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Title: The impact of paraquat/maneb intoxication and the selective depletion of monoamines 
on the motor and circadian systems: behavioral, biochemical and electrophysiological studies 
in the context of Parkinson's disease 

 

 

Abstract: The present study aimed to investigate the effects of monoaminergic system lesions 
on the motor and non-motor functions, including anxiety, depression and circadian rhythms 
within the context of Parkinson’s disease. First, we developed appropriate animal models using 
combined paraquat/maneb (PQ/MB) intoxication or using selective lesions of monoaminergic 
systems; second, we characterized the models using behavioral, biochemical and 
electrophysiological approaches. 

In the first part of the study, we investigated the relevance of the PQ/MB model by studying 
the effects of combined PQ/MB on: (1) locomotor activity and motor coordination using the 
open field and the rotarod test respectively, (2) anxiety and “depressive-like” behaviors using 
the elevated plus maze and the forced swim test respectively, (3) subthalamic nucleus neuronal 
activity using extracellular single unit recordings and (4) tissue level of dopamine, 
noradrenaline and serotonin in the striatum and frontal cortex.  

Our data provide evidence that male Sprague Dawley rats are not equally sensitive to PQ/MB 
and that the observed motor deficits in vulnerable animals are not only a result of dopamine 
neuron degeneration, but may also be a consequence of peripheral disabilities. Nevertheless, 
the parkinsonian-like non-motor impairments may be a direct consequence of the bilateral 
dopamine depletion. 

Based on the results of the first part, we used the 6-OHDA rat model to investigate the effects 
of DA cell degeneration, alone or combined with the noradrenaline (NA) and/or serotonin (5-
HT) depletions, on the electrical activity of suprachiasmatic nucleus (SCN) neurons using 
extracellular electrophysiological recordings. SCN is a key structure involved in the control of 
circadian rhythms. Our data provide the first evidence that monoamine depletions are at the 
origin of changes in the firing activity of SCN neurons, suggesting new insight into the 
involvement of these electrical changes in the pathophysiology of circadian rhythms disruption 
in PD. 

 

Keywords: Parkinson disease’s, Paraquat/Maneb, Suprachiasmatic nucleus, circadian rhythms, 
Electrophysiology.   
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Titre: L’impact de l’intoxication au Parquet/Maneb et des déplétions sélectives des 
monoamines sur les systèmes moteur et circadien: Etudes comportementale, biochimique et 
électrophysiologique dans le contexte de la maladie de Parkinson. 

 

Résumé : La présente étude a investi les effets des lésions des systèmes monoaminergiques sur 
les fonctions motrices et non-motrices, y compris l’évaluation des comportements anxieux et 
dépressifs ainsi que les rythmes circadiens dans le contexte de la maladie de Parkinson (MP). 
D’abord, nous avons mis en place un modèle animal approprié en utilisant une intoxication au 
Paraquat/Maneb (PQ/MB) ou avec des lésions sélectives des systèmes monoaminergiques. 
Ensuite, nous avons caractérisé les modèles en utilisant des approches comportementale, 
biochimique et électrophysiologique. 

Dans la première partie de cette étude, nous avons investi la validité du modèle PQ/MB par 
évaluer les effets du PQ/MB sur : (1) l’activité locomotrice et la coordination motrice en 
utilisant les tests de l’Open Field et du Rotarod, (2) les comportements anxieux et dépressif en 
utilisant les tests du labyrinthe en croix surélevé et de la nage forcée respectivement, (3) 
l’activité neuronale du noyau sous-thalamique en utilisant des enregistrements extracellulaires 
unitaires et (4) les concentrations tissulaires en dopamine, noradrénaline et sérotonine dans le 
striatum et le cortex frontal. 

Nos résultats montrent que les rats Sprague Dawley mâles ne sont pas sensibles de la même 
façon au PQ/MB et que  les déficits moteurs observés chez les animaux vulnérables ne sont pas 
seulement le résultat d’une dégénérescence des neurones dopaminergiques, mais pourraient être 
aussi une conséquence des problèmes périphériques. Néanmoins, les troubles non-moteurs 
observés chez les animaux de tous les groupes traités pourraient constituer une conséquence 
directe de la déplétion dopaminergique bilatérale. 

En se basant sur les résultats de la première partie, nous avons utilisé le modèle du rat 6-OHDA 
pour investir les effets de dégénérescence des cellules dopaminergique seule ou combinée avec 
les déplétions noradrénergique et sérotoninergique sur l’activité électrique des neurones du 
noyau suprachiasmatique (SCN) en utilisant des enregistrements électrophysiologiques 
extracellulaires.  Le SCN est une structure clé impliquée dans le contrôle des rythmes 
circadiens. Nos résultats montrent pour la première fois que les déplétions monoaminergiques 
sont à l’origine des changements dans l’activité électrique des neurones du SCN, apportant des 
résultats nouveaux qui suggèrent que les changements dans la décharge électrique des SCN qui 
perturbent les rythmes circadiens font partie de la physiopathologie  de la MP. 

Mots-clés : La maladie de Parkinson, toxiques environnementaux, Paraquat/Maneb, noyau 
suprachiasmatique, rythmes circadiens, Electrophysiologie, neurochimie.  
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Abréviations 

3V troisième ventricule  

5-HT, sérotonine 

6-OHDA, 6-hydroxydopamine  

AAA, aire amygdaloide antérieure  

ACTH,  hormone adréno-corticotrophine  

AD, noyau thalamique antéro-dorsal  

AH, noyau hypothalamique antérieur  

ARC, noyau arqué   

ARs, récepteurs adrénergiques 

AVP, vasopressine  

BNST, noyau du lit de la strie terminale 

BNSTpm,  noyau paraventriculaire de la strie terminale  

CL, noyau thalamique centro-latéral  

CM, noyau thalamique centro-médiane  

DA, dopamine 

DBH, dopamine beta hydroxylase 

DCAA, decarboxylase d’acides aminés aromatiques 

DM, noyau hypothalamique dorso-médiane  

DMH, noyau hypothalamique dorsomédian  

DRN, noyau Raphé dorsal  

DRs, Récepteurs dopaminergiques 

FSH, l'hormone folliculo-stimulante  

GABA, acide gamma amino butyrique 

GnRH, l'hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires   
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GPe, globus pallidus externe 

GPi, globus pallidus interne 

GRP, à peptide libérant la gastrine. 

HPLC, chromatographie liquide à haute perform ance 

i.p., intra péritonéale 

IGL, Feuillets intergéniculés latéraux du thalamus  

LC, Locus Ceoruleus 

L-Dopa, L-3,4-dihydroxyphénylalanine  

LDT, noyau tégmental dorso-latéral  

LH, noyau hypothalamique latéral  

LOT, noyau olfactif latéral 

LS, septum latéral  

LSV, septum latéral (partie ventrale) 

MFB, faisceau médian du télencéphale (medial forebrain bundle) 

MP, la maladie de Parkinson 

MPN, noyau préoptique médian  

MPTP, 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine 

MRN, Noyau Raphé médian  

MSNs, neurones épineux de taille moyenne  

NA, noradrénaline 

NR, noyau raphé 

NST, noyau sous thalamique 

PaPA, noyau hypothalamique paraventriculaire  

PH, hypothalamus postérieur  

PM, noyau pré-mammilaire 

POA, aire préoptique 

PrC, noyau précomissural 

PT, noyau thalamique paraténial 

PVA, noyau thalamique paraventriculaire (partie antérieure) 
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PVN, le noyau paraventriculaire 

PVP, noyau thalamique paraventriculaire (partie postérieure) 

RCh, aire rétrochiasmatique  

RCPG, récepteurs couplés aux protéines G 

Re, noyau Reuniens du thalamus 

SCN, noyau suprachiasmatique 

SHF, Stimulation à Haute Fréquence 

SNc, substance noire pars compacta 

SNr, substance noire pars reticulata 

SON, le noyau supra-optique 

sPVz, zone hypothalamique sous-paraventriculaire  

SubG, noyau subgeniculaire  

SuM, noyau supramammilaire 

TH, tyrosine hydroxylase  

Tu,  tubercle olfactif. 

VIP, peptide vasoactif intestinal  

VMH, noyau hypothalamique ventro-médiane  

VTA, Aire tegmental ventral. 

RHT, tractus retino-hypothalamique  

GHT, tractus géniculo-hypothalamique  

pRGC, cellules ganglionnaire rétiniennes sensibles à la lumière  
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Avant-propos 

La maladie de Parkinson (MP) est un désordre neurologique caractérisé par des 

dysfonctionnements moteurs tels que l’akinésie, la rigidité et le tremblement de repos. Ces 

symptômes moteurs sont considérés comme la conséquence de la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de la pars compacta de la substance noire (SNc), à l’origine de la déplétion 

en dopamine dans le striatum. Néanmoins, la MP est aussi caractérisée par des symptômes non-

moteurs comme l’anxiété, la dépression et les troubles du sommeil, qui sont plutôt attribués à 

la perturbation d’autres systèmes de neurotransmetteurs tels que les neurones noradrénergiques 

du Locus Ceoruleus (LC) et les neurones sérotoninergiques du noyau Raphé. Ces symptômes 

non-moteurs, dits aussi non-dopaminergiques, se manifestent souvent avant le diagnostic de la 

maladie et progressent inévitablement avec son évolution. En effet, les symptômes non-moteurs 

finissent par dominer le profil clinique chez les patients dans les stades avancés de la MP. Ils 

contribuent ainsi, à une invalidé sévère, une détérioration de la qualité de vie et à un 

raccourcissement de l’espérance de vie des patients. Contrairement aux symptômes d’origine 

dopaminergique pour qui, bien que pas toujours efficaces, des traitements sont disponibles, les 

symptômes non-moteurs sont souvent mal reconnus et de ce fait pas bien pris en charge. 

Récemment, plus d’attention a été donnée à cet aspect de la maladie pour permettre d’améliorer 

la reconnaissance et la quantification des symptômes non-moteurs. Les recherches menées 

actuellement sur cet axe permettront de mieux comprendre leur physiopathologie afin de mettre 

au point de nouvelles approches thérapeutiques ciblant ces symptômes qui restent très 

handicapants pour les patients. De plus la compréhension de ces symptômes non-moteurs, 

surtout ceux qui apparaissent avant le diagnostic de la maladie, permettrait d’améliorer la prise 

en charge des patients. 
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Dans la MP, les rythmes circadiens sont affectés constituant ainsi un des aspects non-moteurs 

de la maladie. Les mécanismes sous-jacents de ce dysfonctionnement sont peu étudiés. Cette 

thèse, s’inscrit ainsi dans cette démarche d’investir cet aspect relativement inconnu de la MP 

que sont les dysfonctionnements non-moteurs, en s’intéressant plus particulièrement  au 

système circadien. 

L’introduction de cette thèse se veut une présentation de l’état de l’art dans la thématique, pour 

donner un bref aperçu de toutes les facettes de ce sujet en prenant soin d’exposer à la fois les 

concepts élémentaires et les avancées récentes qui s’y rapportent. Du fait de la complexité des 

interactions des différents agents mis en jeu dans ce champ de recherche et qui incluent le 

système circadien gouverné par le noyau suprachiasmatique (SCN), les ganglions de la base et 

les neurotransmetteurs qui rendent l’interaction entre ces deux systèmes possible, l’introduction 

a été arrangée de telle façon à décrire chaque système séparément avant d’aboutir à une synthèse 

qui décrit leur interaction dans le contexte de la MP. 

Mais avant, une description générale de la MP a été faite, en invoquant l’implication 

pathologique des différents systèmes monoaminergiques et les symptômes moteurs et non-

moteurs qui en résultent. Cette partie s’achève par une mise au point sur l’importance des 

modèles animaux dans le développement des connaissances sur la physiopathologie de la MP. 

Une brève description des deux modèles utilisés au cours de cette étude a été faite (Les modèles 

PQ/MB et 6-OHDA) en plus du modèle MPTP auquel nous en avons recours dans la discussion. 

La deuxième partie de l’introduction a été consacrée aux ganglions de la base, pour lesquels la 

déplétion en dopamine induit un dérèglement sévère à l’origine de la manifestation des 

symptômes de la MP. Nous nous sommes intéressés au cours de cette partie au fonctionnement 

des ganglions de la base à l’état normal et pathologique. Une attention particulière a été donnée 

au cours de cette partie à l’activité électrique des différents noyaux des ganglions de la base et 

les changements qui l’affectent dans la MP.  
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Dans la troisième partie de l’introduction, les systèmes monoaminergiques impliqués dans la 

MP (les systèmes dopaminergique, noradrénergique et sérotoninergique) ont été discutés. Au-

delà de leurs caractéristiques et leurs fonctionnements, une synthèse de leurs implications dans 

la physiopathologie de la MP a été faite. 

Dans la quatrième partie, le système circadien a été abordé. Nous avons décrit son 

fonctionnement et le rôle primordial que joue le SCN. La compréhension de ce système ne 

serait pas possible sans donner au SCN sa place d’horloge principale. Au sein de ce système, le 

SCN reçoit les informations environnementales photiques et non photiques à travers ses 

afférences; il les intègre et élabore un message circadien synchronisé qui sera distribué à 

différentes cibles à travers ses nombreuses efférences, assurant ainsi une adaptation optimale 

de l’organisme aux changements environnementaux. 

Les différentes techniques utilisées au cours de ce travail ont été décrites dans le chapitre 

"matériel et méthodes". Les résultats et leurs discussion décrivent et interprètent le travail qui 

a été fait au cours de cette thèse, et qu’on peut diviser en deux parties : la première décrit la 

démarche qui a accompagné la mise en place d’un modèle animal adéquat pour étudier la 

problématique de cette thèse. Le choix a été porté sur le modèle utilisant le Paraquat (PQ) et le 

Maneb (MB), d’abord parce que c’est un modèle qui utilise des substances d’origine 

environnementale et ensuite parce que c’est un modèle émergeant qui suscite beaucoup 

d’intérêt. C’était l’occasion d’évaluer la validité de ce modèle surtout sur les plans 

électrophysiologique et non-moteurs qui n’étaient jusque-là jamais exploités dans ce modèle. 

La deuxième partie a été consacrée à une étude électrophysiologique des neurones du SCN à 

l’état normal chez des animaux contrôles et chez des groupes d’animaux avec différentes 

déplétions monoaminergiques.  
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I. Introduction : 

1. La maladie de Parkinson (MP) : 

i. Généralités : 

La MP est un trouble neurologique dû à un processus neurodégénératif progressif, qui affecte 

environ 300 individus par 100.000, causant une déclinaison importante des fonctions motrices 

et cognitives ainsi qu’une démence (Pontone et al., 2013; Williams-Gray et al., 2007). Le 

neurologue James Parkinson l’a décrit pour la première fois en 1817 comme étant une paralysie 

agitante (Parkinson, 1817). Presque un siècle après, FH Lewy a décrit les corps d’inclusions 

nommés les corps de Lewy  plus tard (Holdorff et al., 2013) et Trétiakoff (1919) a observé une 

perte neuronale des cellules pigmentées de la SNc chez des patients parkinsoniens (Lees et al., 

2008; Trétiakoff, 1919). Il a fallu attendre la fin des années 50 pour montrer que 80% de la 

dopamine cérébrale est localisée dans les ganglions de la base (Carlsson, 1959) et puis en 

déduire et montrer le lien entre la perte des neurones dopaminergiques et la MP (Ehringer and 

Hornykiewicz, 1960). Il est maintenant bien établi que cette perte neuronale progressive est 

devenue la signature pathologique de la MP (Bernheimer et al., 1973; Fahn et al., 1971; 

Hornykiewicz and Kish, 1987; Marsden, 1982; Nandhagopal et al., 2009) donnant lieu à une 

déplétion en dopamine dans le striatum ainsi que dans d’autres structures extra-striatales des 

ganglions de la base (Benazzouz et al., 2014) et au niveau cortical (Scatton et al., 1983). Même 

si depuis les observations de (Ehringer and Hornykiewicz, 1960), on savait que la noradrénaline 

(NA) et la sérotonine (5-HT) connaissaient une déplétion significative chez les patients, on 

persistait à croire jusqu’à une date relativement récente, que seule la dégénérescence du système 

dopaminergique était responsable des symptômes de la maladie. Maintenant, il est clair qu’il 

s’agit d’un trouble multi-système dans lequel plusieurs structures cérébrales sont affectées tout 
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au long de la progression de la maladie (Braak et al., 2006; Jain, 2011; Jellinger, 2010), 

notamment le LC (Chan-Palay, 1991a; Chan-Palay, 1991b; Chan-Palay and Asan, 1989) et le 

noyau Raphé (Halliday et al., 1990a; Kerenyi et al., 2003; Kish et al., 2008). D’après la théorie 

de Braak, la dégénérescence des neurones de ces régions commencerait bien avant celle des 

neurones dopaminergiques de la SNc (Braak et al., 2003) et elle serait à l’origine de plusieurs 

des troubles non-moteurs de la MP. Bien que plusieurs études suggèrent que ces troubles 

pourraient avoir un impact plus élevé sur la qualité de vie des patients que les troubles moteurs 

(Aarsland et al., 2005; Karlsen et al., 1999; Shulman et al., 2001) ils ne sont la cible de 

traitements que récemment (Wulff et al., 2010). 

L’étiologie de la MP n’est pas encore bien élucidée. Bien qu’une partie des cas soit attribuée à 

un facteur génétique, notamment à la mutation des gènes responsable de la production de 

l’alpha-synucléine (Feng et al., 2015), plus de 90% des cas sont attribués à un facteur 

environnemental (Cicchetti et al., 2009). En effet, cette notion d’association entre la MP et les 

facteurs environnementaux est née avec les observations précoces de Davis et ses collègues 

(Davis et al., 1979) qui ont montré l’apparition d’un parkinsonisme secondaire chronique suite 

à l’ingestion accidentelle du 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrine (MPTP) chez des 

jeunes étudiants toxicomanes. Le MPTP est un analogue de la mépéridine, qui bien qu’il 

n’existe pas dans la nature, il présente des similarités structurelles avec des substances 

naturelles et industrielles (Langston et al., 1983). Dès lors, plusieurs études cliniques, 

épidémiologiques et expérimentales ont essayé d’investir dans le rôle des facteurs 

environnementaux et leur possible implication dans le développement de la MP. Aujourd’hui 

plusieurs éléments tirés de ces études pointent la cause environnementale dans l’incidence de 

la maladie. D’abord l’exposition élevée au manganèse et/ou au plomb a été proposée comme 

étant un facteur de risque important pour le développement de la MP chez les patients (Guilarte, 

2013) et les modèles animaux (Bouabid et al., 2014; Sabbar et al., 2012). Les métaux lourds 
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ont été mis en évidence aussi comme présentant un important facteur de risque de 

développement de la MP (Chin-Chan et al., 2015; Stelmashook et al., 2014). Le plomb par 

exemple, présente un risque élevé pour le développement de la maladie (Gorell et al., 2006; 

Weisskopf et al., 2010) en induisant des dysfonctionnements moteurs et non-moteurs en 

parallèle avec des changements dans l’activité électrique et métabolique du noyau sous-

thalamique (NST) (Sabbar et al., 2012). Ces résultats donnent suffisamment de crédibilité à la 

thèse impliquant les toxines environnementales  dans l’induction du parkinsonisme. Parmi ces 

substances soupçonnées d’être impliquées, les pesticides ont été évoqués par plusieurs études 

épidémiologiques (Ascherio et al., 2006; Dick et al., 2007; Hatcher et al., 2008; Tanner, 1989). 

ii. Symptômes moteurs et non-moteurs  

Les symptômes moteurs cardinaux de la MP ont été reconnus comme  un composant majeur de 

la maladie depuis la description initiale de James Parkinson en 1817 (Parkinson, 1817), puis 

raffinés par Jean Marie Charcot (Goetz, 2011). Ces symptômes parkinsoniens incluent la 

bradykinésie, la rigidité, le tremblement de repos et l’instabilité posturale avec un 

déclenchement asymétrique qui a tendance à devenir symétrique avec le temps et la progression 

de la maladie. D’autres symptômes incluent des changements de posture et de démarche qui se 

manifestent sous forme de festination, des problèmes d’articulation et de déglutissement sont 

aussi répandus parmi les patients (Jankovic, 2008). Les fonctions motrices altérées sont 

classiquement utilisées pour effectuer le diagnostic clinique de la MP. Une réponse positive au 

traitement dopaminergique confirme le diagnostic. Plus récemment, cette liste classique des 

symptômes de la MP a été enrichie et la maladie a été reconnue comme étant plus complexe et 

comprenant en plus des trouble moteurs, des troubles non-moteurs.  

En effet, les symptômes non-moteurs de la MP comprennent une large liste de désordres 

cognitifs, émotionnels et limbiques complexes (Chaudhuri et al., 2006; Chaudhuri and 

Martinez-Martin, 2008; Fox et al., 2008). L’apparition de ces symptômes non-moteurs est 

24 
 



corrélée avec l’avance dans l’âge et l’aggravation de la maladie, mais quelques-uns de ces 

symptômes comme la dépression, l’anxiété, les perturbations du sommeil, les déficits olfactifs 

et la constipation se manifestent dans un stage précoce de la maladie (Khoo et al., 2013) et 

peuvent même précéder, par plus d’une décennie, l’expression des symptômes moteurs 

(Chaudhuri and Naidu, 2008; Langston, 2006; Postuma et al., 2012) (Figure 2). Cette phase 

pré-motrice ou prodromique peut être prolongée ou réduite ; par exemple, la moyenne de la 

phase de latence entre le début d’apparition des troubles du sommeil paradoxal (REM, rapid 

eye mouvement) et l’occurrence des symptômes moteurs est située entre 12 à 14 ans (Postuma 

et al., 2012). Le processus pathologique qui cause le parkinsonisme est probablement en marche 

au cours de la phase prodromique, impliquant des régions du système nerveux central et 

périphérique en plus de la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc. Cette 

phase pourrait offrir une durée pendant laquelle la maladie pourrait être mieux prise en charge 

améliorant ainsi la qualité de vie des patients (Siderowf and Lang, 2012).   

 

Figure 1: Les symptômes cliniques de la MP et leurs occurrences dans le temps.  
Le diagnostic de la MP, survient généralement avec l’émergence des symptômes moteurs (Temps 0), 
cependant cette étape peut être précédée par une phase pré-motrice qui peut durer 20 ans ou plus. 
Cette phase pré-motrice est caractérisée par des symptômes non-moteurs spécifiques. D’autres 
symptômes non-moteurs apparaissent après le diagnostic et avec la progression de la maladie, causant 
une détérioration clinique importante. Les symptômes moteurs axiaux comme l’instabilité posturale 
avec les chutes fréquentes surviennent dans les stades avancés de la maladie. Les complications à 
long-terme du traitement dopaminergique telles que les dyskinésies contribuent aussi aux 
perturbations cliniques.   
D’après (Kalia and Lang, 2015) 

25 
 



 
La progression de la MP est caractérisée par une détérioration des facultés motrices, qui 

initialement pouvait être gérée avec des traitements symptomatiques. A cela s’ajoute le fait que 

ces traitements administrés pendant une longue durée entrainent des complications incluant des 

fluctuations motrices et non-motrices, des dyskinésies et des psychoses (Hely et al., 2005). Ces 

complications liées à ces traitements constituent un fardeau supplémentaire pour prendre en 

charge les patients pendant les stades avancés de la maladie. Ces stades avancés sont 

caractérisés par des symptômes moteurs et non-moteurs résistants aux traitements comme 

l’instabilité posturale, la festination, les chutes répétées et des problèmes d’articulation. En 

effet, 17 ans après le début de la maladie plus de 80% des patients sont victimes de chutes 

régulières et de festination et plus de 50% souffrent d’étouffement (Hely et al., 2005). Des 

dysfonctionnements du système autonome comme l’incontinence urinaire et la constipation 

avec un besoin quotidien d’utilisation de laxatifs en plus de l’hypotension sont largement 

répandus chez les patients à ce stade avancé de la maladie (Hely et al., 2005; Hely et al., 2008). 

La démence est particulièrement fréquente aussi, touchant plus de 83% des patients (Hely et 

al., 2008). 

iii. La théorie de Braak  pour comprendre la maladie  

L’impact sur la qualité de vie des patients atteints de la MP, du fait de la complexité des 

symptômes non-moteurs a été discuté dans plusieurs études (Di Rocco et al., 1996; Klawans, 

1986; Kuopio et al., 2000; Schrag et al., 2000). Par exemple, une de ces études avec un suivi 

des patients parkinsoniens pendant 15 à 18 ans avec des symptômes non-moteurs qui ne 

répondent pas à la L-DOPA, a montré que ces symptômes sont les plus invalidants et les plus 

dominants dès 15 années après le diagnostic de la maladie (Hely et al., 2005). Ce constat, a 

contribué à faire évoluer l’intérêt pour comprendre l’enchainement et la distribution des 

changements pathologiques observés dans la MP et à montrer que d’autres groupes cellulaires 

26 
 



non-dopaminergiques, jouent un rôle majeur dans le développement des symptômes de la 

maladie. 

L’occurrence des symptômes non-moteurs qui précédent l’apparition des signes moteurs, est 

corrélée à l’apparition des corps de Lewy et leur progression au cours de la MP (Braak et al., 

2003; Wolters and Braak, 2006). La physiopathologie des corps de Lewy qui constitue un autre 

signe indicateur de la MP, consiste en l’accumulation de protéines α-synucléine anormalement 

pliée pour former des inclusions intracellulaires qu’on appelle les corps de Lewy (Goedert et 

al., 2013). A partir de ce constat, Braak et ses collègues (Braak et al., 2003) ont proposé un 

modèle qui explique la progression de cette pathologie temporellement et spatialement dans la 

MP, à travers six stades, avec un début dans le système nerveux périphérique et puis une 

altération progressive du système nerveux central dans une direction caudale-rostrale dans le 

cerveau (Tableau 2). Les stades 1 et 2 correspondent au début de la phase pré-motrice de la 

maladie, le stade 3 survient quand les symptômes moteurs émergent à cause de la déficience en 

dopamine nigro-striatale, alors que les stades de 4 à 6 ont lieu avec des symptômes non-moteurs 

supplémentaires qui surviennent dans les stades avancés de la maladie (Halliday et al., 2008; 

Kempster et al., 2010; Parkkinen et al., 2008)(Figure 2).     

Stade 1 Système nerveux central, système olfactif (Bulbe olfactif, noyau olfactif 

antérieur), medulla oblongata 

Stade 2 Pont (Locus Ceoruleus, formation réticulée, noyau Raphé), moelle épinière 

(matière grise).  

Stade 3 Pont (noyau pédonculopontique), mésencéphale (SNc), prosencéphale 

basal, système limbique (Amygdales)  

Stade 4 D’autres parties du système limbique. 

Stade 5 et 6 Plusieurs régions corticales. 

Tableau 1 : Les six stades proposés par le modèle de Braak. 
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Le modèle de Braak propose que la pathologie des corps de Lewy progresse temporellement et 
spatialement dans la MP suivant six stades.  
D’après (Kalia and Lang, 2015) 

 

iv. Quel modèle animal pour la MP 

Les modèles animaux de la MP ont eu et ont encore un rôle clé dans l’élaboration et le 

développement de nouvelles approches thérapeutiques, ainsi que dans la compréhension de la 

nature du processus neurodégénératif, permettant la réalisation d’études impossibles à 

entreprendre sur l’humain (Duty and Jenner, 2011). La découverte que l’administration de la 

réserpine ou de l’halopéridole aux rongeurs ou aux lapins provoque un parkinsonisme aigu chez 

ces animaux a été rapidement suivie par la découverte de la suppression de ces symptômes par 

la L-DOPA (Carlsson et al., 1957). Ceci a ouvert la porte à d’autres succès qui se sont suivis. 

Cependant, les modèles animaux de la MP présentent aussi des limites par leur incapacité à 

mimer parfaitement la maladie. Cette limite est en grande partie due, au fait que pendant 

longtemps, les critères pour considérer un modèle animal comme étant bon étaient limités au 

fait qu'il y’a des troubles moteurs qui répondent bien aux traitements dopaminergiques, résultat 

d’une dégénérescence significative des cellules dopaminergiques nigro-striatales, ainsi qu’une 

présence d’inclusions de corps de Lewy dans les cellules résistant à la dégénérescence 

(Cicchetti et al., 2009). Aujourd’hui, ces critères ont évolué et un modèle animal idéal de la MP 

devrait présenter les caractéristiques physiopathologiques et cliniques de la maladie, impliquant 

le système dopaminergiques ainsi que d’autres systèmes non-dopaminergiques, et présentant 

les symptômes moteurs et non-moteurs. L’âge et la nature progressive de la maladie doivent 

également être pris en considération dans le choix du modèle. Dans ce cadre, le modèle doit 

présenter des dysfonctionnements moteurs, des troubles cognitifs et comportementaux, reflétant 

ceux qui apparaissent lors d’une neurodégénérescence des neurones noradrénergiques et 

sérotoninergiques en plus de ceux inhérents à une dégénérescence des cellules 
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dopaminergiques, avec la présence des corps de Lewy dans les neurones survivants.  

Finalement, la reproductibilité  est un élément important dans le développement des modèles 

animaux. Aucun des modèles actuels ne satisfait toutes ces caractéristiques (Tieu, 2011) et donc 

un seul modèle ne peut pas être adapté à tous les aspects de la maladie et il n’a de valeur que 

s’il simule précisément les caractéristiques pathologiques, histologiques, biochimiques ou 

cliniques recherchés par l’expérimentateur. Alors que les modèles utilisant des neurotoxines de 

nature synthétique restent les plus utilisés, ceux utilisant des produits de nature 

environnementale sont toujours en voie de développement. Parmi ces derniers, les modèles des 

pesticides ou des produits utilisés en agriculture ont été largement étudiés, mais les résultats 

restent controversés. Dans cette introduction nous allons seulement aborder trois modèles: Le 

modèle PQ/MB qui utilise les deux pesticides PQ et MB et le modèle 6-OHDA avec différentes 

déplétions  monoaminergiques. Ces deux modèles ont été utilisés au cours de cette thèse, alors 

que le troisième qu’est le modèle MPTP est cité à titre comparatif. 

a) Le modèle 6-Hydroxydopamine : 

Contrairement au modèle PQ/MB, ce modèle n’est pas à son stade de mise au point. La 6-

Hydroxydopamine (6-OHDA) est l’analogue hydroxylé de la dopamine et de la noradrénaline 

qui a été identifiée cela fait plus de 50 ans (Senoh et al., 1959; Senoh and Witkop, 1959). 

Initialement, la 6-OHDA a été décrite comme étant une toxine spécifique de la noradrénaline 

cardiaque chez la souris (Porter et al., 1965; Porter et al., 1963). La découverte ultérieure que 

la 6-OHDA pouvait induire une dégénérescence des neurones dopaminergiques et 

noradrénergiques (Ungerstedt, 1968) a ouvert la voie à ce concept nouveau de dénervation 

chimique qui consiste à utiliser une molécule neurotoxique par injection intracérébrale pour 

induire une dégénérescence des populations de cellules spécifiques (Jonsson, 1980). Les 

neurones dopaminergiques et noradrénergiques sont particulièrement vulnérables à la 6-

OHDA, à cause des transporteurs membranaires de la dopamine et de la noradrénaline qui ont 
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une affinité élevée pour cette molécule (Luthman et al., 1989). Une fois à l’intérieur du neurone, 

la 6-OHDA s’accumule dans le cytosol, où elle est rapidement oxydée donnant lieu à la 

génération de radicaux libres et aboutissant finalement à une cytotoxicité liée au stress oxydatif 

qui cause la mort des cellules de ces populations neuronales spécifiques (Blum et al., 2001; 

Graham, 1978; Saner and Thoenen, 1971). En conséquence, le LC et la région nigro-striatale 

sont hautement sensibles à cette neurotoxine (Jonsson, 1980). Pour cibler des neurones 

spécifiques et pour contourner la barrière hématoencéphalique, la 6-OHDA est typiquement 

injectée de  façon stéréotaxique dans la région cérébrale d’intérêt. La difficulté qu’engendre le 

fait de cibler des petites structures telle que la SNc ou le MFB, la 6-OHDA est plus 

communément utilisée chez le rat que chez la souris pour modéliser la MP. La 6-OHDA a aussi 

été utilisée chez le chat, le chien, le cobaye et le singe (Bezard et al., 1998; Bezard and 

Przedborski, 2011).  

L’ampleur de la lésion et les caractéristiques de la neurodégénérescence induite par la 6-OHDA 

sont significativement affectées par le site d’injection (Agid et al., 1973; Przedborski et al., 

1995). En général, la 6-OHDA est injectée unilatéralement dans la SNc, le MFB ou le striatum. 

Les terminaisons nerveuses sont plus sensibles à la toxicité de la 6-OHDA que les axons et les 

corps cellulaires (Malmfors and Sachs, 1968). Quand elle est injectée dans la substance noire 

ou le MFB, la 6-OHDA produit une lésion rapide et complète dans la voie nigro-striatale. Quand 

elle est injectée dans la substance noire, la dégénérescence des neurones dopaminergiques a 

lieu dans les 12 heures, donnant lieu 2 à 3 jours après à une perte significative dans les 

terminaisons striatales (Faull and Laverty, 1969; Jeon et al., 1995) alors que quand elle est 

injectée dans le MFB, la 6-OHDA induit une dégénérescence dans les terminaisons striatales 

avant l’occurrence de la mort des cellules dopaminergiques qui survient dans les 24 h (Jeon et 

al., 1995; Sarre et al., 2004). Par contre, quand la 6-OHDA est injectée dans le striatum, elle 

induit une lente et progressive altération de la SNc, d’une façon rétrograde durant trois semaines 
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ou plus (Przedborski et al., 1995; Sauer and Oertel, 1994). Ces injections, quand elles sont 

unilatérales, produisent un comportement moteur rotatif asymétrique dont l’ampleur reflète le 

degré de la lésion nigro-striatale (Hefti et al., 1980; Herrera-Marschitz et al., 2010; Ungerstedt 

and Arbuthnott, 1970).  

