ce qui suggére soit une augmentation du
nombre de RD2/RD3 dans ces régions cérébrales, soit une diminution de la quantité du
ligand endogéne, la DA (Thobois et al, 2010). Ces travaux ont également montré que
lPadministration de méthylphénidate (qui conduit & une augmentation de la concentration de
DA extracellulaire), déplace moins la fixation du traceur chez les patients apathiques dans
plusieurs zones préfrontales, ce qui suggere que les modifications observées en imagerie
seraient bien le reflet d’'un hypofonctionnement du systéme DAergique. Ainsi, ces travaux
apportent un argument supplémentaire en faveur de la diminution d’innervation DAergique
dans les territoires mésocorticolimbiques, qui sous-tendrait le syndrome de sevrage
DAergique post-opératoire avec la survenue des troubles neuropsychiatriques, et notamment
de lapathie. Ainsi, contrairement aux traitements pharmacologiques, la SHF-NST ne
permettrait pas de compenser la dénervation DAergique meésocorticolimbique. Une atteinte
différentielle du systéme DAergique, variable selon les individus, pourrait conduire ou non a

la survenue d’'une apathie, d'une dépression et d'une anxiété (Thobois et al., 2010).

Au vu du role du systéeme DAergique mésocorticolimbique dans les processus
motivationnels et la régulation de '’humeur, notamment par les connexions entre ’ATV et le
NAcc, il semble tout a fait cohérent d’émettre ’hypothése qu’une altération de ce systéme,
meéme si elle n’est que partielle (Kish et al., 1988; Damier et al., 1999b), puisse rendre compte

des troubles neuropsychiatriques observés dans la MP.

b. Implication de la voie dopaminergique nigrostriée ?

Comme nous avons pu le voir dans le chapitre 1, le systéme DAergique nigrostrié ne
semble pas a vocation uniquement motrice, c’est pourquoi son implication dans la

résurgence de ’apathie a également été évoquée.

Marin (1996), qui a construit le concept d'un syndrome apathique autour de trois
composantes (« comportementale », « émotionnelle » et « cognitive »), suggére que l’apathie
pourrait étre sous-tendue par différentes causes neurobiologiques. En effet, ’apathie étant
considérée comme une réduction ou une perte des comportements motivés, n’importe quelle
atteinte d’'une des composantes impliquées dans la construction d'une action adaptée, de son
intention a sa planification et son exécution (Fig. 58), entrainera une rupture dans la chaine
d’événements amenant a l'expression d'un comportement (voir Brown et Pluck, 2000). Ce

concept a été repris par Levy & Dubois (Levy & Czernecki, 2006; Levy & Dubois, 2006), en
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Figure 57. Modification de la liaison du radioligand ['"'C]RTI-32
chez des patients parkinsoniens anxieux. A, le locus coeruleus;
B, le thalamus médian; C, ’amygdale et le striatum ventral
gauche. Adapté de Remy et al. 2005.
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relation avec les fonctions sous-tendues par les GB et leurs relations cortico-striato-thalamo-
corticales. Par exemple, 'apathie pourrait étre d’ordre affectif, émotionnel, et induite par un
dysfonctionnement des territoires limbiques des GB ou du cortex préfrontal médian et
orbital. Elle pourrait aussi étre plus cognitive, avec des difficultés pour planifier et exécuter
une action, reposant sur une altération des territoires plus dorsaux des GB, et notamment
du caudé dorsal en relation avec le cortex dorsolatéral (Levy & Dubois, 2006). Pour cela Levy
et Dubois s’appuient notamment sur le syndrome de perte d’autoactivation ou syndrome de
Laplane qui se caractérise par des lésions généralement bilatérales de la portion interne du
pallidum, du caudé, ou du putamen (Laplane et al., 1984; Laplane, 1990) et qui se traduit
par une apathie sévére avec une réduction importante des activités spontanées, une perte de
lPautogénération des idées (" mental emptiness "), un comportement transitoirement
réversible par une activation extérieure comme dans la MP . Une étude de Schmidt et coll.
(2008) montre que l'apparition du syndrome du déficit d’autoactivation, suite a des lésions
bilatérales des structures des GB, conduit a la diminution de l'effort consenti pour obtenir de
largent. En effet, ces patients sont incapables de serrer plus fortement une poignée en
réaction a un stimulus incitatif qui leur annonce l'obtention dune récompense monétaire
plus importante s'ils peuvent produire un effort plus important, alors méme qu’ils ont les
capacités motrices pour le faire et qu’ils n’ont aucun déficit dans leur perception de la valeur
de la récompense (Schmidt et al., 2008). Cette étude indique donc que ce serait les capacités
incitatives d’une récompense qui seraient détériorées dans cette pathologie et non la valeur
de la récompense en soi. De maniére intéressante, dans la méme étude, un déficit semblable
est observé chez des sujets parkinsoniens. Ces auteurs ont également pu révéler une
corrélation entre la sévérité du syndrome d’apathie et le déficit des performances dans cette
tache incitative puisque la sévérité de l'apathie est moins importante chez les patients
parkinsoniens par rapport aux patients de Laplane chez qui les déficits dans la tache
incitative sont moins prononcés (Schmidt et al., 2008). Ainsi, Levy et Dubois suggére que
dans la MP, 'apathie ne résulterait pas d'une dénervation DAergique provenant de I’ATV, car
ils considérent que cette structure est relativement épargnée, notamment au début de la
maladie alors que 'apathie est déja présente (Levy & Dubois, 20006). IIs proposent plutét que
l'apathie parkinsonienne serait directement sous-tendue par la diminution du tonus
DAergique nigrostriatal, entrainant un dysfonctionnement des boucles cortico-striato-
corticales qui va altérer les processus motivationnels permettant de transformer une

intention, en effort et action.

De plus, les travaux de recherche fondamentale et notamment les premiers travaux
d’Ungerstedt (1971a) ont décrit le phénotype comportemental des animaux ayant des lésions
bilatérales massives de la voie DAergique nigrostriatale, par une sévére et durable adipsie et

aphagie, une hypoactivité, ainsi qu'une difficulté a initier des activités et une perte des
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Figure 58. Modeéle d’organisation d’un comportement dirigé. Adapté de Brown et Pluck,
2000.
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comportements exploratoires et de la curiosité. Palmiter (2008) émet I'’hypothése que ces
altérations comportementales pourraient étre li€ées a un déficit motivationnel profond,
puisque chez des souris rendues génétiquement déficientes en DA, la restauration de la
transmission DAergique uniquement dans les parties dorsales du striatum est suffisante
pour que ces animaux recouvrent un comportement consommatoire spontané (Robinson et
al.,, 2007; Darvas & Palmiter, 2009). Ainsi ces éléments suggeérent une implication du

systéme DAergique nigrostrié dans le contréle des fonctions motivationnelles.
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La revue de la littérature qui vient d’étre faite nous a permis de mettre en évidence
I'importance des troubles neuropsychiatriques dans la détérioration de la qualité de vie des
patients parkinsoniens. Bien que les travaux en clinique et en recherche fondamentale aient
apporté des éléments de réponse aux causes neurobiologiques qui sous-tendent la
symptomatologie motrice dans la MP, les causes mneurobiologiques des troubles
neuropsychiatriques rencontrés dans cette maladie restent encore inconnues. Pour le
moment cette problématique a été abordée principalement par des approches cliniques qui
ont le mérite d’avoir pu apporter des hypothéses de travail. Toutefois, ces études restent
corrélatives et ne permettent pas de dissocier les effets propres des traitements
pharmacologiques de ceux de la SHF-NST. En effet, les études cliniques qui se sont
penchées sur cette problématique, qu’elles soient en faveur d'une implication de la SHF-NST
ou d’un hypofonctionnement DAergique (Drapier et al., 2008; Le Jeune et al., 2009; Thobois
et al., 2010), ont été réalisées chez des patients parkinsoniens aprés la mise en place de la
stimulation et suite a la réduction des traitements DAergiques. Ces deux parameétres ne
pouvant étre dissociés en clinique, il n’est pas possible d’é¢tablir de lien causal avec
I'émergence des troubles neuropsychiatriques. De plus, si l'on combine les variabilités
interindividuelles du niveau de lésion DAergique mais également au niveau des mécanismes
de compensation induits physiologiquement et/ou par lapport des traitements, on
comprend qu’il est difficile de pouvoir tirer des conclusions objectives, au vu des parameétres
qui ne peuvent étre maitrisés et quantifiés et qui pourraient ainsi étre confondants dans les
analyses. En revanche, comme cela a été le cas pour les troubles moteurs, la réalisation
d’'un modéle animal peut permettre d’apporter des réponses aux problémes qui sont amenés
par les interrogations cliniques et de pouvoir établir un lien causal. En effet, un tel modéle
animal permettra de réellement dissocier les effets de la dégénérescence des voies
DAergiques de ceux induits par les traitements DAergiques ou de la SHF-NST, dans

I'’émergence de comportements hypodopaminergiques.

C’est ainsi que mon travail doctoral a visé a réaliser un modéle animal chez le rat
permettant de déterminer 'implication du systéme DAergique dans I’émergence des troubles
neuropsychiatriques rencontrés chez les patients parkinsoniens stimulés ou non. Lors de ce
travail, nous nous sommes plus particulierement focalisés sur le syndrome d’apathie dont
certains éléments de la littérature tendent a suggérer qu’il résulterait d’une
hypodopaminergie (Levy & Dubois, 2006; Thobois et al., 2010). Cependant, comme nous
avons pu le voir, les systémes DAergiques nigrostriatal et mésocorticolimbique sont
fortement interconnectés au niveau anatomique et fonctionnel (Bjorklund & Dunnett,
2007). Ces observations ont permis de considérer au méme titre que la voie
mésocorticolimbique, 'implication de la voie nigrostriée dans les processus de récompense
et de la motivation (Palmiter, 2008; Wise, 2009). Ainsi, bien que cette hypothése reste

discutée, du fait de la difficulté de pouvoir dissocier les conséquences motrices et non
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motrices de la dénervation DAergique nigrostriatale (Lindgren & Dunnett, 2012). Il nous a
été impossible lors de cette étude de pouvoir préjuger de I'implication de 'une ou l'autre de

ces voies dans ’émergence des troubles comportementaux observés.
Mon travail doctoral a donc essayé de répondre a quatre objectifs :

1. Développer un nouveau modéle animal chez le rat, basé sur des lésions sélectives du
systéme DAergique mésencéphalique impactant soit la voie nigrostriatale, soit la voie
mésocorticolimbique, nous permettant ainsi de dissocier Iimplication de chacune de ces
voies dans l'émergence dun comportement hypodopaminergique. Des atteintes
partielles ont été réalisées pour prendre en compte le niveau de dégénérescence des
neurones DAergiques de I'’ATV rencontré dans la MP, mais également de préserver
suffisamment la voie nigrostriée pour pouvoir dissocier les troubles moteurs et non
moteurs. Une caractérisation neuroanatomique qualitative et quantitative des zones

lésées et des territoires dénervés de chacune de ces lésions a donc été nécessaire.

2. Caractériser par des études comportementales précises les phénotypes motivationnel,
dépressif et anxieux qui pourraient résulter des lésions DAergiques induites dans notre
modeéle animal, tout en nous assurant au préalable de l'intégrité des aptitudes motrices
et de la sensibilité olfactive, parameétres qui pourraient interférer avec nos évaluations

comportementales.

3. Tester la capacité d’agents DAergiques tels que la L-DOPA ou le Ropinirole (agoniste
D2/D3) de corriger les troubles motivationnels qui pourraient s’apparenter a un
comportement de type "apathie-like" chez le rat, ainsi que les phénotypes "dépressifs-"
et "anxieux-like", comme cela a pu étre montré en clinique chez les patients
parkinsoniens. Cette approche nous permettra ainsi de confirmer l’implication du
systéme DAergique dans I’émergence de ces troubles, mais également de valider plus en

avant notre modeéle animal.

4. Sur la base de ce modéle animal, déterminer a 'aide de différents agonistes DAergiques
sélectifs, le sous-type des récepteurs DAergiques qui pourraient étre préférentiellement

impliqué dans la réversion du phénotype observé.
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I. ANIMAUX ET CONDITIONS D’ELEVAGE

L’ensemble des expériences a été réalisé sur des rats males Sprague-Dawley (Elevage
Janvier, Le Genest-Saint-Isle, France) agés de 4-5 semaines au moment de la chirurgie et de
7-8 semaines au début de la réalisation des tests comportementaux. Les animaux ont été
élevés, par groupe de trois ou quatre par cage avant le début des expérimentations
comportementales, en cycle jour/nuit de 12 heures avec un début du cycle lumineux a 7h,
une température constante de 22 + 2°C et un acceés ad libitum a la nourriture et a l'eau.
Toutefois, une semaine avant le début des tests comportementaux, les animaux ont été
individualisés afin de faciliter une restriction alimentaire préalable a un test nécessitant
I'utilisation dun renforcateur alimentaire, et pour la mesure des consommations

alimentaire et hydrique.

Les protocoles de recherche utilisés pour cette étude répondent aux directives de 1’'Union
Européenne (Directive du 24 Novembre 1986 86/609/EEC) et du Ministére Francais de
PAgriculture (autorisation N° 38-09-17) concernant l'emploi d’animaux de laboratoire. Ces
protocoles ont également été soumis a l'approbation du comité d’éthique du Grenoble

Institut des Neurosciences (saisines N°011,040, 034, 001).

II. LA CHIRURGIE STEREOTAXIQUE

1. Définition et principes

Le terme stéréotaxie est issu du grec stéréos : a trois dimensions, et taxis : disposition.
Cette technique neurochirurgicale permet d’atteindre de maniére précise des structures
cérébrales profondes, mais nécessite d'une part une cartographie cérébrale
tridimensionnelle préétablie, et d'autre part, de pouvoir fixer précisément la téte de 'animal
dans un repére instrumental, dans notre cas le cadre stéréotaxique. Ce cadre permet de
définir une référence, repére anatomique retrouvé chez l’ensemble des animaux, ainsi que
trois axes de coordonnées dans les 3 dimensions de l’espace. Toutes les coordonnées
stéréotaxiques utilisées par la suite sont définies selon l'atlas stéréotaxique de Paxinos-
Watson (2005) et en fonction du bregma, repére osseux correspondant a la suture de l'os

frontal et des deux os pariétaux du crane (Fig. 59).

2. Méthodes d’analgésie et d’anesthésie

Afin de limiter au maximum les risques de douleur pouvant étre provoqués par les actes
chirurgicaux, un ensemble de substances anesthésiantes et analgésiantes a été utilisé. Lors
du protocole de 1ésion des neurones DAergiques, 'anesthésie des animaux a été induite par

une injection intrapéritonéale (i.p) d'un mélange de Kétamine (100mg/kg)/Xylazine
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Interaural Line

Figure 59. Dessin représentant les différents repéres anatomiques
d’une chirurgie stéréotaxique. D’apres Paxinos et Watson, 1998.
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(10mg/kg) (Mérial SAS, Lyon, France et Bayer Santé, Puteaux, France respectivement). Ce
mélange présente 'avantage d’avoir un effet rapide et de courte durée (1h), idéal pour ce
type de chirurgie. De plus, un effet analgésiant est exercé par la Xylazine lors du réveil post-

opératoire.

Les analgésies pré- et post-opératoires ont été réalisées respectivement par des
injections sous-cutanées au niveau de la zone d’incision de Lurocaine (solution a 0,25 %,
dose maximale de 8mg/kg, Laboratoire Vétoquinol S.A., Paris, France) et de Rimadyl (en

i.p., Pfizer Santé animale, Paris, France).

Une fois les animaux anesthésiés, la peau du crane a été rasée puis désinfectée par des
rincages successifs de Bétadine® moussante, d’é¢thanol 70 % et de Bétadine® en solution
dermique. Les rats ont ensuite été placés sur le cadre stéréotaxique (David Kopf
Instruments, Tujunga, USA) dont la barre d’incisives était préalablement réglée a une
hauteur de 3,2 mm sous le plan interaural, et la surface cranienne a été exposée par une

incision de la peau.

III. LESION NEUROTOXIQUE A LA 6-HYDROXYDOPAMINE CHEZ LE
RAT

La lésion des neurones DAergiques a été réalisée par linjection intracérébrale d’une
neurotoxine : la 6-OHDA. Cette neurotoxine est un analogue structural de la DA qui va
conduire a une dégénérescence sélective des neurones catécholaminergiques. Ainsi, afin de
préserver les neurones noradrénergiques des effets délétéres de la neurotoxine, les animaux
ont recu, une demi-heure avant la chirurgie, une injection sous-cutanée de désipramine (25
mg/kg), un inhibiteur sélectif des systémes de recapture de ces neurones. Cette injection a
permis de préserver les neurones noradrénergiques des effets délétéres de la neurotoxine et
d’induire ainsi une atteinte spécifique des neurones DAergiques (Schwarting & Huston,
1996a).

Deux coordonnées d’injection de la neurotoxine ont été déterminées a partir de l’atlas
pour rat de Paxinos et Watson (2005) et affinées par des expériences de paramétrages
préliminaires (Tableau 3). Ces coordonnées nous ont permis de définir deux groupes
expérimentaux ou ont été ciblées sélectivement la partie médiane de I’ATV, ou la partie

latérale de I’ATV ainsi que la SNc (Fig. 60).

Une injection de 6 ug de 6-OHDA (Sigma, St Quentin-Fallavier, France) dissoute dans
2,3ul de NaCl 0,9 % stérile contenant 0,2% d’acide ascorbique (qui ralentit le processus
d’oxydation de la 6-OHDA) a été réalisée grace a une canule d’injection (C3121/SPC, Plastic

One, Roanoke, VA, USA) fixée sur un bras meétallique et orientée soit avec un angle de 10°
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Figure 60. Schémas de coupes coronales de cerveau
de rat montrant le positionnement des canules lors de
’injection de la 6-OHDA dans les parties médianes de
’ATV (A) ou dans les parties latérales de la ATV et
dans la SNc (B). Les traits gris représentent les canules
d’injection. Schéma adapté de Paxinos et Watson, 1998;
A= -5,6 mm et B= -5,4 mm par rapport au bregma.
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par rapport au plan vertical pour une injection unique dans la partie médiale de ’ATV, soit
perpendiculairement par rapport au plan horizontal du cadre pour des injections bilatérales
dans la partie latéralo-médiale de la SNc de chaque hémisphére cérébral. Une fois les
coordonnées de la cible déterminées, la surface cranienne a été percée a 'aide d’'une mini-
perceuse et la canule introduite progressivement dans le parenchyme cérébral jusqu’au
niveau du territoire d’injection. Le débit d’injection était réglé a une vitesse de 0,5 ul/min.
En parallele de ces chirurgies, deux groupes d’animaux "Sham" ont également été
constitués. Ces animaux ont subi le méme protocole chirurgical que les animaux lésés,
mais ont recu une injection de NaCl 0,9%. Ce liquide physiologique n’ayant aucun impact
sur la viabilit¢é des neurones, a linstar de la 6-OHDA, l’élaboration de ces groupes
d’animaux contrbéles pour chaque type d’injection nous a permis de prendre en compte
leffet de la lésion mécanique induite par la descente de la canule d’injection et ainsi de

pouvoir évaluer uniquement l’effet 1ésionnel induit par la neurotoxine.

Aprés linjection de la neurotoxine, la canule a été laissée pendant 5 min in situ avant
d’étre remontée, ce qui a permis a la neurotoxine de diffuser au sein du parenchyme
cérébral et éviter les phénomeénes d’aspiration lors de la rétraction de la canule. Les
animaux ont ensuite été suturés, et placés en couveuse jusqu’au réveil puis replacés en
zone d’hébergement pendant une période de 3 semaines, temps nécessaire pour une
dégénérescence compléte et stable des neurones DAergiques (Schwarting & Huston, 1996b).
Une aphagie et une adipsie sévére pouvant apparaitre lors de la mise en place progressive
de la lésion (Ungerstedt, 1971a; Olds, 1977), les rats ont été pesés toutes les 48 h pendant
les trois premiéres semaines; les animaux présentant une perte de poids de plus de 20 g ont
été supplémentés avec de la Blédine® (Nestlé©, France) et ont recu des injections

quotidiennes sous-cutanées de NaCl stérile 0,9 % afin d’éviter tout risque de

déshydratation.
Antériorité (mm) Latéralité (mm) Profondeur (mm) Angle
Groupe o
mATV -5,6 +1,0 -8,1 10
Groupe SNc -5,4 +1,8 -8,1 —

Tableau 3. Coordonnées stéréotaxiques utilisées pour réaliser les lésions bilatérales des
neurones DAergiques de la partie médiale de I’ATV (groupe mATV) ou combinant la partie
latérale de I’ATV et la SNc (groupe SNc). L’ensemble des coordonnées a été exprimé en mm

par rapport au bregma (d’apres [’atlas de Paxinos et Watson, 2006).
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IV. ANALYSE COMPORTEMENTALE

Une semaine avant le début des expérimentations comportementales, les animaux ont
été individualisés dans leur cage d’hébergement et manipulés quotidiennement. Quinze
minutes avant le début de chaque test, les animaux ont été placés dans la salle
d’expérimentation afin de s’habituer a ce nouvel environnement. Des animaux de chaque
groupe expérimental ont subi trois protocoles expérimentaux différents résumés dans la
Figure 61. L’ordre de passage des différents tests dans les protocoles A et B a été inversé
afin de nous assurer que l'effet comportemental de la 1ésion n’était pas modifié au cours du

temps. Ces tests ont débuté au minimum 3 semaines aprés l'injection de la 6-OHDA.

Durant l'ensemble des expériences, les animaux ayant recu différents traitements
(lésions et/ou traitements pharmacologiques) ont été répartis dans les dispositifs
expérimentaux en utilisant un plan d’organisation en carré Latin. Afin de limiter un effet
comportemental 1ié aux odeurs laissées par les animaux dans les cages d’expérimentation,
les différents appareils ont été nettoyés aprés chaque essai, avec une solution d’é¢thanol 10

% et de peroxyde d’hydrogéne 2%, et essuyés avec du papier absorbant.

1. Analyses des aptitudes motrices

Les différents paradigmes comportementaux utilisés au cours de ces travaux
nécessitent une préservation des aptitudes motrices des animaux. Nous avons donc réalisé

une analyse fine des performances motrices de nos animaux par différents tests.

a. Coordination sensorimotrice

La coordination motrice des animaux a été évaluée a ’aide du test du Rotarod. Cet outil
a été développé en premier lieu par Dunham et Miya (1957): les rongeurs devaient se
maintenir en équilibre le plus longtemps possible sur un cylindre dont la vitesse de rotation
était constante. Plus tard, Jones et Roberts (1968) ont augmenté la sensibilité de ce test en
évaluant le manque de coordination de leurs souris. Ils ont alors augmenté la vitesse de
rotation du cylindre de facon progressive au cours du temps, et ainsi la vitesse des pas de

Panimal lui permettant de se maintenir sur le cylindre.

Le Rotarod (ROTA-ROD/RS, Letica, Harvard Apparatus) est constitué d'un cylindre en
plastique de 6 cm de diameétre, de quatre compartiments identiques d*une largeur de 9 cm,
l'ensemble situé a 25,5 cm au-dessus de la paillasse. Afin que les animaux aient une
meilleure adhérence sur le cylindre, celui-ci est pourvu de rainures de 1 mm de profondeur
chaque millimetre. Les animaux ont été placés sur le cylindre face au mur, de telle sorte
que le cylindre ait un sens de rotation opposé a la direction de l'animal (Fig. 62). Afin

d’obtenir des performances homogénes, un entrainement des animaux a été nécessaire.
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Protocole 1

Groupe A
- Réajustement - Locomotion - Cage
postural - Rotarod claire/obscure Paradigme de
- Interaction sociale - Olfaction - Labyrinthe en croix [’allée droite
Euthanasie et
Chirurgie perfusion des
stéréotaxique animaux
e o e
3 semaines
Paradigme de cPp - Cage - Réajustement du - Locomotion TBC FST
Lallée droite claire/obscure pas - Rotarod
- Labyrinthe en croix - Interaction - Olfaction
sociale
Groupe B

Protocole 2

Euthanasie et

- Réajustement
postural Auto-administration de Paradigme de perfusmn des
- Rotarod - sucrose Uallée droite - animaux

\ 4

3 semaines

Protocole 3

Euthanasie et

- Réajustement Auto-administration
postural Préférence pour perfusion des
NPT d’un stimulus lumineux
Actimétrie - Rotarod la nouveauté ammaux

v

3 semaines

Figure 61. Chronologie de la procédure expérimentale menée lors des analyses
comportementales. Nous avons débuté les évaluations comportementales 3 semaines
apres la chirurgie stéréotaxique. Les groupes d’animaux A et B ont été
contrebalancés afin de prendre en compte les effets temporels de la lésion. CPP:
préférence de place conditionnée; TBC: paradigme du choix entre deux bouteilles;
FST: test de la nage forcée. A la fin de cette procédure expérimentale, les animaux
ont été euthanasiés et perfusés, et les cerveaux prélevés.




Matériel et méthodes

Pour cela, les animaux ont été placés sur le cylindre dont la rotation augmentait
progressivement de O a 40 rpm (rotation par minute) pour une durée maximum de S5 min.
Le jour du test, les animaux ont été évalués a trois reprises avec les mémes parameétres
expérimentaux. Le temps de maintien de l'animal sur le cylindre (en s) et la vitesse de

rotation du cylindre au moment de la chute (en rpm) ont été enregistrés.

b. Activité locomotrice spontanée

Pour ce test, la luminosité de la piéce d’expérimentation a été diminuée, ce qui a permis
de limiter l'anxiété des animaux. Ceux-ci ont été placés individuellement dans une cage
constituée de Perpex™ blanc (50x50x40cm). Les déplacements de chaque animal ont été
enregistrés a l'aide d’'une caméra reliée a un logiciel d’analyse d’image, Video-tracking
system (Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or, France). Ce systéme d’analyse a permis
de visualiser les déplacements, la vitesse de déplacement ainsi que la distance parcourue

par chaque animal au cours du temps, pour une durée de 20 min.

c. Réajustement postural

Ce test a été adapté a partir de celui décrit par Olsson et coll. (1995). Le rat a été
maintenu par 'expérimentateur au niveau du tiers postérieur afin qu’il n’ait que les pattes
avant libres en contact avec un sol lisse. L’expérimentateur a alors fait glisser I’animal avec
un mouvement rectiligne et régulier (5 s pour 90 cm) de la droite vers la gauche puis
inversement. Le nombre de fois ou 'animal a réajusté son pas a été comptabilisé, ceci pour
chaque patte avant lorsque 'animal était tiré ou poussé. Ce test a été réalisé trois fois, pour
chaque patte et pour chaque animal. Afin d’éviter tout biais lors de la mesure du nombre de
réajustements, les animaux des différents groupes ont été testés dans un ordre aléatoire et
les mesures ont été réalisées par deux expérimentateurs différents en aveugle des

traitements subis par les animaux.

d. Analyse fine du pas et du comportement ambulatoire

Cette analyse fine du pas et du comportement ambulatoire a été réalisée a 'aide d'un
logiciel d’analyse automatisé, le systéme GaitLab (Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or,
France). Le dispositif expérimental est constitué d’un couloir en verre de 90 cm de long et 7
cm de large, surélevé de 100 cm au-dessus du sol. Une plateforme de départ (20 cm x 15
cm) est disposée a une des extrémités du couloir et la cage d’hébergement de ’animal est
placée a 'autre extrémité, de telle maniére que le bord supérieur de la cage soit a fleur avec
le couloir, permettant ainsi a ’animal d’entrer dans sa cage aprés avoir parcouru l’allée (Fig.
63). Une caméra haute résolution (~150 images par seconde) placée sous la plaque de verre

a permis d’enregistrer le poser de chaque patte de 'animal au cours de son déplacement le
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Figure 62. Photographie du
dispositif expérimental utilisé pour
le test du Rotarod.
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Figure 63. Représentation du dispositif expérimental utilisé pour le test d’analyse du
mouvement ambulatoire. A, Dessin présentant le dispositif expérimental. B, Photographie
de U’enregistrement obtenu par le systeme d’analyse GaitLab (Viewpoint).
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long de la plaque en verre, et le logiciel GaitLab va ensuite pouvoir calculer un ensemble de
parameétres ambulatoires a partir de ces informations (longueur et fréquence du pas, temps
de lever et de poser de chaque patte, vitesse de déplacement). Afin d’habituer les animaux a
parcourir le couloir a une vitesse constante au cours des différents essais, les animaux ont
été entrainés a réaliser cette tdche 30 min par jour pendant 2 semaines. Le jour du test,

chaque animal a été testé a trois reprises dans ce paradigme.

2. Analyse comportementale des troubles motivationnels

a. Paradigme de l’allée droite

Ce paradigme expérimental a été décrit en 1998 par Mc Farland et Ettenberg (1998). Le
dispositif expérimental consiste en un sas d’attente (20x15x40 cm) attenant a une allée en
Perpex™ (100x15x40 cm), tous deux séparés par une porte coulissante (Fig. 64). Deux
Crackers (Belin, France) ont été présentés dans une coupelle en plastique a 'extrémité de
l'allée. Afin de se placer dans des conditions optimum pour la réalisation de ce test, les
animaux ont été préalablement maintenus a 90 % de leurs poids lors d'une alimentation ad
libitum. Ces animaux ont été placés dans le sas d’attente, avec la porte menant a l’allée
fermée. Lorsque la téte de 'animal pointait vers ’allée, la porte coulissante était soulevée. Le
systéme d’enregistrement Video-tracking (Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or,
France) était alors déclenché permettant de mesurer a la fois le temps nécessaire a I’'animal
pour parcourir la longueur de l’allée pour obtenir la nourriture, mais également, la vitesse
de déplacement ainsi que le parcours de l'animal au cours de cet essai. L’accés a la
nourriture a été limité a 2-3 secondes afin d’éviter un état de satiété rapide de 'animal. Ce
test a été réalisé 3 fois par jour pendant une période de 7 jours. Les résultats ont été
présentés par le taux d’achévement moyen qui représente le pourcentage de temps
nécessaire a 'animal pour réaliser la tache (taux d’achévement = ((tps total — tps de la

tache)/tps total) x100).

b. Le test de préférence de place conditionnée

Le test de préférence de place conditionnée (CPP) a été adapté a partir du test décrit par
Baunez (2005). Les cages de préférence de place (86cmx33cmx35 cm) sont constituées de
trois compartiments en Plexiglas™. Chaque compartiment est séparé par une porte
coulissante. Ils différent chacun par la texture du sol et la couleur des parois qui va
permettre a 'animal de mieux différencier chacun de ces compartiments. Le compartiment
central (10cmx33cmx35 cm) est entierement transparent et le sol est lisse. Les
compartiments extérieurs (38cmx33cmx35 cm) sont soit constitués de parois blanches avec
un sol rugueux, soit de parois noires avec un sol lisse. Une caméra vidéo placée au-dessus

des cages de préférence de place est reliée au logiciel d’analyse d’image Videotrack

91



Figure 64. Photographie du dispositif expérimental utilisé
pour le test de ’allée droite.
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(Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or, France). Ce systéme nous a permis d’enregistrer
et d’analyser la position et les mouvements de chaque animal dans la cage de préférence de
place et ainsi de déterminer le temps passé dans chaque compartiment et le nombre de
traversées d'un compartiment a l'autre. Une semaine avant le début du protocole
expérimental, les animaux ont été placés en restriction alimentaire permettant d’atteindre
une diminution du poids de 10 % par rapport a leur poids initial, ce qui nous a permis de
placer les animaux dans les mémes conditions métaboliques que dans le test de l'allée

droite.

Ce test s’est déroulé selon trois phases : la phase de pré-conditionnement, le

conditionnement, et enfin la phase de test (Fig. 65).

Le pré-conditionnement a été réalisé le ler jour: l'animal placé dans le compartiment
central a pu accéder a ’ensemble des trois compartiments pendant 15 min. Le temps passé
dans chaque compartiment a été enregistré, et a permis de déterminer la préférence de
l'animal pour 1'un ou l'autre des compartiments. Le compartiment le moins exploré a été
associé a un stimulus non-conditionné, une nourriture appétante (Crackers au fromage,
Belin, France), et ce compartiment a pris alors le nom de "compartiment conditionné".
L’autre compartiment a été dit "non-conditionné" puisqu’il n’a été associé a aucun stimulus

durant le conditionnement.

Selon les modalités du protocole lié a ce test du CPP, le conditionnement a commencé
24h aprés le pré-conditionnement, et a été réalisé durant huit jours consécutifs. Les jours
impairs (1, 3, S et 7), les rats ont été confinés pendant 15 min dans le compartiment
conditionné en présence de nourriture. Les jours pairs (2, 4, 6, et 8) tous les rats ont été
confinés dans le compartiment non-conditionné en absence de nourriture pendant 15 min.
Le test de CPP a été réalisé 24 h aprés le dernier jour de conditionnement, chaque rat a été
placé dans le compartiment central et a pu explorer l'ensemble du dispositif pendant 15

min, les portes coulissantes étant a nouveau ouvertes.

Afin de tester un effet propre de la lésion sur le conditionnement par la nourriture,
certains animaux de ce groupe n’ont pas été conditionnés. En effet, lors de la phase de
conditionnement, ces animaux n’avaient recu de nourriture dans aucun des compartiments
(contréle non-conditionné). Ces animaux ont été confinés les jours impairs (1, 3, S et 7)
dans un compartiment et les jours pairs (2, 4, 6 et 8) dans 'autre pendant 15 min. Vingt-
quatre heures plus tard, les animaux ont été placés dans le compartiment central, libres

d’explorer I'ensemble des compartiments pendant 15 min.

