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3-MT	:	3-méthoxythyramine		
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5-CSRTT	:	tâche	de	réaction	en	série	à	5	choix	
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Cette	thèse	a	été	financée	par	l’agence	nationale	de	la	recherche	et	l’association	France	

Parkinson.		
	
	

Les	résultats	de	ce	travail	de	thèse	ont	fait	l’objet	des	publications	suivantes	(présentées	
en	annexe	de	ce	manuscrit)	:		
	
	
-	What	can	rodent	models	tell	us	about	apathy	and	associated	neuropsychiatric	symptoms	

in	Parkinson’s	disease?	

	
Magnard	Robin*,	 Vachez	Yvan*,	Carcenac	Carole,	 Krack	Paul,	David	Olivier,	 Savasta	Marc,	
Boulet	Sabrina	and	Carnicella	Sebastien	(Translationnal	Psychiatry,	2016)	
	
	
-	Trait	Impulsivity	and	Anhedonia:	Two	Gateways	for	the	Development	of	Impulse	Control	

Disorders	in	Parkinson's	Disease?		

	
Jean-Luc	 Houeto*,	 Robin	Magnard*,	 Jeff	 W.	 Dalley,	 David	 Belin	 and	 Sebastien	 Carnicella	
(Frontiers	in	psychiatry,	2016)	
	

-	Nigrostriatal	Dopaminergic	Denervation	Does	Not	Promote	Impulsive	Choice	in	the	Rat:	

Implication	for	Impulse	Control	Disorders	in	Parkinson’s	Disease		

Robin	 Magnard,	 Yvan	 Vachez,	 Carole	 Carcenac,	 Sabrina	 Boulet,	 Jean-Luc	 Houeto,	 Marc	
Savasta,	David	Belin	and	Sebastien	Carnicella	(Frontiers	in	behavioral	neuroscience,	2018)	

	

Autre	article	auquel	j’ai	participé	et	qui	ne	concerne	pas	directement	le	sujet	de	cette	thèse	:	

- Deep	brain	stimulation	of	the	subthalamic	nucleus	in	rats	reduces	motivated	behaviors:	

implication	for	apathy	in	Parkinson’s	disease 

Yvan	Vachez,	Carole	Carcenac,	Robin	Magnard,	 Lydia	Kerkerian-Le	Goff,	Pascal	Salin,	Marc	
Savasta,	Sebastien	Carnicella	and	Sabrina	Boulet	(En	préparation)	
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La	 maladie	 de	 Parkinson	 (MP)	 est	 la	 seconde	 affection	 neurodégénérative	 la	 plus	

répandue	 après	 la	 maladie	 d’Alzheimer.	 Elle	 touche	 aujourd’hui	 environ	 7	 millions	 de	

personnes	dans	le	monde,	dont	plus	de	200	000	en	France,	avec	une	prévalence	de	1	%	chez	

les	personnes	de	plus	de	65	ans	et	3	%	chez	les	plus	de	80	ans	dans	les	pays	industrialisés	(de	

Lau	and	Breteler,	2006;	Nussbaum	and	Ellis,	2003;	Samii	et	al.,	2004)	Circulaire	SG/	DGOS/	R4/	

DGS/	MC3/	DGCS/	3A/	CNSA	no	2015-281	du	7	septembre	2015	relative	à	la	mise	en	œuvre	

du	plan	maladies	neurodégénératives	2014-2019).	Avec	le	vieillissement	de	la	population,	il	

est	estimé	que	l’incidence	de	cette	maladie	doublera	d’ici	2030	dans	certains	pays	d’Europe,	

dont	la	France	(Fredericks	et	al.,	2017).		

	

Sur	 le	 plan	 anatomo-pathologique,	 la	 MP	 se	 caractérise	 par	 la	 dégénérescence	

progressive	et	irréversible	des	neurones	dopaminergiques	(DAergiques)	de	la	substance	noire	

pars	 compacta	 (SNc),	 point	 de	 départ	 de	 la	 voie	 nigrostriée	 (Agid,	 1989;	 Ehringer	 and	

Hornykiewicz,	1960).	Cette	dégénérescence	s’accompagne	d’inclusions	éosinophiles	ou	corps	

de	Lewy,	composés	notamment	d’agrégats	d’alpha	synucléine,	qui	sont	localisés	au	niveau	du	

corps	 cellulaire	 neuronal,	 et	 parfois	 de	 l’axone.	 La	 dégénérescence	 des	 neurones	

mésencéphaliques	combinée	à	la	présence	de	corps	de	Lewy	reste,	à	l’heure	actuelle,	le	seul	

critère	diagnostic	post-mortem	de	la	MP	(Poewe	et	al.,	2017).	La	perte	du	tonus	DAergique	au	

sein	de	la	voie	nigrostriée	va	provoquer	la	dérégulation	du	fonctionnement	d’un	ensemble	de	

noyaux	sous-corticaux,	nommés	ganglions	de	la	base	(GB).	Ces	noyaux	gris	centraux	jouent	un	

rôle	primordial	dans	l’élaboration	et	le	contrôle	du	mouvement.	En	effet,	l’hyperactivité	de	la	

voie	indirecte	des	GB,	combinée	à	l’hypoactivité	de	la	voie	directe,	toutes	deux	dues	à	la	perte	

de	 tonus	 DAergique,	 vont	 contribuer	 à	 l’apparition	 de	 la	 triade	 de	 symptômes	 moteurs	

parkinsonienne	associant	akinésie,	rigidité	posturale	et	tremblement	de	repos	(Albin	et	al.,	

1989,	1995).	Afin	de	corriger	ces	symptômes	moteurs,	différentes	stratégies	thérapeutiques	

sont	 envisageables.	 Citons	 notamment	 la	 (L)-3,4	 dihydroxyphénylalanine	 (L-DOPA),	

précurseur	naturel	de	la	dopamine	(DA),	combiné	ou	non	au	traitement	par	des	agonistes	des	

récepteurs	 DAergiques,	 qui	 permettent	 de	 rétablir	 le	 tonus	 DAergique	 au	 sein	 des	 GB	

(Birkmayer	 and	 Hornykiewicz,	 1961;	 Calandrella	 and	 Antonini,	 2012).	 Malheureusement,	

l’efficacité	de	la	L-DOPA	tend	à	diminuer	avec	l’évolution	de	la	maladie,	provocant	l’apparition	

de	mouvements	anormaux	et	involontaires,	appelés	dyskinésies	(Castrioto	et	al.,	2017;	Voon	

et	al.,	2017).	D’autres	stratégies	basées	sur	des	techniques	neurochirurgicales,	ont	également	
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vu	le	jour,	telles	que	la	stimulation	cérébrale	à	haute	fréquence	du	noyau	subthalamique	(SHF-

NST)	(Limousin	et	al.,	1995a;	Limousin	et	al.,	1995b).	Elle	permet	une	réduction	spectaculaire	

des	symptômes	moteurs,	et	donc	une	réduction	importante	de	la	dopathérapie	(Krack	et	al.,	

1997).	 Cependant,	 au-delà	de	 ces	 troubles	moteurs,	 identifiés	 il	 y	 a	plus	d’un	demi-siècle,	

d’autres	manifestations	d’ordre	émotionnelles,	motivationnelles	ou	encore	cognitives	ont	été	

plus	 récemment	 mises	 en	 évidence	 et	 font	 dorénavant	 partie	 intégrante	 de	 la	

symptomatologie	 parkinsonienne.	 (Chaudhuri	 et	 al.,	 2006b;	 Chaudhuri	 and	 Odin,	 2010;	

Chaudhuri	and	Schapira,	2009;	Sierra	et	al.,	2015;	Voon	et	al.,	2011a).		

	

Si	 la	perte	progressive	des	neurones	DAergiques	de	 la	voie	nigrostriée	représente	une	

dysfonction	 majeure	 de	 la	 MP,	 d’autres	 systèmes	 de	 neurotransmission	 sont	 également	

atteints	dans	cette	pathologie	(Braak	et	al.,	2004;	Dalley	and	Roiser,	2012;	Jellinger,	1991).	En	

effet,	 les	neurones	noradrénergiques	du	 locus	cœruleus,	 sérotoninergiques	des	noyaux	du	

raphé	 dorsal,	 ainsi	 que	 les	 neurones	 DAergiques	 de	 l’aire	 tegmentale	 ventral	 (ATV),	 vont	

également	être	impactés	par	la	neurodégénerescence	(Emre,	2003;	Gesi	et	al.,	2000;	Jenner	

et	 al.,	 1983;	 Lang	 and	Obeso,	 2004;	 Rommelfanger	 and	Weinshenker,	 2007).	 Ces	 derniers	

projettent	 leurs	 afférences	 vers	 différentes	 structures	 limbiques	 telles	 que	 le	 noyau	

accumbens,	l’hippocampe,	l’amygdale,	ainsi	que	vers	les	régions	corticales	comme	le	cortex	

préfrontal.	 Compte	 tenu	 de	 l’implication	 majeure	 de	 ces	 structures	 dans	 les	 processus	

cognitifs,	 motivationnels	 et	 émotionnels,	 la	 neurodégénerescence	 associée	 pourrait	 ainsi	

également	 favoriser	 le	 développement	 de	 symptômes	 neuropsychiatriques	 (Barone,	 2010;	

Delaville	et	al.,	2012).		

	

La	quasi-totalité	des	patients	parkinsoniens	va	être	affectée	à	un	moment	ou	un	autre	de	

la	maladie	par	ces	troubles	du	comportement.	Bien	que	pouvant	être	observés	à	des	degrés	

très	variables,	ils	sont	en	général	extrêmement	invalidants,	avec	un	fort	impact	sur	la	qualité	

de	vie	du	patient	ainsi	que	de	son	entourage,	et	peuvent	avoir	des	conséquences	sociales	et	

économiques	 très	 importantes	 (Rieu	 et	 al.,	 2016).	 Ces	 symptômes	 neuropsychiatriques	

peuvent	 être	 schématiquement	 divisés	 en	 deux	 groupes,	 d’une	 même	 dimension	

comportementale	définie	comme	«	motivationnelle	»	(Sierra	et	al.,	2015;	Sinha	et	al.,	2013;	

Volkmann	 et	 al.,	 2010).	 Le	 premier	 groupe	 rassemble	 les	 symptômes	 liés	 à	 une	 sous	

médication	ou	un	arrêt	du	traitement	DAergique	(hypodopaminergie),	caractérisé	chez	20	à	
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50	%	des	patients	par	un	état	apathique	(correspondant	à	une	réduction	des	comportements	

motivés),	anxieux,	dépressif	et	anhédonique	(Aarsland	et	al.,	2009a;	Aarsland	et	al.,	2009b;	

Leentjens	et	al.,	2008;	Pedersen	et	al.,	2010;	Pluck	and	Brown,	2002;	Starkstein	and	Brockman,	

2011).	 On	 peut	 également	 observer	 une	 résurgence	 de	 l’apathie	 chez	 les	 patients	

parkinsoniens	traités	par	SHF-NST	(Drapier	et	al.,	2006).	Dans	le	second	groupe	se	trouvent	

les	troubles	du	contrôle	des	impulsions	(TCI)	(Sierra	et	al.,	2015;	Voon	et	al.,	2009;	Vriend	et	

al.,	2014).	La	fréquence	d’apparition	de	ces	comportements	 inappropriés	est	de	10	à	14	%	

chez	 les	 patients	 parkinsoniens	 sous	 traitement	 DAergique,	 notamment	 chez	 les	 patients	

traités	par	des	agonistes	des	récepteurs	D2/D3	tel	que	le	pramipexole	ou	le	ropinirole	(Voon,	

2007;	 Weintraub,	 2010).	 A	 titre	 de	 comparaison,	 la	 fréquence	 de	 ces	 troubles	

comportementaux	dans	la	population	générale	est	comprise	entre	2	et	3	%	(Corvol,	2014)	

	

Ces	TCI	forment	un	spectre	hétérogène,	comprenant	entre	autres,	le	jeu	pathologique,	

l’hypersexualité,	ainsi	que	les	achats	faits	de	manière	compulsive	et	la	boulimie	(Bostwick	et	

al.,	2009;	Gallagher	et	al.,	2007;	Voon,	2007).	L’ensemble	de	ces	addictions	comportementales	

reflète	 la	 préoccupation	 constante	 des	 patients	 pour	 ces	 activités	 à	 risque,	 ainsi	 que	 leur	

inaptitude	à	contrôler	ces	pulsions.	Ces	comportements	pathologiques	affectent	sévèrement	

leur	 qualité	 de	 vie,	 avec	 des	 répercussions	 sociales,	 occupationnelles	 et	 économiques	

importantes.	 Cependant,	 l’étiologie	 ainsi	 que	 la	 physiopathologie	 de	 ces	 TCI	 dans	 la	 MP	

demeurent	encore	incertaines	(Cenci	et	al.,	2015;	Leroi	et	al.,	2012).		

	

Il	est	intéressant	de	noter	que	les	patients	parkinsoniens	atteints	de	TCI	présentent	une	

caractéristique	 neuropsychologique	 commune	 :	 une	 très	 forte	 impulsivité	 (Houeto	 et	 al.,	

2016;	Voon,	2010).	L’impulsivité	peut	être	définie	globalement	comme	la	tendance	à	exprimer	

des	 comportements	 excessifs	 et	 non	 planifiés,	 effectués	 sans	 réfléchir	 aux	 conséquences	

négatives	qu’ils	peuvent	entrainer	(Dalley	et	al.,	2011;	Eagle	and	Baunez,	2010).	Ce	trait	de	

personnalité	 joue	 un	 rôle	 essentiel	 dans	 la	 compréhension	 de	 nombreux	 états	

psychopathologiques	 et	 il	 constitue	 d’ailleurs	 un	 des	 critères	 les	 plus	mentionnés	 dans	 le	

Diagnostic	and	Statistical	Manual	of	mental	disorders	(DSM-5)	(APA,	2013;	Whiteside,	2001).		

Le	construit	(«	construct	»)	d’impulsivité	est	une	entité	à	plusieurs	facettes	qui	a	récemment	

été	 divisée	 en	 deux	 groupes	 majeurs	 et	 ce,	 en	 fonction	 des	 différents	 processus	

psychobiologiques	qui	les	sous-tendent	:	l’impulsivité	cognitive	et	l’impulsivité	motrice	(Dalley	
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et	al.,	2011).	L’impulsivité	cognitive	ou	impulsivité	de	choix	se	réfère	souvent	à	l’incapacité	à	

tolérer	un	délai	de	renforcement,	et	par	conséquent	à	choisir	une	plus	grosse	récompense	

dont	l’obtention	sera	différée	dans	le	temps	par	rapport	à	une	récompense	plus	petite	mais	

disponible	 immédiatement.	 L’impulsivité	motrice,	 également	 appelée	 impulsivité	 d’action,	

fait	référence	à	l’incapacité	pour	un	individu	d’inhiber	ou	de	stopper	une	action	motrice	en	

cours	d’élaboration.	

	

Parmi	les	différents	facteurs	étiologiques	possibles,	le	traitement	DAergique	semble	être	

un	élément	clé	de	la	genèse	des	TCI	chez	les	patients	parkinsoniens	(Moore	et	al.,	2014;	Voon	

et	 al.,	 2011c;	 Weintraub,	 2010).	 Un	 certain	 nombre	 d’études	 d’imagerie	 fonctionnelle	

réalisées	chez	les	patients	parkinsoniens	met	en	avant	une	surstimulation	possible	du	système	

DAergique	mésocorticolimbique	 dans	 les	 TCI	 (Ray	 and	 Strafella,	 2010;	 Sierra	 et	 al.,	 2015).	

Néanmoins,	 il	 reste	 à	 déterminer	 si	 ce	 dysfonctionnement	 résulte	 uniquement	 d’un	 effet	

iatrogène	 du	 traitement	 DAergique	 ou	 si,	 à	 l’instar	 des	 dyskinésies,	 le	 processus	

neurodégénératif	favoriserait	le	développement	de	ces	effets	secondaires	comportementaux	

dans	la	MP.		

	

Bien	que	les	TCI	soient	exacerbés	sous	traitement	DAergique,	certaines	études	suggèrent	

que	le	niveau	d’impulsivité	de	choix	est	globalement	plus	élevé	chez	les	patients	parkinsoniens	

que	dans	la	population	générale	et	ce,	indépendamment	du	traitement	(Al-Khaled	et	al.,	2015;	

Milenkova	 et	 al.,	 2011).	 Ces	 études	 cliniques,	 corroborées	 par	 certains	 résultats	

expérimentaux	 (e.g.(Tedford	 et	 al.,	 2015))	 suggèrent	 que	 la	 perte	 du	 tonus	 DAergique,	

conséquence	de	la	dénervation	du	striatum,	pourrait	favoriser	les	comportements	impulsifs	

per	se	(Voon	and	Dalley,	2011).	

	

Cependant,	l’ensemble	de	ces	mécanismes	ne	permettrait	pas	d’expliquer	pourquoi	seule	

une	partie	des	patients	parkinsoniens	sous	traitement	DAergique	développe	des	TCI.	Il	est	en	

effet	important	de	noter	que	la	prévalence	des	TCI	est	d’autant	plus	forte	chez	les	hommes	

avec	un	début	précoce	de	maladie,	un	historique	familial	et/ou	personnel	de	consommation	

excessive	d’alcool	et	de	tabac,	ou	encore	un	trait	impulsif	prononcé	(VanderBroek	et	al.,	2016;	

Voon,	 2010;	 Weintraub,	 2009).	 Ces	 données	 suggèrent	 qu’il	 existerait	 un	 ou	 plusieurs	

endophénotypes	qui	conduiraient	à	accroitre	la	vulnérabilité	de	certains	patients	aux	effets	
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psychotropes	des	traitements	DAergiques	(Houeto	et	al.,	2016).	La	dimension	impulsive	de	la	

personnalité	apparaît	 ici	comme	particulièrement	 intéressante	puisqu’elle	est	au	cœur	des	

TCI.	De	plus,	des	études	précliniques	ont	montré	qu’un	fort	phénotype	 impulsif	 favorise	 le	

développement	de	comportements	compulsifs1	(Ansquer	et	al.,	2014;	Belin	et	al.,	2008).		

	

L’apparition	 d’impulsivité	 motrice,	 justement	 associée	 au	 développement	 de	

comportements	compulsifs,	est	associée	à	une	baisse	d’expression	des	récepteurs	D2/D3	dans	

le	striatum	ventral	chez	des	patients	atteints	de	TCI	(Aracil-Bolanos	and	Strafella,	2016;	Joutsa	

et	al.,	2015;	Payer	et	al.,	2015).	De	plus,	cet	endophénotype	de	vulnérabilité	à	la	compulsion	

a	été	caractérisé,	dans	des	études	précliniques,	par	la	diminution	d’expression	des	récepteurs	

D2/D3	dans	le	noyau	accumbens	de	rats	présentant	une	forte	impulsivité	motrice	(Besson	et	

al.,	2013;	Dalley	et	al.,	2007).	Malgré	des	mécanismes	communs,	aucune	étude	clinique	ou	

préclinique	n’a	encore	été	faite	pour	déterminer	le	rôle	de	l’impulsivité	motrice	dans	les	TCI,	

exception	faite	des	études	réalisées	chez	des	patients	parkinsoniens	stimulés	au	niveau	du	

noyau	subthalamique	(Ballanger	et	al.,	2009;	Frank	et	al.,	2007;	Merola	et	al.,	2017;	Wylie	et	

al.,	2010).		

	

Dans	 ce	 contexte,	 il	 est	 très	 difficile	 de	 déterminer	 et	 de	 démontrer	 la	 contribution	

spécifique	de	ces	différents	facteurs	potentiels	dans	le	développement	des	TCI	dans	la	MP.	En	

effet,	 la	 dégénérescence	 du	 système	 DAergique,	 l’impact	 du	 traitement	 ainsi	 que	

l’endophenotype	 de	 vulnérabilité,	 sont	 autant	 de	 facteurs	 pouvant	 participer	 au	

développement	des	TCI.	De	plus,	l'étude	de	ces	troubles	comportementaux	s’avère	complexe	

en	 clinique	 car	 il	 est	 généralement	 difficile,	 voire	 impossible,	 d’isoler	 et	 de	 contrôler	 des	

symptômes	précis	et	un	dysfonctionnement	neurobiologique	particulier	chez	le	patient,	afin	

de	démontrer	un	lien	causal	entre	ces	deux	phénomènes.	Une	approche	préclinique	s’avère	

donc	 particulièrement	 pertinente	 pour	 étudier	 de	 façon	 isolée	 les	 différentes	 causes	

potentielles	des	TCI,	ainsi	que	leurs	interactions.	Notre	laboratoire	a	récemment	développé	

un	nouveau	modèle	animal	chez	le	rat,	basé	sur	des	lésions	sélectives	et	partielles	du	système	

DAergique	 nigrostrié,	 reproduisant	 les	 troubles	 hypodopaminergiques	 parkinsoniens,	 avec	

                                                
1	La	compulsivité	peut	être	définie	comme	la	perte	de	contrôle	inhibiteur	sur	l’émission	d’un	
comportement	 inapproprié	 à	 une	 situation,	 qui	 persiste	 malgré	 la	 connaissance	 de	 ses	
conséquences	néfastes	(voir	pour	revue	Dalley	et	al.,	2011).	
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notamment	un	déficit	motivationnel,	associé	à	un	phénotype	anxieux	et	dépressif	(Carnicella	

et	 al.,	 2014;	 Drui	 et	 al.,	 2014;	 Favier	 et	 al.,	 2014;	 Magnard	 et	 al.,	 2016).	 Par	 ailleurs,	

l'administration	 d’agoniste	 D2/D3,	 comme	 le	 ropinirole	 ou	 le	 pramipexole,	 classiquement	

utilisés	 en	 clinique	 pour	 traiter	 les	 symptômes	moteurs,	 corrige	 également	 ce	 phénotype,	

renforçant	ainsi	la	valeur	prédictive	du	modèle	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014).	La	bonne	

réponse	au	traitement	DAergique	de	ce	modèle	des	troubles	non-moteurs	de	la	MP,	en	fait	

donc	une	approche	de	choix	pour	étudier	les	mécanismes	responsables	des	comportements	

hyperdopaminergiques	dans	le	cadre	des	TCI.		

	

C’est	dans	ce	contexte	que	s’inscrivent	mes	travaux	de	thèse,	dont	l’objectif	principal	a	

été	 de	 déterminer	 certains	 mécanismes	 responsables	 du	 développement	 de	

comportements	impulsifs	dans	un	modèle	rongeur	des	troubles	non	moteurs	de	la	MP.	Je	

décrirai	plus	précisément	les	objectifs	expérimentaux	à	la	suite	des	rappels	bibliographiques.	

Globalement,	mon	travail	a	consisté	à	étudier	:	

	

1)	si	une	dénervation	DAergique	partielle	et	bilatérale	de	la	voie	nigrostriée,	avec	ou	sans	

adjonction	d’un	traitement	chronique	de	pramipexole,	favorisait	le	développement	d’une	

forte	impulsivité	cognitive	(évaluée	dans	deux	paradigmes	différents	d’intolérance	au	délai),	

puis	 d’étudier	 les	 modifications	 d’expression	 des	 récepteurs	 DAergiques	 D2/D3	 dans	 le	

striatum,	ainsi	que	celles	de	la	voie	mTORC1	sous-jacente,	associées	à	ces	comportements	;	

	

2)	 l’impact	d’un	traitement	chronique	de	pramipexole	sur	 l’impulsivité	motrice	dans	une	

tâche	 de	 déficit	 d’inhibition	 d’action,	 puis	 d’observer	 les	modifications	 d’expression	 des	

récepteurs	D1	et	D2	au	niveau	striatal	;	

	

3)	en	lien	avec	les	deux	axes	précédents,	toutes	ces	expériences	ont	été	réalisées	de	manière	

longitudinale	afin	de	déterminer	l’endophénotype	impulsif	de	chaque	rat,	nous	permettant	

ainsi	 d’étudier	 son	 interrelation	 avec	 la	 perte	 de	 neurones	DAergiques	 et	 la	 réponse	 au	

traitement	DAergique.		
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Chapitre	1	:		

	

La	neurotransmission	dopaminergique



Figure 1 : Métabolisme de la dopamine et de la noradrénaline.
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La	 dopamine	 (DA),	 découverte	 il	 y	 a	 de	 cela	 près	 de	 80	 ans	 par	 Holtz	 est	 un	 des	

neurotransmetteurs	qui	a	été,	et	qui	reste	le	plus	étudié	à	ce	jour	(le	mot	clé	dopamine	amène	

à	 plus	 de	 155	 000	 résultats	 sur	 la	 base	 de	 données	 Pubmed).	 Nous	 verrons	 que	 son	

positionnement	 en	 tant	 que	 modulateur	 essentiel	 de	 différentes	 fonctions	

neurocomportementales	 et	 par	 conséquent	 de	 son	 implication	 dans	 de	 nombreuses	

pathologies	 neurologiques	 et	 psychiatriques,	 n’est	 pas	 étranger	 à	 cela.	 L’objectif	 de	 ce	

chapitre	 n’est	 pas	 de	 couvrir	 de	 façon	 exhaustive	 l’ensemble	 des	 aspects	 anatomiques	 et	

fonctionnels	associés	à	la	DA,	qui	restent	d’ailleurs	controversés	et	en	constante	évolution,	

mais	d’essayer	de	fournir	les	éléments	nécessaires	à	une	meilleure	appréhension	de	ce	travail	

doctoral.	

	

A. La	synthèse	de	la	dopamine	

	

La	 synthèse	de	 la	DA	 (Figure	1)	 s’effectue	majoritairement	au	niveau	des	 terminaisons	

synaptiques,	axones	et	dendrites,	des	neurones	DAergiques.	Elle	est	réalisée	en	deux	étapes	:	

-	La	première	étape	correspond	à	la	transformation	de	l’acide	aminé	L-Tyrosine	en	(L)-

3,4	dihydroxyphénylalanine	(lévodopa	ou	L-Dopa).	Cette	réaction	est	catalysée	par	la	tyrosine	

hydroxylase	 (TH),	 et	 constitue	 l'étape	 de	 synthèse	 limitante	 de	 la	 DA	 (Levitt	 et	 al.,	 1965;	

Spector	et	al.,	1963);		

	 -	 La	deuxième	étape	consiste	en	 la	 formation	de	DA	à	partir	de	 la	L-Dopa,	 réaction	

catalysée	par	la	dopa-décarboxylase	(DDC).	

Une	partie	de	la	DA	synthétisée	est	présente	sous	forme	libre	dans	le	cytoplasme,	en	faible	

quantité,	 et	 régulée	 en	 permanence	 par	 deux	 enzymes	 de	 dégradation	 :	 la	 monoamine	

oxydase	 (MAO),	 ainsi	 que	 la	 cathecol-O-methyl	 transferase	 (COMT).	 Cette	 dégradation	

s’effectue	en	majorité	(80	%)	dans	les	neurones	DAergiques,	les	20	%	restant	se	produisant	

dans	les	cellules	gliales	(Westerink	and	Spaan,	1982).			
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B. Les	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	et	leurs	voies	de	projections	

	

I. Les	groupes	cellulaires	A8,	A9	et	A10	mésencéphaliques		

	

Les	 travaux	 précurseurs	 de	 Dalhström	 et	 Fuxe	 ont	 permis	 d'identifier	 les	 neurones	

catécholaminergiques	 dans	 le	 système	nerveux	 central	 (SNC)	 du	 rat	 (Dahlstrom	 and	 Fuxe,	

1964).	 Les	 différentes	 populations	 de	 neurones	 DAergiques	 ont	 été	 topographiées,	

regroupées	et	désignées	sous	la	lettre	A	suivie	d'un	chiffre.	Ainsi,	les	aires	A8-A16	désignent	

les	groupes	de	neurones	DAergiques	du	SNC.		

Chez	le	rat,	la	population	de	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	peut	être	divisée	en	

3	noyaux	contenant	au	total	environ	71	000	neurones	DAergiques	(Bjorklund	and	Dunnett,	

2007;	Fu	et	al.,	2012;	Nair-Roberts	et	al.,	2008)	:	

	 -	A9	:	groupe	neuronal	situé	au	niveau	de	la	substance	noire	(SN),	comprenant	la	partie	

compacte	et	réticulée,	respectivement	nommée	SNc	et	SNr	;		

	 -	A10	:	groupe	neuronal	médian,	correspondant	à	l’aire	tegmentale	ventrale	(ATV)	;	

	 -	A8	:	extension	postérieure	d'A9	et	A10,	nommée	aire	retrorubrale	;		

	

1. La	substance	noire	(SN)	

 

Différentes	 sous	 régions	 du	 groupe	 cellulaire	 A9	 ont	 pu	 être	 identifiées	 grâce	 à	 la	

morphologie,	la	taille	et	la	distribution	des	neurones	au	sein	de	la	SN.	Nous	nous	intéresserons	

plus	 particulièrement	 au	 deux	 divisions	majeures	 de	 la	 SN,	 la	 SN	 réticulée	 (SNr)	 et	 la	 SN	

compacte	(SNc).	

	

a. La	substance	noire	compacte	(SNc)	

	

La	SNc	est	la	sous-structure	la	plus	riche	en	neurones	DAergiques	du	groupe	cellulaire	A9.	

En	 incluant	 les	 deux	 hémisphères,	 elle	 contient	 chez	 le	 rat,	 et	 sur	 la	 base	 d’un	

immunomarquage	de	la	TH,	environ	25	000	neurones	DAergiques	(Figure	2)	(Nair-Roberts	et	

al.,	 2008;	 Poirier	 et	 al.,	 1983).	 Cette	 structure	 est	 composée	 de	 très	 nombreux	 corps	

cellulaires,	de	taille	et	de	forme	très	diverses	(German	and	Manaye,	1993;	Halliday	and	Tork,	

1986;	Nair-Roberts	et	al.,	2008).	La	majorité	des	neurones	retrouvés	dans	cette	sous	structure	



Figure 2 : Représentation des neurones DAergiques TH-positifs dans le mésencéphale de souris suivant un

gradient rostro-caudal en vue coronale (A-C).

