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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 & 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). 11
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 premiéres 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 modeéles 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 dinnervation 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
l'apathie 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 lapathie. 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 modele 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 lI'’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 réle
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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Rappels bibliographiques — Chapitre 1 : Le Systeme Dopaminergique

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 role 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 l’'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
I'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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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
troisieme boucle cytoplasmique longue.

La taille de I'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), I'’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 réole 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 & 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 synthese 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 * _ ¥ _ "k 285'
oot TGN pupy ST 2T i
ar o e ( ) ) ( ) ) ( ) 340***(R)
Sumanirole
>7140*(R) gk (R) 1940*(R)  >2190**(R)
Ropinirole >10000"(H) ~ >10000*(H) 970**(H) 37-61"(H)  851*(H)
Requip® >7140%(R) 7,25 (R) 22**(R) 1450**(R)
. >10000*(H) 600-1400*(H)  17-41**(H) s
Quinpirole >10000*(R) 576", 24**(R)  5,1%(R) > 0r (1)
Pramipex0le >10000*(H) 61 6-790**(H) 4) 1-1 O**(H) 128***(H)
Sifrol® >10000*(R) 6400***(R) 0,9***(R)
o) 1 )8'
PD-128 907 389**(H) 2,14 (H)
>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 ’homme (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 I’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. Illustrations 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 um) 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 frontiére
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 21011+2453 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 4121414268 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 2941+670 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)
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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 d’une 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 ’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 l'opposé, 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 l'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 mésencéphale 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 implication 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 a une diminution de DA

dans le CPu suite a la dégénérescence des neurones DAergiques de la voie nigrostriée
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Rappels bibliographiques — Chapitre 1 : Le Systeme Dopaminergique

(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
l'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

26



SNr
Direct Pathway Indirect Pathway

i ipirect Pathway
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transgéniques BAC. A-C, coupe sagittale de lignée de souris
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: Tmm. (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 extrinséques aux GB (Fig. 20B). I diminue l'influence 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 modele 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 hétéroméres 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’apres 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 dune
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 contrboler 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 modeéles 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
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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 systéeme 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’élaboration
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 l'intégration 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
médiodorsale 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 lintégration 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 laire 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 l'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 l’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 controle des émotions (Alheid & Heimer, 1988;

31



:

Cortex Cortex
réfrontal réfrontal
: NAcc Shell :
Thalamus Thalamus
md md

l.
|

NAcc Core

[\
l_>
[\

Voie indirecte

Voie directe
Z <
Voie indirecte
Voie directe

ATV ATV
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Waraczynski, 2006). Cependant, 1la 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 '’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 I’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 ’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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Figure 29. Représentation schématique des différentes connexions du noyau subthalamique
au sein des circuits moteur, associatif et limbique. A, Représentation des différentes parties du
noyau subthalamique (STN) impliquées dans les circuits moteur, associatif et limbique. B,
Représentation schématique de la morphologie des neurones des différentes composantes du
STN. On peut voir que ceux-ci chevauchent deux territoires. Adapté de Obeso et al. 2008 (A) et
Mallet et al., 2007 (B).
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Figure 30. Représentation schématique des connexions en spirale des boucles striatonigrale
(A,B) et corticostriatale (B). A, Les fleches représentent les communications entre le striatum
(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.
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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 contréle 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 l'implication 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 procede a
l'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 révelent 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. Des 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 & 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 symptéome 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 I'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 l’analyse 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 contrdler 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 plutoét 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

systéeme DAergique, entrainaient une diminution progressive de la tache instrumentale
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Figure 32. Effet d’un neuroleptique, le pimozide, sur
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suggérer que la dopamine produit un effet récompensant. Adapté de
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 I'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 l'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 1idée 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, I'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
’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 l"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 contréles 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 contréle 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 ’homme, de la dopamine sur l’envie et le
plaisir. Chez des individus sains, une déplétion dopaminergique induite par
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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 évéenements neutres (Fig. 37A).
Selon Bromberg-Martin (2010b), ces neurones coderaient ainsi pour la pertinence biologique
potentielle de ces stimuli et auraient un roéle dans lattention 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.
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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, 2006; Lee
et al., 2007; Wise, 2008). Ainsi, une altération de l'intégrité 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 '’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 lésions 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 l'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 controle
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 réle 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 modeles 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
symptémes 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 role 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 contréle 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, I'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 a 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 l'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 controler 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 4 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 preés 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
suggeérent que les deux systémes agissent de concert (Benloucif & Galloway, 1991;
Scholtissen et al., 2006) alors que d'autres proposent plutot 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 ’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. lllustrations 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 l'ergot 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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Figure 49. Modification de la réponse au traitement L-DOPA selon |’évolution de la
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qui provoque des dyskinésies. D’aprés Obeso et al., 2004.
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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 l'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 I’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 pA)
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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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Figure 52. Proposition de |’effet anatomo-fonctionnel au sein des
ganglions de la base de la stimulation haute fréquence du noyau
subthalamique. ATV: aire tegmentale ventrale ; GPe: globus pallidus
externe; GPi: globus pallidus interne; NST: noyau subthalamique; SNc:
substance noire pars compacta; SNr substance noire pars reticulata.
D’aprés Lang et Lozano, 1998.
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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 symptdéme 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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[ECMP : | a) MP de novo | b) 1 an plus tard
I - Evaluation psychique

1) Humeur dépressive O 2 3 41 01 2 3 4
2) Humeur (hypo)maniaque 1 2 3 4| 01 2 3 4
3) Anxiété 0 1 3 4 0 1 2 3 4
14) Irritabilité, agressivité 0 / 2 3 4] 01 2 3 4
5) Hyperémotivité ( 1 2 3 41 01 2 3 4
6) Symptdmes psychotiques N 2 3 41 01 2 3 4
III - Fonctionnement sur le mode apathique

Mode apathique | 0 1 ? 4 | 01 2 3 4
IIII — Fluctuations non motrices (on - off)
1) ON @’1 2 3 41 0 1 3
2) OFF @ 1 2 3 4/ 01 2 3 4
IV — Comportements hyperdopaminergiques
1) Hyperactivité nocturne O 1 2 3 41 01 2 3 4
2) Somnolence diurne Q 1 2 3 41 01 2 3 4
3) Comportement alimentaire Q 1 2 3 41 01 2 3 4
) Créativité © 1 2 3 4/ 01 2 3 4
5) Bricolage Q 1 2 3 4 0 1.2 3 4
6) Punding 0 1 2 3 401 2 3 4
7) Comportement & risque o 1 2 3 41 01 2 3 4
8) Achats compulsifs O 1 2 3 4 01 2 3 4
9) Jeu pathologique O 1 2 3 4 01 2 3 4
10) Hypersexualité Q 1 2 3 4 01 2 3 4
11) Addiction dopaminergique Q 1 2 3 41 0.1 2 3 4

Mode appétitif © 1 2 3 4/ 01 2 3 4

Figure 53. Exemple d’évaluation comportementale selon I’échelle
Ardouin a) chez un patient de novo et b) chez le méme patient 1
an plus tard. D’apres Ardouin et al. 2009.
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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 Jlapathie 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'¢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 précéde '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 suggérent 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 d'un 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 administreés.

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 comportemental