Le score de préférence exprime la différence de temps passé dans le compartiment

associé a la nourriture (le compartiment conditionné) aprés et avant le conditionnement,
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Jours 1-3-5-7

Jours 2-4-6-8

Figure 65. Schéma représentant le mode opératoire utilisé lors du protocole de
préférence de place conditionnée. (A) Phase de pré-test (1 jour): I’animal est placé au
centre de la cage, libre d’explorer ’ensemble des compartiments, le temps passé dans
chaque compartiment est mesuré et va permettre de déterminer la préférence de place de
’animal. (B, C) Phase de conditionnement (8 jours): afin d’induire une préférence pour le
compartiment conditionné (non préféré lors du pré-test), ’animal est placé en présence
d’un stimulus (Crackers) les jours impairs dans le compartiment conditionné (B), et en
’absence de stimulus dans le compartiment non-conditionné les jours pairs (C). (D) Phase de
test (1 jour): 'animal est a nouveau placé au centre de la cage en l’absence de
récompense, libre d’explorer U’ensemble de la cage. Le temps passé dans chaque
compartiment est mesuré et va permettre de déterminer [’association
stimulus/compartiment conditionné et ainsi la sensibilité de ’animal a cette récompense.
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c'est-a-dire lors du test de CPP et du pré-conditionnement respectivement (Score de
préférence = temps dans le compartiment conditionné (aprés conditionnement) — temps

dans le compartiment conditionné (avant conditionnement)).

c. Auto-administration de sucrose

Pendant 4 a 6 jours avant le début de l'auto-administration, les animaux ont eu un libre
acces, dans leur cage d’hébergement, a une bouteille contenant du sucrose 2%. Par la suite,
ils ont été entrainés a s’auto-administrer cette méme solution en conditionnement opérant
dans des cages d’auto-administration (Med Associates, St. Albans, VT). Ces cages
contiennent deux leviers, un levier dit "actif', dont chaque appui a été comptabilisé et
récompensé par la libération de 0,2 ml de la solution de sucrose a 2 % associée a
l'apparition d’'un stimulus lumineux, et un levier dit "inactif" sans événement associé, dont
chaque appui a été également comptabilisé. La session d’apprentissage a permis d’entrainer
les animaux a réaliser des appuis sur le levier "actif' permettant d’obtenir la solution de
sucrose 2 %, dans un paradigme d’apprentissage renforcé (ratio fixe : FR1), avec un temps
de latence de 6 s entre deux appuis récompensants (temps nécessaire pour délivrer les 0,2
ml de sucrose 2 % ; Fig. 66). La session prenait fin quand 100 récompenses étaient
délivrées ou que 60 min s’étaient écoulées. Lorsque les performances des animaux étaient
stables durant trois sessions consécutives (variations < 20%), les rats étaient soumis a une
session de ratio progressif. Lors de cette expérience, le nombre d’appuis sur le levier “actif”
nécessaire pour obtenir une récompense augmentait de maniére exponentielle aprés chaque
récompense selon '’équation de Richardson et Roberts (1996) (nombre d’appuis nécessaires:
1, 3, 6, 10, 15, 20, 25, 32, 40, 50, 62, 77, 95, 118, 145, 178, 219 et ainsi de suite). La
session se terminait lorsque l'animal ne réalisait pas le nombre d’appuis suffisant pour
compléter un ratio en une heure. Le point de rupture ou "breaking point" a été défini

comme le dernier ratio complété par I’'animal (Richardson & Roberts, 1996).

d. Paradigme du choix entre deux bouteilles
Préférence pour le sucrose

Lors de ce test, les rats ont recu en libre acces, dans leurs cages d’hébergement, deux
bouteilles graduées de 250 ml munies d’'un embout a bille afin de limiter les pertes de fluide
(Techniplast, France) : une bouteille contenant de ’eau et ’autre contenant une solution de
2 % de sucrose (Sigma, St Quentin Fallavier, France) diluée dans l'eau. Les rats et les
bouteilles ont été pesés chaque jour a la méme heure. Aprés chaque pesée, la position des
bouteilles (droite ou gauche) a été inversée afin de tenir compte de la préférence potentielle
de l'animal pour la place d'une bouteille dans la cage plutét que du contenu. Le premier

jour correspondait a une session d’habituation, tandis que le volume total de consommation
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Figure 66. Photographie représentant la tache d’auto-
administration de sucrose 2%. A-B, L’animal appuie sur le levier
"actif" ce qui déclenche Uapparition du stimulus lumineux et la
libération d’un volume de 0,2ml de solution de sucrose 2%. C-D,
L’animal va alors chercher cette récompense dans le distributeur au
centre de la cage.
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de sucrose et d’eau a été exprimé en consommation moyenne mesuré le deuxiéme et le
troisiéme jour. Ces mesures nous ont permis de déterminer le volume de consommation de
sucrose, d’eau et le volume total consommeé en tenant compte du poids des animaux
(ml/kg), mais aussi de la préférence des animaux pour le sucrose par rapport a l'eau
(pourcentage du volume de sucrose consommé/volume total consommé). Afin de déterminer
le volume perdu par une bouteille lors de la manipulation des cages, une bouteille d’eau a
été placée dans une cage en ’absence de rat sur le portoir de ’animalerie a coté des autres
cages de test. Le volume perdu au cours des mesures a toujours été < 0,5 ml (< 2,5 % du

volume total consommeé).

Préférence pour la saccharine

Lors de ce test, les rats ont recu en libre accés pendant trois jours consécutifs, dans
leurs cages d’hébergement, deux bouteilles graduées de 250 ml munies d'un embout a bille
afin de limiter les pertes de fluide (Techniplast, France) : une bouteille contenant de l’eau et
l'autre contenant une solution a 0,002 % de saccharine (Sigma, St Quentin Fallavier,
France) diluée dans l’eau, en utilisant la méme procédure que pour le sucrose. Les trois
jours suivants, les animaux ont recu un accés a deux autres bouteilles contenant

respectivement une solution de saccharine a 0,002 % et a 0,02 %.

e. Evaluation de l’intérét pour la nouveauté
Auto-administration d’un stimulus lumineux

Le paradigme utilisé lors de ce test a été décrit par Deroche-Gamonet et coll. (2002). Le
dispositif expérimental utilisé est constitué dune cage d’auto-administration (Med
Associates, St. Albans, VT) a l'intérieur de laquelle sont présents 2 leviers. Un levier "actif"
dont 'appui a été associé a la présentation d’un stimulus lumineux pendant une période de
4 s, et un levier "inactif’ sans aucun événement associé dont chaque appui a été
comptabilisé. Afin de limiter le biais pouvant étre induit par la localisation des leviers actifs
et inactifs dans la cage, ceux-ci ont été répartis aléatoirement dans les différentes cages. Les
animaux naifs de ce protocole expérimental ont été testés chaque jour pendant 1h durant

une période de 7 jours consécutifs.

Test de préférence pour la nouveauté

Ce test a été adapté a partir de celui décrit par Belin et al. (2011). Pour la mise en place
de ce paradigme, nous avons utilisé les cages de CPP dont nous avons changé les
revétements de sol afin de rendre les cages non-biaisées, c'est-a-dire n’induisant pas de
préférence des animaux pour 'un ou l'autre des compartiments. Le compartiment central

(10 x 33 x 35 cm) était transparent avec un sol lisse. Un des deux compartiments extérieurs
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(38 x 33 x 35 cm) était constitué de murs blancs avec un sol rugueux, tandis que 'autre de
murs noirs avec un sol lisse. Au cours des tests, la piéce était maintenue a un faible niveau
de luminosité. Une cameéra reliée au systéme de Videotracking (Viewpoint S.A., Champagne
au Mont d'Or, France) a permis d’enregistrer et d’analyser le déplacement des animaux
dans les différents compartiments. Lors du test, les animaux ont été placés au centre de la
cage, libres d’explorer la partie centrale et un des compartiments dit "familier" pendant une
durée de 20 min. A la fin de cette période d’habituation, les rats ont été rapidement placés
dans leur cage d’hébergement pendant 5 s, temps nécessaire pour ouvrir la porte séparant
l'animal du deuxiéme compartiment, dit "nouveau-compartiment". Puis les animaux ont été
a nouveau placés dans la cage qu’ils pouvaient explorer librement pendant une période de

15 min (compartiment central, familier et le nouveau compartiment).

Un index de préférence pour la nouveauté a été calculé comme le rapport entre le temps
passé dans le nouveau compartiment et la somme du temps passé dans le nouveau
compartiment et du temps passé dans le compartiment familier, 'ensemble multiplié par
cent (temps dans le nouveau compartiment / (temps dans le nouveau compartiment +

temps dans le compartiment familier) x 100).

3. Analyse comportementale des troubles de ’humeur

a. Test d’interaction sociale

La procédure utilisée pour le test d’interaction sociale a été adaptée a partir du test
décrit par File et Hyde (1978). Le dispositif expérimental consistait en un champ ouvert en
Perpex™ blanc (50 cm x 50 cm x 45 cm) séparé en deux parties égales par une plaque de
Plexiglas transparente comportant une ouverture de 7x7 cm. Cette ouverture constituait un
passage permettant aux animaux de passer individuellement de chaque c6té du champ

ouvert (Varlinskaya et al., 1999).

Durant une premiére phase d’habituation, les animaux testés ont été placés pendant 10

min dans le dispositif expérimental, libres de leurs mouvements.

Dans un deuxiéme temps, un congénére male non-familier de I’'animal expérimental a
été placé du coté de l'aréne ou l'animal expérimental n’était pas présent a la fin de la
session d’habituation, et l'interaction sociale entre ces deux animaux a été enregistrée a
l'aide d’'une caméra vidéo pendant une période de 10 min. Les animaux expérimentaux et
les congéneéres non-familiers n'ont été soumis qu’une seule fois a ce paradigme: pour
chaque session, un nouveau congénére, "naif', du dispositif expérimental a été utilisé. Le
temps total pendant lequel l'animal expérimental rentrait en interaction sociale (i.e.,

renifler, mordiller, toilettage, coups, sauter sur-, ramper sur-/sous le congénére, ou tout
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autre contact ; File & Hyde, 1978) a été comptabilisé a partir de ’enregistrement vidéo a
laide de chronométres par deux expérimentateurs n’ayant pas connaissance des
traitements subis par les animaux testés, avec un écart maximum de mesure de 5 s. Ni les
contacts passifs, ni les interactions réalisées par le congénére non-familier avec l’animal

expérimental n’ont été considérés comme interaction.

b. Mesure des troubles anxieux
Le labyrinthe en croix surélevé

Le dispositif expérimental est constitué de deux bras ouverts et de deux bras fermés
face a face qui forment une croix. L’ensemble est surélevé de 55 cm par rapport au sol.
Chaque bras mesure 50 cm de long et 10cm de large, et les bras fermés sont clos par des
murs de 40 cm de haut. Le labyrinthe constitué de Perpex™ noir est placé dans une salle
faiblement éclairée (Fig. 67). 20 min avant le début des tests, les animaux étaient placés
dans la piéce d’expérimentation afin de les habituer au nouvel environnement. Les rats ont
été placés au centre du labyrinthe avec la téte orientée vers un bras ouvert (Walf & Frye,
2007). Le comportement des animaux dans le labyrinthe a été enregistré par une caméra
vidéo reliée a un logiciel de poursuite automatisé (Videotrack, Viewpoint S.A., Champagne
au Mont d'Or, France). Le nombre total d’entrées ainsi que le temps passé dans les bras
ouverts, fermés et au centre du labyrinthe a été quantifié par le logiciel d’analyse. Une
entrée dans un bras a été considérée compléte uniquement lorsque les quatre pattes de

l’animal étaient a l'intérieur du bras.

Le test d’évitement clair/obscur

Cette méthode a été adaptée a partir du test décrit par Auger et ses collaborateurs
(2008). Le dispositif expérimental est composé de deux compartiments en Plexiglas de taille
équivalente (38cm x 33cm x 35cm). Ces deux compartiments ont été séparés a l'aide d'une
plaque en Plexiglas opaque comportant une ouverture de 7 cm de hauteur sur 7 cm de
largeur, permettant aux animaux de se déplacer librement de part et d’autre de la
séparation. Un des compartiments est dit "clair" puisqu’il est composé de murs blancs, avec
la partie supérieure ouverte et éclairée par une lumiére blanche incandescente (puissance :
100 watts) située a 70 cm au-dessus du fond de la cage. A l'opposé, 'autre compartiment
est dit "obscur" puisqu’il est composé de murs noirs et que la partie supérieure obstruée ne
laisse passer aucune lumiére. Au début de 'expérience, I’'animal a été placé au centre de la
cage, face a I'ouverture amenant au coté obscur de la cage. Un expérimentateur, en aveugle
des traitements subis par les animaux, a observé les déplacements de I'animal durant les 5
min de test. Les parameétres quantifiés a 1'aide d'un chronomeétre ont été, le temps de

latence mis par ’animal pour entrer la premiere fois dans le compartiment noir, et le temps
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Figure 67. Photographie du dispositif
expérimental utilisé lors du test du labyrinthe
en croix suréleveé.
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total passé par 'animal dans le c6té clair de la cage. Comme pour le test du labyrinthe en
croix surélevé, I'animal était considéré dans un des deux compartiments lorsque ces quatre

pattes y étaient présentes.

c. Mesure des troubles dépressifs
Le test de la nage forcée

La procédure utilisée pour ce test est celle décrite par Porsolt et ses collaborateurs
(1979). Les rats ont été placés dans un cylindre en Plexiglas transparent (diameétre : 20 cm,
hauteur : 40 cm) contenant 30 cm d’eau maintenus a une température de 24°C+1 d’ou ils
ne pouvaient s’échapper (Fig. 68). La veille du jour de test, une habituation a consisté a
placer les rats individuellement dans les cylindres remplis d’eau, avec les parameétres cités
précédemment, pendant une période de 15 min. A la fin de cette période, les animaux ont
été extraits de l’eau, séchés a l'aide de papier absorbant et placés sous une lumiére rouge
chauffante pendant 30 min. Le test a commencé 24 heures aprés ’habituation, les rats ont
de nouveau été placés dans des cylindres remplis d’eau et le temps total d’immobilité sur
une période de 5 min a été mesuré. Une fois le test terminé, les animaux ont été sortis des
cylindres, séchés comme décrit précédemment. Quatre animaux ont pu étre enregistrés
simultanément par deux caméras connectées a un logiciel Videotrack (Viewpoint S.A.,
Champagne au Mont d'Or, France). Le mouvement d'un animal est ici détecté comme un
nombre de pixels dont la couleur change pendant un instant t. Les paramétres de détection
ont été affinés afin de reproduire les résultats obtenus par deux expérimentateurs lors

d’expériences préliminaires permettant de valider ce systéme d’analyse:
s un seuil de sensibilité de 20 pixels,

s un passage en activité dés lors qu’il se produisait un changement de couleur de plus

de 6000 pixels maintenu pendant une durée supérieure a 3000 ms.

¢ Un rat a été considéré comme immobile lorsque celui-ci flottait dans leau, en
position verticale et s’il ne réalisait que de trés petits mouvements qui lui

permettaient de maintenir sa téte hors de l'eau.

Lors des études des effets des différents agonistes DAergiques, ce test n’a été réalisé
qu'une seule fois durant une période de 15 min et seules les 10 premiéres minutes ont été

analysées.

4. Analyses de la sensibilité olfactive

Le test d’olfaction a été réalisé dans deux conditions expérimentales différentes, soit

avec un stimulus olfactif répulsif, soit avec un stimulus olfactif attractif.
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Figure 68. Photographie du dispositif expérimental
utilisé lors du test de la nage forcée. A, Animal venant
d’étre introduit dans le dispositif expérimental. B,
Animal restant immobile aprés avoir été introduit de
puis quelques minutes dans le bécher.
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a. Test d’attraction olfactif

Le comportement olfactif en présence dun stimulus attractif a été évalué dans un
champ ouvert (50 x 50 x 40 cm). Aprés une période d’habituation de 10 min, deux papiers
filtres imprégnés de lait de noix de coco dilué a 50% ont été fixés a une hauteur de 20 cm a
deux coins opposés de la cage et deux autres papiers imbibés d’eau distillée aux deux
autres coins, pendant une période de 3 min. Le lait de noix de coco a été choisi parmi
d’autres odeurs, puisqu’il induisait l’attraction la plus importante avec des animaux
controles. Le systéme de Nose-tracking (Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or, France)
a permis de détecter a partir de la vidéo réalisée, les mouvements de I’'animal ainsi que le
positionnement de son nez lors de son exploration. Nous avons ainsi pu détecter I'entrée du
nez de I'animal dans une aire de 10 cm3 autour du papier filtre imprégné de lait de noix de
coco (Auchan) ou d’eau distillée. L’attraction pour 'odeur a été définie comme le ratio du
temps passé a coté du papier imprégné avec le lait de coco sur le temps passé a coté du

papier imprégné d’eau ramené en pourcentage de temps total entre les deux papiers.

b. Test de répulsion olfactif

Ce test a été réalisé dans un champ ouvert constitué en Perpex™ blanc (50 x 50 x 40
cm) séparé en deux compartiments égaux par une plaque en Plexiglas transparent
comprenant une ouverture de 7x7cm en son centre. Les rats ont d’abord été placés dans le
champ ouvert pendant 10 min en l’absence de stimulus olfactif afin de les habituer a
l'environnement. Puis, des coupelles en plastique (2 x 2 cm) contenant du papier filtre ont
été placées aux quatre coins de la cage : deux coupelles imbibées par 2 ml d’une solution
d’acide acétique glacial a 40% dans le compartiment ou l'animal résidait a la fin de la
période d’habituation et deux papiers filtres imbibés d’eau distillée dans P'autre
compartiment. La locomotion et le temps passé dans chaque compartiment ont été
enregistrés par une caméra reliée au systéme d’analyse Videotrack (Viewpoint S.A.,
Champagne au Mont d'Or, France) pendant une période de 10 min. Une entrée dans un des
deux compartiments était validée lorsque les quatre pattes de ’animal y étaient présentes.
La solution d’acide acétique a 40% a été choisie lors de ce protocole pour ses propriétés
olfactives aversives (Takaki et al., 20006). Le pourcentage de temps passé dans le
compartiment neutre, sans acide, a été utilisé et interprété comme une mesure de

I’évitement du stimulus aversif.

V.TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

Différents traitements pharmacologiques ont été réalisés au cours de mon travail de

these. L'utilisation de ces traitements a eu pour finalité de déterminer de facon plus précise
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le role spécifique du systéme DAergique dans la mise en place du phénotype

comportemental de type apathique, mais également le réle préférentiel d'un sous-type de

récepteur dopaminergique.

1. Les drogues

Trois semaines aprés linjection de 6-OHDA, différentes types de drogues ont été

administrés quotidiennement aux animaux pendant une période de 18 jours. Ces 18 jours

comportent un prétraitement de 3 jours, suivi des évaluations comportementales couplées

aux traitements pendant une durée de 15 jours. L’ensemble de ces drogues a été administré

en i.p, 30 min avant le début de chaque test comportemental & un volume de 1ml/kg (Fig.

69).

L-DOPA : précurseur de la DA, dont le nom exact est L-3,4-Dihydroxyphényl-alanine
méthyl-ester hydro-chloride (Sigma, St Quentin Fallavier, France). Cette substance a
€té administrée a une concentration de 12,5mg/kg, de maniére a limiter la survenue
des dyskinésies. Son injection a été associée a de la benzéraside (15 mg/kg, Sigma),
un inhibiteur périphérique de la dopadécarboxylase, permettant une action
prolongée de la L-DOPA au niveau central, 'ensemble ayant été dissout dans une
solution de NaCl 0,9%.

Ropinirole: agoniste des RD de type D2 et D3, le ropinirole hydrochloride a été
injecté a une dose de 1mg/kg (Sigma, St Quentin Fallavier, France) et dissout dans

du NacCl 0,9%.

SKF-38393: agoniste de haute affinité pour les RD de type D1, le + SKF- 38393
hydrochloride (Sigma, St Quentin Fallavier, France) a été administré a une
concentration de 2,5mg/kg et dissout dans une solution de NaCl 0,9% et Tween

0,3%.

Sumanirole® : agoniste de haute affinité pour les RD de type D2, le Sumanirole a été
administré a une concentration de 1mg/kg (Pfizer, New York, USA) et dissout dans

une solution de NaCl 0,9%.

PD-128907 : agoniste de haute affinité pour les RD de type D3, le (+) PD-128907
(Sigma, St Quentin Fallavier, France) a été injecté a une concentration de 0,1mg/kg

dans une solution de NaCl 0,9%.

Citalopram : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, le Seropram®
(Lundbeck, Valby, Danemark) a été dissout dans une solution de NaCl 0,9% et

administré & une dose de 10mg/kg.
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Groupe A

Habituation et
Labyrinthe test 'de la nage Acquisition de [’auto-administration de sucrose Ratio progressif
Sucrose 2% en croix (J0) forcée (J1 - J2) J3aJ13) (J14 - J15)

en libre
acces (J-7) Fin du
,Chlrurg_le : traitement et
stéreotaxique V Traitement euthanasie
—_—————t—— chronique t >
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J3aJ13) (14 - J15) en croix (JO) test de la nage

forcée (J1 - J2)
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Figure 69. Chronologie de la procédure expérimentale menée lors des traitements
pharmacologiques. Apres trois jours de prétraitement, une moitié des animaux (groupe A) a
commencé par le test du labyrinthe en croix, puis par le test de la nage forcée et a terminé
par le test d’auto-administration de sucrose. Dans le méme temps, ’autre moitié des
animaux (groupe B) a commencé par ’auto-administration de sucrose, suivie du labyrinthe
en croix et a terminé par la nage forcée. Le animaux ont ensuite été euthanasiés et les
cerveaux prélevés.
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2. Les tests comportementaux

Les animaux ont été testés sur des paradigmes permettant d’apprécier leffet des
traitements sur les troubles de la motivation et de ’'humeur. La tache de conditionnement
opérant pour de l'auto-administration de sucrose 2% a été utilisée pour évaluer le
comportement apathique, la nage forcée a été utilisée pour étudier le comportement
dépressif et le labyrinthe en croix surélevé a permis d’apprécier le caractére anxieux des
animaux. Ces trois tests ont été réalisés dans les mémes conditions expérimentales que
décrites précédemment (voir chapitres, IV.2.d., IV.3.a., IV.3.b.). Cependant, nous avons
voulu nous assurer d’'un effet comparable des drogues au début et en fin de traitement :
nous avons donc réparti les animaux de chaque groupe expérimental en deux cohortes
équivalentes dont les passages aux différents tests comportementaux ont été inversés (Fig.
09). Afin d’habituer les animaux au gout de la solution d’eau sucrée utilisée comme
récompense dans la tache de conditionnement instrumental, les animaux ont recu pendant

1 semaine, en libre acces, une solution de sucrose 2% dans leurs cages d’hébergements.

VI. EUTHANASIE DES ANIMAUX ET PREPARATION DES TISSUS

Une fois l'ensemble des tests réalisé et 24h apreés le dernier jour des traitements
pharmacologiques, les animaux issus des différents groupes expérimentaux ont été
anesthésiés par une injection de chloral hydrate 10% en i.p. Une fois profondément
endormis, les animaux ont été euthanasiés par une perfusion intracardiaque de 150 ml de
NaCl 0,9 %, suivie de 300 ml d'une solution de paraformaldéhyde 4% (PFA) dissout dans
une solution de tampon-phosphate salin (PBS) a 0,1 M, pH 7,5, a un débit de 45 mL.min-1
a laide d’une pompe péristaltique (Masterflex type L/S, MASTERFLEX Pump Systems,
Ilinois, USA). Apres dissection, les cerveaux ont été post-fixés pendant 4h dans du PFA 4%
a 4°C, cryoprotégés durant la nuit dans une solution de sucrose a 20% dans du tampon

phosphate (PB) 0,1M, puis congelés dans de l'isopentane a -60°C et conservés a -30°C.

Les cerveaux ont ensuite été coupés au cryostat (HM 525, Microm, France) en sections
coronales de 30 um d’épaisseur. Des sections recueillies au niveau de la localisation de
I'ensemble des neurones dopaminergiques dans la SNc et ’ATV, mais aussi au niveau des
différents territoires de projection de ces neurones ont été prélevées selon les coordonnées

suivantes (par rapport au bregma et selon l'atlas de Watson et Paxinos, 1986) :
s Cortex Préfrontal : 3,70 mm a 2,70 mm (6 coupes par rat),
s Striatum Ventral : 2,20 mm a 1,70 mm (8 coupes par rat),

s Striatum Médian : 1,60 mm a 1,00 mm (8 coupes par rat),
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s Striatum Dorsal : 0,90mm a 0,20 mm (8 coupes par rat),

s Amygdale Basolatérale : -2,30 mm a -3,00 mm (5 coupes par rat),

s Substance noire pars compacta : -4,70 mm a -5,20 mm (12 coupes par rat),
s Aire Tegmentale Ventrale : - 5,30 mm a -6,30 mm (20 coupes par rat).

Les coupes ont été récoltées dans une solution de cryoprotection (30% éthyléne glycol,
30% glycérol, 25% tampon Tris 4X, 15% H20 distillé) et conservées a -30°C avant de

réaliser les marquages immunohistochimiques.

VII. EVALUATION ET CARACTERISATION DE LA LESION
DOPAMINERGIQUE

1. Protocole d’immunohistochimie de la Tyrosine Hydroxylase

La localisation et I’étendue de la lésion dopaminergique ont été évaluées par immuno-
histochimie de la TH (enzyme limitante de la synthése des catécholamines) pour marquer
les neurones dopaminergiques. Cet immuno-marquage a été réalisé sur des coupes de la
SNc et de ’ATV mais aussi sur les coupes des différents territoires de projection de ces deux
structures. Les coupes flottantes ont été préparées en suivant le protocole décrit au
paragraphe précédent. Elles ont été sélectionnées et placées dans un tampon Tris HCI salin
0,1 M (TBS) et ont subi deux rincages de 5 min dans du TBS. Aprés une phase de pré-
incubation d’une heure dans un tampon TBST (TBS additionné de 0,3% de Triton X100 ;
Sigma) contenant 3% de sérum normal de chévre (NGS) permettant une perméabilisation
des membranes et une saturation des sites non-spécifiques, les coupes ont ensuite été
incubées avec l'anticorps primaire monoclonal de souris dirigé contre la TH (Chemicon) a

une dilution de 1/2500 dans du TBST contenant 1% de NGS, pendant une nuit a 4°C.

Le lendemain, les coupes ont été rincées deux fois 5 minutes dans du TBST, puis mises
a incuber pendant 1h30 avec ’anticorps secondaire, un anti-sérum IgG biotinylé anti-souris
(Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA), dilué au 1/500 dans du TBST contenant 1% de
NGS. Aprés deux ringages au TBST, les coupes sont incubées pendant 1h30 a température
ambiante et a I'obscurité dans un complexe avidine-biotine-peroxydase (kit Vectastain ABC
elite, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) dilué au 1/100 dans du TBST. Enfin, les

coupes ont été rincées deux fois dans du TBS puis dans du TB.

La révélation du marquage a été réalisée suite a la réaction entre la 3’3
diaminobenzidine (kit DAB, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) additionné de
peroxyde d’hydrogéne et la peroxydase, I’ensemble dilué dans du TB. La DAB est un
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Figure 70. Schéma représentant la méthode de révélation des
neurones dopaminergiques par immuno-histochimie de la tyrosine
hydroxylase (TH). Amplification a ’aide du complexe avidine-biotine
et un marquage par diaminobenzedine avec ajout de nickel. Adapté
de Marc Key dans IHC Staining Methods, 5t Edition, Chapiter 9.
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chromophore qui réagit avec la peroxydase en présence de peroxyde d’hydrogene,
conduisant ainsi a la formation d'un précipité noir en présence de Nickel, indicateur de la
fixation de l'anticorps primaire sur la TH. La durée de la révélation a varié de 30 s a 1 min
en fonction de l'intensité de coloration souhaitée. Afin de bloquer la réaction, les coupes ont

été rapidement introduites dans du TB et rincées deux fois 10 min (Fig. 70).

Les coupes ainsi marquées ont ensuite été montées sur des lames silanées. Aprés
séchage a température ambiante, les coupes ont été déshydratées dans trois bains
successifs d’éthanol de concentration croissante (75%, 95% et 100%) durant 2 min chacun,
puis plongées dans deux bains de xyléne pendant 5 min pour étre finalement montées dans

un milieu de montage (DPX, Sigma).

2. Analyse de l’étendue de la lésion dopaminergique

La perte cellulaire au niveau des différentes parties de la SNc et de ’ATV ainsi que la
déafférentation dopaminergique résultante au niveau des territoires de projection de ces
deux structures chez les rats ayant recu une injection de 6-OHDA ont pu étre évaluées sur
chaque hémisphére grace a l'analyseur d’image ICS FrameWork, (TRIBVN, version: 2.9.2,
Chatillon, France). L'injection de 6-OHDA étant réalisée dans chaque hémisphére cérébral,
des mesures sur des coupes provenant d’animaux Sham ont été nécessaires pour pouvoir
estimer limmunoréactivité de la TH en dehors d'une infusion de 6-OHDA et ainsi
déterminer le niveau de dénervation induit par l'injection de la neurotoxine au niveau du

mésencéphale, ainsi que dans les différentes parties du striatum.

Ce systéme est composé dun microscope (Nikon, Eclipse 80i), couplé a une platine
motorisée (Marzhduser Wetzlar GmbH & Co. KG, type MDF 80i, Wetzlar, Allemagne), dune
caméra vidéo (Pike F-421C, ALLIED Vision Technologies, Stadtroda, Allemagne), l'ensemble

relié a un ordinateur et & un écran couleur (DellO Computer Corporation).

Les coupes des animaux Sham et des animaux lésés ont été numérisées, et dans
chaque cas, trois niveaux antéropostérieurs ont été sélectionnés au niveau du

mésencéphale et au niveau du striatum.

Au niveau du mésencéphale chaque niveau sélectionné a été subdivisé en trois zones
correspondantes aux subdivisions représentées dans 1'Atlas de Paxinos et Watson (2005)
(Fig. 71):

s Zone 1: partie latérale de la SNc,
s Zone 2: partie médiale de la SNc et latérale de I'ATV,

s Zone 3: partie médiale de I'ATV.
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Figure 71. Représentations schématiques de coupes coronales de cerveaux de rats a
différents niveaux du mésencéphale. Les traits colorés (nuances de bleu et de vert)
montrent les délimitations utilisées pour définir les contours de chaque sous-région des
structures dopaminergiques analysées pour estimer la perte de l'immunomarquage de la
tyrosine hydroxylase. Position des coupes par rapport au bregma: A= -5mm; B= -5,2mm
et C= -5,7mm. SNc= Substance Noire pars compacta; mSNc/lATV= partie médiane de la
SNc et latérale de la ATV; mATV= partie médiane de UATV. D’aprés Paxinos et Watson,
1998.
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Pour le striatum, les niveaux sélectionnés ont été subdivisés en 6 zones (Fig. 72) afin de
reproduire les territoires de projection dopaminergique proposés dans la littérature

(Pennartz et al., 2009):
® Zone 1: partie dorso-latérale du striatum,
* Zone 2: partie dorso-médiale du striatum,
s Zomne 3: Core du noyau accumbens,
s Zone 4: Shell du noyau accumbens,
* Zone 5: partie latérale des tubercules olfactifs et des ilots de Calleja,
s Zone 6: partie médiale des tubercules olfactifs et des ilots de Calleja.

Des calques représentant les différentes parties du mésencéphale et du striatum ont été
réalisés a partir de 1'Atlas pour rat de Watson et Paxinos (2005) et ajustés sur chaque
coupe. Ils nous ont permis de dessiner les régions d’analyse sur les images numeérisées
(surface totale). Pour chaque coupe, une mesure de fond réalisée sur une zone non
marquée, nous a permis de déterminer le seuil d'analyse permettant de distinguer une zone
lésée d’'une zone intacte, a appliquer sur la surface totale. Les densités optiques moyennes
ainsi obtenues correspondent au marquage et a la réelle surface analysée. Le rapport entre
la surface analysée et la surface totale nous a permis de calculer le pourcentage de lésion

ou de déafférentation.

3. Dosage tissulaire des contenus en dopamine et métabolites

a. Prélevements tissulaires

Aprés une anesthésie profonde induite par une injection intrapéritonéale (i.p) dun
mélange de Kétamine (100mg/kg)/Xylazine (10mg/kg) (Mérial SAS, Lyon, France et Bayer
Santé, Puteaux, France respectivement), les animaux ont été décapités et les cerveaux
prélevés. Trois tranches de 1mm d’épaisseur ont été découpées en partant de +2,2 mm en
avant du bregma, et le striatum et le noyau NAcc de chaque hémisphére ont été disséqués
au sein de ces tranches (voir Fig. 73). Les tissus prélevés ont ensuite été regroupés et
soniqués dans 0,1 M d’acide perchlorique contenant 347 um de bisulfate de sodium et 134
um d’EDTA. Les homogénats ont été centrifugés a 10 000 g pendant 10 min a 4°C ; le
surnageant a été prélevé et filtré a travers une membrane de 0,22 ym par une centrifugation
a 5000 g pendant 3 min. Le surnageant est ensuite analysé par la technique de

chromatographie liquide haute performance (HPLC).
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Figure 72. Représentations schématiques de coupes coronales de cerveaux de
rats a différents niveaux du striatum. Les traits colorés (nuances de bleu et de
vert) montrent les délimitations utilisées pour définir les contours de chaque sous-
région des territoires de projection dopaminergique analysés pour estimer la perte
de ’'immunomarquage de la tyrosine hydroxylase. Position des coupes par rapport
au bregma: A= +2,2mm; B=+1,2mm et C= +0,7mm. DLS= striatum dorslatéral; DMS=
striatum dorsomédian; Tolf L= partie latérale des tubercules olfactifs; Tolf M=
partie médiane des tubercules olfactifs. D’apres Paxinos et Watson, 1998.
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b. Dosage HPLC

La technique d’HPLC repose sur les différences d’affinité des substances a analyser a
I’égard de deux phases non miscibles : la phase stationnaire et la phase mobile. Chacun des
composés du mélange est soumis a une force de rétention (phase stationnaire) et une force
d’entrainement (phase mobile). L’équilibre qui en résulte abouti a une migration
différentielle des composés a analyser a travers la phase stationnaire, ce qui permet leur
séparation. Chaque dialysat recueilli a donc été analysé par HPLC, couplée a une détection
ampéromeétrique pour la DA, le DOPAC et ’'HVA. La quantification a été faite en se référant

aux courbes de calibration réalisées avec des standards.

VIII. ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Les tests statistiques utilisés lors de ce travail ont été dépendants des différents

parameétres a prendre en compte.
Ainsi lors de comparaisons :

o De deux échantillons indépendants, un test statistique paramétrique selon la
méthode du test de Student (t-test) a été réalisé aprés nous étre assurés de la

distribution gaussienne et de '’homogénéité des variances des échantillons.

s de plus de deux échantillons, 'analyse statistique a été faite par l'utilisation de tests
statistiques paramétriques selon une analyse de variance — ANOVA. Lorsque celles-ci
le permettaient, elles ont été suivies d’analyses post-hoc selon la méthode des
contrastes ou lorsqu’il s’agissait de comparaisons multiples de la méthode de

Student Newman-Keuls (Keppel, 1982).
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Figure 73. Représentations schématiques de la localisation des tissus prélevés
pour l’analyse par chromatographie liquide haute performance des contenus
neurochimiques. Les tissus prélevés pour l’analyse du striatum ont été représentés
en bleu et pour le noyau accumbens (NAcc) en vert. Position des coupes par rapport
au bregma: A= +2,2 mm; B= +1,2 mm et C= +0,2 mm. D’apres Paxinos et Watson,
1998.
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PARTIE 1 : CARACTERISATIONS
ANATOMIQUE ET COMPORTEMENTALE DE
DIFFERENTES LESIONS DU SYSTEME
DOPAMINERGIQUE MESENCEPHALIQUE
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Résultats - Partie 1 : Caractérisations anatomique et comportementale de différentes lésions du systéme

dopaminergique mésencéphalique.

Afin d’é¢tudier l'implication potentielle des différentes voies DAergiques ascendantes
dans I’émergence des troubles psycho-comportementaux de la MP, nous avons développé
un modeéle neurotoxique de lésion bilatérale, permettant d'atteindre de facon partielle et
sélective, différentes parties du complexe ATV/SNc. Dés lors, cette lésion impacte
préférentiellement soit la voie DAergique nigrostriée issue de la SNc, soit la voie
DAergique mésocorticolimbique issue de I’ATV. Une caractérisation anatomique et semi-
quantitative par l'immunomarquage de la TH a permis de déterminer les atteintes
lésionnelles induites par la neurotoxine. Par la suite, limpact comportemental de ces
lésions partielles de la SNc ou de ’ATV, a été étudié a travers l'utilisation d'une batterie
de tests permettant d’évaluer différents aspects moteurs et motivationnels, ainsi que des
comportements de type anxieux ou dépressif. Cette caractérisation comportementale a
reposé sur une approche nosographique chez le rat, en essayant d’intégrer de nombreux
criteres qui définissent les troubles neuropsychiatriques de la MP en clinique.
Finalement, l'objectif de cette partie expérimentale a été d’établir un lien causal entre
lapparition de ces troubles et un état hypodopaminergique, et d’en déterminer le

substrat neurobiologique.

I. PROCEDURES EXPERIMENTALES

1. Groupes d’animaux

Pour la réalisation de cette 1¢re partie expérimentale, quatre groupes expérimentaux

ont été constitués :

s Groupe 6-OHDA mATV (n = 24) : animaux ayant re¢u une injection stéréotaxique
intracérébrale, de 2,3 ul de 6-OHDA a une concentration de 3 pg/ul et & un débit de
0,5 ul/min, dans la partie médiane de ’ATV.

s Groupe Sham ATV (n = 22) : animaux ayant subi le méme protocole chirurgical que
les animaux du groupe 6-OHDA mATV, mais ou la neurotoxine a été remplacée par

une solution de NaCl 0,9 %.

s Groupe 6-OHDA SNc (n = 28) : animaux ayant recu une injection stéréotaxique
intracérébrale bilatérale de 2,3 ul de 6-OHDA, a une concentration de 3mg/ml et un

débit de 0,5 ul/min, dans la partie latérale de ATV et médiale de la SNc.

s Groupe Sham SNc (n = 25) : animaux ayant subi le méme protocole chirurgical que
les animaux du groupe 6-OHDA SNc mais ou la neurotoxine a été remplacée par une

solution de NaCl 0,9 %.
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Figure 74. Chronologie de la procédure expérimentale menée lors des analyses
comportementales. Nous avons débuté les évaluations comportementales 3 semaines
apres la chirurgie stéréotaxique. Les groupes d’animaux A et B ont été
contrebalancés afin de prendre en compte les effets temporels de la lésion. CPP:
préférence de place conditionnée; TBC: paradigme du choix entre deux bouteilles;
FST: test de la nage forcée. A la fin de cette procédure expérimentale, les animaux
ont été euthanasiés et perfusés, et les cerveaux prélevés.