Comme il a été noté auparavant dans ce manuscrit, il existe différents modèles 6-OHDA, qui 

peuvent être utilisés pour modéliser certains aspects de la MP. Ces modèles miment la 

dégénérescence dopaminergique relevée chez les patients parkinsoniens, mais la validité de ce 

modèle pose certaines questions depuis que les données cliniques montrent que le système 

dopaminergique n’est pas le seul à être affecté dans la maladie, mais aussi d’autres systèmes de 

neurotransmetteurs notamment les systèmes noradrénergiques (Cf. voir chapitre MP et système 

noradrénergique) et sérotoninergiques (Cf. voir chapitre MP et système sérotoninergique). A 

noter que même si la 6-OHDA détruit aussi les neurones noradrénergiques, son utilisation a été 

systématiquement accompagnée par une injection de la désipramine pour protéger ces neurones. 

Prenant en considération ces données, d’autres modèles animaux ont été développés récemment 

et qui proposent de reproduire en plus des symptômes moteurs, les symptômes non-moteurs en 

lésant aussi les neurones sérotoninergiques et noradrénergiques (Delaville et al., 2012). A noter 

qu’aucun modèle utilisant la 6-OHDA ne permet de répliquer la formation des corps de Lewy 

(Dauer and Przedborski, 2003).  

b) Le modèle Paraquat/Maneb : 

L’intérêt d’utiliser des pesticides pour développer des modèles animaux de la MP est né suite à 

l’établissement d’un lien entre ces pesticides et la MP par plusieurs études épidémiologiques 

(Ascherio et al., 2006; Dick et al., 2007; Hatcher et al., 2008; Tanner, 1989) dans l’objectif de 

prendre en considération l’origine environnementale potentielle de la maladie. Parmi ces 

pesticides, le PQ est un des herbicides les plus utilisés dans le monde sans restriction dans la 

plupart des pays sauf en Union Européenne où son utilisation est interdite ou aux Etats unis où 
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son utilisation est réglementée, Au Maroc, cet herbicide se vend librement sans aucune 

restriction. De son côté, le MB est un polymère du Manganèse qui est utilisé comme fongicide 

en agriculture. Plusieurs  laboratoires ont commencé à s’intéresser au PQ comme un possible 

facteur de risque pour la MP, après l’observation de sa similarité structurale avec le MPP+, le 

métabolite actif et toxique du MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) (Snyder 

and D'Amato, 1985) (Figure 3). Par la suite, plusieurs études épidémiologiques (Hertzman et 

al., 1990; Kamel et al., 2007; Liou et al., 1997; Ritz et al., 2009; Tanner et al., 2011) et 

expérimentales (Baltazar et al., 2014; Liou et al., 1996; Ossowska et al., 2005) ont mis en 

évidence la possible implication du PQ dans l’incidence de la MP. En effet, il a été rapporté 

que le PQ peut pénétrer la barrière hématoencéphalique (BHE) par le système de transport des 

acides aminés neutres qui est la seule voie pour certains acides aminés de traverser la BHE 

(Shimizu et al., 2001), causant la mort des cellules dopaminergiques nigro-striatales et 

l’induction de troubles moteurs (McCormack et al., 2002; Thiruchelvam et al., 2003), ainsi 

qu’une dérégulation et une accumulation d’α-synucléine mal pliée dans les cellules de la SNc 

survivantes (Manning-Bog et al., 2002) et l’activation de microglies dans la SNc (Cicchetti et 

al., 2005). Tous les dérèglements liés à la neurotoxicité causée par le PQ ne sont pas totalement 

connus, mais plusieurs études ont rapporté sa capacité à induire un stress oxydatif et des 

dysfonctionnements mitochondriaux (Cocheme and Murphy, 2008; Franco et al., 2010; 

Somayajulu-Nitu et al., 2009). D’autre part, le fongicide MB semble aussi pouvoir traverser la 

BHE (Zhang et al., 2003) et réduire l’activité locomotrice (Morato et al., 1989). Ce produit a 

aussi été expérimenté comme un amplificateur des effets liés à la neurotoxicité du MPTP 

(Takahashi et al., 1989). Il a été rapporté que l’exposition au MB induit un parkinsonisme 

assimilé à une intoxication au manganèse du fait de sa composition en manganèse (Ferraz et 

al., 1988; Meco et al., 1994). Le mécanisme des effets liés à la neurotoxicité de cette molécule 

reste très peu connu, mais il semble qu’elle agit préférentiellement sur le complexe III 
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mitochondrial des cellules dopaminergiques de la SNc (Zhang et al., 2003). Le fait que le PQ 

et le MB possèdent la propriété d’altérer le système dopaminergique, suggère que leur 

combinaison (PQ/MB) pourrait contribuer à l’incidence de la MP, et par conséquent aider à 

mettre en place un modèle animal de la MP. En effet, l’exposition de souris adultes au PQ/MB 

a montré une perte significative des fibres dopaminergiques nigro-striatales et une 

augmentation de l’activité métabolique de la dopamine et la 3,4-dihydroxyphenylacetic acid 

(DOPAC), un métabolite dopaminergique (Thiruchelvam et al., 2000b; Thiruchelvam et al., 

2000a). Ces études ont montré que les conséquences de l’association des deux produits sont 

beaucoup plus significatives que lors de l’exposition à chaque composé tout seul. Le même 

constat est rapporté pour l’activité locomotrice. D’autres études ultérieures ont montré une 

altération du système dopaminergique avec une réduction du niveau de la tyrosine hydroxylase 

(TH) et une réduction significative de l’activité locomotrice après un protocole consistant à une 

administration du PQ/MB deux fois par semaine pendant 6 semaines (Li et al., 2005; 

Thiruchelvam et al., 2003). Une autre étude chez la souris a aussi montré que l’exposition  au 

PQ/MB pendant la période post-natale provoque une lésion dans 38% des cellules 

dopaminergiques à l’âge adulte, alors qu’une exposition post-natale suivie par une réexposition 

à l’âge adulte provoque une réduction dans le nombre de cellules qui est de l’ordre de 70% 

(Thiruchelvam et al., 2002). Une autre variante de ce protocole a consisté à utiliser une 

exposition prénatale au MB suivi d’une exposition au PQ à l’âge adulte, ce qui a aussi, donné 

une réduction de l’activité locomotrice et une réduction de TH dans la SNc (Barlow et al., 

2003). D’autres études ont montré qu’il y a une interaction entre l’âge et l’effet des neurotoxines 

environnementales. Les souris les plus âgées sont plus susceptibles de développer le 

parkinsonisme après un traitement systémique au PQ/MB (McCormack et al., 2002; 

Thiruchelvam et al., 2003; Thiruchelvam et al., 2002). Cette susceptibilité est due probablement 
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au changement de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique avec le vieillissement  

(Corasaniti et al., 1991; McCormack et al., 2002).  

Ce modèle a été utile pour avoir démontré l’effet synergique potentiel de deux composants 

environnementaux dans le développement des symptômes de la MP. Les études qui ont utilisé 

ce modèle ont essayé davantage de mimer les scénarios d’intoxication par ces molécules chez 

l’humain, sans prendre en considération les voies d’administration (injection intranigrale ou 

intrapéritonéale par exemple) dont l’occurrence reste improbable dans l'environnement  naturel, 

sachant que ces deux molécules ne s’utilisent pas de la même façon (Hatcher et al., 2008). 

Les résultats des différentes études expérimentales restent confus. Si globalement, ce modèle 

répond à plusieurs des critères classiques pour évaluer un modèle animal de la MP, y compris 

les troubles comportementaux moteurs et la dégénérescence significative des cellules 

dopaminergiques, comme le montre plusieurs études (Cicchetti et al., 2005, Saint-Pierre et al., 

2006), d’autres travaux, ont montré qu’il n' y a que des dysfonctionnements moteurs avec une 

augmentation de la dopamine striatale (Thiruchelvam et al., 2000a). Une autre étude où 

l’intoxication au PQ a été faite par inhalation a montré qu’aucun paramètre n’a été affecté (Rojo 

et al., 2007; Thiruchelvam et al., 2000b). Par contre, les symptômes non-moteurs n’ont jamais 

été évalués. Notre étude est donc la première à aborder cet aspect de la maladie dans ce modèle 

(Tinakoua et al., 2015). Les points faibles de ce modèle sont les effets périphériques 

indésirables non-spécifiques qu’il produit, en particulier des problèmes au niveau des poumons 

dont une grande partie des animaux souffrent et en meurent, ce qui rend ce modèle aussi peu 

ou pas reproductible (Cicchetti et al., 2005; De Gori et al., 1988; Rojo et al., 2007; Saint-Pierre 

et al., 2006; Satomi et al., 2004). 

34 
 



 

Figure 2 : structures moléculaire du PQ, MPTP et MPP+. 
Le MPTP, une fois dans le cerveau, est converti en MPP+ qui constitue sa forme active. Le MPP+ 
ressemble au PQ qui est doublement chargé. 

 

c) Le modèle MPTP 

Le MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) est une neurotoxine communément 

utilisée pour développer des modèles de la MP chez les primates non-humains et la souris. 

L’intérêt porté à cette neurotoxine vient du fait de sa capacité à induire un parkinsonisme 

persistant chez l’humain (Davis et al., 1979; Langston et al., 1983). Des travaux ultérieurs chez 

les primates non-humains ont montré que la destruction des neurones dopaminergiques  nigro-

striés causée par le MPTP est à l’origine des dysfonctionnements moteurs observés (Burns et 

al., 1983; Jenner et al., 1984; Langston and Ballard, 1984). De ces observations viennent les 

modèles MPTP qui ne se sont pas restés limités aux primates non-humains, mais qui ont aussi 

été utilisés chez les souris. A noter, que plusieurs espèces de rongeurs, y compris les rats sont 
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insensibles à l’action toxique du MPTP (Johannessen et al., 1985), contrairement à plusieurs 

souches de souris qui le sont (Sonsalla and Heikkila, 1988). 

Le mécanisme à l’origine de l’action neurotoxique du MPTP a été le sujet de plusieurs travaux 

et est relativement bien connu. Le MPTP est une protoxine lipophile qui, suivant l’injection 

(généralement une injection intrapéritonéale ou sous-cutanée), traverse rapidement la barrière 

hémato-encéphalique (Riachi et al., 1989). Une fois à l’intérieur du cerveau, le MPTP est 

converti par une monoamine oxydase B (MAO-B) en 1-methyl-4-phenyl-

2,3,dihydropyridinium (MPDP+), un produit intermédiaire qui s’oxyde rapidement et 

spontanément pour donner le 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) qui est la substance active 

toxique (Chiba et al., 1984). Une fois dans l’espace extracellulaire, le MPP+ est introduit via 

les transporteurs de la dopamine (DAT) à l’intérieur des cellules dopaminergiques où il induit 

la libération des radicaux libres toxiques dans ces cellules (Javitch et al., 1985; Nicklas et al., 

1987). 

Si chez le singe ce modèle a été décrit comme étant le plus proche des conditions de la MP, 

chez la souris, quelques limites le place au-dessous du modèle 6-OHDA, particulièrement en 

terme de reproductibilité et de troubles moteurs qui peuvent être obtenus. Les souris sont moins 

sensibles au MPTP que les primates et la dose élevée requise pourrait être létale pour l’animal, 

en conséquence à la neuro- ou cardio-toxicité périphériques induites (Jackson-Lewis and 

Przedborski, 2007). 

2. Les Ganglions de la base : de la physiologie à la physiopathologie 

i. L’anatomie fonctionnelle des ganglions de la base 

La MP et le parkinsonisme en général sont considérés comme la conséquence d’un 

dysfonctionnement des ganglions de la base (GB). Ces derniers sont constitués par un réseau  

de noyaux pairs sous-corticaux interconnectés, qui sont constitués par le striatum (noyau caudé 
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et putamen), les Globus Pallidus interne (GPi) et externe (GPe), le noyau sous-thalamique 

(NST) et la substance noire avec sa partie réticulée (SNr) et compacte (SNc). Ces noyaux sont 

impliqués dans le fonctionnement de boucles séparées anatomiquement et fonctionnellement 

qui impliquent des zones spécifiques du cortex et du thalamus. Ces circuits parallèles sont 

divisés en boucles motrice, limbique ou associative, cela dépend de la zone corticale impliquée 

(Alexander and Crutcher, 1990; Alexander et al., 1990; Alexander et al., 1986; Kelly and Strick, 

2004; Middleton and Strick, 2000). Le rôle des ganglions de la base est crucial dans le contrôle 

moteur et les fonctions cognitives (Graybiel et al., 1994; Grillner et al., 2005; Yin and 

Knowlton, 2006). Le striatum constitue la structure d’entrée des ganglions de la base, en 

recevant et intégrant les projections glutaminergiques en provenance du cortex. Le striatum 

exerce à son tour un robuste contrôle sur les noyaux des GB en aval et par conséquent sur le 

comportement moteur (Doig et al., 2010; Huerta-Ocampo et al., 2014). Il est formé à 95% de 

neurones épineux de taille moyenne (MSNs, Medium spiny neurons) GABAergiques qui 

colocalisent souvent avec des neuropeptides. Ces neurones comprennent au moins deux 

classes : une classe exprimant des récepteurs D1 (DR1) de la dopamine et l’autre, les récepteurs 

D2 (DR2), ces neurones constituent l’origine des projections striatales et donnent naissance à 

ce qu’on appelle les voies directes et indirectes (Gerfen et al., 1990; Smith et al., 1998). Les 5% 

des neurones striataux restants sont composés d’interneurones GABAergiques et 

cholinergiques qui participent au contrôle local de l’activité des MSNs (Kawaguchi et al., 1995; 

Mallet et al., 2005). 

Ainsi, le striatum reçoit en plus des projections glutaminergiques corticales, une importante 

innervation dopaminergique en provenance de la SNc, dont les cibles sont des MSNs innervés 

également par les afférences corticales. Cet arrangement anatomique place la voie 

dopaminergique afférente dans une position lui permettant de moduler l’activité corticale 
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afférente au striatum via la transmission cortico-striatale et par conséquence, les activités des 

voies directes et indirectes (Gerfen et al., 1990).  

La voie directe projette directement sur les structures de sortie des GB qui sont le GPi et la SNr, 

deux structures qui contiennent des neurones GABAergiques actifs de façon tonique et qui 

projettent principalement sur les neurones glutamatergiques du thalamus moteur. L’activité des 

MSNs GABAergiques striataux exprimant les DR1 inhibe l’activité des neurones du GPi et de 

la SNr, qui par conséquent lèvent l’inhibition sur le thalamus moteur, dont les neurones se 

trouvent ainsi activés facilitant en conséquence le mouvement. C’est pour cette raison que cette 

voie est considérée comme étant facilitatrice. Par contre, la voie indirecte qui implique les 

neurones MSNs exprimant les DR2 est considérée comme étant inhibitrice. En effet, les MSNs 

striataux exprimant les DR2, innervent avec leurs projections GABAergiques le GPe dont 

l’activité tonique de ses neurones GABAergiques se trouve inhibée, permettant ainsi de 

renforcer l’activité des neurones de la SNr et du GPi, par une voie directe et une autre indirecte 

passant par le NST qui envoie des projections excitatrices en direction de ces structures de 

sortie. Cette levée d’inhibition sur la SNr et le GPi, renforce l’inhibition exercée par ces 

structures sur les neurones du thalamus moteur inhibant ainsi le mouvement (Figure 4, côté 

gauche). C’est l’équilibre entre ces deux voies qui rend possible le contrôle du comportement 

moteur (Bolam and Ellender, 2015; Gerfen and Surmeier, 2011; Kravitz et al., 2010). Ce 

modèle anatomo-fonctionnel classiquement admis (Albin et al., 1989) a été très utile pour 

étudier l’anatomie et les fonctions relatives aux GB, mais il est clair qu’il représente une 

description simplifiée, car des connections importantes entre ces noyaux d’un côté et le tronc 

cérébral et le thalamus n’y sont pas incluses. En plus, la séparation des voies de transmission 

au sein des GB en une directe et une autre indirecte n’est pas absolue, puisque la présence de 

MSNs  striataux projetant à la fois vers les deux segments du GP, a été constatée (Levesque and 
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Parent, 2005; Parent et al., 1995). De plus l’attribution des DR1 et DR2 aux voies directe et 

indirecte, respectivement, est encore un sujet de débat (Aizman et al., 2000; Day et al., 2006). 

Dans la MP, la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc et leurs projections 

en direction du striatum, est un processus qui évolue lentement et peut prendre des décennies 

pour se développer et s’achever. Les projections vers le putamen sont les premières touchées, 

contribuant à des changements morphologiques dans les MSNs, qui affectent préférentiellement 

les neurones exprimant des DR2 (Day et al., 2006; Galvan and Wichmann, 2008).  

 

Figure 3 : Représentation schématique anatomo-fonctionnelle du circuit moteur des GB dans 
l’état normal et dans le cas de la MP. 
A gauche, une représentation schématique de l’état normal du circuit moteur des GB qui implique 
aussi le cortex et le thalamus. A droite, le même circuit montrant les changements relatifs au 
parkinsonisme dans l’activité générale de la boucle cortex-GB-thalamus. Les flèches noires 
représentent les connections inhibitrices et les grises représentent celles excitatrices. l’épaisseur des 
flèches correspond à leurs activités relatives. Abbréviations : CM, Noyau Centro-médian du 
thalamus ; CMA,  Cortex cingulaire moteur ; Dir., voie directe ; indir., voie indirecte ; D1 et D2, 
récepteurs dopaminergiques ; GPe, globus pallidus externe ; GPi, Globus Pallidus interne ; M1, cortex 
moteur primaire ; Pf, noyau parafascicullaire du thalamus ; PMC, Cortex prémoteur ; PPN, noyau 
pédunculopontin ; SMA, aire spoteur supplémentaire ; SNc, substance noire pars compacta ; SNr, 
substance noire pars réticulée ; STN, noyau sous-thalamique ; VA, noyau ventral antérieur du 
thalamis ; VL, noyau ventrolatéral du thalamus. 
D’après (Galvan and Wichmann, 2008) 
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Le modèle classique anatomo-fonctionnel du circuit moteur (Albin et al., 1989) cité auparavant, 

permet aussi de décrire les changements dans la transmission nerveuse dans les GB, survenus 

suite à un dérèglement de l’équilibre entre la voie directe et la voie indirecte comme dans le cas 

de la MP (figure 4, côté droit). Selon ce modèle, dans la MP, la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques provoque un déséquilibre entre les deux voies. Le manque d’activation des 

DR2 augmente l’inhibition qu’exerce le striatum sur le GPe, et donc augmente la levée de 

l’inhibition sur le NST, dont l’activité excessive des voies glutamatergiques excitatrices 

efférentes qui projettent sur le SNr/GPi renforce l’inhibition des structures de sorties des GB 

sur le thalamus. En même temps, la déplétion dopaminergique réduit l’activation des DR1 ce 

qui réduit l’inhibition exercée par le striatum sur la SNr/GPi. Le résultat de l’augmentation de 

l’activité des SNr/GPi, est une inhibition exagérée des neurones du thalamus moteur qui à son 

tour lève l’excitation sur le cortex moteur, ce qui est à l’origine de la bradykinésie (Albin et al., 

1989; DeLong, 1990). Comme l’avait prédit ce modèle, l’inhibition du NST ou du GPi par 

lésion irréversible (Alvarez et al., 2005; Aziz et al., 1991; Bergman et al., 1990) ou par 

stimulation à haute fréquence (SHF) réversible (Benazzouz et al., 1993 ; Benazzouz et al., 1996) 

améliore de façon spectaculaire les signes moteurs de la MP chez le primate non-humain. Ces 

travaux étant à l’origine du transfert de la stimulation chronique aux patients parkinsoniens avec 

le grand succès connu actuellement  (Limousin et al., 1995 ; 1998 ; Krack et al., 2003) 

ii. L’activité électrique dans les ganglions de la base 

Si des avancées ont été faites pour l’élaboration ainsi que la mise à jour du modèle expliquant 

le circuit des GB dans le cas normal et pathologique, c’est en partie grâce aux résultats des 

études électrophysiologiques qui ont permis de confirmer le modèle établi (Albin et al., 1989). 

Ces études, ont montré que la perte chronique des neurones dopaminergiques induit un 

changement significatif dans la fréquence de décharge des ganglions de la base spécialement 

dans les noyaux extra-striataux. En effet, les changements dans la fréquence de décharge du 
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striatum étaient difficilement identifiables, probablement à cause de l’hétérogénéité des 

populations des neurones striataux et aussi parce que la perte dopaminergique altère plutôt la 

transmission cortico-striatale que l’activité des neurones MSNs (Galvan and Wichmann, 2008). 

Les études examinant, la fréquence de décharge dans les ganglions de la base montrent que 

chez le singe MPTP, l’activité électrique augmente significativement dans le NST et le GPi et 

baisse dans le GPe (Bergman et al., 1994; Hassani et al., 1996; Raz et al., 1996; Soares et al., 

2004). Ces résultats sont confirmés par des enregistrements électrophysiologiques chez des 

patients parkinsoniens, qui montrent le même type d’activité électrophysiologique (Benazzouz 

et al., 2002; Hutchison et al., 1998). 

Si le modèle établit par Albin et al., (1989) a permis d’expliquer et de comprendre plusieurs 

interactions dans les GB, plusieurs études plus récentes ont montré que la situation est plus 

complexe que ce qu’il suggère. Par exemple, l’effet antiparkinsonien remarquable obtenu par 

la SHF du NST (Benazzouz et al., 1993), a été supposé empirer les symptômes moteurs, alors 

que dans la réalité, cette stimulation améliore spectaculairement les symptômes (Benazzouz 

and Hallett, 2000). Ces études montrent que ce modèle basé sur la fréquence de décharge, tout 

seul n’est pas suffisant pour comprendre l’apparition de la MP et que d’autres changements 

dans l’activité des GB y contribuent. Ces changements pourraient concerner le mode de 

décharge des neurones des différentes structures des ganglions de la base. 

L’analyse du mode de décharge, consiste à déterminer l’occurrence des potentiels d’actions 

dans une durée déterminée. Cette analyse donne lieu généralement à une classification des 

neurones en fonction des modes régulier, irrégulier et en bouffées selon la répartition des 

potentiels d’action sur l'ensemble de l’activité électrophysiologique enregistrée. Que cela soit 

chez le singe MPTP (Bergman et al., 1994; Filion, 1979; Soares et al., 2004; Wichmann and 

Soares, 2006) ou chez le rat 6-OHDA (Hassani et al., 1996; Ni et al., 2001a; Vila et al., 2000), 

plusieurs paramètres du mode de décharge en bouffée ont été significativement affectés dans 
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les GP et le NST. La proportion de neurones qui déchargent en bouffée, le pourcentage de temps 

passé en bouffées et la longueur des bouffées, sont tous des paramètres qui ont augmenté chez 

les modèles animaux de la MP, en comparaison avec les animaux contrôles chez qui la majorité 

des neurones sont caractérisés par un mode de décharge régulier comme le montre la figure 4. 

Le même constat a été fait chez les patients parkinsoniens, chez qui l’incidence du mode de 

décharge en bouffées est élevée (Benazzouz and Hallett, 2000; Magnin et al., 2000). Le 

mécanisme par lequel l’activité en bouffées se développe a été bien étudié. S’il est probable, 

que cette activité anormale est liée à la perte de la dopamine dans le striatum, elle est aussi très 

liée à sa perte dans d’autres noyaux extra-striataux comme le NST (Ni et al., 2001a). Alors que 

la dopamine agit localement en modulant les efférences striatales inhibitrices qui innervent le 

NST en les réduisant (Shen and Johnson, 2000; Tofighy et al., 2003), son absence impacte le 

synchronisme de ces efférences, et donne naissance à ce phénomène de mode de décharge en 

bouffées par les neurones du NST (Bevan et al., 2007; Shen and Johnson, 2005). Sachant que 

l’activation des DR2 normalise l’incidence de l’activité en bouffée des neurones du NST sur 

des tranches de NST obtenues à partir de cerveaux d’animaux avec des déplétions 

dopaminergiques (Zhu et al., 2002), il est clair que la dopamine module l’excitabilité des GB 

par une projection nigro-striatale dense, mais aussi par des projections vers les GPe et le NST. 

Les interactions entre le GPe et le NST pourraient aussi contribuer à l’apparition du mode de 

décharge en bouffées (Ni et al., 2000; Plenz and Kital, 1999). D’autres paramètres 

électrophysiologiques sont affectés dans l’activité électrique des neurones des GB chez les 

modèles animaux et les patients parkinsoniens, qui sont liés cette fois avec une activité 

oscillatoire anormale dans la gamme des fréquences alpha et beta, spécialement du NST 

(Galvan and Wichmann, 2008; Levy et al., 2002; Weinberger et al., 2006) qui avec les 

changements dans le mode de décharge constituent désormais un marqueur ou une 

caractéristique physiopathologique de la maladie. . 
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Figure 4 : Les changements rapportés dans l’activité unitaire extracellulaire des cellules dans 
le GPe, le NST et le GPi chez des singes normaux et des singes MPTP. 
Les données représentent des exemples de neurones enregistrés séparément avec des méthodes 
d’enregistrement électrophysiologiques extracellulaires standards chez des singes normaux et 
parkinsoniens. Chaque segment est un enregistrement d’une durée de 5s. 
D’après (Galvan and Wichmann, 2008) 

 

3. Les systèmes monoaminergiques et la maladie de Parkinson 

Comme il a été discuté auparavant, la MP est le résultat de déficience d’autres systèmes de 

neurotransmission monoaminergique en plus du système dopaminergique. Le développement 

des techniques de fluorescence histochimique (FALCK et al., 1962) et d’immunohistochimie 

(Fuxe et al., 1970) a permis de cartographier les voies monoaminergiques du tronc cérébrale au 

restant du système nerveux centrale (Fuxe et al., 2007). 

i. Le système dopaminergique  

La dopamine est une catécholamine qui agit en neuromodulateur dans le striatum et joue un 

rôle important et essentiel dans les fonctions motrices et cognitives ainsi que dans le processus 

de récompense. En effet, des sous-populations spécifiques ont été associées avec ces différentes 

fonctions : Les voies nigro-striée, méso-corticale et méso-limbique respectivement (Goldman-
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Rakic, 1998; Sawaguchi, 1995; Wise, 2004; Wullner et al., 1994). La connaissance accumulée 

sur la transmission dopaminergique, viennent surtout des études qui ont été faites sur le système 

dopaminergique de la SNc et de l’aire tegmentale ventrale (VTA). Le premier est à l’origine de 

la voie nigro-striée où les neurones dopaminergiques de la SNc projettent vers le striatum dorsal 

jouant un rôle central dans le contrôle des fonctions motrices, alors que les neurones 

dopaminergiques de la VTA forment la voie méso-striatale et  projettent plutôt vers le striatum 

ventral (noyau accumbens), jouant un rôle essentiel dans le mécanisme de récompense (Paille 

et al., 2010; Tritsch and Sabatini, 2012). La dopamine est dérivée de la L-tyrosine d’origine 

circulante. Afin de synthétiser la dopamine, la tyrosine est d’abord convertie en L-DOPA (3,4-

dihydroxyphénylalanine) par la tyrosine hydroxylase, qui sera décarboxylée par la DOPA 

décarboxylase pour synthétiser la dopamine dans les neurones dopaminergiques (Kopin, 1968) 

(Figure 5). L’acide homovanillique (HVA) et l'acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) 

constituent les produits des voies de dégradation de la dopamine constituant d’excellents 

indicateurs de l’activité métabolique des neurones dopaminergiques.  

 La substance noire a été initialement identifiée dans le dix-huitième siècle (Vicq D’Azyr F 

1786). Le lien avec le système moteur a été établi beaucoup plus tard (Bremer, 1920; Brissaud, 

1895; Hassler, 1939). Des études ultérieures ont montré que cette structure est composée de 

populations de cellules dopaminergiques et qu’elle est à l’origine de la voie nigro-striée 

(Ehringer and Hornykiewicz, 1960). Dans cette voie, la dopamine exerce son action dans le 

striatum en agissant sur les récepteurs dopaminergiques (DR) DR1 et DR2, modulant ainsi 

différemment les voies directe et indirecte du circuit des GB (Cf. voir chapitre ganglions de la 

base). Les DRs sont des récepteurs métabotropiques couplés aux protéines G (RCPG) 

composées d’une chaîne à sept domaines transmembranaires, dont l’activation aboutit à la 

formation d’un message secondaire et l’activation ou l’inhibition d’une cascade de signalisation 

intracellulaire. Cinq différents DRs existent, classés dans deux familles distinctes suivant la 
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nature et les propriétés pharmacologiques de la protéine G à laquelle ils sont couplés. Les DR1 

(DR1 et DR5) qui sont couplés à la protéine Gs dont l’activation stimule la production 

d’Adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et les DR2 (DR2, DR3 et DR4) qui sont couplés 

à la protéine Gi dont l’activation inhibe la production d’AMPc (Gardoni and Bellone, 2015; 

Missale et al., 1998). La capacité des DR1 et DR2 à moduler dans les deux sens le niveau 

d’AMPc intracellulaire permet à la dopamine de jouer ce rôle central et essentiel de 

neuromodulateur qui permet de garder l’équilibre entre la voie directe et la voie indirecte du 

circuit des ganglions de la base, et en conséquence assurer le bon fonctionnement des fonctions 

motrices. L’expression et les voies de transduction du signal intracellulaire changent durant le 

processus neurodégénératif, aggravant ainsi les symptômes engendrés (Rangel-Barajas et al., 

2015). 

 

Figure 5 : Voie de synthèse de la dopamine et de la noradrénaline.  
 

a) Rôle dans la maladie de Parkinson 

Dans la MP, la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc et de leurs projections 

striatales est un processus lent et progressif qui peut prendre des décennies. En plus du 

déséquilibre des voies directe et indirecte du circuit des GB et les changements dans l’activité 

électrique neuronale (Cf. voir chapitre des ganglions de la base), cette dégénérescence cause 
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d’autres changements morphologiques secondaires importants. Un de ces changements est la 

réduction des épines dendritiques des MSNs, en particulier dans le putamen, ce qui affecte 

sévèrement la transmission cortico-striatale (Ingham et al., 1989; Villalba et al., 2009; Zaja-

Milatovic et al., 2005). Les MSNs avec des récepteurs DR2 impliqués dans la voie indirecte 

sont préférentiellement affectés (Day et al., 2006). 

La déplétion dopaminergique provoque aussi des changements dans la densité et la sensibilité 

des récepteurs dopaminergiques. L’expression des ARNm des récepteurs D2 dans le striatum 

est augmentée chez les patients parkinsoniens et les modèles animaux de la MP (Aubert et al., 

2005; Bokobza et al., 1984; Creese et al., 1977; Lee et al., 2001; Lee et al., 1978; Marshall et 

al., 1989). Des changements avec une augmentation ou une réduction dans les récepteurs DR1 

striataux ont été aussi reportés dans quelques études (Buonamici et al., 1986; Marshall et al., 

1989) mais qui n’ont pas été relevés dans d’autres (Aubert et al., 2005; Bezard et al., 2001; 

Guigoni et al., 2005). 

b) Rôle dans les rythmes circadiens 

L’implication de la neurotransmission dopaminergique dans le système circadien a été montrée 

à plusieurs niveaux de ce processus. D’abord, dans la voie d’entrée photique vers le SCN, où 

dans la rétine, la dopamine joue un rôle important dans l’adaptation à la lumière (Witkovsky, 

2004). Son rôle est essentiel dans la régulation de l’expression rythmique de la mélanopsine, 

un photopigment  clé qui permet la sensibilité à la lumière des cellules ganglionnaires de la 

rétine et qui sont impliquées dans l’entrainement circadien (Sakamoto et al., 2005). Dans la 

rétine, les cellules amacrines dopaminergiques montrent un rythme circadien dans l’expression 

des gènes composant l’horloge moléculaire tels que Per, Cry, Clock et Bmal1. Cette expression 

rythmique qui semble être essentielle dans l’anticipation à des changements possibles dans la 

lumière environnementale et l’adaptation de la rétine pour une réponse optimale (Dorenbos et 

al., 2007). A ce niveau, il est vraisemblable que la dopamine agisse par le biais des récepteurs 
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DR4 (Jackson et al., 2011). Il a été aussi rapporté que la dopamine peut moduler la phase et 

l’amplitude de ces gènes par le biais des récepteurs DR1 dans la rétine (Ruan et al., 2008). En 

plus, une étude chez la drosophile a montré que la dopamine est aussi impliquée dans la 

détermination de la phase de sensibilité circadienne à la lumière faible, modulant ainsi la voie 

d’entrée photique vers le SCN (Hirsh et al., 2010). Dans le SCN, Les récepteurs 

dopaminergiques DR1 sont aussi présents chez le fœtus que chez l’adulte (Ishida et al., 2002; 

Weaver et al., 1992), quoique l’effet de la dopamine n’ait été constaté que chez le fœtus 

(Viswanathan et al., 1994). Chez l’adulte, aucune participation des récepteurs D1 dans la 

modulation de l’activité des neurones du SCN n’a été prouvée (Duffield et al., 1998). 