Les différentes régions anatomiques sont définies d’après l’étude de Fu et al., 2012, dans laquelle le noyau parabrachial
pigmenté (PBP), sous-structure de l’ATV, se démarque clairement de la SNc. Les sections histologiques sont les reflets
miroir des schémas accolés, symbolisant ainsi l’organisation bilatérale. Adapté de Weishenhorn et al., 2016.
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est	 DAergiques	 (70	 %),	 le	 reste	 étant	 composé	 de	 neurones	 GABAergiques	 (détectés	 par	

l’immunomarquage	de	la	glutamate	décarboxylase,	ou	GAD+)	et,	dans	une	moindre	mesure,	

de	neurones	glutamatergiques	(détectés	par	l’immunomarquage	du	transporteur	vésiculaire	

du	glutamate	ou	VGlut+)	(Nair-Roberts	et	al.,	2008;	Yamaguchi	et	al.,	2013).		

	

b. La	substance	noire	réticulée	(SNr)	

 

La	SNr	est	la	structure	la	plus	volumineuse	de	la	SN.	Elle	borde	la	SNc	ventralement	sur	

l’intégralité	 de	 l’axe	 rostro-caudal	 (Figure	 2).	 Elle	 est	 constituée	 à	 70	 %	 de	 neurones	

GABAergiques,	les	30	%	restants	correspondant	principalement	à	des	neurones	DAergiques	et	

quelques	neurones	glutamatergiques		(Nair-Roberts	et	al.,	2008;	Yamaguchi	et	al.,	2013).		

	

2. L’aire	tegmentale	ventrale	(ATV)	

 

L’ATV	contient	environ	40	000	neurones	DAergiques	sur	l’ensemble	des	deux	hémisphères	

et	se	situe	dans	le	plan	médian	par	rapport	à	la	SN	(Figure	2).		

Contrairement	à	la	SN,	dans	l’ATV,	la	majorité	des	neurones	est	DAergique	(80	%),	le	reste	

se	partageant	entre	les	neurones	GABAergiques	(18	%)	et	glutamatergiques	(2	%)	(Fu	et	al.,	

2012;	German	 and	Manaye,	 1993;	Morales	 and	Margolis,	 2017;	Nair-Roberts	 et	 al.,	 2008;	

Yamaguchi	et	al.,	2007).	Il	est	intéressant	d’observer	que	certains	de	ces	neurones	présentent	

un	co-marquage	pour	 la	TH	et	pour	 le	VGlut	 (Barker	et	al.,	2016;	Morales	and	Root,	2014;	

Yamaguchi	 et	 al.,	 2011),	 co-marquage	 qui	 conduirait	 à	 un	 phénotype	 fonctionnel	 assez	

atypique	 de	 cette	 sous-population	 de	 neurones	 DAergiques	 selon	 une	 étude	 utilisant	

l’optogénétique	 (Stuber	et	 al.,	 2010).	 En	effet,	 en	 faisant	exprimer	 spécifiquement	 chez	 la	

souris	 un	 récepteur	 canal,	 nommé	 channelrhodopsine,	 activable	 par	 une	 longueur	 d’onde	

précise,	dans	les	neurones	DAergiques	de	l’ATV,	les	auteurs	ont	pu	montrer	que	la	stimulation	

de	 leurs	efférences	au	niveau	du	N.Acc	 induisait	des	courants	glutamatergiques,	suggérant	

ainsi	que	ces	neurones	pouvaient	à	la	fois	libérer	de	la	DA	et	du	glutamate.	Cette	co-libération	

n’a	pas	été	retrouvée	au	niveau	nigrostrié,	il	a	cependant	été	observé	dans	cette	voie,	grâce	à	

des	techniques	similaires,	un	co-relargage	de	DA	et	de	GABA	(Kim	et	al.,	2015;	Stuber	et	al.,	

2010;	Tritsch	et	al.,	2012).	Bien	que	la	fonction	précise	de	ce	co-relargage	reste	à	déterminer,	



B C D

Figure 3 : Origines et voies de projections DAergiques nigrostriés, mésolimbiques et mésocorticales chez le rat.

(A) Représentation schématique des projections DAergiques mésencéphaliques en vue sagittale.
(B-D) Même représentation en coupe coronale. Notez le chevauchement des origines mésencéphaliques des projections
DAergiques des aires striatales (B), limbiques (C) et corticales (D) au sein de la zone intermédiaire entre SNc et VTA
(rectangle noir).
SNc: Substance Noire pars compacta ; SNl : substance noire pars lateralis ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; VTA :
Aire Tegmentale Ventrale. Adapté de Bjorklund & Dunnet, 2007.

A
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nous	pouvons	néanmoins	supposer	que	ces	neurones	ont	un	rôle	important	à	jouer	dans	la	

modulation	de	la	neurotransmission	DAergique	(Morales	and	Margolis,	2017).			

	

3. L’aire	rétrorubrale	

	

L’aire	rétrorubrale	est	située	entre	les	aires	A9	et	A10.	Elle	est	constituée	d’environ	6	000	

neurones	DAergiques,	et	quasiment	autant	de	neurones	GABAergiques	(Fu	et	al.,	2012;	Nair-

Roberts	 et	 al.,	 2008).	 Il	 a	 également	 été	 identifié	 récemment	 que	 cette	 structure	 pouvait	

contenir	des	neurones	glutamatergiques	(Yamaguchi	et	al.,	2013).		

	

Dans	la	suite	de	cette	partie,	nous	nous	concentrerons	sur	les	structures	efférentes	des	

aires	A9	et	A10,	du	fait	de	leurs	projections	sur	le	cerveau	antérieur,	et	de	leur	implication	

dans	mon	projet	de	thèse.		

	

II. Efférences	ascendantes	des	projections	DAergiques	mésencéphaliques	

	

La	 caractérisation	 neuro-anatomique	 du	 mésencéphale	 a	 permis	 d’identifier	 plusieurs	

voies	efférentes.	Nommées	nigrostriée,	mésolimbique	et	mésocorticale,	ces	voies	DAergiques	

innervent	différentes	structures	des	ganglions	de	la	base	(GB)	(Figure	3).	

	

1. Les	projections	de	A9	

 

Chez	le	rat,	les	voies	DAergiques	ascendantes	issues	de	la	SNc	innervent	majoritairement	

le	striatum	dorsal	(équivalent	du	caudé-putamen	dorso-caudal	chez	le	primate	(Bjorklund	and	

Dunnett,	2007;	Redgrave	et	al.,	2010b))	formant	ainsi	la	voie	nigrostriée	(Figure	3)	(Beckstead	

et	al.,	1979;	Carpenter	and	Peter,	1972;	Fallon	and	Moore,	1978).	Dans	une	moindre	mesure,	

les	 neurones	 DAergiques	 de	 la	 SNc	 projettent	 également	 sur	 le	 noyau	 entopédonculaire	

(équivalent	du	globus	pallidus	interne,	ou	GPi,	chez	le	primate),	le	globus	pallidus	(équivalent	

du	globus	pallidus	externe,	ou	GPe,	chez	le	primate),	le	noyau	subthalamique	(NST),	ainsi	que	

sur	des	régions	limbiques	telles	que	le	striatum	ventral,	l’amygdale,	le	cortex	préfrontal	(PFC),	

orbitofrontal	(OFC)	et	cingulaire	(Fallon	and	Moore,	1978).		

	



Figure 4 : Représentation schématique des deux classes de récepteurs DAergiques.

(A) Les récepteurs DAergiques de type D1-like sont pourvus d’une extrémité C-terminale longue et d’une troisième boucle
cytoplasmique courte qui vont lui permettre d’interagir avec les protéines Gs et Golf. (B) Les récepteurs de type D2-like ont
au contraire une extrémité C-terminale courte et une troisième boucle cytoplasmique longue. Ils peuvent ainsi interagir avec
les protéines Gi et Go. La troisième boucle cytoplasmique est représentée en bleu, et l’extrémité C-terminale en rouge.
Couplage positif (+) ou négatif (-) avec l’adénylate cyclase (AC). Adapté de Kapsimali et al., 2000.

A B
Récepteur type D1-like Récepteur type D2-like

+ AC - AC
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2. Les	projections	de	A10	

 

Les	projections	DAergiques	issues	de	l’ATV	constituent	la	voie	mésocorticolimbique,	qui	

peut	être	ségrégée	en	deux	voies	principales,	la	voie	mésolimbique	et	la	voie	mésocorticale.		

La	 voie	 mésolimbique	 correspond	 aux	 projections	 de	 l’ATV	 vers	 le	 striatum	 ventral	

composé	du	N.Acc,	des	îlots	de	Calleja	et	des	tubercules	olfactifs	(Fallon	and	Moore,	1978;	

Swanson,	 1982),	 équivalent	 du	 caudé-putamen	 rostro-ventral	 chez	 le	 primate	 (Figure	 3)	

(Bjorklund	 and	 Dunnett,	 2007;	 Redgrave	 et	 al.,	 2010b).	 Il	 faut	 souligner	 qu’une	 faible	

proportion	d’afférences	DAergiques	issues	de	l’ATV	projette	également	vers	le	striatum	dorsal	

(Beckstead	et	al.,	1979).	Mais	cette	voie	ne	se	restreint	pas	au	striatum	et	de	nombreuses	

autres	 structures	 reçoivent	 une	 innervation	 DAergique	 de	 l’ATV,	 comme	 l’amygdale,	 le	

pallidum	ventral,	 l’habenula	 latérale,	 l’hypothalamus	et	 le	 septum	 (Beckstead	et	 al.,	 1979;	

Simon	et	al.,	1979).		

La	voie	DAergique	mésocorticale	se	compose	quant	à	elle,	des	projections	de	l’ATV	vers	

les	 cortex	associatifs,	 sensoriels	et	 limbiques,	 comprenant	notamment	 le	 cortex	préfrontal	

médian	 (mPFC),	 le	 cortex	 orbitofrontal	 (OFC)	 ainsi	 que	 les	 cortex	 enthorinal	 et	 cingulaire	

(Figure	3)	(Oades	and	Halliday,	1987).	

	

III. Les	récepteurs	DAergiques	

	

La	transmission	du	signal	DAergique	au	sein	de	ces	structures	de	projection	se	fait	grâce	à	

des	récepteurs	métabotropiques	couplés	aux	protéines	G.	Ils	sont	constitués	de	7	domaines	

transmembranaires	organisés	en	hélice	a,	et	peuvent	être	classés	en	deux	familles,	selon	la	

taille	de	leur	extrémité	C-terminale	et	de	leur	troisième	boucle	cytoplasmique	mais	également	

en	fonction	de	leur	influence	excitatrice	ou	inhibitrice	sur	l'activité	de	l'adénylate	cyclase	(AC)	

(Figure	4)(Beaulieu	and	Gainetdinov,	2011;	Jaber	et	al.,	1996;	Missale	et	al.,	1998).	Au	total,	5	

sous-types	de	récepteurs	DAergiques	(RD)	ont	pu	être	identifiés,	les	RD1	et	les	RD5	constituent	

la	 famille	 «	 D1-like	 »,	 couplée	 positivement	 à	 l’AC,	 alors	 que	 les	 RD2,	 les	 RD3	 et	 les	 RD4	

appartiennent	à	 la	 famille	«	D2-like	»	et	sont	couplés	négativement	à	cette	même	enzyme	

(Bunzow	et	al.,	1988;	Dearry	et	al.,	1990;	Missale	et	al.,	1998;	Sokoloff	et	al.,	1990).	

	



Figure 5 : Représentation schématique de la distribution des RD1 chez le rat.

(A-D) Sections coronales extraites de l’atlas de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en
mm par rapport au bregma.
Sur les différentes figures représentant la distribution des récepteurs observables par la technique de liaison spécifique d’un
ligand radioactif, les points illustrent les densités moyennes et élevées de chaque sous-type de récepteurs, les faibles
densités ne sont pas représentées.
AcbC : core du noyau accumbens ; AcbSh : shell du noyau accumbens ; AD : noyau thalamique antérodorsal ; AVVL :
noyau thalamique antérieur ; AI : cortex insulaire agranulaire ; AM : noyau thalamique antéromedial ; APT : noyau prétectal
antérieur; BLA: amygdale basolatérale; Cg: cortex cingulaire; Cpu: caudate/putamen; Ce: amygdale centrale; Den: noyau
endopiriforme dorsal ; DG : gyrus denté ; Icj : îlots de Calleja ; IL : cortex infralimbique (frontal cortex) ; GP: globus pallidus ;
LO: cortex orbital latéral; LS: septum latéral; M: cortex moteur; MG: noyau géniculé médial; MM: noyau mamillaire médial;
PBP , noyau parabrachial ; Pir: cortex piriform ; PrL : cortex prélimbique (frontal cortex) ; S: subiculum; S1J : cortex pariétal ;
SC : colliculus supérieur ; SI : substance innominée ; SNc : substance noire compacta ; SNl : substance noire lateralis ; SNr:
substance noire reticulata ; SO : noyau supraoptique ; Tu : tubercule olfactif ; VA : noyau thalamique ventral antérieur ; VO :
cortex orbital ventral ; VP : pallidum ventral ; ZI : zona incerta. Adapté de Bentiviglio et Morelli, 2005.

A B

C D
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1. Les	«	RD1-like	»	

 

a. Les	RD1	

	

Chez	 le	 rat,	 l'expression	 des	 RD1	 est	 très	 importante	 au	 niveau	 du	 striatum	dorsal,	 du	

N.Acc,	des	tubercules	olfactifs,	de	la	SNr	et	du	noyau	entopédonculaire	(Figure	5).	Les	RD1	sont	

également	 retrouvés	 en	 quantité	moindre	 dans	 l'hippocampe,	 l'amygdale	 basolatérale,	 le	

cervelet,	le	thalamus,	le	noyau	subthalamique,	l'hypothalamus	ainsi	qu’au	niveau	du	PFC,	et	

de	l’OFC.	Enfin,	ils	sont	présents	mais	faiblement	exprimés	au	niveau	de	l'ATV,	de	la	SNc	(partie	

latérale)	et	du	globus	pallidus	(Bentivoglio	and	Morelli,	2005;	Jaber	et	al.,	1996;	Missale	et	al.,	

1998;	Savasta	et	al.,	1986).		

	

Dans	 le	mésencéphale,	 les	RD1	 seraient	 faiblement	exprimés	à	 la	surface	des	neurones	

DAergiques	 de	 la	 SNc	 et	 de	 l’ATV	 (Altar	 and	Hauser,	 1987;	 Bentivoglio	 and	Morelli,	 2005;	

Savasta	et	al.,	1986).	Dans	 la	SNr,	cependant,	 ils	 sont	 localisés	au	niveau	des	 terminaisons	

présynaptiques	 provenant	 des	 afférences	 GABAergiques	 striatales	 (Filloux	 et	 al.,	 1987;	

Fremeau	et	al.,	1991;	Le	Moine	et	al.,	1991;	Morelli	et	al.,	1988;	Savasta	et	al.,	1986).		

Dans	 le	 striatum,	 les	 RD1	 sont	 principalement	 localisés	 en	 postsynaptique,	 sur	 les	

neurones	moyens	épineux	(medium-sized	spiny	neurons	ou	MSN)	GABAergiques,	ainsi	qu’en	

plus	faible	proportion	sur	les	interneurones	cholinergiques	(Bergson	et	al.,	1995b;	Huang	et	

al.,	1992;	Kawaguchi	et	al.,	1995;	Weiner	et	al.,	1991).	 Les	RD1	 sont	donc	majoritairement	

postsynaptiques,	alors	situés	sur	la	tête	et	le	cou	des	épines	dendritiques,	même	s’ils	peuvent	

être	retrouvés	en	quantité	plus	faible	au	niveau	présynaptique	(Hersch	et	al.,	1995;	Huang	et	

al.,	1992;	Levey	et	al.,	1993).		

	

b. Les	RD5	

	

Les	 RD5,	 sont	 moins	 exprimés	 que	 les	 RD1	 au	 sein	 du	 striatum	 dorsal,	 du	 N.Acc,	 des	

tubercules	 olfactifs,	 ainsi	 que	 dans	 la	 SNc	 et	 la	 SNr.	 A	 l'inverse,	 leur	 expression	 est	 plus	

prononcée	que	les	RD1	dans	 l’hippocampe,	 le	gyrus	denté,	 le	colliculus	supérieur,	 le	cortex	

préfrontal	 ainsi	 qu’au	 niveau	 du	 noyau	mamillaire	 latéral	 et	 du	 noyau	 prétectal	 antérieur	



Figure 6 : Représentation schématique de la distribution des récepteurs DAergiques chez le rat.

(A-C) Sections coronales extraites de l’atlas de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en
mm par rapport au bregma.
(A) RD2 ; (B), RD3 ; (C) RD4.
Voir la légende de la figure 5 pour les abréviations des structures. Adapté de Bentiviglio et Morelli, 2005.

A

C
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(Ariano	et	al.,	1997a;	Bergson	et	al.,	1995a;	Khan	et	al.,	2000;	Meador-Woodruff	et	al.,	1992;	

Tiberi	et	al.,	1991).		

Au	niveau	du	mésencéphale,	les	RD5	sont	présents	sur	la	membrane	postsynaptique	dans	

l’arborisation	dendritique	des	neurones	DAergiques	de	la	SNc,	alors	que	dans	la	SNr,	ils	sont,	

à	 l’instar	 des	 RD1,	 présents	 au	 niveau	 des	 terminaisons	 axonales	 provenant	 des	 neurones	

GABAergiques	striataux	(Bergson	et	al.,	1995b;	Kliem	et	al.,	2010)	

Dans	le	striatum,	ils	sont	localisés	en	postsynaptique	dans	l’arborisation	dendritique	et	au	

niveau	 du	 péricaryon.	 Dans	 cette	 même	 structure,	 ils	 sont	 également	 présents	 sur	 les	

interneurones	 cholinergiques	 et	 GABAergiques	 (Bergson	 et	 al.,	 1995b;	 Ciliax	 et	 al.,	 2000;	

Rivera	et	al.,	2002a;	Yan	and	Surmeier,	1997).			

	

2. Les	«	RD2-like	»	

 

a. Les	RD2	

	

Les	RD2	sont	très	largement	exprimés	au	sein	du	système	nerveux	central	(SNC)	(Figure	6-

A),	en	particulier	dans	les	structures	qui	composent	le	réseau	des	ganglions	de	la	base	(GB).		

L'expression	 des	 RD2	 est	 la	 plus	 élevée	 au	 niveau	 du	N.Acc,	 du	 striatum	dorsal	 et	 des	

tubercules	olfactifs.	Ils	sont	en	revanche	moins	fortement	exprimés	dans	la	SNc,	l’ATV,	le	PFC	

et	 le	 OFC,	 ainsi	 qu’au	 niveau	 du	 pallidum	 ventral,	 de	 l'amygdale,	 du	 globus	 pallidus,	 de	

l'hippocampe,	 et	 de	 l'hypothalamus.	 Enfin,	 l'expression	 des	 RD2	 est	 faible	 dans	 le	 cortex	

sensori-moteur,	le	thalamus,	l’habenula	latérale,	le	noyau	entopédonculaire,	la	SNr,	ainsi	que	

dans	le	cervelet	(Beaulieu	and	Gainetdinov,	2011;	Bentivoglio	and	Morelli,	2005;	Gerfen,	2000;	

Martres	et	al.,	1985;	Missale	et	al.,	1998;	Savasta	et	al.,	1988;	Savasta	et	al.,	1987;	Seeman,	

2006;	Vallone	et	al.,	2000).	

Au	niveau	mésencéphalique,	les	RD2	sont	localisés	au	niveau	des	corps	cellulaires	et	des	

dendrites	des	neurones	DAergiques	de	la	SNc	et	de	l’ATV	(Yung	et	al.,	1995).	Dans	la	SNr	on	

retrouve	ces	récepteurs	sur	la	membrane	présynaptique	de	neurones	DAergiques	provenant	

de	la	SNc	(Boyson	et	al.,	1986;	Richfield	et	al.,	1989;	Wamsley	et	al.,	1989).	Il	faut	noter	ici	que	

les	RD2	de	la	SNc	et	de	l’ATV	jouent	un	rôle	d’autorécepteurs	déterminant	pour	le	contrôle	de	

l’activité	des	neurones	DAergiques.	Cependant,	il	semble	que	cette	expression	soit	restreinte	

aux	neurones	des	voies	mésolimbique	et	nigrostriée.	En	effet,	en	combinant	des	approches	
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de	rétro-marquage,	d’enregistrements	électrophysiologiques	de	neurones	unitaires	et	de	la	

single-cell	qRT	PCR,	il	a	été	montré	que	les	neurones	DAergiques	de	la	voie	mésocorticale	ne	

possédaient	pas	d’autorécepteurs	RD2	somatodendritiques	(Lammel	et	al.,	2008).				

Au	niveau	striatal,	l'expression	des	RD2	suit	un	gradient	dorsolatéral-ventromédian,	avec	

une	expression	plus	forte	au	niveau	du	striatum	dorsolatéral	et	une	expression	légèrement	

plus	faible	au	niveau	du	striatum	ventromédian	(Joyce	et	al.,	1985).	Les	RD2	sont	exprimés	par	

environ	50	%	des	MSN	mais	également,	et	contrairement	aux	RD1,	par	80	%	des	interneurones	

cholinergiques,	et	20	%	des	interneurones	GABAergiques	(Kawaguchi	et	al.,	1995;	Le	Moine	et	

al.,	1990;	McVittie	et	al.,	1991).	Les	RD2	sont	retrouvés	dans	 la	densité	postsynaptique	des	

épines	dendritiques,	au	niveau	striatal,	mais	également	dans	une	plus	 faible	proportion	au	

niveau	 des	 terminaisons	 présynaptiques	 provenant	 des	 neurones	 mésencéphaliques	

DAergiques	(Levey	et	al.,	1993;	Tarazi	et	al.,	1998;	Yung	et	al.,	1995).	

	

Il	existe	deux	isoformes	du	RD2,	produites	par	un	épissage	alternatif	du	même	gène	Drd2.	

Ces	 récepteurs	 sont	 constitués	 d’une	 chaine	 de	 415	 ou	 444	 acides	 aminés,	 et	 sont	

respectivement	nommés	isoforme	courte	et	longue	(Giros	et	al.,	1989;	Monsma	et	al.,	1989).	

La	 séquence	 d’acides	 aminés	 qui	 permet	 de	 différencier	 ces	 isoformes	 est	 située	 sur	 la	

troisième	boucle	intra-cytoplasmique	et	joue	un	rôle	clé	au	niveau	de	leur	couplage	avec	les	

protéines	 G!i	 (Guiramand	 et	 al.,	 1995).	 L’isoforme	 courte,	 majoritairement	 exprimée	 au	

niveau	 des	 neurones	 DAergiques	mésencéphaliques	 a	 un	 rôle	 d’autorécepteur	 et	 est	 plus	

faiblement	 couplée	 avec	 la	 protéine	 G!i	 que	 l’isoforme	 longue,	 présente	 au	 niveau	

postsynaptique	dans	les	MSN	GABAergiques	striataux	(De	Mei	et	al.,	2009;	Khan	et	al.,	1998;	

Montmayeur	et	al.,	1991).	Ainsi,	la	ségrégation	anatomique	et	le	couplage	différentiel	de	ces	

isoformes	 avec	 l’AC	 via	 la	 protéine	 G!i	 amènent	 à	 différents	 rôles	 fonctionnels	 de	 ces	

récepteurs	dans	la	modulation	de	la	neurotransmission	DAergique2	(De	Mei	et	al.,	2009;	Radl	

et	al.,	2018;	Usiello	et	al.,	2000).	

                                                
2	Certains	antagonistes	montrant	des	affinités	différentes	pour	les	formes	longues	et	courtes	
(Castro	&	Strange,	J	Neurochem,	1993	;	Malmberg	et	al.,	Mol	Pharmacol,	1993	;	Zu	et	al.,	Mol	
Psychiatry,	2002),	il	a	été	suggéré	que	cette	caractéristique	pharmacologique	puisse	rendre	
compte	de	certains	mécanismes	distincts.	Cependant,	une	étude	de	binding	faite	sur	du	tissu	
striatal	de	souris	montre	que	l’affinité	de	la	DA	pour	ces	deux	isoformes	serait	similaire	(Zu	et	
al.,	Mol	Psychiatry,	2002).																																																																																																																																																							
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b. Les	RD3	

	

L’expression	des	RD3	au	sein	du	SNC	est	plus	restreinte	que	celle	des	RD1	et	des	RD2	(Figure	

6-B).	 Il	est	 intéressant	de	noter	 ici	que	ce	récepteur	s’exprime	préférentiellement	dans	 les	

structures	limbiques.		

En	effet,	les	plus	fortes	densités	de	RD3	sont	retrouvées	au	niveau	du	striatum	ventral	:	

N.Acc,	où	leur	expression	est	plus	prononcée	dans	le	shell	que	dans	le	core,	ainsi	que	dans	les	

tubercules	olfactifs	et	les	îlots	de	Calleja	(Diaz	et	al.,	1995;	Le	Moine	and	Bloch,	1996).	Leur	

expression	reste	forte	dans	la	partie	du	striatum	dorsomédian	(DMS)	qui	longe	le	ventricule,	

mais	elle	apparaît	très	faible	dans	le	reste	du	striatum	dorsal,	et	notamment	dans	le	striatum	

dorsolatéral	(DLS).	Globalement,	le	niveau	d’expression	des	RD3	aurait	tendance	à	suivre	un	

gradient	inverse	à	celui	du	RD2,	en	s’exprimant	davantage	dans	les	régions	ventromédianes	

que	 dorsolatérales	 (Favier	 et	 al.,	 2017).	 Les	 RD3	 sont	 également	 présents	 dans	 le	 noyau	

mamillaire,	 l’habenula	 latérale,	 le	 noyau	 de	 la	 strie	 terminale,	 le	 noyau	 paracentral	 du	

thalamus,	 ainsi	 que	 dans	 certains	 noyaux	 hypothalamiques,	 et	 dans	 le	 cervelet.	 Enfin,	 on	

retrouve	des	quantités	relativement	faibles	de	RD3	au	sein	de	 l'hippocampe,	de	 l'amygdale	

basolatérale,	des	cortex	cingulaires	et	moteurs	(Bentivoglio	and	Morelli,	2005;	Bouthenet	et	

al.,	1991;	Khaled	et	al.,	2014;	Levant,	1997;	Missale	et	al.,	1998;	Sokoloff	et	al.,	1990).	

Au	niveau	du	mésencéphale,	les	RD3	sont	principalement	localisés	au	niveau	de	l’ATV	ainsi	

que	sur	la	partie	latérale	de	la	SNc	(Bentivoglio	and	Morelli,	2005;	Bouthenet	et	al.,	1991;	Diaz	

et	 al.,	 1995;	 Diaz	 et	 al.,	 2000).	 Ils	 sont	 exprimés	 sur	 les	 corps	 cellulaires	 de	 neurones	

DAergiques,	où	ils	jouent	un	rôle	d’autorécepteur	permettant	de	moduler	leur	activité	(Ariano	

and	Sibley,	1994;	Levant,	1997;	Surmeier	et	al.,	1996),	mais	ils	sont	également	retrouvés	sur	

les	neurones	non-DAergiques	(Diaz	et	al.,	2000).	

Dans	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc,	les	RD3	sont	retrouvés	dans	les	compartiments	pré-	et	

post-synaptiques.	En	effet,	ils	sont	observables	au	niveau	pré-synaptique	sur	les	projections	

des	neurones	mésencéphaliques	DAergiques,	complétant	ainsi	leur	fonction	d’autorécepteur.	

Au	niveau	post-synaptique,	ils	sont	principalement	exprimés	par	les	MSN	GABAergiques.	(Diaz	

et	al.,	1995;	Diaz	et	al.,	2000;	Le	Moine	and	Bloch,	1996;	Missale	et	al.,	1998;	Sokoloff	et	al.,	

1990;	Surmeier	et	al.,	1996).		
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Comme	pour	les	autres	membres	de	la	famille	«	D2-like	»,	le	gène	Drd3	possède	également	

des	 séquences	 introniques	 qui	 conduisent	 à	 un	 épissage	 alternatif	 (Fishburn	 et	 al.,	 1993;	

Tritsch	and	Sabatini,	2012).	Mais	contrairement	au	RD2,	celui-ci	reste	très	peu	étudié.	

	

c. Les	RD4	

	

Les	 RD4	 sont	 majoritairement	 observés	 dans	 la	 rétine	 aux	 côtés	 des	 photorécepteurs	

(Cohen	 et	 al.,	 1992).	 Ils	 sont	 également	 fortement	 exprimés	 dans	 les	 cortex	 frontaux,	

pariétaux	 et	 enthorinaux.	 Leur	 expression	 est	 en	 revanche	 moins	 prononcée	 dans	 les	

structures	sous	corticales	telles	que	l’hippocampe,	le	thalamus,	l’amygdale,	le	globus	pallidus,	

le	 noyau	 entopédonculaire	 et	 le	 striatum.	 Pour	 finir,	 ils	 sont	 faiblement	 exprimés	 dans	 le	

cervelet	et	les	tubercules	olfactifs	(Defagot	and	Antonelli,	1997;	Mulcrone	and	Kerwin,	1997).	

Il	est	à	noter	que,	contrairement	aux	autres	RD,	ce	récepteur	est	plus	fortement	exprimé	au	

niveau	cortical	que	striatal	(Figure	6-C)	(Bentivoglio	and	Morelli,	2005).		

Au	niveau	mésencéphalique,	ces	récepteurs	sont	observés	dans	la	SNc	ainsi	que	dans	la	

SNr,	 où	 ils	 sont	 exprimés	 par	 les	 terminaisons	 synaptiques	 des	 projections	 striatales.	 Par	

contre,	ils	ne	sont	pas	exprimés	dans	l’ATV	(Defagot	and	Antonelli,	1997;	Defagot	et	al.,	1997;	

Rivera	et	al.,	2003).	