Résultats - Partie 1 : Caractérisations anatomique et comportementale de différentes lésions du systéme

dopaminergique mésencéphalique.

2. Chronologie des expériences

L’évaluation comportementale a commencé trois semaines aprés la chirurgie
stéréotaxique. Les données obtenues sont le résultat de trois expériences réalisées selon
les trois protocoles expérimentaux résumés dans la Figure 74. Nous nous sommes
assurés que I'impact comportemental induit par les 1ésions pratiquées n’était pas modifié
au cours du temps par des phénomeénes de compensation : par exemple, les animaux du
protocole expérimental n°1 ont été répartis en deux groupes (A et B), dans lesquels l'ordre
chronologique des différents tests a été inversé. Seul le test de la nage forcée a toujours
été réalisé a la fin de ces procédures, puisqu’il entraine un stress de l'animal pouvant

interférer avec les performances des animaux lors de tests ultérieurs.

II. CARACTERISATION ANATOMIQUE ET QUANTITATIVE DES
DIFFERENTES LESIONS DU SYSTEME DOPAMINERGIQUE

Afin de déterminer l’atteinte du systéme DAergique dans nos différents groupes
d’animaux, une analyse du marquage immunohistochimique de la TH a été réalisée

comme indiqué dans la méthodologie générale.

En fonction de ces analyses immunohistochimiques, nous avons défini deux critéres
d’exclusion des animaux : lorsque la diminution de 'immunoréactivité TH était inférieure
a 30% dans le striatum dans au moins un hémisphére, ou encore lorsquune perte de
'immunomarquage TH était supérieure ou égale a 40 % dans des zones devant étre

préservées au niveau striatal.

1. Lésion mATV

a. Au niveau mésencéphalique

La figure 75 présente les mesures d’immunoréactivité de la TH dans le mésencéphale
des animaux du groupe 6-OHDA mATV. Ces résultats ont été exprimés en pourcentage,
normalisé par rapport aux valeurs obtenues chez les animaux du groupe Sham
correspondant. L'injection de 6-OHDA au niveau de la partie médiale de I’ATV, conduit a
une diminution de immunomarquage TH de prés de 30 a 40% dans cette partie de ’ATV
quel que soit le niveau antéropostérieur considéré et 'hémisphére considéré par rapport
aux animaux Sham ATV (Fig.75C-D). Dans les parties latérales de I'’ATV et la SNc
(IATV/mSNc et 1SNc), les niveaux antérieurs sont intacts et la diminution de
'immunomarquage TH évaluée par densité optique ne dépasse jamais 15% sur les
coupes plus postérieures (Fig.75C-D). Les parties les plus latérales de la SNc sont quant

a elles totalement préservées, et ce, quel que soit le niveau antéro-postérieur considéré.
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Figure 75. Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA mATV dans
le mésencéphale. A, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées
lors des analyses immunohistochimiques selon les niveaux antéropostérieurs sélectionnés B-C,
Photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéropostérieurs du
mésencéphale chez un rat sham (B) et un rat du groupe lésé mATV (C), aprés immunomarquage de la
TH. Notez la perte de marquage des neurones dopaminergiques dans les parties médiales de ATV
(fleches). D, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux Sham au
niveau des différentes régions du mésencéphale dans chaque hémisphere cérébral. Les données sont
exprimées en moyenne + SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham
pour chaque structure (*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001), n= 22-24. Les images en A sont adaptées
de ’atlas de Paxinos et Watson (2005) et les niveaux antéropostérieurs sont indiqués par rapport au
bregma (-5,0 ; -5,2 ; -5,8 mm). ISNc: substance noire compacte latérale; |ATV/mSNc: aire
tegmentale ventrale latérale/substance noire compacte médiane; mATV: aire tegmentale ventrale
médiane. Barre d’échelle: 1mm.
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Ainsi, la 1ésion 6-OHDA mATV touche de facon sélective, partielle et bilatérale les parties
meédianes de I'ATV, tout en préservant les territoires latéraux du mésencéphale

DAergique.

b. Au niveau striatal

Comme nous pouvons le voir sur la figure 76, la 1ésion des neurones DAergiques au
niveau mésencéphalique se répercute au niveau du striatum par la diminution du
marquage TH de facon partielle et bilatérale dans le Shell du NAcc (*50%), le Core du
NAcc (#30 a 60% en fonction du positionnement antéro-postérieur) et dans la partie
médiale des tubercules olfactifs (25 a 40%). La diminution du marquage TH atteint 40%
dans la partie antérieure du DMS (Fig. 76D), mais elle est beaucoup plus faible dans les
niveaux plus postérieurs, tandis que les parties latérales du striatum dorsal (DLS)
restent peu atteintes (moins de 15%). Ces lésions touchent de facon homogéne chaque

hémispheére cérébral, quels que soient les niveaux antéro-postérieurs considérés.

2. Lésion SNc

a. Mésencéphale

La Figure 77 représente le profil de lésion induit par infusion de 6-OHDA au sein de
la SNc, sur trois niveaux antéro-postérieurs du mésencéphale. La neurotoxine conduit a
une diminution significative de Iimmunomarquage TH dans les parties latérales de la
SNc (90% en moyenne) par rapport aux Sham SNc. Les zones IATV/mSNc sont touchées
de facon plus partielle avec prés de 50% de diminution de marquage, alors que les
parties médianes de I’ATV sont préservées (Fig. 77D). Ces lésions touchent de facon
homogeéne chaque hémisphére cérébral, quels que soient les niveaux antéro postérieurs

considéreés.

b. Striatum

La perte neuronale au niveau du mésencéphale conduit a une diminution moyenne
du marquage TH de 50 a 70% dans le DLS par rapport aux Sham SNc et ce sur les trois
niveaux antéropostérieurs sélectionnés (Fig. 78D). La densité du marquage dans le DMS
est diminuée en moyenne de 20 a 50% (Fig. 78D). En revanche, 'immunomarquage dans
les parties ventrales du striatum (NAcc/tubercules olfactifs), est identique a celui des
animaux Sham SNc, révélant ainsi une préservation de lintégrité de linnervation

DAergique dans ces structures (Fig. 78).

109



DLS [
DMS
Core _ | |
+1,7 |

Shell ;ﬁ‘
ITolf mTolf
+1,2
g
+0,7
D AP: ED+1,7 EE+1,2 HE+0,7
E 80 * kK
2
[72) *kdk -
% 60 k%
§ Sk *kk
&l: 40 " " *kk
I *% *%
: *ekd .
*%
© i *
3 201 %% "
B % k%
[~
o &
S S @ N N N N N N & ) S
Q¥ 0\\~ 3 ‘_}\e 60 éo ‘éo 60 ‘_}(@ 3 0\X~ Q¥
Gauche Droit

Figure 76. Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA mATV dans le striatum.
A, Représentations schématiques des sous-régions striatales quantifiées lors des analyses immunohistochimiques
selon les niveaux antéropostérieurs sélectionnés. B-C, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux
différents niveaux antéropostérieurs striataux chez un rat sham (B) et un rat lésé mATV (C), apres
immunomarquage de la TH. Notez la perte de marquage des terminaisons dopaminergiques dans les parties
ventrales du striatum. D, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux Sham au
niveau des différentes régions du striatum dans chaque hémisphére. Les données sont exprimées en moyenne +
SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham pour chaque structure (*P < 0,05 ; **P <
0,01 ; ***P < 0,001), n= 22-24. Les images en A sont adaptées de l’atlas de Paxinos et Watson (2005) et les
niveaux antéropostérieurs sont indiqués par rapport au bregma (+1,7; +1,2; +0,7 mm). DLS: striatum
dorsolatéral; DMS: striatum dorsomédian; mTolf: tubercules olfactifs médians; [Tolf: tubercules olfactifs
latéraux. Barre d’échelle: 1mm.
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3. Topographie qualitative de la lésion dopaminergique

Pour nous assurer de la reproductibilité lésionnelle et d’'une distribution distincte du
profil lésionnel induit dans nos deux groupes d’animaux lésés, nous avons réalisé une
représentation schématique montrant l'atteinte régionale dans le mésencéphale et le
striatum des lésions pratiquées pour chacun des animaux des groupes 6-OHDA mATV et
SNc (Fig. 79). A partir des immunomarquages de la TH, dont les images les plus
représentatives ont été présentées sur les Figures 75 a 78, les surfaces dénervées de
chacun des animaux ont été redessinées et recadrées sur une planche d’atlas
anatomique de Paxinos et Watson (1998; 2005) correspondante, pour chaque niveau.
L’ensemble des zones dénervées pour chaque animal issu de chaque groupe a ensuite été
superposé. Ainsi, plus le recoupement d'une méme surface lésée entre les individus est
important, plus l'intensité colorimétrique sera importante. Comme en atteste cette figure,
les surfaces de dénervation communes a l'ensemble des animaux du groupe 6-OHDA
mATV (en vert), ne se superposent que trés peu avec les territoires 1ésés/déafférentés des
animaux 6-OHDA SNc (en bleu), que ce soit au niveau du mésencéphale (Fig. 79A) ou du

striatum (Fig. 79B).

Ces illustrations permettent de confirmer que I’étendue lésionnelle DAergique
de nos deux groupes d’animaux touche des territoires distincts et complémentaires

des systémes DAergiques, aussi bien au niveau mésencéphalique que striatal.

4. Analyse neurochimique

Afin de déterminer si ces différentes 1ésions DAergiques interférent avec les contenus
tissulaires de DA et de ses métabolites (DOPAC/HVA), nous avons réalisé une analyse
neurochimique par HPLC de ces contenus dans les parties dorsales du striatum et du

NAcc a partir de microdissections réalisées, et ce, pour chaque type de 1ésion.

a. La dopamine

L’infusion de 6-OHDA dans les parties médiales de I’ATV conduit a une diminution
préférentielle de DA tissulaire de l'ordre de 69 + 1,2% dans le NAcc et de 24,7 + 1,8%
dans le striatum dorsal par rapport aux valeurs mesurées chez les Sham (Fig. 80A). Un
profil inverse est trouvé pour la lésion 6-OHDA de la SNc. En effet, on note une perte de
DA tissulaire de 18,2 * 3,2% dans le NAcc contre 77,7 £ 1,7% dans le striatum dorsal par
rapport aux Sham (Fig. 80B). Des ANOVA a deux facteurs ont montré des effets
significatifs des lésions (Fs > 34,86 ; Ps < 0,001) et des interactions significatives entre le

facteur 1ésion et la région du cerveau considérée (Fs > 12,42 ; Ps < 0,01 ; Fig. 80).
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Figure 77. Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc dans le
mésencéphale. A, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées lors
des analyses immunohistochimiques selon les niveaux antéropostérieurs sélectionnés B-C,
Photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéropostérieurs du
mésencéphale chez un rat Sham (B) et un rat du groupe lésé SNc (C), apreés immunomarquage de la
TH. Notez la perte de marquage des neurones dopaminergiques dans les parties (SNc et [ATV/mSNc
(fleches). D, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux Sham au
niveau des différentes régions du mésencéphale dans chaque hémisphere cérébral. Les données sont
exprimées en moyenne + SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham
pour chaque structure (*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001), n= 25-28. Les images en A sont adaptées
de U’atlas de Paxinos et Watson (2005), et les niveaux antéropostérieurs sont indiqués par rapport au
bregma (-5,0 ; -5,2 ; -5,8 mm). ISNc: substance noire compacte latérale; LATV/mSNc: aire
tegmentale ventrale latérale/substance noire compacte médiane; mATV: aire tegmentale ventrale
médiane. Barre d’échelle: 1mm.
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b. Les métabolites

Dans le NAcc les lésions 6-OHDA mATV induisent une diminution du DOPAC de
lPordre de 65,1 £ 1,9% et de 53,6 = 2,5% pour 'HVA par rapport aux Sham (Fig. 80A).
Dans le striatum dorsal, une légeére diminution des contenus en DOPAC a également été
mesurée sans que le contenu en HVA ne soit modifié. A l'inverse, la 1ésion 6-OHDA SNc
conduit dans le striatum dorsal a une diminution du DOPAC de l'ordre de 73,4 £ 1,7% et
61,8 + 2% pour I'HVA par rapport aux Sham. Dans le NAcc aucune modification
significative de ces métabolites n’a été mesurée (Fig. 80B). Des ANOVA a deux facteurs
ont permis de révéler des effets significatifs des lésions (Fs > 15,381 ; Ps < 0,037) et des
interactions significatives entre le facteur 1ésion et la région du cerveau considérée pour
le DOPAC et I'HVA pour les lésions mATV et SNc respectivement (Fs > 4,681 ; Ps <
0,037 ; Fig. 80).

Nous avons calculé les rapports DOPAC/DA et HVA/DA qui représentent un indice
du taux de renouvellement de la DA (Snyder et al., 1990). La lésion 6-OHDA mATV
entraine une augmentation dans le NAcc du rapport HVA/DA de 1'ordre de 58 + 6,7% par
rapport a celui mesuré pour les Sham, et une légére augmentation non significative du
rapport DOPAC/DA (23 + 6%) par rapport aux Sham (Fig. 80A). A linverse, les lésions 6-
OHDA SNc induisent une augmentation uniquement dans le striatum dorsal du rapport
DOPAC/DA de l'ordre de 47,4 £ 5% et du rapport HVA/DA d’environ 164,98 + 15% et ce,
par rapport aux Sham (Fig. 80B). Des ANOVA a deux facteurs ont montré des effets
significatifs des lésions pour les rapports HVA/DA des groupes ATV et SNc, et du rapport
DOPAC/DA pour le groupe SNc (Fs > 5,69 ; Ps < 0,024), et des interactions entre le
facteur lésion et la région du cerveau considérée pour le rapport HVA/DA des lésions SNc

et mATV, et du rapport DOPAC/DA du groupe SNc (Fs > 5,138 ; Ps < 0,029 ; Fig. 80).

Globalement, ces analyses des contenus neurochimiques corroborent avec les
résultats obtenus par immunohistochimie. En effet, la lésion mATV entraine une
diminution de I'immunomarquage TH préférentiellement dans le NAcc de l'ordre de 40 a
60%, correspondant a une diminution de DA tissulaire préférentiellement dans ce méme
territoire de l'ordre de 70%, ainsi qu'une augmentation du rapport HVA/DA, cette
derniére signalant une augmentation du turn-over de la DA. De méme, la lésion SNc
entraine une diminution de marquage TH de prés de 70% dans le striatum dorsal, et ce
déficit correspond parfaitement a la diminution de concentration tissulaire de DA
mesurée dans cette structure, et entraine une augmentation sélective du turn-over de la

DA au sein de ce territoire.
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Figure 78. Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc dans le
striatum. A, Représentations schématiques des sous-régions striatales quantifiées lors des analyses
immunohistochimiques selon les niveaux antéropostérieurs sélectionnés. B-C, Photographies de coupes
coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéropostérieurs striataux chez un rat Sham (B) et
un rat du groupe lésé SNc (C), aprés immunomarquage de la TH. Notez la perte de marquage des
terminaisons dopaminergiques dans les parties dorsales du striatum. D, Quantification de la perte
d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux Sham, au niveau des différentes régions du
striatum dans chaque hémisphére. Les données sont exprimées en moyenne + SEM. Les comparaisons
ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham pour chaque structure (*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P <
0,001), n= 25-28. Les images en A sont adaptées de ’atlas de Paxinos et Watson (2005) et les niveaux
antéropostérieurs sont indiqués par rapport au bregma (+1,7 ; +1,2 ; +0,7 mm). DLS: striatum
dorsolatéral; DMS: striatum dorsomédian; mTolf: tubercules olfactifs médians; [Tolf: tubercules
olfactifs latéraux. Barre d’échelle: Tmm.



Résultats - Partie 1 : Caractérisations anatomique et comportementale de différentes lésions du systéme

dopaminergique mésencéphalique.

5. Discussion

Le modéle le plus fréquemment utilisé de la MP chez le rat repose sur des lésions
unilatérales partielles ou totales de la SNc (Perese et al.,, 1989; Dunnett & Lelos, 2010).
Ce modeéle dit hémiparkinsonien ne reproduit qu'une atteinte unilatérale de la 1ésion
DAergique. En effet, les lésions bilatérales entrainent une diminution importante des
comportements consommatoires et des activités locomotrices, et rendent difficiles les
études comportementales surtout pour des atteintes massives (> 90%). Le modéle
hémiparkinsonien a l'avantage de pouvoir s’affranchir de ce type de probléme, puisqu’il
ne produit qu’une altération transitoire des fonctions motrices (Perese et al., 1989;
Schwarting & Huston, 1996a), et permet non seulement de se servir du c6té controlatéral
a la lésion comme hémisphére controle, mais également de tester le degré de dénervation
induit, par l'injection d’apomorphine en évaluant un comportement rotatoire ipsilatéral a
la lésion, et dont lintensité est proportionnelle au degré de dénervation (Ziegler &
Szechtman, 1990; Schwarting & Huston, 1996a). Cependant, ces lésions unilatérales ne
semblent pas suffisantes pour induire des troubles comportementaux. En effet, Amalric
et coll. (1995) qui ont étudié l'effet de lésions 6-OHDA bilatérales dans le striatum sur le
temps de réaction, montrent un déficit de réactivité chez ces animaux, alors qu'aucun
déficit n’est observé chez des animaux présentant une lésion unilatérale. De méme
Delaville et coll. (2012a) ont pu montrer que des lésions 6-OHDA unilatérales massives
ne révélaient pas d’altération des comportements de type dépressif et anxieux. Cette
intégrité des fonctions comportementales pourraient étre liée a la mise en place des
phénoménes de compensation qui ont pu étre observés du coté controlatéral a la 1ésion et
qui permettent en premier lieu de masquer les troubles moteurs (Schultz, 1982; Huston
et al., 1990; Zigmond et al., 1990; Schwarting & Huston, 1996a). Ainsi, bien que ce
modéle soit adapté pour caractériser les mécanismes de compensation induits au niveau
moteur, il trouve ses limites pour une caractérisation des troubles comportementaux,
puisque le systéme DAergique semble suffisamment préservé pour ne pas induire de
modification majeure du comportement dans ce modéle lésionnel. De ce fait lors de la
mise en place de notre modéle nous avons choisi de réaliser des lésions 6-OHDA
bilatérales, afin de reproduire, de la maniére la plus comparable possible, les atteintes
lésionnelles du systéme DAergique rencontrées dans la MP, tout en distinguant les
atteintes de la voie nigrostriée de celles de la voie mésocorticolimbique. Ainsi, nous avons
réalisé des lésions bilatérales de différentes parties du complexe ATV/SNc : une lésion
ciblant la SNc et donc majoritairement la voie nigrostriée, et l'autre touchant I'ATV
s’associant ainsi principalement a une dégénérescence de la voie mésocorticolimbique.
Par ailleurs, nous avons choisi de réaliser des lésions partielles pour nous affranchir des

troubles moteurs induits par des lésions trop massives du systéme DAergique nigrostrié
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Figure 79. Cartographie des surfaces de dénervation induites par les lésions 6-OHDA mATV (vert)
et SNc (bleu) a différents niveaux antéropostérieurs du mésencéphale (A) et du striatum (B). Les
lésions dopaminergiques bilatérales et partielles des groupes mATV ou SNc, conduisent a des
déplétions distinctes et complémentaires au niveau du mésencéphale (A) (de -5,0 a -5,8mm par
rapport au bregma) et du striatum (B) (de +1,7 a +0,7mm par rapport au bregma). L’intensité du
gradient de couleur (blanc a vert ou blanc a bleu) représentée sur les schémas des différents plans
de coupes, correspond a la superposition des aires totales lésées pour chaque animal de chaque
groupe. La couleur verte représente les animaux du groupe mATV tandis que le bleu représente le
groupe SNc. La plus forte intensité de couleur (100%) indique donc, que dans cette aire, tous les
animaux sont lésés. A Uinverse, la plus faible intensité (0%) correspond aux aires préservées par la
neurotoxine. Les images sont adaptées de l’atlas de Paxinos et Watson (1998 et 2005), n= 22-28.
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qui pourraient interférer avec l'évaluation comportementale des animaux (Ungerstedt,
1971a; Dunnett & Lelos, 2010). Par ailleurs, il a été montré que des lésions rétrogrades
bilatérales et partielles du systéme nigrostriatal DAergique conduit a des déficits cognitifs
qui peuvent persister alors méme que les phénoménes de compensation ont permis une
récupération motrice (Courtiere et al., 2011). Ainsi, il semble que les fonctions
comportementales soient plus sensibles aux modifications de la transmission DAergique
que les fonctions motrices. Les phénoménes de compensation semblent donc insuffisants
pour restaurer une activité fonctionnelle des circuits neuronaux sous-tendant les
fonctions comportementales suite a ce type de lésion partielle et bilatérale, tout en étant

suffisants pour restaurer les fonctions motrices.

Concernant les caractérisations anatomique et neurochimique de ces lésions, nos
résultats indiquent une bonne ségrégation des territoires atteints et déafférentés, puisque
chaque type de lésion touche des territoires différents du mésencéphale et du striatum.
De plus, notre modéle de lésion mATV présente des similitudes frappantes avec les
altérations de la transmission DAergique de la voie mésocorticolimbique rencontrées a
des stades avancés de la MP. En effet, le niveau de dégénérescence des neurones
DAergiques de ’ATV de patients parkinsoniens en post mortem, a des stades avancés de
la maladie, est proche de 50% (Damier et al.,, 1999b), avec une diminution de prés de
80% du contenu en DA dans la partie ventrale de la téte du noyau caudé (Kish et al.,
1988). Les lésions réalisées dans le groupe 6-OHDA SNc, quant a elles, induisent des
niveaux de dégénérescence proches de ceux retrouvés a des phases précoces de la MP.
En effet, la phase symptomatique "motrice" de la MP n’apparait que lorsque 60 a 70% de
I'ensemble des neurones DAergiques de la SNc ont dégénéré (Agid, 1991) et correspond a
une diminution des contenus en DA au niveau du striatum de 80 a 90% (Scherman et
al., 1989). Dans notre modéle lésionnel, le degré de dénervation induit au niveau
mésencéphalique est proche de 80% au niveau de l’ensemble de la SNc, associé a une
diminution de 50 a 70% du marquage TH dans le striatum dorsal et a une diminution de

pres de 75% de la DA tissulaire dans ce territoire de projection.

La concentration de DA tissulaire n’est pas forcement corrélée a 1’état fonctionnel de
la transmission DAergique dans la structure cible (Dentresangle et al., 2001). En effet,
des mécanismes de compensation tels que 'augmentation de la synthése de DA (Zigmond
et al., 1990; Bezard & Gross, 1998), les phénoménes de bourgeonnement au niveau des
terminaisons pré-synaptiques restantes (Blanchard et al., 1996; Finkelstein et al., 2000;
Stanic et al.,, 2003), ou encore l'augmentation de la densité des RD post-synaptiques
associée a l'augmentation de l’activité des voies intracellulaires (Savasta et al., 1987;
Savasta et al.,, 1988; Chritin et al., 1993; Cai et al., 2002; Santini et al., 2008), peuvent

restaurer une transmission DAergique fonctionnelle aprés d’importantes lésions du
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Figure 80. Modifications des concentrations tissulaires de dopamine, DOPAC et HVA au
sein du striatum et du noyau accumbens induites par les lésions 6-OHDA mATV (A) ou SNc
(B). Les données sont exprimées en moyenne + SEM, les comparaisons ont été faites entre les
groupes 6-OHDA vs. Sham (* P <0,05, ** P <0,01, *** P <0,001), n = 8-12.
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systéme DAergique. Les arguments en faveur d'une augmentation de la libération de DA
par les terminaisons DAergiques restantes, sont largement basés sur des indices
indirects tels que le taux de renouvellement de la DA au niveau tissulaire, reflété par le
rapport entre la quantité de métabolites et la DA (DOPAC/DA et HVA/DA), ou encore le
rapport entre la DA extracellulaire évaluée par dialyse et la DA tissulaire mesurée sur
homogénats tissulaires (Hefti et al., 1985; Zhang et al., 1988; Snyder et al.,, 1990). Pour
illustrer ce propos, Dentresangle et coll. (2001) ont pu montrer que suite a une lésion
partielle, une diminution de la concentration de DA tissulaire n’était pas retrouvée au
niveau extracellulaire. Dans notre étude, les lésions 6-OHDA de la SNc entrainent une
augmentation des rapports DOPAC/DA et HVA/DA dans le striatum dorsal alors que ces
rapports sont augmentés dans le NAcc par les 1ésions de I'ATV. Il semblerait donc que ces
différentes lésions induisent la mise en place de mécanismes de compensation au niveau
des territoires désafférentés. Des études de microdialyse ou de voltamétrie, permettant de
déterminer la concentration de DA extracellulaire, apporteraient des informations
supplémentaires et pertinentes sur les niveaux de DA extracellulaires, reflétant plus

précisément ’état de fonctionnement du systéme DAergique.

Par ailleurs, alors que l'infusion de 6-OHDA dans la partie médiale de 'ATV conduit a
une lésion tres focale des neurones DAergiques, la lésion SNc induit une dégénérescence
partielle des neurones DAergiques de la partie mSNc et IATV mais touche également les
neurones de la partie 1ISNc. Le fait que le groupe SNc ait recu des infusions bilatérales
contrairement au groupe mATV qui n’a recu qu’une seule infusion affectant les cotés
droit et gauche (le point d’injection de la neurotoxine se situant a la jonction entre les
deux ATV), n’explique pas une telle asymétrie de I'’étendue lésionnelle entre les deux
types de lésion SNc et ATV. Différents éléments de la littérature permettent d’expliquer

cette différence d’impact lésionnel.

Tout d’abord, comme nous avons pu le présenter dans la partie introductive, la 6-
OHDA a la propriété d’étre transportée de maniére antéro- et rétrograde le long des
arborisations des neurones DAergiques (Ichitani et al., 1991). L'orientation des fibres
DAergiques de la SNc, selon un axe médio-latéral (Fallon & Loughlin, 1995; Fu et al.,
2011) permet des connexions axono- et dendro-dentritiques au sein de cette structure
(Ferreira et al., 2008). Dés lors, la neurotoxine pourrait étre transportée le long de cette
arborisation ce qui permettrait d’expliquer ’étendue de la dégénérescence pour ce type de
lésion. A linverse, les neurones DAergiques de ATV sont pourvus d'une faible
arborisation neuronale, ce qui permet d’expliquer un impact plus focalisé de la 6-OHDA a

ce niveau (Fallon & Loughlin, 1995; Fu et al.,, 2011).
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De plus, différents éléments suggérent une vulnérabilité plus importante des
neurones DAergiques de la SNc vis-a-vis de la neurotoxine par rapport aux parties plus
meédiales du mésencéphale. Les facteurs neurotrophiques dérivés de lignée cellulaire
cérébrale (BDNF) ou de lignée cellulaire gliale (GDNF) pourraient notamment expliquer
cette différence de vulnérabilité entre ces structures. En effet, il a été montré que ces
deux facteurs permettaient le maintien et la protection des neurones DAergiques suite a
l'injection de neurotoxine (Lin et al, 1993; Beck et al, 1995; Hung & Lee, 1996;
Bjorklund et al., 2000; Kordower et al., 2000; Sun et al., 2005; Stahl et al,, 2011). Or,
ceux-ci ne sont pas exprimés équitablement au sein des différents neurones DAergiques.
En effet, les taux d’ARNm codant pour le GDNF sont significativement plus élevés dans le
striatum ventral que dans le striatum dorsal. Or, le GDNF synthétisé dans le striatum
peut étre transporté de facon rétrograde jusqu’au soma des neurones par les projections
DAegiques méso-accumbales et nigrostriées, ce qui suggére ainsi une neuroprotection
différente de ces deux parties (Tomac et al., 1995; Ai et al., 2003; Barroso-Chinea et al.,
2005; Wang et al.,, 2010a). De la méme facon, le BDNF qui est également exprimé de
facon plus importante dans I’ATV par rapport a la SNc, pourrait sous-tendre un effet
protecteur plus important de cette structure lors de 'application d'une neurotoxine, que

ce soit la 6-OHDA ou le MPTP (Hung & Lee, 1996; Sun et al., 2005; Stahl et al., 2011).

Une autre explication repose sur la sensibilité plus importante des neurones
DAergiques de la SNc face au stress oxydant et s’appuie sur deux arguments. Le premier
repose sur la capacité différente de chacune des parties du mésencéphale de pouvoir
métaboliser les espéces radicalaires qui se forment et s'accumulent aprés injection de 6-
OHDA (Blum et al., 2001). Or, il a été montré que l’activité enzymatique de la superoxyde
dismutase, une enzyme impliquée dans la dégradation des espéces radicalaires, était
plus importante au sein des neurones DAergiques de ’ATV par rapport a ceux de la SNc
(Hung & Lee, 1998). Ces travaux pourraient expliquer que limpact de la 6-OHDA soit
plus limité sur les neurones DAergiques de I'ATV. Le second argument repose quant a lui
sur le travail de I'équipe de Surmeier, qui a pu montrer que les neurones DAergiques de
la SNc subissaient un stress oxydant plus important en condition physiologique que les
neurones de I'ATV (Guzman et al.,, 2010). Ce stress oxydant semble lié au fait que
lactivité autonome de ces neurones repose sur une activité calcium dépendante
induisant un découplage du systéme mitochondrial (Chan et al.,, 2007), contrairement
aux neurones de I’ATV. Ces neurones seraient ainsi naturellement plus sensibles au

stress oxydatif induit notamment par les neurotoxines (Chan et al., 2007).
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6. Conclusion

Pour conclure sur cette caractérisation neuroanatomique et neurochimique de notre
modele animal, nous avons pu montrer que la topographie de dénervation induite par les
deux types de lésion touche des régions complémentaires du systéme DAergique, aussi
bien au niveau mésencéphalique que striatal. Par ailleurs, les niveaux de dégénérescence
induits pour chaque type de lésion sont proches de ceux mesurés pour chaque structure
a ceux rencontrés chez des patients parkinsoniens. En effet, le niveau de dégénérescence
induit au niveau de ATV pour la lésion mATV, correspondrait a la celui retrouvé dans
cette structure a des stades avancés de la MP, tandis que la lésion SNc conduit a des
niveaux de dégénérescence proches de ceux rencontrés a des stades précoces de la MP

au niveau de la SNc.

Globalement, nous avons pu mettre en place des lésions distinctes avec trés peu de
recouvrement des deux grandes parties du systéme DAergique mésencéphalique. Cette
bonne dichotomie des impacts 1ésionnels de la 6-OHDA nous a permis d'établir un lien
causal précis, entre la dénervation de l'une ou l'autre de ces voies DAergiques et les

phénotypes comportementaux induits.

III. ANALYSE DES APTITUDES MOTRICES ET OLFACTIVES

Nos lésions de la SNc induisent des diminutions de l'expression de la TH et du
contenu en DA dans les territoires dorso-latéraux du striatum qui malgré une atteinte
partielle de ces territoires dans notre modéle (voir partie II.), jouent un réle important
dans les fonctions sensorimotrices (Haber, 2003). Il a donc fallu dans un premier temps
s’assurer que ces lésions n’induisaient pas d’altération de ces fonctions, qui auraient pu
interférer avec l'expression comportementale des animaux, notamment dans des taches

opérantes/instrumentales qui reposent sur l’action.

Par ailleurs, linnervation DAergique des tubercules olfactifs ayant été partiellement
touchée par les lésions 6-OHDA mATYV, il nous a également fallu vérifier que la sensibilité
olfactive des animaux était préservée. L’odorat joue un roéle prépondérant dans la
perception de la composante appétante des récompenses dites "naturelles”, comme la
nourriture mais également dans les comportements sociaux. Chez les animaux
macrosmates, une perte de sensibilité olfactive pourrait affecter de facon notable les
performances des animaux dans les taches instrumentales utilisées dans ce travail. De
plus, chez le rongeur le systéme olfactif joue un réle central dans la régulation des
fonctions thymiques et du comportement social. Il a d’ailleurs pu étre montré qu’une
lésion des bulbes olfactifs chez le rat, qui provoque une anosmie, conduit a ’émergence

de troubles de 'humeur et a un déficit des interactions sociales (pour revue voir Song &
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Leonard, 2005). Une altération des fonctions olfactives rendrait ainsi difficile
l'interprétation des tests mesurant les comportements de type dépressif et anxieux, ainsi

que le comportement social.

Il était donc indispensable de nous affranchir de ces biais expérimentaux potentiels
dans nos analyses comportementales et de nous assurer de l'intégrité des systémes
moteur et olfactif. Ainsi, nous avons réalisé une évaluation de différents aspects de la

fonction motrice ainsi que de la sensibilité olfactive des animaux.

1. Aptitudes motrices

a. Coordination sensorimotrice

Le test du Rotarod nous a permis d’é¢valuer les fonctions sensorimotrices des
animaux suite aux différents types de lésions réalisées. En effet, le temps de maintien
des animaux sur un cylindre en rotation reflete indirectement les capacités de 'animal a
adapter son allure, et a coordonner ses mouvements en fonction de la vitesse de rotation

du cylindre pour éviter de chuter.

Les résultats obtenus lors de ce test ont été représentés sur la figure 81. Quel que
soit le groupe d’animaux considéré, les temps durant lesquels les animaux ont pu se
maintenir sur le cylindre sont comparables (en moyenne : Sham ATV = 73 + 4; 6-OHDA

mATV = 85 + 6; Sham SNc = 75 + 2; 6-OHDA SNc = 70 £ 4 ; Ps > 0,42 ; Fig. 81A).

Les différentes lésions 6-OHDA réalisées au cours de ce travail n’affectent donc

pas la coordination sensorimotrice des animaux.

b. Activité locomotrice dans une aire ouverte

L’activité locomotrice spontanée est classiquement utilisée pour détecter une
altération des performances motrices (Fig. 81B). Les courbes d’activité mesurées au cours
de ce test conduisent a des résultats comparables entre chaque groupe d’animaux. Ainsi,
en présence d’'un nouvel environnement, les animaux vont avoir une activité locomotrice
plus soutenue, ce qui se traduit par une distance parcourue plus grande durant les
premiéres minutes de test (Fig. 81B). Progressivement, avec l'’habituation a ce nouvel
environnement, le comportement exploratoire va diminuer, ce qui se refléte par une
réduction progressive de la distance parcourue, jusqu’a atteindre un plancher (Fig. 81B).
Des analyses de variance (ANOVA) a deux facteurs (lésion x temps) n’ont montré aucun
effet des lésions (Fs < 0,91, Ps > 0,35 ; n = 11-18) et aucune interaction entre les facteurs

lésions et temps (Fs < 0,64, Ps > 0,88).
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Figure 81. Les lésions 6-OHDA bilatérales et partielles n’induisent aucune modification des
aptitudes motrices. A, Temps de maintien sur le cylindre lors du test du Rotarod (n=22-28). B,
Activité ambulatoire horizontal dans un champ ouvert pendant une période de 20 min (n=11-18). C,
Test du réajustement postural. Nombre de réajustements de la patte gauche et droite lorsque
’animal est poussé ou tiré (n= 22-28). D, Analyse fine du comportement ambulatoire a ’aide du
systeme Gaitlab des animaux du groupe SNc. L’ensemble des paramétres mesurés ne montre aucun
effet de la lésion dopaminergique (n= 12-14). G= patte gauche ; D= patte droite. Les données sont

exprimées en moyenne + SEM.
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L’ensemble des lésions 6-OHDA ne conduit donc pas a une modification du
profil d’activité locomoteur spontané dans une aire ouverte. Il est également
intéressant de noter que l’activité exploratoire dans cette tache n’est pas altérée

par ces lésions.

c. Test du réajustement postural

Le test du réajustement postural nous a permis d’é¢tudier le contréle moteur fin des
animaux. Ce test est classiquement utilisé chez le rat pour mesurer une akinésie dans
les membres supérieurs. Ainsi, l'incapacité d’un animal a réajuster son pas lorsqu’il est
tiré ou poussé latéralement sur une surface lisse, refléte un trouble akinétique (Olsson et
al., 1995). Une ANOVA a deux facteurs (lésion x pattes) révele un effet marginal de la
lésion SNc (Fi,144 = 4,04 ; P = 0,05) et de linteraction entre les facteurs lésion et
pattes (F3,144 = 2,54 ; P = 0,06) suggérant ainsi un léger effet de la lésion SNc sur les
aptitudes motrices nécessaires a l'exécution de ce test. En revanche aucun effet n’est

trouvé pour les lésions mATV (Fs < 1,91, Ps > 0,18 ; Fig. 81C).