Plusieurs éléments indiquent que les gènes horloges jouent un rôle dans le métabolisme 

dopaminergique. Par exemple, le gène Clock, un élément clé dans l’horloge circadienne 

moléculaire, régule l’activité dopaminergique dans la VTA et par conséquent le comportement 

locomoteur et le cycle veille/sommeil (Roybal et al., 2007; Tsujino and Sakurai, 2009). Des 

fluctuations circadiennes dans le niveau de dopamine extracellulaire ont été aussi rapportées 

dans le striatum et le noyau accumbens (Castaneda et al., 2004). Aussi, les régions "promoteurs" 

des gènes du transporteur DAT, des récepteurs DR1A et de la TH disposent d’un élément E-

box qui est la cible des facteurs de transcription issus de l’horloge circadienne. En revanche, la 

dopamine, réagissant sur ses récepteurs DR1 et DR2 régule les gènes horloge dans le striatum 

dorsal (Hood et al., 2010; Imbesi et al., 2009). Des indices additionnels sur le rôle de la 

dopamine dans le système circadien viennent d’autres études qui ont montré la perturbation du 

rythme circadien du comportement locomoteur et de l’expression de Per2 dans le striatum, suite 

à la lésion neurochimique des cellules dopaminergiques par la 6-OHDA (Gravotta et al., 2011). 

Ces altérations peuvent être partiellement renversées par l’administration de la L-DOPA 

(Boulamery et al., 2010). De ce fait, L’activité et le métabolisme dopaminergiques peuvent 

aussi être considérés comme un output de l’horloge circadienne. En effet, les fluctuations 
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rythmiques de la dopamine et de ses métabolites ont été décrites dans plusieurs régions du 

cerveau (Kafka et al., 1986). Particulièrement intéressant dans le contexte de la MP, le 

métabolisme de la dopamine montre un rythme circadien diurne dans les régions striatales ; ce 

rythme soutenu a été attribué aux variations cycliques de l’expression des transporteurs DATs, 

des récepteurs de la dopamine et du TH (McClung, 2007). La lésion du SCN a démontré que 

cette structure est au moins partiellement responsable des variations nycthémérales dans 

l’expression des protéines DAT et TH dans le noyau accumbens, le noyau caudé et du cortex 

médian préfrontal (Sleipness et al., 2007a). Le SCN est aussi responsable des variations 

nycthémérales du comportement de consommation de la cocaïne chez le rat (Sleipness et al., 

2007b). A noter que les variations saisonnières de la dopamine chez l’humain ont été rapportées 

bien que leur importance et leurs implications ne sont pas bien élucidés (Eisenberg et al., 2010).  

ii. Le système noradrénergique 

On peut distinguer deux différents systèmes noradrénergiques, le premier est composé des 

neurones des noyaux A1/C1 de la medulla oblongata, alors que le deuxième est plus rostral, 

composé des noyaux A2/C2 localisés dans le Pons. Ce groupe de cellules correspond au LC 

(Dahlstrom and Fuxe, 1964; Smeets and Gonzalez, 2000) (Voir Castelino and Schmidt, (2010) 

pour revue). Cette structure, présente chez tous les mammifères représente la source principale 

de la noradrénaline dans le système nerveux central (Mann and Yates, 1983). Le système 

noradrénergique du LC a un rôle central dans l’éveil, l’attention et les réactions au stress. Dans 

le cerveau, la noradrénaline peut aussi contribuer entre autres à la plasticité synaptique à long-

terme, la modulation de la douleur et le contrôle moteur. Ce système est sévèrement affecté 

dans les maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer et la MP, alors que sa 

dérégulation induit parmi d’autres dysfonctionnements des troubles du cycle veille/sommeil 

(Aston-Jones and Cohen, 2005; Benarroch, 2009a). Tout comme la dopamine dans la SNc, la 
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noradrénaline est dérivée de la tyrosine et suit la même voie de biosynthèse dans les neurones 

du LC et est convertie à partir de la dopamine par la dopamine β-hydroxylase. 

La noradrénaline exerce son action via deux types de récepteurs adrénergique couplés à la 

protéine G : Alpha (α1 et α2) et Beta (β1, β2 et β3). Ces récepteurs sont largement répandus 

dans le cerveau, permettant ainsi à la noradrénaline de moduler les processus tels que: la 

transmission synaptique, le changement du potentiel de la membrane, l’excitabilité des 

neurones et la plasticité synaptique  (Castelino and Schmidt, 2010).      

Le LC est la cible de plusieurs projections synaptiques qui influencent son activité et il est lui-

même la source de plusieurs projections qui modulent différents circuits corticaux, sous-

corticaux et du tronc cérébral. Les études par traçage rétrograde et antérograde ont permis 

d’identifier les nombreuses connections afférentes et efférentes du LC (Benarroch, 2009a; 

Delaville et al., 2011; Singewald and Philippu, 1998).     

a) Rôle dans la maladie de Parkinson 

Le LC est souvent sévèrement affecté dans les maladies neurodégénératives (Saper et al., 1991) 

et plusieurs études anatomiques et biochimiques ont souligné ce constat dans la MP. En effet, 

une déplétion significative de plus de 80% en noradrénaline a été décrite dans le cerveau des 

patients parkinsoniens (Gaspar et al., 1991; Jenner et al., 1983; Taquet et al., 1982) en 

conséquence d’une lésion sévère des corps cellulaires noradrénergiques (Charara and Parent, 

1994). A noter que cette diminution induit plusieurs changements d’ordre morphologiques qui 

affectent différents acteurs de la neurotransmission noradrénergique ainsi que sa voie 

métabolique (Baloyannis et al., 2006; Chan-Palay and Asan, 1989; Dailly et al., 2006; Marie et 

al., 1995; Remy et al., 2005).  

Dans la plupart des modèles animaux qui ont été développés pour étudier la MP, l’attention a 

été portée surtout sur le système dopaminergique, alors que l’altération du système 
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noradrénergique, aussi typique dans la maladie, a été négligée pendant longtemps. Par exemple, 

même dans le modèle 6-OHDA qui lèse aussi les neurones noradrénergiques, la désipramine 

est souvent utilisée pour les protéger. Les données disponibles des quelques études 

expérimentales qui ont exploité ce sujet montrent que l’altération du système noradrénergique 

du LC serait impliquée dans les symptômes moteurs et non-moteurs de la MP et que sa lésion 

pourrait intensifier l’action de la lésion dopaminergique seule. Finalement, ces études montrent 

que le système noradrénergique du LC pourrait être aussi une cible thérapeutique de la maladie 

(Chaudhuri and Odin, 2010; Delaville et al., 2011; Hill and Brotchie, 1999; Narabayashi et al., 

1991). Parmi ces symptômes la noradrénaline est particulièrement impliquée dans l’anxiété et 

la dépression (Delaville et al., 2012 ;Tadaiesky et al., 2008). 

b) Rôle dans les rythmes circadiens 

L’augmentation du délai d’endormissement, la diminution du maintien du sommeil, le sommeil 

fragmenté et la somnolence diurne excessive, sont tous des symptômes non-moteurs de la MP, 

qui pèsent lourd dans la qualité de vie des patients (Bruin et al., 2012). A travers sa fonction 

d’horloge biologique, le SCN assure l’organisation temporelle du cycle veille/sommeil, parmi 

d’autres cycles physiologiques (Aston-Jones et al., 2001; Zeitzer, 2013). Des travaux récents 

indiquent que le système noradrénergique du LC, est fortement impliqué dans la régulation 

rythmique de ce cycle (Aston-Jones et al., 2001). L’activité électrique des neurones de cette 

structure varie avec les stades de l’éveil et du sommeil. Ils sont plus actifs durant l’éveil et 

moins actifs pendant le sommeil lent et quasiment silencieux durant le sommeil paradoxal 

(REM) (Aston-Jones and Bloom, 1981; Hobson et al., 1975). Ce schéma suggère qu’il y a une 

modulation de l’activité du LC par le SCN, pour produire des fluctuations circadiennes dans le 

sommeil, l’éveil et les performances cognitives. Même si des projections directes depuis le SCN 

n’ont jamais été rapportées, une innervation indirecte par le biais du noyau hypothalamique 

dorsomédian (DMH) a été proposée par des techniques de traçage rétrograde chez des modèles 

50 
 



de rats et de primates non humains (Aston-Jones et al., 2001; Deurveilher and Semba, 2005). 

La rythmicité circadienne du LC dépend largement du DMH comme le montre la lésion de ce 

dernier (Aston-Jones et al., 2001).  

Les systèmes physiologiques qui reçoivent une régulation circadienne du SCN ont souvent des 

afférences qui modifient l’activité du SCN par feed-back (Morin, 2013; Willison et al., 2013). 

Par exemple, il a été montré que l’état du cycle veille/sommeil influence l’activité du SCN 

(Deboer et al., 2007; Deboer et al., 2003; Houben et al., 2009). Ce feed-back a été aussi constaté 

pour le comportement moteur (Schaap and Meijer, 2001; Yamazaki et al., 1998). Bien que 

quelques projections en provenance du LC ont été identifiées dans le SCN, l’innervation par ce 

dernier par les neurones noradrénergiques du LC reste négligeable (Moga and Moore, 1997). 

Dans le cas du cycle veille/sommeil, il est plus probable que ce feed-back emprunte une voie 

indirecte, passant par le biais de l’IGL connu pour son rôle dans l’entrainement non photique 

de l’horloge circadienne (Cf. voir chapitre IGL). Des travaux qui ont identifié des projections 

du LC vers le IGL ont donné plus de crédibilité à cette hypothèse (Morin and Blanchard, 2005). 

iii. Le système sérotoninergique 

La sérotonine  a été initialement identifiée dans les années trente (Erspamer V, 1937; Whitaker-

Azmitia, 1999), deux décennies avant la découverte de sa présence dans le cerveau (Twarog 

and Page, 1953). Depuis, la connaissance relative à la sérotonine a considérablement avancé et 

il est maintenant bien établi qu’elle est impliquée dans plusieurs fonctions dans le cerveau telles 

que la cognition, l’émotion, la thermorégulation, les comportements alimentaires et sexuels, le 

cycle veille/sommeil, la nociception, l’anxiété, le comportement moteur et la régulation des 

rythmes circadiens (Benarroch, 2009b; Berger et al., 2009; Gerson and Baldessarini, 1980; 

Morin, 1999). Dans le cerveau, les corps cellulaires sérotoninergiques sont localisés dans les 

noyaux du Raphé du tronc cérébral (Dahlstroem and Fuxe, 1964; Hillarp et al., 1966; Parent et 

al., 1981; Saavedra, 1977). En dépit de leur relative petite taille, les noyaux du Raphé ont des 
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projections très vastes et innervent l’ensemble du système nerveux central, y compris 

l’innervation par le Raphé dorsal des neurones de la substance noire (Dray et al., 1976; Imai et 

al., 1986; Lavoie and Parent, 1990), du striatum (Miller et al., 1975; Pasik and Pasik, 1982; 

Steinbusch et al., 1980; van der Kooy and Hattori, 1980), du GP (Charara and Parent, 1994; 

Lavoie and Parent, 1990), du NST (Lavoie and Parent, 1990; Mori et al., 1985), du thalamus 

(Moore et al., 1978) et du cortex (Bobillier et al., 1976; Seguela et al., 1989) qui sont les 

composants majeurs de la boucle cortex-ganglions de la base-thalamus-cortex (Parent and 

Hazrati, 1995a; Parent and Hazrati, 1995b) dont la physiologie est perturbée lors de la MP 

(DeLong and Wichmann, 2007) (Cf. voir chapitres GB et MP).  

a) Rôle dans la maladie de Parkinson 

Le système sérotoninergique est affecté dans la MP et plusieurs études ont montré qu’il y a une 

perte neuronale dans les noyaux du Raphé (Halliday et al., 1990a; Halliday et al., 1990b; Paulus 

and Jellinger, 1991) ainsi qu’une accumulation des corps de Lewy (Mann and Yates, 1983; 

Ohama and Ikuta, 1976) dans ces neurones. D’après les stades de Braak, la MP commence à 

affecter les noyaux du Raphé dans le stade 2, qui deviennent complétement impliqués dans le 

stade 3 (Braak et al., 2003; Braak et al., 2004). Ainsi la perte neuronale sérotoninergique 

précède celle des neurones dopaminergiques et pourrait contribuer à certains symptômes pré-

moteurs tels que la dépression (Huot and Fox, 2013). En effet, la perte neuronale dans le noyau 

raphé dorsal (DRN) semble plus sévère chez les patients parkinsoniens dépressifs que chez les 

non dépressifs, mais aucune différence n’a été rapportée dans les comparaisons pareilles 

concernant la démence, la psychose, la rigidité ou le tremblement (Frisina et al., 2009; Paulus 

and Jellinger, 1991). 

En conséquence de la dégénérescence des neurones des noyaux du Raphé, le niveau de la 

sérotonine est réduit, parfois, par plus de 85% dans le striatum, le GP et la SN (Fahn et al., 

1971; Kish et al., 2008; Raisman et al., 1986; Scatton et al., 1983; Wilson et al., 1996). Le 
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noyau caudé semble plus dénervé que le putamen (Kish et al., 2008; Wilson et al., 1996), 

contrairement à la dénervation dopaminergique du striatum qui apparait affecter plus 

sévèrement le putamen que le noyau caudé (Fahn et al., 1971). 

La voie de transmission sérotoninergique met à contribution différents sous-types de récepteurs 

pre- ou post-synaptiques, distribués partout dans le cerveau et le système nerveux périphérique. 

Parmi ces récepteurs, les plus impliqués dans la MP et le processus moteur sont les récepteurs 

5-HT2a, 5-HT1b et 5-HT2a/c (Nicholson and Brotchie, 2002). 

b) Rôle dans les rythmes circadiens 

Les réseaux neuronaux qui impliquent les systèmes circadien et sérotoninergique constituent 

deux des principaux réseaux de signalisation régulateurs du système nerveux central. Les deux 

influencent considérablement de multiples centres neuronaux pour exercer leurs actions et 

montrent des connections anatomiques réciproques. Les cellules du SCN expriment plusieurs 

sous-types de récepteurs sérotoninergiques (Morin and Allen, 2006; Pickard and Rea, 1997 

pour revue). Initialement, on pensait que le raphé dorsal est la source de cette innervation par 

les fibres sérotoninergiques (Azmitia and Segal, 1978; Smale et al., 1990). Les études 

anatomiques ultérieures qui ont utilisé trois méthodes différentes (les traçages antéro et 

rétrograde des projections du Raphé et les travaux de lésions de ces projections), ont établi sans 

équivoque, que c’est le raphé médian qui constitue la source principale de la sérotonine qui 

innerve le SCN. Le raphé médian projette des fibres sérotoninergiques en direction du SCN, 

alors que le raphé dorsal projette surtout vers l’IGL, qui par son biais la sérotonine exerce une 

innervation indirecte sur le SCN en contrôlant la NPY de l’IGL (Hay-Schmidt et al., 2003; 

Meyer-Bernstein and Morin, 1996; Moga and Moore, 1997). A travers cette innervation directe 

et indirecte, la sérotonine module la réponse du système circadien à la lumière (Smith et al., 

2001), elle intervient aussi comme intermédiaire dans la modification, par les centres d’éveil et 

le feedback du comportement locomoteur, de la phase et de la période de l’horloge centrale 
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(Edgar et al., 1991; Edgar et al., 1993; Mistlberger et al., 1998; Prosser et al., 1993; Smith et 

al., 2001). En effet, la sérotonine, agit aussi bien au niveau pré-synaptique sur les terminaisons 

des afférences rétiniennes, qu’au niveau post-synaptique sur les neurones du SCN pour inhiber 

l’innervation qu’exerce la rétine sur l’horloge centrale (Pickard et al., 1999; Quintero and 

McMahon, 1999; Smith et al., 2001). L’action de la sérotonine se fait essentiellement à travers 

six sous-types de récepteurs sérotoninergiques dont l’expression a été rapportée dans le SCN : 

5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT5A et 5-HT7 (Morin and Allen, 2006 pour revue).  

4. Les rythmes circadiens et maladie de parkinson 

En addition de la substance noire, d’autres structures cérébrales sont affectées dans la MP, 

notamment, le LC et le RN. Le début de la dégénérescence des neurones de ces structures est 

probablement antérieur à la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc (Braak 

et al., 2003), et sont à l’origine de plusieurs symptômes non-moteurs observés dans la maladie. 

C’est que récemment que les caractéristiques non-moteurs de la maladie commencent à 

bénéficier de plus d’importance et être la cible d’interventions thérapeutiques (Wulff et al., 

2010), bien que plusieurs études suggèrent que ces symptômes non-moteurs ont un impact plus 

sévère sur la qualité de vie des patients que les symptômes moteurs (Aarsland et al., 2005; 

Karlsen et al., 1999; Shulman et al., 2001). Les troubles de sommeil, initialement rapportés par 

James Parkinson (Parkinson, 1817) constituent un des symptômes non-moteurs les plus 

saisissants. C’est que récemment que ces dysfonctionnements du sommeil ont reçu plus 

d’attention de la communauté médicale et scientifique.  

i. Définition et propriétés des rythmes circadiens 

Les processus biologiques manifestent un rythme journalier qui permet aux organismes 

d’exploiter les niches temporelles dans leurs environnements et coordonner les processus 

physiologiques pour optimiser l’efficacité du métabolisme. Cette fonction est conservée chez 
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la grande majorité des organismes vivants de la cyanobactérie aux Mammifères (Pittendrigh, 

1993). Ces organismes possèdent des dispositifs mesurant le temps qui leur permettent 

d’anticiper le jour et par conséquent organiser leurs physiologies et leurs comportements de 

façon dynamique. Ces dispositifs sont les horloges circadiennes, qui comme leur nom l’indique 

sont ajustées à 24h par différents facteurs dont le facteur le plus fort est l’alternance  

lumière/obscurité. Chez un organisme isolé sans aucun repère temporel, l’expression de ces 

rythmes perdure et continue de présenter une période proche de 24h, ce qui constitue une 

propriété fondamentale des rythmes circadiens, qui montrent qu’ils sont de nature endogène 

(Aschoff, 1984). Le fait que ces rythmes sont ajustés sur 24h par l’alternance du jour/nuit et/ou 

par d’autres facteurs non photiques comme la température ou la prise alimentaire, constitue une 

autre caractéristique fondamentale des rythmes qu’est le phénomène d’entrainement (Morin, 

1994).  

Pour pouvoir considérer une structure donnée comme une horloge circadienne, elle doit générer 

un rythme intrinsèque (Endogène), être capable de recevoir les afférences photiques et les 

intégrer afin qu’elle puisse être remise à l’heure et générer un message circadien. Elle doit aussi 

être capable de distribuer ce message circadien dans tout le corps. Finalement, la lésion de cette 

structure doit abolir les rythmes physiologiques. Chez les mammifères l’horloge principale est 

située dans les noyaux SCN de l’hypothalamus.  

ii. Le noyau suprachiasmatique (SCN) : 

Initialement, les rythmes circadiens étaient considérés comme une propriété diffusible de 

l’organisme dans son ensemble pour mesurer le temps, jusqu’à ce que Pittendrigh (Pittendrigh, 

1960) développe l’idée qu’il y a un oscillateur sensible à la lumière qui sert de pacemaker à 

l’organisme. Les expérimentations de lésions dans le cerveau ont permis d’identifier une 

structure de l’hypothalamus qui semblait jouer un rôle important dans la rythmicité de la 

sécrétion de la corticostérone et de l’activité locomotrice (Moore and Eichler, 1972; Stephan 
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and Zucker, 1972), il s’agit du SCN. La transplantation du SCN prélevé sur tissu fœtal, dans le 

troisième ventricule d’hamsters ayant subis précédemment une lésion du SCN restaure la 

rythmicité circadienne de l’activité locomotrice chez ces animaux (Lehman et al., 1987). En 

plus, cette rythmicité restaurée garde les propriétés du donneur (Ralph et al., 1990). C’est la 

même conclusion tirée lorsque la transplantation de tissu du SCN restaure les rythmes 

circadiens chez des souris génétiquement arithmétiques (Sujino et al., 2003). Ces 

expérimentations montrent que le SCN joue un rôle proéminent dans la rythmicité circadienne. 

Quand l’activité électrique des neurones d’un îlot hypothalamique contenant le SCN (Inouye 

and Kawamura, 1979) ou à partir de culture de ses neurones in vitro, a été mesurée, sa fréquence 

suivait un rythme circadien (Green and Gillette, 1982; Shibata et al., 1982) qui peut être 

maintenu même après trois semaines de culture (Bos and Mirmiran, 1990). De plus, même des 

neurones individuels du SCN montrent une fréquence de décharge rythmique (Welsh et al., 

1995). A cela s’ajoute, l’observation de la rythmicité dans l’activité métabolique et de 

consommation du glucose dans le SCN (Schwartz and Gainer, 1977) ainsi que dans l’expression 

des gènes horloges (Sun et al., 1997; Tei et al., 1997) et des protéines (Hastings et al., 1999). 

Ces travaux illustrent l’activité de cette horloge qu’est le SCN au niveau moléculaire et 

physiologique. 

En se basant sur ces observations, il est légitime d’affirmer que le SCN est l’horloge principale 

du système circadien (Green and Gillette, 1982; Inouye and Kawamura, 1979; Ralph et al., 

1990; Stephan and Zucker, 1972), ses neurones constituent un relais pour transmettre 

l’information externe de l’environnement aux différentes structures de l’organisme qui 

intègrent cette information et renvoient le signal adéquat aux tissus appropriés. Ceci permet à 

la physiologie de l’organisme de s’adapter aux changements de l’environnement.  

Il est rapporté dans la littérature que la morphologie des SCN est différente d’une espèce à 

l’autre (Morin et al., 2006), et que la compréhension de cette morphologie est essentielle pour 
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comprendre l’anatomie fonctionnelle de ces noyaux chez une espèce donnée (Morin, 2013). 

Dans cette introduction, nous allons nous concentrer sur les études réalisées chez le rat, dans 

un premier temps avec une description brève de l’organisation anatomique des SCN, puis avec 

une présentation de la distribution neurochimique au sein de ces noyaux. 

a) Anatomie du noyau suprachiasmatique : 

Les SCN sont une paire de noyaux hypothalamiques, formés de neurones de petits diamètres 

(7-10 µm) densément compactés au nombre de 8000 à 10000 qui sont localisés latéralement de 

part et d’autre du troisième ventricule, juste au-dessus du chiasma optique. Rostro-caudalement, 

le SCN a une forme ovale avec un diamètre moyen de 300-400 µm et de longueur moyenne de 

700-900 µm (Van den Pol, 1980). Généralement, les études anatomiques divisent le SCN en 

deux subdivisions : Une région ventro-latérale (Le core) et une région dorso-médiane (Le shell) 

(Voir figure 6) (Golombek and Rosenstein, 2010; Moore and Silver, 1998). Les neurones de la 

région ventro-latérale agissent comme intégrateur de l’information externe reçue des trois voies 

majeures : Le tractus retino-hypothalamique (RHT, Retino-hypothalamic tract), le tractus 

géniculo-hypothalamique (GHT, Geniculo-hypothalamic tract) du thalamus et plus précisément 

l’IGL (Integeniculate leaflet ) et les projections du noyau Raphé (Morin and Allen, 2006). Ces 

neurones du core propagent cette information au reste du SCN. Par contre, les neurones du 

shell, en se basant sur les informations, principalement reçues de la zone core, génèrent un 

signal circadien robuste qui sera transmis au reste du SCN et de l’organisme et notamment les 

horloges périphériques (Hamada et al., 2004; Yan and Okamura, 2002). Ce constat est approuvé 

par le fait qu’il y a beaucoup de projections de la zone core qui ont des terminaisons dans la 

zone shell (Antle and Silver, 2005). En effet, le message circadien élaboré du SCN est transmis 

majoritairement dans les régions hypothalamiques voisines (Abrahamson and Moore, 2001). 

Ces noyaux hypothalamiques voisins constituent un relais qui projette sur les systèmes nerveux 

et endocrine, fournissant plusieurs voies par lesquelles le SCN peut distribuer l’information 
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temporelle au reste du cerveau et du corps (Deurveilher and Semba, 2005; Kalsbeek et al., 

2006). 

b) Distribution neurochimique 

Si les premières études qui ont adopté la division morphologique du SCN en core ventro-

latérale et shell dorso-médiane, se sont basées sur la distinction entre les zones qui reçoivent 

plus ou moins d’innervations rétinales, il s’est avéré plus tard, que ces deux zones correspondent 

aussi à deux régions avec des phénotypes de populations cellulaires différents (Moore, 1996). 

Cette subdivision a été démontrée chez le rat (Moore et al., 2002) comme chez l’humain (Mai 

et al., 1991) mais aussi chez d’autres espèces (Abrahamson and Moore, 2001; Card and Moore, 

1984). Donc, les différences morphologiques et neurochimiques qui existent entre les régions 

core et schell suggèrent que ces deux régions jouent des rôles différents dans la génération et 

la régulation de la rythmicité circadienne.  

En effet, la majorité des neurones de la région schell synthétisent la Vasopressine (VP) (Swaab 

et al., 1975; van den Pol and Tsujimoto, 1985) dont l’expression est circadienne (Dardente et 

al., 2004; Uhl and Reppert, 1986), alors que ceux de la région core, apparaissent plutôt positifs 

pour le polypeptide vasoactif intestinal (VIP, Vasoactive intestinal polypeptide) (Card et al., 

1981; Card et al., 1988; Sims et al., 1980) qui s’exprime selon un rythme jour/nuit sans que 

cette rythmicité soit circadienne (Isobe and Nishino, 1996; Shinohara et al., 1993) et le peptide 

de sécrétion de la gastrine (GRP, Gastrin Releasing Peptide) (Voir figure 6) (Mikkelsen et al., 

1991). Plusieurs autres classes de neurones ont été également identifiées pour être positif pour 

un ou plusieurs neuropeptides, notamment la substance P (SP) (Mikkelsen and Larsen, 1993), 

l’enképhaline (ENK) (Sakanaka et al., 1990), la somatostatine (SS) (Card et al., 1988) et 

d’autres moins abondants, détaillés dans (Morin and Allen, 2006). 
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Figure 6 : Représentation schématique de l’organisation morpho-fonctionnelle et 
neurochimique des SCN. 
Les SCN sont une structure paire située dans l’hypothalamus, au-dessus du chiasma optique et de part 
et d’autre du 3V. On distingue, d’après leur phénotype neuropeptidique, différents types de neurones 
(à droite): à AVP, à VIP et à GRP. Ces types cellulaires sont distribués de façon dissymétrique dans 
les SCN et permettent de définir une partie dorsomédiane (shell) et une partie ventrolatérale (core) (à 
gauche). Cette distinction est retrouvée sur le plan de l’organisation fonctionnelle des SCN: le core 
reçoit les afférences (photiques et non photiques), alors que du shell est à l’origine de la majorité des 
projections. Abréviations : 3V, troisième ventricule ; AVP, vasopressine ; VIP, peptide vasoactif 
intestinal ; GRP, à peptide libérant la gastrine. 
D’après (Dardente and Cermakian, 2005) 

 

Il est à noter que plusieurs neuropeptides colocalisent dans les neurones du SCN : le VP 

colocalise avec l’ENK (Sakanaka et al., 1990), le VIP avec le GRP (van Esseveldt et al., 2000) 

et plusieurs études suggèrent que l’ensemble des neurones contiennent du GABA qui de ce fait 

colocalise avec tous les neuropeptides cités auparavant (Abrahamson and Moore, 2001; Moore 

and Speh, 1993; Morin and Blanchard, 2001). Une étude immunhistochimique propose 

cependant que seulement 40 à 70% des neurones du SCN contiennent du GABA (Castel and 

Morris, 2000). D’autres études montrent que les cellules du SCN synthétisent du glutamate 

(Hermes et al., 1996; Isobe and Nishihara, 2002; Perreau-Lenz et al., 2003). L’abondance du 
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GABA et de ses récepteurs au niveau du SCN, montre qu’il joue un rôle essentiel dans le 

fonctionnement du système circadien. 

iii. SCN : synchronisation physiologique 

Dans la situation normale, l’exposition à une alternance de lumière et d’obscurité sur une 

période de 24h, aligne ou entraine les rythmes biologiques à l’heure environnementale. Cet 

entrainement se fait au niveau du SCN qui reçoit l’information photique et non photique, 

élabore et distribue le message circadien 

a) Afférences 

Comme il a été mentionné précédemment dans ce manuscrit, le SCN peut être influencé par 

trois voies d’entrée majeures : Le RHT depuis la rétine, le GHT depuis l’IGL et les projections 

sérotoninergiques en provenance directement du noyau raphé médian (MRN) et indirectement 

du DRN (Voir Figure 7). Parmi ces trois voies, le RHT est responsable de la transmission de 

l’information photique, alors que le GHT et le noyau Raphé transmettent l’information photique 

et non photique au SCN. 

 

Figure 7 : Une représentation schématique des voies afférentes majeures du SCN.  
Les flèches oranges représentent les afférences photiques, alors que les flèches bleues représentent 
les afférences non photiques du SCN. Le SCN reçoit des afférences photique de la rétine, des 
afférences non photiques du noyau raphé et des afférences photiques et non photiques de l’IGL. 
Abréviations : DRN, Noyau raphé dorsal ; MRN, noyau raphé médiane ; IGL, Feuillets intergéniculés 
latéraux du thalamus ; GABA, Acide γ-aminobutyrique ; GHT, tractus géniculohypothalamique ; Glu, 
glutamate ; NPY, neuropeptide Y ; PACAP, polypeptide activant l’adénylate cyclase pituitaire ; 
RHT, le tractus rétinohypothalamique ; SCN, le noyau suprachiasmatique. 
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D’après (Dibner et al., 2010) 
 

A. Le tractus rétino-hypothalamique (RHT) : 

Les mammifères perçoivent l’information photique essentiellement à partir de la rétine, grâce  

à des photorécepteurs non visuels appelés les cellules ganglionnaire rétiniennes sensibles à la 

lumière (pRGC, photosensitive retinal ganglion cells) (Berson et al., 2002; Moore et al., 1995; 

Provencio et al., 1998). Ces cellules synthétisant un photopigment appelé la mélanopsine 

(Panda et al., 2002), envoient l’information photique directement au SCN par le biais du RHT 

(Moore and Lenn, 1972). Les fibres monosynaptiques du RHT, ont leurs terminaisons 

directement dans la partie ventro-latérale du SCN (Ibata et al., 1989; Tanaka et al., 1993), cette 

partie ou le core abrite particulièrement les neurones sensibles à la lumière, (Cui and Dyball, 

1996; Jiang et al., 1997; Kim and Dudek, 1993; Meijer et al., 1986) et où l’expression des 

récepteurs de molécules impliquées dans cette innervation a été montrée (Colwell et al., 1990; 

Hannibal et al., 2002; Mintz et al., 1999). Il s’agit du neurotransmetteur excitateur glutamate 

(Castel et al., 1993) et du polypeptide activant l’adénylate cyclase pituitaire (PACAP, Pituitary 

Adenylate Cyclase–Activating Protein) (Hannibal et al., 1998), qui sont libérés à la suite d’une 

stimulation lumineuse (Fukuhara et al., 1997; Liou et al., 1986a).  

A noter que le RHT projette aussi sur des structures hypothalamique assez proche du SCN, ces 

structures sont recensées dans (Morin, 2013), et certaines à leurs tours envoient des afférences 

en direction du SCN ou de l’IGL, ce qui montre que l’organisation et le fonctionnement du 

RHT est beaucoup plus complexe que ce qu’avaient imaginé les auteurs des études initiales sur 

le tractus, qui le voyait comme une simple projection de la rétine au SCN (Hendrickson et al., 

1972; Moore and Lenn, 1972).  

B. Le tractus géniculo-hypothalamique (GHT) : 

61 
 



Les fibres du RHT, projettent également sur d’autres structures du thalamus (Johnson et al., 

1988). Parmi ces structures, il y a une qui est particulièrement impliquée dans le système 

circadien, les feuillets intergéniculés latéraux du thalamus (IGL, intergeniculate leaflet) 

(Pickard, 1985). Cette structure est la source des projections qui constituent la deuxième voie 

afférente majeure au SCN (Moore and Speh, 1993), reçoit aussi des afférences provenant 

d’autres structures notamment, la rétine (Hickey and Spear, 1976; Lima et al., 2012), le DRN 

(Meyer-Bernstein and Morin, 1996), le LC (Morin, 2013), les centres visuels comme le 

pretectum (Morin and Blanchard, 1998), plusieurs structures hypothalamique comme par 

exemple l’aire retro-chiasmatique (Card and Moore, 1989) ainsi que les structures limbiques 

comme par exemple le cortex préfrontal (Morin and Blanchard, 1999). 

L’efférence majeure de l’IGL est le GHT. Les fibres qui composent ce tractus utilisent 

principalement le GABA,  le neuropeptide Y (NPY) (Moore and Card, 1994). Ces fibres 

contactent synaptiquement les neurones du core du SCN qui contiennent le VIP (Francois-

Bellan and Bosler, 1992; Hisano et al., 1988) et leurs terminaisons sont rares dans la région du 

schell (Card and Moore, 1989; Morin and Allen, 2006). L’IGL constitue une structure fortement 

impliquée dans l’entrainement non photique de l’horloge (Biello, 1995; van Esseveldt et al., 

2000). 

C. La voie sérotoninergique : 

La troisième voie afférente au SCN, est en provenance du MRN chez le rat (Azmitia and Segal, 

1978; Hay-Schmidt et al., 2003), et le hamster (Leander et al., 1998). Des études ont  montré 

qu’il y a des projections de faible densité en direction du SCN, issues principalement des 

populations cellulaires latérales du DRN (Kawano et al., 1996; Moga and Moore, 1997), qui à 

leur tour reçoivent des projections de la rétine (Fite et al., 1999; Shen and Semba, 1994) formant 

ainsi une voie de transmission de l’information photique au SCN par le biais du DRN.  
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Les fibres sérotoninergiques en provenance du DRN ou du MRN ont leurs terminaisons dans 

l’ensemble du SCN, mais elles sont plus denses dans le core où on trouve juste des cellules 

contenant le VIP (Bosler and Beaudet, 1985; Kiss et al., 1984; Meyer-Bernstein and Morin, 

1996), région qui  reçoit aussi les projections provenant des cellules ganglionnaires de la rétine 

(van den Pol and Tsujimoto, 1985) et de l’IGL (Francois-Bellan and Bosler, 1992; Hisano et 

al., 1988). Ceci montre encore que cette région rétino-recipient constitue le siège de la 

régulation de l’activité circadienne et de son entrainement. Il est largement admis, que le tractus 

sérotoninergique participe à la régulation photique et non photique du SCN et à l’entrainement 

de l’horloge circadienne (Morin, 1999). 