Ces	 récepteurs	 sont	 retrouvés	 uniformément	 dans	 les	MSN	 des	 différents	 cadrans	 du	

striatum,	 mais	 ils	 ne	 sont	 pas	 présents	 dans	 les	 différentes	 populations	 d’interneurones	

striataux.	(Ariano	et	al.,	1997b;	Defagot	and	Antonelli,	1997;	Rivera	et	al.,	2003).	Dans	cette	

région,	 au	 niveau	 subcellulaire,	 les	 RD4	 sont	 observés	 dans	 le	 péricaryon,	 l’arborisation	

dendritique	ainsi	que	dans	les	épines	dendritiques	(Defagot	et	al.,	1997;	Rivera	et	al.,	2002b).		

	

IV. Signalisation	intracellulaire	sous-jacente	aux	récepteurs	DAergiques	

 

En	 tant	 que	membre	de	 la	 famille	 des	 récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	G	 (RCPG),	 les	

récepteurs	DAergiques	sont	 liés	à	des	GTPases	capables	de	réguler	 l’activité	de	 l’adénylate	

cyclase	(AC)	via	un	échange	de	nucléotide	GDP-GTP	(Gingrich	and	Caron,	1993;	Limbird,	1981;	

Missale	et	al.,	1998).	Les	protéines	G	sont	composées	de	3	sous-unités	différentes	(α, β	et	γ)	

formant	un	complexe	hétérotrimérique	lié	à	la	membrane	plasmique,	ainsi	qu’à	une	multitude	

de	récepteurs,	dont	les	récepteurs	DAergiques	(Neves	et	al.,	2002).	L’interaction	DA/récepteur	



B

A

Figure 7 : Représentation schématique de la voie de signalisation PKA et de son modulateur DARPP-32.

(A) Voie de signalisation PKA-RD1 dépendante via l’activation de l’adénylate cyclase (AC). PDE : phosphodiesterase, PKA :
protéine kinase A, PP-1 : protéine phosphatase 1, DARPP-32 : dopamine and cAMP regulated phosphoprotein of 32kDa,
Adapté de Girault et al., 2012. (B) Organisation structurale de DARPP-32. DARPP-32 est phosphorylée sur le site Thr34 par
la PKA, et sur le site Thr75 par Cdk5. Le site Thr34 est préférentiellement déphosphorylé par PP-2B (calcineurine), alors
que le siteThr75 est déphosphorylé par PP2A. La phosphorylation de Thr34 permet de potentialiser le signal DAergique via
la voie cAMP/PKA/DARP-32/PP-1. Au contraire, la phosphorylation du site Thr75 agit comme inhibiteur de cette même voie.
Cdk5 : cyclin-dependant kinase 5, PP-2B : protein phosphatase 2B, PP-2A : protein phosphatase 2A. Adapté de Walaas et
al., 2011

Extracellular

sPhosphoproteins
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provoque	un	changement	conformationnel	stimulant	l’échange	de	GDP	contre	du	GTP	au	sein	

de	la	sous-unité	Gα	qui	devient	alors	active,	favorisant	ainsi	sa	dissociation	du	complexe	Gβγ	

restant.	L’inactivation	de	cette	sous	unité	Gα	s’effectue	par	son	activité	GTPase	intrinsèque	et	

provoque	son	repositionnement	avec	le	complexe	Gβγ	(Neves	et	al.,	2002).	Les	sous-unités	

Gα	et	Gβγ	exerçant	des	fonctions	différentes	et	les	récepteurs	«	D1-like	»	et	«	D2-like	»	étant	

couplés	 à	des	 sous-unités	Gα	 ayant	des	effets	opposés,	 les	RD	peuvent	moduler	de	 façon	

différentielle	 de	 multiples	 voies	 de	 signalisation	 intracellulaires,	 comme	 décrit	 dans	 les	

paragraphes	suivants.		

	

a. La	voie	de	signalisation	adénylate	cyclase/protéine	kinase	A	

 

En	 fonction	de	 leur	 structure	cérébrale	d’appartenance,	 les	 récepteurs	«	D1-like	»	 sont	

couplés	positivement	aux	protéines	G	de	type	Gαs,	Gαq	ou	Golf.	Nous	nous	intéresserons	plus	

particulièrement	au	striatum	où	ces	trois	types	de	protéines	G	coexistent		(Herve	et	al.,	2001;	

Jensen	et	al.,	1996;	 Jin	et	al.,	2001;	Kebabian	and	Calne,	1979).	Ces	GTPases	couplées	aux	

récepteurs	 «	 D1-like	 »	 ont	 un	 effet	 activateur	 sur	 l'activité	 de	 l'AC,	 et	 stimulent	 donc	 la	

production	d'adénosine	monophosphate	cyclique	(AMPc)	(Figure	7-A).	Ce	nucléotide	se	fixe	

ensuite	aux	sous-unités	régulatrices	de	la	protéine	kinase	A	(PKA),	en	change	la	conformation	

spatiale	 et	 conduit	 à	 la	 désinhibition	 de	 ses	 sites	 catalytiques	 serine/thréonine	 kinase.	

L’activité	 kinase	 de	 l’enzyme	 permet	 de	 phosphoryler	 différents	 substrats	 nucléaires	 et	

cytoplasmiques	contenant	la	séquence	précise	d’acide	aminés	:	Leu-Arg-Arg-Ala-Ser-Leu-Gly.	

Cette	séquence	est	notamment	présente	sur	les	récepteurs	NMDA	et	AMPA,	mais	également	

sur	les	canaux	ioniques	permettant	notamment	d’activer	les	canaux	calciques	de	type	L	et	les	

canaux	sodiques	de	type	P,	tout	en	diminuant	l’activité	des	canaux	potassiques,	ce	qui	permet	

d’augmenter	l’excitabilité	neuronale	(Gibbs	et	al.,	1992;	Neve	et	al.,	2004;	Taylor	et	al.,	1990).	

L’activité	 de	 la	 PKA	 est	 finement	 régulée	 par	 l’état	 de	 phosphorylation	 de	 la	 protéine	

DARPP-32	 (dopamine	and	cyclic	AMP-regulated	phosphoprotein,	32kDa),	qui	est-elle	même	

une	cible	de	la	PKA	(Figure	7-B).	Une	fois	la	PKA	activée,	elle	va	pouvoir	phosphoryler	DARPP-

32	sur	le	site	Thr34,	agissant	alors	comme	amplificateur	de	la	signalisation	AMPc/PKA	au	sein	

de	la	cellule.	En	effet,	DARPP-32	peut	alors	inhiber	la	protéine	phosphatase	1	(PP1)	dont	la	

fonction	est	d’inactiver,	par	déphosphorylation,	de	nombreux	substrats	de	la	PKA	(Hemmings	

et	al.,	1984;	Neve	et	al.,	2004).	La	PKA	va	pouvoir	également	augmenter	la	phosphorylation	



Figure 8 : Représentation schématique des voies de signalisation PLC RD1 et RD2 dépendante.

Cascade de signalisation de la PLC. Notez que les RD1-like et RD2-like ont la capacité d’activer la PLC, mais que ceci se
fait par l’intermédiaire de différentes sous-unités des récepteurs couplés aux protéines G. PLC : phospholipase C, DAG :
diacylglycerol, IP3: inositol triphosphate, PKC : protéine kinase C, CamKII : calcium calmodulin dependant protein kinase II.
Voir figure précédente pour abréviations non détaillées ici. Adapté de Baulieu et al., 2015.
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de	la	Thr34,	et	ainsi	amplifier	son	activité,	en	activant	la	protéine	phosphatase	2A	(PP-2A).	En	

effet,	une	des	fonctions	de	PP-2A	est	de	déphosphoryler	un	autre	site,	Thr75,	qui	bloque	la	

phosphorylation	de	Thr34.	Ainsi,	l’activation	de	PP-2A	permettra,	via	cette	action,	de	lever	la	

contrainte	inhibitrice	de	Thr75	sur	la	voie	PKA	(Ahn	et	al.,	2007a;	Ahn	et	al.,	2007b;	Nishi	et	

al.,	2000).	

Un	 contrôle	 inhibiteur	 de	 la	 PKA	 via	 DARPP-32	 existe	 également,	 avec	 notamment	 la	

phosphorylation	du	site	Thr75	par	la	cyclin	dependant	kinase	5	(Cdk	5),	(Bibb	et	al.,	1999;	Nishi	

and	Shuto,	2017).	De	plus,	le	site	Thr34	de	DARPP-32	peut	être	directement	déphosphorylé	

par	 la	 protéine	 phosphatase	 2B	 calcium/calmoduline	 dépendante	 (PP-2B	 ou	 calcineurine)	

(Nishi	 et	 al.,	 2002;	 Nishi	 et	 al.,	 1999;	Walaas	 et	 al.,	 2011),	mais	 également	 par	 PP-2A,	 en	

synergie	avec	cette	dernière	(Nishi	et	al.,	1999).		

	

Au	contraire,	les	récepteurs	«	D2-like	»	sont	couplés	aux	protéines	Gαi	et	Gαo,	inhibant	

ainsi	l’activité	de	l’AC	et	limitant	l’activité	de	la	PKA	par	des	mécanismes	directs	et	indirects	

opposés	à	ceux	décrits	dans	le	paragraphe	précédent	pour	les	«	RD1-like	»	(De	Camilli	et	al.,	

1979;	 Sidhu	 and	 Niznik,	 2000;	 Stoof	 and	 Kebabian,	 1981;	 Tritsch	 and	 Sabatini,	 2012).	 La	

stimulation	 de	 ces	 récepteurs	 provoque	 donc	 une	 diminution	 de	 phosphorylation	 des	

substrats	de	la	PKA,	et	favorise	également	la	phosphorylation	de	DARPP-32	sur	la	Thr75	via	

Cdk	5,	limitant	ainsi	la	phosphorylation	du	site	Thr34	et	l’activité	globale	de	la	PKA	(Bibb	et	al.,	

1999).	

	

b. La	voie	de	signalisation	phospholipase	C/	protéine	kinase	C		

	

Indépendamment	de	 la	signalisation	AMPc/PKA,	 l’activation	des	récepteurs	DAergiques	

«	D1-like	»	va	également	permettre	d’activer	la	phospholipase	C	(PLC),	grâce	à	la	sous	unité	

Gαq	 de	 la	 protéine	 G	 (Figure	 8)	 (Felder	 et	 al.,	 1990).	 La	 PLC	 active	 peut	 alors	 cliver	 le	

phosphatidilinositol	 4,5	 bisphosphate	 (PIP2)	 en	 deux	 messagers	 secondaires	 différents	 :	

l’inositol	triphosphate	(IP3)	et	le	diacylglycerol	(DAG).	Alors	que	l’IP3	permet	la	mobilisation	du	

calcium	 intracellulaire,	 le	 DAG	 présent	 au	 sein	 de	 la	 membrane	 plasmique	 permet	 le	

recrutement	 et	 l’activation	 de	 la	 protéine	 kinase	 C	 (PKC),	 permettant	 notamment	

d’augmenter	 la	 conductance	 des	 récepteurs	 AMPA	et	NMDA	 (Berridge,	 2009;	 Jenkins	 and	

Traynelis,	2012;	Lezcano	and	Bergson,	2002;	Liao	et	al.,	2001;	Mahan	et	al.,	1990).		
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Il	 est	 intéressant	 d’observer	 que	 la	 PKC	 peut	 moduler	 le	 fonctionnement	 de	 la	 voie	

AMPc/PKA.	En	effet,	son	activation	provoque	une	déphosphorylation	du	site	Thr75	de	DARPP-

32,	 et	 peut	 ainsi	 potentialiser	 l’action	 de	 la	 voie	 PKA	 (Sahin	 et	 al.,	 2008).	 En	 revanche,	 le	

relargage	de	calcium	dans	 le	cytoplasme	par	 l’IP3,	provoque	l’activation	d’enzymes	calcium	

dépendantes	tel	que	la	calcium/calmoduline-dependant	PK	II	(CaMKII)	et	de	PP-2B,	conduisant	

donc	ici	à	l’inactivation	de	la	voie	AMPc/PKA	(Nishi	et	al.,	1997;	Rakhilin	et	al.,	2004).	Ainsi,	il	

y	aurait	une	communication	importante	et	une	synergie	possible,	ou	une	forme	de	balance,	

entre	 les	voies	de	signalisation	cellulaires	AMPc/PKA	et	PLC/PKC,	même	si	 les	mécanismes	

ainsi	que	le	rôle	de	ces	interactions	ne	sont	pas	encore	clairement	identifiés.		

	

Concernant	la	stimulation	des	récepteurs	«	D2-like	»	couplés	au	protéines	G,	alors	que	les	

sous	unités	Gαi	et	Gαo	inhibent	l’activité	de	la	voie	AMPc/PKA,	le	complexe	Gβγ	restant	active	

la	PLC,	induisant	ainsi	une	augmentation	de	la	concentration	cytoplasmique	de	calcium	dans	

la	 population	 de	 MSN	 striataux	 exprimant	 les	 récepteurs	 «	 D2-like	 »	 (Beaulieu	 and	

Gainetdinov,	2011;	Hernandez-Lopez	et	al.,	2000;	Jijon-Lorenzo	et	al.,	2018).	Il	semble	donc	

que	 les	 «	 RD1-like	 »	 et	 «	 RD2-like	 »	 aient	 la	 capacité	 d’activer	 la	 voie	 PKC,	 mais	 par	 des	

mécanismes	différents	(Figure	8)	(Neve	et	al.,	2004).		

	

c. La	voie	de	signalisation	extracellular	signal-regulated	kinase	(ERK)	

	

La	voie	de	signalisation	ERK	appartient	à	la	famille	des	mitogen-activated	protein	kinase	

(MAPK).	La	voie	de	signalisation	MAPK	comprend	trois	classes	d’enzymes	fonctionnant	au	sein	

d’une	cascade	de	phosphorylation	(Figure	9).	Au	sommet	de	cette	cascade,	on	retrouve	les	

MAPK/ERK-kinase-kinase	(MEKK	ou	également	appelée	Raf)	activées	par	la	GTPase	Ras,	et	qui	

permettent	la	phosphorylation	des	MAPK/ERK-kinase	(ou	MEK).	La	voie	ERK	comprend	huit	

membres	(ERK1-8)	caractérisés	par	un	motif	Thr-Glu-Tyr	présent	dans	leur	site	régulateur	et	

leur	 activation	 par	 les	 MEK	 nécessite	 une	 phosphorylation	 de	 ce	 motif	 sur	 les	 résidus	

thréonine-202/185	 et	 tyrosine-204/187	 (Kolch,	 2005).	 Une	 fois	 activée,	 ERK1/2	 peut	 alors	

phosphoryler	de	nombreux	substrats	nucléaires	et	cytoplasmiques	contenant	la	séquence	de	

reconnaissance	Pro-XXX-Ser/Thr-Pro	(Roskoski,	2012).	Alors	que	le	rôle	des	autres	membres	

de	la	famille	des	MAPK	est	assez	peu	connu,	ERK1/2	a	été	particulièrement	étudiée	pour	son	

implication	 dans	 le	 phénomène	 de	 plasticité	 synaptique	 (Girault	 et	 al.,	 2007;	 Thomas	 and	



Figure 9 : Représentation schématique de la voie de signalisation ERK1/2, dépendante des récepteurs D1 et NMDA.

SFK : scr familly kinase; Ras-GRF1 : Ras guanine nucleotide exchange factor 1; STEP : striatal-enriched tyrosine
phosphatase; MEK : MAPK/ERK 1/2 kinase; ERK 1/2 : Extracellular signal-regulated kinase 1/2; voir figures précédentes
pour abréviation non détaillée ici. Adapté de Pascoli et al., 2011.
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Huganir,	 2004).	 Nous	 nous	 intéresserons	 donc	 plus	 spécifiquement	 au	 mode	 de	

fonctionnement	de	ERK1/2	dans	cette	partie.			

	

Dans	 les	MSN	striataux,	 l’activation	de	 la	voie	ERK	nécessite	 l’activation	des	récepteurs	

glutamatergiques	NMDA,	potentialisée	par	l’activation	concomitante	des	RD1	(Figure	9)	(Cahill	

et	al.,	2014a;	Girault	et	al.,	2007).		

En	 effet,	 lors	 de	 l’activation	 du	 RD1,	 la	 sous-unité	 βγ	 de	 la	 protéine	 G	 provoque	 la	

phosphorylation	 de	 la	 protéine	 Fyn,	 une	 tyrosine	 kinase.	 Fyn	 phosphoryle	 ensuite	 le	 site	

Tyr1472	appartenant	à	la	sous-unité	NR2B	du	récepteur	NMDA,	ce	qui	limite	l’internalisation	

du	 récepteur	 et	 potentialise	 ainsi	 ses	 courants	 (Hallett	 et	 al.,	 2006;	 Pascoli	 et	 al.,	 2011;	

Prybylowski	et	al.,	2005).	L’influx	calcique	qui	en	résulte	permet	d’activer	les	protéines	Ras-

GEF	(Ras	GTP	exchange	factor),	ce	qui	promeut	l’échange	Ras-GDP	inactif	en	Ras-GTP	actif,	

permettant	ainsi	l’activation	de	Raf	et	l’initiation	de	la	cascade	de	signalisation	cellulaire	ERK	

(Cahill	et	al.,	2014b;	Fasano	et	al.,	2009).		

D’autre	part,	l’activation	de	la	PKA	par	les	RD1	conduit	également	à	une	potentialisation	

des	courants	NMDA,	par	phosphorylation	du	 site	Ser897	de	 la	 sous-unité	NR1	 (Hell,	1997;	

Tingley	et	al.,	1997).	L’activation	de	la	PKA	a	également	pour	effet	de	phosphoryler	DARPP-32	

sur	le	site	Thr34,	comme	vu	précédemment,	inhibant	alors	l’activité	phosphatase	de	PP1	sur	

la	protéine	MEK1/2,	ce	qui	a	pour	conséquence	de	potentialiser	la	signalisation	de	la	voie	ERK	

(Valjent	et	al.,	2005).	De	plus,	l’inhibition	de	PP1	permet	d’accentuer	l’activité	de	la	voie	ERK	

par	l’inhibition	de	sa	phosphatase	STEP	(striatal-enriched	tyrosine	phosphatase)	(Paul	et	al.,	

2003;	 Pulido	 et	 al.,	 1998;	 Valjent	 et	 al.,	 2005).	 Il	 faut	 noter	 que	 STEP	 est	 inactivée	 par	

phosphorylation	via	la	PKA,	et	qu’elle	est	activée	par	déphosphorylation	via	l’action	de	PP1	

(Pulido	et	al.,	1998).		

	

L’activation	de	ERK1/2	permet	 in	fine	 la	transcription	de	différents	gènes	précoces,	tels	

que	Zif268,	et	c-fos,	des	facteurs	de	transcription,	ainsi	que	la	phosphorylation	indirecte	de	

CREB,	et	de	l’histone	H3	par	l’intermédiaire	de	MSK1	(mitogen	and	stress-activated	protein	

kinase	1)	(Brami-Cherrier	et	al.,	2005;	Valjent	et	al.,	2006).		

	

	



Figure 10 : Fonctionnement de la voie de signalisation Akt/PKB.

(A) Mécanisme de fonctionnement de la voie Akt par recrutement de la β arrestine au niveau des RD2. (B) Comparaison des
cinétiques d’activation des voies PKA et Akt après administration d’amphétamine. Cette stimulation du système DAergique
provoque deux évènement notables : une activation rapide et transitoire de la voie de signalisation cAMP/PKA/PKA, et une
activation plus lente et soutenue de la voie Akt/GSK-3. DAR : récepteur DAergiques, GRK : G-receptor protein kinase. Voir
les figures précédentes pour les abréviations qui ne sont pas détaillées ici. Adapté de Beaulieu et al., 2007.
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Contrairement	aux	observations	faites	dans	les	neurones	exprimant	les	RD1,	 l’activation	

des	RD2	par	un	agoniste	n’induit	pas	de	modification	de	l’activité	striatale	de	la	voie	ERK	in	vivo	

(Gangarossa	et	al.,	2013a;	Gangarossa	et	al.,	2013b).	Ces	données	suggèrent	que	la	voie	ERK	

est	activable	par	stimulation	des	RD1	mais	pas	des	RD2.		

	

d. La	voie	de	signalisation	de	la	protéine	kinase	B	(Akt)	

	

Contrairement	aux	voies	de	signalisation	étudiées	jusqu’ici,	celle	de	la	protéine	kinase	B,	

également	 nommée	Akt,	 ne	 semble	 pas	 dépendante	 de	 l’activation	 des	 RD1.	 Une	 étude	 a	

effectivement	démontré	que	la	délétion	de	ce	récepteur	n’entraine	aucune	modification	de	

phosphorylation	d’Akt	(Beaulieu	et	al.,	2007).	C’est	pourquoi	nous	nous	intéresserons	à	son	

mode	de	fonctionnement	dans	les	neurones	exprimant	uniquement	les	récepteurs	«	D2-like	».	

	

La	stimulation	des	récepteurs	tyrosine	kinase	permet	le	recrutement	et	l’activation	de	la	

phosphoinositide	 3	 kinase	 (PI3K).	 PI3K	 phosphoryle	 ensuite	 le	 phosphatidylinositol-4,5-

biphosphate	(PIP2)	en	phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate	(PIP3)	et	recrute	Akt	au	niveau	

membranaire.	A	son	tour,	Akt	est	phosphorylée	par	la	PI3K-dependant	kinase	(PDK1)	sur	la	

Thr308	et	par	le	mammalian	target	of	rapamycin	complex	2	(mTORC2)	sur	la	Ser473	(Sabatini,	

2006).	 Akt	 est	 une	 protéine	 sérine/thréonine	 kinase	 ciblant	 notamment	 la	 voie	 mTORC1	

décrite	 dans	 la	 prochaine	 partie,	 mais	 permettant	 aussi	 d’inactiver	 les	 glycogen	 synthase	

kinases	3,	GSK-3α	et	GSK-3β,	par	phosphorylation	des	sites	respectifs	Ser21	et	Ser9	de	leur	

domaine	régulateur	N-terminal	(Scheid	and	Woodgett,	2001).		

L’activation	des	récepteurs	«	D2-like	»	par	un	agoniste	induit	leur	phosphorylation	sur	des	

résidus	de	la	troisième	boucle	intra-cytoplasmique	par	les	protéines	GRK	(G	protein-coupled	

receptor	 kinase)	 (Gainetdinov	 et	 al.,	 2003;	 Kim	 et	 al.,	 2001;	 Namkung	 et	 al.,	 2009).	 Cette	

phosphorylation	 favorise	 le	 recrutement	 de	 la	β-arrestine	 2,	 (isoforme	 majeure	 dans	 le	

cerveau)	au	niveau	des	RD2	(Figure	10-A).	La	forme	active,	phosphorylée,	de	la	protéine	kinase	

Akt	s’ancre	ensuite	sur	la	β-arrestine.	L’adhésion	d’Akt	au	sein	de	ce	complexe	moléculaire	

permet	 sa	 déphosphorylation	 par	 l’action	 de	 la	 protéine	 phosphatase	 PP-2A,	 et	 lève	 la	

contrainte	inhibitrice	qu’elle	exerce	sur	GSK-3α	et	GSK-3β	(Beaulieu	et	al.,	2011;	Beaulieu	et	

al.,	2005;	Beaulieu	et	al.,	2004;	Latapy	and	Beaulieu,	2013).		

	



Figure 11 : Fonctionnement des voies de signalisation mTOR.

mTORC1 est activée par la voie PI3K-Akt, et contrôle la synthèse neuronale de protéines grâce à ses effecteurs 4E-BP et
S6K1 et 2. TrkB : récepteur tyrosine kinaseB; IRS-1 : recepteur insuline insuline substrat 1; PDK1 : kinase
phosphatidylinositol-dépendente 1; PIP2 : phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate; PIP3 : phosphatidylinositol-3, 4,5-
trisphosphate. Les sites de phosphorylation sont représentés en jaune avec la lettre P. Adapté de Costa-Mattioli et
Monteggia, 2013
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Il	est	 intéressant	de	noter	que	l’activation	de	la	voie	β-arrestine	2/Akt/GSK-3	s’effectue	

avec	 une	 cinétique	 plus	 lente	 que	 celle	 de	 la	 voie	 AMPc/PKA/DARPP-32,	 mais	 que	 son	

activation	 persiste	 plus	 longtemps	 (Figure	 10-B).	 En	 effet,	 la	 phosphorylation	 cAMP-

dépendante	de	ERK	et	DARPP-32	s’active	et	s’inactive	dans	les	30	minutes	suivant	l’injection	

de	drogues	qui	vont	fortement	augmenter	la	concentration	de	DA	dans	la	fente	synaptique,	

telle	que	l’amphétamine	ou	la	cocaïne	(Valjent	et	al.,	2000;	Valjent	et	al.,	2005).	En	revanche,	

l’inhibition	d’Akt	par	l’amphétamine	se	développe	progressivement	dans	les	30	à	60	minutes	

suivant	l’injection	et	persiste	globalement	aussi	longtemps	que	l’hyperlocomotion	induite	par	

le	psychostimulant	(Beaulieu	et	al.,	2005;	Beaulieu	et	al.,	2004).	Ces	résultats	nous	indiquent	

que	 l’initiation	 et	 le	 maintien	 d’un	 comportement	 en	 réponse	 au	 traitement	 par	 un	

psychostimulant	pourrait	être	dépendant	de	l’activité	de	deux	grandes	voies	de	signalisation	

complémentaires	(DARPP-32/ERK	et	Akt)	au	sein	de	deux	populations	neuronales	exprimant	

respectivement	les	RD1	et	les	RD2.		

	

e. La	voie	de	signalisation	mammalian	target	of	rapamycin	(mTOR)	

 

La	voie	de	signalisation	mammalian	(ou	mechanistic)	target	of	rapamycin	(mTOR),	située	

en	 aval	 des	 voie	 ERK	 et	 Akt,	 se	 divise	 en	 deux	 parties	 distinctes	 nommées	 d’après	 leurs	

complexes	 protéiques	 respectifs	 :	 complexe	 1	 (mTORC1)	 et	 complexe	 2	 (mTORC2).	 En	

contrôlant	l’état	de	phosphorylation	de	ses	effecteurs,	la	protéine	ribosomale	S6	kinase	1	et	

2	(S6K1/2)	et	la	protéine	de	liaison	au	facteur	d’initiation	de	la	traduction	eucaryote	4E	(4E-

BP),	le	complexe	mTORC1	contrôle	la	synthèse	protéique.	Le	complexe	mTORC2	quant	à	lui,	

contrôle	notamment	la	dynamique	du	cytosquelette	via	les	GTPases	Rho	(Figure	11)	(Costa-

Mattioli	and	Monteggia,	2013;	Hoeffer	and	Klann,	2010;	Laplante	and	Sabatini,	2012;	Raught	

et	al.,	2001).	La	composition	de	ces	complexes	ainsi	que	leurs	cascades	de	signalisation	sous-

jacentes	seront	traitées	plus	précisément	dans	le	Chapitre	IV	–	La	voie	de	signalisation	mTOR.		

	

De	 récentes	 études	 semblent	 montrer	 que	 la	 stimulation	 des	 RD1	 par	 un	 agoniste	

augmente	l’activité	de	la	voie	mTORC1,	reflétée	par	l’état	de	phosphorylation	de	la	protéine	

ribosomal	S6	(rpS6)	(Beckley	et	al.,	2016;	Gangarossa	et	al.,	2014;	Santini	et	al.,	2009;	Wang	

et	 al.,	 2010).	 L’activation	 de	 la	 voie	 mTORC1	 par	 stimulation	 des	 RD1	 s’effectuerait	 par	
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l’intermédiaire	des	voies	PKA	et	ERK	(Krenz	et	al.,	2014;	Rodgers	et	al.,	2013;	Santini	et	al.,	

2009;	Zhang	et	al.,	2017),	mais	également	par	la	voie	Akt	(Beckley	et	al.,	2016)	.		

	

L’administration	d’halopéridol,	un	antagoniste	des	récepteurs	«	D2-like	»,	active	cette	voie	

sur	les	neurones	striataux	exprimant	les	RD2	(Bonito-Oliva	et	al.,	2013;	Valjent	et	al.,	2011),	

suggérant	 ainsi	 que	 ces	 récepteurs	 pourraient	 exercer	 un	 frein	 sur	 l’activité	 de	 la	 voie	

mTORC1.	Cependant,	la	stimulation	des	récepteurs	D2/D3,	par	l’agoniste	quinolerane,	permet	

également	d’activer	la	voie	mTORC1	dans	le	striatum	dorsal	et	dans	le	N.Acc	de	rats	(Salles	et	

al.,	2013).	En	effet,	ce	traitement	induit	la	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	sur	les	sites	

Ser240/244,	 dépendant	 de	mTORC1.	 Ce	 phénomène	 a	 pu	 être	 bloqué	 par	 un	 antagoniste	

spécifique	des	RD3	et	n’a	pas	été	observé	chez	des	souris	RD3	KO	(Salles	et	al.,	2013).	De	plus,	

le	 traitement	 quinolerane	 ne	 provoque	 pas	 d’activation	 de	 la	 voie	 ERK	 mais	 une	

phopshorylation	d’Akt,	située	en	amont	de	la	cascade	de	signalisation	mTORC1	(Salles	et	al.,	

2013).	Cette	étude	suggère	donc	que	les	RD3	pourraient	activer	la	voie	mTORC1	via	la	voie	de	

signalisation	Akt,	bien	que	le	lien	causal	entre	l’activité	de	ces	deux	voies	de	signalisation	reste	

à	démontrer.		

La	transduction	du	signal	DAergique	est	donc	un	phénomène	complexe	et	l’ensemble	de	

ces	données	nous	indique	que,	même	si	les	récepteurs	«	D2-like	»	comme	les	RD2	et	RD3	sont	

globalement	inhibiteurs,	leurs	actions	via	les	voies	PKC,	Akt	et	mTOR	leur	permettent	d’activer	

un	certain	nombre	de	mécanismes	cellulaires,	impliqués	notamment	dans	les	phénomènes	de	

neuroadaptation.	