L’effet marginal induit par la lésion SNc sur le réajustement du pas, nous a
poussés a réaliser d’autres analyses du comportement moteur sur les animaux de
ce groupe. Ainsi, un ensemble de parameétres locomoteurs a été évalué a ’aide d’un
systéme automatisé d’analyse du mouvement ambulatoire sur les animaux du

groupe 6-OHDA SNc.

d. Analyse fine du pas et du comportement ambulatoire

Le dispositif GaitLab (Viewpoint S.A., Champagne au Mont d'Or, France) nous a
permis d’analyser la vitesse moyenne de déplacement, la fréquence du pas, la longueur
du pas, le temps durant lequel chaque patte est levée ou posée lors du déplacement de
l'animal dans une allée droite. Des ANOVA a deux facteurs (lésion x pattes) n’ont révélé
aucun effet de la lésion (Fs < 2,37 ; Ps > 0,14) ni d’interaction entre les facteurs lésion et

pattes sur I'ensemble de ces paramétres d’analyse (Fs < 0,92 ; Ps > 0,43 ; Fig. 81D).

Globalement, les lésions mATV et SNc n’induisent aucun déficit de la
coordination sensorimotrice ou de l’activité locomotrice spontanée. De plus,
malgré une légére modification de la fréquence d’ajustement du pas chez les rats
du groupe SNc, aucune altération majeure des performances de ces animaux n'a été
observée lors d’une évaluation automatisée de la motricité fine, de la vitesse de
déplacement et de la coordination ambulatoire. Comme le suggérent ces résultats,
les capacités motrices des animaux lésés semblent avoir été préservées. Nous avons
ainsi pu réaliser nos évaluations comportementales, tout en nous affranchissant de

potentiels biais moteurs.
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2. Sensibilité olfactive

Afin de mesurer la sensibilité olfactive des animaux 6-OHDA, nous avons utilisé deux
paradigmes reposant sur le pouvoir naturellement attractif du lait de coco, et répulsif

d’une forte concentration d’acide acétique.

a. Odeur attractive

L’ensemble des groupes d’animaux a exprimé une préférence comparable et
significative pour le papier imprégné de lait de coco (t-test: P < 0,05 ; Fig. 82A). Ainsi les
différentes lésions n’affectent pas la sensibilité des animaux au pouvoir attractif de

l'odeur du lait de noix de coco.

b. Odeur répulsive

Nous avons voulu également tester la sensibilité des animaux lésés pour une odeur
repoussante. Ainsi, 'odeur d’une solution d’acide acétique (40%) a été utilisée pour
induire, a l'inverse du test d’attraction, un évitement d'un compartiment contenant les
papiers filtres imbibés d’acide. La encore, les animaux de chaque groupe sont sensibles a
cette odeur, puisqu’ils évitent de facon similaire le compartiment ou l'acide est présent
(70% du temps total dans le compartiment neutre ; Fig. 82B) et les différentes lésions ne

modifient pas le comportement des animaux dans ce test (t-test: P > 0,05).

En résumé, les deux types de lésion DAergiques réalisés au cours de ce travail
ne conduisent a aucune altération de la sensibilité olfactive, que ce soit pour des
solutions attractives ou répulsives. Ainsi, une dégradation des performances dans
des tests pouvant faire intervenir les fonctions olfactives ne pourra étre imputée a

une altération de cette fonction.

3. Discussion

a. Les fonctions motrices

Les lésions 6-OHDA de la SNc réalisées au cours de ce travail ont induit une
diminution partielle, de l'ordre de 60-80% de I'immunomarquage de la TH de ’ensemble
de cette structure, s’accompagnant dune réduction de 50 a 70% du marquage TH au
sein des projections striatales dorsolatérales. D'un point de vue neurochimique, cette
lésion permet de préserver 25% de la concentration de DA tissulaire striatale. Nous avons

pu montrer qu’avec de telles modifications, ces lésions DAergiques n’induisent pas
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d’altération significative des fonctions motrices, comme cela a pu étre montré auparavant

dans d’autres études.

En effet, Kirik et coll. (1998) ont étudié limpact graduel d’une lésion 6-OHDA
intrastriatale sur la motricité des animaux dans le test du Skilled Paw Reaching. Ce test
moteur repose sur la capacité d'un rat, contraint a utiliser I'une ou l'autre de ses pattes
antérieures, a avoir une dextérité suffisante pour saisir une nourriture placée en
contrebas de chaque co6té droit et gauche (pour plus de détail, voir Abrous & Dunnett,
1994). Ces auteurs montrent de facon intéressante, que la dextérité de la patte
controlatérale a la lésion est préservée pour une diminution de limmunomarquage TH

inférieure a 80% dans le striatum dorsal.

Par ailleurs, une étude de microdialyse dans un modeéle primate de la MP induit par
des injections systémiques de MPTP, révéle une préservation des aptitudes motrices chez
ces animaux alors qu’une concentration de 11% seulement de DA extracellulaire est

maintenue suite a la lésion dans le striatum sensorimoteur (Boulet et al., 2008).

Globalement, I'analyse neuroanatomique de la dénervation induite au niveau striatal
dans notre modéle montre que le niveau de dénervation n’est pas suffisant pour
provoquer des troubles significatifs des fonctions motrices. Ceci est conforté par la
préservation relative des contenus en DA tissulaire au niveau striatal. De plus, comme
nous avons pu le suggérer précédemment, des mécanismes de compensation semblent
étre mis en place par une augmentation du turnover de la DA, et vraisemblablement un
niveau extracellulaire de DA plus important encore. Des études de microdialyse sont en
cours au laboratoire dans différents territoires du striatum pour vérifier cette hypothése.
Ces études nous permettront ainsi de mieux appréhender les modifications
neurochimiques induites par les différents types de lésions ainsi que les phénoménes de

compensation mis en jeu.

b. La sensibilité olfactive

Quelles que soient les lésions réalisées au cours de cette étude, nous n’avons pas mis
en évidence de modifications de la sensibilité olfactive, que ce soit pour des stimuli

odorants attractifs ou répulsifs.

Le fait que les lésions au niveau de la SNc préservent la densité de marquage de la
TH dans les tubercules olfactifs confirme l'absence de modification de la sensibilité
olfactive chez les animaux lésés. Il n'y avait ainsi aucune raison pour que ce type de

lésion conduise a une désensibilisation olfactive quelconque.
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En revanche, les lésions mATV conduisent a une diminution de limmunomarquage
de la TH dans les tubercules olfactifs, structure qui participe a lintégration des
processus limbiques notamment pour l'attribution de la valence des stimuli odorants (Su
et al., 2009). 1l était donc important de tester la sensibilité des animaux du groupe 6-
OHDA mATV pour des stimuli odorants de valence opposée. Toutefois, le fait que ces
lésions ne touchent que de facon partielle cette structure (*15-40%), suggére que celles-ci

ne soient pas suffisantes pour altérer les capacités olfactives.

Ainsi, les troubles pouvant étre révélés dans les tests utilisés lors de la

caractérisation comportementale ne pourront étre imputés a des déficits olfactifs.

4. Conclusion

Globalement, I’ensemble des lésions 6-OHDA réalisées au cours de ce travail n’induit
pas d’altération des fonctions motrices et olfactives. Ce modéle 1ésionnel représente ainsi
un bon outil d’investigation pour les troubles motivationnels et de l'humeur,
composantes qu’il est difficile, voire impossible d’extraire et de quantifier sur des
animaux présentant des troubles moteurs sévéres. D’ailleurs, les modéles animaux
actuels de la MP s’affranchissent rarement d’une altération des fonctions motrices, celle-
ci induisant pourtant un facteur confondant dans l'interprétation des résultats des tests
comportementaux (Lindgren & Dunnett, 2012). Grace a ce modéle, nous avons pu
caractériser les phénotypes comportementaux induits par les lésions DAergiques mATV

et SNc, en nous affranchissant des parameétres moteurs et olfactifs.

IV. ANALYSE COMPORTEMENTALE

L'objectif de ce travail de thése a été d’établir un lien causal entre une lésion
spécifique d'une partie du systéme DAergique et 1’émergence de troubles
comportementaux pouvant s’apparenter aux troubles neuropsychiatriques rencontrés

dans la MP.

Dans ce but, nous avons eu une approche nosographique qui a consisté a évaluer
limpact de notre stratégie lésionnelle sur les comportements motivationnels et les
troubles de '’humeur pouvant s’apparenter aux troubles neuropsychiatriques observés

dans la MP.

1. Analyse du comportement motivationnel

L’apathie est I'une des principales affections neuropsychiatriques rencontrées dans la
MP (Chaudhuri & Martinez-Martin, 2008). Ce trouble se caractérise globalement par un

déficit des comportements motivés, se traduisant par une diminution des activités, des
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initiatives et de l'effort, une perte d’intérét et d'interaction sociale (Marin, 1996; Levy &
Dubois, 2006; Starkstein & Leentjens, 2008). Dans le but d'évaluer une telle atteinte
chez le rat, nous avons eu une approche heuristique qui nous a permis grace a une

batterie de tests comportementaux d’en extraire la composante motivationnelle.

a. Comportement consommatoire général
Evolution pondérale

Nous avons tout d’abord évalué 'impact des différentes lésions sur le comportement
consommatoire général, en mesurant 1’évolution pondérale des animaux en pré- et post-
chirurgie ainsi que la consommation journaliére de nourriture et d’eau, fournies ad

libitum et en libre accés dans la cage d’hébergement (Fig. 83 et 84).

L’injection de la neurotoxine entraine une diminution significative de la prise de poids
de 'ensemble des animaux par rapport a leurs Sham respectifs. Quinze jours apreés la
chirurgie, les animaux du groupe 6-OHDA mATV ont récupéré un poids comparable a
celui des Sham ATV (Fig. 83A). En revanche, les déficits induits par la lésion de la SNc ne
sont pas améliorés avec le temps, et sont méme accentués par rapport aux animaux
Sham SNc (Fig. 83B). Des ANOVA a deux facteurs (lésion x jour post-chirurgie) montrent
des effets des lésions (F's > 4,48, Ps < 0,05) et des interactions entre les facteurs "lésion"

et "jour post-chirurgie" (Fs > 5,16, Ps < 0,001).

Consommation journaliére d’eau et de nourriture

Alors que la lésion mATV n’induit aucune modification des deux parameétres étudiés
(t-test: Ps > 0,05 ; Fig.84A-B), la perte de poids des animaux du groupe 6-OHDA SNc est
également liée a une diminution significative de la consommation journaliére d’eau (t-

test: P < 0,01 ; Fig. 84A) et de nourriture (t-test: P < 0,001 ; Fig. 84B).

Globalement, la procédure chirurgicale et ’infusion de 6-OHDA entrainent une
diminution de la prise de poids de la majorité des animaux. Alors que cet effet
immeédiat de la neurotoxine disparait progressivement pour le groupe 6-OHDA
mATYV, il persiste pour le groupe 6-OHDA SNc. Cette diminution de la prise de poids
peut en partie s’expliquer par une diminution de la prise alimentaire journaliére
des animaux. Ces altérations peuvent étre le reflet d’un trouble motivationnel dans
des aspects préparatoires et/ou consommatoires de I’action, puisqu'aucun trouble
moteur et olfactif n’a pu étre détecté. Nous avons donc mis en place différents

tests comportementaux nous permettant de vérifier cette hypothése.
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Figure 83. Courbe d’évolution pondérale. A-B, Le poids de l’ensemble des
animaux a été mesuré le jour de la chirurgie puis tous les deux jours.
L’injection intracérébrale de 6-OHDA entraine une diminution du poids des
animaux lésés en post-opératoire. A, La lésion 6-OHDA mATV induit une
diminution de perte de poids, qui est compensée 15 jours post-chirurgie. B, La
lésion 6-OHDA SNc entraine une diminution du poids des animaux quel que soit
le jour post-chirurgie. Les données sont exprimées en moyenne = SEM, et les
comparaisons ont été faites entre les groupes Sham vs. 6-OHDA (*P < 0,05 ; **P
<0,01; ***P < 0,001), n=12-18.
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Figure 84. Consommation journaliére d’eau (A) et de nourriture (B) dans la
cage d’hébergement. Seules les lésions SNc conduisent a une diminution de la
consommation hydrique et de la prise alimentaire. Les données sont exprimées
en moyenne = SEM, et les comparaisons ont été faites entre les groupes Sham
vs. 6-OHDA (**P < 0,01 ; ***P < 0,001), n= 12-18.
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b. Evaluation des comportements motivationnels préparatoires et
consommatoires de ’action

Paradigme de l’allée droite

Ce test permet d’évaluer le délai nécessaire a un animal pour parcourir une allée
droite et commencer a consommer une nourriture appétante (Monaco, Belin® se
trouvant a son extrémité. Il permet ainsi d’apprécier le comportement motivationnel des
animaux pour réaliser cette action. Comme on peut le voir sur les graphiques de la figure
85, les courbes d’acquisition obtenues pour les différents groupes d’animaux ont un
profil comparable. En revanche, alors que les performances du groupe 6-OHDA mATV
continuent d’évoluer a des niveaux comparables a ceux des Sham ATV quelle que soit la
session (Fig. 85A), la lésion SNc conduit a partir de la cinquiéme session, a une
stabilisation des performances a des niveaux inférieurs de ceux des animaux Sham SNc
(Fig. 85B). Les profils ambulatoires des différents groupes d’animaux présentés a droite
de chaque graphique de la figure 85, montrent que les performances asymptotiques plus
faibles des animaux lésés SNc résultent d'une augmentation du nombre d’interruptions
et de demi-tours avant d’aller chercher la nourriture. Une ANOVA a deux facteurs répétés
(lésion x session) pour le groupe 6-OHDA mATV, ne montre pas d’effet de la lésion (F1,66 =
0,251 ; P = 0,63), mais un effet de la session (Fss6 = 96 ; P < 0,001), et pas d’interaction
entre ces facteurs (Fse6 = 0,84 ; P = 0,55), tandis que la méme analyse statistique pour le
groupe 6-OHDA SNc ne montre pas d’effet de la 1ésion (Fi,108 = 0,213 ; P = 0,63), mais un
effet session (Fs,108 = 106 ; P < 0,001), ainsi qu’une interaction entre ces facteurs (Fe,108 =
2,65 ; P < 0,02). Une analyse post-hoc par la méthode de contraste montre une différence
significative entre les groupes Sham SNc et 6-OHDA SNc au cours des deux derniéres

sessions (p < 0,05).

Selon ces résultats, I’ensemble des lésions 6-OHDA ne semble pas altérer les
processus d’apprentissage puisque les acquisitions des comportements opérants
vis-a-vis de cette tache sont identiques. En revanche, seules les lésions SNc
révélent une altération des performances qui pourrait notamment étre li€ée a un
dysfonctionnement des processus motivationnels préparatoires permettant
d’obtenir la récompense ou simplement a wune altération des processus
consommatoires liée a la perte de sensibilité vis-a-vis des propriétés
récompensantes de la nourriture utilisée. Un test de préférence de place

conditionné nous a ainsi permis de tester ces deux hypothéses.

Test de préférence de place conditionnée

Le CPP repose sur la capacité d’'un animal a pouvoir associer a un compartiment une

récompense en fonction de sa valeur hédonique (Tzschentke, 2007). Nous avons ainsi pu
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Figure 85. Paradigme de l’allée droite. Effet des lésions bilatérales et partielles
mATV (A) et SNc (B) pour U’obtention d’une nourriture appétante (Crackers),
représenté par le taux d’achévement. A droite de chaque graphique ont été
représentées des images du pattern de déplacement des animaux. En insert sont
indiquées les valeurs brutes moyennes des sessions 6 et 7. Alors que la lésion
mATV n’induit aucune modification par rapport aux Sham ATV, la lésion SNc
conduit a une diminution de la latence a parcourir une allée et obtenir la
récompense. Les données sont exprimées en moyenne + SEM, les comparaisons ont
été faites entre les groupes Sham vs. 6-OHDA (*P < 0,05), n= 19-22.
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Figure 86. Test de préférence de place conditionnée par la nourriture. La
sensibilité des animaux pour une nourriture appétante (Crackers) suite a une lésion
6-OHDA mATV (A) ou SNc (B) a pu étre appréciée par le score de préférence entre
des animaux non-conditionnés et conditionnés. Les lésions n’entrainent pas de
modification de sensibilité de la valeur récompensante de la nourriture appétante.
Les données sont exprimées en moyenne + SEM, et les comparaisons ont été faites
entre les groupes non-conditionné vs. conditionné respectivement pour les
conditions Sham et 6-OHDA (*P < 0,05 ; **P < 0,01), n=10-17.
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tester la valeur appétitive de la nourriture utilisée pour le paradigme de l’allée droite

(Monaco, Belin®).

Sur l'ensemble des groupes expérimentaux, des ANOVA a deux facteurs (lésion x
conditionnement) révelent un effet des conditionnements (mATV : [Fi56 = 16,233 ; P <
0,001] ; SNc : [F148 = 11,615 ; P = 0,001]), aucun effet des lésions (mATV : [F1,56 = 0,498 ;
P = 0,483]; SNc: [Fi,48 < 0,001 ; P = 0,977]) et aucune interaction entre ces facteurs
(mATV : [Fi56 < 0,03 ; P =0,876] ; SNc: [Fi148 = 11,615 ; P = 0,001]). Ainsi, les lésions
n‘ont eu aucun effet sur le conditionnement des animaux, qui ont tous passé
significativement plus de temps dans le compartiment associé a la nourriture, apres le

conditionnement (t-test : Ps < 0,05 ; Fig. 86).

Ces résultats suggérent que les lésions 6-OHDA n’altérent pas la sensibilité des
animaux a la valeur récompensante de la nourriture appétante et confirme
également la préservation de certains apprentissages associatifs. L’altération des
performances induite par la lésion SNc dans le test de 1’allée droite, semble ainsi
refléter une altération spécifique des processus motivationnels et notamment
pendant les phases préparatoires d’une action. Pour confirmer ces résultats, nous

avons réalisé d’autres tests comportementaux.

Auto-administration de sucrose

Dans ce test, la tache instrumentale permet 'obtention d’une solution de sucrose a
2%, substance classiquement utilisée dans la littérature pour ses propriétés
renforcantes. Nous avons ainsi pu apprécier le travail que sont susceptibles de fournir les
animaux pour obtenir cette solution (Fig. 87). Ce test s’est déroulé selon deux phases ;
durant la premiére phase, les animaux ont été soumis a un ratio fixe (FR), ou chaque
appui sur le levier actif était récompensé par la libération de 0,2 ml d’'une solution de
sucrose 2%. Dans une deuxiéme phase, les animaux ont été soumis a un ratio progressif,
ou le nombre d’appuis sur le levier actif nécessaire pour obtenir la récompense augmente
progressivement lorsque celui-ci est complété et permet classiquement de mesurer ’effort

ou la motivation a fournir pour obtenir une récompense (Hodos & Kalman, 1963).

Les performances des différents groupes d’animaux lors de la période d’acquisition de
la tache instrumentale en FR1, sont représentées sur la figure 87A. Les groupes mATV et
Sham ATV ont des courbes d’acquisition équivalentes. Ainsi le nombre de récompenses
percues augmente progressivement lors de chaque session, pour finalement atteindre un
plateau correspondant aux performances maximales des animaux (moyenne des trois
derniéres sessions : Sham ATV = 40 + 12 ; 6-OHDA mATV = 55 = 11). Une ANOVA a deux

facteurs (lésion x session), révele un effet de la session (Fo,108 = 5,329 ; P < 0,001) mais
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pas d’effet de la lésion (F1,108 = 1,162 ; P = 0,222) et aucune interaction entre ces deux
facteurs (Fo,108 = 0,544 ; P = 0,840 ; Fig. 87B). Comme on peut le voir, bien que les
performances des animaux 6-OHDA mATV soient légérement supérieures a celles des
Sham ATV, cette différence n’est pas significative. Par ailleurs, I’ensemble des animaux
des groupes Sham ATV et 6-OHDA mATV a appris a discriminer les leviers actifs et
inactifs (Fig. 87B). En effet, 'acquisition s’accompagne d’un renforcement du nombre
d’appuis sur le levier actif et d'une dépression du nombre d’appuis sur le levier inactif
(Fig. 87B). Des ANOVA a deux facteurs (levier x session) ne réveélent pas d’effet des
sessions (Fs > 0,919 ; Ps > 0,108), mais des effets des leviers (Fs > 6,390 ; Ps < 0,035) et

des interactions entre ces deux facteurs (Fs > 2,604 ; Ps < 0,016).

En revanche, la lésion SNc conduit quant a elle a une diminution importante du
nombre de récompenses délivrées ainsi que du nombre d’appuis sur le levier actif par
rapport au groupe Sham SNc (Fig. 87A,B). Ceci est confirmé par une ANOVA a deux
facteurs (lésion x session) qui ne montre aucun effet de la session (Fo,135 = 0,907 ; P =
0,521), mais révéle un effet de la lésion (Fi,135 = 6,682 ; P = 0,021) et une interaction
entre ces deux facteurs (Fo,135 = 2,391 ; P = 0,015). Ainsi, alors que le nombre moyen de
récompenses délivrées lors des trois derniéres sessions se stabilise a 37 + 11 pour les
animaux du groupe Sham SNc, les animaux du groupe SNc n’ont pas de réelle évolution
de ce nombre au cours des différentes sessions et atteignent une valeur moyenne
d’environ 8 + 3 récompenses sur les trois derniéres sessions (t-test: P = 0,021 ; Fig. 87A).
En revanche, comme pour les Sham SNc, les ANOVA des résultats pour le groupe 6-
OHDA SNc montrent un effet des leviers (Sham SNc = session [Fos3 = 0,316 ; P = 0,967],
levier [F163 = 18,981 ; P = 0,003] et interaction session x levier [Fog3 = 2,2 ; P =0,034] ; 6-
OHDA SNc = session : [Fo72 = 4,269 ; P < 0,001], levier : [F172 = 6,39 ; P = 0,035],
interaction session x levier : [Fo7o = 1,003 ; P = 0,445] ; Fig. 87B). Ainsi, bien que le
nombre de leurs appuis sur le levier actif soit trés faible sur I’ensemble des sessions (12
appuis en moyenne par session ; Fig. 87B), il est significativement plus important que
sur le levier inactif. Ces résultats montrent que ces animaux discriminent bien les effets
produits par le levier actif par rapport au levier inactif, ce qui suggére donc un maintien

des processus d’apprentissage et une bonne compréhension de la tache.

Afin de déterminer si la 1ésion DAergique mATV peut induire un déficit motivationnel
lorsqu'un effort plus important est demandé, nous avons soumis les animaux a une
tache de ratio progressif, lorsque leurs performances en FR1 étaient stables (Fig. 87C).
Ainsi, a chaque fois qu’un ratio était complété par ’animal et que la solution de sucrose
était délivrée, le nombre d’appuis nécessaire pour obtenir la méme récompense était
augmenté. Le nombre de ratios complétés par 'animal ou breaking point, permet ainsi de

mesurer indirectement l'effort consenti par les animaux pour obtenir la récompense (Fig.
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Figure 87. Tache opérante d’auto-administration d’une solution de sucrose 2%. Le travail
que les animaux sont capables de fournir pour obtenir une solution appétante (sucrose 2%) a
été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours des différentes sessions en FR1
(A,B), ainsi que par le breaking point obtenu lors d’une séance de ratio progressif (C). Le
breaking point représente le dernier ratio complété par les animaux pour obtenir une
récompense. Le nombre d’appuis sur le levier actif (récompensant) et inactif (neutre) a été
comptabilisé pour chaque animal (B). Alors que les performances des animaux 6-OHDA mATV
sont identiques a celle des Sham ATV (A,B), la lésion SNc entraine une diminution du nombre
de récompenses délivrées sur l’ensemble des sessions en FR1 (A) ainsi que dans la tache de
ratio progressif (C). En revanche, la discrimination entre le levier actif vs. inactif a bien été
apprise au cours des différentes sessions de FR1 (B), indiquant ainsi une bonne compréhension
de la tache instrumentale. Les données sont exprimées en moyenne + SEM et les comparaisons
ont été faites entre les groupes Sham vs. 6-OHDA (A,C) ou entre le nombre le nombre
d’appuis sur le levier actif vs. inactif (B) (*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001), n= 6-9.
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87C). Ainsi, alors que les animaux du groupe Sham ATV ont appuyé jusqu’a prés de 18 +
3 fois en moyenne sur le levier pour obtenir un volume de sucrose, la lésion mATV
n’induit pas de diminution du nombre de ratios complétés et celui-ci semble méme
augmenter avec preés de 27 + 4 appuis pour une récompense, bien que ces différences ne
soient pas significatives (t-test, P = 0,12 ; Fig. 87C). En revanche, la lésion SNc conduit
bien a une diminution significative du nombre de ratios complétés (m= 5,78 = 1) par

rapport au groupe Sham SNc (m= 21 + 5, t-test: p < 0,01 ; Fig.87C).

Au total, nos résultats révélent que seule la lésion 6-OHDA SNc conduit a un
déficit des performances dans la tache instrumentale. Ces résultats peuvent donc
étre interprétés comme une altération précoce des processus motivationnels
préparatoires de I’action, les performances de ces animaux étant altérées méme en
FR1. Pour conforter cette hypothése, nous avons dii ici encore, nous assurer de
l’intégrité de la valeur appétitive de la solution sucrée utilisée dans cette tache de
conditionnement opérant. Pour ce faire, nous avons utilisé le paradigme du choix

entre deux bouteilles.

Paradigme du choix entre deux bouteilles

Lors de ce paradigme, ’accés a une solution de sucrose 2% et a de l'eau est facilité
puisqu'une bouteille contenant chaque solution est placée en libre accés dans la cage
d’hébergement. La préférence pour la solution de sucrose a été exprimée en pourcentage
de volume de sucrose consommé par rapport au volume total consommé ramené a la

masse corporelle (ml/kg).

Les résultats obtenus lors de ce test révelent que l'ensemble des animaux a une
préférence proche de =80 £ 3% pour la solution de sucrose par rapport a ’'eau (Fig. 88A).
L’analyse statistique ne révéle pas d’effet des lésions mATV (t-test : P = 0,28) ou SNc (t-
test: P = 0,38) par rapport aux groupes Sham respectifs. Par ailleurs, aucune différence
n’est retrouvée pour les consommations totales d’eau (t-test: P = 0,13), de sucrose (t-test :
P = 0,87) et de fluides (t-test: P = 0,3) exprimées en fonction du poids, entre les animaux
Sham ATV et 6-OHDA mATV (Fig. 88A). Il en est de méme pour le groupe 6-OHDA SNc,
ou les analyses statistiques des données ne révelent pas de différence par rapport aux
Sham SNc, que ce soit pour la consommation totale d’eau (P = 0,052), de sucrose (P =

0,26) ou de volume global (P = 0,53 ; Fig. 88A).

Ainsi, les lésions DAergiques que nous avons réalisées (mATV ou SNc) ne
semblent pas altérer la sensibilité des animaux aux effets récompensants d’une
solution de sucrose. Pourtant, compte tenu de la modification de I’état

physiologique induite par la perte de poids observée aprés une lésion SNc, les
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Figure 88. Test du choix entre deux bouteilles. A, La préférence des animaux pour une
solution de sucrose 2% par rapport a de l'eau a été mesurée lors d’un libre acces a ces
solutions, dans la cage d’hébergement. Les lésions 6-OHDA ne conduisent a aucune
modification de la préférence pour une solution de sucrose (2%) et du volume d’eau et de
sucrose consommé par rapport aux Sham (n= 12-19). B, La préférence de ’ensemble des
animaux pour une solution non-calorique, la saccharine (0,002%), est également préservée par
rapport a de l’eau. Le volume total consommé de chaque solution est également inchangé (n=
4-6). C, La préférence entre deux concentrations de saccharine (0,02 vs. 0,002%) ainsi que le
volume consommé de chaque solution n’est pas modifié par les différentes lésions 6-OHDA par
rapport aux Sham (n= 4-6). Les données sont exprimées en moyenne = SEM.
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animaux auraient pu consommer davantage cette solution de sucrose non pas pour
ses propriétés appétitives, mais plutot pour ses propriétés métaboliques et
caloriques. Pour nous en assurer, nous avons réalisé le méme paradigme en
remplacant le sucrose par de la saccharine, un édulcorant possédant un fort

pouvoir sucrant, mais sans en avoir les propriétés caloriques.

Lorsque les animaux avaient le choix entre une bouteille contenant de l'eau et une
seconde contenant une solution de saccharine 0,002%, dans leurs cages d’hébergement,
l'ensemble des animaux a montré une préférence pour la solution de saccharine (en
moyenne de 60 a 67% ; Fig. 88B). Des analyses statistiques ne révelent aucune différence
significative entre les deux groupes d’animaux lésés et leurs groupes Sham respectifs (t-
test: Ps > 0,32). Par ailleurs, les lésions n'’induisent pas non plus de modification
significative des consommations d’eau (t-test: Ps > 0,15) ou de saccharine (t-test: Ps >

0,2 ; Fig. 88B).

Afin de confirmer et d’affiner ces résultats, nous avons mis en compétition deux
concentrations de saccharine en remplacant I’eau par une solution de saccharine 0,02%.
La encore, I'ensemble des animaux oriente sa préférence vers la solution de saccharine la
plus concentrée, avec des scores de préférence allant de 69 a 80% (Fig. 88C). De plus, les
animaux lésés ne présentent pas de différence significative avec leurs groupes Sham
respectifs, que ce soit pour la préférence de la solution de saccharine la plus concentrée
(t-test : Ps > 0,47), la consommation de la solution de saccharine 0,002% (t-test: Ps >

0,15) ou encore de la solution de saccharine 0,02% (t-test : Ps > 0,51 ; Fig. 88C).

Finalement, les lésions DAergiques préservent la sensibilité des animaux vis-a-
vis des effets récompensants des solutions de sucrose et de saccharine
indépendamment de ’aspect métabolique. Ces résultats montrent également que
les animaux lésés sont toujours capables de comparer et d’évaluer la valence de

deux récompenses.

c. Intérét motivationnel pour la nouveauté

Avec cette tache, nous avons voulu voir si le déficit de motivation dans le processus
préparatoire de l'action se généralise également pour la recherche de la nouveauté. Ainsi,
nous avons réalisé deux tests permettant dévaluer les aspects motivationnels
préparatoires et consommatoires pour la recherche dune nouveauté. L’aspect
préparatoire a été opérationnalisé grace a lacquisition d'un conditionnement
instrumental renforcé uniquement par la présentation contingente dun stimulus

lumineux, non alimentaire. L’aspect consommatoire a quant a lui été évalué par un test
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de préférence de place pour un compartiment nouveau ne nécessitant pas de réponse

instrumentale.

Conditionnement instrumental par ’administration d’un stimulus lumineux

Lors de cette tache instrumentale, le nombre d’appuis sur le levier n’est renforcé que
par la motivation d’obtenir un stimulus renforcant non alimentaire, un stimulus

lumineux (Fig. 89A).

Les groupes 6-OHDA ATV et Sham ATV expriment le méme profil (Fig. 89A). Lors des
deux premiéres sessions, le stimulus lumineux produit un renforcement positif pour ces
animaux et conduit a une libération moyenne de vingt stimuli lumineux. En revanche,
avec l'habituation, ce stimulus perd son caractére nouveau, et la réponse instrumentale
diminue progressivement jusqu’a la derniére session (Fig. 89A). Une ANOVA a deux
facteurs (lésion x session) ne révéle pas d’effet de la lésion (Fi01 = 0,01 ; P = 0,94), mais
un effet de la session est observé (F791 = 17,4 ; P < 0,001) alors qu’aucune interaction
entre ces deux facteurs n’est révélée (F70: = 0,84 ; P = 0,557). En revanche, alors que les
animaux Sham SNc ont des performances comparables a celles des animaux des
groupes 6-OHDA mATV et Sham ATV, la lésion SNc induit une diminution importante
des performances (Fig. 90A). Ainsi chez ces animaux, la nouveauté semble induire une
réactivité comportementale moins forte et la mise en jeu de ressources motivationnelles
moins importantes. Une ANOVA a deux facteurs (lésion x session) révele un effet de la
lésion (F1,08 = 14,1 ; P = 0,002), ainsi qu'un effet de la session (F7,08 = 4,891 ; P < 0,001),

mais ne révéle pas d’interaction entre ces facteurs (Fz9s = 0,935 ; P = 0,483).

Préférence de place pour la nouveauté

Lors de ce paradigme, nous voulions mesurer la préférence exploratoire des animaux
pour un nouveau compartiment. Pour ce faire, nous avons utilisé une cage constituée de
deux compartiments délimités par une séparation. Dans une premiére étape, les
animaux sont placés dans 'un des compartiments qu'ils peuvent explorer librement sans
pouvoir accéder au second compartiment, occulté par la séparation. Ce compartiment est
alors considéré comme "familier". Par la suite, la séparation a été retirée permettant ainsi
aux animaux de pouvoir explorer le nouveau compartiment. Nous avons pu observer que
l'ensemble des animaux présente une préférence pour le nouveau compartiment (Fig.
89B). L’'analyse statistique ne révele aucune différence significative que ce soit pour le
groupe 6-OHDA mATV ou SNc en comparaison avec leurs groupes Sham respectifs (t-
test : Ps > 0,73).

Il semble donc que seule la lésion SNc induit une altération de la motivation

pour l'obtention d’une nouveauté, alors que l’intérét des animaux lésés pour un
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Figure 89. A, Tache de conditionnement opérant pour auto-administration d’un stimulus
lumineux. B, Test de préférence de place pour la nouveauté. A, Nombre de stimulations
lumineuses délivrées au cours des différentes sessions. La lésion 6-OHDA mATV n’entraine
aucune modification comportementale dans ce type de tache, alors que la lésion 6-OHDA
SNc entraine une diminution de la réponse opérante pour obtenir ce stimulus quelle que soit
la session. B, En revanche, ’ensemble des lésions 6-OHDA n’induit aucune modification de la
réponse comportementale pour U"exploration d’un nouvel environnement. Les données sont
exprimées en moyenne + SEM, et les comparaisons ont été faites entre les groupes Sham vs.
6-OHDA (*P < 0,05 ; **P < 0,01), n= 6-8.
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stimulus nouveau est préservé. La encore, un déficit motivationnel n’est observé

que chez les animaux du groupe 6-OHDA SNc pour une réponse instrumentale.

2. Evaluation des troubles affectifs et de ’humeur

L’apathie dans la MP s’accompagne fréequemment de troubles affectifs et de I’humeur,
le plus souvent de la dépression et de l'anxiété. A l'aide de différents outils
comportementaux classiquement utilisés dans la littérature, nous avons évalué 'impact
de ces différentes lésions du systéme DAergique sur les comportements associés a ces

troubles.

a. Evaluation de ’anxiété
Evitement clair/obscur

Le principe du test d’évitement repose sur deux composantes. La premiére s’appuie
sur les propriétés anxiogénes pour les rats d'un environnement ouvert et éclairé, par
rapport a un environnement fermé et obscur. La seconde s’appuie quant a elle, sur le
comportement exploratoire des rats pour un nouvel environnement. Dans ce test
d’évitement clair/obscur, ces deux composantes rentrent en conflit. Les animaux sont
placés dans une cage comprenant un compartiment éclairé et un compartiment sombre.
Un animal anxieux placé dans le compartiment clair au début du test se rendra donc

plus rapidement dans le compartiment obscur et y passera la majorité de son temps.