D. Autres afférences au SCN 

Le SCN reçoit d’autres afférences additionnelles qui sont moins denses, mais probablement 

susceptibles de jouer un rôle dans l’entrainement des rythmes circadiens. Les exemples étant 

multiples, seuls quelques-uns seront évoqués dans ce manuscrit.  

Des projections en provenance du noyau paraventriculaire du thalamus (PVT), innervent les 

deux subdivisions du SCN, la région ventro-latérale aussi bien que la région dorso-médiane. Le 

PVT est activé par différentes stimulation comme le stress (Chastrette et al., 1991) et la douleur 

(Senba et al., 1993). En outre, le SCN reçoit plusieurs projections de différentes zones de 

l’hypothalamus notamment, la zone subparaventriculaire, le noyau dorsomedian, l’aire 

hypothalamique latérale, le noyau paraventriculaire, le noyau paraventriculaire postérieure, le 

noyau ventro-médial et le noyau arqué (Arcuate nucleus) (Moga and Moore, 1997). Ces 

projections de faible densité innervent essentiellement la partie dorso-médiane du SCN et leurs 

rôles restent mal élucidés. 

L’acétylcholine influence à son tour les neurones du SCN, puisque l’existence de récepteurs 

cholinergiques a été décrite (van der Zee et al., 1991) et des contacts directs entre le SCN et les 
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afférences cholinergiques ont été montrés (Kiss and Halasz, 1996). Cette voie d’afférence 

semble agir sur l’entrainement photique du SCN (Erhardt et al., 2004).  

b) Elaboration du message circadien 

La rapide évolution de la biologie moléculaire et les outils qu’elle offre, a donné lieu à de 

nouvelles approches pour étudier le mécanisme sous-jacent de l’horloge circadienne. La 

persistance du rythme circadien de l’activité électrophysiologique dans des cellules du SCN 

isolées (Welsh et al., 1995), ajoutée au fait que le message circadien n’est pas aboli après 

traitement à la tetrodotoxine (Earnest et al., 1991; Schwartz et al., 1987) et que des cellules du 

SCN immortalisées gardent leurs propriété à générer une activité métabolique circadienne 

(Earnest et al., 1999), indiquent que l’horloge circadienne est d’origine moléculaire. 

L’identification des gènes responsables de la rythmicité circadienne (gènes clock) a été d’abord 

faite chez la drosophile (Bargiello and Young, 1984) avant l’identification de leurs homologues 

chez les Mammifères (Sangoram et al., 1998; Sun et al., 1997; Tei et al., 1997). En fait, le 

fonctionnement de l’horloge repose sur des boucles rétroactives autorégulées au niveau de la 

transcription et de la translation des gènes, impliquant  les facteurs de transcriptions CLOCK 

(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) et BMAL1 (Brain and Muscle Arnt Like protein 

1) qui grâce à leur domaine bHLH-PAS (Basic  Helix  Loop  Helix-Period  Arnt  Single  

Minded) s’hétéro-dimérisent et forment un complexe qui favorise la transcription par sa fixation 

sur la séquence consensus E-box localisée sur les promoteurs de plusieurs gènes cibles. Parmi 

ces gènes, on trouve celui responsable de la sécrétion des gènes homologues Period (Per 1, Per 

2, Per 3), Cryptochrome (Cry 1, Cry 2), Rev-erb (Alpha et Beta) et le neuropeptide VP. Les 

protéines PER et CRY produits s’hétéro-dimérisent, puis transloquent dans le noyau et inhibent 

le complexe BMAL1-CLOCK ce qui forme une première boucle négative. Cette rétroaction, 

inhibe la transcription des gènes Per et Cry et par conséquent, la dégradation progressive du 

complexe PER-CRY permettant à ce circuit de recommencer. Les modifications post-

64 
 



transationnelles des différentes protéines du circuit occupent la majeure partie de ce temps de 

réaction (Crane and Young, 2014). En conséquence, le complexe BMAL1-CLOCK se fixe sur 

l’ADN de façon rythmique, amenant à une expression rythmiques  des gènes cibles (Koike et 

al., 2012). Des boucles rétroactives supplémentaires sont mises en jeu notamment, Les Rev-

erbs exercent un contrôle positif sur les BMAL1 et les RORs un contrôle négatif (Guillaumond 

et al., 2005; Sato et al., 2004). Ces deux boucles supplémentaires avec d’autres (Liu et al., 

2007a; Yang et al., 2012), même si elles ne sont pas essentielles à la génération des rythmes, 

elles fournissent une robustesse au circuit (Paschos, 2015).  

 

Figure 8 : représentation schématique simplifiée du mécanisme de l’horloge dans les cellules du 
SCN chez les mammifères. 
Un hétérodimère CLK/BMAL1 est transloqué dans le noyau où il agit comme stimulateur de la 
transcription de gènes possédant des E-box. Les gènes Period (Per1-3), Cryptochromes(Cry1-2) et 
Rev-erbα) possèdent des E-box dans leur promoteur. Les protéines PER et CRY s’hétérodimérisent, 
et sont à leur tour transloquées dans le noyau et viennent réprimer l’activité transcriptionnelle du 
dimère CLK/BMAL1. La protéine REV-ERBα agit comme inhibiteur de la transcription de Bmal1. 
Les translocations nucléaires ainsi que la stabilité des dimères sont dépendantes de modifications 
post-traductionnelles, en particulier de phosphorylations par diverses kinases. Le dimère 
CLK/BMAL1 stimule également la transcription de nombreux autres gènes possédant des E-box; ces 
gènes sont dits contrôlés par l’horloge et assurent les sorties physiologiques de celle-ci.  
Modifiée d’après (Dardente and Cermakian, 2005) 
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c) Distribution du message circadien 

Le rythme circadien généré au niveau du SCN est imposé à plusieurs fonctions physiologiques, 

notamment, la température corporelle, l’activité locomotrice, le cycle veille/sommeil, le cycle 

d’ovulation, l’utilisation d’oxygène, la prise alimentaire, la production de corticostérone 

surrénale, la synthèse de la mélatonine et plusieurs autres fonctions. Pour assurer la 

synchronisation des horloges secondaires centrales et périphérique, à la base de la rythmicité 

de ces fonctions, le SCN doit transmettre le message circadien qu’il a élaboré.  

Les connections efférentes du SCN avec les autres régions cérébrales, ont été élucidées avec 

des techniques de traçage par injections retro- et antérogrades, l’immunocytochimie de la VP 

et VIP combinée avec des lésions spécifiques (Hoorneman and Buijs, 1982; Watts and 

Swanson, 1987). Ces études montrent que les efférences du SCN terminent dans une multitude 

de sites dans le cerveau. Dans l’hypothalamus, les projections les plus denses du SCN se 

trouvent dans la zone sub-paraventriculaire (sPVZ) dans l’hypothalamus dorso-median et 

ventro-median (DMH et VMH) et dans le noyau arqué (ARC). Des projections moins denses 

ont été identifiées rostralement dans le noyau préoptique médian (MPN) et dans le septum 

latéral (LS). Caudalement, le SCN projette vers le noyau Raphé. Dans le thalamus, les axones 

en provenance du SCN innervent le noyau paraventriculaire, le noyau du lit de la strie terminale 

(BNST, the bed nucleus of the stria terminalis), l’IGL et le LGN  (Buijs et al., 1994; Kalsbeek 

et al., 2006; Morin et al., 1994). Ainsi, le SCN par ses projections sur des structures dont il 

reçoit les afférences, dont le noyau Raphé et l’IGL, dispose de projections formant des boucles 

rétroactives, lui permettant de moduler ses propres voies efférentes. Plusieurs de ces boucles 

ont été élucidées chez le rat comme chez l’humain grâce à des études d’immunocytochimie et 

de traçage (Dai et al., 1997; Dai et al., 1998). La figure 9 représente les régions cérébrales 

recevant des projections en provenance du SCN et de l’IGL. 
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En outre, plusieurs caractéristiques des neurones à VP, comme leur localisation dans la partie 

shell du SCN, leurs projections vers différentes cibles dans l’hypothalamus et le thalamus, sa 

sécrétion rythmique dans le SCN et les structures avoisinantes  (Kalsbeek et al., 1995) ou dans 

le liquide cérébro-spinal (LCS) (Jolkkonen et al., 1988; Kruisbrink et al., 1987; Reppert et al., 

1981) les positionnent comme un acteur majeur dans la signalisation des voies d’efférente en 

provenance du SCN. Un rôle similaire des neurones à VIP n’a pas été décrit.   

En se basant sur les différences entre les deux subdivisions du SCN, que cela soit pour les voies 

afférentes et efférentes, (Leak et al., 1999) ont proposé une hypothèse pour comprendre leurs 

fonctions respectives dans l’horloge biologique. Selon cette hypothèse, le signal circadien est 

généré dans les neurones du shell et est synchronisé par de multiples connections locales et 

commissurales. Les projections de la zone core dont l’activité est nycthémérale,  vers la zone 

shell assure la synchronisation de tous les neurones du SCN.  

 

Figure 9: Représentation schématique simplifiée montrant les afférences et les efférences du 
SCN.  
les régions cérébrales recevant des projections du SCN (les flèches noires) et de l’IGL (flèches 
rouges). Les structures en bleu reçoivent des projections du SCN et de l’IGL, celles en rouge reçoivent 
des projections seulement de l’IGL. En jaune, la seule structure qui reçoit des projections, seulement 
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en provenance du SCN. L’épaisseur des flèches indique la densité relative des projections. 
Abréviation : AD, noyau thalamique antéro-dorsal ; CM, noyau thalamique centro-médiane ; CL, 
noyau thalamique centro-latéral ; BNSTpm, le noyau paraventriculaire de la strie terminale ; DM, 
noyau hypothalamique dorso-médiane ; AH, noyau hypothalamique antérieur ; AAA, Aire 
amygdaloide antérieure ; IGL, Feuillets intergéniculés latéraux du thalamus ; LSV, septum latéral 
(partie ventrale); LH, noyau hypothalamique latéral ; LDT, noyau tégmental dorso-latéral ; 
LOT, noyau olfactif latéral; PVA, noyau thalamique paraventriculaire (partie antérieure); PVP, noyau 
thalamique paraventriculaire (partie postérieure); PT, noyau thalamique paraténial; PrC, noyau 
précomissural; PaPA, noyau hypothalamique paraventriculaire ; PH, hypothalamus postérieur ; 
PM, noyau pré-mammilaire; POA, aire préoptique; Re, noyau Reuniens du thalamus; sPVz, zone 
hypothalamique sous-paraventriculaire ; SCN, noyau suprachiasmatique; RCh, aire 
rétrochiasmatique ; VMH, noyau hypothalamique ventro-médiane ; SuM, noyau supramammilaire; 
ZI, zona incerta ; SubG, noyau subgeniculaire ; Tu,  tubercle olfactif.  
D’après (Morin, 2013). 

 

iv. L’activité électrique du SCN 

a) Généralités 

L’étude de l’horloge circadienne chez les Mammifères avec des techniques 

électrophysiologiques avait commencé avec la publication d’une série d’études indépendantes 

les unes des autres (Groos and Mason, 1978; Nishino et al., 1976; Sawaki, 1977). Ces études 

pionnières utilisant des électrodes d’enregistrement extracellulaire chez des rongeurs 

anesthésiés à l’uréthane ont démontré que les neurones du SCN ont une activité électrique 

spontanée et que l’effet d’une stimulation photique de la rétine ou une stimulation électrique du 

nerf optique, est d’augmenter la fréquence de décharge  de ces neurones. Cette réponse à la 

lumière était en concordance avec la mise en évidence du RHT qui transporte le signal photique 

rétinien vers les cellules du SCN (Guldner and Wolff, 1978; Meijer and Rietveld, 1989). Les 

enregistrements électrophysiologiques faits sur des rats non anesthésiés  en mouvement libre, 

et sur des ilots isolés contenant le SCN (Brown and Piggins, 2007; Inouye and Kawamura, 

1982; Inouye and Kawamura, 1979; Meijer et al., 1996) montrent un mode diurne de l’activité 

électrique, avec une fréquence de décharge spontanée élevée pendant la phase éclairée que 

pendant la phase obscure. Ce mode de décharge persiste chez les animaux maintenus dans des 

conditions d’éclairement constantes, ce qui démontre que les rythmes circadiens sont les 
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produits actifs de l’horloge endogène et pas une réponse passive au cycle externe de la lumière 

et de l’obscurité. Les enregistrements faits de la même manière chez d’autres espèces montrent 

le même mode de décharge de l’activité électrique du SCN, y compris chez les espèces diurnes 

(Sato and Kawamura, 1984; Yamazaki et al., 1998). Ces données ont permis de proposer un 

modèle de la relation existante entre l’activité cellulaire du SCN et le comportement (Figure 

10). Ce modèle suggère que, chez les animaux nocturnes, la lumière active les neurones du 

SCN, qui sont par conséquent, plus actifs pendant le jour, alors que les régions cérébrales en 

dehors du SCN, qui contrôlent  l’activité comportementale, montrent un rythme de l’activité 

cellulaire en antiphase avec le SCN, probablement dû à un signal efférent inhibiteur en 

provenance du SCN. Ces régions voient leurs signaux envoyés aux centres cérébraux 

responsables de l’activité comportementale. Par contre, chez les animaux diurnes, même si 

l’activité électrique reste plus élevée pendant le jour, c’est un signal excitateur qui part du SCN 

vers les régions responsables de l’activité comportementale, qui à leurs tours déclenchent 

l’activité comportementale (Brown and Piggins, 2007). D’autres parts, le développement des 

techniques d’électrophysiologie sur tranches a permis d’établir  le caractère endogène et 

intrinsèque ainsi que l’origine moléculaire de l’horloge circadienne, puisque l’activité 

électrique des neurones du SCN se maintient dans les préparations en tranches, et ce pendant 

plusieurs jours, à la différence de neurones issus d’autres régions cérébrales (Green and Gillette, 

1982; Groos and Hendriks, 1979; Liu et al., 1997).  
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Figure 10 : Représentation simplifiée de la relation entre l’activité cellulaire du SCN et l’activité 
comportementale. 
L’activité cellulaire est plus élevée pendant le jour chez les animaux diurnes et nocturnes. (A gauche) 
Chez les rongeurs nocturnes, la lumière active les neurones du SCN, qui sont en conséquence plus 
actifs pendant le jour. Les régions cérébrales en dehors du SCN, qui contrôlent l’activité 
comportementale présentent un rythme de l’activité cellulaire en antiphase avec le SCN, 
probablement via des projections inhibitrices du SCN. L’activité comportementale renforcée exerce 
un feed-back en retour pour supprimer l’activité cellulaire du SCN. (A droite) Par contre, chez les 
rongeurs diurnes, l’activité cellulaire du SCN est en phase avec l’activité comportementales, et peu 
de choses sont connues sur comment se fait la suppression de l’activité du SCN. 
D’après (Brown and Piggins, 2007) 

 

b) Le couplage 

Plusieurs études citées auparavant, avec d’autres indiquent qu’une grande partie des neurones 

du SCN dissociés en culture réagissent comme des oscillateurs autonome avec chacun une 

horloge inexacte et présentant des phases différentes. Il existe une autre partie de ces neurones 

qui semblent arythmiques dans ces conditions (Bos and Mirmiran, 1990; Nakamura et al., 

2001). Ces études mettent en évidence une population neuronale hétérogène avec des profils 
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d’activité différents, alors qu’in vivo ces neurones sont couplés, ce qui suggère l’existence d’un 

mécanisme permettant le couplage de ces neurones, dont l’important rôle serait d’assurer la 

communication entre ces oscillateurs cellulaires autonomes pour produire un signal circadien 

coordonné. Les études électrophysiologiques in vitro ont montré que l’application du GABA, 

qui est abondamment présent dans le SCN dans les conditions normales, peut synchroniser 

l’activité électrique des cellules horloges individuelles (Liu and Reppert, 2000). Un autre 

neuropeptide qui joue un rôle important dans la synchronisation des cellules du SCN est le VIP, 

dont l’absence empêche le maintien et la synchronisation des cellules (Brown et al., 2007; 

Colwell et al., 2003; Maywood et al., 2006), mais dont le rôle peut être compensé totalement 

ou partiellement par d’autres neuropeptides présents aussi dans le SCN comme le GRP ou le 

PACAP (Brown et al., 2005; Maywood et al., 2006). L’innervation glutamatergique semble 

aussi jouer un rôle important dans le couplage des cellules du SCN (Lundkvist et al., 2002). 

Outre la transmission synaptique classique, le SCN dispose d’autres formes de communication 

cellulaire qui jouent un important rôle dans la synchronisation de ses cellules, comme la 

communication via les jonctions gap qui sont présentes sur beaucoup de cellules du SCN 

(Colwell, 2000; Long et al., 2005). Une autre forme de communication qui peut jouer un rôle 

non négligeable dans la communication intercellulaire, est une interaction de type neurone-

cellule gliale (Tamada et al., 1998). 
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Figure 11 : Représentation schématique simplifiée de la régulation de rythmicité des neurones 
du SCN par les interactions au sein du réseau formé par ces cellules.  
Dans une culture de cellules du SCN dispersées, les neurones ne sont pas couplés les uns aux autres. 
Dans ces conditions, certaines cellules deviennent arythmiques, alors que d’autres expriment un 
rythme en libre cours. Par contre, dans une culture de cellules du SCN intactes, les neurones sont 
couplés les uns aux autres par des communications synaptiques et des jonctions gap. 
D’après (Brown and Piggins, 2007) 

 

v. Les rythmes circadiens et la maladie de Parkinson 

Plusieurs des symptômes non-moteurs majeurs de la MP, ont une composante temporelle diurne 

qui suggère l’existence d’un dysfonctionnement du système circadien sous-jacent. Les plus 

marquants de ces symptômes sont les différents types de troubles du sommeil qui affectent à la 

fois les caractéristiques quantitatives et qualitatives du cycle veille/sommeil (De Cock et al., 

2008). L’incidence d’occurrence de ces troubles du sommeil est située entre 74 et 81% chez les 

patients de la maladie (Nausieda et al., 1982; van Hilten et al., 1993). Ces troubles du sommeil 

consistent globalement en une augmentation du délai d’endormissement, une diminution du 

maintien du sommeil, un sommeil fragmenté et une somnolence diurne excessive (Arnulf and 

Leu-Semenescu, 2009; Bruin et al., 2012; Iranzo, 2011; Wulff et al., 2010). Tous ces 
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symptômes pourraient refléter des dysfonctionnements au niveau de la structuration temporelle 

du sommeil qui est souvent le résultat d'un trouble du système circadien (Abbott et al., 2005; 

Dhawan et al., 2006; Mayer et al., 2011; Reid and Zee, 2009; Schulte and Winkelmann, 2011). 

Par conséquent, l’altération du système circadien pourrait être considérée comme un facteur 

parmi d’autres qui sont responsables de l’insomnie et de l’hypersomnie décrites chez  les 

patients. A noter, que d’autres troubles du sommeil, souvent décrits chez les parkinsoniens ne 

sont probablement pas liés à un dysfonctionnement quelconque du système circadien, 

notamment les troubles qui affectent le sommeil paradoxal  (Arnulf, 2012; Kunz and Mahlberg, 

2010; Willison et al., 2013). 

En outre, les patients atteints de la MP, montrent des perturbations dans d’autres processus 

physiologiques, qui sont connus pour être influencés par le système circadien. Par exemple, le 

système nerveux autonome est sujet de régulation circadien. L’équilibre entre les tonus 

sympathique et parasympathique varie en fonction du cycle circadien journalier (Jain and 

Goldstein, 2012). Chez les individus saints, le tonus parasympathique prédomine durant la 

nuit/sommeil et agit pour réduire la fréquence cardiaque et la pression artérielle. Cette action 

est possible par la projection des neurones du SCN sur les neurones pré-autonomique du noyau 

paraventriculaire (PVN) pour permettre cette prédominance (Buijs et al., 2003). Plusieurs 

études ont rapporté une altération de cette régulation circadienne du système nerveux 

autonomique chez les patients atteints de la MP (Kallio et al., 2000) et cette altération engendre 

des changements au niveau de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque (Brevetti et al., 

1990; Ejaz et al., 2006; Pursiainen et al., 2002; Schmidt et al., 2009). Approximativement 30 à 

40% des patients atteints de la maladie souffrent d’une hypotension orthostatique qui a été 

attribuée à une dénervation cardiaque sympathique ainsi qu’à un dysfonctionnement 

sympathique/parasympathique du baroréflexe artériel (Jain, 2011). Ces symptômes cardiaques 

sont vraisemblablement indépendants de la faiblesse associée à la perte neuronale de la SNc, et 
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il est admis qu’ils apparaissent très tôt dans la progression de la maladie (Willison et al., 2013). 

Un autre exemple de cette perturbation circadienne, est donné par les symptômes qui affectent 

le tractus urinaire, qui constituent une autre manifestation de la dérégulation du système 

nerveux autonome chez les patients atteints de la MP. Les symptômes qui affectent ce tractus 

comme la nycturie, la hausse de la fréquence d’uriner et l’incontinence sont largement répandus 

chez les patients (Yeo et al., 2012). Dans une étude, Ragab et Mohammed (2011) montrent que 

plus que 75% des patients parkinsoniens souffrent de la nycturie et 30 à 35% des patients 

souffrent d’une fréquence d’urination élevée. Elle montre aussi, qu’il n’y a pas de différences 

significatives entre les patients recevant des médicaments dopaminergiques et les patients qui 

sont restés sans médicaments, ce qui montre que l’origine de ces symptômes se trouve loin de 

la perte des neurones dopaminergiques. En effet, le SCN régule les cellules baroréflexe de la 

pression osmotique, qui sont responsables de l’augmentation nocturne de la sécrétion d’arginine 

vasopressine, connu aussi par l’hormone antidiurétique qui réduit le volume urinaire produit 

pendant la nuit/sommeil (Colwell, 2010; Trudel and Bourque, 2010). D’autres paramètres 

physiologiques contrôlés par le SCN sont altérés dans la MP, ce qui prouve l’évidence que le 

système circadien est affecté dans la maladie.. Le profil circadien de la sécrétion de la 

mélatonine, une autre hormone contrôlée par le SCN, est aussi affecté chez les parkinsoniens, 

et cela au niveau de l’amplitude et de l’entraînement de phase (Bordet et al., 2003). 

En plus des altérations qui accompagnent la MP, les traitements dopaminergiques utilisés pour 

traiter les symptômes moteurs de la MP, pourraient contribuer à l’altération du cycle 

veille/sommeil. En effet, d’une part, la dopamine est généralement associée avec les centres 

d’éveil et plusieurs constats suggèrent que cette monoamine est impliquée dans la régulation du 

cycle veille/sommeil grâce à de multiples circuits. Globalement, le niveau de la dopamine 

semble avoir un rythme circadien avec un pic pendant le jour chez l’humain (Poceta et al., 2009) 

et la souris (Hampp et al., 2008). Cette modulation est possible via les enzymes monoamines 
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oxydases A et B (MAO-A et MAO-B), qui sont impliquées dans la régulation du catabolisme 

de plusieurs neurotransmetteurs monoaminergiques (Shih and Chen, 2004). Ces enzymes sont 

contrôlées par l’horloge circadienne. Une mutation du gène horloge Per2, réduit l’expression et 

l’activité de ces enzymes (Hampp et al., 2008) ce qui montre qu’une altération de l’horloge 

circadienne peut endommager le niveau de la dopamine par le biais de l’activité des MAOs. 

D’autre part, comme la perte des neurones dopaminergiques de la SNc est à l’origine des 

symptômes moteurs observés dans la MP, la stratégie de traitement utilisée se base 

généralement sur l’emploi d’un précurseur métabolique capable de traverser la barrière hémato-

encéphalique, dans la voie de biosynthèse de la dopamine dans l’objectif d’augmenter ses 

concentrations synaptiques dans la SNc et le striatum (Blandini and Armentero, 2014 pour 

revue). Les médicaments dopaminergiques y compris la L-DOPA sont connus pour être 

impliqués dans la modulation de l’expression des gènes horloge (Hood et al., 2010; Imbesi et 

al., 2009). En plus, il y a plusieurs études sur les rongeurs, fournissant une documentation 

extensive sur l’effet circadien-dépendant puissant des drogues comme la cocaïne ou la 

méthamphétamine qui influencent le système dopaminergique (Glass et al., 2012; Honma and 

Honma, 2009; Ironside et al., 2010). Prenant en considération ces données, il est clair que la 

majorité des médicaments qui sont prescrits pour calmer les symptômes moteurs de la MP sont 

eux même impliqués dans les troubles des rythmes circadiens surtout celui du cycle 

veille/sommeil (Perez-Lloret et al., 2010; Rye, 2004). Plus spécifiquement, ces données 

montrent qu’une petite dose d’agents pharmacologiques qui augmente le niveau de la 

dopamine, améliore le sommeil alors qu’une dose élevée retarde le début du sommeil et diminue 

la durée totale du sommeil (Diederich and McIntyre, 2012; Schafer and Greulich, 2000; Yong 

et al., 2011). Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si le contrôle du 

timing de l’administration de la L-DOPA et les composants relatifs, pourrait améliorer les 

troubles du sommeil indésirables causés par ces médicaments (Wailke et al., 2011). 
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A cela, s’ajoute le fait que les symptômes moteurs et certains symptômes non-moteurs 

contribuent aussi à la perturbation du profil circadien du cycle veille/sommeil. La réapparition 

du tremblement durant les réveils de courte durée, les mouvements du corps ou changement du 

stade du sommeil, contribuent à la fragmentation du sommeil (Stern et al., 1968). Aussi, le 

syndrome des jambes sans repos (Restless legs syndrome) est un autre trouble moteur qui se 

manifeste durant le sommeil chez 30% des patients parkinsoniens, qui peut perturber le sommeil 

(Chaudhuri et al., 2006). 
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II. Objectifs global et spécifiques: 

Plusieurs éléments de la littérature indiquent que plusieurs sorties du système circadien sont 

altérées dans la MP. Ceci a été montré clairement dans plusieurs études cliniques, comme il a 

été déjà souligné dans cette introduction. Cependant, les mécanismes sous-jacents de cette 

perturbation ne sont pas encore bien élucidés, ni leur nature, ni leur emplacement dans le 

système circadien : l’entrée de l’horloge circadienne, l’horloge elle-même ou ses sorties ? Les 

études expérimentales qui ont tenté de répondre à cette question ont investi surtout des modèles 

animaux où seulement l’implication du système dopaminergique a été évaluée, sans pour autant 

investir les changements qui touchent le SCN au niveau cellulaire. Cette thèse s’inscrit dans 

cette démarche et a pour objectif global l’évaluation du dysfonctionnement du système 

circadien dans le contexte de la MP en utilisant un modèle approprié de la maladie, où serait 

évalué non seulement le système dopaminergique, mais aussi les autres systèmes 

monoaminergiques fortement impliqués dans la MP, et pas seulement au niveau 

comportementale mais aussi au niveau cellulaire. 

Donc le premier objectif spécifique de ce travail, est de mettre en place un modèle approprié 

pour étudier la problématique indiquée dans l’objectif global. Le choix de ce modèle repose 

essentiellement sur son respect des critères de validation d’un modèle animal de la MP. Nous 

nous sommes intéressés dans cette première partie à évaluer un modèle émergeant dans l’étude 

de la MP, qui repose sur une intoxication avec des molécules environnementales le PQ/MB et 

de le comparer avec le modèle utilisé habituellement dans notre laboratoire qui utilise la 6-

OHDA. Ce premier objectif spécifique consiste à étudier les effets de l’intoxication par un 

traitement combiné de PQ et MB chez le rat Sprague Dawley sur (i) l’activité locomotrice et la 

coordination motrice, (ii) le comportement anxieux et dépressif, (iii) les contenus tissulaires de 

la dopamine dans le striatum d’une part, et de la noradrénaline et de la sérotonine dans le cortex 

frontal d’autre part (iv) l’activité électrique des neurones du noyau sous-thalamique qui 
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représente une structure des ganglions de la base jouant un rôle clé dans la physiopathologie de 

la MP. 

Prenant en considération les conclusions de la première partie (Tinakoua et al., 2015), nous 

avons opté pour le modèle 6-OHDA, qui en plus d’être bien documenté et plus reproductible, 

permet d’étudier les effets des déplétions des trois systèmes monoaminergiques impliqués dans 

la MP. Dans cette optique, le deuxième objectif spécifique de cette thèse est d’étudier les effets 

de la déplétion dopaminergique seule ou combinée avec les déplétions noradrénergique et/ou 

sérotoninergique sur l’activité locomotrice des rythmes circadiens et aussi sur l’activité 

électrique des neurones des noyaux suprachiasmatiques chez le rat Sprague Dawley. Dans cette 

thèse seront présentés les résultats électrophysiologiques des SCN, mais pas les résultats de 

l’étude comportementale qui est encore en cours de réalisation.  
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III. Matériel et méthodes : 

1. Le modèle animal 

Toutes les expériences ont été réalisées en accord avec la directive 2010/63/UE du conseil 

du 22 Septembre 2010 du parlement européen, relative à la protection des animaux utilisés à 

des fins scientifiques. Pour l’ensemble des études des rats adultes mâles de souche Sprague-

Dawley, pesant entre 260 et 300 grammes ont été utilisés. Tous les animaux ont été placés à 

température constante de 22°C et ont été nourris ad libitum et ont eu libre accès à l’eau. 

i. Intoxication combinée au PQ/MB 

Les expériences de cette partie du projet, ont été conduites sur trente-quatre rats Sprague-

Dawley mâles de 8 semaines à leur réception (Fournisseur Centre d’Elevage Depré, Saint 

Doulchard, France). Les animaux ont été hébergés par trois ou quatre dans chaque cage et placés 

dans l’animalerie du laboratoire sous un cycle de 12h de lumière/12h d’obscurité. 

Initialement, les animaux ont été divisés en deux groupes comme suit: (i) 26 rats qui ont reçu 

par injection intrapéritonéale, le PQ (10mg/Kg) et le MB (30mg/Kg), deux fois par semaine 

durant deux (n=16), quatre (n=6) ou six (n=4) semaines suivant leur réponses au traitement (ii) 

8 rats contrôles, qui ont reçu 40mg/Kg d’acétate de Sodium dans les mêmes conditions. Les 

doses utilisées ont été choisies, en se basant sur les données de la littérature (Cicchetti et al., 

2005; Thiruchelvam et al., 2000a). Les animaux ont été pesés deux fois par semaine, et ceux 

qui ont perdu plus de 20% de leur poids ont été sacrifiés.  

ii. 6-hydroxydopamine (6-OHDA) 

Cinq groupes ont été réalisés dans cette partie du projet: le groupe contrôle ne recevant que 

du NaCl (0,9%) et quatre groupes qui ont reçu la 6-OHDA (SIGMA-ALDRICH, réf.: H116-

5MG), une neurotoxine spécifique des neurones catecholaminergiques avec quatre différentes 
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combinaisons de déplétions monoaminergiques: (i) une déplétion dopaminergique seule, (ii) 

une double déplétion dopaminergique et noradrénergique, (iii) une double déplétion 

dopaminergique et sérotoninergique (iv) et une triple déplétion combinant les trois systèmes 

monoaminergiques. En addition de la 6-OHDA, plusieurs produits ont été utilisés pour réaliser 

ces déplétions, notamment la Désipramine hydrochloride (SIGMA-ALDRICH, réf.: D3900-

5G) pour protéger les neurones noradrénergiques et la 5,7-Dihydroxytryptamine (5,7-DHT, 

SIGMA-ALDRICH, réf.: 37970-100MG) pour léser les neurones sérotoninergiques.  

Les rats ont été anesthésiés par injection intrapéritonéale (i.p.) de ketamine hydrochloride 

(75mg/kg, Centravet  réf.: KET204) et de xylazine hydrochloride (10mg/kg, SIGMA-

ALDRICH, réf.: X1251-5g). Le rat anesthésié est ensuite placé sur un cadre stéréotaxique 

(Unimecanique, France). Le crâne est mis à nu puis séché afin de distinguer les repères 

anatomiques à la surface du crâne : bregma et lambda. Les injections de 6-OHDA et de la 5,7-

DHT ont été réalisées au niveau du faisceau médian du télencéphale (MFB) selon les 

coordonnées stéréotaxiques de Paxinos et Watson (1996), au niveau duquel se trouvent les 

fibres dopaminergiques et sérotoninergiques issues respectivement de la SNc et du noyau 

Raphé. Ainsi, A l'aide de l'atlas stéréotaxique, les MFB droit et gauche sont atteints en déplaçant 

la canule aux coordonnées suivantes : AP (antéropostérieur) : - 2,8 mm par rapport au bregma 

; L (latéral) : ±2,0 mm par rapport à la ligne médiane ; DV (dorsoventral) : -8,4 mm par rapport 

à la surface.  

Tous les rats des groupes traités ont reçu une injection de 4,2 µg de 6-OHDA (dissouts dans un 

volume de 2,5 µl de NaCl 0,9%), injectés dans chaque MFB. Injectée toute seule sans 

désipramine, la 6-OHDA nous a permis d’obtenir un groupe de rats ayant subi une double 

déplétion Dopaminergique et noradrénergique, puisque la 6-OHDA atteint aussi les neurones 

Noradrénergiques. Le groupe de rats ayant subi une déplétion Dopaminergique seule a été 

obtenu avec l’injection préalable de la désipramine (0,4%, 5ml/kg) permettant l’inhibition de 

80 
 



la recapture de la 6-OHDA par les neurones noradrénergiqueset donc la protection de ces 

neurones contre la toxicité de la 6-OHDA. Cette injection par voie intrapéritonéale a été réalisée 

30min avant l’injection de la 6-OHDA. La désipramine a été utilisée aussi de la même façon 

pour le groupe de rats ayant subi une double déplétion Dopaminergique et sérotoninergique, 

qui en plus de la 6-OHDA a reçu une injection bilatérale de la 5-7-DHT (24 µg), une 

neurotoxine spécifique des neurones sérotoninergiques (Liu et al., 2007b). Finalement le groupe 

de rats ayant subi une triple déplétion a reçu une injection de la 6-OHDA et de la 5-7-DHT dans 

les mêmes conditions. 