	

V. Interactions	fonctionnelles	et	oligomérisation	des	récepteurs	DAergiques		

	

Historiquement,	 la	caractérisation	des	 récepteurs	couplés	aux	protéines	G,	 tels	que	 les	

récepteurs	DAergiques,	a	été	faite	sous	leur	forme	monomérique	(Beaulieu	and	Gainetdinov,	

2011).	Cependant,	il	est	aujourd’hui	connu	que	ces	récepteurs	peuvent	étroitement	interagir	

entre	eux	et	avec	d’autres	récepteurs,	par	 l’intermédiaire	de	 la	signalisation	 intracellulaire,	

mais	également	en	formant	des	complexes	oligomériques	(George	et	al.,	2002;	Milligan,	2004;	

Perreault	et	al.,	2014;	Terrillon	and	Bouvier,	2004).		

	

	



Figure 12: Modèle d’hétéromérisation entre les récepteurs A2A et D2 comme modulateur de l’excitabilité des

neurones striataux.

Les flèches rouges et vertes représentent respectivement la signalisation des récepteur A2A et D2. L’épaisseur des flèches et
le nombre qui leur est associé représente le degré d’activation des deux récepteurs, dépendant de la concentration de leurs
ligands respectifs, mais aussi de leur interaction antagoniste (représenter par les flèches horizontales).
(A) Fonctionnement de l’hétéromère en condition neutres. (B-C) Résultante de la signalisation hétéromériques suite à une
modulation de la neurotransmission DAergique. Adapté de Ferre et al., 2018
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a. Interactions	fonctionnelles	et	hétéromérisation	des	récepteurs	DAergiques	

	

Dans	le	compartiment	présynaptique,	les	autorécepteurs	D2	et	D3	mésencéphaliques	

peuvent	réguler	la	libération	de	DA	en	agissant	sur	le	fonctionnement	du	transporteur	de	la	

dopamine	(DAT).	Le	RD2	possède	notamment	un	rôle	dans	le	recrutement	du	DAT	au	niveau	

membranaire.	Cette	action	serait	possible	par	deux	mécanismes	différents,	tout	d’abord	par	

l’activation	 des	 voies	 de	 signalisation	 PKC	 et	 ERK1/2,	 mais	 également	 par	 un	 couplage	

physique	entre	le	RD2	et	le	DAT	(Bolan	et	al.,	2007;	Chen	et	al.,	2013;	Lee	et	al.,	2007b).		

Les	RD3	peuvent	également	moduler	la	recapture	de	DA	du	milieu	extracellulaire	et	à	

l’inverse,	le	traitement	par	un	antagoniste	la	diminue	(Zapata	and	Shippenberg,	2002;	Zapata	

et	al.,	2001).	Ces	données	s’expliquent	par	la	régulation	d’expression	du	DAT	à	la	synapse	par	

les	RD3.	En	effet	 la	stimulation	des	RD3	par	un	agoniste	 favorise	 le	recrutement	du	DAT	au	

niveau	synaptique,	et	permet	ainsi	d’augmenter	la	recapture	de	DA.	De	plus,	l’inhibition	des	

voies	ERK	et	Akt	semble	bloquer	cet	effet,	indiquant	donc	que	le	trafic	du	DAT	à	la	membrane	

synaptique	par	les	RD3	s’effectue	via	les	voies	de	signalisation	ERK	et	Akt	(Zapata	et	al.,	2007).	

Plus	 récemment,	 il	 a	 été	 montré	 que	 la	 stimulation	 des	 RD3	 par	 un	 agoniste	 favorisait	

également	 les	 interactions	physiques	entre	ce	 récepteur	et	 le	DAT,	mais	permettant	 ici	de	

réduire	la	recapture	de	DA	(Castro-Hernandez	et	al.,	2015).		

	

Les	récepteurs	DAergiques	peuvent	également	former	des	hétéromères	avec	d’autres	

récepteurs	couplés	aux	protéines	G.	En	effet,	 l’expression	des	récepteurs	A2A	dans	les	MSN	

striato-pallidaux	confère	un	rôle	privilégié	au	système	adénosinergique	dans	la	modulation	de	

la	neurotransmission	DAergique	médiée	par	les	RD2.	Bien	que	les	récepteurs	D2	et	A2A	soient	

respectivement	 couplés	 négativement	 et	 positivement	 à	 l’AC	 (Corvol	 et	 al.,	 2001;	 Herve,	

2011),	 la	 stimulation	 de	 la	 voie	 ERK	 par	 le	 blocage	 des	 récepteurs	 «	 D2-like	 »	 requiert	

l’activation	concomitante	de	ces	récepteurs	(Bertran-Gonzalez	et	al.,	2009;	Girault,	2012).		

De	plus,	de	récentes	études	suggèrent	l’existence	d’un	complexe	moléculaire	incluant	

les	hétéromères	D2	et	A2A,	ainsi	que	leurs	protéines	Gi	et	Golf	respectives,	l’ensemble	étant	

couplé	à	une	même	enzyme	d’AC	(Figure	12)	 (Casado-Anguera	et	al.,	2016;	Navarro	et	al.,	

2018).	 Dans	 ce	 modèle,	 les	 récepteurs	 sont	 toujours	 sensibles	 à	 leurs	 ligands	 respectifs.	

Cependant,	 si	 la	 concentration	 extracellulaire	 de	 DA	 est	 plus	 importante	 que	 celle	

d’adénosine,	il	en	résulte	l’inhibition	de	la	voie	adénosinergique	du	complexe,	une	inhibition	
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globale	 de	 l’AC	 et	 une	 diminution	 du	 signal	 DAergique	 (Ferre	 et	 al.,	 2018).	 Ce	 mode	 de	

fonctionnement	constitue	aujourd’hui	un	modèle	d’interaction	directe	entre	deux	types	de	

récepteurs,	 et	 souligne	 notamment	 la	 complexité	 de	 l’intégration	 d’information	 et	 de	 la	

signalisation	à	l’échelle	neuronale	(Ferre	et	al.,	2014).		

	

L’interaction	physique	des	récepteurs	DAergiques	est	également	observable	avec	les	

récepteurs	 histaminergiques,	 canabinergiques,	 mais	 également	 avec	 des	 récepteurs	

ionotropiques	tels	que	les	récepteurs	NMDA	(Ferrada	et	al.,	2008;	Ferrada	et	al.,	2009;	Lee	et	

al.,	 2002;	 Marcellino	 et	 al.,	 2008a).	 Ces	 observations	 soulignent	 la	 communication	

omniprésente	entre	les	différentes	voies	de	signalisation	et	la	régulation	croisée	de	ces	voies	

qui	en	résulte.		

	

b. Interactions	fonctionnelles	et	hétérodimérisation	des	récepteurs	DAergiques	

	

Au-delà	des	interactions	avec	d’autres	récepteurs,	les	RD	peuvent	également	interagir	

entre	eux.	En	effet,	contrairement	au	dogme	établi	sur	la	ségrégation	totale	des	récepteurs	

DAergiques	dans	les	MSN	striataux,	ils	peuvent	être	présents	au	sein	d’un	même	neurone	et	

même	former	des	hétérodimères	(Bertran-Gonzalez	et	al.,	2010).	Des	études	faites	chez	des	

souris	transgéniques	BAC-EGFP	ont	bien	démontré	que	les	neurones	exprimant	les	récepteurs	

D1	 et	 D2	 se	 ségrégent	 en	 deux	 populations	 différentes,	 mais	 également	 qu’un	 faible	

pourcentage	de	neurones,	allant	de	2-6	%	dans	 le	striatum	dorsal	 jusqu’à	15-30	%	dans	 le	

N.Acc,	co-expriment	les	deux	récepteurs	(Aizman	et	al.,	2000;	Bertran-Gonzalez	et	al.,	2008;	

Gagnon	 et	 al.,	 2017;	 Perreault	 et	 al.,	 2010).	 Parmi	 ces	 neurones,	 une	 faible	 proportion	

exprimerait	les	RD1	et	RD2	sous	forme	d’hétérodimères	dans	le	striatum	dorsal,	alors	que	dans	

le	N.Acc,	 la	majorité	 (90	%)	des	neurones	co-exprimant	 les	récepteurs	D1-D2	 le	 ferait	 	sous	

forme	 d’hétérodimères	 (Perreault	 et	 al.,	 2010).	 L’interaction	 physique	 RD1-RD2	 a	 pu	 être	

suggérée	 pour	 la	 première	 fois	 dans	 le	 striatum	 de	 rat	 grâce	 à	 la	 technique	 de	 co-

immunoprécipitation	(Lee	et	al.,	2004).	Cette	observation	a	ensuite	été	confirmée	par	d’autres	

études	 utilisant	 une	 technique	 quantitative	 plus	 fine	 (car	 la	 co-immunoprécipitation	 ne	

permet	pas	de	démontrer	une	interaction	physique	directe	et	sans	intermédiaire),	telle	que	le	

fluorescence	resonance	energy	transfert	(FRET)	(Dziedzicka-Wasylewska	et	al.,	2006;	Hasbi	et	

al.,	2009;	Perreault	et	al.,	2010).	Il	est	intéressant	d’observer	que	l’activation	de	ce	complexe	



	

	

	 	



Rappels	bibliographiques	–	Chapitre	1	:	La	neurotransmission	dopaminergique	

	 40	

nécessite	l’activation	concomitante	du	RD1	et	du	RD2	de	l’hétéromère.	Il	en	résulte	l’activation	

de	la	protéine	Gαq,	couplée	positivement	à	la	phospholipase	C,	et	permet,	à	titre	d’exemple,	

la	production	de	BDNF	par	l’action	de	la	CAMKII	(Hasbi	et	al.,	2009;	Rashid	et	al.,	2007b).		

	

L’hétérodimérisation	 est	 un	 phénomène	particulièrement	 intéressant	 d’un	point	 de	 vu	

pharmacologique	car	cela	change	 les	propriétés	 intrinsèques	des	protomères	en	modifiant	

l’affinité	pour	leurs	ligands	et	le	couplage	avec	leurs	effecteurs.	Par	exemple,	le	SKF	83859,	

agoniste	des	RD1,	a	la	capacité	d’activer	l’hétérodimère	D1-D2	en	agissant	à	la	fois	sur	les	RD1	

et	les	RD2,	dont	la	conformation	spatiale	a	été	modifiée	suite	à	leur	interactions	avec	les	RD1	

(Rashid	et	al.,	2007b).	Les	hétérodimères	D1-D2	activés	permettent	ainsi	le	recrutement	d’une	

protéine	Gαq	qui	induit	exclusivement	un	relargage	de	calcium	intracellulaire	(aucun	influx	de	

calcium	en	provenance	des	 canaux	 ioniques	n’ayant	 été	observé)	 (Rashid	 et	 al.,	 2007b).	 Il	

semble	 également	 que	 le	 couplage	 des	 deux	 récepteurs	 soit	 nécessaire	 pour	 activer	

spécifiquement	cette	voie	de	signalisation	(Hasbi	et	al.,	2009;	Rashid	et	al.,	2007a;	Rashid	et	

al.,	 2007b).	 Cependant,	 en	dépit	 de	 cette	découverte	 intéressante,	 l’existence	du	 système	

hétérodimérique	 RD1-RD2	 a	 récemment	 été	 remise	 en	 question.	 En	 effet,	 en	 utilisant	 une	

technique	 immunohistochimique	 de	 liaison	 de	 proximité	 (proximity-ligation	 assay),	

l’interaction	 physique	 directe	 entre	 les	 deux	 récepteurs	 DAergiques	 n’a	 pu	 être	 observée	

(Frederick	et	al.,	2015;	Lee	et	al.,	2014).		

	

Depuis	l’étude	de	Nimschiski	et	ses	collaborateurs	en	1997,	nous	savons	qu’il	existe	des	

formes	 hétéromériques	 du	 RD3	 (Maggio	 et	 al.,	 2015;	 Nimchinsky	 et	 al.,	 1997).	 Il	 a	

effectivement	 été	 montré	 que	 l’interaction	 physique	 des	 RD1-RD3	 était	 possible	 dans	 un	

modèle	 d’étude	 artificiel	 de	 cellules	 HEK293,	 transfectées	 pour	 exprimer	 les	 récepteurs	

d’intérêt,	mais	également	au	niveau	striatal	(Fiorentini	et	al.,	2008;	Marcellino	et	al.,	2008b).	

De	manière	surprenante,	cet	hétérodimère	D1-D3	permettrait	de	potentialiser	la	production	

d’AMPc	au-delà	du	rendement	obtenu	avec	les	RD1	sous	forme	monomérique	(Fiorentini	et	

al.,	2008).	Ainsi	une	des	fonctions	possibles	de	cet	hétérodimère	serait	d’amplifier	le	couplage	

positif	des	RD1	avec	l’AC	(mais	voir	(Guitart	et	al.,	2014)).		

	

L’interaction	 RD2-RD3	 présente	 un	 intérêt	 particulier	 pour	 différentes	 raisons.	 Tout	

d’abord,	 ce	 sont	 deux	 autorécepteurs	 agissant	 au	 niveau	 présynaptique,	 permettant	 de	
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réguler	 l’activité	DAergique.	 Ensuite	 ils	 sont	 particulièrement	 exprimés	dans	 les	 structures	

limbiques.	Et	pour	finir,	ils	partagent	une	forte	homologie	de	séquence,	d’affinité	pour	leur	

ligand	et	de	transduction	des	signaux	(Neve	et	al.,	2004).	 Il	a	récemment	été	montré	qu’ils	

pouvaient	former	un	hétérodimère	lors	de	co-transfection	dans	des	cellules	en	cultures	(Pou	

et	al.,	2012;	Scarselli	et	al.,	2001).	Leur	association	provoque	une	diminution	drastique	de	la	

production	 d’AMPc,	 au-delà	 des	 seuils	 obtenus	 avec	 les	 deux	 récepteurs	 individuellement	

(Scarselli	 et	 al.,	 2001).	 Il	 semble	 donc	 que	 l’association	 des	 RD2	 et	 RD3	 potentialise	 leur	

couplage	négatif	avec	l’AC.		

De	manière	 intéressante,	 les	agonistes	D2/3	 tels	que	 le	pramipexole	et	 ropinirole,	deux	

traitements	antiparkinsoniens,	sont	capables	d’activer	ces	complexes,	ce	qui	est	notamment	

intéressant	 dans	 la	 compréhension	 des	 effets	 thérapeutiques	 ou	 secondaires	 de	 ces	

traitements	(Maggio	and	Millan,	2010;	Maggio	et	al.,	2003).	 Il	 faut	cependant	préciser	que	

l’existence	des	hétérodimères	D2-D3,	est	soumise	à	controverse	car	 trop	peu	d’études	ont,	

pour	le	moment,	démontré	leur	existence	in	vivo.		

	

Les	RD	peuvent	donc	interagir	physiquement	avec	d’autres	récepteurs	au	sein	d’un	même	

complexe	ou	par	l’intermédiaire	d’une	voie	de	signalisation.	Il	faut	souligner	que	l’assemblage	

des	oligomères	incluant	les	RD	permet	de	changer	leurs	conformations	spatiales	et	modifie	

radicalement	 leurs	 propriétés	 pharmacologiques	 et	 fonctionnelles	 en	 potentialisant	 leur	

fonction	 par	 rapport	 aux	 récepteurs	 monomériques.	 Ces	 récentes	 découvertes	 sur	 de	

multiples	 combinaisons	 possibles	 de	 récepteurs	 DAergiques	 et	 d’interactions	 complexes,	

ouvrent	 de	 nouvelles	 voies	 de	 recherche	 dans	 la	 compréhension	 de	 certains	mécanismes	

pathologiques	et	des	traitements	associés.		

	

C. Fonctions	et	rôles	des	principales	structures	efférentes	

	

Comme	nous	 l’avons	 vu	dans	 la	 partie	 précédente,	 les	 voies	DAergiques	nigrostriée	 et	

mésocorticolimbique	 projettent	 leurs	 efférences	 vers	 de	 nombreuses	 structures,	 et	 ont	

notamment	un	rôle	dans	la	modulation	de	l’activité	des	ganglions	de	la	base.	Dans	les	années	

1990,	Alexander	et	ses	collaborateurs	proposent	une	organisation	des	GB	sous	forme	de	5	

boucles	qui	fonctionneraient	en	parallèle	:	motrice,	oculomotrices,	dorsolatérale	préfrontale,	

latérale	orbitofrontale	et	antérieure	cingulaire.	Une	organisation	simplifiée	est	généralement	



Figure 13 : Représentation schématique de l’organisation des boucles associatives, motrices et limbiques.

(A) Représentation schématique de l’organisation des cinq boucles parallèles cortico-sous-corticales Abbréviations des
noyaux, cdm : caudal dorsomédian ; dm : dorsomédian ; Gpi : globus pallidus interne ; ldm : latéral dorsomédian ; m :
médial ; SNr : substance noire pars reticulata ; va : ventral antérieur ; vl : ventrolatéral. Adapté de Alexander et al., 1986. (B)
Représentation des trois boucles avec le circuit des GB associé, chez l’humain. Adapté d’Obeso et al., 2008.
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plus	connue,	avec	l’existence	de	trois	boucles	:	sensori-motrice,	associative	et	limbique	(Figure	

13-A)	(Alexander	and	Crutcher,	1990;	Alexander	et	al.,	1986).	Dans	ce	modèle	cortico-striato-

thalamo-cortical,	 la	 voie	 DAergique	 nigrostriée	 appartient	 à	 la	 boucle	 sensorimotrice,	 les	

projections	 mésocorticolimbiques	 intègrent	 les	 boucles	 limbiques,	 alors	 que	 les	 boucles	

associatives	correspondent	aux	zones	d'interface	entre	ces	deux	aspects	«	motivationnel	»	et	

«	moteur	»	du	mouvement	(Figure	13-B)	(Nakano	et	al.,	2000;	Nauta	and	Domesick,	1984).		

Dans	cette	partie,	nous	nous	intéresserons	plus	particulièrement	aux	aires	de	projection	

striatales,	avec	notamment	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc,	et	corticales	comme	le	PFC	et	l’OFC,	

compte	tenu	de	leurs	rôles	dans	mon	sujet	de	thèse.		

	

I. Efférences	striatales		

	

En	recevant	des	informations	d’origines	corticales	et	mésencéphaliques,	le	striatum	serait	

donc	 la	structure	 intégratrice	majeure	des	GB.	 Il	est	composé	à	plus	de	95	%	de	neurones	

moyens	épineux	(medium-sized	spiny	spiny	neurons	ou	MSN)	GABAergiques,	nécessaires	pour	

intégrer	et	transmettre	 l’information	au	sein	des	GB.	Les	populations	neuronales	restantes	

sont	constituées	d’interneurones	cholinergiques	et	GABAergiques	qui	ont	un	rôle	important	

dans	 la	modulation	du	signal	nerveux	en	constituant	notamment	un	réseau	de	collatérales	

entre	les	MSN	GABAergiques	(Kawaguchi,	1997;	Kawaguchi	et	al.,	1995;	Tepper	and	Bolam,	

2004).		

	

1. Le	striatum	dorsal	au	sein	de	ganglions	de	la	base	

	

Le	rôle	modulateur	de	la	DA	sur	les	circuits	moteurs	des	ganglions	de	la	base	(GB)	a	été	

suggéré	d’après	les	études	princeps	réalisées	sur	la	MP,	qui	ont	permis	de	montrer	que	les	

troubles	moteurs	parkinsoniens	étaient	 la	résultante	de	la	dégénérescence	progressive	des	

neurones	DAergiques	de	la	voie	nigrostriée	(Carlsson,	1959;	Marsden,	1982).	A	partir	de	cette	

découverte,	un	premier	modèle	fonctionnel	a	ainsi	été	proposé	par	Albin	et	ses	collaborateurs	

(Figure	13-B)	(Albin	et	al.,	1989).		

	

	



Figure 14 : Organisation anatomo-fonctionnelle du réseau des ganglions de la base.

(A) Schéma représentant une coupe sagittale de cerveau de rat, présentant l’organisation anatomique des ganglions de la
base. Adapté de Redgrave et al. 2010. (B-C) Modèles fonctionnels des ganglions de la base :
(B) Modèle du double circuit : le striatum est en relation avec le GPi via une voie directe et une voie indirecte passant par le
GPe et le NST. La modulation de ces deux voies est assurée par les projections nigrostriées et mésolimbiques qui activent
la voie directe et inhibent la voie indirecte permettant ainsi le contrôle du mouvement.
(C) Complexification du modèle des GB, avec la voie hyperdirecte vers le NST et les projections DAergiques sur l’ensemble
de ces structures. ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; Gpe : globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; NST :
noyau subthalamique ; SNc : Substance Noire pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata. Adapté Gerfen et
Surmeier, 2011.
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a. Anatomie	du	striatum	dorsal	

	

ii. Afférences	du	striatum	dorsal	

	

Comme	 nous	 l’avons	 décrit	 précédemment,	 le	 striatum	 dorsal	 (équivalent	 du	 caudé-

putamen	dorso-caudal	chez	le	primate	(Bjorklund	and	Dunnett,	2007;	Redgrave	et	al.,	2010b))	

reçoit	 des	 afférences	 DAergiques	mésencéphaliques	 provenant	majoritairement	 de	 la	 SNc	

mais	également	de	l’ATV	(Beckstead	et	al.,	1979).	Le	striatum	dorsal	est	également	un	centre	

intégrateur	 majeur	 d’informations	 corticales.	 A	 ce	 titre,	 il	 reçoit	 des	 afférences	

glutamatergiques	provenant	de	nombreuses	structures	(Guo	et	al.,	2015),	incluant	les	cortex	

moteurs,	 cingulaires	 antérieur	 et	 préfrontal	 (correspondant	 aux	 cortex	 prélimbique	 et	

infralimbique	chez	les	rongeurs)	(Brown	et	al.,	1998;	Takagishi	and	Chiba,	1991;	Voorn	et	al.,	

2004),	orbitofrontal	(Schilman	et	al.,	2008),	ainsi	que	de	différents	noyaux	thalamiques	(Figure	

14-A)	 (Elena	Erro	et	al.,	2002).	 Il	est	 important	de	noter	 ici	que	 les	afférences	corticales	et	

thalamiques	 sont	 organisées	 de	manière	 topographique	 dans	 le	 striatum	 (Hintiryan	 et	 al.,	

2016;	Hunnicutt	et	al.,	2016).		

	

iii. Efférences	du	striatum	dorsal	

	

Les	 MSN	 GABAergiques	 du	 striatum	 dorsal	 projettent	 principalement	 vers	 le	 globus	

pallidus	ainsi	que	vers	les	régions	mésencéphaliques	telles	que	la	SNc	et	la	SNr	(Bolam	et	al.,	

2000;	 Lynd-Balta	 and	 Haber,	 1994;	 Saunders	 et	 al.,	 2015).	 Il	 a	 été	 montré	 que	 ces	 MSN	

striataux,	 principalement	 dorsomédians,	 projetaient	 également	 vers	 le	 cortex	 préfrontal	

(Berendse	et	al.,	1992;	Room	et	al.,	1985).		

	

b. Le	modèle	classique	des	voies	directes	et	indirectes	du	réseau	des	GB	

	

Dans	ce	modèle	cortico-striato-thalamo-cortical,	la	boucle	motrice	des	GB	est	notamment	

constituée	 de	 structures	 sous-corticales,	 qui	 comprennent	 le	 striatum	 dorsal,	 le	 pallidum,	

subdivisé	 en	 segments	 interne	 (GPi	 chez	 l'homme,	 EP	 chez	 le	 rat)	 et	 externe	 (GPe	 chez	

l'homme,	GP	chez	le	rat),	les	structures	mésencéphaliques	SNc	et	SNr,	et	le	NST	(Figure	14-B-

C).	Dans	ce	modèle,	le	striatum	est	considéré	comme	la	principale	structure	d'entrée	des	GB,	



Figure 15 : Organisation anatomo-fonctionnelle des voies de projection D1 et D2 chez des souris BAC

transgéniques.

(A) Section sagittale du réseau des ganglions de la base chez une souris exprimant l’enhanced green fluorescent protein
(EGFP) sous le contrôle du promoteur Drd1a (Drd1-EGFP) dans les neurones striato-nigraux. (B) Idem pour des souris
Drd2-EGFP dans les neurones striato-pallidonigraux Notez la différence de marquage de ces différentes structures dans les
deux images, reflétant bien les afférences directes des MSN striataux au niveau du GPi et de la SNr chez les souris Drd1a-
EGFP. L’absence de marquage dans les mêmes structures chez les souris Drd2-EGFP témoigne du relais qu’effectuent les
MSN striataux dans le GPe et le NST avant d’afférer au niveau du GPi et de la SNr.
GPe : Globus pallidus externe, GPi : Globus pallidus interne, SNr : substance noire réticulée. Adapté de Gerfen et Surmeier,
2011.
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recevant	de	nombreuses	afférences	mésencéphaliques	et	corticales	(Alexander	et	al.,	1986;	

Bolam	et	al.,	2000;	Haber,	2014).		

	 	

Suite	 à	 l’intégration	 des	 signaux	 afférents,	 une	 partie	 des	 MSN	 striataux	 transmet	

l’information	aux	neurones	de	l’EP	(ou	GPi	chez	le	primate),	faisant	office	de	relais	jusqu’à	la	

SNr	qui	constitue	la	voie	de	sortie	des	GB	vers	le	thalamus	puis	les	régions	corticales	afin	de	

provoquer	une	réponse	motrice.	Ce	transit	d’informations	constitue	 la	voie	directe	striato-

nigrale	 (Albin	 et	 al.,	 1989;	 DeLong,	 1990).	 Cette	 voie	 se	 caractérise	 notamment	 par	

l’expression	 sur	 les	MSN	GABAergiques	des	RD1	 (Figure	15-A)	 (Gerfen	et	al.,	 1990),	et	des	

récepteurs	muscariniques	M4	(Harrison	et	al.,	1996),	mais	également	de	neuropeptides	tels	

que	 la	 substance	P	et	 la	dynorphine	 (Beckstead	and	Kersey,	1985;	Chesselet	and	Graybiel,	

1983).	

Par	opposition,	une	autre	population	de	MSN	striataux	projette	ses	efférences	jusqu’aux	

neurones	GABAergiques	du	GP	(ou	GPe	chez	l’humain),	qui	se	projettent	à	leur	tour	au	niveau	

du	 noyau	 subthalamique	 (NST),	 seule	 structure	 glutamatergique	 des	 GB.	 Le	 NST	 innerve	

ensuite	 l’EP	 (ou	GPi	 chez	 l’humain)	 et	 la	 SNr.	Ce	 cheminement	 constitue	 la	 voie	 indirecte,	

striato-pallidonigrale	(Albin	et	al.,	1989;	DeLong,	1990).	Elle	se	caractérise	par	l’expression	sur	

les	 MSN	 GABAergiques,	 des	 RD2	 (Figure	 15-B)	 (Gerfen	 et	 al.,	 1990),	 des	 récepteurs	

adénosinergiques	 A2A	 (Fink	 et	 al.,	 1992),	 muscariniques	 M1	 ainsi	 que	 du	 neuropeptide	

enképhaline	(Beckstead	and	Kersey,	1985;	Chesselet	and	Graybiel,	1983).		

	

La	libération	striatale	de	DA	va	agir	sur	ces	voies	par	des	mécanismes	opposés.		

La	 stimulation	 des	 RD1	 permet	 d’augmenter	 l’activité	des	 MSN	 de	 la	 voie	 directe	 qui	

relarguent	alors	du	GABA,	causant	l’inhibition	de	l’EP	et	de	la	SNr,	structures	de	sortie	des	GB,	

et	par	conséquent	la	désinhibition	des	cibles	thalamiques	et	corticales	des	GB,	facilitant	in	fine	

le	mouvement	(Bolam	et	al.,	2000;	Bolam	and	Smith,	1990,	1992).				

La	 stimulation	 des	 RD2	 permet	 de	 diminuer	 l’activité	 des	 MSN	 de	 la	 voie	 indirecte,	

provoquant	 ainsi	 une	 diminution	 de	 l’influence	 inhibitrice	 exercée	 sur	 le	 GP.	 Cette	 levée	

d’inhibition	potentialise	l’effet	inhibiteur	exercé	par	le	GP	sur	le	NST,	conduisant	alors	à	une	

diminution	de	l’activité	glutamatergique	du	NST	sur	l’EP	et	la	SNr.	Cette	baisse	d’activité	des	

voies	de	sortie	des	GB	permet	également	de	réduire	la	contrainte	inhibitrice	exercée	par	l’EP	



Figure 16 : L’activation des voies directe et indirecte in vivo dans le striatum dorsal, par optogénétique, permet de

moduler les fonctions motrices des animaux.

(A) Section coronale de cerveau de souris représentant les zones d’implantation des fibres optiques dans le striatum dorsal
(Str). Les animaux ont préalablement reçu une injection de virus exprimant le récepteur Channelrhodopsine sous le contrôle
du promoteur Drd1 ou Drd2. (B) Exemple d’altération motrice lors de la stimulation de la voie directe RD1

+ (figure de
gauche, en rouge) ou indirecte RD2

+ (figure de droite, en vert). Les lignes représentent l’activité ambulatoire de la souris et
les points leur positions chaque 300 ms. Seules les lignes et points colorés représentent le pattern ambulatoire de la souris
quand la stimulation laser est en marche. (C) Activité motrice avant, pendant, et après stimulation lumineuse des neurones
RD1

+ (en rouge) ou RD2
+ (en vert) du striatum dorsal exprimant le channelrhodopsine. Adapté de Kravitz et al., 2010.
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et	 la	SNr	sur	le	thalamus	et	ainsi	de	faciliter	 l’initiation	du	mouvement	(Bolam	et	al.,	2000;	

Bolam	and	Smith,	1990,	1992;	Parent	and	Cicchetti,	1998).		