La lésion mATV n’induit pas de modification par rapport aux animaux Sham ATV,
que ce soit pour la latence avant la premiére entrée dans le compartiment sombre, ou le
temps total dans le coté sombre (t-test: Ps > 0,35 ; Fig. 90A). En revanche, la lésion
DAergique SNc induit une diminution significative de la latence avant l'entrée dans le
coté obscur, ainsi qu'une augmentation du temps passé dans ce méme compartiment par

rapport au groupe controle (t-test: Ps < 0,009 ; Fig. 90A).

Afin de confirmer ce phénotype anxieux, nous avons réalisé un second test
comportemental permettant d’évaluer ce type de comportement, le labyrinthe en

croix surélevé.

Le labyrinthe en croix surélevé

Ce test, classiquement utilisé dans la littérature pour évaluer lefficacité
pharmacologique de substances anxiolytiques, nous a permis d’évaluer l'anxiété des
animaux suite aux différentes lésions DAergiques. Pour ce faire, les animaux sont placés

au centre d’une croix d’ou partent deux bras ouverts sur l'environnement considérés
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comme anxiogénes et deux bras fermés ; le temps passé dans les bras ouverts reflétera

alors ’état d’anxiété des animaux.

La lésion mATV n’induit aucune modification de 1’état d’anxiété par rapport aux
animaux Sham ATV, que ce soit pour le pourcentage de temps passé dans les bras
ouverts ou le nombre d’entrées dans les bras ouverts (t-test: Ps > 0,74 ; Fig. 90B). En
revanche, la lésion DAergique SNc induit une diminution du pourcentage de temps passé
dans les bras ouverts ainsi qu'une diminution du nombre d’entrées dans ces bras (t-test:
Ps < 0,042). Par contre quelle que soit la 1ésion, le nombre total d’entrées dans les bras
n’est pas modifié (t-test: Ps < 0,14 ; Fig. 90B). Ainsi, la diminution du temps passé dans
les bras ouverts induit par la lésion de la SNc ne reflete pas une diminution de

l'exploration, mais plutot I’expression d’un état anxieux.

Ces deux évaluations comportementales ont ainsi pu mettre en évidence que

seule la lésion DAergique de la SNc conduit a I’émergence d’un phénotype anxieux.

b. Evaluation du comportement de type dépressif

Le test de la nage forcée, classiquement décrit pour évaluer le phénotype dépressif
chez le rongeur, nous a donc permis d’évaluer ce type de comportement (Porsolt et al.,

1979; Castagne et al., 2011).

La lésion mATV n’induit pas de modification du temps d’immobilité des animaux par
rapport au groupe Sham ATV sur l'analyse globale pour une période de 5 min (t-test: P =
0,699 ; Fig. 91A) ou lors d'une analyse des résultats minute par minute (pas d’effet
lésion : [F1,725 = 1,478 ; P = 0,235], mais un effet du temps : [Fa9,725 = 19,683 ; P < 0,001]
et pas d’interaction entre ces facteurs : [Fa9,725= 0,872 ; P = 0,661] ; Fig. 91B).

Pour la lésion SNc, les résultats obtenus montrent une augmentation significative du
temps d’immobilité par rapport au groupe Sham SNc lors de 'analyse globale (t-test: P =
0,006 ; Fig. 91A) et pour une analyse minute par minute (effet l1ésion : [F1,957 = 8,664 ; P =
0,006], un effet du temps [F29,057 = 32,477 ; P < 0,001] mais pas d’interaction entre ces
deux facteurs [Fa0,0957= 1,12 ; P = 0,303] ; Fig. 91C).

Cette analyse comportementale nous a permis de montrer que seule la lésion

DAergique SNc conduit a I’émergence d’un phénotype dépressif.

c. Comportement social

Au sein de la MP, l'apathie est associée a une diminution des interactions sociales. La
lésion DAergique SNc induisant une altération des processus motivationnels ainsi que

I'émergence d'un phénotype de type anxieux et dépressif, il était probable que cette
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altération puisse également révéler un trouble des comportements sociaux. Pour nous en
assurer, nous avons mesuré le temps d’interaction des animaux des différents groupes

envers d’autres animaux, inconnus d’eux.

La lésion mATV n’entraine pas de modification du temps d’interaction par rapport au
groupe Sham ATV (t-test: P = 0,431 ; Fig. 92). En revanche, la lésion SNc induit une
diminution significative du temps d’interaction sociale en comparaison du groupe Sham

SNc (t-test: P = 0,018 ; Fig. 92).

On peut donc conclure que seule la lésion SNc conduit a un déficit d’interaction

sociale.

3. Discussion

L'ensemble de ces résultats montre que les lésions 6-OHDA pratiquées ici induisent
des effets comportementaux différents en fonction de la zone lésée et des territoires
déafférentés. Les rats présentant des lésions DAergiques bilatérales et partielles de la
partie médiale de I’ATV ne présentent aucune modification des performances dans les
tests comportementaux que nous avons réalisés au cours de ce travail. A linverse, les
lésions DAergiques bilatérales et partielles de la SNc conduisent a une altération des

comportements motivationnels associée a des états dépressifs et anxieux.

a. Effet comportemental de la lésion mATV

A lorigine de ce travail, nous avons favorisé limplication d'une dégénérescence du
systéme DAergique meésocorticolimbique dans I’émergence des troubles
neuropsychiatriques de la MP de part son rbéle dans les processus motivationnels,
récompensants ou émotionnels. En effet, grace a l'utilisation des outils d’imagerie,
différentes études cliniques ont suggéré une implication de ce systéme dans ces
processus en conditions normale (D'Ardenne et al., 2008; Schmidt et al.,, 2012) et
pathologique notamment dans la MP (Remy et al., 2005; Thobois et al., 2010). Or, comme
nous venons de le voir, la lésion DAergique bilatérale des parties médiales de '’ATV qui
impacte sélectivement le systéme DAergique mésocorticolimbique a des degrés similaires
a ceux rencontrés dans la MP a des stades avancés (Kish et al.,, 1988), n’induit pas
d’altération des processus motivationnels, ni de phénotype de type anxieux et dépressif.
Les lésions mATV semblent méme au contraire augmenter les performances dans les

taches de conditionnement instrumental.

Si 'on regarde de plus prés les données de la littérature, les premiéres études qui se
sont intéressées au role du groupe DAergique A10 d’un point de vue comportemental par

des approches lésionnelles, ont pu montrer que des lésions trés focales et/ou partielles
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des neurones DAergiques de I'’ATV conduisaient & une hyperactivité comportementale
générale associée a un état persévératif dans différentes taches comportementales et a
une hyperlocomotion, et non a des déficits motivationnels (Koob et al., 1981; Oades et al.,
1986; Papp & Bal, 1987; Le Moal & Simon, 1991). De plus, il a pu étre montré que
I’hyperactivité induite par la lésion était liée au degré de dénervation de cette structure.
Plus cette lésion était partielle et plus ’hyperactivité était importante (Koob et al., 1981).
Des lésions partielles des principales structures de projection de I’ATV peuvent également
conduire au méme type de comportement. Ainsi des lésions 6-OHDA partielles du NAcc
induisent un comportement de persévération dans un test d’exploration de nouveaux
objets, une réduction de la distractibilité induite par des informations non pertinentes, et
une désinhibition locomotrice paradoxale dans un nouveau contexte émotionnel
(Taghzouti et al., 1985a; Taghzouti et al., 1985b; Jones & Robbins, 1992). Ce type
d’altération comportementale a pu également étre mis en évidence suite a une 1ésion des
afférences DAergiques du cortex préfrontal conduisant a lapparition dun état de
persévération et d'une hyperactivité locomotrice (Tassin et al., 1978). Nieoullon et coll.
(2002; 2003) suggerent que l'innervation DAergique corticale permet de réguler ’activité
du NAcc via un rétrocontréle inhibiteur permettant ainsi d’adapter le comportement. Or,
en son absence, ce rétrocontrole inhibiteur ne pourrait plus s’exercer et conduirait a une
perte de flexibilité cognitive et a de la persévération. Il a d’ailleurs été montré treés
récemment par des études électrophysiologiques du NAcc, que cette structure
déchargeait uniquement au début et a la fin d'une action (Krause et al.,, 2010). Ces
signaux semblent ainsi permettre la sélection des programmes moteurs ainsi que leurs

engagements et leurs arréts (Nicola, 2007; 2010).

Dans notre modéle 1ésionnel, la 1ésion partielle des parties médiales de I’ATV semble
permettre une acquisition de la tache en FR1 plus rapidement. Les performances
maximales étant acquises dés la troisiéme session, 1a ou les Sham ont besoin de cing
sessions. Cette tendance est également retrouvée dans la tache de ratio-progressif, avec
une difféerence entre les deux groupes encore plus importante. Par analogie avec
I’hypothése de Nieoullon et coll. (2002; 2003) et les travaux de Tassin (1978), nous
formulons ’hypothése que 1’¢lévation de la réponse instrumentale dans notre modele de
lésion mATV serait sous-tendue par une perturbation de ’homéostasie DAergique dans
les territoires préfrontaux et qui serait a l'origine d'une désinhibition comportementale.
Ceci semble par ailleurs étre confirmé chez nos animaux du groupe 6-OHDA ATV
puisque nous avons pu observer une diminution de 'immunomarquage de la TH dans le
cortex préfrontal médian. D’autres investigations, permettant d’analyser les contenus
extracellulaires des différents neurotransmetteurs au sein du cortex préfrontal et du

NAcc, seront également nécessaires pour confirmer cette hypothése. De méme, d’autres
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analyses comportementales permettront d’évaluer plus finement le trait hyperactif induit
par la lésion mATYV et de voir si 'augmentation de la réponse instrumentale est liée a une
augmentation adaptée de la réponse ou a un comportement de type persévératif, voire

impulsif ou compulsif.

A Tlinverse, certaines études ont pu mettre en évidence une hypoactivité
comportementale et un déficit motivationnel suite a des lésions DAergiques de ’ATV ou
du NAcc (Koob et al., 1981; Jones & Robbins, 1992; Salamone, 2002; 2007). Néanmoins,
les 1ésions totales pratiquées dans ces études touchent plus largement ces structures, et
ne correspondent donc pas tout a fait aux atteintes rencontrées dans la MP. De maniére
intéressante, il faut noter que ces lésions conduisent a une altération plus légére du
comportement motivationnel que celles rencontrées dans notre étude, puisque dans une
tache de conditionnement opérant pour un FR1, les performances des animaux ne sont
pas ou trés peu altérées. En effet, les altérations ne sont révélées en général que pour des
ratios de travail et d’effort plus importants (Salamone et al., 1995; Aberman & Salamone,

1999; Ishiwari et al., 2004; Salamone, 2007).

Globalement, ce modéle 1ésionnel mATV qui reproduit uniquement l’atteinte des voies
mésolimbiques a des stades avancés de la MP, ne semble pas permettre d’engendrer une
altération des comportements motivationnels ainsi que des troubles dépressifs et
anxieux. Nos données permettent ainsi de suggérer que la dégénérescence partielle de la
voie DAergique mésocorticolimbique rencontré dans la MP, ne pourrait pas étre a elle
seule directement responsable de I’émergence des troubles motivationnels, dépressifs et

anxieux observés dans cette pathologie.

b. Effet comportemental de la lésion de la SNc

A linverse, le modéle de 1ésion partielle et bilatérale de la SNc réalisé dans ce travail,
induit une altération des processus motivationnels préparatoires de l’action et

I’émergence d’un phénotype de type dépressif et anxieux.

Altération des fonctions motivationnelles

Cette lésion partielle de la SNc associée a la partie latérale de ’ATV géneére chez la
majorité des animaux une altération importante des processus consommatoires qui se
caractérise par une forte adipsie et aphagie des animaux. Cette inanition se traduit par
une perte de poids importante. Afin de limiter au maximum cette perte de poids, les
animaux ont da étre supplémentés avec des compléments alimentaires pendant les deux
premiéres semaines aprés la chirurgie. Par la suite, bien que ces animaux aient retrouvé
un comportement consommatoire autonome, les prises de nourriture et d’eau se sont

néanmoins maintenues a un niveau moindre que celui observé chez les Sham. Ce type
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d'altération du comportement alimentaire pourrait s’apparenter au "syndrome
hypothalamique latéral'. Ce syndrome, décrit suite a des lésions électrolytiques de
I’hypothalamus latéral, se caractérise par une profonde adipsie et aphagie, mais
également une hypoactivité et une importante akinésie, voire une catalepsie (Teitelbaum
& Epstein, 1962; Levitt & Teitelbaum, 1975). Il est intéressant de noter que des lésions
neurotoxiques bilatérales massives des voies DAergiques ascendantes (Ungerstedt,
1971a; Olds, 1977; Stricker & Zigmond, 1984; Le Moal & Simon, 1991), mais également
des manipulations génétiques invalidant l'expression de TH spécifiquement dans les
neurones DAergiques rendant ainsi les animaux déficients en DA (Palmiter, 2008), ont pu
conduire a un syndrome comparable. Ces travaux pourraient suggérer un lien étroit
entre I’émergence de ce syndrome et une altération de la transmission DAergique. En
revanche, et contrairement aux résultats obtenus dans notre modéle Ilésionnel,
I'ensemble de ces études révele également une profonde altération des fonctions motrices,
et cette distinction trouve ici toute son importance. En effet, alors que ces études n’ont
pu déterminer précisément si I’émergence de ce syndrome était liée a des altérations des
fonctions motrices et/ou motivationnelles, notre modeéle lésionnel, qui n'induit pas
d’altération des fonctions motrices, permet de faire ressortir davantage la part importante

de la composante motivationnelle dans les activités consommatoires.

Nous avons ainsi pu montrer que la lésion DAergique SNc conduit a une diminution
des performances dans des taches opérantes comme dans le test de l’allée droite ou de
l'auto-administration. Or, ces taches nécessitent la mise en place d'une phase
préparatoire, qui permet 1’élaboration dune réponse adaptée et l'obtention de la
récompense et d'une phase consommatoire ou l'animal évalue entre autres choses la
valeur hédonique de la récompense percue. Pour dissocier ces deux composantes, nous
avons réalisé les tests de préférence de place conditionnée ou du choix entre deux
bouteilles ou l'obtention de récompenses alimentaires ne nécessite pas de réponse
opérante et donc une composante motivationnelle préparatoire moins importante. Nous
avons ainsi pu montrer que ces altérations comportementales se faisaient en dehors
d’'une perte de sensibilité de la valeur hédonique des récompenses alimentaires utilisées
et de la phase consommatoire. Par ailleurs, le méme type d’altération a également été
retrouvé pour des récompenses non alimentaires, comme un stimulus environnemental
nouveau. En effet, nous avons pu montrer que lorsque l'obtention de la nouveauté ne
nécessitait pas de composante instrumentale, 'intérét pour la nouveauté était préservé.
Ces résultats suggeérent ainsi que la lésion bilatérale et partielle de la SNc induit un
dysfonctionnement spécifique au sein des processus motivationnels préparatoires d’une

action.
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Par ailleurs, il est important de noter ici que ces altérations ne peuvent étre imputées
a une diminution des capacités d’apprentissages associatifs ou instrumentaux. En effet,
nous avons montré dans les deux taches opérantes utilisées que l'acquisition des taches
a réaliser et les associations réponses/récompenses étaient préservées, de méme que les
apprentissages associatifs dans le test de préférence de place conditionnée. Il a d’ailleurs
été montré par d’autres études que la DA ne semblait pas indispensable pour les
apprentissages associatifs et instrumentaux, puisque malgré des perturbations
importantes de la transmission DAergique induites par des lésions ou des manipulations
génétiques, la sensibilité a la récompense et les apprentissages associatifs sont préservés

(Cannon & Palmiter, 2003; Palmiter, 2008; Berridge, 2012).

Globalement, ces résultats suggérent une implication spécifique des neurones
DAergiques de la SNc dans I'énergisation des actions ou encore selon les auteurs dans
"Uincentive motivation” (Berridge & Robinson, 1998; Berridge, 2007), le "work to obtain”
(Salamone et al., 2003), et que leur lésion conduit finalement a une diminution des
comportements nécessitant un effort. D'un point de vue fonctionnel, si on considére
l'organisation en spirale des voies DAergiques énoncée par Haber et Knutson (2009) (Fig.
30) et le modele d’organisation d’une action de Brown et Pluck (2000) (Fig.58), la lésion
DAergique de la SNc semble induire une rupture dans le transfert des informations
durant la préparation d’'une action. Ainsi dans notre modéle, bien que les capacités
d’apprentissage et la sensibilité a la valeur hédonique de la récompense soient
maintenues, le transfert d'une envie ou d’'une intention vers une action semble

spécifiquement altéré et induit ainsi un déficit trés primaire des comportements motivés.

Toutefois les 1ésions de la SNc affectant également la partie latérale de ’ATV, on ne
peut donc écarter son implication dans les phénoménes décrits ci-dessus. En effet, au
sein du continuum ATV/SNc, les zones d'interface entre ces deux structures pourraient
jouer un roéle tout particulier. Comme nous l'avons évoqué dans le paragraphe précédent,
les études lésionnelles qui ont permis d’impliquer la voie DAergique mésoaccumbale dans
le controle motivationnel, reposaient sur des lésions totales et étendues des voies
DAergiques mésocorticolimbiques qui touchaient également les zones de recoupement
entre ATV et SNc (Koob et al., 1981; Koob et al.,, 1984). De plus, des lésions rétrogrades
du NAcc conduisent a des altérations moins importantes de la motivation en
comparaison de celles rencontrées dans notre étude, puisqu’elles induisent une
altération du comportement instrumental que pour des ratios fixes inférieurs a quatre
(Aberman & Salamone, 1999; Ishiwari et al., 2004). Les travaux de 1’équipe de Michel Le
Moal avaient d’ailleurs suggéré l'implication des neurones DAergiques des territoires
intermédiaires entre ATV/SNc et striatum ventral/dorsal, dans I'’émergence de troubles

motivationnels, comportements qualifiés a cette époque de "neuroleptique-like" et avaient
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permis de montrer que la zone ou la lésion 6-OHDA était la plus susceptible de
provoquer une aphagie chez le rat se trouvait justement dans cette zone intermédiaire
entre ATV et SNc (Koob et al., 1981; Koob et al.,, 1984; Nadaud et al., 1984). 1l est ainsi
possible que les troubles motivationnels rencontrés dans notre étude soient liés aux
lésions trés partielles de ces zones intermédiaires entre ATV et SNc. Une étude plus
récente d’optogénétique qui a permis de montrer par des infections virales une
implication spécifique des neurones DAergiques du mésencéphale dans le processus de
renforcement ne permet pas non plus de distinguer le réle des neurones de ’ATV et/ou
de la SNc dans ce processus, les deux parties étant touchées par l'infection (Witten et al.,
2011). Par ailleurs, i a été évoqué que pour faciliter les enregistrements
électrophysiologiques in vivo des neurones DAergiques de 1’ATV, pour des raisons
techniques, 1’électrode d’enregistrement est communément implantée dans les parties
plus latérales de cette structure ou la population neuronale est beaucoup moins
hétérogene et plus riche en neurones DAergiques (Ungless & Grace, 2012). Ces
observations permettent de suggérer une implication de cette zone intermédiaire dans les
processus motivés. D’ailleurs, Bromberg-Martin (2010b) formule ’hypothése que cette
zone pourrait jouer un role tout particulier dans le codage de la valeur et de la saillance
motivationnelle de stimuli a lorigine de l’action. Ainsi, la destruction des neurones
DAergiques de cette partie du mésencéphale supprimerait ces signaux DAergiques de la
saillance et de la valeur motivationnelle vis-a-vis d'une récompense ou d’'une action, ne

permettant pas ainsi le transfert d’'une intention vers l’action.

Au final, notre approche lésionnelle ne nous permet malheureusement pas d’établir
de lien causal direct et trés précis entre la 1ésion de cette partie précise du mésencéphale
et les processus motivationnels. En effet, la nature des produits utilisés et la technique

elle-méme ne permettent pas de léser uniquement cette zone du mésencéphale.

Les troubles thymiques

Nous avons voulu également tester deux autres composantes des troubles
neuropsychiatriques fréquemment rencontrés dans la MP, l'anxiété et la dépression

(Chaudhuri et al.,, 2006; Aarsland et al., 2009D).

La dépression se définit classiquement par une tristesse, une anhédonie et une
fatigue psychomotrice. Nous avons pu montrer que les lésions pratiquées ici n’‘induisent
aucune altération des processus hédoniques dans la procédure de choix entre deux
bouteilles, alors que ce type d’altération est communément observé dans des modeéles de
dépression chez le rat (Overstreet, 2012). En revanche, nous avons pu montrer que les
lésions SNc conduisent a une augmentation du temps d’immobilité dans le test de la

nage forcée, profil similaire a celui exprimé par des modéles animaux de dépression chez
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le rat (Castagne et al., 2011; Overstreet, 2012). Ces résultats sont en accord avec d’autres
études qui ont pu montrer que des lésions du systéme DAergique nigrostrié pouvaient
conduire a 'expression d’un phénotype dépressif dans le méme type de test (Winter et al.,
2007; Branchi et al.,, 2008; Tadaiesky et al., 2008). Notre modéle lésionnel de la SNc
semble donc induire un phénotype dépressif plus particulierement sous-tendu par un
trouble motivationnel qui pourrait induire une fatigue psychomotrice. De maniére
intéressante, ces résultats sont en adéquation avec le trouble dépressif atypique qui peut
étre rencontré chez les patients parkinsoniens, avec moins d’anhédonie, plus d’irritabilité

et de fatigue (voir Chapitre 2.II.b, p.68) (Schiffer et al., 1988; Cummings, 1992).

De plus, des études cliniques et fondamentales récentes se basant sur des concepts
de neuroscience fondamentale ont redéfini le terme d’anhédonie (Treadway & Zald, 2011;
Der-Avakian & Markou, 2012; Loas et al.,, Accepted). Ces études distinguent deux
composantes, une anhédonie consommatoire qui s’appuie sur le concept de "liking"
énoncé par Berridge (2007) et qui reflete le plaisir ressenti par le sujet au moment de
lexpérience et se distingue de l’'anhédonie anticipatoire qui correspond a l'envie que les
sujets ressentent avant d’engager laction et qui dérive directement du concept
"d’incentive saillance" et de "wanting” (Berridge, 2007). Selon certains auteurs, cette
deuxiéme composante serait plus particulierement sous le controle DAergique (Treadway
& Zald, 2011). Il est ainsi fort probable que ’'anhédonie rencontrée dans la MP soit une
anhédonie anticipatoire, liée a un déficit motivationnel, comme on peut le voir dans notre
modeéle et comme cela a pu étre suggéré par certains auteurs (Loas et al., Accepted). Une
nouvelle échelle d’évaluation de 'anhédonie se basant sur ce récent concept, est en cours
de validation (Gard et al, 2006; Loas et al.,, 2009; Loas & Krystkowiak, 2010) et
permettra de caractériser I’'anhédonie parkinsonienne en fonction de ses composantes

consommatoire et anticipatoire.

D’autre part, la lésion SNc conduit également a ’émergence d’un phénotype anxieux
qui a pu étre révélé aussi bien dans le test d’évitement clair/obscur que dans le test du
labyrinthe en croix surélevé. L'ensemble de ces résultats suggére ainsi une implication
des neurones DAergiques de la SNc dans la régulation du comportement anxieux. Nos
résultats corroborent avec l’étude de Tadaiesky et coll. (2008) qui révele une
augmentation des troubles anxieux suite a des lésions rétrogrades bilatérales de la SNc
suite a l'injection de 6-OHDA dans le striatum. Cependant, I’¢tude de Branchi et coll.
(2008), montre au contraire un effet anxiolytique du méme type de lésion rétrograde.
Cependant, dans ces deux études les territoires dans lesquels la neurotoxine a été
injectée ne sont pas tout a fait identiques. En effet, alors que cette toxine est
injectée dans les parties trés postérieures et ventrales du striatum dorsolatéral pour

l'étude de Tadaiesky (2008), dans I’étude de Branchi (2008) la neurotoxine est injectée
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dans des parties plus antérieures et dorsales du striatum dorsolatéral. Il semble ainsi
qu’en fonction des territoires atteints par la dégénérescence et 1'étendue lésionnelle
induite, le systéme DAergique puisse moduler de facon bidirectionnelle le comportement

de type anxieux.

Les projections DAergiques issues de la SNc sont nombreuses et ’émergence de telles
modifications comportementales pourrait notamment étre liée a des modifications de la
transmission DAergique au sein de I'amygdale. En effet, 'amygdale recoit de nombreuses
afférences DAergiques en provenance des parties médiales et latérales de la SNc et
latérales de ’ATV (Fallon & Moore, 1978; de la Mora et al., 2010) et différentes études ont
suggéré une importance majeure de ces circuits méso-amygdaliens dans la régulation de
l'anxiété (pour revue voir de la Mora et al., 2010). De plus, des études de microdialyse
chez le rat dans différentes structures du systéme meésocorticolimbique, ont montré
qu’un stress provoquait une libération de DA au sein de l'amygdale a des périodes de
temps plus courtes que dans les autres structures, suggérant ainsi le réle initiateur de
cette structure dans I'émergence dun comportement anxieux (Inglis & Moghaddam,
1999).

Un des acteurs qui semble impliqué dans la modulation de l'anxiété par cette
structure pourrait notamment étre la corticotropine, un neuropeptide ayant été mis en
évidence lors d'un stress. Ainsi, il a été montré que des lésions 6-OHDA du mésencéphale
conduisent a une augmentation de la libération de corticotropine au sein de 'amygdale
(Smialowska et al., 1999). Plus directement, une étude a pu montrer son implication
dans la régulation de l'anxiété via le systéme DAergique (Refojo et al., 2011). En effet,
chez des souris, la délétion génétique au sein des neurones DAergiques du mésencéphale
du récepteur liant la corticotropine, le CRHR1 (corticotropin-releasing hormone receptor-
1), induit une hypoactivité DAergique et I'’émergence d'un phénotype de type anxieux
chez ces animaux (Refojo et al., 2011). Dans notre modéle, une altération de la
transmission DAergique pourrait mimer les effets de la libération de corticotropine et

induire un comportement de type anxieux.

4. Conclusion

L’ensemble de cette caractérisation comportementale nous a permis de révéler un
role central de la voie DAergique nigrostriatale dans la modulation des comportements
motivationnels, mais également des comportements dépressifs et anxieux. Si l'on replace
notre étude dans le contexte de la MP, ces données suggerent par analogie que les
troubles neuropsychiatriques rencontrés dans cette pathologie, et plus particulierement
le syndrome d’apathie, pourraient étre sous-tendus par un hypofonctionnement

DAergique de la SNc. Notre étude est ainsi en accord avec I’hypothése de Levy et Dubois
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(2006) pour qui les troubles apathiques seraient liés a des lésions dorsales du noyau
caudé, conduisant a des difficultés pour la planification et I’exécution d’une action. Nous
avons en effet pu montrer que ce modeéle 1ésionnel permet de préserver la sensibilité aux
valeurs hédoniques des récompenses, mais affecte sélectivement la composante
motivationnelle préparatoire. Notre modéle lésionnel rend ainsi compte clairement des
observations de l’étude de Schmidt et coll. (2008), ou les patients parkinsoniens sont
capables de ressentir la valeur d'une récompense, mais incapables de traduire la valeur

de cette récompense en action.

Pour résumer cette partie expérimentale, 'approche nosographique utilisée qui a
consisté a tester nos animaux dans une batterie de tests comportementaux ayant une
forte pertinence vis-a-vis du syndrome d’apathie, nous a permis de montrer que seule la
lésion 6-OHDA SNc, peut induire un déficit des comportements motivationnels
préparatoires de l’action et des troubles de 'humeur (anxiété, dépression). Ces résultats
semblent d’autant plus frappants que la dégénérescence des parties adjacentes de la SNc

n'induit aucune de ces manifestations comportementales.

En conclusion, cette caractérisation comportementale met en évidence un role
essentiel de la voie DAergique nigrostriée dans le contrdle de la motivation, une partie
jusqu'a présent largement négligée dans ce domaine (Palmiter, 2008; Wise, 2009). Ces
observations sont d’autant plus importantes que les lésions des voies DAergiques
mésolimbiques semblent a 'inverse conduire a une augmentation des performances dans
une tache de conditionnement instrumental. Ainsi, notre modeéle lésionnel de la SNc,
nous a permis d’établir un lien causal entre une hypodopaminergie des voies de
projection de la SNc et I’émergence des troubles motivationnels et des phénotypes

anxieux et dépressif.
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La seconde partie de ce travail expérimental se décompose en deux sous parties :

Dans la premiére, nous avons voulu vérifier que les agents DAergiques comme la L-
DOPA ou le Ropinirole (agoniste D2/D3) qui permettent de traiter les troubles
neuropsychiatriques chez les patients parkinsoniens, sont capables de corriger le
phénotype comportemental hypodopaminergique observé chez nos rats suite a la
lésion SNc. De plus, nous avons voulu vérifier si le Citalopram, un inhibiteur des sites
de recapture de la sérotonine, avait des effets comparables sur le phénotype dépressif
induit dans notre modéle a ceux observés en clinique sur ’état dépressif parkinsonien.
En effet, bien que classiquement utilisé en clinique pour traiter les dépressions
majeures, cet ISRS ne semble pas efficace dans le traitement de la dépression
parkinsonienne (Wermuth, 1998; Devos et al., 2008; Seppi et al.,, 2011). Cette étude
pharmacologique nous a ainsi permis de 1) tester la valeur prédictive de notre modéle
lésionnel en utilisant des traitements qui se sont révélés efficaces ou inefficaces en
clinique (ces derniers nous ont servi de contrdle négatif dans nos expériences) ; 2)
nous assurer de la sélectivité de notre approche lésionnelle en confirmant que les
troubles comportementaux induits étaient bien  sous-tendus par un

dysfonctionnement DAergique.

Dans la deuxiéme sous-partie, et compte tenu des résultats obtenus, nous avons
voulu identifier quel sous-type de récepteur DAergique pouvait étre plus
spécifiquement impliqué dans les réversions observées avec la L-DOPA ou encore le
Ropinirole. Dés lors, nous avons réalisé une nouvelle étude pharmacologique en

utilisant cette fois-ci, des agonistes sélectifs des RD de type D1, D2 et D3.

I. IMPACT DES TRAITEMENTS A LA L-DOPA OU AU ROPINIROLE

SUR LES TROUBLES COMPORTEMENTAUX INDUITS PAR LA
LESION SNcC

1. Procédure expérimentale

a. Les traitements pharmacologiques

Comme signalé précédemment, cette partie du travail expérimental a été conduite

uniquement sur des animaux porteurs dune lésion de la SNc, c'est-a-dire ceux

présentant le phénotype de déficit motivationnel. L’ensemble des traitements a été

administré par voie intra-péritonéale, 3 semaines aprés la lésion. Les drogues ont été

administrées 30 minutes avant le début de chaque test comportemental. Ce traitement a

été réalisé sur une période de 17 jours, sachant que 1’é¢valuation comportementale a
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débuté le 3éme jour apres la mise en place de ce traitement (Fig. 93). Une seule injection
par jour a été pratiquée avec un volume de 1ml/kg de NaCl 0,9% dans lesquel ont été
dissoutes les drogues. Les différents groupes expérimentaux ont été constitués en

fonction de la drogue utilisée :

s Groupe Véhicule (Sham : n= 11 ; 6-OHDA SNc : n= 8): les animaux ont recu une
injection quotidienne de NaCl 0,9% au cours des différentes procédures

expérimentales.

s Groupe L-DOPA (Sham : n = 10 ; 6-OHDA SNc : n = 8): les animaux ont regu une
injection quotidienne de L-DOPA a la concentration de 12,5 mg/kg/ml (Sigma, St
Quentin Fallavier, France) associée a de la benzéraside a la concentration de 15

mg/kg/ml (Sigma, St Quentin Fallavier, France).

s Groupe Ropinirole (Sham : n = 10 ; 6-OHDA SNc : n = 7): les animaux ont recu une
injection quotidienne de Ropinirole hydrochloride a la concentration de 1 mg/kg/ml

(Sigma, St Quentin Fallavier, France).

s Groupe Citalopram (Sham : n = 11 ; 6-OHDA SNc : n = 6): les animaux ont recu
une injection quotidienne dun ISRS, le Citalopram a une concentration de 10

mg/kg/ml (Seropram®, Lundbeck, Danemark).

b. Tests comportementaux

Trois tests comportementaux pertinents vis-a-vis des troubles observés dans notre
modéle lésionnel ont été choisis pour ces expériences. Ils ont ainsi permis d’évaluer les
fonctions motivationnelles, les comportements de type dépressif et anxieux en réponse
aux différents traitements administrés. Les atteintes du comportement motivationnel ont
été évaluées par le test d’auto-administration de sucrose 2%, les troubles de type
dépressif ont été détectés par le test de la nage forcée et enfin les comportements de type
anxieux ont pu étre appréciés par le test du labyrinthe en croix surélevé. Il faut noter
qu’avant de débuter les tests d’auto-administration, les animaux ont eu un acces libre a
une solution de sucrose 2% pendant sept jours consécutifs dans leurs cages. Cette
procédure a permis de nous affranchir d'une néophobie des animaux vis-a-vis de cette

solution lors de la mise en place de la tache instrumentale.

Pour éviter toute mauvaise interprétation liée a un potentiel effet différentiel des
drogues en début et a la fin des expériences de comportement, nous avons séparé les
groupes d’animaux en deux cohortes, chacune ayant été testée dans une chronologie
inversée par rapport a chaque test comportemental (cf. protocole expérimental Fig. 93).

Ainsi, la moitié des animaux a d’abord été évaluée par le test du labyrinthe en croix
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Figure 93. Chronologie de la procédure expérimentale menée lors des traitements
pharmacologiques. Aprés trois jours de prétraitement, une moitié des animaux (groupe A) a
respectivement subi le test du labyrinthe en croix, le test de la nage forcée et enfin le test
d’auto-administration de sucrose. Dans le méme temps, |’autre moitié des animaux (groupe
B) a été évalué par le test d’autoadministration de sucrose, puis par celui du labyrinthe en
croix et enfin par la nage forcée. Les animaux ont ensuite été perfusés et les cerveaux
prélevés.
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surélevé (J1), puis par le test de la nage forcée (J2 et J3). Elle a ensuite été soumise a la
tache opérante d’auto-administration de sucrose (de J4 a J13) suivie par un test de ratio
progressif (J14). Paralléelement, 'autre moitié des animaux a été respectivement soumise
a la tache d’auto-administration (J1 a J10), au test de ratio progressif (J11) puis au test

du labyrinthe en croix surélevé (J12) suivi du test de la nage forcée (J13 et J14).

2. Analyse comportementale

a. Impact des traitements pharmacologiques sur le comportement
motivationnel

Les tests d’auto-administration ont été menés dans les mémes conditions
expérimentales et selon la méme procédure que celle présentée dans la 1érc partie
expérimentale (p.121). Ainsi une période de 12 jours a été nécessaire pour tester chaque
groupe expérimental. Chaque animal a été soumis a 10 sessions de FR1 et une session
de ratio-progressif. Cette procédure nous a permis d’apprécier les effets potentiels des

traitements lorsque les performances étaient stabilisées.