 
Tableau 2 : Récapitulatif des groupes de déplétion utilisés et leurs effectifs, ainsi que les produits 
utilisés pour réaliser chacune des déplétions. 
6-OHDA:  6-hydroxydopamine;  5,7-DHT:  5,7-Dihydroxytryptamine  MFB :  faisceau  médian  du 
télencéphale. 

 

2. Etude comportementale 

i. Tests moteurs 

a) Champ Ouvert ou "Open Field" 

L’Open Field, permet l’étude de l’activité locomotrice horizontale et le redressement chez 

l’animal. Le dispositif utilisé (Actitrack, Panlab, Barcelona, Spain) est composé d’une boîte 

carrée qui mesure 45x45cm³ et d’une unité de contrôle qui permet la collecte des données. La 

boîte est équipée de deux barres contenant des faisceaux infrarouges situés à deux hauteurs 

différentes. Ainsi, l’appareil peut détecter trois types de mouvements : horizontaux car le rat 
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interrompt l’un des faisceaux de la barre la plus basse, verticaux quand il interrompt ceux de la 

barre la plus haute et des mouvements plus fins, stéréotypés correspondant  au  grattage  et  au  

toilettage qui peuvent être quantifiés par la barre la plus basse (Belujon et al., 2007). Le 

protocole suivi, est celui décrit auparavant par (Chetrit et al., 2009). Brièvement, chaque rat 

effectue une séance de 20 minutes pendant les premiers jours qui correspondent à la période 

d’habitation, qui peut durer de trois à cinq jours jusqu’à ce que le nombre de mouvement 

atteigne un niveau constant. Puis, le jour d’après correspond au jour test, pour lequel la valeur 

de l’activité locomotrice est prise en considération. Seules, les dix dernières minutes sont prises 

en considération dans ce test, puisqu’elles correspondent à une activité locomotrice détachée 

d’autres paramètres qui peuvent biaiser les valeurs du test, sachant que les dix premières 

minutes correspondent plutôt à une activité exploratrice. Ce test, est effectué dans une salle 

isolée du bruit et faiblement éclairée. Toutes les séances ont été effectuées entre 8h et 14h.   

 

Figure 12: Open Field infrarouge, utilisé pour la mesure de l’activité locomotrice spontanée des 
rats au moyen des rayons photo-électriques infrarouges (BIOSEB, USA) 

 

b) Rotarod 

Parmi les nombreux tests comportementaux développés pour évaluer les performances motrices 

des rats, le test du Rotarod est particulièrement adapté pour tester la coordination motrice. Le 

Rotarod utilisé (Bioseb, in vivo Research Instruments, Spain) est composé d’un tambour à 
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multiples voies, entrainé en mouvement de rotation autour de son axe, par un moteur électrique 

à vitesse réglable, et muni d’un détecteur de chute mécanique et une minuterie pour chaque 

voie. L’expérimentation a été réalisée comme décrite auparavant (Papp and Bal, 1987; Rozas 

et al., 1997), tous les rats ont été entrainés au Rotarod, pendant trois jours. Pendant cette période 

d’entrainement, chaque rat a été placé sur le tambour qui tourne à une vitesse graduelle de 4 à 

20 rotations par minutes, pour une durée maximale de 15 minutes. Au terme de ces trois jours, 

un niveau constant de performance est atteint. Au quatrième jour, c’est-à-dire, le jour test, la 

performance au Rotarod a été enregistrée pour chaque rat pendant cinq tentatives, pour une 

durée maximale de 3 minutes et la moyennes a été prise en considération. Le test et 

l’entrainement ont été effectués durant le jour, entre 9h et 14h. 

 

Figure 13: Photographie d’un appareil de Rotarod utilisé pour mesurer la coordination 
motrice.  

 

ii. Tests non-moteurs 
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a) Labyrinthe en Croix Surélevé (EPM) 

Le comportement anxieux a été mesuré par le test du labyrinthe en croix surélevé (EPM, 

Elevited Plus Maze). C’est un test qui permet de mesurer la peur et l’anxiété chez les rongeurs. 

Ce test exploite, chez le rat, la préférence des endroits sombres et fermés comme zone de confort 

et le désire d’explorer un nouvel environnement. 

Un rat anxieux, a tendance à rester dans le bras fermé, plutôt que d’explorer le bras ouvert. 

Ainsi, le comportement anxieux est évalué à partir des pourcentages du nombre d’entrées et du 

temps passé dans les bras fermés par rapport au nombre d’entrées et du temps total passés dans 

les deux bras. 

En fait, le labyrinthe en croix surélevé est un dispositif en bois, qui possède deux bras d’un 

mètre de longueur et 10 cm de largeur. Les deux bras se croisent perpendiculairement au milieu 

en laissant un espace de forme carré (10cm x 10cm) à leur intersection, donnant ainsi la forme 

d’une croix à l’EPM. Alors que les deux côtés de l’un des bras sont bordés de parois opaques 

de 40 cm de haut, l’autre bras constitue une plateforme ouverte. L’ensemble du dispositif se 

trouve à environ 75cm au-dessus du sol, afin d'augmenter l'anxiété du rat qui se déplace sur le 

bras découvert (Figure 14). 
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Figure 14 : Photographie du labyrinthe en croix surélevé utilisé pour mesurer le comportement 
anxieux. 

 

Le test a été réalisé pendant 5 minutes chez des rats qui n’avaient jamais été exposés à l’EPM, 

et ce, pour garder le caractère « exploration » offert par l’appareil (Walf and Frye, 2007). 

Brièvement, le test consiste à placer le rat dans l’espace carré du milieu, avec la tête en direction 

de l’un des côtés ouverts de l’appareil et de mesurer deux paramètres qui reflètent le niveau 

anxieux de l’animal : le  nombre  d’entrées  dans  les  bras ouverts et fermés en fonction du 

nombre totale d’entrées (une entrée n’est prise en compte que si les quatre pattes de l’animal 

sont dans le bras)  ; le temps passé dans ces bras en fonction du temps total passé dans les bras. 

L’ensemble de l’expérimentation se déroule dans une salle isolée du bruit et faiblement éclairée. 

Toutes les séances ont été effectuées pendant le jour, entre 9h et 14h. 

b) Dépression ou Consommation Préférentielle du Sucrose 

L’anhédonie est l’un des symptômes de la dépression, qui est définie comme la perte de la 

sensation de plaisir. Le test de la préférence au sucrose est fréquemment utilisé pour évaluer 

l’anhédonie. Il consiste à comparer la consommation d’une solution de sucrose avec de l’eau. 

Un rat normal a tendance à choisir la solution contenant du sucrose, tandis qu’un rat dépressif 

choisit de l’eau normale.  Ce test a été utilisé comme décrit auparavant dans (Delaville et al., 

2012). Il se déroule sur cinq jours, les trois premiers servent à habituer les rats à la présence de 

deux biberons, alors que le quatrième est le jour pré-test qui sert à habituer les rats au sucrose 

et le dernier est le jour test. Durant les trois premiers jours les rats ont été placés dans des cages 

individuelles avec deux biberons remplis d’eau. Les deux derniers jours, 30 minutes après le 

début du cycle nocturne, les rats avaient accès à deux biberons, un rempli avec de l’eau et 

l’autre, rempli d’une solution de sucrose à 1% et cela pendant 2 heures (figure 15). Afin d’éviter 

que les rats développent une préférence pour une place en particulier, les biberons de chaque 

cage, sont inversés aléatoirement dans le temps. Pour déterminer la consommation de l’eau et 
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du sucrose, les biberons ont été pesés avant et  après la fin du test. Ainsi, en connaissant la 

consommation du sucrose (CS) et la consommation d’eau (CE), on peut déduire la préférence 

au sucrose (PS), avec l’équation suivante : 

PS = 
CS (g) * 100 

CS (g) + CE (g) 

 
Figure 15: Photographie du dispositif mis en place pour mesurer l’anhédonie.  

 

c) Nage forcée 

Ce test se déroulant sur deux jours consécutifs, consiste à placer l’animal dans un cylindre en 

plexiglass transparent (50cm de haut, 20cm de diamètre) rempli de 30cm d’eau à une 

température de 25 ± 2 ˚C. La profondeur de l’eau est délibérément choisie à 30cm (Borsini and 

Meli, 1988) contrairement aux 15cm utilisés à l’origine par (Porsolt et al., 1978) afin 

d’empêcher le rat de toucher le fond du cylindre. Les animaux sont filmés afin d’analyser 

visuellement les différents paramètres: le temps de la nage, la durée de l’immobilité et de 

l’escalade des parois. Le premier jour, considéré comme le « pré-test » dure 15 min pour chaque 

rat et correspond à l’habituation de l’animal au milieu. Le jour «test», l’évaluation dure 5 min.  

L’analyse off-line, a été réalisée comme décrite précédemment par (Detke et al., 1995). Un rat 

est considéré immobile, quand il reste flottant dans l’eau, sans fournir d’efforts pour nager et 

en gardant que le minimum de mouvements nécessaires pour garder sa tête hors de l’eau. Ainsi, 

un animal est considéré comme étant dépressif, lorsqu’il passe plus de temps immobile. Ce test 
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a été réalisé pour les animaux des groupes 2 et 3 traités au PQ/MB. Toutes les séances ont été 

effectuées pendant le jour, entre 9h et 14h. 

 

Figure 16 : Photographie montrant une expérience de la nage forcée  
 

3. Etude électrophysiologique in vivo du NST et du SCN 

i. Chirurgie 

Les animaux ont été préalablement anesthésiés à l’uréthane 20% dissout dans du NaCl 0,9 % 

(1,3 g/kg), puis immobilisés sur le cadre stéréotaxique. Une incision cutanée médiosagittale est 

réalisée dans le scalp afin de mettre à nu la boîte crânienne, laquelle est ensuite séchée afin de 

distinguer les repères anatomiques bregma et lambda. A l’aide de l’atlas stéréotaxique de 

Paxinos et Watson (1996), la position théorique des structures ciblées est déterminée selon les 

coordonnées suivantes : 

SCN : AP : -0,8mm ; L : 00 mm ; P : 8,8 – 9,3 mm 

NST: AP: -3,8mm; L: -2,5 mm ; P : 6,8 – 8,5 mm 
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Une craniectomie est réalisée afin de placer l’électrode d’enregistrement selon les trois valeurs 

des coordonnées stéréotaxiques. La dure mère est ensuite dégagée avant de descendre 

l’électrode dans la structure souhaitée. 

ii. Electrodes 

Les microélectrodes sont préparées à partir de tubes capillaires en verre (150 F, WPI, Inc, 

Hertfordshire, UK) et étirées au moyen d’une étireuse horizontale. L’extrémité de l’électrode 

d’enregistrement est cassée sous microscope afin d’obtenir une ouverture dont le diamètre 

intérieur est inférieur à 1 µm. L’impédance est vérifiée et doit être comprise entre 8 et 12 MΩ. 

L’électrode est ensuite remplie avec le bleu de pontamine 1% dissout dans du NaCl 0,9%, et 

introduite dans le NST ou le SCN suivant les coordonnées respectives définies ci-haut. Le bleu 

de pontamine est injecté, à la fin de chaque séance d’enregistrement pour marquer l’endroit 

d’enregistrement. 

iii. Enregistrement et acquisition des signaux 

Les enregistrements électrophysiologiques des neurones du NST ont été réalisés chez des rats 

contrôles et ayant été traités au PQ/MB, alors que  ceux des neurones du SCN ont été réalisés 

chez des rats contrôles et ayant subi des déplétions monoaminergiques. L’activité spontanée 

des neurones est filtrée (bande passante entre 300 Hz et 3 KHz) et amplifiée grâce au système 

« Neurolog » (Digitimer, USA). L’acquisition du signal est réalisée à l’aide du système « 

PowerLab » (AD Instruments, USA). Ce signal analogique est ensuite converti en signal 

numérique grâce au logiciel Chart 5 (AD Instruments, USA) qui permet la visualisation en 

temps réel. 

Que cela soit pour les rats traités au PQ/MB et ou ayant subi des déplétions monoaminergiques 

et leurs témoins, l’activité électrique spontanée de chaque neurone est ensuite enregistrée de 

façon continue pendant 10min après vérification de la stabilité de son activité sur Chart 5. 
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iv. Analyse de l’activité électrique enregistrée 

Les enregistrements sont analysés en « off-line » en utilisant trois logiciels de traitement du 

signal. D’abord, Le logiciel Chart5 avec sa composante «Spike histogram» (ADInstruments, 

USA) permet dans un premier temps de discriminer les potentiels d’action du bruit de fond. 

Ensuite, le logiciel «Neuroexplorer» (AlphaIOmega, Allemagne) permet de déterminer les 

paramètres électrophysiologiques comme la fréquence moyenne de décharge correspondant au 

nombre de potentiels d’action par seconde, l’intervalle moyen entre les potentiels d’action 

(Interspike interval ou ISI), ou encore le coefficient de variation de l’ISI, défini comme le 

rapport de la déviation standard sur l’ISI moyen, ici utilisé comme indice de régularité du mode 

de décharge. Finalement, un algorithme « pattern » mis au point au Laboratoire a été utilisé 

pour permettre la détermination du mode de décharge des neurones selon la méthode de 

(Kaneoke and Vitek, 1996). Cette méthode est basée sur le concept de distribution de densité et 

une définition statistique rigoureuse du mode de décharge. Ainsi, trois modes sont déterminés 

: régulier, irrégulier, et en bouffées (voir figure 24). 

A la fin de chaque séance d’enregistrement électrophysiologique, et afin de localiser le site 

d’enregistrement, une injection iontophorétique (DAM 80i, WPI, UK) de bleu de pontamine 

est réalisée via la pipette d’enregistrement. Les animaux traités au PQ/MB et leurs témoins, ont 

été sacrifiés, puis les cerveaux prélevés, congelés dans de l’isopentane à - 45°C et stocké à -

80°C en vue de l’étude biochimique des contenus tissulaires en monoamines, Tandis que les 

animaux ayant subi des déplétions monoaminergiques ont été sacrifiés après perfusion, en vue 

d’une étude immuno-histochimique. 

4. Etude biochimique : 

Après l’enregistrement électrophysiologique et l’injection du bleu de pontamine, les rats ont été 

décapités et leur cerveaux prélevés rapidement et congelé dans l’isopentane à -45 °C. Les 

89 
 



structures cérébrales (Cortex et striatum gauches et droits) ont été prélevés à -20 °C par punch 

et placés dans des tubes eppendorf et conservés à -80 °C jusqu’à leur utilisation pour les dosages 

biochimiques. A ce moment, les structures, ont été retirées rapidement et directement placées 

dans la glace pour la pesée. Dès que le poids des échantillons a été déterminé, 200 µl d’HClO4 

(0.1N, 4 °C) sont rajoutés. Les structures ont été ensuite dissociées pendant 5 secondes environ 

par sonification à 4 °C et l’homogénat a été centrifugé à 13000 tours/min pendant 30 minutes à 

4 °C. Le surnageant récupéré a subi  des  dilutions  avant  d’être  finalement  injecté  dans  le 

système de HPLC en phase inversée à des concentrations précises. Ce système qui nous a 

permis la séparation des catécholamines et des indolamines, est formé de plusieurs 

composantes : La phase mobile (ou solvant), la pompe, la phase stationnaire (ou colonne) et le 

détecteur. 20 µl du surnageant ont  été dilués dans la phase mobile composée de la façon 

suivante : NaH2PO4 (60 mM), Na2EDTA (0,1 mM), acide octylsulphonique (0,2 mM), 7 % 

méthanol et ajustée à un pH de 3.9 avec de l’acide orthophosphorique et filtrée à travers un 

filtre millipore à 0.22 µm. Le surnageant dilué est injecté dans la colonne (Cromasyl C8, 4.6 x 

150mm, 5µm, Touzard et Matignon, Paris), elle-même précédée d’une précolonne (Browlee-

Newgard, RP-8, 15 X 3.2  mm,  7µM). Cette injection a été faite à l’aide d’un  injecteur  manuel 

(vanne  rhéodyne  7725)  équipé  d’une  boucle  de  200  µl (injection  en  boucle  partielle). Le  

système  HPLC  est  piloté  soit  par  le  logiciel  GOLD,  le logiciel   ChromaNav ou le logiciel 

Spike 2. La détection des différents composants a été faite par  électrochimie  de type 

coulométrique. Ce système se compose d'une cellule de garde (modèle 5021, ESA) dont le  

potentiel  est  fixé  à  0,1  V,  une  cellule  analytique  (modèle  5011,  ESA)  et  un  détecteur 

Coulochem I ou II (ESA). Des potentiels de + 350 mV et  -  270 mV ont été appliqués pour 

oxyder et réduire  les  composés, respectivement. Le traitement du signal ampérométrique se 

fait  par  le  logiciel  CED.  Le  seuil  de  détection  pour  les  différentes  molécules  (rapport 

signal/bruit=3) est d’environ 15 pg/20µl injectés.  
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IV. Résultats : 

1. L’effet de l’administration du PQ/MB 

i. Réponses au PQ/MB 

L’idée initiale de ce travail était de mettre en place deux groupes de rats : un groupe de rats 

contrôle et un autre groupe constitué de rats traité au PQ/MB. Ce traitement au PQ/MB 

consistait en deux injections d’une solution contenant du PQ (10mg/Kg) combiné au MB 

(30mg/Kg) par semaine et ce pendant 6 semaines, mais dès le début, les rats traités au PQ/MB 

ont montré plusieurs profiles différents de réponses. 

 

Figure 17 : Une représentation schématique du déroulement de l’expérimentation. 
 

En effet, deux semaines après le début du traitement, les animaux traités ont manifesté trois 

réponses différentes : (1) La majorité des rats (group 1, n=16) ont montré une perte de poids 

rapide et sévère (Two way ANOVA, F=19.19, p<0.001) avec un tremblement de repos dans 

tout le corps accompagné de signes de problèmes pulmonaires ; Cinq rats de ce groupe sont 

mort et les onze restants ont été sacrifiés et leur cerveaux prélevés et conservés pour l’analyse 
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biochimique des monoamines. (2) Les animaux du groupe 2 (n=6) manifestaient seulement un 

tremblement de repos sans perte significative de poids, nous avons continué les injections pour 

ce groupe jusqu’à la quatrième semaine, quand ils ont montré à leur tour une chute sévère du 

poids (Tow way ANOVA, F=11.32, p<0.001), nous avons décidé de sacrifier les rats de ce 

groupe et de prélever et conserver leurs cerveaux. (3) Enfin, seulement quatre rats sont restés 

insensibles aux injections du PQ/MB, tout au long des six semaines du traitement. (Two way 

ANOVA, F=0.82, p=0.61) (Voir figure 20) 

 

Figure 18 : L’effet du traitement PQ/MB sur le poids corporel. 
Le traitement au PQ/MB, induit une réduction du poids corporel, seulement chez les animaux des 
groupes 1 et 2. Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats 1 (n=16), 2 
(n=6) et 3 (n=4) traités ainsi que du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été réalisées en 
utilisant le test TWO-WAY ANOVA suivi par le post test de Bonferroni : * p<0.05, ** p<0.01, *** 
p<0.001.  

 

ii. Effet du PQ/MB sur l’activité locomotrice : 

L’activité locomotrice a été évaluée par l’Open Field une fois par semaine chez les rats 

contrôles et après deux injections de PQ/MB et ce chez les rats traités. Comparés aux rats 
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contrôles, le traitement au PQ/MB a affecté les mouvements horizontaux et verticaux au fil du 

temps et ce, chez le groupe 1  (Two way ANOVA, F= 7.611, p=0.001 et F= 7.554, p=0.001 

respectivement, Figure 3A and 3D) et le groupe 2 (Two way ANOVA, F= 2.969, p<0.05 et F= 

3,886, p<0.01 respectivement Figure 3B et 3E). Contrairement aux rats du groupe 2 (Two way 

ANOVA, F= 1.688, p= 0.168, Figure 3H), les mouvements stéréotypés de ceux du groupe 1 ont 

été affectés (Two way ANOVA, F=5,320, p<0.01, Figure 3G). Finalement, l’injection du 

PQ/MB durant trois semaines, n’a affecté aucun des mouvements horizontaux (Two way 

ANOVA, F= 0.218, p=0.969, Figure 3C), verticaux (Two way ANOVA, F= 1.279, p= 0.282, 

Figure 3F) ou stéréotypés (Two way ANOVA, F= 0.647, p= 0.691, Figure 3I) chez les animaux 

du groupe 3. Les résultats de l’analyse de la deuxième session de dix minutes dans l’Open Field, 

chez les animaux du groupe 1, montre une réduction significative des mouvements horizontaux 

(p<0.001), verticaux (p<0.01) et stéréotypés (p<0.001), après la première semaine de traitement 

au PQ/MB, qui continue de baisser encore plus après la deuxième semaine (p<0.001, p<0.001 

and p<0.01 respectivement). Pour le groupe 2, le début de la diminution de l’activité 

horizontale, n’apparait qu’après la troisième semaine et six injections de PQ/MB (p<0.05) qui 

continue après la quatrième semaine d’injection (p<0.01). Aucune diminution significative dans 

l’activité verticale n’a été observée chez les rats du groupe 2 jusqu’à la quatrième semaine 

(p<0.05), alors que l’activité stéréotypée a diminué après trois semaines de traitement (p<0.01) 

et a continué après la quatrième semaine (p<0.05). Contrairement aux rats du groupe 1 et 2, 

l’activité locomotrice de ceux du groupe 3, n’a pas été affectée significativement même après 

six semaines de traitement au PQ/MB. 
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Figure 19: L’effet du traitement au PQ/MB sur l’activité locomotrice mesurée dans l’Open 
Field. 
Le traitement au PQ/MB induit une réduction de l’activité locomotrice mesurée en Open Field, chez  
les animaux du groupe 1 et 2, mais qui reste sans effet chez les rats du groupe 3. Les histogrammes 
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de l’activité locomotrice représente les nombre de mouvements horizontaux (A-C), verticaux (D-F) 
et stéréotypique (G-I) enregistrés durant la deuxième séance de 10 minutes, avant le début des 
injections et après chaque deux injections, chez les trois groupes d’animaux traités et chez les 
contrôles. Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats 1 (n=16), 2 
(n=6) et 3 (n=4) traités ainsi que du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été réalisées en 
utilisant le test Two way ANOVA suivi par le post test de Bonferroni : * p<0.05, ** p<0.01, *** 
p<0.001. 

 

iii. Effet du traitement au PQ/MB sur la coordination motrice : 

Le test du Rotarod a été utilisé pour évaluer l’effet du traitement au PQ/MB sur la coordination 

motrice et ce, une fois par semaine. Comparés aux contrôles, le traitement au PQ/MB, affecte 

significativement la performance des rats des groupes 1 et 2 sur le Rotarod (Two way ANOVA, 

F=3.699, p<0.05 and F=6.042, p<0.001 respectivement, Figure 20A et 20B). Chez les rats du 

groupe 1, la réduction du temps passé sur la barre rotative du Rotarod a débuté juste après deux 

injections (p<0.05). Ce temps  a continué à chuter après le deuxième traitement (p<0.001). Chez 

les animaux du groupe 2, la moyenne du temps passé sur la barre du Rotarod, a aussi baissé 

seulement après la première semaine (p<0.01) et a continué à baisser après la deuxième 

(p<0.01), troisième (p<0.001) et quatrième semaine (p<0.001). Contrairement aux rats des 

groupe 1 et 2, la performance des animaux du groupe 3 n’a pas été affectée même après douze 

injections durant 6 semaines (Two way ANOVA, F=0.078, p=0.998, Figure 20C). 
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Figure 20: L’effet du traitement au PQ/MB sur la coordination motrice mesurée dans le 
retarod. 
Le traitement au PQ/MB, réduit le maintien des rats des groupes 1 et 2 sur la barre du Rotarod, mais 
pas celui du groupe 3. Les histogrammes représentent la durée moyenne du maintien des rats sur la 
barre du Rotarod, avant les injections et après chaque deux injections, pour les rats des trois groupes 
traités et du groupe contrôle. Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de 
rats 1 (n=16), 2 (n=6) et 3 (n=4) traités ainsi que du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été 
réalisées en utilisant le test TWO-WAY ANOVA suivi par le post test de Bonferroni : * p<0.05, ** 
p<0.01, *** p<0.001. 
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iv. L’intoxication au PQ/MB induit l’anxiété : 

La chute rapide et sévère du poids des animaux du groupe 1 accompagnée par les problèmes 

respiratoires nous ont empêchés d’évaluer le comportement anxieux chez ces animaux. Pour 

les groupes 2 et 3, le comportement anxieux a été évalué avec le labyrinthe en croix surélevé 

(EPM), à la fin du traitement au PQ/MB, c’est-à-dire, après quatre semaines d’injection au 

PQ/MB pour les animaux du groupe 2 et six semaines pour les animaux du groupe 3. Les 

résultats pour ces deux groupes montrent que le PQ/MB réduit significativement de façon 

spectaculaire le nombre d’entrées dans les bras ouverts (-95.23% and -98.96% respectivement, 

Kruskall-Wallis one-way ANOVA suivi par Dunn’s post-test, p<0.01, Figure 21A). Le temps 

passé dans les bras ouverts a été aussi affecté par le traitement (p<0.01, Kruskall-Wallis test, 

Figure 21B), il a été réduit de -99.01% chez le groupe 2 et de 92.5% chez le groupe 3. 
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Figure 21: L’effet du traitement au PQ/MB sur l’humeur. 
Le traitement au PQ/MB induit l’anxiété chez les groupes 2 et 3 par rapport aux contrôles. (A) les 
histogrammes montrent le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts dans l’EPM par 
rapport au nombre total du nombre d’entrées dans les quatre bras. (B) Les histogrammes montrent le 
pourcentage du temps passé dans les bras ouverts par rapport au temps total passé dans les quatre 
bras. Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats 2 (n=5) et 3 (n=4) 
traités ainsi que du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de 
Kruskall-Wallis One way ANOVA suivi par le post test de Dunn’s : * p<0.05, ** p<0.01. 
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v. L’intoxication au PQ/MB induit un comportement dépressif : 

Pour les mêmes raisons que l’évaluation de l’anxiété, les animaux du groupe 1 n’ont pas été 

évalués pour le comportement dépressif. Le comportement dépressif a été évalué chez les rats 

contrôles et traités au PQ/MB, en utilisant le test de la nage forcée à la fin des injections. Les 

résultats montrent que l’intoxication au PQ/MB augmente significativement le temps 

d’immobilité chez les rats des groupes 2 et 3 (86.00±23.58 sec and 99.60±4,85 secondes 

respectivement) contre 6.17±1.49 sec chez les rats contrôles (Kruskall-Wallis suivi de Dunn’s 

post-test, p<0.01, Figure 22A). En outre, l’anhédonie a été évaluée en utilisant le test de la 

préférence au sucrose. Les résultats montrent une réduction de la consommation du sucrose 

chez les rats des groupes 2 et 3, comparés aux animaux contrôles (-30.66% et -33.59% 

respectivement, Kruskall-Wallis suivi de Dunn’s post-test, p<0.01, Figure 22B). 
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Figure 22 : L’effet du traitement au PQ/MB sur l’humeur. 
Le traitement au PQ/MB induit un comportement dépressif (A) et de l’anhédonie (B) chez les rats des 
groupes 2 et 3 par rapport aux contrôles. (A) Les histogrammes montrent la durée d’immobilité dans 
le test de la nage forcée. (B) les histogrammes montrent le pourcentage du liquide sucrosé consommé 
par rapport à la consommation totale. Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des 
groupes de rats 2 (n=5) et 3 (n=4) traités ainsi que du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été 
réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis One way ANOVA  suivi par le post test de Dunn’s : * 
p<0.05, ** p<0.01. 
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vi. L’intoxication au PQ/MB induit une baisse du contenu tissulaire de la 

dopamine mais pas celui de la noradrénaline ou la sérotonine 

Comme le montre la figure 23, l’administration systémique du PQ/MB, produit une altération 

significative de la concentration tissulaire de la dopamine (One way ANOVA, F= 6.101, 

p=0.004) ainsi que de son métabolite le DOPAC (Kruskall-Wallis, p=0.029), mais pas celui de 

la sérotonine ou son métabolite le 5-HIAA  (Kruskall-Wallis one-way ANOVA, p=0.379 et 

One way ANOVA, F= 0.490, p=0.693 et F= 0.494, p=0.690 respectivement, Figure 23D et 

23E). Comparé aux rats contrôles, le traitement au PQ/MB réduit significativement le contenu 

tissulaire de la dopamine striatale chez les animaux du groupe 1 (54.53%; p<0.01), groupe 2 

(46.6% ; p<0.05) et celui du groupe 3 (49.85% ; p<0.05) (Figure 23A). Concernant le DOPAC, 

l’intoxication au PQ/MB, ne produit une diminution significative que chez les rats du groupe 1 

par 48.89% (p<0.05), mais une tendance élevée dans ce sens chez les rats des groupes 2 et 3 

(Figure 23B). Au niveau du cortex frontal, la concentration de la noradrénaline n’a pas été 

affecté par l’intoxication PQ/MB et ce pour les trois groupes traités (One way ANOVA, F= 

0.490, p=0.693; Figure 23C). 
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Figure 23 : L’analyse biochimique des contenus tissulaires des monoamines et leurs métabolites 
dans le striatum et le cortex frontal. 
Les histogrammes montrent les concentrations tissulaires de la dopamine (DA, A) et son métabolite 
la DOPAC (B) dans le striatum et la noradrénaline (NA, C), la sérotonine (5-HT, D) et son métabolite 
(5-HIAA, E) dans le cortex frontal chez des rats traités avec le PQ/MB comparés aux contrôles. Les 
données rapportées en moyen ± SEM des concentrations en ng/g du tissue. Les comparaisons ont été 
réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis ONE-WAY ANOVA  suivi par le post test de Dunn’s 
ou par le test ONE-WAY ANOVA suivi du post-test Bonferroni : * p<0.05, ** p<0.01 en comparaison 
avec les contrôles. 
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vii. Le traitement au PQ/MB induit des changements de l’activité électrique 

des neurones du NST chez les animaux de tous les groupes traités  

Chez les rats contrôles, la moyenne de la fréquence de décharge des neurones du NST (n=43) 

était de 11.36±1.25 potentiels d’actions/s (PAs/s). La majorité des neurones déchargeaient de 

façon régulière (69.04%, Figure 24A) et seulement peu de neurones déchargeaient de façon 

irrégulière (19.04%, Figure 24B) ou en bouffées (11.90%, Figure 6C). Comparés aux rats 

contrôles, le traitement au PQ/MB, affecte significativement la fréquence de décharge chez les 

rats du groupe 1 (4,21±1.01 PA/s, p<0.001), groupe 2 (5.13±0.79 PA/s, p<0.001), et groupe 3 

(2.96±0.5 PA/s, p<0.001) (Kruskall-Wallis One-way ANOVA suivi du test de Dunn’s post-test, 

p<0.001, Figure 24D). En plus, l’analyse du coefficient de variation (CV) de la distribution de 

l’intervalle interspike (ISI, intervalle entre les potentiels d’action) montre un changement du 

mode de décharge des neurones du NST chez les animaux intoxiqués au PQ/MB. En effet, Cette 

intoxication augmente significativement le CV des neurones chez les animaux du groupe 1 

(1.25±0.15), groupe 2 (1.16±0.18) et group 3 (1.3±0.12) comparé aux rats contrôles (0.61±0.06) 

(Kruskall-Wallis One way ANOVA suivi de Dunn’s post-test, p<0.001, p<0.01 and p<0.001 

respectivement, Figure 24E). Ce constat se traduit par une diminution significative des neurones 

déchargeant de façon régulière (14.7%, 27.02% et 8% chez les rats du groupe 1, groupe 2 et 

group 3 respectivement) alors que les pourcentages des cellules déchargeant de façon irrégulière 

(44.4%, 43.24% et 44% chez les rats du groupe 1, groupe 2 et group 3 respectivement) et en 

bouffées (41.17%, 29.72% et 48% chez les rats du groupe 1, groupe 2 et group 3 

respectivement) a significativement augmenté (χ2= 43.64, p<0.002, Figure 24F). De façon 

identique, le pourcentage des potentiels d’action en bouffées, chez les rats intoxiqués au PQ/MB 

avait augmenté (23.52±4.6, 22.31±3.32, 29.33±4.36% Chez les groupes 1, 2 et 3 

respectivement) comparée aux rats contrôles (8.97±2.05%) (Kruskall-Wallis One way ANOVA 

suivi par Dunn’s post-test, p<0.05, p<0.01 et p<0.001 respectivement, Figure 24H). Le nombre 
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de bouffées avait augmenté significativement seulement chez les rats des groupe 2 

(0.057±0.009) et 3 (0.082±0.018) comparé aux rats contrôles  (0.035±0.01) (Kruskall-Wallis 

One way ANOVA suivi par Dunn’s post-test, p<0.05 et p<0.001 respectivement, Figure 24G). 