	

Bien	que	 l’action	de	 la	DA	sur	 les	RD1	 et	RD2	 striataux	 soit	donc	pro-motrice,	 les	voies	

directes	 et	 indirectes	 possèdent	 des	 rôles	 opposés	 sur	 le	 contrôle	 moteur.	 Cette	

démonstration	a	en	partie	été	effectuée	en	montrant	que	la	perte	sélective	des	MSN	striataux	

exprimant	 le	 RD2	 induisait	 de	 l’hyperlocomotion	 en	 déstabilisant	 la	 balance	 voie	

directe/indirecte	en	faveur	de	la	voie	directe	dite	«	pro-kinétique	»	(Durieux	et	al.,	2009).	Dans	

une	 autre	 étude,	 le	 récepteur	 photosensible	 channelrhodopsine	 a	 pu	 être	 spécifiquement	

exprimé	par	transfection	virale	dans	les	MSN	striataux	sous	le	contrôle	du	promoteur	des	RD1	

ou	 des	 RD2,	 afin	 d’activer	 spécifiquement	 par	 stimulation	 laser,	 via	 une	 fibre	 optique,	 les	

neurones	 infectés	 de	 la	 voie	 directe	 ou	 indirecte	 dans	 le	 striatum	 dorsal.	 Cette	 approche	

d’optogénétique	 a	 permis	 d’observer,	 pour	 la	 première	 fois,	 une	 augmentation	 et	 une	

diminution	 de	 l’activité	 locomotrice	 lors	 de	 l’activation	 respective	 des	 voies	 directes	 et	

indirectes	(Figure	16)	(Kravitz	et	al.,	2010).	

	 		

La	modulation	DAergique	de	l'activité	des	voies	directe	et	indirecte	au	niveau	du	striatum	

dorsal	serait	donc	un	élément	central	permettant	une	régulation	fine	de	la	fonction	motrice.	

Cependant,	on	sait	aujourd’hui	que	cette	dichotomie	représente	une	vision	simplifiée,	trop	

binaire	et	ségrégée,	du	fonctionnement	de	ces	voies	au	sein	des	GB.		

	

c. Remise	en	cause	du	modèle	classique	

	

En	 effet,	 même	 s’il	 est	 effectivement	 possible	 de	 dissocier	 les	 deux	 voies	 d’après	 les	

récepteurs	 qu’elles	 expriment,	 MSN-RD1
+	 et	 RD2

+,	 une	 troisième	 population	 neuronale,	

répartie	uniformément	sur	l’ensemble	du	striatum	dorsal,	co-exprime	ces	récepteurs	ainsi	que	

leurs	neuropeptides	respectifs	(Aizman	et	al.,	2000;	Bertran-Gonzalez	et	al.,	2008;	Shuen	et	

al.,	2008)	(pour	revues	voir	(Perreault	et	al.,	2011;	Valjent	et	al.,	2009)).	Grâce	à	des	souris	

transgéniques	exprimant	un	fluorochrome	sous	le	contrôle	du	promoteur	codant	pour	les	RD1	

ou	RD2,	il	a	récemment	été	montré	que	ces	neurones	représentaient	2	à	6	%	de	l’ensemble	de	

la	 population	 neuronale	 du	 striatum	 dorsal	 (Bertran-Gonzalez	 et	 al.,	 2008;	 Gagnon	 et	 al.,	

2017).	 Bien	 que	 leur	 rôle	 précis	 reste	 à	 déterminer,	 nous	 pouvons	 supposer	 que	 cette	



A

B

Figure 17 : Remise en cause du modèle classique des ganglions de la base (GB).

(A) La voie directe (flèche verte pleine) qui projette ses afférences du striatum vers le GPi et la SNr pourrait également
former des synapses au niveau du GPe, via des collatérales de pontages (flèche verte pointillé). De même, la voie indirecte
(flèche rouge pleine) pourrait former des rétro-projections du GPe vers le striatum (flèche rouge pointillé). Ces projections
soulignent l’importance de revisiter le fonctionnement du circuit des GB afin d’avoir une meilleure idée des mécanismes
qu’ils sous-tendent. (B) Illustration de la plasticité des collatérales de pontages. Les collatérales de la voie directe dans le
GPe permettent de connecter les deux voies striatofuges. Ces ramifications axonales sont extrêmement plastiques et leur
dynamique est régulée par l’expression et l’activité des RD2. Gpi : Globus pallidus interne, Gpe : Globus pallidus interne, Str
: striatum, STN : noyau subthalamique, SNr : substance noire réticulée, PPN : noyau pedonculopontin. Adapté de Cazorla et
al., 2015
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population	neuronale	joue	un	rôle	d’interface	dans	la	régulation	de	la	fonction	motrice	des	

GB	en	 intégrant	des	 signaux	 relatifs	 aux	voies	directes	et	 indirectes	et	en	 interagissant	en	

synergie	avec	elles.		

	

De	plus,	trois	différentes	études	effectuées	chez	des	rats	ont	pu	montrer	que	sur	120	MSN	

striataux	marqués	unitairement,	environ	37	%	projettent	leurs	afférences	exclusivement	vers	

le	GP	(correspondant	à	la	voie	indirecte	«	pure	»),	seulement	3	%	projettent	leurs	afférences	

exclusivement	 vers	 la	 SNr	 (correspondant	 à	 la	 voie	 directe	 «	 pure	 »),	 et	 les	 60	%	 restant	

projettent	leurs	afférences	vers	la	SNr,	mais	possèdent	également	des	collatérales	dans	le	GP	

(Fujiyama	et	al.,	2011;	Kawaguchi	et	al.,	1990;	Wu	et	al.,	2000).	Des	observations	similaires	

ont	également	été	faites	chez	les	primates	non-humains	(Levesque	and	Parent,	2005;	Nadjar	

et	 al.,	 2006;	 Parent	 et	 al.,	 1995).	 Due	 à	 leur	 localisation	 à	 l’interface	 entre	 les	 deux	 voie	

striatales	efférentes,	ces	collatérales	dites	de	«	pontage	»	peuvent	ainsi	faire	le	lien	entre	les	

voies	 directes	 et	 indirectes	 (Figure	 17-A).	 Il	 est	 intéressant	 de	 noter	 que	 ce	 type	 de	

communication	entre	les	MSN-D1
+	et	les	MSN-D2

+	a	également	été	observé	en	intra-striatal	

(Burke	 et	 al.,	 2017).	 Ces	 différents	 résultats	 pourraient	 notamment	 permettre	 d’expliquer	

comment	 la	 stimulation	optogénétique	des	MSN-D1
+	du	striatum	dorsal	provoque	à	 la	 fois	

l’activation	et	 l’inhibition	de	deux	populations	de	neurones	de	 la	SNr	 (Freeze	et	al.,	2013).	

Ainsi,	en	complément	de	 l’activité	 classique	de	ces	deux	voies,	 les	 collatérales	de	pontage	

pourraient	jouer	un	rôle	dans	la	coordination	de	leurs	activités,	en	synchronisant	l’activité	des	

structures	de	sortie	des	GB	telle	que	la	SNr.		

Ces	 collatérales	 de	 pontage	 sont	 extrêmement	 plastiques	 et	 versatiles,	 même	 chez	

l’animal	adulte.	Elles	ont	en	effet	la	capacité	de	se	déployer	et	se	rétracter	en	quelques	jours	

en	manipulant	l’activité	striatale	ou	l’expression	des	RD2	(Figure	17-B)	(Cazorla	et	al.,	2014;	

Cazorla	et	al.,	2015).	En	effet,	 la	 stimulation	chronique	des	RD2	 avec	 l’agoniste	quinpirole,	

permet	d’accroitre	la	fréquence	et	la	force	de	la	formation	synaptique	entre	les	neurones	MSN	

des	voies	directe	et	indirecte	(D1
+-D2

+)	mais	également	entre	les	MSN	de	la	voie	indirecte	(D2
+-

D2
+)	(Burke	et	al.,	2017;	Chuhma	et	al.,	2011;	Lalchandani	et	al.,	2013).		

	

Ces	études	mettent	donc	en	avant	une	connectivité	très	dynamique	entre	les	MSN	et	une	

communication	importante	entre	les	voies	directe	et	indirecte	au	niveau	striatopallidal.	Bien	

que	 le	 rôle	 de	 ces	 différents	 groupes	 neuronaux	 qui	 ne	 peuvent	 pas	 être	 classés	 comme	
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appartenant	strictement	à	l’une	ou	l’autre	de	ces	voies	reste	à	déterminer,	ils	doivent	jouer	

un	 rôle	 important	 dans	 leurs	 régulations	 et	 leurs	 coordinations.	 A	 ce	 titre,	 certaines	

pathologies	 des	 GB,	 comme	 la	 MP,	 et	 les	 effets	 secondaires	 causés	 par	 ses	 traitements	

DAergiques,	pourraient	déstabiliser	l’équilibre	des	voies	directes	et	indirectes	en	jouant,	au	

moins	en	partie,	sur	ces	interconnexions	(Gerfen	and	Surmeier,	2011;	Taverna	et	al.,	2008;	

Wei	et	al.,	2017).		

	

d. Fonctions	du	striatum	dorsal	

	

Le	striatum	dorsal	est	une	structure	majeure,	historiquement	impliquée	dans	l’élaboration	

et	 le	 contrôle	 du	 mouvement,	 comme	 nous	 venons	 de	 le	 voir.	 Par	 conséquent,	 la	

dégénérescence	des	neurones	DAergiques	de	la	SNc	est	associée	aux	troubles	moteurs	dans	

la	MP	(DeLong	and	Wichmann,	2007).	En	effet,	la	diminution	du	tonus	DAergique	provoque	

un	déséquilibre	de	la	balance	entre	les	voies	directe	et	indirecte,	avec	un	manque	d’activation	

de	 la	 voie	 directe	 et	 une	 suractivation	 de	 la	 voie	 indirecte	 qui	 sous-tendrait	 notamment	

l’absence	ou	le	ralentissement	du	mouvement.	Ceci	a	notamment	été	observé	dans	un	modèle	

lésionnel	rongeur	de	la	MP,	où	l’inactivation	de	la	voie	indirecte	par	optogénétique,	a	permis	

de	rétablir	les	capacités	motrices	des	animaux	(Kravitz	et	al.,	2010).	Ces	résultats	confirment	

donc	 le	 rôle	 thérapeutique	des	agonistes	DAergiques	D2	dans	 l’allègement	des	symptômes	

moteurs	parkinsoniens	en	rééquilibrant	la	balance	voie	directe/indirecte,	via	une	inhibition	de	

cette	dernière	(Ballion	et	al.,	2009).	

	

Au-delà	de	son	rôle	dans	les	fonctions	motrices,	le	striatum	dorsal	est	aussi	impliqué	dans	

l’apprentissage	 type	 «	 réponse-récompense	 »,	 ainsi	 que	 dans	 l’apprentissage	 des	

comportements	habituels	type	«	stimulus-réponse	».	Angie	Dickinson	et	ses	collaborateurs	

ont	développé	une	approche	opérationnelle	de	la	formation	de	comportements	habituels	via	

l’apprentissage	par	 la	 récompense	 (Adams,	 1981;	Balleine	and	Dickinson,	 1998;	Dickinson,	

1985).	 Dans	 les	 étapes	 initiales	 de	 l’apprentissage,	 les	 comportements	 ne	 sont	 pas	

automatisés.	Au	contraire,	 ils	sont	 initialement	dirigés	par	 le	but,	à	savoir	 l’obtention	de	 la	

récompense.	Puis,	avec	le	temps	et	la	répétition	du	comportement,	les	animaux	effectuent	

ensuite	ces	actions	en	réponse	aux	stimuli	environnementaux	prédisant	la	disponibilité	de	la	

récompense.	Il	est	intéressant	de	noter	que	lorsque	ces	comportements	deviennent	habituels,	
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ils	deviennent	insensibles	à	la	valeur	intrinsèque	de	la	récompense	(dévaluation	de	la	valeur	

motivationnelle	de	la	récompense)	et	à	la	dévaluation	de	la	contingence	entre	la	réponse	et	

l’obtention	de	la	récompense.	Il	faut	ici	souligner	que	les	comportements	habituels	peuvent	

être	 expérimentalement	 définis	 comme	 étant	 sans	 relation	 avec	 la	 projection	 d’une	

récompense	 future,	 mais	 plutôt	 comme	 la	 réitération	 d’un	 comportement	menant	 à	 une	

récompense	obtenue	dans	le	passé	(Graybiel,	1998,	2008;	Smith	and	Graybiel,	2016).		

Il	a	été	démontré	chez	différentes	espèces	animales,	y	compris	chez	 l’humain,	que	ces	

deux	 types	 de	 comportements,	 dirigés	 par	 un	 but	 et	 habituels,	 impliquaient	 des	 circuits	

cortico-striato-limbiques	 distincts,	 respectivement	 centrés	 sur	 les	 striatum	 dorsomédian	

(DMS),	 dit	 «	 associatif	 »	 et	 dorsolateral	 (DLS),	 dit	 «	 sensorimoteur	 »	 (Hilario	 et	 al.,	 2012;	

Miyachi	 et	 al.,	 2002;	 Tricomi	 et	 al.,	 2009).	 L’inactivation	 pharmacologique	 du	 DMS,	 par	

injection	intra-striatale	d’agonistes	GABAergiques	ou	d’antagonistes	des	récepteurs	NMDA,	

inhibe	la	capacité	de	l’animal	à	acquérir	un	comportement	type	«	réponse-récompense	»,	les	

restreignant	ainsi	à	une	stratégie	d’habitude	(Corbit	and	Janak,	2010;	Yin	et	al.,	2005a;	Yin	et	

al.,	2005b).	A	l’inverse,	une	lésion	excitotoxique	du	DLS	prévient	la	formation	et	l’exécution	

de	comportements	habituels,	préservant	ainsi	la	stratégie	dirigée	par	un	but	même	après	une	

longue	phase	d’apprentissage	et	une	procédure	favorisant	l’apparition	de	ce	type	de	stratégie	

comportementale	 (Yin	 et	 al.,	 2004).	 Cette	 distinction	 structure/fonction	 a	 également	 été	

retrouvée	au	niveau	électrophysiologique.	Par	exemple,	dans	une	tâche	de	labyrinthe	en	T	où	

le	même	bras	est	systématiquement	renforcé,	les	MSN	du	DMS	s’activent	lors	des	premières	

sessions,	lorsque	l’animal	apprend	à	identifier	le	bras	qui	contient	la	récompense.	A	l’inverse,	

les	MSN	 du	 DLS	 s’activent	 dans	 les	 phases	 tardives	 de	 la	 tâche,	 lorsqu’un	 comportement	

habituel	se	développe	(Regier	et	al.,	2015;	Smith	and	Graybiel,	2013;	Thorn	et	al.,	2010).		

	

De	manière	intéressante,	 les	MSN	striataux	de	la	voie	directe	ou	indirecte	joueraient,	à	

l’image	de	leur	positionnement	dans	les	fonctions	motrices,	des	rôles	opposés	au	sein	de	ces	

structures	pour	l’attribution	d’une	stratégie	dirigée	par	un	but	ou	habituelle,	lors	de	tâches	

instrumentales.	 Dans	 le	 DMS,	 un	 renforcement	 synaptique	 des	 MSN-D1
+,	 combiné	 à	 une	

diminution	 d’activité	 des	 MSN-D2
+	 -	 respectivement	 évaluée	 par	 l’augmentation	 et	 la	

diminution	 du	 ratio	 des	 courants	 AMPA/NMDA	 en	 électrophysiologie	 sur	 tranche	 -,	 a	 été	

associé	à	l’apprentissage	type	«	réponse-récompense	»	chez	la	souris	(Shan	et	al.,	2014).	A	

l’inverse,	un	changement	de	plasticité	post-synaptique	au	niveau	des	MSN-D2
+	du	DLS	serait	
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associée	au	développement	de	comportements	habituels	(Shan	et	al.,	2015).	De	plus,	l’équipe	

de	Rui	Costa	a	montré	par	optogénétique,	que	l’autostimulation	des	MSN-D1
+	ou	des	MSN-D2

+	

au	sein	du	DLS	(stimulation	laser	induite	par	l’action	opérante)	favorisait	respectivement	des	

stratégies	dirigées	par	un	but	et	habituelles	 chez	 la	 souris	 (Vicente	et	al.,	2016)	 (mais	voir	

(O'Hare	et	al.,	2016)).	Bien	que	d’autres	études	soient	nécessaires	pour	mieux	comprendre	

l’implication	spécifique	des	voies	directes	et	 indirectes	au	sein	du	DMS	et	du	DLS	dans	 les	

comportements	dirigés	par	un	but	et	habituels,	ces	résultats	suggèrent	que	globalement,	la	

voie	directe	favorisait	les	comportements	de	type	«	réponse-récompense	»,	alors	que	la	voie	

indirecte	 serait	 impliquée	 dans	 la	 formation	 des	 comportements	 de	 type	 «	 stimulus-

réponse	».			

	

De	 façon	 plus	 globale,	 le	 striatum	 dorsal	 jouerait	 un	 rôle	 important	 dans	 les	

comportements	affectifs	et	motivés.	Par	exemple,	de	nombreuses	études	montrent	qu’une	

dénervation	 DAergique	 du	 striatum	 dorsal	 chez	 le	 rongeur	 favorise	 le	 développement	 de	

phénotypes	dépressifs	et	anxieux	ainsi	qu’un	sévère	déficit	motivationnel	 (voir	pour	 revue	

(Magnard	 et	 al.,	 2016)).	 Ces	 résultats	 ont	 été	 récemment	 confirmés	 par	 une	 approche	de	

stimulation	 optogénétique	 des	 neurones	 DAergiques	 de	 la	 voie	 nigrostriée.	 En	 effet,	

l’implantation	 de	 fibre	 optique	 au	 niveau	 de	 la	 SNc	 induit,	 chez	 des	 rats,	 un	 effet	

récompensant	observable	par	l’acquisition	et	le	maintien	d’auto-administration	intracrâniale.	

(Ilango	et	al.,	2014;	Rossi	et	al.,	2013).	Ces	études	montrent	donc	un	rôle	crucial	de	la	DA	de	

la	voie	nigrostriée	dans	les	comportements	motivés	et	appétitifs.		

	

2. Le	noyau	accumbens	au	sein	des	ganglions	de	la	base	

	

Du	fait	de	 leurs	afférences	et	efférences	ainsi	que	 leur	différences	cyto-architecturales,	

deux	 territoires	 du	 N.Acc	 ont	 pu	 être	 identifiés	 chez	 le	 rat.	 Le	 core	 du	 N.Acc	 entoure	 la	

commissure	 antérieure	 sur	 l’intégralité	 de	 l’axe	 rostro-caudal,	 bordé	 dorsalement	 par	 le	

striatum	dorsal.	Le	shell	s’étend	médialement,	ventralement	et	latéralement	autour	du	core,	

il	est	lui-même	limité	ventralement	par	le	pallidum	ventral	(PV)	(Zahm	and	Brog,	1992).		
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a. Anatomie	du	noyau	accumbens	

	

i. Afférences	du	N.Acc	

	

Le	 N.Acc	 reçoit	 de	 nombreuses	 afférences	 glutamatergiques	 des	 aires	 corticales	

(Groenewegen	 et	 al.,	 1999).	 Ces	 projections	 sont	 issues	 du	 cortex	 préfrontal	 médian,	

cingulaire	antérieur,	insulaire	et	orbitofrontal	(Brog	et	al.,	1993;	Haber	et	al.,	1995;	Voorn	et	

al.,	2004;	Zahm	and	Brog,	1992).	De	manière	globale,	 le	shell	et	 le	core	du	N.Acc	reçoivent	

respectivement	des	afférences	ventrales	et	dorsales	des	cortex	mentionnés	précédemment	

(Brog	et	al.,	1993).		

Au	 niveau	 subcortical,	 le	 N.Acc	 reçoit	 d’importantes	 afférences	 glutamatergiques	 du	

subiculum	hippocampique	et	de	 l’amygdale	(Groenewegen	et	al.,	1987;	Voorn	et	al.,	2004;	

Wright	et	al.,	1996),	mais	également	du	thalamus	(Smith	et	al.,	2004).	Certaines	afférences	

GABAergiques	 inhibitrices	provenant	du	pallidum	ventral	et	de	 l’hypothalamus	 latéral	mais	

également	de	la	SNc	et	de	la	VTA,	innervent	le	N.Acc	(Brown	et	al.,	2012;	Churchill	and	Kalivas,	

1994;	 Ikemoto,	2007).	Pour	finir,	 le	N.Acc	reçoit	des	afférences	d’autres	régions	cérébrales	

telles	que	l’habenula	latérale,	le	noyau	de	la	strie	terminale,	la	substance	grise	périaqueducale	

et	le	noyau	pédoculopontin	(Brog	et	al.,	1993).		

	

ii. Efférences	du	N.Acc	

	

Après	 intégration	 des	 signaux	 provenant	 des	 différentes	 structures	 décrites,	 les	 MSN	

GABAergiques	 du	 N.Acc	 rétro-projettent	 sur	 l’ATV	 et	 la	 SN,	 mais	 également	 sur	

l’hypothalamus,	 le	 thalamus	 médian	 et	 le	 pallidum	 ventral	 (Haber	 et	 al.,	 1990).	 Plus	

précisément,	le	core	du	N.Acc	envoie	des	efférences	sur	la	partie	dorsolatérale	du	pallidum	

ventral,	 mais	 aussi	 vers	 l’EP	 et	 la	 SNr.	 Le	 shell	 du	 N.Acc,	 innerve	 notamment	 la	 partie	

ventromédiane	du	pallidum	ventral,	ainsi	que	la	SNc,	l’ATV	et	l’hypothalamus	latéral.		(Heimer	

et	al.,	1991;	Usuda	et	al.,	1998;	Zahm	and	Heimer,	1990).	Il	est	intéressant	de	noter	que	la	

partie	dorsolatérale	du	pallidum	ventral	projette	ensuite	vers	 le	noyau	subthalamique	puis	

vers	la	SNr,	alors	que	la	partie	ventromédiane	du	pallidum	ventral	projette	ses	afférences	vers	

l’ATV	(Zahm	and	Heimer,	1990).	Il	semble	donc	que	les	projections	du	N.Acc	shell	permettent	



A B

Figure 18 : Remise en cause de la ségrégation des voies directe et indirectes au niveau du N.Acc.

(A) Ancien concept où les MSN-RD1
+ et -RD2

+ sont totalement ségrégés pour former les voies directes et indirectes. (B)
Nouveau concept où les MSN-RD1

+ et -RD2
+ participent ensemble à la neurotransmission des voies directes et indirectes.

Notez que les MSN projetant sur le pallidum ventral peuvent faire partie des voies directes ou indirectes. Adapté de Kupchik
et al., 2017.
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la	régulation	de	 l’activité	des	neurones	DAergiques	et	GABAergiques	des	différents	noyaux	

mésencephaliques,	permettant	ainsi	une	régulation	des	boucles	limbiques	et	motrices.			

	

b. Organisation	en	voies	directe	et	indirecte	du	système	accumbal	

	

Les	MSN	 du	N.Acc	 exprimant	 les	 RD1	 projetteraient	 directement	 vers	 l’ATV	 (et	 la	 SNr,	

notamment	pour	les	MSN	du	core	(O'Donnell	et	al.,	1997)),	ce	qui	permettrait,	en	les	activant,	

de	lever	l’inhibition	tonique	qu’exercent	ces	noyaux	sur	le	thalamus	médiodorsal,	qui	activera	

lui-même	 les	 régions	 corticales	 via	 ses	 afférences	 glutamatergiques	 (Kupchik	 and	 Kalivas,	

2017;	Montaron	et	al.,	1996;	O'Donnell	et	al.,	1997).	En	revanche,	les	MSN	exprimant	les	RD2	

inhiberaient	le	PV	(O'Donnell	et	al.,	1997),	limitant	ainsi	l’inhibition	GABAergique	qu’il	exerce	

sur	les	neurones	mésencéphaliques,	permettant	alors	d’accroitre	la	contrainte	inhibitrice	sur	

les	neurones	 thalamiques	 (Zahm	et	al.,	 1996),	diminuant	 in	 fine	 la	 stimulation	des	 régions	

corticales.	 (Figure	 18-A).	 Ainsi,	 on	 retrouverait	 une	 voie	 directe	 associée	 aux	MSN-D1
+	 qui	

favorisait	 l’expression	de	comportements	motivés,	alors	que	la	voie	 indirecte,	associée	aux	

MSN-D2
+,	les	inhiberait	(Nicola,	2007).	La	DA	jouerait	également	ici	un	rôle	de	facilitateur,	en	

activant	la	voie	directe	et	inactivant,	par	l’intermédiaire	des	RD2,	la	voie	indirecte.		

	

c. Une	ségrégation	partielle	des	voies	directe/indirecte	du	N.Acc	

	

A	l’instar	du	striatum	dorsal	cependant,	la	ségrégation	neuroanatomo-fonctionnelle	des	

voies	directe	et	indirecte	ne	serait	que	partielle.		

En	effet,	la	distinction	de	ces	voies,	basée	sur	l’expression	des	RD1	ou	RD2	est	aujourd’hui	

remise	 en	 cause.	 Comme	 décrit	 précédemment,	 l’utilisation	 de	 souris	 transgéniques	

exprimant	des	fluorochromes	dans	les	neurones	MSN-D1
+	et	D2

+	du	N.Acc,	a	permis	d’observer	

qu’une	 population	 non	 négligeable	 de	 neurones	 co-exprimait	 ces	 deux	 récepteurs.	 Elle	

représente	respectivement	environ	7,5	et	14,5	%	de	la	totalité	des	neurones	du	core	et	du	

shell	 (Gagnon	 et	 al.,	 2017).	 Ces	 observations	 viennent	 confirmer	 de	 précédents	 résultats	

obtenus	 in	 vivo	 (Shuen	et	al.,	2008)	 (pour	 revue	voir	 (Perreault	et	al.,	2011;	Valjent	et	al.,	

2009))	ou	 in	vitro	dans	une	culture	primaire	de	neurones	accumbal	 (Shetreat	et	al.,	1996).	

L’expression	de	ces	récepteurs	au	sein	des	mêmes	neurones	pourrait	permettre	de	moduler	
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la	 neurotransmission	 DAergique	 du	 système	 limbique	 des	 GB,	 en	 coordonnant	 les	

informations	relatives	aux	voies	directe	et	indirecte.		

	

De	plus,	une	première	étude	de	Lu	et	 ses	 collaborateurs	a	montré	que	 l’injection	d’un	

marqueur	rétrograde	dans	le	PV	était	ensuite	détectable	dans	les	MSN-D1
+	et	-D2

+	(Lu	et	al.,	

1998),	 suggérant	 donc	 que	 les	MSN-D1
+	 participent	 directement	 à	 la	 régulation	 de	 la	 voie	

indirecte	 dans	 les	 régions	 ventrales	 des	 GB.	 En	 effet,	 plus	 récemment,	 Kupchik	 et	 ses	

collaborateurs	ont	apporté	la	première	preuve	fonctionnelle	de	la	non	ségrégation	de	ces	deux	

voies,	 en	 exprimant,	 par	 l’intermédiaire	 d’un	 virus,	 le	 récepteurs	 Cre-dépendant	

channelrhodopsine	dans	 les	MSN	du	N.Acc	 core	 de	 souris	 transgéniques	D1-Cre	 ou	D2-Cre	

(Figure	18-B)	(Kupchik	et	al.,	2015).	Les	terminaisons	synaptiques	de	ces	neurones	ont	ensuite	

été	stimulées	à	l’aide	d’une	fibre	optique	implantée	dans	le	PV.	Les	auteurs	ont	ainsi	confirmé	

qu’une	 part	 significative	 (50	 %)	 des	 MSN-D1
+	 du	 N.Acc	 projetait	 leurs	 afférences	 sur	 les	

neurones	 du	 PV.	 En	 utilisant	 les	 mêmes	 approches	 d'optogénétique	 et	 de	 traçage	

précédemment	décrites,	ils	ont	pu	montrer	que	plus	de	40	%	des	neurones	du	PV	qui	reçoivent	

des	 efférences	 MSN-D1
+	 projettent	 bien	 vers	 le	 mésencéphale,	 confirmant	 ainsi	 leur	

appartenance	à	 la	voie	 indirecte.	A	 l’inverse,	une	proportion	 importante	des	neurones	qui	

reçoivent	une	innervation	des	MSN-D2
+	projette	directement	sur	le	thalamus,	sans	relais	au	

niveau	mésencéphalique.	Ainsi,	en	inhibant	ces	projections	pallido-thalamiques,	ces	MSN-D2
+	

participent	à	 l’action	de	 la	voie	directe	en	 levant	 l’inhibition	directe	du	VP	sur	 le	 thalamus	

(Figure	18-B)	(Kupchik	et	al.,	2015).		

	

Pour	conclure,	il	semble	que	la	vision	classique	des	voies	directe	et	indirecte	ne	puisse	pas	

s’appliquer	 au	 striatum	 ventral.	 Leur	 mode	 de	 fonctionnement,	 repensé	 à	 l’échelle	 plus	

globale	d’un	circuit,	indique	notamment	qu’au	sein	du	N.Acc,	les	MSN-D1
+	et	-D2

+	ne	codent	

pas	spécifiquement	pour	la	voie	directe	et	indirecte		(Kupchik	and	Kalivas,	2017).		

	

	

	

	

	



	

	

	 	



Rappels	bibliographiques	–	Chapitre	1	:	La	neurotransmission	dopaminergique	

	 53	

d. Fonctions	du	striatum	ventral	

	

Très	 tôt,	 les	 manipulations	 de	 la	 fonction	 DAergique	 au	 niveau	 du	 N.Acc	 et	 plus	

globalement	de	 la	voie	mésolimbique,	ont	permis	d’associer	 fortement	cette	structure	aux	

processus	 motivationnels	 impliqués	 dans	 l’obtention	 d’une	 récompense	 (Berridge,	 2007;	

Ikemoto	and	Panksepp,	1999;	Wise,	2009).	L’implication	de	 la	DA	au	niveau	accumbal	sera	

développée	dans	la	partie	D.	2	Dopamine	et	processus	motivationnels	de	ce	chapitre.	