Une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) des valeurs moyennes obtenues par
les animaux sur les trois derniers jours de FR1 (Fig. 94A), révéle un effet de la lésion
(Fi,63 = 16,532 ; p < 0,001), mais pas d’effet global des traitements (Fse3 = 1,462 ; P =
0,233). De méme, une absence d’interaction entre ces facteurs (Fs3 = 0,781 ; P = 0,509)
a été notée. L’analyse des contrastes comparant les groupes d’animaux Sham et 6-OHDA
SNc pour chaque traitement confirme la diminution significative des performances des
animaux lésés ayant recu des injections de solution saline (t-test: p < 0,001), et révele un
effet marginal du traitement L-DOPA (t-test : P = 0,049), ainsi qu'une amélioration des
performances des animaux lésés traités au Ropinirole (t-test: P = 0,293). Pour le
Citalopram, aucune différence significative n’est détectée entre les animaux Sham et les
animaux lésés (P = 0,122 ; Fig. 94A). Par ailleurs, les effets induits par le Ropinirole et le
Citalopram ne sont pas identiques. En effet, alors que le Ropinirole ne semble pas
modifier les performances des animaux Sham, celles-ci sont augmentées chez les
animaux lésés. A linverse le Citalopram entraine une diminution de ces performances
chez les animaux Sham sans améliorer celles des animaux lésés (Fig. 94A). Ces résultats
sont également confirmés par ’analyse du nombre de récompenses délivrées par session
(Fig. 94B-E), ou l'on constate un effet significatif des 1ésions pour tous les traitements (Fs
> 5,49 ; Ps < 0,05), excepté pour les animaux traités au Ropinirole (pas d’effet lésion :
Fi1,144 = 2,23 ; P = 0,16 et ni d’interaction entre les facteurs lésion et session : Fog 144 =
0,62 ; P = 0,78). Ainsi, il semble que le Ropinirole, et lui seul, permette de corriger

l'atteinte des performances induites par la lésion dans cette tache de FR1.

143



CJsham EH6-OHDA

sessions de FR1
anw

Sucrose moyen délivré
lors des 3 derniéres

Ropinirole

—— Sham
—- 6-OHDA

Sucrose délivré
S o (-]
o o o

»N
o

1 2 3 4 5
Session

6 7 8 9 10

B
Véhicule
« 801 —<O— Sham
= —B- 6-OHDA
= %k kkk *k%k
% 60 . % k% Kk
o *
3 40 *
S *
3
wv

1 2 3 45 6 7 8 9 10
Session

E .
Citalopram

0 80 —>— Sham

s —- 6-OHDA

= 60

‘o

©

9 40 *

e

520

wv

(=)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Session

Sucrose délivré

Breaking Point

=]
o

o
o

N A
o o

L-DOPA
—— Sham

—- 6-OHDA

o

N
o

-
v

o

1

2 3 45 6 7 8 910

Session

CISham HH 6-OHDA

Figure 94. Effets de traitements chroniques a la L-DOPA (12,5mg/kg), au Ropinirole
(1mg/kg) ou au Citalopram sur le phénotype apathique induit par la lésion 6-OHDA de la
SNc. Le comportement opérant pour l’obtention d’une solution de sucrose 2%, a été évalué
selon une procédure de ratio fixe (A-E) et en ratio progressif (F). A, Nombre moyen de
récompenses délivrées au cours des trois dernieres sessions de FR1. B-E, Acquisition de la
tache d’autoadministration lors d’un traitement placebo (B), L-DOPA (C), Ropinirole (D) et
Citalopram (E). F, Effets des traitements lors de la tache de ratio progressif. Le breaking
point représente le dernier ratio complété par les animaux pour obtenir la récompense. Les
données sont exprimées en moyenne + SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes
Sham vs. 6-OHDA pour le méme traitement (*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001), n= 6-11.
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Ce profil de réponse aux différents traitements est également retrouvé dans la tache
de ratio progressif (Fig. 94F). Une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) des
résultats obtenus révele un effet de la lésion (Fi,72 = 5,105 ; P = 0,027), mais pas d’effet
global des traitements (F372 = 2,142 ; P = 0,102), ni d’interaction entre ces facteurs (F3 72
= 0,422 ; P = 0,738). Alors que la L-DOPA semble ne restaurer que partiellement les
performances des animaux lésés, le Ropinirole s’est révélé encore plus efficace pour
améliorer ces performances par rapport aux animaux Sham pour chaque traitement.
L’analyse des contrastes comparant les groupes Sham et 6-OHDA SNc pour ces deux
traitements confirme d’ailleurs ces observations (L-DOPA t-test: P = 0,063 ; Ropinirole t-
test: P = 0,149 ; Fig. 94). D’autre part, bien que l'analyse des contrastes ne révéle pas de
différence significative entre les groupes Sham et 6-OHDA SNc traités avec le Citalopram
(t-test: P = 0,068), nous pouvons voir sur la figure 94 que seules les performances des
animaux Sham semblent étre modifiées par ce traitement. En effet, alors que les
performances des animaux du groupe 6-OHDA SNc ne sont pas modifiées (breaking point
groupes 6-OHDA SNc Véhicule : 3,38 + 1,12 ; Citalopram : 3,5 + 1,15 ; Fig. 94F), celles-ci
semblent diminuées chez les animaux du groupe Sham (breaking point groupes Sham

Véhicule : 14,27 + 2,44 ; Citalopram : 8,73 = 1,84 ; Fig. 94F).

Au total, seule ’administration de Ropinirole permet une amélioration claire
des performances des animaux 6-OHDA SNc, que ce soit dans une tache d’auto-
administration en FR1 ou de ratio progressif. Par ailleurs, la L-DOPA semble
améliorer de maniére plus nuancée le déficit motivationnel, puisqu’une légére
amélioration des performances est retrouvée uniquement en ratio progressif. En
revanche, le Citalopram ne semble pas améliorer les troubles motivationnels et
semblerait méme induire une diminution des scores d’auto-administration des

animaux Sham.

b. Impact des traitements sur les troubles de type anxieux

L’effet anxiolytique des différents traitements a été évalué grace au test du labyrinthe
en croix surélevé. Une analyse des pourcentages de temps passé dans le bras ouvert par
une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) ne révéle pas d’effet de la lésion (Fi,61 =
1,065 ; P = 0,306). Un effet du traitement (Fze1 = 2,772 ; P = 0,049) et une interaction
marginale entre ces facteurs (Fze1 = 2,65 ; P = 0,057) sont détectés. Alors que 'analyse
des contrastes confirme l'effet anxiogénique de la lésion SNc (Véhicule : P = 0,007 ; Fig.
95A), aucune différence n’est révélée pour l'ensemble des traitements entre les animaux

Sham et 1ésés 6-OHDA SNc (Ps > 0,19).
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Figure 95. Effets des traitements sur le phénotype anxieux
induit par lésion 6-OHDA de la SNc. Lors d’un test de
labyrinthe en croix surélevé, nous avons évalué pour chaque
groupe d’animaux le pourcentage de temps dans les bras
ouverts (A), ainsi que le nombre total d’entrées dans les bras
(B). L’ensemble des traitements utilisés permet de réduire le
phénotype anxieux induit par la lésion dopaminergique de la
SNc. Les résultats ont été exprimés en moyenne + SEM, ces
comparaisons ont été faites entre les groupes Sham vs. 6-OHDA
pour le méme traitement (*P < 0,05 ; **P < 0,01), n= 6-11.
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Par ailleurs, ’TANOVA pour le nombre total d’entrées révéle un effet de la lésion (F3 60
= 5,884 ; P = 0,018) et un effet des traitements (F3e0 = 2,87 ; P = 0,045), mais aucune
interaction n’est révélée entre ces deux facteurs (Fzeo = 0,12 ; P = 0,948). Cette analyse
suggeére que, bien que la lésion entraine une légére diminution d’exploration des bras
(voir Fig. 95B), celle-ci apparait indépendante du traitement (pas d’interaction) et ne
permet donc pas d’expliquer les effets des traitements sur le temps d’exploration des bras

ouverts.

Le phénotype anxieux induit par la lésion DAergique nigrostriée semble donc

amélioré par I’ensemble des drogues utilisées lors de ces expériences.

c. Evaluation de Uimpact des traitements sur le phénotype
dépressif

Le test de la nage forcée, classiquement utilisé pour tester lefficacité d’'un agent
antidépresseur chez des modéles rongeurs de la dépression (Castagne et al.,, 2011), nous
a permis de tester ’effet des différents traitements sur le phénotype dépressif révélé dans

notre modeéle animal.

Une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) des temps d’immobilité mesurés
dans ce test ne révele pas d’effet de la lésion (Fi162 = 1,205 ; P = 0,277), mais montre un
effet du traitement (Fsz62 = 5,656 ; P = 0,002) ainsi qu’une interaction entre ces facteurs
(F3,62 = 5,517 ; P = 0,002). L’analyse des contrastes a permis de montrer une différence
significative entre les animaux Sham et 6-OHDA SNc pour la condition contrdle
permettant ainsi de confirmer le phénotype dépressif induit par la lésion et le manque
d’efficacité du Citalopram pour corriger ce trouble (t-test: Ps < 0,037 ; Fig. 96A). A
I'inverse, les traitements a la L-DOPA (t-test : P = 0,24) ou au Ropinirole (t-test: P = 0,35 ;

Fig. 96A) corrigent I’état dépressif observé chez les animaux lésés 6-OHDA SNc.

Ces résultats sont confirmés par l'analyse des temps d’activité minute par minute
(Fig. 96B,C). Puisque des ANOVA a deux facteurs répétés (traitement x temps) ne révelent
pas d’effet du traitement (F3 150 = 1,186 ; P = 0,328), un effet du temps (F4,152 = 56,036 ; P
< 0,001) et une absence d’interaction entre ces facteurs (Fi2,152 = 0,774 ; P = 0,676 ; Fig.
96B) chez les animaux Sham, alors que ces analyses révélent un effet du traitement (Fz 6
= 7,37 ; P = 0,001), un effet du temps (F496 = 40,29 ; P < 0,001), et une interaction
marginale entre ces facteurs (Fi2,06 = 1,827 ; P = 0,054) pour les animaux lésés. L’analyse
des contrastes montre une différence significative entre les animaux lésés traités avec le
Véhicule et ceux traités a la L-DOPA ou avec le Ropinirole, et ce, quels que soient les
temps considérés (t-test: Ps < 0,05; Fig. 96C). Toutefois, aucune différence n’est

observée avec le traitement Citalopram (t-test: Ps > 0,06 ; Fig. 96C).
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Figure 96. Evaluation de ’effet des traitements sur le phénotype dépressif
induit par lésion 6-OHDA de la SNc par le test de la nage forcée. A, Temps
total d’immobilité des différents groupes d’animaux. Notez que les traitements L-
DOPA et Ropinirole permettent de corriger le phénotype dépressif chez les
animaux lésés et de ramener leurs scores a des valeurs comparables aux animaux
Sham. B-C, Temps d’activité minute par minute des groupes Sham (B) ou 6-OHDA
(C). Les données sont exprimées en moyenne = SEM. Les comparaisons ont
concerné les groupes Sham et 6-OHDA pour un méme traitement (***P < 0,001), n=
6-11.
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Au total, seuls les agents DAergiques utilisés au cours de ces expériences
semblent corriger les troubles dépressifs induits par la lésion 6-OHDA SNc. De
maniére intéressante, le Citalopram, ne semble pas améliorer le phénotype de type
dépressif induit par cette 1ésion 6-OHDA suggérant un profil atypique du phénotype

dépressif révélé par notre lésion DAergique.

II. IMPACT DE DIFFERENTS AGONISTES DOPAMINERGIQUES
SUR LES TROUBLES COMPORTEMENTAUX INDUITS PAR LA
LESION SNC

1. Traitements et procédure expérimentale

La procédure utilisée dans cette partie expérimentale a été la méme que celle utilisée
dans I'étude précédente (voir Partie 2.I.1, p.141 et Fig. 93). Brievement, 'ensemble des
traitements a débuté trois semaines apres l'injection de 6-OHDA, par des injections intra-
péritonéales quotidiennes a un volume de 1ml/kg de NaCl 0,9% dans lequel ont été
dissoutes les drogues. Au 3é¢me jour de ce traitement ont débuté les évaluations
comportementales pendant une période de 13 jours ou les injections étaient pratiquées
30 minutes avant chaque test. Ici encore, nous avons utilisé 1) la tache d’auto-
administration pour l'obtention d’une solution de sucrose pour un ratio fixe de 1 et un
ratio progressif, 2) le test de la nage forcée et 3) le labyrinthe en croix surélevé pour
évaluer respectivement les fonctions motivationnelles et les troubles de types dépressif et

anxieux.

Les trois agents sélectionnés ont été choisis en fonction de leurs affinités
préférentielles envers chaque sous-type de RD (voir tableau 1 p.16) et ceux-ci ont été

testés dans différents groupes expérimentaux :

s Groupe Véhicule (Sham : n = 11 ; 6-OHDA SNc : n = 8) : les animaux ont recu une
injection quotidienne de NaCl 0,9% au cours des différentes procédures

expérimentales.

s Groupe SKF-38393 (Sham : n = 11 ; 6-OHDA SNc : n = 9) : les animaux ont recu
une injection quotidienne de () SKF-38393 hydrochloride & une concentration de 2,5
mg/kg/ml (Sigma, St Quentin Fallavier, France), un agoniste partiel des récepteurs

DAergiques de type "D1-like".

s Groupe Sumanirole (Sham : n =9 ; 6-OHDA SNc : n = 11) : les animaux ont recu
une injection quotidienne de Sumanirole (Pfizer, France) un agoniste total des RD2, a

une concentration de 0,1 mg/kg/ml.
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s Groupe PD-128907 (Sham : n = 11 ; 6-OHDA SNc : n = 9) : les animaux ont recu
une injection quotidienne de (+) PD-128907 (Sigma, St Quentin Fallavier, France), un

agoniste total des RD3 & une concentration de 0,1 mg/kg.

2. Analyse comportementale

a.Impact des agonistes dopaminergiques sur le comportement
motivationnel

Les résultats obtenus pour les animaux Sham et 6-OHDA SNc pour l'ensemble des
traitements lors des trois derniéres sessions d’auto-administration en FR1 ont été
moyenneés et représentés sur la figure 97A. L’ANOVA sur ces résultats indique un effet de
la lésion (F1,71 = 46,34 ; p < 0,001), un effet marginal du traitement (F371 = 2,525 ; P =
0,064) et la présence d’'une interaction entre ces deux facteurs (F371 = 5,3 ; P = 0,002).
L’analyse post-hoc selon la méthode de Student-Newman Keuls comparant les groupes
Sham et 6-OHDA pour le méme traitement réveéle que seul le PD-128907 permet aux
animaux lésés de recouvrir des scores comparables a ceux des Sham (P = 0,714). Une
analyse comparant les traitements pour les groupes d’animaux Sham et 6-OHDA SNc
révele que le SKF-38393 et le PD-128907 induisent une augmentation significative des
performances respectivement pour les groupes d’animaux Sham (Ps < 0,019) et 6-OHDA

SNc (Ps < 0,023) par rapport aux autres traitements (Fig. 97A).

Leffet bénéfique du PD-128907 chez les animaux 6-OHDA SNc est confirmé par
lanalyse des résultats obtenus session par session lors de cette tache (Fig. 98B-E),
puisque ’ANOVA des résultats obtenus pour ce traitement ne révéle pas d’effet de la
lésion (F1,126 = 0,602 ; P = 0,448), mais un effet session (F7,126 = 8,463 ; p < 0,001) et pas
d’interaction entre ces deux facteurs (F7,126 = 0,292 ; P = 0,956) contrairement aux autres
traitements dont les ANOVA des résultats révelent des effets lésions (Fs > 22,969 ; Ps <
0,001), sessions (Fs > 8,378 ; Ps < 0,001) et des interactions entre ces deux facteurs (Fs >
6,286 ; Ps < 0,001). Ainsi, le PD128-907 permet une réversion compléte des troubles
motivationnels induits par la lésion SNc, et restaure un niveau de performances

comparable a celui des Sham, quelle que soit la session considérée.

Les performances obtenues lors de la tache de ratio progressif révélent des résultats
similaires (Fig. 97F). En effet, une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) fait
ressortir un effet lésion (F1,71 = 49,181 ; p < 0,001), ainsi qu’un effet traitement (Fs71 =
3,28 ; P = 0,026). Toutefois, cette analyse ne révéle pas d’interaction entre ces facteurs
(F3,71 = 1,624 ; P = 0,191). Les analyses des contrastes comparant les animaux Sham et

6-OHDA SNc pour le méme traitement permettent de déduire que seul le PD-128907
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Figure 97. Effets de traitements chroniques par des agonistes D1 (SKF-38393: 2,5mg/kg),
D2 (Sumanirole: 0,1mg/kg) ou D3 (PD-128907: 0,1mg/kg) sur les troubles motivationnels
induits par la lésion 6-OHDA de la SNc. Le comportement opérant pour ’obtention d’une
solution de sucrose 2%, a été évalué selon une procédure de ratio fixe (A-E) et de ratio
progressif (F). A, Nombre moyen de récompenses délivrées au cours des trois dernieres
sessions de FR1. B-E, Acquisition de la tache d’auto-administration lors d’un traitement
placebo (B), par le SKF-38393 (C), le Sumanirole (D) et le PD-128907 (E). F, Comportement
opérant lors d’un ratio progressif. Le breaking point représente le dernier ratio complété par
les animaux pour obtenir la récompense. Les données sont exprimées en moyenne + SEM. Les
comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham pour le méme traitement (*P <
0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001) et entre les traitements respectivement pour les conditions
Sham et 6-OHDA (*P < 0,05), n= 8-11.
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conduit a une amélioration significative des performances des rats 1ésés a un niveau

équivalent a celui du groupe Sham (t-test: P = 0,108).

En conclusion, seule l’administration chronique de PD-128907, permet
d’améliorer les troubles motivationnels induits par la lésion 6-OHDA de la SNc, on
peut donc supposer que ’effet du Ropinirole décrit dans I’étude précédente soit lié

a la composante D3.

b.Impact des agonistes dopaminergiques sur le phénotype
anxieux

Comme précédemment, le test du labyrinthe en croix surélevé nous a permis

d’évaluer l’effet des différents AD sur le phénotype anxieux des animaux (Fig. 98A,B).

Une ANOVA des temps d’exploration des bras ouverts pour les facteurs temps et
lésion n’a pas révélée d’effet de la 1ésion (Fi,60 = 2,13 ; P = 0,149), et des traitements (F3,69
= 1,104 ; P = 0,353), mais la présence d'une interaction entre ces deux facteurs (F3zeo =
3,306 ; P = 0,025). L’analyse des contrastes comparant les groupes Sham et 6-OHDA SNc
pour chaque traitement révele une réversion du phénotype anxieux pour l'ensemble des
traitements (Fig. 98A). Le profil de réversion induit par ces traitements n’est toutefois pas
identique. Alors que le traitement PD128-907 chez les animaux lésés induit un
comportement sensiblement comparable a celui observé chez les Sham pour le méme
traitement (t-test: P = 0,79), le SKF-38393 (t-test: P = 0,18) et le Sumanirole (t-test: P =
0,03) semblent induire chez les animaux lésés un léger effet anxiolytique par

comparaison aux scores mesurés chez leurs Sham respectifs (Fig. 98A).

De facon surprenante, PTANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) des résultats
obtenus pour le nombre total d’entrées dans les bras, révele un effet de la lésion (F1,70 =
7,871 ; P = 0,007), mais pas d’effet des traitements (F3 70 = 1,419 ; P = 0,245) et une
absence d’interaction entre ces facteurs (Fs,70 = 0,990 ; P = 0,403 ; Fig. 98B). L’analyse
des contrastes comparant les conditions Sham et 6-OHDA ne révéle pas de différence
pour les traitements Véhicule et PD-128907 (t-test: Ps > 0,465), mais indique une
diminution significative du nombre total d’entrées dans les bras des animaux lésés pour
les traitements SKF-38393 (t-test: P = 0,013) et un effet marginal du Sumanirole (t-test:
P =0,065).

Au total, les agonistes D1, D2 et D3 semblent donc améliorer les troubles de

types anxieux induits par la lésion 6-OHDA SNc dans notre modéle animal.

148



I Sham EH 6-OHDA [ Sham [ 6-OHDA
* wn
9
8 g 50 1 E 20
é "E 40 1 g 15 1 *¥k
© $ 301 T (]
w 3 %% b 10
g- O 201 -
2] v 5
@ £ 10 5 >
0 A 2 0
e ¢ e
. (}§ ")q (0\ cbq° . o)'\z ",qﬂ, . ‘0\0 °|6\
N o S o & o & K3
© < ® 5 © < ¢ 5
& & L F ®

Figure 98. Effets des agonistes dopaminergiques sur le phénotype anxieux induit par la
lésion 6-OHDA de la SNc. A, Lors d’un test de labyrinthe en croix surélevé, nous avons
évalué pour chaque groupe d’animaux le pourcentage de temps dans les bras ouverts, ainsi
que le nombre total d’entrées dans les bras (B). L’ensemble des traitements utilisés permet
de réduire le phénotype anxieux induit par la lésion dopaminergique de la SNc. Les
comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham pour le méme traitement (*P
<0,05; **P < 0,01), n=7-11.
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c.Impact des agonistes dopaminergiques sur le phénotype
dépressif

Le test de la nage forcée nous a permis une nouvelle fois d’évaluer le phénotype

dépressif des animaux.

Les résultats représentent le temps moyen d’immobilité sur un test de dix minutes.
Une ANOVA a deux facteurs (lésion x traitement) n’a pas révélé d’effet lésion (F1,71 = 0,189
; P = 0,605) mais un effet des traitements (Fz71 = 4,675 ; P = 0,005) et une interaction
marginale entre ces deux facteurs (Fz71 = 2,494 ; P = 0,067 ; Fig 99). L’analyse des
contrastes comparant les animaux Sham et 6-OHDA SNc pour chaque traitement révéle
que contrairement a la condition contréle (t-test: P=0,04), I'ensemble des AD utilisés
permet aux animaux lésés de recouvrir un comportement identique a celui des groupes
Sham (t-test: Ps > 0,3 ; Fig 99). Toutefois, bien que cet effet ne soit pas significatif, il
semble que l'administration de Sumanirole chez les animaux Sham induise une légére
augmentation du temps d’immobilité par rapport aux autres traitements. Ainsi, les
comparaisons entre les groupes Sham et 6-OHDA SNc pour ce traitement sont

difficilement interprétables (Fig 99).

En conclusion, les agonistes D1 et D3 semblent corriger les troubles de type
dépressif induits par la lésion 6-OHDA de la SNc. Les données obtenues avec le
Sumanirole sont plus difficilement interprétables du fait d’une modification

comportementale observée chez les Sham.

III. DISCUSSION

Nous discuterons ici l'impact des différents traitements administrés respectivement

sur chaque trouble comportemental observé suite a notre lésion DAergique.

1. Les troubles motivationnels

a. Effets des traitements a la L-DOPA, au Ropinirole et Citalopram

La L-DOPA et le Ropinirole sont deux traitements de référence utilisés classiquement
en clinique pour traiter la symptomatologie motrice parkinsonienne (Olanow et al., 2009).
Ces traitements améliorent également de facon intéressante les troubles
neuropsychiatriques de la MP tels que 'apathie ou les syndromes dépressifs et anxieux
associés. Les études cliniques de Czernecki et coll. (2002; 2008) suggérent une efficacité
thérapeutique plus importante du Ropinirole par rapport a la L-DOPA, notamment sur le

syndrome d’apathie chez des patients parkinsoniens stimulés.
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Figure 99. Effets des agonistes dopaminergiques sur le phénotype
dépressif induit par la lésion 6-OHDA de la SNc. Temps total
d’immobilité des différents groupes lors d’un test de nage forcée de
10 minutes. Le phénotype de type dépressif est réduit par le SKF-
38393 et le PD-128907, mais pas par le Sumanirole, qui tend méme a
augmenter le temps d’immobilité chez les animaux Sham. Les
comparaisons ont été faites entre les groupes 6-OHDA vs. Sham pour
le méme traitement (*P < 0,05 ; **P < 0,01), n=7-11.
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De la méme maniére, nos résultats montrent que la L-DOPA permet d’améliorer de
facon modeérée les performances des animaux lésés dans la tache de ratio-progressif. En
revanche, l'administration de Ropinirole semble avoir un impact bénéfique plus
important dans les performances instrumentales, aussi bien dans la tache de FR1 que
pour un ratio-progressif. Des effets comparables ont été rapportés dans la littérature sur
un autre modeéle animal d’hypodopaminergie induit par un sevrage d'un traitement a la
méthamphétamine suite a une administration répétée, conduisant a une diminution du
taux basal extracellulaire de DA (Broom & Yamamoto, 2005; Segal et al., 20035). 1l a été
montré que cette hypodopaminergie ainsi induite, s’accompagne d’une perte de
motivation lors d’une tache de ratio-progressif pour l'obtention d'une solution de sucrose
(Hoefer et al., 2006). De méme et de facon similaire a notre étude, I'administration de
Ropinirole permet d’améliorer les performances de ces animaux hypodopaminergiques
(Hoefer et al., 2006). Dés lors, la stimulation des RD de type "D2-like" semble bien
améliorer les performances motivationnelles lors dune diminution de la transmission

DAergique.

Les différences des effets bénéfiques de ces deux types de traitement peuvent reposer
sur les mécanismes d’action de la L-DOPA et des AD. En effet, alors que la L-DOPA doit
nécessairement étre métabolisée en DA pour avoir un effet thérapeutique, mécanisme
ayant principalement lieu dans les fibres DAergiques restantes, le Ropinirole peut agir
directement au niveau des terminaisons post-synaptiques et ainsi avoir une action plus
directe sur la neurotransmission DAergique. Il a été montré chez le rat hémiparkinsonien
que les lésions 6-OHDA conduisaient notamment a une augmentation de ’expression des
RD2 post-synaptique (Savasta et al., 1986b; Savasta et al., 1987; Bezard & Gross, 1998),
mais également a un bourgeonnement des fibres DAergiques restantes (Blanchard et al.,
1996; Finkelstein et al., 2000) et une augmentation de la synthése de DA au sein de ces
fibres (Zigmond et al., 1984; Snyder et al., 1990) du coté ispilatéral a la lésion. Comme
cela a pu étre suggéré dans d’autres études (Dentresangle et al., 2001), la DA
néosynthétisée semble étre issue de la métabolisation de la L-DOPA dans les parties du
striatum ou l'innervation DAergique est préservée, pour étre ensuite transportée dans les
territoires dénervés (transmission volumique). Ce mécanisme indirect de compensation
implique une cinétique certainement plus longue et probablement moins efficace en
terme d’accessibilité, au niveau des territoires dénervés suggérant une restauration
fonctionnelle moins opérationnelle de la L-DOPA comparativement a une action directe et

donc plus rapide des agonistes.

Une autre explication possible repose sur le fait que le profil de réversion obtenu

suggére une implication plus importante des RD2/RD3 dans 'amélioration des troubles
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motivationnels, observation qui semble étre confirmée par l'’é¢tude citée précédemment
(Hoefer et al.,, 2006). Ainsi, si 'on considére le profil d’affinité de ces deux agents
DAergiques (L-DOPA et Ropinirole), la DA néo-synthétisée a partir de la L-DOPA a une
action ubiquitaire sur ’ensemble du systéme DAergique, stimulant 'ensemble des RD
selon une affinité RD3 > RD2 > RD1 (voir tableau 1, p.16 et Perachon et al., 1999). En
revanche, le Ropinirole est un agoniste sélectif des RD2/RD3, dont laffinité et la
constante a l’équilibre sur ces récepteurs est environ une fois et demi a deux fois
supérieure a la DA (voir tableau 1, p.16 et Perachon et al., 1999). Ainsi, non seulement le
Ropinirole se fixe de facon plus importante a ces récepteurs mais induit également une
activation plus importante des voies de signalisation cellulaire qui leurs sont associées
par rapport a son ligand naturel ce qui pourrait finalement expliquer son efficacité plus

importante au regard de ces troubles.

Enfin, il ne faut pas écarter aussi la possibilité dun effet dose de ces agents
DAergiques notamment pour la L-DOPA. Néanmoins, les doses de L-DOPA et de
Ropinirole utilisées dans nos études, choisies en fonction d’un grand nombre de données
issues de la littérature (Reavill et al.,, 2000; Rogers et al., 2000; Jenner, 2003; Eskow
Jaunarajs et al, 2012 ), se sont révélées étre efficaces chez le rat et sur les autres

troubles comportementaux étudiés ici.

Ces résultats suggerent globalement une implication préférentielle des récepteurs de
la famille des récepteurs "D2-like" dans 'amélioration du comportement motivationnel.
Toutefois, ils ne nous permettent pas de déterminer s’il existe au sein de cette famille un
récepteur plus particuliéerement impliqué puisque l'affinité de I’AD utilisé est similaire
pour les RD2 et RD3. En revanche, cette distinction a pu étre faite par I’'administration

de différents AD sélectifs de chaque sous-type de RD que nous discuterons plus loin.

Par ailleurs, pour nous assurer d’'une action sélective du traitement DAergique sur la
réversion pharmacologique des troubles comportementaux induits par notre lésion, nous
avons également utilisé un ISRS, le Citalopram, qui a 'avantage d’avoir une tres faible
affinité pour les RD (Popik, 1999). Cela nous a ainsi permis d’évaluer également une

composante sérotoninergique dans les déficits comportementaux détectés.

Nous avons pu montrer que 'administration du Citalopram induit une diminution de
la réponse instrumentale pour 'obtention de la solution de sucrose 2%. Cette diminution
des scores des animaux Sham a également pu étre observée dans d’autres études. En
effet, il a été montré que l'administration intracérébrale dans le noyau du raphé de
sérotonine ou d’'un agoniste sélectif des récepteurs 5-HTyc entrainait une diminution de

la réponse opérante pour une solution de sucrose (Wogar et al., 1991; Cunningham et al.,
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2011). 11 a été suggéré que cet effet pourrait étre sous-tendu par une modulation du
niveau de satiété via l’activation des récepteurs 5-HTac au sein des différents noyaux
amygdaliens (Somerville et al., 2007). De méme, il a été montré que l’activation sélective
de ce récepteur 5-HTac entraine une diminution de la consommation alimentaire et du
poids aussi bien chez 'animal (Clifton et al., 2000; Hewitt et al., 2002; Fletcher et al.,
2009) que chez 'homme (Smith et al., 2009; Smith et al., 2010). Dans le méme sens, il a
été rapporté que la délétion constitutive de ce récepteur chez la souris, conduit a une

hyperphagie et a une obésité chez I’'adulte (Tecott et al., 1995).

En conclusion, méme si la stimulation du systéme sérotoninergique par le
Citalopram semble pouvoir diminuer indirectement le comportement motivationnel des
animaux Sham, il est toutefois difficile de déterminer si ce traitement peut conduire au
méme type d’altération chez les animaux lésés. En effet, les scores obtenus par ces
animaux sont trop faibles en dehors de tout traitement, pour mettre en évidence un effet
délétére du Citalopram. En revanche, il est clair que ce traitement n’améliore pas leurs
performances dans la tache motivationnelle, ce qui suggére une implication préférentielle

du systéme DAergique dans ’émergence de ce trouble.

b. Les agonistes dopaminergiques

Nous avons pu montrer de facon trés intéressante lors de cette étude, une
implication sélective des RD3 dans la réversion du phénotype des troubles
motivationnels. En effet, alors que les agonistes D1 et D2 se sont révélés totalement
inefficaces pour corriger les altérations comportementales des animaux lésés, le PD-
128907 a permis au contraire une restauration quasi compléte des fonctions

motivationnels.

Implication des RD1

Nous avons pu montrer que ’administration de l'agoniste des RD1, le SKF-38393,
permettait d’améliorer les performances asymptotiques d’auto-administration pour un
paradigme le FR1 chez les animaux Sham. L’implication des RD1 dans une tache
instrumentale a déja pu étre mise en évidence. En effet, il a été montré que les
performances d’auto-administration pour l'obtention de sucrose de souris transgéniques
dont l'expression des RD1 a été invalidée, sont diminuées, alors que la sensibilité
hédonique des animaux pour cette solution est préservée (El-Ghundi et al., 2003). De
plus, 'administration systémique ou intra-accumbale d'un antagoniste des RD1 chez des
animaux sains entraine également une diminution de la réponse instrumentale pour une
récompense alimentaire (Ball et al, 2011; Grimm et al, 2011). Dans notre étude,

l'amélioration des performances opérantes pourrait ainsi étre liée a une augmentation de
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la stimulation de ces récepteurs dans les parties ventrales du striatum, et associée a une
amélioration du niveau de vigilance. Pourtant, d’autres études ont pu montrer que
l'administration d'un agoniste des RD1 a des doses plus importantes pouvait induire a
I'inverse une altération des performances de rats sains dans une tache opérante
(Beninger, 1992; Beninger & Ranaldi, 1992). Il semble donc qu’en fonction du tonus
DAergique, la stimulation des RD1 entraine indirectement des effets opposés sur les
réponses instrumentales. Cette hypothése a été formulée notamment par Williams et
Castner (2000) qui proposent un modéle en "U inversé" selon lequel une méme dose
d’agoniste peut aussi bien améliorer, qu’altérer les performances motivationnelles en
fonction de I’état basal de stimulation des RD1. Ainsi, dans notre étude selon ce modéle
en U inversé, chez les animaux Sham, la faible dose de SKF-38393 utilisée se situerait
dans la bonne partie de cette courbe en cloche et permettrait d’améliorer les fonctions
motivationnelles, aboutissant alors a l’amélioration des performances instrumentales

observée.

Compte tenu de ces considérations, I’hypodopaminergie induite dans notre modéle
animal, notamment au sein du striatum, pourrait diminuer l’activation des RDI1
largement exprimés dans cette structure, et étre a l'origine des troubles observés dans la
tache instrumentale. D’autre part, bien que la majorité des études concernant les
modifications d’expression de ces récepteurs D1 en situation hémiparkinsonienne chez le
rat n’ait pas révélé de modification au sein du striatum (Savasta et al., 1987; Savasta et
al., 1988; Fornaretto et al., 1993; Ishida et al., 2004), il a é&té montré aussi bien chez des
modeéles animaux et que chez des patients parkinsoniens que les voies de signalisation
dépendantes de ce récepteur étaient hypersensibles (Cai et al., 2002; Corvol et al., 2004,
Tong et al., 2004), comme cela pourrait étre le cas dans notre modéle. Dés lors, il est
possible que les doses que nous avons utilisées puissent conduire a une stimulation
excessive des voies de signalisation dépendantes des RD1 et ne permettent pas ainsi
d’améliorer les performances des animaux lésés. Pour tester cette hypothése, nous
pourrions utiliser des doses moins importantes de cet agoniste et voir si celles-ci

permettent d’améliorer les troubles motivationnels induits dans ce modéle 1ésionnel.

Toutefois, on ne peut pas exclure non plus la possibilité que la stimulation des RD1
puisse intervenir de facon indirecte dans les processus motivationnels, et que celle-ci
améliore une fonction plus tardive dans le traitement des informations nécessaires a la
réalisation d'une action d'un point de vue chronologique que celle que nous avons pu
affecter dans notre modéle. Ainsi, la stimulation de ces récepteurs serait ici inefficace
pour améliorer les troubles motivationnels induits (Nicola et al., 2000; Cools &

D'Esposito, 2011).
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Implication des RD3

Chez le rat sain, les RD3 sont principalement exprimés dans des territoires limbiques
comme le NAcc, les ilots de Calleja, les tubercules olfactifs, le cortex cingulaire,
l'amygdale basolatérale, ’ATV, la 1SNc, 'hippocampe et le pallidum ventral (Sokoloff et
al., 1992; Missale et al.,, 1998; Diaz et al., 2000; Stanwood et al., 2000; Bentivoglio &
Morelli, 2005). Cette localisation a contribué a considérer que ces récepteurs pouvaient
étre impliqués dans des fonctions limbiques (Sokoloff et al., 2006). Toutefois, ceux-ci sont
également exprimés en plus faible quantité dans les parties dorsales du striatum
(Stanwood et al., 2000). Comme nous avons pu le voir, la lésion de la SNc dans notre
modéle conduit a une diminution du marquage TH dans les parties dorsales du striatum,
ainsi il est possible que cette dénervation conduise a une diminution de l’activité des RD3
dans ce territoire et a ’émergence des troubles motivationnels. Ainsi, 'administration du
PD-128907 pourrait permettre de rétablir une activité fonctionnelle de ce territoire et
corriger les troubles motivationnels. De plus, il a été montré que 'administration de L-
DOPA chez des modeéles animaux de la maladie chez le rat (Guillin et al., 2001) et chez le
singe (Bezard et al., 2003) conduisait a une augmentation de ’expression des RD3 dans
les parties dorsales du striatum. Cette modification d’expression des récepteurs pourrait
également avoir lieu dans notre modéle lors de l'administration du PD-128907 et
permettre de potentialiser l'effet de 1’agoniste D3 dans ce territoire. De plus, celle-ci
pourrait également augmenter la sensibilité des RD1 en favorisant la formation
d’hétérodimére D1/D3. En effet, il a été montré que l'expression de ces hétérodimeéres
entrainait une augmentation de ’activité des voies de signalisation dépendantes des RD1
en réponse a l'administration de L-DOPA ou d’agoniste D1 (Schwartz et al, 1998;
Fiorentini et al., 2008; Marcellino et al., 2008). L’expression des RD3 dans les parties
dorsales du striatum favoriserait le recrutement des RD1 a la membrane et ainsi leur

activité fonctionnelle.