 

Figure 24 : L’effet du traitement au PQ/MB sur l’activité électrique des neurones du NST. 
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Le traitement au PQ/MB réduit la fréquence de décharge et induit une augmentation du mode de 
décharge en bouffées par rapport au mode de décharge régulier dans le NST chez les rats des trois 
groupes traités par rapport aux rats contrôles. (A-C) des exemples représentatifs de trains de potentiels 
d’action dans des cellules du NST qui déchargent en (A) régulier, (B) irrégulier et (C) en bouffées. 
(D) Le histogramme représente la fréquence de décharge dans les cellules du NST. (E) L’histogramme 
montre le coefficient de variation. (F) L’histogramme montre la proportion de cellules du NST 
déchargeant en régulier, irrégulier et en bouffées. (G) L’histogramme montre le pourcentage de 
bouffées par seconde(H) L’histogramme montre le pourcentage de potentiels d’action en bouffées. 
Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats 1, 2 et 3 traités ainsi que 
du groupe control (n=8). Les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis 
ONE-WAY ANOVA  suivi par le post test de Dunn’s pour (D, E, H) et le test de Chi² pour le mode 
de décharge (F) : * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 en comparaison avec les contrôles. 

 

2. Effets des lésions sur l’activité électrique du SCN 

Les enregistrements électrophysiologiques de l’activité électrique de 453 cellules du SCN a été 

enregistrée et analysée chez 52 rats, tous groupes confondus. Seuls ont été retenus les rats chez 

qui le point du bleu de Pontamine a été identifié dans le SCN (Figure 25).  

 
 
 
Figure 25 : Localisation du site d’enregistrement sur une coupe du cerveau montrant  le SCN. 
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Le tableau, suivant résume le nombre de neurones retenus pour l’analyse des données 

enregistrées chez les rats de chaque groupe étudié : 

 Groupe DA 
Groupe 

DA + NA 

Groupe 

DA + 5-HT 

Groupe triple 

DA+NA+5HT 

Groupe 

Contrôle 

Nombre de 

neurones 
65 136 67 100 85 

Nombre de 

rats 
9 13 6 10 14 

 
Tableau 3 : Tableau récapitulatif de l’effectif de chaque groupe, et les produits utilisés pour 
réaliser chacune des déplétions. 
 
 

i. Caractérisation 

L’activité électrique d’un totale de 85 cellules des SCN a été enregistrée chez 14 rats contrôles. 

Les résultats montrent que les fréquences de décharge vont de 0.04 à 6.68 PAs/seconde avec 

une moyenne de 1.61 ± 0.16 (n=85, Figure 28) La moyenne du CV (Coefficient de variation) 

de l’ISI (L’intervalle entre potentiels d’action ; Interspike Interval) était de  2.04 ± 0.21 (Figure 

29). Le pourcentage de potentiels d’action dans une bouffée est de 34.13 ± 2.63 (Figure 30). La 

majorité des neurones du SCN sont caractérisés par un mode de décharge en bouffées (48/85, 

56%), alors que seulement 31% (26/85) sont irréguliers et 13% (11/85) sont réguliers (Figure 

26).  
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Figure 26: Graphique représentant la distribution des modes de décharge des neurones 
enregistrés dans le SCN. 

 

ii. Effet des déplétions monoaminergiques 

Trois semaines après les déplétions, les enregistrements électrophysiologiques commencent 

pour chaque groupe de rats ayant subi une lésion monoaminergique ou reçu une injection de 

NaCl. Le tableau ci-dessus résume le nombre de neurones retenus pour chaque groupe et le 

nombre de rats utilisés.  

Comparés au rats contrôles, la moyenne de la fréquence de décharge des neurones du SCN a 

significativement été affectée par les déplétions (Kruskall-wallis One way ANOVA suivi d’un 

post test Dunn’s, H=21.36, p<0.001). Elle a augmenté significativement chez les rats avec une 

double déplétion DA + NA (2.92 ± 0.27, p<0.05) et DA + 5-HT (3.41 ± 0.46, p<0.05) ainsi que 

chez le groupe des animaux avec une triple déplétion (4.23 + 0.47, p<0.01). Par contre chez les 

rats du groupe avec une déplétion en DA seule, une tendance à l’augmentation a été observée 

mais sans qu’elle soit significative. Le groupe des animaux avec une triple déplétion a été aussi 

affecté par rapport au groupe DA seule (p<0.05)  (Figure 27). 

Burstique
56%

Régulier
13%

Irrégulier
31%
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Figure 27 : L’effet des déplétions monoaminergiques sur la fréquence de décharge des neurones 
du SCN. 
Les histogrammes représentent les moyennes de fréquence de décharge chez les différents groupes 
de rats avec déplétions ainsi que chez les rats contrôles. Les données rapportées en moyen ± SEM 
proviennent des groupes de rats avec des déplétions dopaminergique seule ou combinée avec des 
déplétions NA + 5-HTergiques ou encore des triples déplétions ainsi que du groupe control. Les 
comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis One way ANOVA  suivi par le 
post test de Dunn’s: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 en comparaison avec les contrôles. 

 

Egalement le CV de l’ISI a été affecté chez les groups avec des déplétions (Kruskall-wallis One 

Way ANOVA suivi d’un post test Dunn’s, H=18.40, p<0.001) avec une baisse significative 

chez les rats du groupe avec une déplétion en DA seule (1.17 ± 0.06, p<0.05) et les groupes 

avec une double déplétion DA + NA (1.42 ± 0.1, p<0.01) ou une déplétion DA + 5-HT (1.37 ± 

0.12, p<0.01), de même que pour le groupe avec une triple déplétion (1.49 ± 0.15, p<0.01) 

(Figure 28).  
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Figure 28: L’effet des déplétions monoaminergiques sur la coefficient de variation des 
intervalles entre les potentiels d’action (ISI) des neurones du SCN. 
Les histogrammes représentent les moyennes des coefficients de variation de l’ISI chez les différents 
groupes de rats avec déplétions ainsi que chez les rats contrôles. Les données rapportées en moyen ± 
SEM proviennent des groupes de rats avec des déplétions dopaminergique seule ou combinée avec 
des déplétions NA + 5-HTergiques ou encore des triples déplétions ainsi que du groupe control. Les 
comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis ONE-WAY ANOVA  suivi par 
le post test de Dunn’s: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 en comparaison avec les contrôles. 

 

Dernier paramètre analysé est le pourcentage de potentiels d’action dans les bouffées, qui a été 

affecté chez tous les groupes avec des déplétions monoaminergiques (Kruskall-wallis One Way 

ANOVA suivi d’un post test Dunn’s, H=23.25, p<0.001). Ce pourcentage a baissé chez le 

groupe des animaux avec une déplétion en DA (21,72 ± 2.37, p<0.05) ainsi que chez les rats 

des goupes avec une double déplétion DA + NA et DA + 5-HT et aussi avec une triple déplétion 

(24,03± 1.98, p<0.05 ; 22,86 ± 2.52 et 18,97 ± 2.07 respectivement) (Figure 29). 
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Figure 29 : L’effet des déplétions monoaminergiques sur le pourcentage de potentiels d’action 
en bouffées des neurones du SCN. 
Les histogrammes représentent les moyennes des pourcentages de potentiels d’action en bouffées 
chez les différents groupes de rats avec déplétions ainsi que chez les rats contrôles. Les données 
rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats avec des déplétions dopaminergique 
seule ou combinée avec des déplétions NA + 5-HTergiques ou encore des triples déplétions ainsi que 
du groupe control. Les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de Kruskall-Wallis ONE-
WAY ANOVA  suivi par le post test de Dunn’s: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 en comparaison 
avec les contrôles. 

 

Le mode de décharge des neurones du SCN a quant à lui été affecté chez les rats des groupes 

avec les différentes lésions (χ2 = 27.58, ddl = 8, p<0.001). La déplétion en DA seule augmente 

significativement la proportion des neurones irréguliers à 48.43% et réduit celle des neurones 

en bouffées à 39.06%, celle des neurones réguliers est restée stable à 12.5% (χ2 = 7.21, ddl = 

2, p=0.02) alors que la double déplétion en DA + NA augmente encore plus la proportion des 

neurones irréguliers (50.73%) et réduit celle des neurones déchargeant en bouffée (35.29%), 

celle des neurones réguliers n’a pas changé (13.97%) (χ2 = 9.91, ddl = 2, p=0.007). La double 

déplétion DA + 5HT quant à elle, suit le même schéma avec une augmentation des neurones 

irréguliers (49.25%) et une diminution de celle des neurones déchargeant en bouffées (38.8%) 

et une stabilisation des neurones réguliers (11.94%) (χ2 = 7.67, ddl = 2, p=0.02). Finalement la 

triple déplétion augmente considérablement la proportion des neurones irréguliers (66.33%) et 
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réduit celle des neurones en bouffées (25.74%) alors que celle des neurones réguliers a été 

légèrement réduite (7.92%) (χ2 = 25.87, ddl = 2, p<0.001). Le mode de décharge des neurones 

du SCN du groupe des rats triplement lésés a été plus affecté par rapport aux rats avec une 

déplétion en DA seule (χ2 = 6.55, ddl = 2, p<0.03) (Figure 30). 
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Figure 30: L’effet des déplétions monoaminergiques sur la distribution des modes de décharge 
dans les cellules du SCN. 
Les données rapportées en moyen ± SEM proviennent des groupes de rats avec des déplétions 
dopaminergique seule ou combinée avec des déplétions NA + 5-HTergiques ou encore des triples 
déplétions ainsi que du groupe control. Les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test de Chi² 
pour le mode de décharge: * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 en comparaison avec les contrôles. 
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V. Discussion: 

1. Discussion de la première partie : 

Les résultats de cette étude ont montré que les animaux exposés à l’effet toxique du PQ/MB 

manifestent différentes réponses comportementales : i) une partie des animaux (groupe 1) 

présente des troubles moteurs précoces et une perte de poids brusque et sévère accompagnée 

par un tremblement sévère, ii) une autre partie (groupe 2) a développé des troubles moteurs et 

non-moteurs relativement tardifs, accompagnés d’une perte de poids significative avec un léger 

tremblement qui apparaissent au moins à la quatrième semaine après le début du traitement, iii) 

enfin, le reste des animaux traités (groupe 3) a développé un déficit moteur mineur qui apparait 

seulement après la cinquième semaine de traitement, sans qu’il y ait une perte de poids, mais 

accompagné de troubles non-moteurs significatifs. Pour les trois groupes, ces problèmes 

moteurs et non-moteurs vont de pair avec une réduction significative du contenu tissulaire en 

DA et son métabolite le DOPAC, aussi bien qu’un changement au niveau de l’activité électrique 

des neurones du NST. Cependant, le contenu tissulaire de la noradrénaline et de la sérotonine 

et son métabolite 5-HIAA n’est pas affecté par l’intoxication au PQ/MB. 

Le but principal de cette partie du projet était d’évaluer la pertinence des modèles animaux 

employant le PQ/MB pour étudier la physiopathologie de la MP. En effet, pour considérer une 

molécule comme une neurotoxine impliquée dans l’induction de déficits similaire à ceux de la 

MP ou candidate pour être employée chez des modèles animaux de la maladie, ceci requiert des 

preuves que l’administration de cette molécule induit des dysfonctionnements moteurs et/ou 

non-moteurs reflétant la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striée 

et des neurones issus d’autres structure non-dopaminergiques, notamment ceux des systèmes 

noradrénergiques et sérotoninergiques. La formation de corps d’inclusions au niveau des 
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cellules survivantes et plus importante encore, la reproductibilité qui est un élément très 

important pour la mise en place de modèles animaux efficaces (Cicchetti et al., 2009) sont 

également des conditions nécessaires pour la sélection de ce modèle. Nous avons essayé de 

vérifier si ce modèle de PQ/MB remplit les conditions de ces exigences. 

Nos résultats montrent que le traitement au PQ/MB induit chez la majorité des animaux traités 

une perte significative du poids avec un tremblement de repos dans tout le corps, accompagnée 

de troubles respiratoires traduisant des problèmes pulmonaires. Cependant, d’autres rats 

intoxiqués au PQ/MB dans les mêmes conditions ne montrent aucune perte de poids ni 

n’accusent de problèmes pulmonaires. La présence de problèmes pulmonaires a été déjà 

constatée chez des humains exposés au PQ (Papiris et al., 1995) et chez des animaux 

expérimentaux intoxiqués au PQ/MB (Dey et al., 1990; Xiangdong et al., 2011). Chez les 

animaux du laboratoire exposés au PQ seul ou combiné avec le MB, se différencient deux 

groupes, les animaux du premier ne montrent aucun signe de difficultés respiratoires, alors que 

ceux du deuxième souffrent sévèrement de problèmes pulmonaires. Satomi et ses collègues 

(Satomi et al., 2004) ont rapporté une fibrose pulmonaire chez une partie des rats intoxiqués au 

PQ et pas de signes de problèmes pulmonaires chez une autre partie des animaux. Aussi, nos 

résultats avec d’autres études (Cicchetti et al., 2005; Saint-Pierre et al., 2006; Satomi et al., 

2004) qui rapportent cette différentiation montrent que le PQ/MB entraîne différents effets 

selon la vulnérabilité individuelle de chaque animal qui peut être attribuée à la différence 

d’expression ou de mutations de gènes entre les animaux. La perte de poids peut être liée aux 

complications pulmonaires, mais elle a été attribuée plutôt au fait que le PQ s’accumule 

préférentiellement dans l’hypothalamus (Corasaniti and Nistico, 1993) qui est impliqué dans la 

régulation de la prise alimentaire et le contrôle du poids corporel (Krauchi et al., 1984; van der 

Gugten et al., 1977).  

113 
 



Les troubles moteurs constatés et évalués par les tests de l’Open Field et du Rotarod ont été 

aussi différents selon les rats et ce, que cela soit sur le fait de l’apparition de ces problèmes ou 

non, ou sur le moment de leur apparition. Alors qu’une rapide et brusque réduction de l’activité 

locomotrice a été montrée chez les animaux du groupe 1, une réduction progressive a été 

montrée chez les animaux du groupe 2. Cependant, les animaux du groupe 3, n’ont pas montré 

de baisse significative de leur activité locomotrice, même après un plus grand nombre 

d’injections et sur une plus longue durée. Le même schéma est observé pour le Rotarod, qui 

montre que les animaux du groupe 3 ayant reçu le plus d’injections ne montrent aucune baisse 

au niveau de la coordination motrice, alors que celle des groupes 1 et 2 a été considérablement 

affectée. Les problèmes moteurs observés chez les animaux du groupe 1 et 2, sont en accord 

avec des études précédentes chez le rat et la souris (Cicchetti et al., 2005; Fahim et al., 2013; 

Thiruchelvam et al., 2003). Toutefois, les résultats observés chez les rats du groupe 3, qui 

montrent une insensibilité vis-à-vis du traitement au PQ/MB, n’ont pas été décrits dans la 

littérature ; ils démontrent que les rats ne sont pas vulnérables de façon égale et reproductible, 

et qu’il y a des paramètres individuels qu’il faut prendre en considération.  

Contrairement au comportement moteur, qui a été bien étudié et documenté chez les animaux 

de laboratoires exposés au PQ/MB, le comportement non-moteur n’a pas bénéficié d’autant 

d’intérêt et seules quelques études se sont intéressées à évaluer les troubles non-moteurs chez 

les animaux exposés au PQ seul (Campos et al., 2013; Litteljohn et al., 2008) et à notre 

connaissance, aucune étude n’a exploré ces troubles non-moteurs chez des animaux exposés au 

PQ/MB. Dans ce travail, nous montrons pour la première fois, que le traitement au PQ/MB 

induit des troubles non-moteurs chez les rats du groupe 2, chez lesquels les performances se 

sont détériorées, mais aussi chez les rats du groupe 3, chez lesquels aucune détérioration des 

capacités motrices n’a été constatée. En effet, nos résultats montrent que l’intoxication au 

PQ/MB induit l’anxiété chez les animaux des deux groupes, exprimée par la réduction 

114 
 



spectaculaire du nombre d’entrées et du temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix 

surélevé. Ce traitement induit aussi un comportement dépressif, exprimé par l’augmentation du 

temps auquel les rats restent immobiles dans le test de la nage forcée. De façon similaire, 

l’intoxication au PQ/MB induit aussi l’anhédonie montrée par la réduction de la consommation 

du sucrose dans le test de préférence au sucrose, et ce, chez les rats des deux groupes. En prenant 

en compte que les données du groupe 2, on peut supposer que les complications non-motrices 

sont juste les conséquences des troubles moteurs et du handicap causé par ceux-ci, et que ces 

fonctions elles même ne sont pas affectées. Les résultats de ce travail démontrent que cette 

supposition est fausse, puisque les animaux du groupe 3 qui ne montrent aucun déficit moteur, 

ont aussi souffert de troubles non-moteurs. Un autre argument qui soutient cette conclusion est 

le fait que les données issues du test de préférence au sucrose, qui est un test ne dépendant pas 

de la locomotion, prouvent que les fonctions non-motrices sont affectées en dehors des 

dysfonctionnements moteurs. 

On peut attribuer ces dysfonctionnements développés chez les animaux traités, à la déplétion 

bilatérale partielle de la dopamine, comme le montre les résultats biochimique, avec la 

réduction significative du niveau de la dopamine tissulaire par 54% dans le striatum, 

accompagnée d’une réduction significative de son principal métabolite le DOPAC sans aucun 

effet sur les contenues tissulaires des autres monoamines, la noradrénaline et la sérotonine ainsi 

que son métabolite le 5-HIAA. Dans la littérature, des données contradictoires sont rapportées 

à propos de l’impact du PQ seul ou combiné avec le MB sur le système dopaminergique et 

spécialement sur la dopamine striatale. En effet, les premières études qui ont suggéré d’évaluer 

la toxicité du PQ sur les neurones dopaminergiques ont utilisé une injection intranigrale directe, 

c’est-à-dire une injection du PQ directement au niveau de la SNc, et les résultats ont montré 

une réduction du contenu de la dopamine striatale, atteignant 91.5% similaire au niveau de la 

mort neuronale obtenu par la MPP+, une neurotoxine classique des modèles animaux de la MP 
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(Liou et al., 1996). Néanmoins, cet effet pourrait être expliqué par le fait que le PQ est un 

oxydant très fort, qui peut naturellement causer un niveau de mort cellulaire important si la 

barrière hémato-encéphalique n’est pas prise en considération (Miller, 2007). Quand le PQ est 

administré de façon systémique, les retours étaient équivoques dépendants de plusieurs 

paramètres : la voie d’administration, l’âge des animaux, l’espèce et la dose administrée. En 

effet, la dégénérescence des corps cellulaires et des terminaisons dopaminergiques suite à 

l’administration du PQ n’a pas été constatée régulièrement (Brooks et al., 1999; Cicchetti et al., 

2005; McCormack et al., 2002; Rojo et al., 2007; Thiruchelvam et al., 2000a). En plus, même 

dans les laboratoires où la baisse des neurones de la SNc a été constatée, l’effet du PQ sur la 

dopamine striatale n’a pas été significatif (McCormack et al., 2002). Quand le PQ a été combiné 

avec le MB, la mort des neurones dopaminergiques a été plus importante, mais pas plus que 

21% par rapport aux rats contrôles (Cicchetti et al., 2005) et 35% chez la souris (Thiruchelvam 

et al., 2000a). Ces pourcentages ne sont pas suffisants pour diminuer significativement les taux 

de la dopamine striatale (Allen et al., 2014; Thiruchelvam et al., 2000b; Thiruchelvam et al., 

2000a) ou les terminaisons dopaminergiques dans le striatum (Cicchetti et al., 2005). Ce dernier 

paramètre, constitue une caractéristique importante de la MP. En effet, et en se basant sur les 

données cliniques et issues des modèles classiques de la MP, il est clair que l’apparition des 

symptômes moteurs requiert la dégénérescence de 70% des neurones dopaminergiques qui 

résulte en une diminution de plus de 80% de la dopamine striatale (Dauer and Przedborski, 

2003). A titre comparatif avec les modèles animaux de la MP souvent utilisés, la perte des 

neurones dopaminergiques dans la SNc induite par la 6-OHDA peut atteindre jusqu’à 90% 

comparés aux rats contrôles (Breit et al., 2007) et la concentration tissulaire de la dopamine 

striatale peut être réduite de 95% (Delaville et al., 2012). Egalement, le MPTP réduit les 

neurones dopaminergiques de plus de 90% par rapport aux contrôles chez le singe, et cela 

aboutit à une baisse importante de la dopamine striatale (Miller, 2007). Ce qui n’était pas le cas 
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de la présente étude étant donné que le maximum de la baisse des taux de la dopamine striatale 

constaté est de 54%. 

Prenant en considération la perte du poids, les dommages pulmonaires et l’absence d’un effet 

important de l’intoxication au PQ/MB sur la dopamine striatale, il est difficile d’assumer que 

les déficits moteurs observés sont le résultat de la dégénérescence des cellules 

dopaminergiques. Il est plus justifié de dire que ces perturbations motrices sont plutôt le résultat 

des problèmes périphériques causés par la combinaison du PQ/MB, cette hypothèse est plus 

solide du fait que seuls les animaux malades des groupes 1 et 2 ont vu leurs capacités motrices 

se détériorer. 

En plus des études comportementales et biochimiques, nous nous sommes intéressés aussi à 

l’aspect électrophysiologique qui nous a permis de mieux comprendre l’effet du PQ/MB sur 

l’activité électrique des neurones du NST chez les animaux des trois groupes. Nos résultats, 

montrent pour la première fois que le PQ/MB induit des changements spectaculaires dans la 

fréquence et le mode de décharge neurones du NST et ce, de façon similaire chez les animaux 

des trois groupes. En effet, la fréquence de décharge a été réduite chez tous les groupes de rats. 

De plus, le mode de décharge régulier, caractéristique des neurones du NST en situation 

normale est devenu majoritairement en bouffées et irrégulier, caractéristique de ces neurones 

en situation pathologique (Benazzouz et al., 2002). De façon surprenante, le mode de décharge 

en bouffées et irrégulier des neurones du NST enregistrés chez les animaux du groupe 3 malgré 

que les animaux aient montré une déplétion partielle en DA sans développer de déficits moteurs. 

Ces résultats sont en accord avec ceux d’une étude récente qui s’est intéressée au lien entre le 

degré de sévérité de la déplétion dopaminergique, les déficits moteurs et l’activité en bouffées 

des cellules du NST, chez des rats ayant reçu des injections stéréotaxiques de la 6-OHDA dans 

le MFB (Janssen et al., 2012). Ces auteurs ont montré que les animaux avec une légère lésion 

ne montrent aucun déficit moteur, mais le mode de décharge des neurones du NST passe d’un 
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mode régulier à un autre en bouffées, d’une façon similaire à celle des animaux subissant des 

lésions plus sévères. De façon identique, une autre étude a montré que les pourcentages de 

neurones du NST déchargeant en bouffées sont similaires chez des rats aves des lésions faibles 

et des lésions sévères (Breit et al., 2007). L’apparition précoce du phénotype en bouffées est 

probablement la conséquence des projections dopaminergiques en provenance de la SNc vers 

le NST (Chetrit et al., 2009; Janssen et al., 2012; Ni et al., 2001b), contribuant au mécanisme 

compensatoire mis en place, afin d’amener les cellules restantes de la SNc à libérer plus de DA 

dans le striatum (Bezard et al., 1999). 

En conclusion, cette étude menée chez les rats mâles Sprague Dawley, met en évidence que les 

effets toxiques du PQ/MB ne sont pas reproductibles et que les animaux ne sont pas sensibles 

de la même façon au traitement au PQ/MB. Elle montre que les déficits moteurs observés chez 

une partie des animaux intoxiqués ne sont pas seulement le résultat de la dégénérescence des 

neurones dopaminergiques, mais également la conséquence des dysfonctionnements 

périphériques, notamment la perte du poids et les problèmes respiratoires. Cependant, ce 

modèle pourrait constituer une bonne ressource pour étudier les troubles non-moteurs dans la 

MP.  

2. Discussion de la deuxième partie 

i. La caractérisation de l’activité électrique du SCN 

Les propriétés du système circadien sont dépendantes de façon cruciale aux interactions entre 

le SCN et les autres structures. Ce constat fait des enregistrements in vivo le meilleur moyen 

d’étudier le SCN en tant que composante principale d’un large réseau de connections avec 

d’autres régions cérébrales (Meijer and Michel, 2015). Un des objectifs de cette thèse était de 

réaliser une caractérisation électrophysiologique des neurones du SCN avant d’en étudier les 

changements dans le modèle animal de la MP. Nos résultats montrent que la fréquence de 
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décharge moyenne est de 1.61 ± 0.16 PAs/seconde, avec une majorité de cellules qui ont un 

mode de décharge en bouffée. La fréquence de décharge correspond à une moyenne 

relativement lente et en accord avec ce qui a été rapporté dans d’autres travaux qui ont étudié 

l’activité électriques des neurones du SCN in vivo (Miller and Fuller, 1992, Alamilla et al., 

2015). In vitro, les résultats étaient très controversés (Voir références en bas). 

La considération de l’électrophysiologie in vivo comme étant un moyen important d’étudier le 

SCN a fait que les premiers enregistrements ont été fait dans les années 70 (Groos and Mason, 

1978; Inouye and Kawamura, 1979; Nishino et al., 1976). Depuis, les expérimentateurs se sont 

intéressés à différents aspects de l’électrophysiologie du SCN qui touche surtout à son activité 

électrique circadienne (Saeb-Parsy and Dyball, 2003a) ou à sa réponse à la stimulation des 

afférences photiques (Saeb-Parsy and Dyball, 2003b) et non photiques (Alamilla et al., 2015). 

Récemment, Une étude électrophysiologique in vivo sur des rats en mouvements libres a 

analysé l’activité électrique du SCN  enregistrée simultanément avec l’activité locomotrice. 

Cette étude a montré que le SCN influence l’activité locomotrice au niveau circadien. Il 

l’influence aussi au niveau ultradien (Houben et al., 2014). Ceci montre qu’il est intéressant 

d’étudier le mode de décharge. A notre connaissance, rares sont les travaux qui se sont 

intéressés à l’activité électrique des cellules du SCN et à son mode décharge au niveau ultradien 

et une seule a rapporté une distribution de ces modes dans ces neurones (Saeb-Parsy and Dyball, 

2003a). Cette étude sur des rats anesthésiés à l’uréthane rapporte que moins de 2% des neurones 

du SCN déchargent en bouffées et le même pourcentage pour les cellules régulières alors que 

le reste des cellules enregistrées (plus que 96%) sont irrégulières (Saeb-Parsy and Dyball, 

2003a). les résultats de notre étude montrent par contre une prédominance du mode de décharge 

en bouffées dans les neurones du SCN (56%), par rapport aux modes de décharge irrégulier 

(31%) et régulier qui reste minoritaire (13%). Si nos résultats concordent avec (Saeb-Parsy and 

Dyball, 2003a) sur l’infériorité des cellules régulières, ils sont largement en désaccord sur la 
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distribution des autres modes de décharge. Cette différence est de nature méthodologique. En 

fait, (Saeb-Parsy and Dyball, 2003a) définit un mode de décharge en bouffées ou phasique 

comme étant l’occurrence d’une phase de silence où il y a une absence totale de potentiels 

d’action, au moins deux fois pendant un enregistrement de 10 minutes, alors que nous le 

considérons, comme il a été décrit par Kaneoke and Vitek (1996) comme étant l’occurrence de 

plusieurs périodes où le nombre de potentiels d’actions est plus élevé comparé  à d’autres 

périodes du même enregistrement. La classification de (Saeb-Parsy and Dyball, 2003a) est 

basée sur une méthode rapportée initialement par (Groos and Hendriks, 1979) qui repose 

exclusivement sur  le CV (Coefficient de variation) de l’ISI (Interspike Interval) défini comme 

le rapport de la déviation standard sur l’ISI moyen (Cf. voir « matériel et méthodes »). Cette 

méthode classifie chaque neurone avec un CV<0.20 comme étant régulier et chaque neurone 

avec un CV>0.20 comme étant irrégulier (Groos and Hendriks, 1979; Shibata and Moore, 

1988). Cette classification  aboutit à considérer comme neurones à bouffées, uniquement les 

cellules qui expriment des blocs de potentiels d’action bien distincts séparés par des périodes 

silencieuses régulières. Les neurones qui déchargent en bouffées mais dont les potentiels 

d’action ne forment pas des blocs bien séparés ou séparés par des périodes silencieuses 

irrégulières, sont par conséquent considérés comme étant irréguliers. Notre analyse repose sur 

un algorithme qui se base sur la méthode de (Kaneoke and Vitek, 1996). Cette méthode 

particulièrement conçue pour détecter les bouffées, est basée sur le concept de distribution de 

densité et une définition statistique rigoureuse de cette dernière. Cela consiste à déterminer la 

densité de décharge en calculant le nombre de potentiels d’action dans un intervalle défini. Ces 

différences méthodologiques justifient les résultats différents, d’autant plus qu’une autre étude, 

qui a utilisé la méthode de (Groos and Hendriks, 1979) a aussi rapporté l’existence de neurones 

qui déchargent en bouffées et qui constituent un nombre considérable des neurones du SCN 

(Miller and Fuller, 1992). L’occurrence des bouffées a été confirmée dans d’autres études in 
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vivo chez des rats anesthésiés (Nishino et al., 1976) ou en mouvements libres (Miller et al., 

1987). Récemment une étude d’électrophysiologie sur des souris non anesthésiés avec la tête 

fixée a aussi  décrit des neurones à décharge en bouffées dans le SCN (Sakai, 2014). De son 

côté, (Lewandowski, 2002) décrit cette activité en bouffée comme étant une activité basique 

nécessaire pour générer les rythmes circadiens. 

En plus des études électrophysiologiques expérimentales in vivo et in vitro, le rôle des modèles 

computationnelles a été essentiel dans la compréhension du mécanisme biologique complexe 

qui génère les rythmes circadiens, par reconstitution des données et réalisation des prédictions 

qui ont été validées expérimentalement (Forger et al., 2007; Gallego et al., 2006; Lewis et al., 

1992; Locke et al., 2005). Dans ce sens, une étude computationnelle s’est basée sur le modèle 

mathématique classique de Hodgkin–Huxleyde qui décrit la génération et la propagation des 

potentiels d’action (Hodgkin and Huxley, 1952) pour modéliser l’activité électrique du SCN 

(Sim and Forger, 2007). Ce modèle montre que le placement du SCN au milieu d’un réseau 

hypothétique où il reçoit différents agents de signalisation chimique et électrique, et la 

simulation de l’effet de l’un de ces agents, en l’occurrence le courant post-synaptique inhibiteur 

par la GABA, induit des bouffées irrégulières dans le train de potentiels d’action des neurones 

du SCN (Sim and Forger, 2007).   

Contrairement aux enregistrements in vivo, plusieurs études in vitro se sont penchées sur le 

mode de décharge du SCN. Si tous ces travaux s’accordent en général à reconnaitre que les 

cellules du SCN sont hétérogènes et que les trois modes de décharge (régulier, irrégulier et en 

bouffées) sont exprimés, la proportion de chacun de ces modes de décharge reste confus. Alors 

que (Brown et al., 2008; Kim and Dudek, 1993; Laemle et al., 2002) rapportent que la majorité 

des cellules enregistrées en tranches sont régulières, d’autres équipes (Cahill and Menaker, 

1989; Mason et al., 1987; Zhang et al., 1995; Groos and Hendriks, 1979; Kononenko et al., 

2008; Ling et al., 1990; Thomson et al., 1984; Walsh et al., 1992) montrent au contraire que les 
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neurones irréguliers sont majoritaires. Et finalement les résultats de (Pennartz et al., 1997) 

montrent une distribution équilibrée des trois modes de décharges. Il est claire que les 

enregistrements in vitro sont d’une utilité importante pour comprendre plusieurs phénomènes 

dans le système circadien, en l’occurrence, l’expression rythmique des gènes de l’horloge 

(Nakamura et al., 2005), la libération des neurotransmetteurs (Shinohara et al., 1998), le rythme 

circadien de l’activité électrique (Gillette et al., 1995) ainsi que les canaux ioniques (Pennartz 

et al., 1997). Ils offrent aussi l’avantage d’être considérablement stables par rapport aux 

enregistrements in vivo (Sabatier et al., 2004). Cependant, ils restent non représentatifs des 

enregistrements in vivo, notamment à cause de l’inévitable interruption des connections 

neuronales inhérentes aux préparations in vitro (Bhumbra and Dyball, 2010; Brown and 

Piggins, 2007). Ceci est approuvé par plusieurs études qui montrent que le mode de décharge 

est modifiable suite à différents stimuli externes. Par exemple, une étude électrophysiologique 

a montré que dans une culture comportant au moins le SCN, le nerf optique et le chiasma 

optique, des cellules déchargeant en irrégulier tendent vers un mode de décharge en bouffée 

après la stimulation du nerf optique (Cahill and Menaker, 1989). Une autre étude a montré que 

l’orexine qui joue un rôle très important dans l’entrainement non-photique du SCN et dans la 

régulation du cycle veille/sommeil (Aston-Jones et al., 2001), influence le mode de décharge 

des cellules du SCN en culture déchargeant en irrégulier. L’orexine induit un mode de décharge 

en bouffées dans les neurones  (Brown et al., 2008). Ces résultats montrent qu’au moins deux 

paramètres contribuant à l’induction du mode de décharge en bouffées sont absents des 

échantillons en culture où on a évalué les modes de décharge des neurones du SCN. 