	

Plus	 précisément,	 il	 est	 suggéré	 que	 le	 N.Acc	 servirait	 d’interface	 entre	 les	 fonctions	

limbiques	et	motrices,	en	jouant	un	rôle	essentiel	dans	les	comportements	anticipatoires	et	

préparatoires	et	la	sélection	d’une	action	dirigée	vers	un	but	(Morrison	et	al.,	2017;	Nicola,	

2007).	En	effet,	un	certain	nombre	d’études	a	montré	qu’une	lésion	des	corps	cellulaires	ou	

une	 inactivation	 pharmacologique	 du	 N.Acc	 conduisait	 à	 réduire	 les	 comportements	

d’approche	 vers	 un	 stimulus	 conditionnel	 prédisant	 la	 survenue	 d’une	 récompense	 et	

diminuait	la	capacité	des	rats	à	discriminer	un	levier	renforcé	d’un	levier	non	renforcé	(voir	

pour	 revue,	 (Nicola,	 2007)).	 Notamment,	 l’inactivation	 du	 N.Acc	 conduit	 à	 l’apparition	 de	

comportements	 inadaptés,	 avec	 une	 augmentation	 du	 nombre	 d’appuis	 sur	 le	 levier	 non-

renforcé,	dans	une	tâche	instrumentale	où	deux	leviers	sont	présentés	(Yun	et	al.,	2004).	De	

plus,	 les	 neurones	 du	 N.Acc	 peuvent	 être	 activés	 ou	 inhibés	 lors	 de	 la	 présentation	 d’un	

stimulus	 annonçant	 l’accessibilité	 d’une	 récompense	 dans	 une	 tâche	opérante	 (Yun	 et	 al.,	

2004),	mais	également	en	 relation	avec	 les	 autres	événements	de	 la	 tâche	 :	 réalisation	et	

maintien	de	l’action,	approche	vers	la	récompense,	consommation	de	celle-ci	et	interruption	

des	comportements	consommatoires	(Nicola,	2007).	Le	N.Acc	permettrait	donc	à	 la	fois	de	

sélectionner	les	comportements	motivés	pertinents	et	d’assurer	la	réalisation	d’une	séquence	

d’actions	adaptées	afin	d’obtenir	et	de	pouvoir	consommer	une	récompense,	en	mettant	en	

jeu	une	série	de	processus	d’inhibition	et	d’activation	qui	seraient	sous-tendues	par	les	voies	

directes	et	indirectes	(Nicola,	2007).	

Les	approches	récentes	d’opto-	et	de	chémogénétique	ont	permis	d’étudier	l’implication	

respective	 de	 ces	 deux	 voies	 dans	 les	 comportements	 motivés.	 L’approche	 de	

chémogénétique	DREADD	permet	 l‘expression	de	récepteurs	génétiquement	modifiés	pour	

être	sélectivement	activés	par	des	composés	tel	que	le	clozapine-N-oxide	ou	CNO,	dans	une	

population	neuronale	ciblée	(Armbruster	et	al.,	2007).	Ces	récepteurs,	couplés	à	une	protéine	
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G	 inhibitrice,	 ont	 été	 spécifiquement	 exprimés,	 par	 l’intermédiaire	 d’un	 virus,	 dans	 les	

neurones	du	N.Acc	exprimant	le	RD2	et	l’évaluation	des	comportements	motivés	a	été	réalisée	

dans	une	tâche	de	progressive	ratio,	tâche	au	cours	de	laquelle	les	animaux	doivent	appuyer	

sur	 un	 levier	 pour	 obtenir	 une	 récompense,	 le	 nombre	 d’appui	 à	 faire	 après	 chaque	

renforçateur	obtenu	augmentant	en	suivant	une	loi	exponentielle	(Bock	et	al.,	2013).	A	l’aide	

de	ces	approches,	 les	auteurs	ont	pu	montrer	que	 l’inhibition	sélective	des	MSN-D2
+	par	 le	

CNO,	et	par	inférence	de	la	voie	indirecte,	conduisait	à	une	augmentation	de	la	motivation	

pour	 obtenir	 de	 la	 cocaïne	 (Bock	 et	 al.,	 2013).	 A	 l’inverse,	 l’activation	 des	 MSN-D2
+	 par	

optogénétique	 entraînait	 une	 diminution	 de	 la	 motivation	 des	 animaux	 pour	 s’auto-

administrer	de	la	cocaïne	(Bock	et	al.,	2013).	Il	est	également	intéressant	d’observer	que	la	

stimulation	optogénétique	des	MSN-D1
+	ou	des	MSN-D2

+	du	N.Acc	induit	respectivement	de	

la	préférence	ou	de	l’aversion	de	place	conditionnée	pour	de	la	cocaïne	(Lobo	et	al.,	2010).	

Ces	résultats	nous	suggèrent	donc	que	la	stimulation	de	la	voie	directe	dans	le	N.Acc	(ou	plus	

globalement,	dans	le	striatum,	voir	(Kravitz	et	al.,	2012))	favorise	les	comportements	motivés	

et	 renforcés,	 alors	que	 la	 stimulation	de	 la	 voie	 indirecte	 les	 inhiberait	 (Lobo	and	Nestler,	

2011).	Néanmoins,	au	vu	du	chevauchement	qui	existe	entre	l’expression	des	RD1	et	RD2	au	

niveau	 accumbal	 et	 les	 voies	 directes	 et	 indirectes	 évoquées	 plus	 haut,	 une	 ségrégation	

fonctionnelle	de	ces	deux	voies	dans	les	processus	motivationnels	reste	à	démontrer.	

	

Il	 faut	noter	que	 le	N.Acc	est	également	 fortement	 impliquée	dans	 les	comportements	

impulsifs,	peut-être	en	lien	avec	son	rôle	dans	les	comportements	d’approche	et	d’inhibition	

des	 actions	 non	 adaptées.	 Brièvement,	 les	 études	 lésionnelles	 nous	 enseignent	 qu’une	

dénervation	du	N.Acc	core	mais	pas	du	shell	 favorise	 le	développement	de	comportement	

d’intolérance	aux	délais,	considérée	comme	une	forme	cognitive	d’impulsivité	(Acheson	et	al.,	

2006;	 Basar	 et	 al.,	 2010;	 Cardinal	 et	 al.,	 2001).	 De	 même,	 les	 mécanismes	 et	 structures	

cérébrales	 impliquées	 dans	 les	 processus	 impulsifs	 seront	 traités	 dans	 le	 chapitre	 III	 –	

l’impulsivité.		

	

	

	

	



Figure 19 : Schéma d’organisation anatomique des projections cortico-striatales chez le rat.

Le striatum dorsolatéral reçoit majoritairement des afférences somatotopiques sensorimotrices des régions corticales
motrices (vert), les régions plus ventromédiales du striatum reçoivent des afférences des cortexes limbiques (rouge et rose),
et les régions situées entre ces deux extrêmes reçoivent des informations associatives, cognitives de l’OFC et du PFC.
M1: cortex moteur primaire, OFC : cortex orbitofrontal, PFC : cortex prefrontal, DLS : striatum dorsolateral, DMS : striatum
dorsomédian, ac : commissure antérieure. Adapté de Voorn et al., 2004.
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II. Afférences	corticales		

	

Comme	 nous	 l’avons	 mentionné	 précédemment,	 les	 projections	 DAergiques	 de	 l’ATV	

affèrent	au	niveau	du	striatum	ventral,	mais	aussi	au	niveau	des	cortex	associatif,	sensoriel	et	

limbique	 (PFC,	 OFC,	 cingulaire	 et	 enthorinal).	 Dans	 cette	 partie,	 nous	 nous	 intéresserons	

uniquement	au	mPFC	et	à	l’OFC	de	par	leur	rôle	dans	les	fonctions	comportementales	qui	nous	

intéressent.		

	

1. Le	cortex	préfrontal	médian	

	

a. Anatomie	du	cortex	préfrontal	médian	

	

Le	mPFC	peut	être	sous-divisé	en	deux	parties	fonctionnellement	distinctes	chez	l’humain	

:	 le	 cortex	 préfrontal	 ventromedian	 et	 dorsomédian.	 Chez	 le	 rongeur,	 ces	 deux	 régions	

correspondent	respectivement	au	cortex	infralimbique	(IL)	et	prélimbique	(PL)	(Seamans	et	

al.,	2008;	Uylings	et	al.,	2003).	

	

i. Afférences	du	cortex	préfrontal	médian	

	

Le	 mPFC	 reçoit	 des	 afférences	 DAergiques	 provenant	 de	 l’ATV	 et	 des	 afférences	

glutamatergiques	de	 l’amygdale,	du	thalamus	et	de	 l’habenula	 latérale.	 Il	 reçoit	également	

des	afférences	GABAergiques	du	N.Acc	ainsi	que	du	striatum	dorsal,	principalement	du	DMS	

(Berendse	et	al.,	1992;	Ray	and	Price,	1993).		

	

ii. Efférences	du	cortex	préfrontal	médian	

	

Ces	mêmes	structures	reçoivent	en	retour	des	efférences	glutamatergiques	du	mPFC,	de	

même	que	le	tronc	cérébral,	ainsi	que	d’autres	régions	corticales	telles	que	le	cortex	cingulaire	

antérieur	 (ACC)	et	du	cortex	orbitofrontal	 (OFC).	 Il	existe	néanmoins	au	sein	du	mPFC	une	

certaine	 ségrégation	 des	 projections	 striatales.	 En	 effet,	 le	 cortex	 infralimbique	 projette	

préférentiellement	sur	le	shell	du	N.Acc,	alors	que	le	cortex	prélimbique	projette	sur	le	core	
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du	N.Acc	et	la	partie	médiane	du	DMS	(Figure	19)	(Berendse	et	al.,	1992;	Brog	et	al.,	1993;	

Ongur	and	Price,	2000;	Phillipson	and	Griffiths,	1985;	Takagishi	and	Chiba,	1991;	Uylings	et	al.,	

2003;	Vertes,	2004).		

	

b. Fonctions	du	cortex	préfrontal	médian	

	

Le	mPFC	est	impliqué	dans	de	nombreuses	fonctions	cognitives,	allant	de	la	régulation	des	

émotions	et	des	comportements	affectifs	 jusqu’à	 la	prise	de	décision	 (Haber	and	Knutson,	

2010).		

	

Parmi	ces	différents	rôles,	nous	pouvons	notamment	citer	l’implication	du	mPFC	dans	les	

processus	 exécutifs.	 Cette	 région	 frontale	 joue	notamment	un	 rôle	 dans	une	 tâche	de	 set	

shifting,	où	 l’animal	est	entrainé	à	 faire	 la	différence	entre	deux	récipients,	en	fonction	de	

critères	olfactifs,	visuels	et	tactiles	pour	obtenir	de	la	nourriture,	puis	ces	critères	sensoriels	

sont	changés	le	jour	du	test	et	l’animal	doit	s’adapter	aux	nouvelles	règles	(Birrell	and	Brown,	

2000;	 Bissonette	 et	 al.,	 2008;	 Dalley	 et	 al.,	 2004).	 Dans	 ce	 paradigme,	 les	 capacités	

attentionnelles	sont	indexées	sur	la	précision	de	réponse	faite	pour	obtenir	la	récompense.	

Ainsi,	 une	 lésion	 excitotoxique	 des	 cortex	 infralimbique	 et	 prélimbique	 chez	 les	 rongeurs	

diminue	la	précision	de	réponse,	ce	qui	est	caractéristique	d’un	déficit	attentionnel.	Chez	les	

primates	non-humains	c’est	 le	PFC	dorsolatéral	qui	semble	 impliqué	dans	ce	type	de	tâche	

attentionnelle	(Dias	et	al.,	1996).	Le	mPFC	serait	donc	impliqué	dans	les	processus	cognitifs	de	

haut	niveau,	avec	une	forte	demande	attentionnelle.			

D’autre	part,	dans	une	tâche	de	réaction	en	série	à	5	choix	(5-CSRTT)	où	l’animal	doit	être	

attentif	à	la	présentation	d’un	bref	stimulus	lumineux,	d’une	durée	de	0,5	seconde,	reparti	au	

hasard	dans	une	des	5	ouvertures	de	 la	cage	pour	y	 introduire	son	museau	et	obtenir	une	

récompense	(Carli	et	al.,	1983),	une	lésion	excitotoxique	du	cortex	infralimbique	induit	une	

augmentation	du	nombre	d’omissions	pouvant	refléter	un	déficit	attentionnel	 (Chudasama	

and	Muir,	2001;	Chudasama	et	al.,	2003).	 L’étude	de	 l’activité	du	cortex	prélimbique	dans	

cette	tâche	comportementale	suggère	qu’une	sous-population	de	neurones	s’active	lors	de	la	

phase	«	pré-stimulus	»,	puis	mobiliserait	des	structures	sous-corticales	pour	augmenter	 les	

capacités	 attentionnelles	 dans	 une	 phase	 nommée	 «	 attention	 préparatoire	 »,	 afin	 de	

préparer	l’organisme	à	fournir	une	réponse	rapide	(Totah	et	al.,	2013;	Totah	et	al.,	2009).	Dans	



Figure 20 : L’inhibition optogénétique du VmPFC altère les capacité attentionnelles dans une tâche de 5-CSRTT .

(A) Représentation schématique des zones d’injection du virus codant pour l’halorhodopsine ainsi que du placement des
fibres optiques nécessaires à l’inhibition du DmPFC (haut) ou du VmPFC (bas). (B) Représentation schématique de la tâche
de 5-CSRTT. Après le début de l’essai, un bref stimulus lumineux (1s) est émis dans l’une des cinq ouvertures de la cage,
l’animal doit être suffisamment attentif pour détecter ce stimulus et placer son museau dans l’ouverture correspondant pour
être récompensé. Si l’animal place son museau dans la mauvaise ouverture, l’essai est compté comme incorrect et il ne
reçoit pas de récompense (droite). (C) Schéma représentant l‘activation des fibres optiques dans le VmPFC ou DmPFC
avant la présentation du stimulus lumineux dans une des ouvertures (gauche). Effet de l‘inhibition des différentes structures
avant présentation du stimulus lumineux sur la précision de réponse (droite). (D) Idem mais lors de l‘inhibition du VmPFC et
DmPFC pendant la présentation du stimulus lumineux (gauche) et résultat la précision de réponse associé à cette inhibition
(droite). DmPFC : dorsolatéral préfrontal cortex, VmPFC : ventromedial prefrontal cortex, IL : infralimbique, PL : prélimbique,
CTRL : control. Adapté de Luchicchi et al., 2016.
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la	même	 tâche,	 le	 cortex	 infralimbique	s’activerait	quelques	 secondes	avant	et	pendant	 la	

présentation	 du	 stimulus	 lumineux,	 exerçant	 un	 contrôle	 inhibiteur	 afin	 de	 ne	 pas	 faire	

d’erreur	 comportementale,	 puis	 intégrerait	 l’information	 relative	 au	 stimulus,	 alors	 que	 le	

cortex	 prélimbique	 s’activerait	 dans	 la	 période	 préparatoire	 pour	 intégrer	 les	 aspects	

temporels,	 visuels	 et	 spatiaux	 de	 la	 tâche	 (Figure	 20)	 (Luchicchi	 et	 al.,	 2016).	 Ces	 études	

suggèrent	donc	également	que	 les	cortex	prélimbique	et	 infralimbique	agissent	de	concert	

pour	 la	sélection	d’une	réponse	appropriée	et	 inhiber	 les	réponses	comportementales	non	

pertinentes	(Dalley	et	al.,	2004).	

	

En	 complément	 de	 son	 rôle	 dans	 les	 processus	 attentionnels	 et	 d’inhibition	

comportementale,	le	mPFC	est	également	impliqué	dans	la	prise	de	décision.	De	façon	plus	

spécifique,	 cette	 région	 a	 notamment	 été	 identifiée	 dans	 les	 processus	 de	 choix	 de	 type	

bénéfice	versus	 risque.	Nous	étudierons	plus	précisément	cette	partie	dans	 le	Chapitre	3	 -	

l’impulsivité.		

	

2. Cortex	orbitofrontal	

 

a. Anatomie	du	cortex	orbitofrontal	

	

L’OFC	 est	 nommé	 ainsi	 de	 par	 sa	 localisation	 immédiatement	 postérieure	 aux	 orbites	

oculaires.	 Il	 se	 compose	 des	 cortex	 orbitofrontaux	 médian,	 ventrolatéral,	 latéral	 et	

dorsolatéral.		

	

i. Afférences	au	cortex	orbitofrontal	

	

L’OFC	 reçoit	 des	 afférences	 corticales	 du	 cortex	 cingulaire,	mais	 il	 n’a	 pas	 été	mis	 en	

évidence	que	les	cortex	prélimbique	et	infralimbique	innervaient	cette	structure	(Murphy	and	

Deutch,	2018).	Au	niveau	sous-cortical,	l’OFC	reçoit	des	afférences	DAergiques	provenant	de	

l’ATV,	 mais	 aussi	 glutamatergiques	 provenant	 du	 thalamus	 médiodorsal,	 de	 l’amygdale	

basolatérale	 et	 de	 l’hippocampe	 (Alcaraz	 et	 al.,	 2016;	 Chandler	 et	 al.,	 2013;	Murphy	 and	

Deutch,	2018).	
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ii. Efférences	du	cortex	orbitofrontal	

	

Au	niveau	cortical,	l’OFC	projette	ses	efférences	vers	le	cortex	préfrontal	médian,	insulaire,	

piriforme	 et	 para-hippocampique.	 Au	 niveau	 sous-corticale,	 il	 projette	 en	 direction	 des	

tubercules	olfactifs,	mais	 également	 vers	 le	 thalamus	médiodorsal,	 l’hypothalamus	 latéral,	

ainsi	que	vers	le	DMS	et	le	N.Acc	(Figure	19).	Pour	finir,	l’OFC	innerve	également	la	substance	

grise	périaqueducale	ainsi	que	la	SNc	et	l’ATV	(Berendse	et	al.,	1992;	Brog	et	al.,	1993;	Eblen	

and	Graybiel,	1995;	Heilbronner	et	al.,	2016;	Hoover	and	Vertes,	2011).	

	

b. Fonctions	du	cortex	orbitofrontal	

	

L’OFC	est	vu	comme	un	acteur	majeur	dans	les	processus	décisionnels.	La	prise	de	décision	

peut	se	résumer	à	5	grand	principes	 :	1°/	La	représentation	d'un	problème	 impliquant	des	

états	internes,	tels	que	de	l’appétence	pour	une	récompense,	ou	externe	comme	un	stimulus	

environnemental.	2°/	Evaluation	:	attribution	d'une	valeur	à	chaque	option	envisageable	en	

fonction	des	états	interne	et	externe.	3°/	Sélection	d'action	à	effectuer,	les	valeurs	des	actions	

sont	 comparées	 pour	 faire	 un	 choix.	 4°/	 Evaluation	 du	 résultat	 sur	 les	 états	 externes	 et	

internes.	 5°/Apprentissage	 ou	 «	 feedback	 »,	 permettant	 d’implémenter	 la	 qualité	 des	

décisions	futures	(Rangel	et	al.,	2008).	Les	régions	médiale	et	 latérale	de	 l’OFC	ont	un	rôle	

distinct	dans	les	processus	récompensants.	Alors	que	la	partie	médiale	de	l’OFC	est	spécialisée	

dans	la	représentation	des	gains	potentiels	et	des	états	appétitifs,	la	partie	latérale	serait	au	

contraire	 impliquée	 dans	 les	 processus	 de	 punition	 et	 les	 états	 aversifs	 (Berridge	 and	

Kringelbach,	 2015;	 Elliott	 et	 al.,	 2000;	 O'Doherty,	 2007;	 Seymour	 et	 al.,	 2007).	 Dans	 ce	

contexte,	 depuis	 une	 décennie,	 les	 neurones	 de	 l’OFC	 sont	 étudiés	 pour	 leurs	 fortes	

implications	 dans	 l’étape	 d’évaluation	 de	 la	 valeur	 subjective3	 d’une	 récompense	 et	 la	

sélection	 de	 la	 récompense	 préférée	 lorsque	 plusieurs	 options	 sont	 disponibles	 (Padoa-

Schioppa	and	Assad,	2006;	Padoa-Schioppa	et	al.,	2006;	Rich	et	al.,	2018).		

Des	données	 lésionnelles	chez	 le	singe	confortent	ce	rôle	de	 l’OFC.	En	effet,	une	 lésion	

mécanique	ou	excitotoxique	de	l’OFC	induit	un	déficit	d’évaluation	de	la	valeur	subjective	de	

                                                
3	Par	exemple,	les	rats	préfèrent,	à	apport	calorique	équivalent,	une	solution	de	saccharose	à	
une	solution	de	polycose	(voir	par	exemple,	Keiflin	et	al.,	2013)	pour	une	question	de	goût	a	
priori.	
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la	récompense	(Rudebeck	et	al.,	2017;	Rudebeck	et	al.,	2013).	L’inactivation	de	l’OFC	chez	le	

rat	conduit	également	à	perturber	le	processus	de	détection	et	de	choix	d’une	récompense	

préférée	(Keiflin	et	al.,	2013).	Mais	l’étude	la	plus	frappante	provient	sûrement	de	l’équipe	de	

Schoenbaum	qui	utilise	une	tâche	de	prise	de	décision	«	économique	».	Dans	cette	tâche,	les	

rats	doivent	choisir	entre	deux	récompenses	différentes	(nommées	A	et	B)	dont	la	quantité	

délivrée	 varie	 progressivement	 au	 cours	 des	 sessions.	 Initialement,	 la	 récompense	 A	 est	

délivrée	en	quantité	plus	importante	que	la	récompense	B,	ce	qui	rend	la	récompense	A	plus	

intéressante,	puis	les	ratios	des	deux	récompenses	s’inversent	au	profit	de	la	récompense	B.	

L’animal,	en	restriction	alimentaire,	doit	donc	réajuster	son	comportement	pour	obtenir	 le	

plus	 de	 nourriture	 possible.	 Etonnamment,	 en	 inhibant	 les	 neurones	 de	 l’OFC	 par	

optogénétique,	après	transduction	virale	de	l’halorhodopsine,	les	animaux	sont	parfaitement	

capables	de	s’adapter	aux	changements	de	règle,	c’est-à-dire	de	détecter	la	modification	de	

la	 valeur	 «	 objective	 »	 (la	 quantité)	 de	 la	 récompense	A.	 En	 revanche,	 dans	une	 tâche	de	

dévaluation	de	la	valeur	appétitive	d’une	récompense,	où	l’obtention	de	celle-ci	est	associée	

à	 un	 malaise	 gastrique,	 l’inhibition	 de	 l’OFC	 par	 optogénétique	 réduit	 la	 sensibilité	 des	

animaux	à	la	dévaluation	de	la	valeur	subjective	de	cette	récompense	(Gardner	et	al.,	2017).	

L’ensemble	de	ces	données	suggère	que	l’OFC	joue	un	rôle	important	et	assez	spécifique	dans	

l’évaluation	de	la	valeur	subjective	et	émotionnelle	d’une	récompense.		

	

Nous	avons	vu	dans	une	partie	précédente	que	le	DMS	et	le	DLS	étaient	respectivement	

impliqués	dans	les	comportements	dirigés	par	un	but	et	les	comportements	habituels.	L’OFC,	

en	 tant	 que	 structure	 cognitive	 de	 haut	 niveau,	 contrôlerait	 le	 choix	 de	 l’utilisation	 d’une	

stratégie	comportementale	ou	de	l’autre.	Grâce	à	des	enregistrements	électrophysiologiques	

effectués	 in	vivo	simultanément	dans	l’OFC,	le	DMS	et	le	DLS,	il	a	été	montré	que	lors	d’un	

comportement	dirigé	par	un	but,	l’OFC	et	le	DMS	devenaient	plus	actifs	alors	que	le	DLS	l’était	

moins	 (Gremel	 and	Costa,	 2013).	De	 plus,	 l’inhibition	 chémogénétique	de	 l’OFC	 inhibe	 les	

comportements	dirigés	par	un	but	(ou	conduit	à	l’expression	de	comportements	habituels),	

alors	 que	 son	 activation	 transitoire	 par	 stimulation	 optogénétique	 rétablit	 cette	 stratégie	

comportementale	 (Gremel	 and	 Costa,	 2013).	 Ce	 résultat	 vient	 confirmer	 les	 données	

préexistantes	sur	le	rôle	de	l’OFC	dans	la	flexibilité	comportementale,	montrant	notamment	

un	déficit	de	réversion	d’apprentissage	(reversal	learning)	chez	des	animaux	avec	une	lésion	



	

	

	 	



Rappels	bibliographiques	–	Chapitre	1	:	La	neurotransmission	dopaminergique	

	 60	

de	l’OFC	ou	du	DMS	(Boulougouris	et	al.,	2007;	Castane	et	al.,	2010;	Fellows	and	Farah,	2003;	

Izquierdo	et	al.,	2004;	Schoenbaum	and	Shaham,	2008).		

	

De	plus,	considérant	son	rôle	dans	la	prise	de	décision	en	rapport	avec	l’évaluation	de	la	

récompense,	 le	 cortex	 orbitofrontal	 a	 été	 identifié	 comme	 impliqué	 dans	 les	mécanismes	

d’impulsivité,	ce	rôle	sera	davantage	développé	dans	le	Chapitre	3	–	L’impulsivité.				

	

Les	 cortex	 orbitofrontal	 et	 préfrontal,	 malgré	 leur	 implication	 commune	 dans	 les	

processus	récompensants,	ont	deux	rôles	bien	distincts.	Peter	Rudebeck	et	ses	collaborateurs	

ont	alors	défini	le	rôle	du	mPFC	dans	l’évaluation	de	la	disponibilité	de	la	récompense,	alors	

que	l’OFC	aurait	un	rôle	dans	la	«	désirabilité	»	de	celle-ci	(Rudebeck	et	al.,	2017).	

	

D. Les	rôles	fonctionnels	du	système	DAergique		

	

En	1970	Ungerstedt	a	pu	constater	qu’une		dénervation	bilatérale	du	système	DAergique	

nigrostrié	 par	 la	 6-OHDA	 induisait	 des	 déficits	 comportementaux	 sévères	 incluant	 adipsie,	

aphagie,	hypoactivité,	ainsi	que	«	des	difficultés	à	initier	une	activité	associé	à	une	perte	des	

comportements	exploratoire	et	de	la	curiosité	»	(Ungerstedt,	1971a).	Nous	savons	maintenant	

de	manière	 plus	 précise	 que	 la	DA,	 en	modulant	 la	 fonction	 de	multiples	 aires	 limbiques,	

cognitives	 et	 motrice,	 est	 impliquée	 dans	 différents	 processus	 psychobiologiques,	 depuis	

l’attention	jusqu’à	l’action	(Berke,	2018;	Berridge	and	Kringelbach,	2015;	Fibiger	et	al.,	1973;	

Le	Moal	and	Simon,	1991;	Nieoullon	and	Coquerel,	2003).	L’identification	et	la	sélection	de	

stimuli	 environnementaux	 permet	 tout	 d’abord	 de	mobiliser	 l’attention	 de	 l’animal.	 Puis,	

l’intégration	de	ces	stimuli	permet	d’évaluer	les	différentes	possibilités	qui	se	présentent	à	lui.	

La	prise	de	décision	s’appuie	sur	son	expérience	précédemment	vécue	afin	d’optimiser	ses	

chances	d’obtenir	une	récompense.	La	mobilisation	des	ressources	motivationnelles	est	alors	

nécessaire	pour	 transformer	ce	processus,	 jusqu’alors	mental,	en	élan	vital	nécessaire	à	 la	

réalisation	de	l’action	choisie	(Berke,	2018).		

	

Dans	 les	 prochains	 paragraphes,	 nous	 allons	 décrire	 l’implication	 de	 la	 DA	 dans	 ces	

différentes	composantes	nécessaires	à	la	réalisation	d’une	action.	
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I. Dopamine	et	processus	attentionnels	

	

L’attention	 a	 été	 décrite	 par	 William	 James	 en	 1890	 comme	 étant	 une	 «	 prise	 de	

possession	par	l’esprit,	sous	une	forme	claire	et	vive,	d’un	objet	ou	d’une	suite	de	pensées	

parmi	plusieurs	qui	semblent	possibles	[...]	»	(Coull,	1998).	L’attention	constitue	la	première	

phase	d’une	action	comportementale,	elle	permet	de	repérer	et	de	sélectionner	les	stimuli	

environnementaux	 pertinents.	 La	 DA	 interviendrait	 dans	 la	 sélection	 de	 ces	 stimuli	 en	

mobilisant	les	ressources	attentionnelles4	(Berridge,	2007;	Redgrave	et	al.,	1999).	

La	tâche	de	réaction	en	série	à	5	choix	(5-CSRTT)	a	été	initialement	créée	par	Barry	Everitt,	

pour	étudier	 les	processus	attentionnels	(Carli	et	al.,	1983).	Dans	cette	tâche,	une	fois	que	

l’animal	a	initié	le	début	de	l’essai,	un	stimulus	lumineux	est	émis	5	secondes	plus	tard	dans	

l'une	des	5	niches	de	la	cage	dans	un	ordre	aléatoire	et	pendant	une	durée	de	0,5	seconde.	La	

brièveté	 de	 ce	 stimulus	 nécessite	 des	 capacités	 attentionnelles	 accrues	 pour	 que	 l’animal	

puisse	 le	 percevoir	 et	 y	 répondre.	 Si	 l'animal	 insère	 son	 museau	 dans	 l'ouverture	

correspondante,	il	obtient	une	récompense,	sinon	une	période	de	temps	mort	sans	lumière	

et	sans	récompense	se	produit	avant	le	début	de	l’essai	suivant.	Un	déficit	attentionnel	peut	

être	évalué	par	le	taux	de	réponses	incorrectes	lorsque	l’animal	choisit	la	mauvaise	ouverture,	

ou	qu’il	effectue	une	omission	(Carli	et	al.,	1983;	Robbins,	2002).	Dans	cette	tâche,	l’activation	

chémogénétique	 des	 neurones	 DAergiques	 de	 la	 SNc	 chez	 le	 rat	 augmente	 le	 nombre	 de	

réponses	incorrectes	et	le	nombre	d’omissions	(Boekhoudt	et	al.,	2017),	soulignant	donc	un	

rôle	potentiel	de	la	voie	DAergique	nigrostriée	dans	les	processus	attentionnels.	Dans	cette	

même	 étude,	 la	 stimulation	 chémogénétique	 des	 neurones	 DAergiques	 de	 l’ATV	 conduit	

également	 à	 une	 augmentation	 du	 nombre	 d’omissions	mais	 sans	 affecter	 la	 précision	 de	

réponse,	 suggérant	 un	 déficit	 attentionnel	 différent	 de	 celui	 observé	 pour	 la	 SNc,	

probablement	associé	à	une	réduction	des	comportements	motivés	(Boekhoudt	et	al.,	2017).	