Une autre explication repose sur un ensemble de mécanismes de compensation
induit par la mise en place de la lésion. En effet, il a notamment été montré chez le rat
qu’une lésion 6-OHDA bilatérale partielle de la SNc conduisait a une augmentation de la
libération de DA extracellulaire dans le NAcc (van Oosten et al., 2005). Cette DA pourrait
alors diffuser dans les parties dorsales du striatum pour tenter de compenser
I’hypodopaminergie induite dans ces structures (Dentresangle et al., 2001). Toutefois, au
sein du NAcc, il a été montré que l'expression d’ARNm codant pour les RD3 pouvait étre
diminuée suite a une lésion hémiparkinsonienne chez le rat (Guillin et al., 2001). Cette
modification d’expression des RD3 dans le NAcc dans notre modéle pourrait ainsi
conduire a une stimulation plus importante des RD3 pré-synaptique et a une

hypoactivité de ces circuits et ainsi a ’hypoactivité comportementale rencontrée, sans
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pour autant permettre dans les territoires dorsaux du striatum de compenser la
diminution de DA. En faveur de cette explication, il a été montré que des souris dont le
RD3 a été invalidé développent un comportement hyperactif, suggérant une implication
des RD3 pré-synaptique a l’état basal dans l'inhibition comportementale (Accili et al.,
1996). Des études de microdialyse et de localisation des récepteurs par autoradiographie
et hybridation in situ sont en cours au laboratoire et permettront de vérifier ces

différentes hypothéses (travail de thése en cours de Mathieu FAVIER).

Toutefois, la lésion 6-OHDA SNc pourrait également toucher d’autres territoires de
projection de cette structure, comme l’'amygdale ou encore certaines parties du cortex
préfrontal, structures qui sont associées a des fonctions limbiques et qui pourraient ainsi
étre impliquées dans la mise en place des troubles motivationnels. Globalement, bien que
les mécanismes précis qui sous-tendent 1I'’émergence de ces troubles motivationnels
restent a élucider, les RD3 semblent clairement impliqués. Pour déterminer plus
spécifiquement les régions cérébrales qui pourraient étre le support de cet effet
thérapeutique, nous pourrions éventuellement envisager d’administrer in situ cet
agoniste dans les différentes structures citées précédemment et voir si I'une d’entre elles

permettrait de corriger plus spécifiquement les atteintes du comportement motivationnel.

Implication des RD2

Nous avons pu montrer aussi bien chez les animaux Sham que dans le groupe
d’animaux lésés que 'administration du Sumanirole ne modifiait pas les scores d’auto-
administration. Ce résultat semble ainsi renforcer limplication des RD3 dans
Pamélioration des troubles motivationnels induite par la L-DOPA et le Ropinirole. Les
RD2 sont fortement exprimés dans les parties dorsales du striatum chez un animal sain
et cette expression est augmentée dans ces mémes territoires aprés une dénervation
DAergique nigrostriatale (Savasta et al., 1987; Savasta et al., 1988; Fornaretto et al.,
1993). 11 est possible que ces modifications de densité des RD2 interviennent aussi dans
notre modéle. Toutefois, les résultats obtenus avec le Sumanirole ne nous permettent pas

d’impliquer la mise en jeu de ces RD2 dans I’émergence du trouble motivationnel.

En conclusion, ces résultats suggeérent une implication préférentielle des RD3 dans
les effets thérapeutiques de la L-DOPA et du Ropinirole, le PD128-907 étant le seul AD
qui a montré une capacité a réverser complétement les troubles motivationnels mis en

évidence chez les animaux lésés.
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2. Les troubles de type anxieux

a. Les traitements L-DOPA et Ropinirole

Nous avons pu montrer que l'ensemble des traitements utilisés, aussi bien
DAergiques que sérotoninergiques, a permis d’améliorer les troubles anxieux induits par
la lésion de la SNc. Cela suggére une implication double et/ou synergique de ces
systémes dans l'effet thérapeutique de ces traitements, mais également dans ’émergence

du phénotype anxieux.

Certains éléments sont en faveur dune implication directe du systéme
sérotoninergique. I a été montré que les systémes DAergiques du mésencéphale et
sérotoninergiques du raphé dorsal entretiennent des relations anatomiques et
fonctionnelles étroites. En effet, les neurones sérotoninergiques du raphé envoient des
projections sur les neurones DAergiques de I’ATV et de la SNc mais également au niveau
du striatum et du NAcc (Dahlstrom & Fuxe, 1964; Van Bockstaele et al., 1994; Moukhles
et al., 1997). A 'opposé, les neurones DAergiques de la SNc et de ’ATV innervent le raphé
dorsal (Peyron et al., 1995; Kitahama et al., 2000). Des mesures électrophysiologiques ont
permis de montrer qu'une lésion 6-OHDA hémiparkinsonienne entraine une diminution
de la décharge des neurones sérotoninergiques du raphé dorsal, et qu’a l'inverse une
lésion du systéme sérotoninergique pouvait conduire a une augmentation du pattern de
décharge des neurones DAergiques de I'’ATV (Guiard et al., 2008). Ainsi dans notre
modeéle, la lésion SNc pourrait conduire a une diminution de la transmission
sérotoninergique pouvant permettre d’expliquer en partie I'’émergence d'un comportement
de type anxieux. De méme, l'augmentation du tonus sérotoninergique par
lPadministration d'un ISRS permettrait d’améliorer les troubles de type anxieux. Par
ailleurs, l'administration d’agents DAergiques pourrait également restaurer une
interaction fonctionnelle entre ces systémes et ainsi améliorer directement ou
indirectement les troubles anxieux. De plus, les travaux de Delaville et coll. (2012a)
montrent que chez un rat hémiparkinsonien, I’émergence d'un phénotype anxieux n’est
révélée que lorsque le systéme sérotoninergique est également déplété, suggérant ainsi

un effet synergique de la lésion de ces deux systémes dans les troubles de type anxieux.

Enfin, l'administration de L-DOPA dans nos expériences a également permis
d’améliorer le phénotype anxieux induit par la 1ésion SNc. La encore, il est possible que le
systéme sérotoninergique soit impliqué dans l'effet bénéfique de ce traitement. En effet, il
a été montré que les neurones sérotoninergiques sont capables au sein des territoires
dénervés de meétaboliser la L-DOPA en DA (Arai et al., 1995; Tanaka et al.,, 1999).

D’autres études ont pu montrer que la libération de DA au niveau striatal induite par
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l'administration d’'une dose de L-DOPA, était réduite par une lésion massive du systéme
sérotoninergique (Tanaka et al., 1999; Navailles et al., 2010). Ainsi, l’effet thérapeutique
de ces traitements dans notre modeéle animal semble souligner les relations
qu’entretiennent ces systémes et ne permet donc pas de préjuger d’'un réle unique de la
dénervation DAergique striatale dans '’émergence des troubles de type anxieux chez nos
animaux, ni dun impact direct de la L-DOPA dans l'amélioration de ces troubles.
Toutefois, l'action ubiquitaire de la L-DOPA sur l'ensemble des RD pourrait ainsi
également permettre de restaurer une concentration de DA suffisante dans les territoires
dénervés, aussi bien au niveau du striatum que dans d’autres territoires qui pourraient
étre potentiellement impactés par la lésion, comme l'amygdale ou certaines régions du
cortex préfrontal. L’administration de Ropinirole nous a apporté des éléments
supplémentaires quant au potentiel effet bénéfique du traitement L-DOPA. En effet, cet
agoniste D2/D3 s’est montré également capable d’améliorer le phénotype anxieux. Ces
résultats suggérent ainsi une implication plus importante des RD2/RD3 dans leffet
correcteur des traitements DAergiques. Lexpression des RD2 dans l'ensemble du
striatum et notamment dans les parties dorsales (la ot la dénervation DAergique dans
notre modeéle lésionnel est la plus importante) pourrait expliquer lefficacité de cet
agoniste. En effet, et comme rappelé précédemment, ’expression de ces RD2 chez des
rats hémiparkinsoniens est augmentée dans les parties dorsolatérales du striatum
(Savasta et al., 1987; Savasta et al.,, 1988; Fornaretto et al., 1993; Newman-Tancredi et
al., 2001). Ces observations suggerent donc que les RD2 pourraient étre de bons acteurs
dans l'amélioration d’'un état anxieux impliquant les territoires dorsolatéraux dénervés
du striatum. Les RD3 pourraient étre, quant a eux, davantage impliqués dans les
troubles motivationnels soit par une stimulation des RD3 situés dans les parties
ventrales du striatum, soit via une modification post-lésionnelle de leur expression dans

les parties dorsales du striatum.

D’autres structures pourraient également étre impliquées dans la mise en place du
phénotype anxieux. Comme suggéré dans la 1¢rc partie expérimentale, il semble que le
systéeme DAergique puisse moduler le comportement anxieux notamment via les
projections DAergiques méso-amygdaliennes (Inglis & Moghaddam, 1999; de Oliveira et
al., 2006; de la Mora et al., 2010; Chen et al., 2011). La 1ésion de la SNc pourrait induire
une dégénérescence de ces projections induisant une hypodopaminergie au sein des
noyaux amygdaliens et étre a l'origine des troubles de type anxieux observés chez nos
animaux lésés. Bien que nous ne puissions rester que trés spéculatifs, il est possible que
la restauration d’une activité fonctionnelle des voies de signalisation suffisamment
importante au sein de l’amygdale, par l’administration de ces différents agents

DAergiques, puisse étre a l'origine d’'une amélioration des troubles anxieux.
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Globalement, ces résultats montrent que notre modéle animal répond de facon
similaire aux traitements DAergiques utilisés en clinique, puisque les troubles anxieux
observés principalement en période "off' traitement chez les patients parkinsoniens
peuvent étre rapidement améliorés par 'administration de L-DOPA ou d’AD (Vazquez et
al., 1993; Maricle et al., 1995; Lhommee et al., 2012). D’autre part, une seule étude a
notre connaissance s’est intéressée a l'effet d'un antidépresseur sur les troubles anxieux
de patients parkinsoniens (Menza et al.,, 2004) et celle-ci révele également une

amélioration de ce trouble, toutefois couplée a une amélioration des troubles dépressifs.

b. Les agonistes dopaminergiques

Nous avons pu montrer que 'ensemble des différents agonistes administrés de facon
chronique permet de corriger le comportement de type anxieux révélé chez nos animaux
lésés, révélant ainsi une implication de l’ensemble de ces récepteurs dans leffet

thérapeutique de la L-DOPA et du Ropinirole.

Implication des RD1

Nous avons pu montrer que 'administration du SKF-38393 chez les animaux Sham
ne modifiait pas le comportement exploratoire dans le test du labyrinthe en croix
surélevé. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus dans d’autres études ayant
également utilisé ce type d’agoniste en injection systémique chez des rats sains et dans
différents types de tache permettant d’évaluer un comportement de type anxieux (Puglisi-
Allegra & Cabib, 1988; Rodgers et al., 1994; de Oliveira et al., 2006). Par ailleurs,
I'implication des RD1 a pu étre montrée dans l'expression d'un comportement de type
anxieux, notamment via les projections DAergiques méso-amygdaliennes. En effet, il a
été rapporté qu’au niveau de l'amygdale sur une tranche de cerveau de rat,
l'administration d'un agoniste des RD1 mimait ’effet de 'application de DA, en induisant
une augmentation de l’excitabilité des neurones de cette structure (Kroner et al., 2005).
De plus, 'administration in situ chez le rat d'un agoniste RD1 au sein de 'amygdale avait
un effet anxiogénique (Guarraci et al.,, 1999a; Guarraci et al., 1999b; de la Mora et al.,
2010), alors qu’a linverse, un antagoniste D1 avait un effet anxiolytique (Nader &
LeDoux, 1999; de la Mora et al, 2005; Zarrindast et al, 2011). Ces effets
comportementaux chez le rat sain pourraient notamment étre sous-tendus par
Pactivation des RD1 localisés dans le noyau basolatéral de 'amygdale (Dawson et al.,
1986; Scibilia et al.,, 1992). Afin d’expliquer les effets distincts obtenus lors des injections
systémiques et locales de ces agonistes des RDI1, il est tout a fait possible que
Padministration systémique des AD ne conduise pas a une activation suffisamment

puissante des RD1 au niveau de 'amygdale pour moduler le phénotype comportemental

158






Résultats — Partie 2 : Etude de la capacité de certains agents dopaminergiques a corriger les déficits

comportementaux induits par la lésion 6-OHDA de la SNc

par rapport aux infusions locales. Toutefois, ces effets distincts pourraient rendre compte
également de phénomeénes plus complexes mettant en jeu des boucles de rétrocontrole en
provenance d’autres structures comme le cortex préfrontal, via ’activation non-spécifique
des RD1 dans l’ensemble du cerveau, ceux-ci ayant une expression relativement

ubiquitaire.

Nous avons pu montrer en revanche que chez les animaux 1ésés, I’'administration de
SKF-38393 permettait de corriger le phénotype anxieux observé. Il semble donc que
l'amélioration du phénotype anxieux par la L-DOPA, puisse €tre en partie médiée par la
stimulation de ce sous-type de récepteur. Les RD1 sont exprimés par de nombreuses
structures au sein du cerveau, et il a été montré que ceux-ci sont fortement exprimés
dans l'ensemble du striatum (Savasta et al., 1986b; Ishida et al., 2004). Ainsi, compte
tenu de l'impact lésionnel dans les parties dorsolatérales du striatum, il est possible que
lapplication de l’agoniste des RD1 restaure une activité fonctionnelle de ces territoires
déplétés vis-a-vis du trouble anxieux. Par ailleurs, la plupart des travaux qui ont consisté
a évaluer les modifications d’expression de ces récepteurs au sein du striatum suite a des
lésions hémiparkinsoniennes ne révélent pas de modification (Savasta et al., 1988;
Fornaretto et al.,, 1993; Ishida et al.,, 2004). On ne peut toutefois pas exclure que dans
notre modéle lésionnel, 'atteinte différentielle du systéme DAergique puisse conduire a la
mise en place de phénoménes de compensation, telle que '’hypersensibilité des voies de
signalisation intracellulaire décrite précédemment (Cai et al., 2002; Tong et al., 2004).
Ceux-ci permettraient également d’expliquer l'effet anxiolytique important de cet agoniste

sur les animaux lésés en comparaison des animaux Sham.

D’autre part, comme nous avons déja pu le mentionner, d’autres structures
pourraient également étre impliquées. L’amygdale pourrait jouer un roéle clé via les RD1
dans I'amélioration de ce trouble affectif. Il est en effet possible que suite a la 1ésion SNc,
une altération de la transmission DAergique au sein de cette structure conduise a une
diminution de l’activation des RD1 et puisse générer un comportement de type anxieux.
Des lors, I'injection systémique du SKF-38393 pourrait permettre de restaurer un niveau
d’activité fonctionnel de ces récepteurs et ainsi corriger le phénotype anxieux. Il est
également possible que cette 1ésion nigrostriatale conduise a la mise en place de
phénoménes de plasticité réactionnelle marquée notamment par une augmentation de
l'expression et une hypersensibilité des RD1 au sein de 'amygdale. Bien que spéculatifs,
ces phénomeénes de compensation rendraient ainsi cette structure plus sensible aux
doses d’agoniste utilisées et pourraient permettre d’expliquer que dans cette situation,
ladministration systémique de SKF-38393 puisse améliorer les troubles de type anxieux

induits par la lésion SNc.
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Implication des RD2

Nos résultats montrent que le Sumanirole (l’agoniste spécifique des RD2) conduit
également a une amélioration du phénotype anxieux induit par la lésion, et qu’il n’induit

aucune modification comportementale chez les animaux Sham dans le paradigme utilisé.

Dans notre modele de lésion SNc, les effets anxiogéniques de la lésion et
anxiolytiques du Sumanirole pourraient étre sous-tendus en partie par la stimulation des
RD2 au niveau striatale. En effet, comme discuté précédemment, ce récepteur est
fortement exprimé au sein de l'ensemble du striatum. Les effets bénéfiques du
Sumanirole pourraient donc étre directement sous-tendus par 'augmentation de l’activité
des RD2. Toutefois, ces récepteurs sont localisés aussi bien au niveau pré- que post-
synaptique, ainsi, les effets liés a leur stimulation sont complexes. L’augmentation post-
lésionnelle de la sensibilité et de 'expression des RD2 observée au sein du striatum apres
dénervation totale unilatérale (Savasta et al., 1987; Savasta et al., 1988; Narang &
Wamsley, 1995; Araki et al.,, 2000; Ishida et al., 2004) pourrait intervenir dans notre
modéle lésionnel. D’autre part, la diminution d’expression de ces récepteurs pré-
synaptiques en situation lésionnelle pourrait ralentir le rétrocontrole inhibiteur exercé en
situation physiologique par ces récepteurs sur la libération de DA. Toutefois, nous
suggérons ici que malgré la mise en place de ces phénoménes de compensation, la faible
stimulation des récepteurs post-synaptiques au sein du striatum dorsal pourrait étre a
lorigine des troubles de type anxieux chez les animaux lésés. A l'inverse, lors de la mise
en place du traitement, 'absence de récepteurs pré-synaptiques pourrait ainsi permettre
une augmentation de la stimulation des récepteurs post-synaptiques et ainsi corriger les

troubles induits.

Par ailleurs, d’autres structures pourraient également étre impliquées dans
I’émergence de ce trouble anxieux. Il a été montré notamment que les RD2 pourraient
jouer un réle dans la régulation des comportements de type anxieux, notamment via la
stimulation des récepteurs localisés dans le noyau basolatéral et central de I'amygdale
(Guarraci et al.,, 2000; Pezze & Feldon, 2004; Engin & Treit, 2008; de la Mora et al.,
2010). En effet, dans le test du labyrinthe en croix surélevé, des études ont pu montrer
que l'application de Sulpiride ou du Raclopride (deux antagonistes des RD2) dans la
partie basolatérale de 'amygdale avait un effet anxiolytique chez le rat sain (Greba et al.,
2001; Zarrindast et al, 2011). Il a été suggéré que ces effets comportementaux étaient
liés a une action plus importante de ces antagonistes sur les autorécepteurs D2 au sein
de l'amygdale, ceux-ci ayant une sensibilité plus importante que les récepteurs post-
synaptiques et peuvent ainsi s’activer pour de plus faibles concentrations de ligand

(Skirboll et al., 1979; Elsworth & Roth, 1997a). Ainsi, la diminution de l’action des
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autorécepteurs permettrait une libération plus importante de DA dans la fente
synaptique et une stimulation accrue des récepteurs post-synaptiques, tout ceci pouvant
conduire in fine a un effet anxiolytique. Dans notre modéle lésionnel, nous pouvons
suggérer que, comme dans le striatum, la lésion puisse conduire a une
hypodopaminergie au sein de 'amygdale et ainsi & une diminution de la stimulation des
RD2 post-synaptique dans cette structure et a I’émergence du phénotype anxieux. Suite
a l'administration de Sumanirole, l'action de cet agoniste sur les RD2 situés en post-
synaptiques serait favorisée par la diminution des autorecepteurs et permettrait ainsi de

corriger les troubles induits.

Ces deux hypothéses reposent ainsi sur des phénoménes plastiques induits par la
lésion, et il faudrait pour s’en assurer, quantifier I'expression de ces récepteurs par des
techniques d’autoradiographie et d'hybridation in situ. Par ailleurs, on ne peut
déterminer ici implication spécifique du striatum dans I'’émergence de tel trouble du
comportement. Pour s’en assurer d’autres études seront nécessaires avec notamment des
injections locales d’antagonistes des RD2 qui pourraient mimer l’action de la 6-OHDA en

fonction des doses utilisées.

Implication des RD3

Nous avons pu montrer que 'administration de PD-128907, 1’agoniste des RD3, ne
modifiait pas le comportement anxieux des animaux Sham. Ces résultats sont en accord
avec l'étude de Bartoszyk (1998) qui montre que le comportement anxieux de rats sains
évalué par le nombre de vocalisations ultrasoniques émises par les animaux suite a un
choc électrique, n’est pas modifié par ’administration de PD-128907 a la dose utilisée
dans notre étude. De plus, il a été montré que l'administration systémique de 7-OH-
DPAT un autre agoniste des RD3, a des doses n’induisant pas de déficit locomoteur
(0,01mg), ne modifiait également pas le phénotype de rongeurs soumis a des tests
permettant d’évaluer un comportement de type anxieux (Rodgers et al., 1996; Rogoz et
al., 2004). Toutefois, des études chez des souris transgéniques dont les RD3 ont été
invalidés, ont permis de montrer ’6mergence d'un phénotype anxieux dans les tests
d’exploration en champ ouvert et du labyrinthe en croix surélevé et ainsi suggéré
I'implication de ces récepteurs dans la régulation de tels comportements (Steiner et al.,
1997).

De maniére intéressante, nous avons ainsi pu montrer que ’administration de PD-
128907 permettait de corriger le phénotype anxieux de nos animaux lésés. L’effet
correcteur de ce traitement pourrait notamment étre médié par la stimulation des RD3

localisés dans la partie ventrale du striatum. En effet, par analogie avec ’hypothése
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formulée plus haut pour expliquer la réversion des troubles motivationnels induite par le
PD-128907, il est possible que ces troubles anxieux puissent étre sous-tendus par des
effets indirects liés a une modulation post-lésionnelle de la transmission DAergique au
sein de ’ensemble du striatum. Ainsi, une possible élévation de DA extracellulaire dans
le NAcc ayant pour but de rétablir la transmission DAergique dans le striatum dorsal,
conduirait a une augmentation majoritaire de la stimulation des RD3 pré-synaptiques
dans le NAcc suite a la modification d’expression de ces récepteurs dans cette structure
induite par la lésion et conduisant ainsi a ’émergence du phénotype anxieux. La mise en
place du traitement pourrait permettre de restaurer un équilibre entre la stimulation des
récepteurs pré- et post-synaptiques et conduire ainsi & un comportement adapté. D’autre
part, le traitement DAergique pourrait également conduire a une augmentation
d’expression des RD3 post-synaptiques dans le NAcc ainsi que dans le striatum dorsal
comme suggéré par Guillin et coll. (2001). La stimulation des RD3 dans le striatum
dorsal pourrait donc permettre de restaurer la transmission DAergique de ce territoire et

ainsi étre impliquée dans la réversion de 1’état anxieux.

Cependant, d’autres éléments permettent encore une fois de suggérer une implication
de I'amygdale et notamment de la partie basolatérale. En effet, les travaux de Diaz et coll.
(2011) montrent que l'infusion locale d'un antagoniste des RD3 chez le rat sain dans ce
noyau conduit a un effet anxiolytique, effet qui pourrait notamment étre sous-tendu par
une inhibition des récepteurs pré-synaptiques. Dans notre modéle lésionnel, une
altération de la transmission DAergique au sein de cette structure pourrait ainsi
conduire a un faible niveau d’activité des voies de signalisation post-synaptiques médiées
par les RD3 et ainsi a ’émergence du phénotype anxieux. Lors de I’administration de PD-
128907, une activité importante des RD3 chez ces animaux pourrait ainsi avoir un effet
anxiolytique. La encore, une injection locale de PD-128907 dans l'amygdale chez les
animaux lésés nous permettrait de comprendre le réle spécifique de cette structure, et

plus particulierement des RD3 dans la réversion du phénotype anxieux.

Nous pouvons ainsi supposer que les effets bénéfiques des traitements L-DOPA et
Ropinirole sont en partie sous-tendus par leurs effets sur les RD3. Cependant, nous
avons pu voir que les autres RD semblent également impliqués dans la modulation de ce
trouble de ’'humeur. Il est ainsi possible que 1’effet correcteur de ce traitement soit sous-
tendu par des effets plus complexes mettant en jeu ’ensemble des RD par des effets

cumulatifs ou synergiques.
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3.Le phénotype dépressif

a. Les traitements cliniques

La L-DOPA et le Ropinirole semblent corriger les troubles de type dépressif induits

par la lésion SNc, sans pour autant modifier le comportement des animaux Sham.

Des observations issues de ’é¢tude de Winter et coll. (2007) montrent qu’une lésion 6-
OHDA unilatérale de la SNc chez le rat, induit un comportement de type dépressif lors
d'une évaluation par le paradigme d’évitement appris. Ce phénotype semble pouvoir étre
corrigé par 'administration de L-DOPA (Winter et al., 2007). Toutefois, cette méme étude
montre que l'administration de Citalopram permet de corriger également le phénotype
dépressif induit par les lésions 6-OHDA pratiquées, ce qui n’est pas le cas dans notre
étude. Il existe cependant de nombreuses divergences entre cette étude et la nétre, qui
pourraient expliquer ces différences. D’une part, les lésions DAergiques induites sont
unilatérales et pourraient conduire a la mise en place de mécanismes compensatoires
différents permettant une implication différente du systéme sérotoninergique. D’autre
part, le test permettant d’évaluer le phénotype dépressif repose sur une autre approche
comportementale, ce qui pourrait induire une détection d’autres composantes qui
pourraient étre sensibles a 'administration d’'un ISRS, comme une composante anxieuse,
qui s’est révélée sensible a ce type de traitement dans notre étude. Enfin, il est difficile de
tirer clairement des conclusions sur leffet de ces traitements pharmacologiques dans
I’étude de Winter. En effet, dans cette étude, l’efficacité des traitements a été évaluée
uniquement chez les groupes d’animaux lésés, en exprimant les résultats obtenus en
pourcentage par rapport aux rats lésés non traités. Ainsi, en ’absence de groupe controéle
non-traité, ces mesures ne permettent pas d’évaluer clairement l'effet des traitements,
puisqu’aucun contréle externe ne permet d’appréhender les modifications induites par
les traitements, ainsi une trés faible différence entre les animaux lésés traités et non

traités pourrait étre considérée comme significative.

Dans notre modéle animal, seuls les agents DAergiques ont permis de corriger le
comportement de type dépressif. Cela suggére une implication majeure du systéme
DAergique dans l'’émergence de ce trouble. Toutefois, le fait que l'administration de
Ropinirole permette a elle seule de corriger ce trouble suggére une implication plus
particuliéere des RD2 et/ou RD3 dans cet effet thérapeutique. L’implication de ces sous-
types de RD a d’ailleurs pu étre mise en évidence dans un modéle de dépression chez la
souris, ou l'administration d'un autre agoniste de ces récepteurs, le quinpirole, permet
d’améliorer le phénotype dépressif dans le test de la nage forcée (Basso et al., 2005).

L’implication distincte de ces récepteurs sera discutée plus loin.
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En revanche le fait que 'administration de Citalopram ne soit pas efficace dans notre
étude, suggeére que les troubles de type dépressif induits dans notre modéle sont
atypiques, et plus particuliérement sous-tendus par une altération de la transmission
DAergique. Ces résultats sont ainsi en accord avec le comportement dépressif des
patients parkinsoniens qui est justement considéré comme atypique, avec plus de fatigue
psychomotrice et moins de perte de sensibilité a la récompense (Schiffer et al., 1988;
Cummings, 1992; Ardouin et al, 2009) et une insensibilit¢é aux antidépresseurs
(Weintraub et al., 2005a; Miyasaki et al., 2006; Skapinakis et al., 2010). A partir de nos
résultats, nous pouvons supposer que cette dépression atypique parkinsonienne soit

plus particuliéerement liée a 'atteinte du systéme DAergique.

Nous avons pu montrer une bonne validité prédictive de notre modéle lésionnel vis-a-
vis de la réponse aux traitements utilisés chez des patients parkinsoniens souffrant de
dépression, puisque l'administration d’AD des RD2/RD3, et notamment du Ropinirole,
permet également une amélioration de ce syndrome dépressif (Leentjens et al.,, 2003b;
Pahwa et al., 2007; Skapinakis et al., 2010), tandis que l'administration des ISRS ne

semble pas efficace comme dans la majorité des études cliniques.

b. Les agonistes dopaminergiques
Implication des RD1

Bien que trés peu d’études se soient intéressées aux implications des RD1 dans un
comportement de type dépressif, nous avons pu montrer que l'administration du SKF-
38393 ne modifie pas le comportement des animaux Sham dans le test de la nage forcée,

mais était capable de corriger le phénotype dépressif observé chez les animaux 1ésés.

De maniére intéressante, il a pu étre montré dans des modeles de dépression chez le
rat, que 'administration de Sélégiline, un inhibiteur des MAO-B, qui permet une action
prolongée de la DA au niveau de la fente synaptique a un effet antidépresseur chez ces
animaux puisqu’il réduit le temps d’immobilité dans un test de nage forcée (Porsolt et al.,
1977; Ferigolo et al.,, 1998; Nowakowska et al., 2001). Cet effet antidépresseur semble
étre médié par la stimulation des RD1, puisque l’administration systémique dun
antagoniste de ces récepteurs bloque l’effet antidépresseur de la Sélégiline (Shimazu et
al., 2005). Cela peut expliquer que dans notre modéle 1ésionnel, la stimulation des RD1

par le SKF-38393 induise un effet antidépresseur chez les animaux lésés.

Ces résultats mettent ainsi en évidence une implication des RD1 dans I’'amélioration
des troubles de type dépressif induits par la L-DOPA (voir partie expérimentale II.1.b

p-145). Dans notre modéle lésionnel, compte tenu du profil de la dénervation induite au
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sein du striatum dorsal, mais aussi de l’expression des RD1 dans ce territoire, il est
possible qu'une diminution post-lésionnelle de la stimulation des RD1 dans ce territoire
puisse conduire a l’émergence du phénotype dépressif chez nos animaux Ilésés.
L’administration de la L-DOPA ou du SKF-38393 pourrait alors permettre de restaurer
lactivité des RD1 dans ces territoires dénervés et corrigerait ainsi le phénotype dépressif.
Comme nous l'avons énoncé précédemment, les differents travaux ayant etudié
l'expression de ces récepteurs suite a une lésion hémiparkinsonienne chez le rat n’ont en
majorité révélé aucune modification (Savasta et al., 1986b; Savasta et al., 1988; Ishida et
al., 2004). 11 est toutefois possible que les lésions bilatérales réalisées au cours de cette
étude et les dénervations partielles induites ne conduisent pas aux mémes phénomeénes
de compensation. Au vu de limportante expression des RD1 dans de nombreuses
structures du systéme nerveux central (Savasta et al, 1986b; Missale et al., 1998;
Beaulieu & Gainetdinov, 2011) et bien que les neurones DAergiques de la SNc innervent
en majorité le striatum, il est possible que les effets médiés par 'administration du SKF-
38393 impliquent d’autres structures. Toutefois, trop peu d’é¢léments de la littérature

permettent de formuler d’autres hypothéses.

Implication des RD2

Nos résultats montrent que I'administration de Sumanirole semble avoir un trés léger
effet antidépresseur chez nos animaux lésés, mais semble au contraire induire un

comportement dépressif chez les animaux Sham.

Les effets opposés de 'administration du Sumanirole sur le comportement dépressif
entre les conditions Sham et 6-OHDA, suggérent une implication différentielle des RD2
pré- et post-synaptiques. En effet, comme évoqué précédemment, il a été montré que les
autorécepteurs étaient sensibles a de plus faibles concentrations d’agonistes que les
récepteurs post-synaptiques (Skirboll et al., 1979; Elsworth & Roth, 1997a). Il est ainsi
possible que chez les animaux Sham, l'agoniste se fixe en majorité sur les
autorécepteurs, ce qui conduirait & une diminution de la libération de DA (Wolf & Roth,
1990; Elsworth & Roth, 1997b; Paladini et al., 2003; Bello et al., 2011), et a I'’émergence
d'un phénotype dépressif. De plus, d’autres études confirment cette hypothése, puisqu’il
a été montré que 'administration systémique chez le rat sain d’'un antagoniste des RD2,
comme le Raclopride ou le Sulpiride, induisait a l'inverse une diminution du temps
d’immobilité dans le test de la nage forcée, mettant probablement en jeu des mécanismes

opposés (Asakura et al., 1994; D'Aquila & Galistu, 2012).

Par analogie, dans notre étude il est possible que la dénervation induite au sein du

striatum dorsal chez les animaux 1ésés conduise a une diminution de la stimulation des
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RD2 post-synaptiques, et que celle-ci soit a lorigine d'un comportement de type
dépressif. Par ailleurs, il est fort probable que la dégénérescence des projections
nigrostriatales induite par la lésion 6-OHDA SNc, conduise a une diminution de
l'expression des autorécepteurs. Ainsi, 'administration de Sumanirole chez ces animaux
pourrait stimuler en majorité les RD2 post-synaptiques expliquant ’amélioration des
scores des animaux lésés dans ce test. Encore une fois, ces interprétations doivent étre
considérées avec prudence, car l’expression des RD2 se retrouve dans de nombreuses
structures cérébrales. Dés lors, nous ne pouvons pas étre certains que les modifications
comportementales induites ne soient sous-tendues que par ces mécanismes. L’effet
antidépresseur d’'une infusion locale d’agoniste des RD2 dans le striatum dorsal
permettra de confirmer l'implication de cette région striatale dans 1’émergence d’un tel
comportement. Par ailleurs, les études d’autoradiographie et hybridation in situ qui sont
en cours au laboratoire, permettront de déterminer plus précisément les modifications
d’expression des RD2 suite a la lésion et pourront également permettre de formuler

d’autres hypothéses de travail.

Implication des RD3

Dans notre étude, nous avons montré que 'administration chronique du PD-128907
ne modifiait pas le temps d’immobilité des animaux Sham dans le test de la nage forcée.
Ces résultats sont en accord avec 1’é¢tude de Renard et coll. (2001) qui montre que pour la
méme dose de PD-128907, le comportement dépressif d’animaux sains n’est pas modifié.
Cependant, une autre étude montre que dans le méme test, 'administration systémique
de 7-OH-DPAT chez des rats sains, peut induire un effet antidépresseur et ceci, sans
modification de l’activité locomotrice (Rogoz et al., 2004). Il semble ainsi qu’en fonction de
lagoniste et plus particulierement des doses utilisées, la stimulation distincte des RD3
en pré- et post-synaptique puisse réguler finement les comportements de type dépressif.
Rogoz et coll. (2004) ont d’ailleurs suggéré que I’émergence de ce phénotype serait liée
aux faibles doses de 7-OH-DPAT utilisées au cours de cette étude, permettant de
stimuler en majorité les autorécepteurs D3, induisant ainsi une diminution de la

stimulation des récepteurs post-synaptiques.

Chez le rat, le role des RD3 comme agent antidépresseur a été suggéré dans des
études montrant que l'administration d’antidépresseurs classiques, comme les ISRS,
pourrait conduire a une augmentation de la transmission DAergique et de ’expression
des RD2 et RD3 dans le systéme mésolimbique (Ainsworth et al., 1998; Lammers et al.,
2000). Plus récemment, il a été montré que des souris, dont les RD3 ont été invalidés,
ont une sensibilité plus importante a un traitement au Citalopram dans le test de la nage

forcée, montrant ainsi une implication de la transmission DAergique dans la régulation
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de cette fonction thymique (Leggio et al., 2008). Enfin, Chourbaji et coll. (2008) montrent
au contraire que les comportements de type dépressif ne sont pas altérés par la délétion
sélective des RD3 chez la souris. En effet, ces auteurs ne révélent aucune modification de
la sensibilité hédonique pour une solution de sucrose et aucune altération du temps
d’immobilité dans le test de la nage forcée (Chourbaji et al.,, 2008). Ce récepteur semble

donc jouer un role complexe dans la régulation de ce type de comportement.