Donc la question qui se pose légitimement au vu de ces résultats et des données de la littérature, 

est de connaitre le rôle de cette activité dans le fonctionnement des rythmes circadiens. Bien 

que la réponse soit loin d’être résolu, plusieurs éléments permettent de proposer une hypothèse : 

i) l’existence de l’activité en bouffée dans l’IGL (Lewandowski et al., 2000) et dans le DRN et 
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le MRN (Hajos et al., 1995; Hajos et al., 1996; Ku and Wang, 1991) qui jouent un rôle important 

dans le fonctionnement des rythmes circadiens et qui sont, anatomiquement et 

fonctionnellement, étroitement liées les unes aux autres et au SCN. ii) la position anatomique 

du SCN à proximité de l’axe hypothalamo-pituitaire et des noyaux hypothalamiques avec qui 

le SCN a des connections directes, notamment avec le noyau paraventriculaire (PVN), le DMH, 

la zone sub-paraventriculaire (SPVZ), le noyau supra-optique (SON) et l’aire hypothalamique 

latérale (LH) (Leak et al., 1999; van Esseveldt et al., 2000). iii) le fait que plusieurs de ces 

noyaux hypothalamiques soient aussi caractérisés par une activité en bouffée importante surtout 

dans le PVN, le LH et le SON (Andrew and Dudek, 1983; Haller and Wakerley, 1980; Hatton, 

1982; Poulain and Wakerley, 1982). iv) Le constat d’une sécrétion pulsative d’un certain 

nombre de neuro-hormones de l’axe hipothalamo-pituitaire, telles que la vasopressine, la 

somatotropine, L'hormone lutéinisante (LH), L'hormone folliculo-stimulante (FSH), adréno-

corticotrophine (ACTH) ou encore L'hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires 

(GnRH) (Lewandowski and Blasiak, 2004; Silverman and Zimmerman, 1983). Sur la lumière 

de tous ces éléments, plusieurs auteurs ont proposé l’hypothèse selon laquelle l’activité en 

bouffée des neurones des centres impliqués dans le système circadien, serait à l’origine de la 

sécrétion pulsative des hormones (Ahmad et al., 2001; Lewandowski and Blasiak, 2004; Pitts 

et al., 2001) et que cette activité pourrait correspondre à une libération accrue de neuropeptides 

dans l’hypothalamus (Bhumbra and Dyball, 2010; Dutton and Dyball, 1979). 

Cette hypothèse est fondée et beaucoup d’éléments dans la littérature la soutiennent. Par 

exemple, nous pouvons évoquer dans cette discussion, l’activité en bouffées caractéristique des 

magnocellules du noyau supraoptique qui a été corrélée avec la libération accrue du 

Vassopressine (Brown, 2004; Li et al., 2007; Poulain and Wakerley, 1982) et de l’ocytocine 

(Brown et al., 2000; Rossoni et al., 2008). Il a été aussi rapporté, que la sécrétion pulsative des 

gonadotrophines des neurones pré-optiques, pourrait être le résultat d’activité en bouffées dans 
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ces neurones (Kuehl-Kovarik et al., 2005; Suter et al., 2000). De son coté, (Miller and Fuller, 

1992) propose que cette activité en bouffées est la signature d’une population de cellules 

oscillatoires autonomes à l’origine de la rythmicité endogène des neurones du SCN. Toutes ces 

études montrent l’importance de ce mode de décharge, que notre étude révèle être prédominant. 

La nature de l’hétérogénéité dans l’activité électrique que nous avons constatée dans ce travail,  

et que d’autres équipes ont rapportée, n’est pas encore bien élucidé. Cependant, nous pouvons 

émettre deux hypothèses. Soit elle est attribuée à l’hétérogénéité même des populations 

cellulaires du SCN, comme tend à l’expliquer certains auteurs et donc des propriétés 

intrinsèques propres à chaque cellules  (Laemle et al., 2002; Pennartz et al., 1997), ou bien elle 

reflète la variabilité de la réponse d’un même neurone au cycle circadien. Ceci implique  que 

les neurones du SCN sont capable de changer de mode de décharge, comme tendent à 

l’expliquer d’autres auteurs. Par exemple (Brown et al., 2008) et (Shibata et al., 1984) montrent 

que les proportions de chaque mode changent suivant le jour ou la nuit. Les travaux cités 

auparavant qui montrent que l’orexine (Brown et al., 2008) ou une stimulation photique (Cahill 

and Menaker, 1989) peuvent induire un changement de mode décharge vers le mode en bouffée, 

donnent plus de crédibilité à la deuxième hypothèse. 

ii. L’effet des déplétions monoaminergiques sur l’activité électrique du 

SCN 

Tous les éléments cités auparavant, portent à considérer que l’activité électrique du SCN est 

largement dépendante en plus des mécanismes intrinsèques du SCN, aux afférences externes 

reçues. Donc, on peut facilement imaginer que cette activité électrique soit modifiable de par 

la modification des afférences au SCN, qui peuvent être causées potentiellement par une lésion 

ou une maladie neurodégénérative ou encore par une stimulation photique ou non photique. 

C’est cette conclusion que les résultats de notre étude tendent à confirmer. En effet, un 

deuxième objectif de cette étude était d’évaluer les changements qui pouvaient survenir dans 
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l’activité électriques des neurones du SCN pendant le jour, après différentes combinaisons de 

déplétions monoaminergiques chez le rat. Cette évaluation concerne la fréquence et le mode de 

décharge. 

Le premier changement rapporté pour la première fois dans cette étude, concerne la fréquence 

de décharge des neurones des SCN, qui augmente chez les rats ayant subi une déplétion. Cette 

augmentation a été significative chez les groupes avec une double ou triple déplétion, avec un 

changement plus marqué lorsque les trois monoamines sont lésées. Un autre changement 

concerne le mode de décharge qui devient plus irrégulier et moins en bouffées par rapport aux 

contrôles, avec comme pour la fréquence de décharge un changement plus marqué chez les rats 

ayant subi une triple déplétion. A la différence du paramètre précédent, le mode de décharge a 

cependant été aussi affecté chez les rats du groupe avec une déplétion dopaminergique seule. 

Comme il a été mentionné au début de cette discussion, peu d’études se sont intéressées à 

l’activité électrique des SCN sur des courtes durées et à notre connaissance, aucune n’a étudié 

cette question chez des modèles animaux de la MP. Cette absence de repères bibliographiques 

est compensée par un certain nombre d’éléments dans la littérature qui pourraient aider à la 

compréhension de ces changements observés.  

D’abord, L’absence de changements significatifs dans la fréquence de décharge chez le groupe 

d’animaux ayant subi une déplétion dopaminergique seule, est en accord avec plusieurs études 

qui ont investi le système circadien chez des modèles animaux de la MP. En effet, chez des rats 

6-OHDA avec une lésion bilatérale (Ben and Bruguerolle, 2000) ou unilatérale (Baier et al., 

2006) sévères du système nigro-striatale, le rythme journalier de l’activité locomotrice et de la 

température sont restés intacts, bien que les capacités locomotrices aient été sélectivement 

affaiblies. A noter que ces deux études ont testé le rythme circadien de l’activité locomotrice 

seulement dans des conditions nycthémérales, auxquelles le cycle lumière/obscurité joue un 

puissant rôle de régulation du comportement et des neuropeptides. Une autre étude qui a 
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examiné le même paramètre chez des rats 6-OHDA, mais cette fois ci, dans des conditions 

d’obscurité constante, a montré que les rats lésés sont moins actifs dans la roue avec une activité 

rythmique désorganisée sans aucun effet sur le profil journalier de l’expression de PER2 dans 

le SCN (Gravotta et al., 2011). De la même façon, l’architecture du sommeil chez des souris 

MPTP a été perturbée (Laloux et al., 2008; Lima et al., 2007). Une critique qui peut être faite à 

ces études c’est que l’évaluation de l’activité locomotrice circadienne a été réalisée sur une 

courte durée qui ne dépasse pas un mois en général après les opérations. En effet, de telles 

opérations aussi lourdes que les lésions monoaminergiques, demandent un minimum de trois 

semaines de récupération des animaux et de stabilisation des réseaux neuronaux, notamment 

pour permettre la distinction entre l’effet irréversible des neurotoxines utilisées et l’effet et 

conséquences de l’opération, qui disparaissent en général au bout de cette période de 

récupération. Effectivement, les effets cités ci-dessus se sont avérés être transitoires et les 

paramètres évalués sont retournés à la normale avec le temps. Cependant, dans une autre étude 

sur des souris MPTP qui a été conduite sur une longue période et qui avait examiné les 

paramètres circadiens dans les conditions LD, DD et LL, aucun paramètre circadien n’a été 

altéré (Fifel et al., 2013). D’autres études sur des modèles de souris transgéniques ont investi 

ce sujet. Kudo et Collègues (Kudo et al., 2011) ont montré chez des souris transgéniques avec 

une expression de alpha-synucléique excessive (ASO), plusieurs altérations significatives dans 

l’activité circadienne qui consistent essentiellement à une fragmentation remarquable du 

rythme de l’activité sur la roue et une altération de la distribution temporelle du sommeil. A 

noter que cette dernière étude sur la souris transgénique a montré que les neurones du SCN in 

vitro déchargent plus lentement que des cellules SCN normales. Ce dernier constat, va à 

l’encontre de nos résultats. Ceci peut être expliqué par les mêmes raisons mentionnées au-

dessus dans la première partie de cette discussion et qui font la différence entre les 

enregistrements in vivo et in vitro. Une troisième étude sur des souris MitoPark transgénique 
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qui répliquent la nature lente et progressive de la perte neuronale dans la MP, a rapporté que 

ces souris montrent une perturbation ou une suppression du rythme de l’activité/repos dans les 

conditions constantes. Ces dysfonctionnements sont apparus qu’à partir d’un âge relativement 

avancé (Fifel and Cooper, 2014). Par ailleurs, des études sur des singes MPTP, rapportent des 

perturbations du sommeil avec une somnolence excessive pendant le jour et une fragmentation 

du sommeil (Barraud et al., 2009; Fifel et al., 2014; Vezoli et al., 2011) semblables à celles 

constatées chez des patients atteints de la MP (Happe et al., 2007).  

Au vu de ces résultats, une question s’impose, c’est de comprendre si les perturbations des 

rythmes circadiens relevées dans les différents modèles animaux de la MP, reflètent un 

dysfonctionnement de l’horloge circadien endogène, c’est-à-dire un dysfonctionnement du 

SCN, ou bien le problème se situe en aval, c’est-à-dire dans les structures cibles du SCN. 

Comme le notent Fifel and Cooper (2014), la perte de la rythmicité dans les conditions 

constantes est généralement observée suite à une déficience dans le fonctionnement du SCN 

après lésion (Reppert and Weaver, 2002; Stephan and Zucker, 1972) ou bien dans le cas d’une 

perturbation des gènes clock du SCN (Reppert and Weaver, 2002), ce qui n’est pas le cas au 

moins chez le rat 6-OHDA (Hood et al., 2010). Cette dernière étude montre par contre une 

réduction de PER2 striatal impliqué dans la régulation de la dopamine journalière, qui constitue 

une cible de la régulation circadienne du SCN (Hood et al., 2010). A part la diminution de la 

fréquence de décharge constatée in vitro par (Kudo et al., 2011) et les changements dans 

l’activité électrique rapporté dans notre travail, aucun dysfonctionnement dans le SCN n’a été 

rapportée. L’hypothèse que les altérations observées sont d’origine post-SCN a été émise (Fifel 

and Cooper, 2014). Prenant en considération l’effet de la déplétion dopaminergique sur la 

fréquence de décharge, notre étude rejoint ce constat puisque cette fréquence n’a pas été affectée 

chez ces animaux. Cependant notre étude ne confirme qu’en partie cette hypothèse. En effet 

nos résultats montrent que le mode de décharge des neurones du SCN a été affecté et qu’ils 
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deviennent légèrement plus irréguliers. Notre étude ne permet pas de quantifier l’effet de ce 

changement ni de le corréler à aucune des altérations observées et des études comportementaux 

supplémentaires sont nécessaires chez les mêmes groupes d’animaux. Une hypothèse pour 

expliquer ce constat est qu’il est probable que le mode de décharge de l’activité électrique 

influence les sorties du SCN  et sa perturbation pourrait jouer un rôle dans la fragmentation du 

sommeil ou encore dans la réduction de l’amplitude des rythmes, deux manifestations 

récurrentes dans les études citées auparavant (Fifel and Cooper, 2014; Fifel et al., 2014; Kudo 

et al., 2011), sans que cette perturbation ne soit assez robuste pour modifier les paramètres des 

rythmes circadiens. A souligner que les modèles avec une déplétion dopaminergique seule ne 

reflètent pas tous les aspects de la MP, surtout quand l’objectif recherché est d’évaluer un 

paramètre comme les rythmes circadiens. 

Sur la lumière de ce constat, les autres déplétions monoaminergiques ont été ajoutées, ce qui 

reflète plus l’implication d’autres systèmes dans la maladie, notamment ceux qui sont liés 

directement avec l’horloge circadienne (le système sérotoninergique) ou avec les centres de 

réveil dans le cerveau (le système sérotoninergique et le système noradrénergique). 

Effectivement, l’activité électrique du SCN a été plus affectée chez ces groupes. En l’absence 

d’études comportementales ou électrophysiologiques qui ont investi ce sujet, la dissection de la 

nature des afférences du SCN pourrait apporter des éléments de réponse. D’abord il est 

important de souligner l’absence de récepteurs dopaminergiques fonctionnels dans le SCN 

(Duffield et al., 1998), ce qui pourrait expliquer l’absence ou la légèreté de l’effet de la déplétion 

dopaminergique. Par contre, d’autres noyaux importants dans le système circadien et qui 

constituent les afférences majeurs du SCN, reçoivent des projections dopaminergiques ou 

contiennent des neurones dopaminergiques. En effet, le DRN reçoit une dense innervation 

dopaminergique qui module son activité avec un effet excitateur tonique (Di Giovanni et al., 

2008), et la perte de cette innervation peut entraîner la réduction drastique de sa fréquence de 
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décharge et l’altération de son mode de décharge qui devienne plus en bouffées (Prinz et al., 

2013 (Zhang et al., 2007). A noter que le DRN est impliqué dans la modulation indirecte du 

SCN via l’IGL. Bien que l’existence des neurones dopaminergiques dans le DRN et le MRN 

est rapportée, leurs projections s’avèrent plutôt en direction du noyau accumbens (Jahanshahi 

et al., 2013; Stratford and Wirtshafter, 1990). La dopamine rétinienne est aussi affectée dans la 

MP (Nguyen-Legros, 1988). Une étude sur des souris transgéniques avec l’expression de la TH 

sélectivement atténuée a montré la perte totale de la régulation circadienne de la réponse à la 

lumière dans l’électrorétinogramme (Jackson et al., 2012), mais l’influence sur l’activité du 

SCN reste à élucider. Finalement, bien que la régulation rythmique de la dopamine par le SCN 

est connue et se fait indirectement via le noyau pré-optique médial, une innervation dans le sens 

inverse n’a jamais été montrée (Tsujino and Sakurai, 2009). 

De la même façon, Le LC qui est impliqué dans la régulation circadienne du cycle 

veille/sommeil (Aston-Jones et al., 2001), est innervé indirectement par le SCN via le noyau 

hypothalamique dorso-médial. A l’inverse du VTA, le LC projette faiblement ses terminaisons 

noradrénergiques en direction de l’IGL sans que cette innervation soit réciproque (Horowitz et 

al., 2004). Nous ne pouvons pas affirmer si cette innervation supplémentaire de l’IGL, 

pourraient jouer un rôle dans l’augmentation légère de la fréquence de décharge observée dans 

les neurones du SCN du groupe ayant subi une double déplétion dopaminergique et 

noradrénergique. Une ancienne étude montre que l’application directe de la noradrénaline sur 

des cellules du SCN, induit une augmentation spectaculaire de la fréquence de décharge 

(Nishino and Koizumi, 1977). Ce résultat n’a jamais été démontré in vivo. 

Comme il a été décrit dans l’introduction de ce manuscrit (Cf. voir les afférences du SCN), les 

trois principales structures qui projettent vers le SCN sont la rétine, l’IGL et la partie médiane 

du noyau raphé.  L’innervation du RHT provenant de la rétine est excitatrice et elle est induite 

par le glutamate et renforcée par le PACAP (Harrington, 1997; Michel et al., 2006), ces deux 
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peptides sont activés par la lumière ou par une stimulation du RHT (Brown and Piggins, 2007). 

Cette voie constitue le synchroniseur majeur du SCN par son effet excitateur robuste. 

La deuxième voie afférente au SCN est de nature sérotoninergique, qui contrairement à la 

dopamine et la noradrénaline, innerve densément le SCN et provient essentiellement du MRN, 

et agit sur différents types de récepteurs sérotoninergiques (Morin and Allen, 2006; Pickard and 

Rea, 1997). L’effet inhibiteur de la sérotonine sur les neurones du SCN est bien connu et a été 

démontré par des enregistrements électrophysiologiques unitaires in vivo et in vitro (Huang and 

Pan, 1993; Kow and Pfaff, 1984; Miller and Fuller, 1990; Nishino and Koizumi, 1977; Shibata 

et al., 1983; Ying and Rusak, 1994; Ying and Rusak, 1997) ainsi que par des études 

pharmacologiques avec un agoniste sérotoninergique (8-OH-DPAT) (Prosser et al., 1990; 

Shibata et al., 1992). Ces projections inhibitrices sérotoninergique du MRN modulent l’effet 

excitateur du glutamate rétinien (Liou et al., 1986b; Rea et al., 1994; Smith et al., 2001; Ying 

and Rusak, 1994; Ying and Rusak, 1997). Donc on peut comprendre que l’absence de la 

sérotonine induite par une lésion ou par une maladie neurodégénérative renforce l’effet 

excitateur du glutamate. Ceci pourrait expliquer l’augmentation de la fréquence de décharge 

que nous avons montrée chez les groupes d’animaux ayant subi une déplétion sérotoninergique 

qu’elle soit seule ou en  double ou triple avec les deux autres monoamines. Ceci expliquerait 

aussi pourquoi cette augmentation n’était pas aussi remarquable ou n’était pas significative dans 

les groupes de rats avec le système sérotoninergique intact. Il a été montré que les neurones du 

SCN sont plus sensibles à la sérotonine pendant la nuit (Mason, 1986) et que le pic de la 

sérotonine mesurée par micro-dialyse in vivo dans le SCN se situe juste avant le début de la nuit 

(Barassin et al., 2002). A partir de ce constat, nous pouvons prédire que l’effet de la déplétion 

sérotoninergique pendant la nuit serait plus remarquable. 

La troisième voie afférente au SCN est aussi de nature inhibitrice. Elle agit essentiellement avec 

le GABA (Jiao and Rusak, 2003) et le NPY (Harrington, 1997), qui sont les neurotransmetteurs 
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majeurs de la GHT. Alors que le NPY a été décrit pour son action inhibitrice (Cutler et al., 

1998; Gribkoff et al., 1998; Liou and Albers, 1991; van den Pol et al., 1996), l’action du GABA 

sur les neurones du SCN est encore sujet de débat. Alors que la plupart des auteurs indiquent 

son effet inhibiteur (Brown and Piggins, 2007), d’autres indiquent au contraire que le GABA 

joue un rôle excitateur pendant le jour (Wagner et al., 1997; Wagner et al., 2001) ou la nuit (De 

Jeu and Pennartz, 2002) ou encore seulement sur la partie dorsale du SCN (Albus et al., 2005). 

Bien que notre étude ne permet pas de confirmer ou d’infirmer l’une ou l’autre des hypothèses, 

mais elle montre qu’un certain équilibre entre ces trois voies et d’autres est essentiel pour le 

maintien de l’activité électrique des neurones du SCN. Une fois cet équilibre est perturbé, le 

fonctionnement du SCN est perturbé. Cette perturbation peut affecter la fréquence ou le mode 

de décharge. 

Cette étude rapporte des éléments de preuve que l’activité neuronale du SCN chez les rats ayant 

subi une triple déplétion monoaminergiques, a été profondément modifiée, ce qui montre le rôle 

important que joue la sérotonine dans la régulation de cette activité. Cette conclusion pourrait 

apporter des nouveaux éléments à prendre en considération pour améliorer le traitement 

sérotoninergique actuel. Ce traitement repose surtout sur des antidépresseurs (Bomasang-Layno 

et al., 2015 pour revue) et des agonistes sérotoninergique spécifiques aux récepteurs 5-HT2A 

contre les psychoses (Schrag et al., 2015) ou encore, plus tardivement des agonistes aux 

récepteurs 5-HT1A pour remédier à la dyskinésie induite par la L-DOPA (Lindenbach et al., 

2015). Si les cellules du SCN expriment les récepteurs 5-HT2A et 5-HT1A, il expriment aussi 

d’autres, notamment les récepteurs 5-HT5A, 5-HT7, 5-HT2C et 5-HT1B (Belenky and Pickard, 

2001; Duncan et al., 2000; Duncan et al., 1999; Moyer and Kennaway, 1999; Oliver et al., 2000; 

Prosser et al., 1993; Sprouse et al., 2004a; Sprouse et al., 2004b). Ces récepteurs jouent tous un 

rôle important dans le système circadien (Morin and Allen, 2006 pour revue).  
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VI. Conclusions générales et perspectives : 

Le premier objectif de cette thèse était de vérifier la validité d’un modèle animal de la MP en 

évaluant ses réponses aux critères établis pour considérer un modèle comme étant bon pour 

reproduire les symptômes moteurs et non-moteurs de la MP ainsi que les différents aspects 

physiopathologiques de la maladie ou encore vérifier sa reproductibilité qui est un critère très 

important dans le développement des modèles animaux. Cette partie de la thèse a montré que 

l’intoxication au PQ/MB induit certes, une lésion partielle des neurones dopaminergiques sans 

qu’il y ait un changement dans les niveaux de la sérotonine et de la noradrénaline. Cette lésion 

dopaminergique, bien qu’elle soit significative, reste loin de celle constatée chez d’autres 

modèles animaux de la maladie, en l’occurrence les rats 6-OHDA et les singes MPTP, et ne 

peut pas à elle seule expliquer les troubles moteurs constatés chez une partie des animaux 

traités. Le fait que chez ces animaux les troubles constatés sont accompagnés par des problèmes 

pulmonaires sévères et une perte considérable du poids corporel, alors que ces troubles sont 

absents chez l’autre partie des animaux qui ne montrent pas de complications périphériques 

implique que les perturbations motrices observées ne sont pas seulement le résultat de la perte 

dopaminergique, mais aussi l’effet des dysfonctionnements pulmonaires. 

Donc les résultats de cette première partie, fournissent des éléments tangibles qui permettent de 

conclure que les rats Sprague Dawley, ne sont pas sensibles de la même façon au PQ/MB, et de 

ce point de vue, ils ne sont pas reproductibles en tant que modèles animaux. Par contre, les 

résultats des tests non-moteurs, peuvent être exploités dans le futur pour mieux comprendre cet 

aspect encore mal connu de la maladie, vu qu’ils montrent une atteinte significative de ces 

fonctions chez tous les groupes. Les changements électrophysiologiques observés pourraient 

aussi être exploités pour étudier la maladie dans ses premiers stades, vu qu’ils ressemblent aux  

résultats des études électrophysiologiques chez des animaux avec des déplétions 

dopaminergiques partielles. Evidemment ces deux conclusions, nécessitent d’autres études pour 
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mettre en place un modèle exploitable dans ce sens. Plusieurs études supplémentaires pourraient 

être proposées, notamment en diminuant les doses et en allongeant de la durée d’exposition. 

Nous pouvons aussi proposer l’évaluation de cette combinaison sur des vieux rats et le 

changement de la voie d’administration pour une intoxication via la nourriture.  Finalement, 

ces résultats constituent une sonnette d’alarme de la dangerosité de ces produits utilisés sans 

aucune restriction au Maroc et ailleurs dans d’autres pays, et pourraient constituer la base 

d’études épidémiologiques et cliniques pour vérifier s’il y a une corrélation entre l’utilisation 

de ces deux substances et l’occurrence de la MP et des atteintes pulmonaires sévères dans les 

régions où ils sont massivement utilisés.   

Les résultats de cette première partie, nous ont clairement fait décider à choisir le modèle 6-

OHDA que nous avons trouvé le plus approprié pour étudier la problématique centrale de cette 

thèse. Ce choix vient du fait que ce modèle nous permet de répliquer le mieux la MP, avec la 

possibilité qu’il offre pour étudier et comparer les effets de la déplétions des trois systèmes 

monoaminergiques majeurs impliqués dans la maladie. Comparé avec le modèle PQ/MB, on 

note que dans ce dernier les systèmes noradrénergique et sérotoninergique restent intactes alors 

qu’ils sont fortement impliqués dans la modulation des rythmes circadiens 

En effet, le deuxième objectif de cette thèse était d’évaluer les effets de la dégénérescence des 

neurones monoaminergiques sur les rythmes circadiens en général et sur l’activité électrique 

des neurones du SCN en particulier. Nos résultats ont montré que ces déplétions induisent des 

changements significatifs dans cette activité neuronale, en particulier dans deux paramètres 

importants pour évaluer cette activité, qui sont la fréquence et le mode de décharge. Alors que 

ces changements ne concernent que le mode de décharge chez les rats avec une déplétion 

dopaminergique seule, qui ont vu leur activité en bouffées diminuer légèrement en faveur de 

l’activité irrégulière, chez les autres groupes, ces changements ont été plus importants et ont 
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concerné les deux paramètres. A noter que ces changements ont été spectaculaires chez le 

groupe de rats avec une triple déplétion.  

Les résultats de cette partie de la thèse montrent clairement l’implication des 

neurotransmetteurs monoaminergiques dans la modulation de l’activité électrique des neurones 

du SCN. Ils fournissent aussi des éléments de preuves de l’implication éventuelle de ces 

changements électrophysiologiques dans la physiopathologie des perturbations des rythmes 

circadiens dans le contexte de la MP.  

Au-delà de ces changements électrophysiologiques constatés, ce travail répond partiellement à 

une question qui a souvent accompagné les études qui se sont intéressées aux perturbations des 

rythmes circadiens constatées chez les parkinsoniens. Cette question, est de savoir lequel des 

composants du système circadien est affecté pour provoquer l’apparition de ces troubles. Est-

ce qu’il s’agit de l’entrée de l’horloge ? De sa sortie ? Ou de l’horloge elle-même ? A notre 

connaissance, aucune étude n’a montré que le fonctionnement du SCN a été affecté par la 

suppression du contrôle monoaminergique. Donc le fait que nos résultats montrent pour la 

première fois un changement au sein même du SCN, met en question la tendance précédente à 

croire que c’est plutôt les cibles du SCN qui sont affectées et que le SCN reste intacte. Reste à 

savoir si ces changements affectent le fonctionnement intrinsèque du SCN ou bien c’est le 

résultat de sa dénervation tonique, et qu’une fois cette dénervation compensée, le 

fonctionnement du SCN retourne à la normale. Dans l’optique de répondre à ces questions, nous 

pouvons proposer des études expérimentales d’ordre pharmacologique et électrophysiologique 

qui nous permettront d’y répondre. Ainsi, nous pouvons utiliser des agonistes et des 

antagonistes de la sérotonine et de la noradrénaline pour étudier l’action spécifique de ces 

neurotransmetteurs sur l’activité électrique du SCN. Nous pouvons aussi utiliser les agents 

pharmaceutiques utilisés classiquement dans la thérapie de la MP, pour voir la réponse 

électrophysiologique en temps réel des neurones du SCN à ces différents agents chez les 
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groupes de rats contrôles et avec des déplétions. Ces agents pourraient être la L-DOPA ou les 

agonistes dopaminergiques ou encore la stimulation électrique du NST. Nous pouvons aussi 

utiliser des antagonistes dopaminergiques sur des rats contrôles pour  voir si le SCN réagit de 

la même façon que la déplétion. Si les changements sont significatifs, nous pouvons même aller 

encore plus loin et utiliser des agonistes spécifiques des DR1 et DR2 pour déterminer par quelle 

voie la dopamine pourrait influencer l’activité neuronale du SCN. A noter qu’une grande partie 

de ces expériences sont déjà entamées. De la même façon, Nous pouvons aussi, utiliser deux 

électrodes, une classique d’enregistrement et une de stimulation, pour à la fois stimuler le LC 

ou le noyau Raphé et enregistrer l’activité du SCN. Ces expériences apporteraient des réponses 

sur les questions encore suspendues.   

Ces résultats ne seraient concluantes, qu’une fois corrélés avec les réponses comportementales 

aux différentes déplétions effectuées. Effectivement, nous avons déjà réfléchi et entamé cette 

partie avec la mise en place des différents groupes déjà testés en électrophysiologie, dont les 

rythmes circadiens seront évalués avec l’analyse de l’activité locomotrice journalière en 

acétimétrie. Nous nous attendons à ce que le groupe de déplétion dopaminergique seule, 

confirme les résultats déjà existants dans la littérature, mais à ce que les autres groupes montrent 

des perturbations des rythmes circadiens beaucoup plus significatives. Cette étude 

comportementale pourrait être complétée par une analyse de l’activité métabolique par l’étude 

où nous pouvons mesurer par immun-réactivité les variations circadiennes de neuropeptides 

telles que la Vasopressine ou le peptide intestinal vasoactif. Elle pourrait aussi être enrichie par 

une analyse de l’activité de l’horloge moléculaire en mesurant l’expression gènes horloges 

bmal1, per1-2, cry1-2. 

A souligner, qu’en marge de cette étude sur les effets des déplétions monoaminergiques sur 

l’activité neuronale des cellules du SCN, notre étude présente pour la première fois la 

distribution des modes de décharge de ces cellules chez les rats normaux, en se basant sur les 
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méthodes récentes de différencier ces modes de décharge qui reposent sur une analyse 

rigoureuse et automatisée de plusieurs paramètres recueillis des enregistrements 

électrophysiologiques. Cet aspect longtemps négligé pourrait contribuer à approfondir notre 

compréhension du fonctionnement du SCN physiologiquement et physiopathologiquement. 

Bien que l'architecture du système circadien soit complexe, nos résultats avec les données de la 

littérature nous permettent de proposer un modèle qui pourrait expliquer les différents 

changements observés au sein du SCN (figure 31). Ce modèle chargé de points d’interrogations 

reste à compléter. A cette fin, beaucoup d’études complémentaires sont nécessaires. Ces études 

sont d’ordres comportementaux, électrophysiologiques et pharmacologiques. Ils pourraient 

concerner en plus des expériences déjà proposées plus haut, l’évaluation de la stimulation ou 

l’inhibition de l’IGL dont le fonctionnement représente le grand point d’interrogation du 

modèle proposé dans la figure et qui reste par rapport à la voie rétino-hypothalamique et la voie 

sérotoninergique la voie la plus mal connue. 

 

Figure 31 : Une représentation schématique des connections du SCN qui pourraient jouer un 
rôle dans la perturbation des rythmes circadiens dans le contexte de la MP. 
En tirets sont indiquées, les connections indirectes du SCN, alors que les traits 
continus représentent les connections directes. Abréviation : IGL, Feuillets intergéniculés latéraux 
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du thalamus ;; SCN, noyau suprachiasmatique; DRN, Noyau Raphé dorsal ; MRN, Noyau Raphé 
médian ; LC, Locus Coerelus ; VTA, Aire tegmental ventral. 
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Abstract—Paraquat (PQ) and maneb (MB) are potential risk

factors for Parkinson’s disease. However, their impact on

non-motor disorders, monoamine neurotransmission and

basal ganglia function is not clearly determined. Here we

investigated the effects of combined treatment with PQ/MB

on motor behavior, anxiety and “depressive-like” disorders,

tissue content of monoamines, and subthalamic nucleus

(STN) neuronal activity. Male Sprague–Dawley rats were

intoxicated by PQ (10 mg/kg) and MB (30 mg/kg) twice a

week. Two weeks later, the majority of animals (group 1,

16/26) showed a severe loss of body weight with tremor

and respiratory distress and others (group 2, 6/26) showed

only tremor. Animals of group 2 received PQ/MB during four

weeks before developing weight loss. A last group (group 3,

4/26) was insensitive to PQ/MB after 6 weeks of injections.

Groups 1 and 2 displayed a failure of motor activity and

motor coordination. Group 3 showed slight motor deficits

only after the last injection of PQ/MB. Moreover, PQ/MB

induced anxiety and “depressive-like” behaviors in animals

of groups 2 and 3. Biochemical analysis showed that

PQ/MB reduced striatal dopamine (DA) tissue content

paralleled by changes in the activity of STN neurons without

changing the content of norepinephrine and serotonin in the

cortex. Our data provide evidence that individuals are not

equally sensitive to PQ/MB and show that the motor deficits

in vulnerable animals, are not only a result of DA neuron

degeneration, but may also be a consequence of peripheral

disabilities. Nevertheless, the parkinsonian-like non-motor
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impairments may be a direct consequence of the bilateral

DA depletion. � 2015 IBRO. Published by Elsevier Ltd. All

rights reserved.

Key words: paraquat, maneb, Parkinson’s disease, dopamine,

norepinephrine, serotonin.

INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is a neurological disorder,

characterized by motor symptoms, such as rigidity,

resting tremor, postural instability and bradykinesia.

Non-motor disabilities (depression, anxiety, cognitive

impairment, sleep disorder. . .) are also a hallmark of the

disease. The motor and non-motor symptoms are

supposed to be a result of the degeneration of

dopaminergic (DAergic) neurons in the substantia nigra

pars compacta (SNc) (Ehringer and Hornykiewicz, 1960)

and also of other monoaminergic neurons, including norad-

renergic (Bertrand et al., 1997) and serotonergic (Kish,

2003) systems. The cause of sporadic cases of PD is still

unknown, but recent epidemiological and experimental

studies suggest the implication of environmental factors.