Cette	 étude	 suggère	 donc	 une	 implication	 différentielle	 des	 voies	 nigrostriée	 et	

mésocorticolimbique	dans	les	mécanismes	psychobiologiques	qui	sous-tendent	l’attention.	

                                                
4	Nous	faisons	ici	la	distinction	entre	l’attention	et	l’éveil/excitation	(arousal).	L’éveil	peut	être	
défini	 comme	 l’état	 de	 réactivité	 physiologique	 d’un	 individu	 qui	 dépendrait	
préférentiellement	du	système	noradrénergique	(Robbins	1997	;	Coull	1998).	
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Auparavant,	différentes	approches	pharmacologiques	avaient	déjà	mis	en	évidence	une	

implication	du	système	DAergique.	En	effet,	dans	une	tâche	de	5-CSRTT,	un	traitement	par	

micro-injection	d’antagonistes	des	RD1	ou	RD2	dans	le	N.Acc	ou	dans	le	DMS	de	rat,	provoque	

une	 augmentation	 du	 nombre	 d’omissions	 associée	 à	 une	 diminution	 de	 la	 précision	 de	

réponse	 (Agnoli	 and	 Carli,	 2011;	 Pezze	 et	 al.,	 2007).	 En	 revanche,	 la	 même	 expérience	

effectuée	 avec	 des	 agonistes	 des	 RD1	 et	 RD2	 ne	 provoque	 aucun	 effet	 sur	 les	 capacités	

attentionnelles	des	animaux	(Besson	et	al.,	2010;	Pezze	et	al.,	2007).	De	plus,	la	stimulation	

DAergique	du	N.Acc	core	et	shell	par	injection	de	methylphénidate	n’affecte	pas	non	plus	les	

capacités	attentionnelles	des	rats	dans	une	tâche	de	5-CSRTT	(Economidou	et	al.,	2012).	Ces	

études	indiquent	donc,	à	l’inverse	de	celle	de	Boekhoudt	publiée	en	2017,	qu’un	blocage,	et	

non	une	suractivation	de	la	neurotransmission	DAergique	au	niveau	striatal,	peut	réduire	les	

capacités	attentionnelles	de	l’animal	dans	le	paradigme	de	5-CSRTT.		

La	 voie	 mésocorticale	 jouerait	 également	 un	 rôle	 prépondérant	 dans	 les	 processus	

attentionnels	(Clark	and	Noudoost,	2014;	Logue	and	Gould,	2014).	En	effet,	toujours	dans	une	

tâche	de	5-CSRTT,	l’augmentation	de	la	neurotransmission	DAergique	au	niveau	du	mPFC,	par	

injection	 locale	d’un	agoniste	des	RD1	ou	de	methylphénidate,	entraine	une	diminution	du	

nombre	d’omissions	 (Economidou	et	al.,	 2012;	Granon	et	al.,	 2000).	Ces	études	 suggèrent	

donc	que	l’augmentation	du	tonus	DAergique	au	niveau	du	mPFC	potentialise	les	capacités	

attentionnelles	 des	 animaux.	 De	 plus,	 la	 stimulation	 sélective	 par	 optogénétique	 des	

terminaisons	axonales	des	neurones	DAergiques	de	l’ATV	au	niveau	du	mPFC,	concomitante	

à	la	présentation	d’un	stimulus	conditionnel	dans	une	tâche	de	conditionnement	pavlovien,	

favorise	 son	association	avec	 le	 stimulus	 inconditionnel	 (Popescu	et	 al.,	 2016).	 Ce	 résultat	

suggère	également	que	l’augmentation	du	tonus	DAergique	au	niveau	du	mPFC	augmenterait	

les	capacités	attentionnelles	de	l’animal,	favorisant	ainsi	l’apprentissage	de	la	tâche.	

Au-delà	des	structures	de	projection	DAergiques	précédemment	décrites,	il	a	également	

été	montré	 que	 certains	 noyaux	 connus	 pour	moduler	 l’activité	 des	 neurones	DAergiques	

mésencéphaliques	sont	impliqués	dans	les	processus	attentionnels.	

En	 effet,	 la	 modulation	 de	 l’attention	 visuelle	 par	 les	 voies	 DAergiques	 nigrostriée	 et	

mésocorticolimbique	pourrait	 être	 régulée	par	 certains	noyaux	afférents.	 Les	neurones	du	

colliculus	supérieur	par	exemple,	qui	projettent	directement	sur	la	SNc	et	l’ATV	(Coizet	et	al.,	
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2003;	Comoli	et	al.,	2003),	jouent	un	rôle	important	dans	la	perception	de	stimuli	visuels	en	

encodant	 notamment	 l’apparition	 de	 stimuli	 ou	 d’objets	 nouveaux,	 ainsi	 que	 leurs	

mouvements	dans	le	champ	visuel	(Basso	and	May,	2017).	Le	colliculus	supérieur	projette	ses	

afférences	 vers	 les	 neurones	 DAergiques	 de	 la	 SNc	 et	 l'ATV,	 et	 peut	 ainsi	 influencer	 leur	

fréquence	de	décharge	en	réponse	à	un	stimulus	lumineux.	Ainsi,	l’implication	du	colliculus	

supérieur	dans	les	processus	attentionnels	se	ferait	au	moins	en	partie	via	la	modulation	des	

circuits	DAergiques	(Comoli	et	al.,	2003;	Dommett	et	al.,	2005;	Redgrave	et	al.,	2010a).		

L’activité	des	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	peut	également	être	modulée	par	

l’habenula	latérale	(HbL),	qui	constitue	un	noyau	relais	important	entre	les	régions	frontales	

et	mésencéphaliques	dans	 le	contrôle	de	processus	attentionnels.	En	effet,	 l’HbL	active	de	

façon	 tonique	 le	 noyau	 tegmental	 rostromédian	 qui	 exerce	 une	 contrainte	 inhibitrice	

GABAergique	 sur	 les	 neurones	DAergiques	mésencéphaliques	 (Lecca	 et	 al.,	 2014).	 Lors	 de	

l'apparition	de	stimuli	visuels	 inattendus,	 l’inhibition	rapide	de	 l’HbL	par	 les	projections	de	

l’aire	 pré-optique	 latérale	 (Yetnikoff	 et	 al.,	 2015)	 permet	 de	 lever	 cette	 inhibition	 et	 par	

conséquent	 d’activer	 les	 neurones	DAergiques	 (Bromberg-Martin	 et	 al.,	 2010a;	 Bromberg-

Martin	et	al.,	2010c).	Une	lésion	bilatérale	de	l’HbL	induisait	une	diminution	du	nombre	de	

réponses	correctes	dans	une	tâche	de	5-CSRTT	(Lecourtier	and	Kelly,	2005),	suggérant	une	

diminution	 des	 capacités	 attentionnelles.	 En	 levant	 un	 frein	 inhibiteur	 sur	 les	 neurones	

DAergiques,	cette	inactivation	de	l’HbL	pourrait	perturber	leur	activation	phasique	lors	de	la	

présentation	d’un	stimulus	lumineux	et	réduire	ainsi	la	détection	des	signaux	visuels.	L’HbL	

serait	 donc	 une	 structure	 modulatrice	 majeure	 du	 tonus	 DAergique	 dans	 les	 processus	

attentionnels.		

	

II. Dopamine	et	processus	motivationnels		

	

1. Effet	renforçant	de	l’autostimulation	intra-crâniale	

	

En	1954,	James	Olds	et	Peter	Milner,	ont	mis	au	point	un	paradigme	d’autostimulation	

électrique	du	septum	chez	le	rat,	ce	qui	mena	à	l’observation	de	renforcement	positif	dans	

une	 tâche	 de	 conditionnement	 opérant	 (Olds	 and	 Milner,	 1954).	 Il	 faudra	 attendre	 une	

vingtaine	 d’années	 pour	 comprendre	 que	 cette	 stimulation	 intra-crâniale,	 active	 les	
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projections	 DAergiques	 mésencéphaliques	 ascendantes	 et	 que	 celles-ci	 pouvaient	 être	

responsables	 de	 l’effet	 renforçant	 observé	 chez	 les	 animaux	 (Crow,	 1972;	 Olds,	 1977;	

Ungerstedt,	1971b).	Plus	récemment,	il	a	effectivement	été	démontré	par	optogénétique	que	

la	 stimulation	 sélective	des	neurones	DAergiques	de	 l’ATV	était	 suffisante	pour	 induire	de	

l’autostimulation	intra-crâniale	(Witten	et	al.,	2011).	A	la	même	époque,	il	a	été	observé	que	

le	 pimozide,	 un	 agent	 neuroleptique	 bloquant	 les	 récepteurs	 DAergiques,	 pouvait	 réduire	

fortement	l’auto-administration	d’une	nourriture	appétante	lors	d’une	tâche	opérante	(Wise,	

1978;	Wise	et	al.,	1978),	tout	comme	l’autostimulation	intra-crâniale	(Fouriezos	et	al.,	1978;	

Fouriezos	and	Wise,	1976).	Cet	effet	du	pimozide	fut	interprété	à	tort	(Berridge,	2007)	comme	

un	blocage	de	l’effet	renforçant,	positionnant	la	DA	comme	neurotransmetteur	central	dans	

les	processus	récompensants	 (Wise	and	Bozarth,	1987).	La	DA	fut	même	alors	qualifiée	de	

«	 neurotransmetteur	 du	plaisir	 »	 et	 cette	 théorie	 -	 aujourd’hui	 erronée	 -	 eu	 tellement	 de	

succès	qu’elle	fera	la	page	de	couverture	du	célèbre	magazine	Time	en	Mai	1997.		

	

2. Libération	phasique	de	la	DA	:	un	rôle	de	renforcement	et	d’apprentissage	

	

Les	études	électrophysiologiques	de	Wolfram	Schultz	ont	ensuite	apporté	des	données	

majeures	sur	la	compréhension	du	rôle	de	la	DA	dans	les	processus	de	renforcement	(Schultz	

and	Romo,	1990).	Ces	études	ont	montré,	chez	le	singe,	que	les	neurones	DAergiques	avaient	

la	 capacité	 de	 s’activer	 de	 manière	 phasique	 en	 réponse	 à	 l’obtention	 de	 récompenses	

inattendues	(Schultz,	1998).	De	plus,	après	entrainement	dans	une	tâche	de	conditionnement	

pavlovien	ou	opérant,	 les	neurones	DAergiques	ne	s’activent	plus	 lors	de	 l’obtention	de	 la	

récompense	(le	stimulus	inconditionnel	ou	le	«	résultat	»	de	l’action),	mais	uniquement	lors	

de	la	présentation	du	stimulus	conditionnel,	prédicteur	de	la	récompense.	Ces	données	ont	

conduit	Schultz	et	d’autres	auteurs	à	penser	que	l’activité	phasique	des	neurones	DAergiques	

est	nécessaire	pour	anticiper	la	survenue	de	la	récompense,	et	probablement	pour	initier	le	

comportement	 requis	 pour	 son	 obtention	 (Schultz,	 1998).	 En	 effet,	 une	 fois	 le	

conditionnement	 acquis,	 si	 la	 récompense	 correspond	 à	 celle	 attendue,	 il	 n’y	 a	 pas	 de	

changement	d’activité	des	neurones	DAergiques.	Par	contre,	si	la	récompense	prédite	est	plus	

importante	que	prévue,	les	neurones	DAergiques	sont	fortement	activés.	En	revanche,	si	la	

récompense	est	plus	petite	que	prévue	ou	n’est	pas	délivrée	au	moment	attendu,	l’activité	de	

ces	mêmes	neurones	est	fortement	diminuée	de	manière	phasique	(Hollerman	and	Schultz,	



Figure 21 : La stimulation optogénétique des neurones DAergique permet de reproduire artificiellement l’erreur de

prédiction de la récompense et certains phénomènes d’apprentissage Pavlovien.

(A) Coupe histologique de mésencéphale de rat TH-Cre+ infecté par un virus Cre-dépendant codant pour le récepteur
channelrhodopsine (Chr2). Sur l’image du bas, les traces situées au dessus de l’ATV correspondent aux canules d’injection
du virus. Barre d’échelle: 1mm. (B) Dans cette tâche comportementale, un stimulus A est tout d’abord associé à l’accès
d’une récompense (saccharose) dans un réceptacle. Dans une deuxième phase, un stimulus X est ajouté à la présentation
du stimulus A (composé AX) au moment de l’accès à la récompense. Dans cette phase, les neurones DAergiques sont
photostimulés pendant la consommation de la récompense (Paired stim.) ou entre deux essais (situation contrôle, Unpaired
Stim.). Dans la condition Unpaired, il n’y a pas de signal DAergique au moment de la consommation car la survenue de la
récompense est parfaitement prédit par le stimulus A. Les animaux sont donc peu amenés à aller vers le réceptacle dans
une phase de test où seul X (que A a empêché de devenir prédicteur ; phénomène de blocking) est présenté (C). En
revanche, l’activation optogénétique de neurones DAergiques au moment de la consommation de récompense reproduit un
signal de prédiction d’erreur qui aurait dû être absent. Ceci permet à l’animal d’associer le stimulus X à la récompense et
conduit à l’initiation d’un comportement d’approche vers le réceptacle quand X est présent seul (C). Adapté de Steinberg et
al., 2013 et Keiflin et Janak, 2015.
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1998).	A	partir	de	ces	observations,	Schultz	a	émis	 l’hypothèse	selon	 laquelle	 les	neurones	

DAergiques	coderaient	pour	une	erreur	de	prédiction	de	la	récompense	et	permettraient	ainsi	

de	signaler	la	différence	de	magnitude	mais	aussi	de	délais	d’obtention	entre	la	récompense	

perçue	et	celle	qui	est	attendue	(Schultz,	1997,	2007).	Ces	premières	études	corrélatives	ont	

ensuite	 été	 complétées	 par	 des	 approches	 de	 voltamétrie	 cyclique	 permettant	 de	 lier	 les	

erreurs	de	prédiction	de	la	récompense	à	un	relargage	phasique	de	DA	au	niveau	du	N.Acc	

dans	 des	 tâches	 instrumentales	 chez	 le	 rat	 (Hart	 et	 al.,	 2014;	 Roitman	 et	 al.,	 2004).	 Plus	

récemment,	l’équipe	de	Patricia	Janak	a	apporté	la	première	démonstration	causale	du	rôle	

de	la	DA	dans	les	erreurs	de	prédiction	de	la	récompense	et	les	apprentissages	associatifs.	En	

effet,	 la	 stimulation	 phasique	 par	 optogénétique	 des	 neurones	 DAergiques	 de	 l’ATV	

concomitante	 à	 l’obtention	 de	 la	 récompense,	 afin	 de	 mimer	 artificiellement	 un	 signal	

d’erreur	 de	 prédiction,	 serait	 suffisante	 pour	 altérer	 la	 relation	 perçue	 entre	 un	 stimulus	

conditionnel	et	la	récompense	(Figure	21)	(Keiflin	and	Janak,	2015;	Steinberg	et	al.,	2013).	Ces	

données	sous-tendent	donc	un	rôle	de	 libération	phasique	de	 la	DA	dans	 les	processus	de	

conditionnement,	de	renforcement	et	d’apprentissage.		

	 	

3. La	place	de	la	DA	dans	la	motivation	incitative	

	

Le	rôle	fonctionnel	de	la	DA	dans	les	processus	récompensants	et	motivationnels	a	ensuite	

été	clarifié	grâce	aux	travaux	de	Kent	Berridge	et	Terry	Robinson.	Ainsi,	d’après	leur	théorie,	

la	 DA	 serait	 majoritairement	 impliquée	 dans	 le	 processus	 de	 motivation	 incitative	 ou	

«	 incentive	motivation	».	Cette	motivation	représente	 la	force	d’attraction	ou	de	répulsion	

d’un	 stimulus,	 en	 fonction	 de	 l’historique	 qui	 lui	 est	 associé.	 Berridge	 ségrége	 ainsi	

l’apprentissage	en	deux	composantes	qui	contrôleraient	les	comportements	d’approche	:	le	

«	wanting	 »,	 c’est	 à	 dire	 l’effet	motivationnel	 anticipatoire,	 suscité	 par	 la	 présentation	du	

stimulus,	 et	 le	 «	 liking	 »,	 c’est	 à	 dire	 l’effet	 consommatoire	 plaisant,	 ou	 hédonique,	 de	 la	

récompense	 (Figure	 22-A)	 (Berridge	 et	 al.,	 1989;	 Robinson	 and	 Berridge,	 1993).	 En	 effet,	

contrairement	à	ce	que	Wise	avait	montré	précédemment,	 l’administration	systémique	de	

pimozide	préserve	les	réactions	hédoniques	oro-faciales	lors	d’une	administration	de	sucrose	

(récompensant)	ou	de	quinine	(aversif)	directement	dans	 la	bouche	des	rats	 (Pecina	et	al.,	

1997).	 Ces	 résultats	 ont	 ensuite	 été	 confortés	 grâce	 à	 un	 modèle	 de	 souris	

hyperdopaminergique	ayant	une	augmentation	de	concentration	extracellulaire	de	DA	due	à	



Figure 22 : Rôle du système DAergique dans le « wanting » mais non dans le « liking ».

(A) Représentation des différentes régions cérébrales impliquées dans les processus de wanting (vert) et de liking (rouge).
Notez que les vastes projections mésocorticolimbiques sont impliquées dans le wanting alors que le liking est médié par un
faible nombre de « hot spots » hédoniques. Adapté de Berridge, 2018. (B-C) Des souris dont le transporteur de la dopamine
(mutant) a été invalidé, montrent une diminution de la réaction appétitive induite par des concentrations croissantes de
saccharose (B), bien que leurs performances pour parcourir une allée afin d’obtenir la même récompense soient largement
augmentées par rapport à des souris contrôles (C). Adapté de Peciña et al., 2003.
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la	 diminution	d’expression	ou	«	 knockdown	»	du	 transporteur	de	 la	DA	 (DAT).	Dans	 cette	

étude,	bien	que	les	souris	contrôles	et	knockdown	aient	des	performances	motrices	similaires,	

ces	dernières	semblent	plus	performantes	pour	parcourir	une	allée	droite	afin	d’obtenir	une	

récompense,	ce	qui	est	alors	 interprété	comme	l’exacerbation	du	«	wanting	».	Cependant,	

cette	augmentation	de	motivation	ne	s’accompagne	pas	d’une	augmentation	de	«	 liking	»,	

certaines	 réactions	hédoniques	oro-faciales	étant	même,	de	 façon	surprenante,	diminuées	

lors	de	la	consommation	de	la	récompense	(Figure	22-B-C)	(Pecina	et	al.,	2003).	Ces	résultats	

nous	indiquent	donc	que	le	tonus	de	DA	extracellulaire	faciliterait	uniquement	le	«	wanting	»	

mais	n’aurait	pas	d’effet	sur	le	«	liking	».	Par	la	suite,	cette	même	équipe	a	montré	que	ces	

deux	composantes	sont	médiées	par	deux	systèmes	de	neurotransmission	différents.	En	effet,	

alors	que	l’impulsion	motivationnelle	«	wanting	»	semble	médiée	par	 la	neurotransmission	

DAergique,	la	réaction	hédonique	de	«	liking	»	semble	causée,	entre	autre,	par	l’activation	du	

système	 opioïdergique.	 L’injection	 intracérébrale	 d’agonistes	 des	 récepteurs	 mu,	 delta	 et	

kappa	 a	 permis	 d’effectuer	 une	 cartographie	 précise	 de	 ces	 points	 chauds	 hédoniques	

responsables	de	l’effet	plaisant	(hedonic	hotspot),	notamment	au	niveau	du	N.Acc	(Berridge	

and	Kringelbach,	2015;	Pecina	and	Berridge,	2005).		

	

4. Libération	tonique	de	DA,	un	rôle	dans	le	maintien	de	l’effort	

	

Alors	que	la	 libération	phasique	de	DA	est	 impliquée	dans	le	renforcement	et	certaines	

formes	 d’apprentissage	 (Schultz,	 1998),	 les	 travaux	 effectués	 par	 l’équipe	 de	 Salamone	

suggèrent	un	 rôle	motivationnel	du	 tonus	DAergique	dans	 la	poursuite	d’un	effort.	 Ils	 ont	

notamment	montré	que	suite	à	une	lésion	des	afférences	DAergiques	du	N.Acc	par	injection	

intra-accumbale	 de	 6-OHDA	 chez	 le	 rat,	 les	 animaux	 continuent	 à	 choisir	 la	 plus	 grosse	

quantité	de	nourriture	 lorsqu’ils	ont	un	accès	 libre,	 sans	effort	 à	 fournir,	 à	une	nourriture	

présentée	en	deux	quantités	différentes.	Ce	résultat	nous	indique	que	la	sensibilité	hédonique	

à	 la	 récompense	 est	 préservée	 après	 déplétion	 DAergique	 de	 la	 voie	 mésolimbique,	

corroborant	l’absence	d’implication	de	la	DA	dans	les	processus	de	«	liking	»,	comme	défendu	

par	Berridge.	En	revanche,	lorsque	les	animaux	lésés	doivent	fournir	un	effort	supplémentaire	

pour	obtenir	la	plus	grosse	quantité	de	nourriture,	ils	préfèrent	dans	ce	cas	consommer	la	plus	

petite	 quantité	 de	 nourriture,	 plus	 accessible,	 révélant	 ainsi	 un	 déficit	 comportemental	

spécifiquement	associé	à	 l’effort	 (Salamone,	1994;	Salamone	et	al.,	2003).	 L’effet	de	cette	
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lésion	 DAergique	 a	 également	 été	 testé	 dans	 une	 procédure	 de	 conditionnement	

instrumental,	 où	 le	 nombre	 d’appuis	 sur	 un	 levier	 requis	 pour	 obtenir	 une	 nourriture	

appétante	 augmente	 de	 façon	 exponentielle	 au	 cours	 des	 sessions	 d’auto-administration	

(fixed	ratio	1,	puis	4,	16	et	64),	reflétant	ainsi,	en	partie,	une	augmentation	progressive	de	la	

demande	motivationnelle	à	fournir	un	effort	pour	obtenir	un	renforçateur.	Dans	cette	tâche,	

les	performances	instrumentales	des	animaux	lésés	ne	sont	pas	altérées	pour	des	ratio	faibles	

(1	ou	4).	Cependant,	un	déficit	dans	la	réponse	instrumentale	apparait	lorsque	le	ratio	devient	

important	(16	ou	64),	suggérant	que	l’animal	ne	serait	plus	capable	de	mobiliser	suffisamment	

de	 ressources	 motivationnelles	 pour	 effectuer	 16	 ou	 64	 appuis	 afin	 d’obtenir	 une	 seule	

récompense	(Aberman	and	Salamone,	1999).	Des	résultats	similaires	ont	été	obtenus	dans	

d’autres	 tâches	 instrumentales	 (Hamill	 et	 al.,	 1999)	 ou	 en	 bloquant	 la	 neurotransmission	

DAergique	 au	 sein	 du	 N.Acc	 avec	 des	 antagonistes	 DAergiques	 (Aberman	 et	 al.,	 1998).	 A	

l’inverse,	 la	stimulation	chémogénétique	bilatérale	des	neurones	de	 la	VTA	mais	non	de	 la	

SNc,	 permet	 d’augmenter	 les	 performances	 opérantes	 des	 rats	 dans	 une	 tâche	 de	 ratio	

progressif	pour	du	saccharose	(lorsque	le	nombre	de	réponses	instrumentales	requises	pour	

obtenir	le	renforçateur	augmente	progressivement	au	cours	de	la	session)	(Boekhoudt	et	al.,	

2018;	Boender	et	al.,	2014).	L’ensemble	de	ces	données	nous	indique	donc	que	la	libération	

tonique	de	DA	au	sein	du	système	mésolimbique	serait	essentielle	pour	produire	 l’énergie	

d’activation	 nécessaire	 au	 maintien	 d’une	 réponse	 comportementale	 afin	 d’obtenir	 une	

récompense	 lorsque	 la	 demande	 motivationnelle	 est	 forte	 (Salamone	 and	 Correa,	 2012;	

Salamone	et	al.,	2007).			

	

5. Signaux	DAergiques	motivationnels	et	structures	impliquées	

	

a. Les	trois	types	de	signaux	DAergiques	

 

Suite	aux	travaux	de	Masayuki	Matsumoto	et	Okihide	Hikosaka	(Matsumoto	and	Hikosaka,	

2009),	une	interprétation	plus	intégrative	et	multiple	du	codage	DAergique	a	été	proposée	en	

se	basant	sur	l’ensemble	des	données	expérimentales	obtenu	au	cours	de	ces	deux	dernières	

décennies	(Bromberg-Martin	et	al.,	2010b).	Ils	identifient	trois	types	de	neurones	DAergiques	

codant	pour	:	
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-	 les	 signaux	 d’alerte,	 comme	 décrit	 précédemment	 (D.	 1.	Dopamine	 et	 processus	

attentionnels)	 et	 permettant	 de	 solliciter	 les	 ressources	 attentionnelles	 et	 d’orienter	 le	

comportement	lors	de	la	survenue	d’un	évènement	nouveau	ou	non	prédit	;	

-	 la	 saillance	 motivationnelle,	 représentée	 par	 une	 population	 de	 neurones	 qui	

déchargent	 lors	de	 la	présentation	d’un	 stimulus	 conditionnel	prédicteur	ou	d’un	 stimulus	

inconditionnel	 non	prédit,	 qu’il	 soit	 aversif	 ou	 récompensant.	 Ce	 signal	 coderait	 en	 valeur	

absolue	la	pertinence	biologique	potentielle	de	ces	stimuli	afin	de	mobiliser	le	comportement	

et	 les	 ressources	 attentionnelles	 pour	 favoriser	 un	 futur	 comportement	 d’approche	 ou	

d’évitement	 d’après	 les	 stimuli	 saillants	 présentés	 (Bromberg-Martin	 et	 al.,	 2010b;	

Matsumoto	and	Hikosaka,	2009)	;	

-	la	valence	motivationnelle,	associée	à	des	neurones	DAergiques	qui	sont	activés	ou	

inhibés	par	l’apparition	d’un	stimulus	conditionnel,	ou	d’un	stimulus	inconditionnel	non	prédit	

respectivement	récompensant	ou	aversif.	Ce	signal	coderait	donc	pour	le	«	sens	»	de	la	valeur	

affective	 à	 attribuer	 à	 un	 événement	 (bon	 ou	 mauvais),	 permettant	 ainsi	 de	 choisir	 un	

comportement	 adapté	 :	 soit	 d’approche	 et	 de	 recherche	 si	 le	 signal	 est	 positif,	 soit	

d’évitement	si	le	signal	est	négatif	(Bromberg-Martin	et	al.,	2010b;	Matsumoto	and	Hikosaka,	

2009;	Stauffer	et	al.,	2016).		

	

b. Structures	DAergiques	impliquées	

 

Ces	différentes	populations	DAergiques	seraient	distribuées	de	façon	différentielle	selon	

un	 axe	 médio-latéral	 (Figure	 23).	 Les	 neurones	 codant	 pour	 la	 saillance	 motivationnelle	

seraient	majoritairement	localisés	dans	la	partie	dorsolatérale	de	la	SNc	et	ventrolatérale	de	

l’ATV,	alors	que	les	neurones	codant	pour	la	valence	motivationnelle	seraient	localisés	dans	

les	 parties	 ventromédianes	de	 la	 SNc	 et	 latérale	 de	 l’ATV	 (Bromberg-Martin	 et	 al.,	 2010b;	

Matsumoto	 and	Hikosaka,	 2009).	 Une	 composante	mixte	 de	 neurones	DAergiques	 codant	

pour	 la	 valence	 et	 la	 saillance	 serait	 située	 au	 niveau	 de	 la	 partie	 médiale	 de	 l’ATV,	

probablement	pour	faire	 le	 lien	entre	 les	deux	 informations	portées	par	ces	deux	types	de	

signaux.	Les	neurones	codant	notamment	pour	 la	valence	motivationnelle	 seraient	 sous	 le	

contrôle	d’autres	noyaux	cérébraux.	En	effet,	l’inhibition	des	neurones	DAergiques	lors	de	la	

présentation	d’un	stimulus	aversif	ou	prédisant	 la	survenue	d’un	événement	aversif,	serait	

liée	à	l’activation	de	l’HbL	(Matsumoto	and	Hikosaka,	2007;	Tian	and	Uchida,	2015).	En	effet,	
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Figure 23 : Représentation schématique de la localisation des populations de neurones DAergiques codant pour la

valence et la saillance motivationnelle ainsi que les signaux d’alerte chez le rat.
ATV : aire tegmentale ventrale, SNc : Substance Noire pars compacta, RTMg : noyau rostromedial tegmental. Adapté de
Bromberg-Martin, 2010.
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l’activation	de	 l’HbL	 conduit	 à	 l’inhibition	des	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	par	

l’intermédiaire	 du	 noyau	 tegmental	 rostromédian	 (Baker	 et	 al.,	 2016)	 (Figure	 23)	 et	 la	

stimulation	 optogénétique	 in	 vivo	 des	 neurones	 de	 ce	 noyau	 favorise	 les	 comportements	

d’évitement,	tels	qu’observés	dans	un	paradigme	d’aversion	de	place	conditionnée	(Proulx	et	

al.,	2018;	Stamatakis	and	Stuber,	2012).		

Ces	 rôles	 multiples	 des	 neurones	 DAergiques	 mésencéphaliques	 dans	 les	 processus	

motivationnels	rendent	en	partie	compte	de	la	fonction	essentielle	du	N.Acc	dans	la	détection	

des	 stimuli	 saillants	 et	 pertinents,	 et	 la	 mobilisation	 des	 ressources	 pour	 énergiser	 les	

comportements,	avec	une	implication	différentielle	du	core	et	du	shell	dans	l’évaluation	de	la	

saillance	et	de	la	valence	des	stimuli	(Floresco	et	al.,	2006;	Ghods-Sharifi	and	Floresco,	2010).		