Toutefois, nous avons pu montrer dans notre modele lésionnel que 'administration
du PD-128907 permettait de corriger le phénotype dépressif observé chez nos animaux.
Encore une fois, la faible expression des RD3 dans les territoires striataux impactés par
la lésion SNc pourrait tout de méme rendre compte du phénotype dépressif induit et de
lefficacitée de I’AD de ces récepteurs. D’autre part, les mécanismes impliqués dans
lefficacité de ce traitement pourraient également étre les mémes que ceux discutés
précédemment pour les troubles motivationnels et de type anxieux. Toutefois, ici encore,
il est possible que d’autres structures puissent également étre impliquées dans leffet
bénéfique de ce traitement. Ainsi, 'administration de cet agoniste au sein des différentes
structures concernées pourrait permettre de déterminer plus finement les mécanismes

qui sous-tendent ’émergence de ce type de trouble.

Ces résultats suggeérent donc une implication de ces récepteurs dans 1’amélioration
des troubles de type dépressif induits par le traitement L-DOPA et le Ropinirole. Ainsi,
nous avons pu mettre en évidence de facon originale une implication des RD3 dans

I'’émergence d'un comportement de type dépressif.

IV. CONCLUSION

Pour conclure, nous avons pu montrer que les différents traitements DAergiques
utilisés permettent d’atténuer les troubles comportementaux induits par la lésion 6-
OHDA de la voie nigrostriatale. En revanche, 'administration de Citalopram ne s’est pas
avérée efficace pour améliorer les troubles motivationnels et dépressifs, mais a toutefois
montré un effet anxiolytique chez les animaux. Ces résultats suggérent ainsi une
possible altération de la transmission sérotoninergique dans notre modeéle 1ésionnel, qui
semble ainsi impliquée dans 'apparition du phénotype anxieux. Globalement, cette étude
révéle ainsi une bonne valeur prédictive de notre modeéle animal vis-a-vis de la réponse
aux traitements DAergique et sérotoninergique utilisés en clinique pour la prise en
charge des troubles motivationnels, anxieux et dépressifs chez les patients parkinsoniens
stimulés ou non. En revanche, ces résultats nous ont amenés a nous interroger sur le
role spécifique de chaque sous-type de RD dans l’amélioration des troubles

comportementaux.
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La deuxiéme sous-partie de cette étude nous a ainsi permis de montrer que
l'ensemble des RD était impliqué dans la correction des troubles de type anxieux et
dépressif induits par la lésion 6-OHDA. De plus, nous avons pu montrer une implication
sélective des RD3 dans la réversion du déficit motivationnel. Il semble ainsi que les RD3
et les voies de signalisation qui leurs sont associées semblent jouer un réle majeur dans
l'ensemble des troubles comportementaux induit par la lésion SNc. Cependant, les
meécanismes exacts par lesquels ces agonistes vont agir restent a étudier et des études
d’immuno-autoradiographie et d’hybridation in-situ de ces différents récepteurs, ainsi que
des analyses par microdialyse des contenus extracellulaires en DA, en sérotonine et de
leurs métabolites qui sont actuellement en cours au laboratoire, permettront d’apporter

des éléments de compréhension supplémentaires.

Enfin au vu de la bonne valeur prédictive de notre modéle, nous pouvons suggérer
que ladministration dun agoniste sélectif des RD3, pourrait se révéler une bonne
stratégie thérapeutique pour traiter le syndrome d’apathie et les troubles dépressif et

anxieux chez les patients parkinsoniens souffrant de ces troubles neuropsychiatriques.
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Le but notre étude a été de démontrer grace a un modeéle animal chez le rat
I'implication du systéme DAergique meésencéphalique dans l'’émergence des troubles
motivationnels et affectifs rencontrés chez le patient parkinsonien stimulé ou non. Le
modéle animal que nous avons développé a consisté a léser bilatéralement, et de facon
partielle, les neurones DAergiques du complexe ATV/SNc. Nous avons pratiqué deux
types de 1ésion, I'une affectant uniquement ’ATV principalement dans sa partie médiane,
lautre touchant majoritairement la SNc sur toute son étendue médiolatérale, avec un
impact modéré de la partie latérale de ’ATV. Dés lors, et selon la lésion réalisée, nous
avons observé une dégénérescence impactant principalement la voie mésocorticolimbique
pour la premiére, et la voie nigrostriatale pour la seconde. Toutefois, dans les deux cas,
ces lésions ont été subtotales. La lésion de I’ATV a provoqué un niveau de perte
neuronale DAergique de l'ordre de 40 a 60%, ce qui correspond globalement au niveau de
dégénérescence observé dans la MP a des stades avancés (Kish et al., 1988; Damier et al.,
1999Db). Pour la seconde, celle affectant la SNc, un caractére subtotal de cette 1ésion
n’induisant pas de déficit moteur a été recherché. En effet, compte tenu des objectifs de
ce travail de thése visant a évaluer un déficit motivationnel, nous ne voulions pas que
des déficits moteurs interférent avec nos tests comportementaux ciblés sur la motivation,
la dépression et l'anxiété, qui auraient pu induire un facteur confondant et ainsi une
difficulté d’interprétation de nos résultats comportementaux. Des lors, cette lésion
subtotale représente un état de dégénérescence DAergique pré-symptomatique sur le
plan moteur de la MP. Cette situation pré-symptomatique "motrice" représente un intérét
majeur pour linterprétation de nos données et pour la compréhension des mécanismes
physiopathologiques des troubles du comportement chez le patient parkinsonien. En
effet, au-dela de la symptomatologie motrice qui est globalement reconnue pour
n’apparaitre que lorsque plus de 70% des neurones de la SNc sont détruits, aucune
étude n’a rapporté clairement que les troubles comportementaux de la MP pouvaient
apparaitre de facon précoce, c'est-a-dire avant méme les troubles moteurs. Dés lors, des
états apathiques, pseudo-dépressifs ou un caractére anxieux pourraient constituer des
états précoces de l’évolution de la MP et donc revétir un caractére prédictif de cette
maladie. Bien évidemment, il ne faut pas exagérer ces propos et aller jusqu’a dire que
toute personne apathique, dépressive ou anxieuse est un parkinsonien potentiel,
toutefois, dans un certain contexte clinique, l’ceil averti du neurologue doit prendre en

considération une telle situation.

Les résultats que nous rapportons ici montrent que seules les lésions de la SNc
conduisent a I’émergence de troubles motivationnels associés a des troubles de type
anxieux et dépressif. Nous avons pu montrer également que ces effets comportementaux

étaient majoritairement sous-tendus par la dénervation du systéme DAergique, puisqu’ils
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pouvaient étre corrigés par ladministration d’agents pharmacologiques ciblant
sélectivement le systéme DAergique. Enfin, nous avons pu mettre en évidence une
implication préférentielle des RD3 dans l’effet thérapeutique des traitements DAergiques

sur ces troubles motivationnels.

Par analogie avec les observations cliniques, nos résultats suggérent ainsi une
implication toute particuliére de l'atteinte de cette voie DAergique nigrostriée dans les
mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent le syndrome d’apathie et les troubles
de ’'humeur rencontrés dans la MP. Dans le bilan des études menées, nous discuterons
justement comment nos résultats peuvent s’intégrer dans le cadre de la modélisation des
anomalies psycho-comportementales observées chez les patients parkinsoniens. Nous
essaierons de situer notre modéle vis-a-vis du contexte clinique et d’en faire ressortir tout

son intérét, mais aussi ses limites.

I. VALIDATION DES MODELES ANIMAUX : PREDICTION,
ISOMORPHIE, HOMOLOGIE

En recherche fondamentale et en psychopharmacologie, les modeéles animaux sont
des outils extrémement utiles pour étudier les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents des maladies mentales, ou du moins pour comprendre les relations existantes
entre dysfonctionnements cérébraux et événements comportementaux, ainsi que le

potentiel thérapeutique des molécules innovantes.

Le probléme majeur que posent ces modeéles est celui de leur validité, ou plutot de ce
qu’ils représentent réellement, c'est-a-dire sur quel plan ils peuvent étre utiles et quelles
sont leurs limites. Par définition, un modéle est imparfait et il est important de définir le
cadre dans lequel il peut étre utilisé. Globalement, son intérét clinique concerne le
criblage de nouvelles molécules a visée thérapeutique mais il peut et doit servir a
comprendre les mécanismes psychobiologiques de la pathologie comportementale

étudiée.

Ainsi, un certain nombre de critéres et de niveaux d’exigence ont été proposés pour
fixer la validité des modeéles animaux par rapport aux pathologies mentales. McKinney et

Bunney (1969) ont retenu quatre critéres majeurs :

e similitude de conditions inductrices ;
¢ similitude de I’état comportemental produit ;

e similitude des mécanismes neurobiologiques sous-jacents ;
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¢ et similitude de réponse aux traitements utilisés en clinique.

Par la suite, le premier et le troisiéme critére ont été réunis et I'on distingue a ’heure
actuelle trois grands critéres, trois types de validité (voir Soubrié & Simon, 1989 ;

Willner, 1991) que sont :

¢ la prédiction ou prédictibilité du modéle ("predictive validity") qui implique
que les manipulations connues pour influencer ’état pathologique doivent

avoir des effets similaires sur le modéle ;

s lisomorphie ('face validity') qui consiste a établir des similarités

phénoménologiques entre le modeéle et la pathologie modélisée ;

s et ’homologie ou validité théorique ("construct validity") qui exige que les

mécanismes sous-jacents a la pathologie et au modeéle soient similaires.

II. UN MODELE ANIMAL DES TROUBLES
NEUROPSYCHIATRIQUES DE LA MALADIE DE PARKINSON

1. Isomorphie

Au sein de la MP, nous avons pu voir que les troubles neuropsychiatriques dont
l'incidence est la plus importante sont le syndrome d'apathie, la dépression et 'anxiété
(Aarsland et al., 2009a; Chaudhuri & Schapira, 2009). Afin de caractériser dans notre
modéle animal ces troubles, et plus particuliérement le syndrome d’apathie, nous nous
sommes basés sur la définition clinique de l’apathie qui repose sur une approche
descriptive des principaux critéres diagnostiques qui la caractérisent. Dans le Lille
Apathy Rating Scale (Sockeel et al, 2006), échelle d’évaluation clinique de l’apathie,
neuf critéres principaux définissent ce syndrome: une réduction des activités
journaliéres et des loisirs, une perte d’initiative, une absence d’intérét pour des
expériences nouvelles (environnement, substance), une absence d’effort, de volonté et de
motivation, une absence de réaction émotionnelle, un retrait social et une absence
d’autocritique. Nous avons ainsi évalué ces différents critéres par un ensemble de tests
comportementaux chez lanimal pour déterminer, de la maniére la plus objective
possible, une atteinte qui pourrait s’apparenter a un trouble de type "apathique" dans

notre modeéle lésionnel.

Ainsi, par analogie avec les critéres diagnostiques qui définissent ce syndrome, nous
avons pu montrer que la lésion de la SNc provoquait une importante altération des
scores dans des taches opérantes/instrumentales pour l'obtention de récompenses

alimentaires ou d’'une nouveauté, alors que la sensibilité a la valeur hédonique de ces
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récompenses, la compréhension des taches a effectuer et les capacités d’apprentissages
associatifs étaient préservées. Ces résultats appuient ainsi les données obtenues par
différentes études mettant en évidence que la DA ne serait pas indispensable pour le
"liking" et le "learning" mais plus particuliérement pour le "wanting' et l'incitation de
laction (Berridge & Robinson, 1998; Cannon & Palmiter, 2003; Palmiter, 2008).
L’originalité de notre travail repose en revanche sur le fait que nous avons pu mettre en
évidence une implication sélective de la voie DAergique nigrostriée dans ces fonctions

motivationnelles incitatives.

Globalement, le trouble motivationnel induit par la dégénérescence DAergique
nigrostriatale pourrait induire une rupture dans les processus intentionnels de l’action.
Cette hypothése s’inscrit parfaitement dans le cadre des travaux de Haber et coll. (2009)
puisque la lésion de la SNc pourrait conduire a une rupture du transfert des signaux au
sein des circuits en spirale mésencéphalo-striataux-cortico-striataux-mésencéphalique et
bloquer l'incitation ou 1’énergisation permettant de déclencher un comportement motivé,
aboutissant a une action. Ces données sont ainsi en accord avec I’hypothése de Levy et
Dubois (2006) qui ont mis en relation les troubles apathiques rencontrés dans la MP avec
une désorganisation des boucles cortico-striato-corticales sous-tendue par la diminution
du tonus DAergique nigrostriatal. Cette hypothése s’accorde parfaitement avec les
travaux de Schmidt et coll. (2008) qui ont montré chez des patients parkinsoniens que
bien que la perception de la valeur ne soit pas altérée, l’effort permettant d’obtenir une
récompense est diminué. Ces travaux suggérent donc qu’il existe une altération des
capacités incitatives de la récompense, altération qui a d’ailleurs pu étre corrélée avec la
sévérité du syndrome d’apathie. Notre modéle de lésion de la SNc permet ainsi de
montrer toute limplication de ce systéme nigrostrié DAergique dans ces processus

motivationnels.

D’autre part, alors que la définition de la dépression regroupe une anhédonie
consommatoire et préparatoire, cette derniére peut s’assimiler a wune fatigue
psychomotrice (Treadway & Zald, 2011; Der-Avakian & Markou, 2012). Le syndrome
dépressif parkinsonien est souvent présenté comme associé a une fatigue mentale et
physique et avec plus d’apathie que dans une dépression classique, suggérant des lors
une atteinte plus importante de l'anhédonie préparatoire (Loas et al., Accepted). Ces
particularités ont poussé certains auteurs a décrire ce syndrome dépressif comme une
dépression atypique (Schiffer et al.,, 1988; Cummings, 1992; Savasta, 2012 personal
communication) et sur laquelle les antidépresseurs sérotoninergiques n’ont pas une
efficacité probante (Weintraub et al., 2005a; Miyasaki et al., 2006; Skapinakis et al.,
2010) a linverse des traitements DAergiques (Lemke et al., 2005; Barone et al.,, 2006;
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Seppi et al., 2011). Ces différents arguments sont ainsi en faveur d'une dépression sous-
tendue par la dégénérescence DAergique. De maniére intéressante, nous avons pu
montrer que nos lésions de la SNc conduisent a un trouble de type dépressif. En
revanche, celui-ci ne s’accompagne pas d’anhédonie consommatoire puisque dans
I'ensemble des tests réalisés, la sensibilité des animaux 1ésés a la valeur hédonique des
récompenses était préservée. Ainsi, les troubles de type dépressif induits dans notre
modele semblent bien étre liés au déficit motivationnel via une altération de la
composante préparatoire de l’action. Les analogies rencontrées entre le phénotype
dépressif induit dans notre modeéle et le syndrome dépressif parkinsonien nous
permettent de suggérer que la dégénérescence de la voie DAergique nigrostriée dans

I’émergence de ce trouble dans la MP, puisse étre impliquée significativement.

Enfin, par homologie avec le retrait social observé dans le syndrome d’apathie et les
troubles dépressifs et anxieux (Richard et al., 1996; Ardouin et al., 2009), nous avons pu
montrer que la lésion de la voie nigrostriatale conduit & une altération des processus
d’interaction sociale ainsi qu’a I'’émergence d’'un phénotype anxieux. Ces résultats vont
ainsi dans le sens d'un trouble de type anxieux pouvant étre sous-tendu par une atteinte
du systéme DAergique. Différents arguments nous laissent penser que la dénervation
DAergique de l'amygdale pourrait étre responsable de ce trouble. En effet, plusieurs
hypothéses ont pu étre formulées en clinique quant a son implication dans la survenue
de ce trouble chez le patient parkinsonien (Gareri et al., 2002; Remy et al, 2005).
D’autres études seront nécessaires pour permettre de vérifier cette hypothése dans notre

modeéle animal.

Notre modéle animal de lésion de la voie DAergique nigrostriée semble donc remplir
un certain nombre de critéres de validité isomorphique vis-a-vis des troubles
neuropsychiatriques de la MP. A l'inverse, le modéle de 1ésion 6-OHDA partielle de 'ATV
dans sa région médiane ne conduit a aucune modification comportementale majeure
dans les tests réalisés, et ne semble donc pas pouvoir contribuer a la connaissance des
bases neurobiologiques a l'origine des troubles neuropsychiatriques dans la MP. C'est
pourquoi la validation de notre modéle que nous discuterons ci-aprés concernera
uniquement les observations expérimentales obtenues a partir des animaux lésés au

niveau de la SNc.

2. Prédictibilite

Au cours de notre étude, nous avons pu montrer que 'administration chronique de
L-DOPA et de Ropinirole permettait d’améliorer de facon différentielle le phénotype

comportemental induit par la 1ésion de la voie nigrostriée. En effet, alors que ces deux
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traitements ont permis d’améliorer de facon équivalente les troubles de type anxieux et
dépressif, le Ropinirole s’est révélé plus efficace que la L-DOPA pour les déficits
motivationnels. La capacité de ces traitements a corriger les déficits comportementaux
observés sur notre modeéle animal corrobore bien lefficacité thérapeutique de ces
molécules chez les patients parkinsoniens. En effet, il a été montré que ’administration
de L-DOPA permettait une légére amélioration de ’apathie (Czernecki et al., 2002) et de
certains troubles thymiques (Witjas et al.,, 2002; Kulisevsky et al., 2007). Le Ropinirole,
quant a lui, s’est montré particulierement efficace pour traiter le syndrome d’apathie
(Czernecki et al.,, 2008), la dépression (Pahwa et al., 2007; Rektorova et al., 2008) et

lanxiété (Rektorova et al., 2008) de patients parkinsonien.

De maniére intéressante, un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, le
Citalopram, n’a pas permis d’améliorer le phénotype dépressif et motivationnel induit par
notre lésion de la SNc. Ces résultats suggérent non seulement une implication évidente
du systéme DAergique nigrostrié dans la survenue de ces troubles, mais également une
bonne valeur de prédiction de notre modeéle animal au regard des traitements aux
antidépresseurs administrés chez le patient parkinsonien. En effet, 'administration des
ISRS sur la dépression parkinsonienne ne se révéle pas d’une efficacité thérapeutique
notable (Weintraub et al.,, 2005a; Miyasaki et al., 2006; Skapinakis et al., 2010).
Cependant, le systéme sérotoninergique pourrait également étre impliqué dans la
survenue du phénotype anxieux induit dans notre modéle puisque le Citalopram corrige
ce trouble comportemental. Cette double composante, sérotoninergique et DAergique,
pose la question des interactions entre ces deux systémes dans ’émergence et l'efficacité
des traitements dans notre modele. Afin de nous assurer définitivement d’une
modification de la neurotransmission sérotoninergique, il conviendra de mesurer les
contenus en sérotonine et de ses métabolites dans le noyau du raphé et de voir si les
lésions pratiquées induisent des modifications de la neurotransmission sérotoninergique.
Ce travail est envisagé au laboratoire dans le cadre de la thése de Mathieu Favier qui

aborde les aspects neurochimiques de notre modéle animal.

La valeur prédictive de notre modéle Ilésionnel vis-a-vis des traitements
pharmacologiques utilisés en clinique a pu étre aussi validée avec différents agonistes
DAergiques. L’'implication des différents sous-types de RD (D1, D2 et D3) dans la capacité
a corriger les phénotypes comportementaux observés dans notre modéle animal a pu étre
étudiée. Nous avons ainsi pu montrer une implication préférentielle des agonistes des
récepteurs D3 (PD-128907) dans 'amélioration des troubles motivationnels ainsi que des
troubles dépressifs et anxieux. Du fait de leur localisation topographique chez le rat, ces

résultats suggérent une implication des parties ventrales du striatum. Toutefois, une
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réactivité post-lésionnelle des RD3 pourrait impliquer les parties dorsolatérales du
striatum (Guillin et al.,, 2001). Deés lors, on ne peut pas certifier que l’efficacité du PD-
128907 soit médiée uniquement via les RD3 localisés dans la partie ventrale du striatum.
Par ailleurs, l'administration du SKF-38393, agoniste spécifique des RD1, permet de
corriger les troubles anxieux et dépressifs ce qui témoigne de son implication directe ou
indirecte dans la survenue de ces troubles. Ces RD1 sont exprimés dans I'ensemble du
striatum et pourraient permettre de restaurer une activité fonctionnelle globale des
circuits striataux. En revanche, ’AD des RD2, le Sumanirole, qui améliore les troubles
dépressifs, conduit a des effets complexes sur le phénotype anxieux. En effet, cet AD de
type D2, a la dose utilisée semble avoir un effet anxiogénique chez les animaux Sham, et
un effet anxiolytique chez les animaux lésés. Ces effets différents pourraient étre sous-
tendus par des différences de densité de ces RD2 en situation contréle ou en condition
lésionnelle (Savasta et al, 1988; Ishida et al, 2004). On sait que ces RD2 sont
surexprimés suite a une dénervation DAergique, il se pourrait donc, si tel est le cas dans
notre modele, que l'efficacité d’action de cet agoniste D2 soit plus accentuée en situation

lésionnelle.

Des études d’autoradiographie et d’hybridation in situ de ces différents sous-types de
RD ainsi que des mesures des contenus en DA dans les différentes structures cérébrales
d’intérét font actuellement l'objet de la thése de Mathieu FAVIER au laboratoire. Ces
études permettront d’apporter des éléments de compréhension supplémentaires quant
aux phénomeénes de compensation et de plasticité mis en jeu dans notre modéle et
apporteront des réponses pertinentes quant aux modifications des circuits neuronaux

induits par notre lésion.

Au final, notre modéle 1ésionnel semble répondre a certains critéres d’évaluation de
molécules innovantes, et pourrait donc contribuer a développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques. Les effets obtenus a l’aide de l'agoniste D3 font de cette molécule une
candidate intéressante dans le traitement des troubles neuropsychiatriques
parkinsoniens. Ces essais thérapeutiques permettront par ailleurs de faire évoluer notre
modéle animal puisqu’ils apporteront des éléments supplémentaires quant a sa valeur

prédictive.

3. Validité théorique

Le modéle lésionnel que nous avons réalis€ au cours de ce travail repose sur
l'administration intracérébrale de 6-OHDA. Cette neurotoxine posséde l'avantage
d’induire une dégénérescence sélective du systéme DAergique lorsqu’elle est associée a

une administration préalable de désipramine, un bloqueur des sites de recapture des
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neurones noradrénergiques (Blum et al.,, 2001). Ainsi, nous avons réalisé des injections
bilatérales de cette neurotoxine dans le but de reproduire l’atteinte dégénérative des

neurones DAergiques rencontrée dans la MP.

Les analyses neuroanatomiques réalisées nous ont permis de révéler que la lésion 6-
OHDA mATYV entraine une diminution de I'immunomarquage TH préférentiellement dans
le NAcc de l'ordre de 40 a 60%. A cette perte des terminaisons DAergiques dans cette
structure correspond une diminution de DA tissulaire de l'ordre de 70%. Ce niveau de
dégénérescence est proche des atteintes rencontrées chez les patients parkinsoniens a
des stades avancés de la maladie, puisque les neurones DAergiques de I'’ATV sont
touchés a prés de 50%, ce qui s’exprime par une diminution de prés de 70 a 80% des
contenus en DA au niveau des parties ventrales du noyau caudé (Kish et al., 1988;
Damier et al., 1999b). De méme, la lésion 6-OHDA SNc entraine une diminution de
marquage TH de prés de 70% dans le striatum dorsal, et ce déficit correspond a une
diminution équivalente des contenus tissulaires de DA mesurés dans cette structure.
Comme nous l'avons dit plus haut, la dénervation reproduite dans notre modéle
correspond a une phase pré-symptomatique de la MP. En effet, les tests
comportementaux visant a évaluer les déficits moteurs n’ont montré aucune altération
des scores obtenus par les animaux lésés. Toutefois, nous savons que dans la MP plus de
70-80% des neurones DAergiques de la SNc (Agid, 1991; Damier et al., 1999b) doivent
étre détruits pour générer des symptomes moteurs et induire une diminution de 80 a
90% des contenus en DA striatale striatum (Kish et al.,, 1988; Scherman et al., 1989).
C’est pourquoi notre modeéle qui touche exactement les mémes régions DAergiques peut

étre considéré comme un modeéle de 1ésion subtotal et donc pré-symptomatique.

Ainsi, nos deux modéles de lésions ont permis de prendre en compte les atteintes
dégénératives de chacune des voies DAergiques intervenant dans 1’évolution de la MP et
ainsi étudier un possible lien causal entre ces dégénérescences et ’émergence de troubles
comportementaux pouvant s’apparenter a ceux survenant chez le malade parkinsonien
stimulé ou non. Nos résultats suggérent, par analogie, une implication de la
dégénérescence de la voie DAergique nigrostriée dans lI'’émergence du syndrome
d’apathie, venant ainsi confirmer certaines hypothéses formulées en clinique (Marin,
1996; Levy & Dubois, 2006; Schmidt et al., 2012).

Toutefois, le processus dégénératif de la MP conduit a une dégénérescence non
seulement du systéme DAergique mais également des systémes sérotoninergiques,
noradrénergiques et cholinergiques (Braak et al.,, 2003; Lang & Obeso, 2004). Or la 6-
OHDA, neurotoxine utilisée dans ce modeéle lésionnel, préserve tout du moins en partie,

ces autres systémes de neurotransmission. En effet, nous avons pu préserver le systéme
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noradrénergique de leffet de la neurotoxine par l’adjonction de désipramine, un
inhibiteur du transporteur de la NA, mais il semble que le systéme sérotoninergique soit
indirectement impacté par cette lésion, comme le suggere l'effet bénéfique du Citalopram
sur les troubles de type anxieux. Notre modéle animal trouve donc ici ses limites,
puisqu’il n’exclut pas la possibilité que la dégénérescence d’autres circuits puisse
également conduire a ces troubles neuropsychiatriques. Il faut prendre en compte que la
MP est une maladie neurodégénérative dont limpact éthiopathologique est multiple,
comme l'indiquent notamment les différences symptomatologiques entre les différents
patients notamment au sein des troubles neuropsychiatriques. Rappelons que la
prévalence du syndrome d’apathie sé¢tend de 16,5 a 70% selon les méthodes
d’évaluation, mais également selon les populations étudiées (Leentjens et al., 2008;
Aarsland et al.,, 2009b), ce qui pourrait rendre compte d’altérations lésionnelles
différentes des circuits neuronaux. Par ailleurs, ces troubles peuvent également étre
rencontrés dans la population générale et dans d’autres pathologies ou ils semblent étre
sous-tendus par une altération d’autres systémes de neurotransmission. Par exemple,
certaines études suggeérent que le syndrome d’apathie rencontré dans la maladie
d’Alzheimer pourrait étre sous-tendu par une atteinte du systéme cholinergique
(Cummings & Back, 1998; Cummings & Masterman, 1998). De méme certains troubles
dépressifs semblent pouvoir répondre aux antidépresseurs chez certains patients
parkinsoniens (Devos et al., 2008). Notre modéle animal permet néanmoins d’apporter
des éléments de compréhension supplémentaire quant aux troubles neuropsychiatriques
rencontrés dans une certaine population de patients parkinsoniens, notamment celle

réfractaire aux antidépresseurs classiques.

D’autre part, notre modéle 1ésionnel se confronte a d’autres limitations. En effet, bien
qu’il présente des atteintes lésionnelles proches de celles rencontrées dans la MP au
niveau du systéme DAergique, nous nous confrontons a au moins deux restrictions. Le
modéle de lésion 6-OHDA présente des difféerences majeures par rapport a la
dégénérescence observée dans la MP : d’une part, la lésion n’est pas progressive et
déclenche subitement la mort des neurones DAergiques (Feger et al., 2002); d’autre part,
elle n’intervient qu’a un seul niveau, celui de la SNc, et les modifications
comportementales observées chez ’animal 1ésé ne sont qu’en partie comparables avec la
symptomatologie rencontrée chez le malade parkinsonien. Cependant, de nombreuses
informations concernant les remaniements neurochimiques observés aprés interruption
de la transmission DAergique nigrostriée, les moyens de suppléer a cette déficience
DAergique (traitement pharmacologique, pompe, greffe) et plus particulierement les effets

correcteurs apportés par 'implantation de cellules mésencéphaliques embryonnaires, ont
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été tirées d’études ayant pour modeéle animal le rat porteur dune lésion 6-OHDA

unilatérale totale de la voie nigrostriée.

Au final, la valeur théorique de notre modéle ne pourra étre vérifiée que par d’autres
investigations expérimentales qui pourront permettre de déterminer plus spécifiquement
I'implication du systéme DAergique nigrostrié dans I'’émergence de ces modifications
comportementales et ainsi faire évoluer notre modeéle animal quant a sa valeur théorique.
Une approche par imagerie fonctionnelle de notre modéle pourrait apporter des
informations pertinentes. De tels outils sont accessibles sur la plateforme de

neuroimagerie au sein de notre institut et feront ’objet de collaborations en interne.
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Globalement, bien que la mise en place d'un modéle animal impose beaucoup de
prudence, les différents paralléles mis en évidence ici entre les aspects neurobiologiques,
comportementaux et cliniques de la symptomatologie neuropsychiatrique de la MP et les
résultats expérimentaux de notre modéle animal, nous encouragent fortement a
poursuivre nos investigations. Nous sommes convaincus que ce modéle animal établit les
bases neurobiologiques nécessaires a une meilleure compréhension des mécanismes
neuronaux impliqués dans la physiopathologie des troubles neuropsychiatriques de la
MP. En effet, nous avons pu établir un lien causal entre la dégénérescence de la voie
nigrostriatale et 1’émergence de troubles motivationnels associés a des troubles de
I’humeur. A l'inverse une lésion partielle des neurones DAergiques des parties médianes
de ’ATV ne conduit a aucune modification comportementale, dans les études menées au

cours de ce travail.

Les lésions 6-OHDA des neurones DAergiques de la SNc conduisent a une
dénervation des parties dorsales du striatum ce qui nous permet de suggérer une
implication de ce territoire dans I'’émergence des troubles comportementaux induits. En
revanche, les neurones DAergiques de la SNc recoivent et envoient des projections de
nombreuses structures cérébrales (Fallon & Moore, 1978; Swanson, 1982; Watabe-
Uchida et al., 2012). Ainsi, une meilleure appréhension des dysfonctionnements induits
par notre lésion permettra d’identifier des cibles thérapeutiques mieux adaptées. Pour
cela, il nous faudra aussi déterminer les modifications neurochimiques induites par ces
atteintes lésionnelles par des analyses des contenus neurochimiques de différentes
structures de projection de ce systéme, comme le striatum dorsal, I’'amygdale et le cortex
préfrontal. Par ailleurs, nous pourrons également déterminer si l'expression et les
remaniements topographiques des RD sont modifiés par la dénervation et/ou les
traitements administrés. Ainsi, nous pourrons déterminer plus précisément les voies de
signalisation mises en jeu. Leffet prépondérant des agonistes des RD3 sur le déficit
motivationnel observé, nous apporte en ce sens des pistes pour nos futures
investigations. Ces études actuellement menées au laboratoire nous permettront

d’envisager plus finement certaines stratégies thérapeutiques.

D’autre part, il a été suggéré par différentes études que le striatum pourrait jouer un
role essentiel dans la stratégie de réponse instrumentale engagée entre un comportement
dirigé par un but ou un comportement de type habituel (Dickinson, 1985; Yin et al.,
2004; Faure et al., 2005). Ces deux types de stratégie semblent étre sous-tendus par des
parties distinctes du striatum, il a notamment été montré que des lésions de la partie
dorsolatérale du striatum interrompaient les réponses de type SC-R (stimulus-réponse)
qui sous-tendent les processus habituels, tout en sélectionnant une réponse de type R-R*

(réponse-récompense), dirigé par un but (Yin et al., 2004; Faure et al., 2005). Ce dernier
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type de réponse semble au contraire étre lié aux parties dorso-médiales du striatum et
notamment sa partie postérieure, qui semble nécessaire pour l’acquisition mais
également pour l'expression de réponses dirigées par un but (Yin et al.,, 2005b; Corbit &
Janak, 2010). Ainsi, la partie médiale du striatum pourrait étre impliquée dans le
stockage de la relation R-R*, et ce, par des phénomeénes de plasticité synaptique, qui
semble notamment impliquer les récepteurs NMDA (Yin et al., 2005a). Il est ainsi tout a
fait possible que notre lésion de la SNc impacte sur ce type de réponse instrumentale et
plus particuliérement les comportements de type habituel. Pour déterminer l'impact de la
lésion SNc sur ce type de comportement, nous pourrions évaluer la réponse des animaux
a une dévaluation de la récompense et voir le type de stratégie mis en place lors d’une
réponse instrumentale. Il serait intéressant de voir alors si les animaux diminuent le
nombre de réponses instrumentales et sont ainsi dans une stratégie de comportement
dirigé par un but ou s’ils sont insensibles a cette dévaluation en maintenant le méme
niveau de réponse instrumentale suggérant une réponse de type habituel. II faut
toutefois noter que le faible taux de réponse des animaux lésés SNc ne nous permettra
peut-étre pas de distinguer une diminution de réponse instrumentale. Il est également
possible, au vu du profil de réponse des animaux 1lésés SNc, que ces deux types de

réponse instrumentale soient touchés par nos lésions.

Ce modeéle 1ésionnel pourra également permettre d’é¢tudier l’existence ou non dun
déterminisme commun entre les troubles neuropsychiatriques et les troubles de
dysrégulation DAergique observés dans la MP. Ces troubles de dysrégulation surviennent
suite a la mise en place des traitements DAergiques et se caractérisent par des
comportements compulsifs et répétitifs aboutissant a du jeu pathologique, des achats
compulsifs, des troubles nutritionnels, de l'hypersexualité et du punding (Voon & Fox,
2007; Evans et al., 2009). L’apathie et les troubles de dysrégulation se situeraient ainsi
aux deux extrémités dun seul et méme spectre clinique de déterminisme commun : le
dysfonctionnement du systéme DAergique (Agid et al.,, 1984; Vérin, 2009; Voon et al.,
2009; Lhommee et al., 2011). Dés lors, notre modéle lésionnel de la SNc pourrait
permettre de déterminer si I’administration d’agents pharmacologiques peut conduire a
la survenue de troubles de dysrégulation et ainsi établir un lien causal entre 1’apathie
induite par la dégénérescence DAergique et la survenue des troubles de dysrégulation
suite aux traitements DAergiques. Nos premiéres observations expérimentales vont dans
ce sens puisque de facon préliminaire, un traitement chronique a la L-DOPA ou aux AD
semble pouvoir conduire a une hyperactivité comportementale chez certains animaux

lésés. Une telle hypotheése fera 'objet du travail doctoral de Théo Duran.

Par ailleurs, ce modeéle animal permettra également de déterminer les effets de la

SHF-NST dans la survenue de ’apathie parkinsonienne post-opératoire. En effet, comme
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nous avons pu le voir dans les rappels bibliographiques, le NST se situe a une interface
entre les circuits moteurs, associatifs et limbiques (Temel et al., 2005; Mallet et al.,
2007). Ainsi, la résurgence de I'état apathique post-opératoire pourrait résulter d'un effet
direct de la SHF-NST sur les territoires limbiques, hypothése qui a pu étre formulée par
certains auteurs (Drapier et al.,, 2006; Le Jeune et al.,, 2010). Dans ce cadre et sous la
supervision de Sabrina BOULET, nous avons commencé la pose de microstimulateurs (en
collaboration avec le Dr Pascal Salin UMR 6216 du CNRS — Marseille) qui permettent une
stimulation chronique, bilatérale et continue du NST chez notre modéle lésionnel, et ainsi
de reproduire des paramétres de stimulation semblables aux conditions utilisées en
clinique. Cette étude permettra de mieux comprendre le réle que peut jouer cette SHF-
NST sur les circuits limbiques et les modifications comportementales associées. Elle nous
permettra notamment de voir si la stimulation améliore, aggrave ou n’impacte pas les
troubles comportementaux induits par la lésion. Ce travail pourrait permettre de
répondre aux questionnements de nombreux neuroscientifiques et cliniciens sur les

effets non moteurs de la SHF-NST dans un modéle des troubles non moteurs de la MP.
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