In fact, this notion of association between environmental

factors and PD is born from early observations by Davis

and Colleagues (1979) who reported chronic parkinsonism

secondary to intravenous injection of 1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyrine (MPTP) in young people. MPTP

is a meperidine analog, which does not exist in nature,

but its molecular structure presents similarities with other

industrially and naturally occurring substances (Langston

et al., 1983). In addition to heavy metals, elevated

exposure to manganese has been suggested as a high

risk factor for the development of PD, by altering neurobi-

ological systems and producing neurological deficits in

patients (Guilarte, 2013) and animal models (Sabbar

et al., 2012; Bouabid et al., 2014). Indeed, cumulative

exposure to lead and/or manganese induced motor and

non-motor impairments paralleled by changes in the elec-

trical and metabolic activities of subthalamic nucleus

(STN) neurons in the rat (Sabbar et al., 2012; Bouabid

et al., 2014). These studies provide solid arguments for

the involvement of environmental toxicant in the induction

of atypical PD-like deficits. Furthermore, several epide-

miological studies suggested a link between pesticides and

PD (Tanner, 1989; Ascherio et al., 2006; Dick et al., 2007;

Hatcher et al., 2008). Among pesticides, Paraquat (PQ)

is one of the most widely used herbicide in the developing

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2015.10.021
mailto:abdelhamid.benazzouz@u-bordeaux.fr
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countries. PQ is a possible candidate risk factor for PD, as

it bears structural similarities with MPP+, the active com-

ponent of MPTP (Snyder and D’Amato, 1985). It has been

suggested that PQ penetrates the blood–brain barrier

(Shimizu et al., 2001) causing the loss of nigro-striatal

DAergic cells, which results in the induction of motor

deficits (McCormack et al., 2002; Thiruchelvam et al.,

2003). In addition to PQ, the fungicide Maneb (MB) is

known to reduce locomotor activity (Morato et al., 1989)

and already experienced as an enhancer of MPTP

(Takahashi et al., 1989) and PQ (Thiruchelvam et al.,

2000b; Kachroo et al., 2010) neurotoxicity. The fact that

both PQ and MB share the ability to alter the DAergic

system and their use in geographically overlapping areas,

encouraged by lack of models using environmental neuro-

toxins, prompted numerous research teams to use the

PQ/MB combination as an animal model of PD (Dauer

and Przedborski, 2003; Xu et al., 2011; Blesa et al.,

2012; Campos et al., 2013b). However, the relevance of

the model has not been studied in detail, taking into

account all aspects of PD, including motor and non-

motor symptoms, the changes in basal ganglia neuronal

activity and the impact of peripheral disabilities.

The present study aimed to investigate the effects of

combined treatment with PQ and MB on: (1) locomotor

activity and motor coordination, (2) anxiety behavior, (3)

“depression-like” behavior, (4) tissue contents of

dopamine (DA) in the striatum and norepinephrine (NE)

and serotonin (5-HT) in the frontal cortex, (5) and the

neuronal activity of subthalamic nucleus, which is a

basal ganglia structure playing a key role in the

pathophysiology of PD.
EXPERIMENTAL PROCEDURES

Animals and PQ/MB treatment

All animal experiments were carried out in accordance

with European Communities Council Directive 2010/63/UE,

and all efforts were made to minimize the number of

animals used and their suffering. The study received

approval from the local Ethics Committee (Comité

d’éthique pour l’expérimentation animale Bordeaux,

France).

Two-month-old male Sprague–Dawley rats (n= 34)

weighing 280 g in the beginning of the experiments were

used. Animals were obtained from the “Centre d’Elevage

Depré” (Centre d’Elevage Depré, Saint Doulchard,

France), and maintained in a room with constant

temperature (24 �C) and humidity (45%), exposed to a

12-h light/12-h dark cycle (light on at 7:00 A.M.) with

access to food and water ad libitum. Animals were

initially divided into two groups as follows: (i) 26 treated

animals received intra-peritoneal (i.p.) injections of a

solution containing PQ (10 mg/kg) and MB (30 mg/kg),

dissolved in saline (0.9% NaCl), twice a week for two,

four or six weeks depending on their vulnerability to

treatment. (ii) 8 control animals received saline (0.9%

NaCl) in the same conditions. The doses used were

chosen on the basis of previous published protocols

(Thiruchelvam et al., 2000a; Cicchetti et al., 2005). The

animal’s weight was monitored twice a week. The general
health of the animals was daily observed throughout the

duration of the experiment. The tremor has not been

quantified but its presence or absence was determined

by careful observations of video recordings.
Evaluation of locomotor behaviors (Open Field)

Spontaneous horizontal and vertical (rearing) activities as

well as stereotyped movements (movements with low

amplitudes and independent of locomotor activity) were

measured using a photoelectric actimeter (Actitrack,

Panlab, Barcelona, Spain), as previously described

(Belujon et al., 2007; Chetrit et al., 2009). Briefly, the

apparatus consisted of a transparent cage that was con-

nected to a photoelectric cell. Light beams detected

movements and the total motor activity of each rat was

recorded. All recordings in the actimeter were done in

an isolated room between 8:0 A.M. and 2:00 P.M. The

protocol consisted of two phases: (i) Habituation: sponta-

neous motor activity was recorded during four consecu-

tive days in two consecutive sessions of 10 min before

the beginning of injections. (ii) The test was made each

week after two injections of PQ/MB or saline and con-

sisted of two consecutive sessions of 10 min. Only the

second session of 10 min was retained for data analysis

to evaluate the motor behavior of the animals. Statistical

analyses were done using Prism (GraphPad Software,

San Diego, CA, USA).
Evaluation of motor coordination (rotarod)

To assess the effect of PQ/MB treatment on motor

coordination, rats were trained to remain on a rotarod

(BIOSEB, in vivo Research Instruments, Spain), as

previously described (Papp and Bal, 1987; Rozas et al.,

1997). All rats underwent a 3-day training program on a

7-cm diameter rotarod. During the training period, each

rat was placed on a horizontal rod rotating at a gradually

increasing speed from 4 to 20 rotations per minute (rpm)

for a maximum of 15 min by which time a steady baseline

level of performance was attained. The day after training,

the motor coordination was recorded for each animal dur-

ing five trials. The latency to fall off the rotarod was

recorded and the time limit was fixed to 3 min.
Evaluation of anhedonia (sucrose preference test)

The sucrose preference test was used as previously

described (Delaville et al., 2012). Rats were housed in

individual cages with food and water ad libitum. Three

days before the experiment onset, rats were housed in

the presence of two bottles of water and the position of

the bottles was randomly changed to prevent a place

preference. On the test day, when the light turns off at

7:00 P.M., pre-weighted water and 1% sucrose-

containing bottles were placed on the home cage and rats

were allowed to drink for 2 h. During these 2 h, the posi-

tion of the bottles was changed four times. Water or

sucrose absorption was measured by weighing the bottles

before and after the test. Sucrose preference was calcu-

lated using the following formula as previously reported

(Delaville et al., 2012):
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100� ½sucrose intakeðgÞ=ðsucrose intakeðgÞ þ water intakeðgÞ�:

This test was made only for animals that survived for 4

and 6 weeks of PQ/MB treatment.
Evaluation of “depression-like” behavior (forced swim
test)

The forced swim test was conducted as previously

described (Borsini and Meli, 1988). Briefly, this test was

held in two days; it consists of placing the rat on a

transparent Plexiglas cylinder (height = 50 cm; diame-

ter = 20 cm) filled with 25 ± 2 �C temperature water.

Depth was 30 cm to prevent the rat from reaching the

cylinder bottom. Animals were filmed in order to enable

off-line analysis. Off-line analysis was performed as previ-

ously reported (Detke et al., 1995). A rat was judged to be

immobile when it remained floating in the water without

struggling and was making only those movements

necessary to keep its head above water. This test was

made only for animals that survived for 4 and 6 weeks

of PQ/MB treatment.
Evaluation of anxiety (elevated plus maze (EPM))

Animals were tested in the EPM to assess the anxiety-

related behavior. Published procedures were used

(Delaville et al., 2012). The EPM consisted of two open

arms (50 cm long � 10 cm wide) and two walled arms

(50 cm long � 10 cm wide � 38.5 cm high) with an open

roof, arranged around a central platform (10 cm � 10 cm),

with the two arms of each type placed opposite to each

other. Animals were placed onto the central platform, fac-

ing one of the open arms. The animal was allowed to

explore the maze for 5 min. The following variables were

measured: time (s) spent in the open and closed arms

and number of entries into the open and closed arms

(an entry was counted when the animal entered an arm

with all four paws). This test was made only for animals

that survived for 4 and 6 weeks of PQ/MB treatment.
Biochemical assessment of monoamines

Tissue content of DA and its metabolite

3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) were measured

in the striatum and NE, 5-HT and its metabolite

5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) were measured in

the frontal cortex. The choice of these brain structures

was based on their extensive monoaminergic

innervations (De Deurwaerdere et al., 1995; Delaville

et al., 2012). Tissue concentrations were measured by

high performance liquid chromatography (HPLC) with

electrochemical detection in these brain areas of

PQ/MB-treated rats and controls, as previously described

(De Deurwaerdere et al., 1995; Delaville et al., 2012).

Rats were decapitated, and the brains quickly removed

and frozen in cold isopentane. Striatum and frontal cortex

were dissected at �20 �C and stored at �80 �C until their

use in biochemical assays. The tissues were homoge-

nized in 200 ll of 0.1 N HClO4 and centrifuged at

13,000 rpm for 30 min at 4 �C. Aliquots of the super-

natants were diluted in the mobile phase (ø for the cortex
and ø for the striatum) and injected into the HPLC column

(Chromasyl C8, 150 � 4.6 mm, 5 lm) protected by a

Brownlee–Newgard precolumn (RP-8, 15 � 3.2 mm,

7 lm) (CIL, Sainte-Foy la Grande, France). The mobile

phase delivered at 1.2 ml/min; flow rate was as follows

(in mM): 60 NaH2PO4, 0.1 disodium EDTA, and 2 octane

sulfonic acid plus 7% methanol, adjusted to pH 3.9 with

orthophosphoric acid and filtered through a 0.22-lm
Millipore filter. Detection of compounds was performed

with a coulometer detector (CoulochemI, ESA, Paris,

France) coupled to a dual-electrode analytic cell (model

5011, ESA). The potential of the electrodes was set at

+350 and �270 mV. Results are expressed as ng/g of

tissue, and each value is mean ± SEM.
Extracellular single unit recordings

Extracellular single-unit recordings were made in control

and intoxicated rats under urethane anesthesia (1.2 g/kg

i.p.) as previously reported (Ni et al., 2001a; Belujon

et al., 2007). A single glass micropipette electrode (impe-

dance: 8–12 MO; aperture 0.5 lm) was filled with 4% pon-

tamine sky blue in 3 M NaCl and then lowered into the

STN according to the stereotaxic coordinates of the rat

brain atlas of Paxinos and Watson (Paxinos and

Watson, 1996) (in mm relative to bregma, AP: �3.8, L:

�2.5, D: 6.8–8.2). Extracellular neuronal activity was

amplified, band-passfiltered (300–3000 Hz) using a

preamplifier (Neurolog, Digitimer, UK) and transferred

via a Powerlab interface (AD Instruments, Charlotte,

NC, USA) to a computer equipped with Chart 5 software

(AD Instruments). Only neuronal activity with a signal-

to-noise ratio > 3:1 was recorded and used for further

investigation. Basal firing of neurons was recorded for

10 min, and at the end of each session the recording site

was marked by electrophoretic injection (Iso DAM80,

World Precision Instruments, Hertfordshire, UK) of pon-

tamine sky blue after recording the last neuron of the last

trajectory through the micropipette at a negative current of

20 lA for 10 min. After completion of the experiments,

animals were sacrificed, the brains removed, frozen in

isopentane at �45 �C and stored at �80 �C. Fresh-

frozen brains were cryostat cut into 20-lm coronal sec-

tions and acetylcholine esterase staining was used as

previously described (Chetrit et al., 2009) to determine

the location of the pontamine sky blue dots marking the

recording site in the recorded structure. Only brains with

clear blue dots in the STN were used for data analysis.
Data analysis

The activity of each neuron was analyzed with a spike

discriminator using a spike histogram program (AD

Instruments), and firing parameters were calculated

using Neuroexplorer program (Alpha Omega, Nazareth,

Israel). Firing rates were expressed as the averaged

frequency of discharge calculated over the 10-min

period of stabilization, and the value for each group is

mean ± SEM. Firing patterns were analyzed as

previously described (Labarre et al., 2008) using the

method of Kaneoke and Vitek (1996). Three patterns

were determined: a regular pattern, with a discharge



Fig. 1. (A) Schematic presentation of the experimental paradigm. (B)

Effect of PQ/MB treatment on body weight gain. Data reported as

mean ± SEM from group 1 (n= 16), group 2 (n= 6), group 3

(n= 4) of PQ/MB-treated rats and controls (n= 8). Data were

compared using a two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc

test: *p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001.
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density distribution of spike train that follows a near-

normal distribution; an irregular pattern, which follows a

Poisson distribution; and a bursty pattern, with a dis-

charge density histogram that follows two different distri-

butions. The number of cells discharging in each pattern

was expressed as a percentage of the total number of

neurons recorded.

Statistical analysis

Statistical analyses were done using Prism (Graph Pad

Software, San Diego, CA, USA). Results of locomotor

activity as well as motor coordination and body weight

loss were compared using a Two-way analysis of

variance (ANOVA) followed by Bonferroni test as a

post-test method. Non-motor tests, electrophysiological

and biochemical results were compared using a One-

way ANOVA followed by Bonferroni test when Normality

and Equal variance test were passed, otherwise

Kruskall–Wallis followed by Dunn’s was used. A p
value < 0.05 was considered as significant.

RESULTS

Intoxicated animals manifested different responses
to PQ/MB treatment

PQ/MB intoxicated animals induced different profiles of

body weight. Two weeks after the beginning of PQ/MB

treatment, animals manifested three different responses:

(1) the majority of animals (group 1, n= 16) showed

rapid and severe body weight loss (Two-way ANOVA,

F= 19.19, p< 0.001) with resting tremor of all the

body and signs of respiratory distress. Five of them died

and 11 were sacrificed and their brains collected for

biochemical analysis of monoamines. (2) Animals of

group 2 (n= 6) showed only tremor with no significant

weight loss after 2 weeks of treatment. We continued

PQ/MB treatment until the fourth week during which

they showed rapid and severe weight loss (Two-way

ANOVA, F= 11.32, p< 0.001). We then decided to

sacrifice them and their brains were collected. (3) At

last, only four treated animals (group 3) remained

resistant without body weight loss (Two-way ANOVA,

F= 0.82, p= 0.61) until the end of the experiment,

6 weeks after the beginning of treatment (Fig. 1B).

PQ/MB treatment induced different effects on
locomotor activity

The locomotor activity was assessed once a week in

control and PQ/MB-treated animals. Compared to

control rats, PQ/MB treatment affected horizontal and

vertical movements over time in group 1 (Two-way

ANOVA, F= 7.611, p= 0.001 and F= 7.55,

p= 0.001 respectively, Fig. 2A, D) and group 2 (Two-

way ANOVA, F= 2.97, p< 0.05 and F= 3,89,

p< 0.01 respectively, Fig. 2B, E). In contrast to group 2

(Two-way ANOVA, F= 1.69, p= 0.17, Fig. 2H)

stereotypic movements of group 1 were affected (Two-

way ANOVA, F= 5.32, p< 0.01, Fig. 2G). Finally, PQ/

MB treatment did not affect horizontal (Two-way

ANOVA, F= 0.22, p= 0.97, Fig. 2C), and neither
vertical (Two-way ANOVA, F= 1.28, p= 0.28, Fig. 2F)

or stereotypic (Two-way ANOVA, F= 0.65, p= 0.69,

Fig. 2I) movements of group 3. Animals of group 1

showed a significant decrease of horizontal (p< 0.001),

vertical (p< 0.01) and stereotypic (p< 0.001) activity

after the first week of injection and continued to

decrease much more for the second week (p< 0.001,

p< 0.001 and p< 0.01 respectively). For group 2, the

start of decrease of horizontal activity began after

2 weeks of treatment (p< 0.05), which continued during

the third and fourth (p< 0.01) weeks. No significant

decrease was observed in the vertical activity until the

fourth week where a significant decrease of this

parameter was observed (p< 0.05). Stereotypic activity

was decreased after three weeks of injection (p< 0.01)

and continued at the fourth week (p< 0.05). On the

other hand, results of group 3 remained non significant

during the 6 weeks of tests except for the vertical

movements (Fig. 2).
PQ/MB treatment induced different responses in
motor coordination

The rotarod test was used to assess the effect of PQ/MB

treatment on motor coordination. Compared to controls,

PQ/MB treatment significantly affected the time spent on

the rotating bar in animals of groups 1 and 2 (Two-way

ANOVA, F= 3.699, p< 0.05 and F= 6.042,

p< 0.001 respectively, Fig. 3A, B). In group 1, the



Fig. 2. PQ/MB treatment reduced locomotor activity measured in the “open field” actimeter in animals of group 1 and group 2 but had no change in

group 3. Locomotor activity histograms represent the number of horizontal (A–C), vertical (D–F) and stereotypic (G–I) movements recorded during

the second 10 min session, before and once a week after two injections of PQ/MB in the three groups of animals compared to controls. Data

reported as mean ± SEM from PQ/MB-treated animals of group 1 (n= 16), group 2 (n= 6), group 3 (n= 4) and controls (n= 8). Data were

compared using a two-way ANOVA, followed by Bonferroni post hoc test: *p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001.
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decrease of time spent on the rotating bar was started just

after the first week of injections (p< 0.01) and continued

to decrease during the second week (p< 0.001). In

group 2, the decrease of time spent on the rotating bar

also started after the first week (p< 0.001) and

continued after two (p< 0.001), three (p< 0.001) and

four (p< 0.001) weeks of injections. In contrast to

groups 1 and 2, motor coordination in animals of group

3 did not change even after 6 weeks of PQ/MB
treatments compared to controls (Two-way ANOVA,

F= 0.07850, p= 0.998, Fig. 3C).
PQ/MB treatment induced anxiety behavior

Anxiety behavior was not assessed for group 1 as the

animals showed rapid and severe body weight loss with

respiratory distress. For groups 2 and 3, anxiety

behavior in the EPM was tested at the end of PQ/MB



Fig. 3. PQ/MB treatment reduced motor coordination measured in

the rotarod test, in animals of groups 1 and 2 but had no change in

animals of group 3. Motor coordination histogram represents the time

that the rat stay on the rotating bar before and once a week after two

injections of PQ/MB for the three groups of animals compared to

controls. Data reported as mean ± SEM of PQ/MB-treated animals

of group 1 (n= 16), group 2 (n= 6), group 3 (n= 4) and controls

(n= 8). Data were compared using a two-way ANOVA followed by

Bonferroni post hoc test: *p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Fig. 4. PQ/MB induced anxiety (A, B), depressive like behavior (C)

and anhedonia (D) in animals of groups 2 and 3. (A) Histogram

showing the percentage of the number of entries in the open arms of

elevated plus maze relative to the total number of entries into the four

arms. (B) Histogram showing the percentage of time spent in the

open arms relative to the total time spent in the four arms. (C)

Histogram showing the immobility duration in the forced swim test.

(D) Histogram showing the percentage of sucrose consumption

relative to the total consumption. Data reported as mean ± SEM from

group 2 (n= 5) and group 3 (n= 4) of PQ/MB-treated rats and

controls (n= 8). One-way ANOVA followed by Bonferroni post-test

or Kruskall–Wallis one-way ANOVA followed by Dunn’s post-test was
performed; *p< 0.05, **p< 0.01 in comparison with controls.

A. Tinakoua et al. / Neuroscience 311 (2015) 118–129 123
treatment. Compared to control rats, PQ/MB significantly

affected the number of entries (Kruskall–Wallis test,

p< 0.01, Fig. 4A) and the time spent in the open arms

(Kruskall–Wallis test, p< 0.01, Fig. 4B). Indeed, PQ/MB

dramatically decreased the number of entries by 95% in

animals of group 2 (p< 0.01) and by 99% in animals of

group 3. The time spent in the open arms also
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significantly decreased in animals of groups 2 and 3 by

99% and by 92% respectively.
PQ/MB treatment induced depressive-like behavior

As for anxiety, depressive-like behavior was not assessed

in animals of group 1 for the same reasons. For groups 2

and 3, depressive-like behavior was assessed using the

forced swim test at the end of PQ/MB treatment.

Compared to control rats, PQ/MB treatment significantly

affected the immobility time in groups 2 and 3 (Kruskall–

Wallis test, p< 0.01, Fig. 4C). Indeed, PQ/MB

significantly increased the immobility time in animals of

groups 2 and 3 (86.00 ± 23.58 s and 99.60 ± 4.85 s,

respectively, versus 6.17 ± 1.49 s in controls).

Anhedonia was assessed using the sucrose preference

test. Compared to control animals, PQ/MB treatment

significantly affected the sucrose consumption in groups

2 and 3 (Kruskall–Wallis test, p< 0.01, Fig. 4D). It

significantly reduced the sucrose consumption by 31%

in group 2 (p< 0.01) and by 34% in group 3 (p< 0.01).
PQ/MB intoxication affected DA and DOPAC tissue
contents but not NE, 5-HT and 5-HIAA

As shown in Fig. 5, the systemic administration of PQ/MB

produced a significant alteration of tissue content of DA

(One-way ANOVA, F= 6.10, p= 0.004, Fig. 5A) and

its metabolite DOPAC (Kruskall–Wallis, p= 0.029, Fig.,

5B) in the striatum, but not that of NE (One-way

ANOVA, F= 0.490, p= 0.693; Fig. 5C), nor 5-HT and

5-HIAA (Kruskall–Wallis One-way ANOVA, p = 0.38

and One-way ANOVA, F= 0.49, p= 0.693 and

F= 0.49, p= 0.69, respectively, Fig. 5D, E) in the

frontal cortex. Compared to control rats, PQ/MB

significantly reduced striatal DA tissue level by 55% in

group 1 (p< 0.01), by 46.6% in group 2 (p< 0.05) and

by 50% in group 3 (p< 0.05, Fig. 5A). Concerning the

DOPAC, PQ/MB significantly reduced its tissue level in

the striatum of only group 1 by 48.89% (p< 0.05), but a

high tendency for groups 2 and 3 was observed (Fig. 5B).
PQ/MB intoxication affected the neuronal activity of
STN neurons

In control rats, the mean firing rate of STN neurons

(n= 43) was 11.36 ± 1.25 spikes/s. Majority of these

neurons discharged regularly (69.04%, Fig. 6A) and only

few discharged irregularly (19.04%, Fig. 6B) or with

bursts (11.90%, Fig. 6C). Compared to control rats, PQ/

MB treatment significantly affected the firing rate

(Kruskall–Wallis followed by Dunn’s post-test,
p< 0.001, Fig. 6D) in group 1 (4.21 ± 1.01 spikes/s,

p< 0.001), group 2 (5.13 ± 0.79 spikes/s, p< 0.001)

and group 3 (2.96 ± 0.5 spikes/s, p< 0.001).

Moreover, examination of the coefficient of variation

(CV) of the interspike interval distribution revealed

changes in the firing pattern of cells in the STN of

intoxicated rats. Indeed, PQ/MB treatment significantly

increased the CV in group 1 (1.25 ± 0.15), group 2

(1.16 ± 0.18) and group 3 (1.3 ± 0.12) compared to

control rats (0.61 ± 0.06) (Kruskall–Wallis one-way
ANOVA followed by Dunn’s post-test, p< 0.001,

p< 0.01 and p< 0.001 respectively, Fig. 6E). The

percentage of STN neurons discharging regularly, was

significantly reduced (14.7%, 27.02% and 8% in group

1, group 2 and group 3, respectively) and the

percentage of cells discharging both irregularly (44.4%,

43.24% and 44% in group 1, group 2 and group 3,

respectively) and in bursts (41.17%, 29.72% and 48% in

group 1, group 2 and group 3, respectively) was

significantly increased (v2 = 43.64, p< 0.002, Fig. 6F).

Likewise, the percentage of spikes in burst was

increased in PQ/MB-treated animals (23.52 ± 4.6,

22.31 ± 3.32, 29.33 ± 4.36% in group 1, group 2 and

group 3, respectively) compared to control rats (8.97

± 2.05) (Kruskall–Wallis One-way ANOVA followed by

Dunn’s post-test, p< 0.05, p< 0.01 and p< 0.001,

respectively, Fig. 6G).
DISCUSSION

Results of the present study showed that treated animals

manifested different behavioral responses when exposed

to PQ/MB intoxication: (i) one group of animals (group 1)

developed early motor deficits and weight loss

accompanied by severe tremor, (ii) another group of

animals (group 2) developed motor and non-motor

deficits with significant weight loss and slight tremor that

appears at least four weeks after the beginning of PQ/

MB treatment, (iii) animals of group 3 developed only

very slight movement deficit that appears only after six

weeks of treatment with no significant weight loss but

accompanied by significant non-motor disorders. These

abnormal behaviors were paralleled by a significant

reduction of tissue contents of DA, as well as changes

in the electrical activity of STN neurons. Nevertheless,

tissue contents of NE and 5-HT were not affected by

PQ/MB intoxication.

Our results showed that PQ/MB treatment induced in

the majority of treated animals a loss of body weight,

tremor and signs of respiratory distress; other rats

intoxicated in the same conditions exhibited no

significant body weight loss and no respiratory problems.

The presence of dichotomous populations after PQ/MB

intoxication has already been reported in rats and mice

in which a group of animals suffers from systemic toxicity

and another group recovers and displays no lung

pathology (Satomi et al., 2004; Cicchetti et al., 2005;

Saint-Pierre et al., 2006). These results demonstrate that

PQ/MB combination induced different effects depending

on the vulnerability of individuals and that this difference

in vulnerability may be attributed the natural biological vari-

ety and/or to gene expression differences between ani-

mals as demonstrated by a DNA microarray study that

showed that PQ induced differential expression of neurofi-

bromatosis type 1 gene which is a marker of pulmonary

fibrosis (Satomi et al., 2004). The body weight loss may

be a consequence of lung pathology but has also been

attributed to the fact that PQ is preferentially accumulated

in the hypothalamus (Corasaniti and Nistico, 1993), which

is involved in the food intake regulation and body weight

control (van der Gugten et al., 1977; Krauchi et al., 1984).



Fig. 5. Biochemical analysis of tissue contents of dopamine (DA, A) and its metabolite DOPAC (B) in the striatum and norepinephrine (NE, C),

serotonin (5-HT, D) and its metabolite (5-HIAA, E) in the frontal cortex of rats treated with PQ/MB compared to controls. Data reported as mean

± SEM of concentrations in ng/g of wet tissue. Statistical analysis using a One-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test or Kruskall–Wallis

followed by Dunn’s post hoc test: *p< 0.05, **p< 0.01 in comparison with controls.
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The manifestation of motor impairments, assessed by

the open field and the rotarod tests was also different in

time course between animals. While a quick and sudden

decrease in locomotor activity was developed in the

animals of group 1, a progressive decrease in locomotor

activity was observed in animals of group 2.

Furthermore, PQ/MB treatment significantly and

dramatically affected motor coordination in these two

groups of animals just after the two first injections.

Nevertheless, the animals of group 3 did not develop

locomotor deficits and motor coordination even with
higher number of injections during a longer period of

time. The motor deficits observed in animals of group 1

and group 2 are consistent with previous studies carried

out in the rat and mice (Cicchetti et al., 2005)

(Thiruchelvam et al., 2003) (Fahim et al., 2013). However,

results of group 3, in which animals were insensitive to

PQ/MB treatment, have not previously been described

in the literature, suggesting that individuals are not equally

and reproducibly vulnerable to pesticides.

In contrast to the motor behavior, which has been well

studied in PQ/MB rat and mouse models, only few studies



Fig. 6. PQ/MB treatment decreased the firing rate and induced a switch from regular pattern to burst pattern of discharge, in STN neurons. (A-C)

Representative examples of spike trains recorded from (A) regular, (B) irregular (C) or burst firing cell in the STN. (D) Firing rate histogram. (E)

Histogram showing the coefficient of variation. (F) Firing pattern histogram showing the proportion in percent of STN cells discharging regularly,

irregularly or with bursts and (G) Histogram showing the pourcentage of spikes in burst. Data reported as mean ± SEM from STN neurons of group

1, group 2 and group 3 of PQ/MB-treated rats and controls (n= 8). Statistical analysis using Kruskall–Wallis one-way ANOVA followed by Dunn’s
post-test for (D, E, G) and Chi2 test for firing pattern (F) were performed; *p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001 in comparison with controls.
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have examined non-motors impairments induced by PQ

alone (Litteljohn et al., 2008; Campos et al., 2013a), and

to our knowledge, there are no studies exploring these

disorders in the PQ/MB model. Herein, we show for the

first time that PQ/MB treatment induced non-motor

disorders in group 2, in which animals developed motor

deficits, and also in group 3, in which motor performances

were not affected. Indeed, our results showed that PQ/MB

induced anxiety, as expressed by the dramatic reduction
in the number of entries and time spent in the plus maze

open arms, and “depressive-like” behavior, as expressed

by the increase in immobility time in the forced swim test.

PQ/MB treatment induced also anhedonia, justified by a

reduction in the sucrose preference. Considering data of

non-motor impairments from only animals of group 2,

we can assume that non-motor disorders can be a conse-

quence of motor deficits. However, it is unlikely as the ani-

mals of group 3 did not show motor deficits and that
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findings of anhedonic behavior assessed by the sucrose

preference test, which is less dependent on locomotion,

sustained the results of the forced swim test.

The non-motor disorders developed in our animals can

be due to the bilateral depletion of DA as biochemical

results showed that the nigro-striatal DAergic system is a

preferential target of PQ/MB intoxication. Indeed,

repeated injections of PQ/MB significantly decreased DA

tissue level in the striatum by 54% paralleled by a

significant decrease of its principal metabolite DOPAC,

without any effect on tissue contents of NE, 5-HT and 5-

HIAA. These results are in line with a subsequent study

utilizing the same scheme of twice a week PQ/MB

intoxication, in which the authors showed partial DA

damage, decrease in TH protein levels, as well as nigral

DA loss in mice (Thiruchelvam et al., 2000a,b; Li et al.,

2005). They are also in line with those of Drui and Col-

leagues (Drui et al., 2014) who showed that bilateral partial

lesion of DA neurons in the SNc, after stereotaxic injection

of low dose of 6-hydroxydopamine (6-OHDA), induced

anxiety and depressive-like behaviors without themanifes-

tation of motor deficits. Together, our results and those of

others support the assumption that anxiety, depression

and PD could share some underlying biological mecha-

nisms, such as dopaminergic transmission abnormalities.

In our previous work (Delaville et al., 2012), we have

shown that unilateral DA depletion alone was necessary,

but not sufficient alone, to induce anxiety-like disorder. It

required the additional depletion of NE and/or 5-HT. This

is not the case in the present study as the bilateral DA

depletion alone was able to induce this abnormal behavior,

which is in line with a recent study of our team showing

that bilateral DA depletion was able to induce anxiety

behavior (Faggiani et al., 2015). Accordingly, anxiety and

depressive-like behaviors are both dependent on DA

depletion.

Based on the link between motor deficit and the

damage of SNc DAergic neurons in PD patients and in

the classical animal models of the disease (6-OHDA rat

model and MPTP-treated non-human primate), it is clear

that the emergence of motor deficits requires the

damage of 70% of DA neurons in the SNc, which

results in around 80% depletion of DA in the striatum

(Dauer and Przedborski, 2003). This was not the case

in the present study as the maximum of DA depletion

was 54%. Considering the body weight loss, lung pathol-

ogy and lack of an important effect of PQ/MB treatment on

striatal DA depletion, it is difficult to assume that the

observed motor deficits are only due to DA damage

caused by PQ/MB. It is likely that the motor perturbations

can be due, at least in part, to peripheral problems linked

to lung pathology, as only ill animals showed motor defi-

cits. In animals of group 3, which did not show respiratory

distress, the partial depletion of DA was not sufficient to

result in motor deficit as shown by the absence of

changes in the parameters of locomotor activity and

motor coordination.

In addition to the behavioral and biochemical studies,

we investigated the impact of PQ/MB intoxication on the

neuronal activity of STN neurons in the three groups

of animals. Our results showed for the first time that
PQ/MB induced dramatic changes in the firing rate and

patterns of STN neurons in a similar manner in the

three groups of animals. Surprisingly, STN neurons did

not exhibit the suspected increase in their firing rate as

consequence of DA cell lesion but a significant

decrease was observed. This result is not in total

disagreement with the literature as previous studies

have reported contrasting data in 6-OHDA rat model of

PD. Some have shown an increase (Hassani et al.,

1996; Breit et al., 2007), others no change (Belujon

et al., 2007; Delaville et al., 2012; Chetrit et al., 2013),

and others a decrease during the first two weeks post-

6-OHDA lesion (Ni et al., 2001c). However, the main

and consistent effect was the change in firing patterns.

The tonic regular firing characteristic of the normal situa-

tion became bursty and irregular, which are the patholog-

ical signature of STN neurons in PD (Benazzouz et al.,

2002). What is surprising is the presence of bursty and

irregular patterns in animals of group 3 who showed a par-

tial depletion of DA without developing motor deficits.

These results are in line with those of a recent study,

which investigated the link between the levels of DA

depletion, motor symptoms and STN burst activity in rats

with different levels of DAergic denervation induced by the

stereotaxic injection of 6-OHDA (Janssen et al., 2012).

These authors have shown that in animals with a mild

lesion and no locomotor abnormalities, the firing pattern

of their STN neurons shifted from a regular firing to a burst

mode in a similar manner compared to animals with a

substantial or severe lesion. Interestingly, the amount of

STN bursty neurons found in a previous study from our

team was also similar in partial and severe 6-OHDA

lesioned rats (Breit et al., 2007). The early occurrence

of a bursty phenotype might be a result of DA inputs from

the SNc to the STN (Ni et al., 2001b; Janssen et al., 2012;

Chetrit et al., 2013), contributing to compensatory mech-

anism to drive the remaining SNc neurons to enhance

the DA release through the nigrostriatal pathway

(Bezard et al., 1999).

CONCLUSION

The present study provides evidence that male

Sprague–Dawley rats are not reproducibly and equally

sensitive to PQ/MB and shows that the observed motor

deficits in some intoxicated animals, are not only a

result of DAergic neuron degeneration, but may also be

a consequence of peripheral disabilities including

respiratory distress. Nevertheless, the parkinsonian-like

non-motor impairments, such as anxiety and depression

reported in PD patients, may be a direct consequence

of the bilateral DA depletion.
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