	

De	 plus,	 d’après	 le	 continuum	 des	 projections	 ascendantes	 DAergiques,	 ces	 données	

suggèrent	que	le	striatum	dorsal	serait	également	impliqué	dans	l’intégration	d’informations	

relatives	à	un	évènement	saillant	et	participerait	également	à	l’établissement	d’une	valence	

motivationnelle	lors	de	la	présentation	d’un	événement	(Hikosaka	et	al.,	2000;	Wise,	2009).	

En	effet,	une	sous-population	présente	au	sein	du	striatum	dorsal	semble	davantage	répondre	

aux	stimuli	aversifs	et	récompensants	qu’aux	stimuli	neutres	(Ravel	et	al.,	1999;	Yamada	et	al.,	

2004).	Au	cours	des	dernière	décennies,	différentes	études	ont	en	effet	pu	montrer	le	rôle	

prépondérant	du	striatum	dorsal	dans	les	processus	motivationnels	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	

et	al.,	2017;	Favier	et	al.,	2014;	Fibiger	et	al.,	1974;	Palmiter,	2008;	Zhou	and	Palmiter,	1995).		

	

Comme	nous	venons	de	le	voir,	notre	vision	de	la	DA	a	considérablement	évolué	au	cours	

de	 ces	 dernières	 décennies	 et	 le	 rôle	 des	 différentes	 structures	 dans	 les	 processus	

motivationnels	s’affine	au	fur	et	à	mesure	des	études.	Cependant	cette	approche,	presque	

phrénologique,	 selon	 laquelle	 une	 structure	 possède	 un	 rôle	 bien	 défini	 et	 limité	 semble	

éloignée	 de	 la	 réalité.	 Par	 exemple,	 les	 différentes	 sous	 structures	 présentes	 au	 sein	 du	

striatum	ne	présentent	pas	de	délimitation	histologique	franche,	la	ségrégation	anatomique	

la	 plus	 juste	 correspondant	 plutôt	 à	 un	 gradient	 de	 projection	 des	 structures	

mésencéphaliques	 et	 d’expression	 des	 récepteurs	 DAergiques.	 Ainsi,	 bien	 que	 ces	 sous-

structures	 puissent	 intégrer	 différentes	 informations,	 leur	 finalité,	 en	 lien	 avec	 la	

neurotransmission	 DAergique	 striatale,	 serait	 de	 traiter	 et	 d’intégrer	 les	 différentes	
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composantes	motivationnelles	et	d’évaluer	la	quantité	de	ressource	interne	nécessaire	à	la	

réalisation	de	l’action	dans	ses	dimensions	cognitives	et	motrices	(Berke,	2018).		

	

III. Dopamine	et	processus	cognitifs	

	

Les	processus	cognitifs	permettent	d’adapter	un	comportement	à	une	situation	en	traitant	

et	 hiérarchisant	 les	 informations	 physiologiques	 ou	 environnementales	 (Chudasama	 and	

Robbins,	2006;	Lee	et	al.,	2007a;	Wise,	2008).	Du	fait	de	l’innervation	de	différentes	régions	

corticales,	notamment	le	PFC	et	l’OFC,	par	les	neurones	DAergiques	mésencéphaliques,	la	DA	

possède	également	un	rôle	modulateur	des	fonctions	cognitives	(Aarts	et	al.,	2011;	Nieoullon,	

2002;	Nieoullon	and	Coquerel,	2003).		

A	titre	d’exemple,	nous	pouvons	notamment	citer	une	implication	forte	de	la	DA	dans	les	

processus	de	flexibilité	et	d’inhibition	comportementale	ainsi	que	dans	la	prise	de	décision.	

En	effet,	il	a	été	montré	qu’une	stimulation	optogénétique	des	neurones	DAergiques	de	l’ATV	

chez	 la	souris,	 favorisait	 la	 flexibilité	comportementale	dans	un	paradigme	de	réversion	de	

règle	d’apprentissage	(reversal	learning)	(Adamantidis	et	al.,	2011),	tâche	de	référence	dans	

laquelle	 les	 sujets	 doivent	 s’adapter	 à	 une	 inversion	 de	 règle	 entre	 deux	 actions	

instrumentales	 afin	de	pouvoir	obtenir	 la	 récompense	désirée.	Cette	étude,	 confortée	par	

d’autres,	montre	l’importance	de	la	DA	striatale	et	corticale	dans	les	processus	de	flexibilité	

comportementale	(Clarke	et	al.,	2011;	Clatworthy	et	al.,	2009;	Izquierdo	et	al.,	2017;	Klanker	

et	al.,	2015).	De	plus,	il	a	été	montré	que	la	DA	au	niveau	préfrontal	permettait	de	moduler	

l’inhibition	des	réponses	comportementales	vis-à-vis	de	stimuli	non	pertinents	et	la	prise	de	

décision	(Chudasama	and	Robbins,	2006;	Cools	and	D'Esposito,	2011).	Ces	différents	aspects	

impliquant	 la	 DA	 préfrontale	 dans	 différents	 types	 d’impulsivité	 seront	 abordés	 dans	 le	

Chapitre	3	–	L’impulsivité	des	rappels	bibliographiques.		

	

IV. Dopamine	et	perception	temporelle	

	

Le	temps	est	une	dimension	fondamentale	de	notre	existence,	il	régit	insidieusement	le	

fonctionnement	 de	 nos	 cellules	 jusqu’à	 nos	 activités	 quotidiennes.	 La	 capacité	 pour	 un	

individu	 ou	 un	 animal	 de	 percevoir	 le	 temps	 qui	 s’écoule	 est	 vitale	 à	 sa	 survie.	 En	 effet,	

l’anticipation	 de	 risques,	 la	 poursuite	 d’objectifs,	 la	 prise	 de	 décision	 et	 l’activation	



Figure 24 : Différentes échelles de perception temporelles et fonctions associées.

Adapté de Buhusi et Meck, 2005.
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locomotrice	sont	autant	d’exemples	nécessitant	une	bonne	représentation	temporelle.	Ceci	

est	possible	à	deux	niveaux,	avec	 le	 rythme	circadien	et	 l’intervalle	 temporel	ou	«	 interval	

timing	»	(Figure	24)	(Buhusi	and	Meck,	2005).	Ces	deux	«	échelles	temporelles	»	sont	sous-

tendues	par	différents	mécanismes	neurobiologiques	:	

-	 L’horloge	 circadienne	 se	 situe	 dans	 le	 noyau	 suprachiasmatique	 (SCN)	 de	

l’hypothalamus.	Elle	est	notamment	 impliquée	dans	 les	cycles	d’activité	diurnes/nocturnes	

sur	une	durée	de	24h	(Brancaccio	et	al.,	2014;	Czeisler	et	al.,	1999;	Eichler,	1972;	Hastings	et	

al.,	2014;	Stephan	and	Zucker,	1972).		

-	L’«	interval	timing	»	correspond	à	la	perception,	l’estimation	et	la	discrimination	de	

différentes	durées	de	l’ordre	de	la	seconde	à	plusieurs	minutes.	Au-delà	de	son	rôle	dans	les	

processus	attentionnels,	la	prise	de	décision	puis	l’élaboration	d’une	réponse	motrice,	la	DA	

est	également	impliquée	dans	ce	type	de	perception	temporelle	(Meck,	1996,	2006).		

	

Les	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	sont	ainsi	capables	d’encoder	un	délai	de	

renforcement.	 En	 effet,	 ceci	 a	 été	 montré	 lors	 de	 l’enregistrement	 unitaire	 de	 neurones	

DAergiques	 mésencéphaliques	 combiné	 à	 une	 tâche	 de	 conditionnement	 pavlovien,	 dans	

laquelle	des	singes	ont	accès	à	une	récompense	dont	la	durée	d’obtention	peut	varier	de	1	à	

16s	en	fonction	du	stimulus	présenté.	Les	résultats	montrent	une	diminution	de	la	fréquence	

de	décharge	de	ces	neurones,	proportionnelle	au	 temps	d’attente	 requis	et	 indiqué	par	 le	

stimulus	pour	obtenir	 la	 récompense	 (Fiorillo	et	al.,	2008).	Des	 résultats	 similaires	ont	été	

obtenus	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	(temporal	discounting),	 lorsque	l’animal	a	le	

choix	entre	une	petite	récompense	délivrée	immédiatement	et	une	plus	grosse	récompense	

délivrée	après	un	délai	d’attente.	La	décharge	des	neurones	DAergiques	de	la	SNc	diminue	

face	 au	 stimulus	 prédisant	 un	 délai	 de	 renforcement	 plus	 long.	 Ceci	 se	 traduit	 au	 niveau	

comportemental	par	un	désintérêt	de	la	grosse	récompense	obtenue	avec	un	délai	au	profit	

d’une	petite	récompense	immédiate	(Kobayashi	and	Schultz,	2008).	Ces	données	suggèrent	

que	 le	 système	 DAergique	 mésencéphalique	 encode	 la	 perception	 temporelle	 relative	 à	

l’obtention	d’une	récompense	et	permet	ainsi	de	moduler	sa	valeur	subjective	en	fonction	du	

temps	d’attente	nécessaire	à	son	obtention.					

	

Plus	 récemment,	 chez	 des	 rats,	 il	 a	 été	 montré	 que	 cet	 encodage	 temporel	 était	

dépendant	des	projections	du	striatum	ventral	 sur	 l’ATV.	Ceci	a	été	montré	en	 faisant	des	



Figure 25 : Implication temporelle de la DA dans la perception temporelle de type « interval timing ».

(A) Chez les animaux contrôles les neurones DAergiques de l’ATV présentent une augmentation d’activité en réponse
à l’obtention d’une récompense plus importante que prévue ou si elle est délivrée plus tôt que prévue. A l’inverse, ces
mêmes neurones présentent une diminution d’activité si la récompense obtenue est moins importante que prévue ou si
elle est délivrée avec un délai plus important que prévue. Chez les animaux lésés au niveau du striatum ventral, les
neurones DAergiques de l’ATV présentent une augmentation d’activité lors de l’obtention d’une récompense obtenue
en quantité plus importante que prévue, mais pas si elle est délivrée plus précocement que prévue. Le striatum ventral
aurait donc un rôle important dans la transmission d’information temporelle à l’ATV. (B) Représentation schématique du
traitement d’information relatif à la magnitude et la représentation temporelle d’une récompense. DS : striatum dorsal,
VS : striatum ventral, VTA : aire tegmentale ventrale. Adapté de Burke et al., 2016.

B

A
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enregistrements	 unitaires	 de	 neurones	 DAergiques	 de	 l’ATV	 au	 cours	 d’une	 procédure	 de	

choix	guidé	par	l’odeur	(odor-guided	choice	task).	Dans	cette	tâche,	des	rats	doivent	effectuer	

un	 choix	 entre	 deux	 récompenses,	 dont	 la	 magnitude	 et	 le	 délai	 d’obtention	 varient	 de	

manière	inattendue	(Roesch	et	al.,	2007).	Ce	type	de	tâche	provoque	des	erreurs	de	prédiction	

positive,	 observé	 par	 une	 augmentation	 de	 la	 fréquence	 de	 décharge	 des	 neurones	

DAergiques,	lorsqu’une	récompense	précédemment	obtenue	avec	un	délai	est	soudainement	

obtenue	 immédiatement	et	vice	versa	pour	 les	erreurs	de	prédiction	négative.	Ainsi,	après	

lésion	 excitotoxique	 du	 striatum	 ventral,	 les	 neurones	 DAergiques	 de	 l’ATV	 ne	 sont	 plus	

capables	d’adapter	leur	fréquence	de	décharge	à	un	délai	de	renforcement	inattendu,	alors	

qu’ils	sont	toujours	capables	de	s’adapter	à	des	variations	de	magnitude	de	la	récompense	

(Figure	 25)	 (Burke	 and	 Tobler,	 2016;	 Takahashi	 et	 al.,	 2016;	 Takahashi	 and	 Schoenbaum,	

2016).	 Cette	 étude	 suggère	 de	 façon	 élégante	 que	 le	 striatum	 ventral	 possède	 un	 rôle	

intégrateur	 de	 l’information	 temporelle	 et	 qu’il	 transmet	 ces	 informations	 à	 l’ATV	 pour	

moduler	le	relargage	de	DA	en	fonction	de	la	situation.		

	

Les	données	précédentes	sont	particulièrement	 importantes	car	si	 la	DA	est	 impliquée	

dans	 la	 perception	 temporelle,	 la	manipulation	 du	 système	DAergique	 va	 influencer	 cette	

représentation,	ce	qui	a	effectivement	été	montré	chez	le	rongeur.	Ceci	a	été	étudié	dans	une	

tâche	 d’intervalle	 temporel	 (interval	 timing)	 où	 l’animal	 doit	 effectuer	 une	 réponse	

comportementale	après	l’écoulement	d’un	délai	déterminé,	l’émission	d’une	réponse	précoce	

ou	 tardive	 ne	 permettant	 pas	 d’obtenir	 la	 récompense.	 Globalement,	 la	 stimulation	 du	

système	DAergique	 par	 des	 psychostimulants	 tel	 que	 la	 cocaïne	 ou	 la	méthamphétamine,	

provoque	 l’accélération	de	 la	perception	 temporelle	 (Buhusi	and	Meck,	2002;	Cevik,	2003;	

Maricq	et	al.,	1981),	induisant	l’émission	précoce	d’une	réponse,	alors	que	le	blocage	de	la	

neurotransmission	 DAergique	 par	 des	 antagonistes	 tels	 que	 l’halopéridol	 et	 le	 raclopride	

provoque	l’inverse	(Buhusi	and	Meck,	2002;	MacDonald	and	Meck,	2005;	Meck,	1986).		

	

Chez	 l’homme,	 dans	 une	 tâche	 d’intervalle	 temporel	 (peak	 interval	 timing),	 où	 des	

individus	 doivent	 estimer	 une	 durée	 (7	 ou	 17	 s),	 l’administration	 d’amphétamine	 et	

d’halopéridol	provoque	également	respectivement	une	accélération	ou	un	ralentissement	de	

la	 perception	 du	 temps	 (Lake	 and	 Meck,	 2013).	 De	 plus,	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	

pathologies	 affectant	 le	 système	 DAergique	 telles	 que	 la	 schizophrénie,	 la	 chorée	 de	
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Huntington,	le	trouble	du	déficit	de	l’attention	avec	hyperactivité	et	la	maladie	de	Parkinson,	

un	sévère	déficit	de	perception	temporelle	est	également	observé	(Beste	et	al.,	2007;	Carroll	

et	al.,	2008;	Elvevag	et	al.,	2003;	Malapani	et	al.,	1998;	Meck,	2005;	Yang	et	al.,	2007).	Par	

exemple,	 en	 l’absence	 de	 traitement	DAergique,	 les	 patients	 parkinsoniens	 présentent	 un	

ralentissement	de	la	perception	du	temps	qui	se	révèle	notamment	lorsqu’ils	doivent	estimer	

la	 durée	 d’un	 stimulus	 sonore	 (surestimation	 de	 cette	 durée)	 (Kim	 et	 al.,	 2017).	 Il	 est	

intéressant	 de	 contraster	 ce	 ralentissement	 de	 la	 perception	 temporelle	 avec	 le	

ralentissement	de	l’activité	locomotrice	observé	chez	ces	patients	(Samii	et	al.,	2004).		

	

Même	 si	 les	mécanismes	ne	 sont	pas	encore	 clairement	 identifiés,	 la	DA	 joue	un	 rôle	

essentiel	 dans	 la	 perception	 temporelle.	 Ce	 rôle	 modulateur	 n’est	 cependant	 pas	

véritablement	discuté	dans	les	publications,	alors	qu’il	peut	représenter	un	biais	majeur	dans	

l’interprétation	 de	 nombreux	 résultats.	 En	 effet,	 l’évaluation	 d’un	 déficit	 attentionnel,	

cognitif,	 motivationnel	 ou	 moteur	 peut	 être	 faussée	 si	 l’animal	 présente	 une	 perception	

temporelle	altérée.		

	

Comme	nous	l’avons	vu	dans	ce	chapitre,	la	neurotransmission	DAergique	est	impliquée	

dans	 de	 nombreux	 processus	 comportementaux,	 allant	 de	 l’attention	 à	 l’action.	 Ses	

dysfonctionnements	sont	à	l’origine	de	nombreuses	pathologies.	En	lien	avec	certaines	de	ces	

fonctions,	 nous	 allons	maintenant	 nous	 intéresser	 aux	 troubles	 neuropsychiatriques	 de	 la	

maladie	 de	 Parkinson,	 qui	 sont	 notamment	 sous-tendus	 par	 une	 altération	 de	 la	

neurotransmission	DAergique.		
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Chapitre	2	:	

	

Troubles	non	moteurs	de	la	MP	:	de	

l’hypo	à	l’hyperdopaminergie



Figure 26 : La maladie de Parkinson.

(A) Préface de l’essai publié par James Parkinson en 1817. (B) Statuette de Paul Richer (1895) représentant la posture

typique du patient parkinsonien décrite par James Parkinson.

A

B
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La	 maladie	 de	 Parkinson	 (MP)	 est	 une	 pathologie	 neurodégénérative	 résultant	

notamment	de	la	perte	des	neurones	DAergiques	de	la	SNc.	Elle	a	été	initialement	décrite	en	

1817	par	Sir	James	Parkinson	dans	une	publication	intitulée	“An	essay	on	the	shaking	palsy”.	

A	l’époque,	James	Parkinson	décrit	cette	«	paralysie	agitante	»	comme	une	atonie	musculaire	

provoquant	une	posture	 caractéristique	avec	 le	 tronc	penché	en	avant,	des	 tremblements	

involontaires	observables	en	particulier	au	repos,	ainsi	que	de	sévères	troubles	de	la	marche	

(Figure	26)	(Parkinson,	2002).	

Ces	 troubles	 moteurs	 sont	 classiquement	 regroupés	 sous	 le	 terme	 de	 triade	motrice	

parkinsonienne	 associant	 des	 tremblements	 de	 repos,	 une	 rigidité	 posturale	 ainsi	 qu’une	

sévère	akinésie/bradykinésie	(Poewe,	1994;	Samii	et	al.,	2004).	Ces	symptômes,	facilement	

identifiables	en	clinique,	ont	été	les	premiers	et	les	plus	largement	étudiés	au	détriment	des	

symptômes	non	moteurs	 longtemps	sous-estimés,	même	initialement	par	James	Parkinson	

“[...]	the	senses	and	intellects	being	uninjured”.	En	effet,	nous	savons	aujourd’hui	que	la	MP	

inclue	également	de	nombreux	symptômes	non-moteurs,	précédant	l’apparition	des	déficits	

cardinaux	(Berg	et	al.,	2015;	Pagonabarraga	et	al.,	2016;	Tolosa	et	al.,	2007;	Tolosa	and	Pont-

Sunyer,	2011),	tels	que	les	troubles	du	sommeil,	les	déficits	cognitifs,	les	problèmes	digestifs,	

de	 même	 que	 les	 perturbations	 visuelles	 et	 olfactives,	 ainsi	 que	 les	 troubles	

neuropsychiatriques	(Aarsland	et	al.,	2009a;	Castrioto	et	al.,	2016;	Chaudhuri	et	al.,	2006a;	

Chaudhuri	 and	 Schapira,	 2009;	 Voon	 et	 al.,	 2011a).	 Dans	 la	 suite	 de	 ce	 chapitre,	 je	 me	

focaliserai	sur	les	symptômes	neuropsychiatriques	de	la	MP.	Ces	symptômes	fluctuant	avec	le	

tonus	 DAergique,	 j’ai	 choisi	 de	 les	 diviser	 en	 deux	 catégories.	 Je	 distinguerai	 ainsi	 les	

symptômes	hypodopaminergiques,	associés	à	la	diminution	du	tonus	DAergique	conséquent	

à	 la	 dégénérescence	 des	 neurones	 DAergiques,	 et	 qui	 incluent	 l’apathie,	 la	 dépression	 et	

l’anxiété,	 des	 symptômes	 hyperdopaminergiques,	 observés	 après	 administration	 de	

traitements	DAergiques	antiparkinsonien	et	incluant	notamment	les	troubles	du	contrôle	des	

impulsions	(Pagonabarraga	et	al.,	2015;	Sierra	et	al.,	2015;	Vriend	et	al.,	2014).			
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A. Troubles	hypodopaminergiques	dans	la	MP	:	apathie,	dépression	et	anxiété	

	

I. Phénoménologie	et	prévalence		

	

1. L’apathie	parkinsonienne	

	

La	première	définition	opérationnelle	de	l’apathie	comme	syndrome	à	part	entière,	a	été	

effectuée	par	Robert	Marin	et	 ses	 collaborateurs	dans	 les	années	1990.	 Ils	décrivent	alors	

l’apathie	comme	une	perte	globale	de	motivation	du	patient,	associée	à	une	réduction	de	son	

activité	 comportementale	 par	 rapport	 à	 son	 niveau	 d’activité	 pré-symptomatique	 (Marin,	

1990;	Marin,	1991).	D’autres	travaux	ont	permis	de	compléter	cette	définition	de	l’apathie,	

en	 la	 décrivant	 comme	 une	 réduction	 concomitante	 des	 processus	 comportementaux,	

émotionnels	et	 cognitifs	mûs	par	 l’accomplissement	d’un	objectif	 (Brown	and	Pluck,	2000;	

Isella	et	al.,	2002;	Levy	and	Czernecki,	2006;	Levy	and	Dubois,	2006).	Le	syndrome	apathique	

se	 traduit	 donc	 par	 une	 perte	 générale	 d’intérêt	 ou	 d’implication,	 combinée	 à	 une	 forte	

réduction	émotionnelle	dans	les	comportements	motivés	auto-générés	(Aarsland	et	al.,	1999;	

Pagonabarraga	et	al.,	2015).		

	

La	prévalence	de	 l’apathie	dans	 la	MP	varie	considérablement	en	 fonction	de	 l’état	de	

médication	des	patients,	ainsi	que	des	critères	diagnostiques	employés5.	Elle	serait	comprise,	

en	fonction	des	études,	entre	14	et	70	%	(Aarsland	et	al.,	2009a;	 Isella	et	al.,	2002;	Kirsch-

Darrow	et	al.,	2006;	Leentjens	et	al.,	2008),	mais	on	estime	globalement	qu’elle	est	présente	

chez	environ	50	%	des	patients	parkinsoniens,	 lui	donnant	ainsi	une	place	majeure	dans	 le	

champ	 des	 déficits	 neuropsychiatriques	 de	 la	 MP	 (Sockeel	 et	 al.,	 2006;	 Starkstein	 and	

Brockman,	 2011).	 Certains	 facteurs	 de	 comorbidité	 favoriseraient	 le	 développement	 de	

l’apathie	dans	la	MP,	tel	qu’être	de	sexe	masculin,	avoir	un	faible	niveau	d’étude	ainsi	que	la	

                                                
5	 Il	 existe	 en	 effet	 plusieurs	 échelles	 d’évaluation	 de	 l’apathie	 :	 l’“Apathy	 evaluation	 scale	
(AES)”	développée	par	Marin	(Marin	et	al.,	1990),	mais	également	deux	autres	échelles	qui	
s’inspire	directement	de	celle	de	Marin,	 le	“Lille	apathy	rating	scale	(LARS)”	(Sockeel	et	al.,	
2006)	et	l’“apathy	scale	(AS)”	(Starkstein	et	al.,	1992).	En	parallèle,	l’”ardouin	scale	(AS)”	a	été	
développée	 à	 Grenoble	 pour	 une	 évaluation	 plus	 globale	 des	 états	 psychiques	 et	
comportementaux	de	la	MP	(Ardouin	et	al.,	2009).	
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présence	de	dysfonctions	motrices	et	exécutives	importantes	(Cubo	et	al.,	2012;	den	Brok	et	

al.,	2015;	Dujardin	et	al.,	2007;	Isella	et	al.,	2002;	Santangelo	et	al.,	2013).		

	

2. La	dépression	et	l’anxiété	parkinsonienne	

	

La	 dépression	 et	 l’anxiété	 sont	 également	 deux	 troubles	 psychiatriques	 fréquemment	

observés	dans	la	MP.	

Initialement	 interprétée	 comme	 une	 réaction	 à	 l’annonce	 du	 diagnostic	 (Warburton,	

1967),	il	est	reconnu	maintenant	que	la	dépression	fait	partie	intégrante	du	tableau	clinique	

de	la	MP	et	serait	clairement	liée	au	processus	physiopathologique	de	la	maladie.	En	effet,	

chez	 près	 de	 40	%	 des	 patients,	 la	 dépression	 peut	 précéder	 l’apparition	 des	 symptômes	

moteurs	 et	 donc	 l’annonce	 du	 diagnostic	 (Aarsland	 et	 al.,	 2011;	 Chaudhuri	 and	 Schapira,	

2009).	 Comme	 pour	 l’apathie,	 la	 prévalence	 des	 troubles	 dépressifs	 de	 la	 MP	 varie	

considérablement,	puisqu’elle	est	comprise	entre	2,7	et	90	%	(Aarsland	et	al.,	2011;	Cummings	

and	Masterman,	1999;	Gallagher	and	Schrag,	2012;	Lieberman,	2006;	Reijnders	et	al.,	2008),	

en	fonction	de	la	population	et	de	la	phase	de	la	maladie	considérée.	De	plus,	il	faut	noter	qu’il	

est	parfois	difficile	de	dissocier	la	dépression	de	l’apathie,	qui	peut	être	un	des	symptômes	de	

la	dépression,	ou	de	la	fatigue	psychique	qui	accompagne	souvent	le	patient	dans	les	phases	

précoces	de	 la	maladie	 (Kluger,	 2017;	 Siciliano	et	 al.,	 2017).	Cependant,	 il	 existe	 certaines	

caractéristiques	 propres	 à	 l’un	 ou	 l’autre	 de	 ces	 symptômes,	 telles	 que,	 la	 tristesse,	 la	

mélancolie,	des	sentiments	d’inutilité,	de	culpabilité,	ainsi	que	les	pensées	suicidaires	qui	sont	

inhérentes	aux	troubles	dépressifs	et	non	observées	chez	les	patients	parkinsoniens	purement	

apathiques	 (Kirsch-Darrow	 et	 al.,	 2006;	Marin,	 1990;	 Richard,	 2007).	 Cette	 dépression	 est	

néanmoins	considérée	par	certains	comme	atypique	(Cummings,	1992;	Schiffer	et	al.,	1988)	

car	on	observe	moins	de	sentiment	de	culpabilité,	d’autocritique	et	plus	d’apathie	que	dans	

une	dépression	classique	(Ardouin	et	al.,	2009;	Gotham	et	al.,	1986;	Lou,	2009;	Myslobodsky	

et	al.,	2001).	

	

L’anxiété	 dans	 la	 MP	 se	 caractérise	 généralement	 par	 des	 attaques	 de	 panique,	 une	

agoraphobie,	 ainsi	 qu’une	 anxiété	 latente	 et	 non	 dirigée	 vers	 un	 objet	 ou	 un	 évènement	

particulier	(Aarsland	et	al.,	2009b;	Leentjens	et	al.,	2011;	Walsh	and	Bennett,	2001).	Bien	que	

l’anxiété	 ai	 longtemps	 été	 associée	 à	 la	 dépression,	 elle	 a	 également	 été	 observée	 chez	
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certains	 patients	 de	manière	 indépendante	 (Liu	 et	 al.,	 1997;	Negre-Pages	 et	 al.,	 2010).	 La	

prévalence	 de	 l’anxiété	 dans	 la	 MP	 varie	 légèrement	 en	 fonction	 des	 études,	 montrant	

globalement	que	40	%	des	patients	parkinsoniens	présentent	ce	trouble	(Broen	et	al.,	2016;	

Pontone	et	al.,	2009;	Richard,	2005;	van	der	Velden	et	al.,	2018).	

	

Il	faut	noter	que	l’ensemble	de	ces	symptômes	neuropsychiatriques	peuvent	être	corrigés	

par	 différents	 traitements	 DAergiques.	 A	 titre	 d’exemple,	 l’administration	 du	 précurseur	

naturel	de	 la	DA	(i.e	L-DOPA)	permettrait	de	rétablir	artificiellement	 le	tonus	DAergique	et	

ainsi	 de	 corriger	 les	 symptômes	 neuropsychiatriques	 (Chaudhuri	 and	 Schapira,	 2009;	

Czernecki	et	al.,	2002;	Czernecki	et	al.,	2008;	Kulisevsky	et	al.,	2007).	De	façon	similaire,	les	

agonistes	DAergiques	des	RD2	et	RD3,	tel	que	le	pramipexole	et	le	ropinirole,	ont	montré	des	

résultats	probants	dans	la	prise	en	charge	de	ces	symptômes,	en	permettant	de	corriger	les	

déficits	motivationnels	et	les	comportements	dépressifs	observés	dans	la	MP	(Barone	et	al.,	

2010;	Barone	et	al.,	2006;	Leentjens	et	al.,	2009;	Pagonabarraga	et	al.,	2015).			

	

II. Mécanismes	physiopathologiques	des	troubles	hypodopaminergiques	

	

1. Etudes	cliniques		

	

Du	 fait	 de	 ses	projections	 vers	 les	 structures	 limbiques,	 et	 de	 son	 implication	dans	 les	

processus	 motivationnels	 et	 cognitifs,	 le	 système	 DAergique	 mésocorticolimbique	 a	 été	

particulièrement	étudié	pour	sa	possible	implication	dans	les	troubles	neuropsychiatriques	de	

la	 MP.	 En	 effet,	 la	 dégénérescence	 des	 projections	 DAergiques	 vers	 le	 cortex	 antérieur	

cingulaire,	l’OFC,	le	striatum	ventral	et	le	thalamus	pourrait	être	associée	à	l’expression	des	

symptômes	 hypodopaminergiques	 dans	 la	 MP.	 Ces	 résultats	 ont	 été	 obtenus,	 par	

tomographie	 à	 émission	 de	 positron	 (TEP),	 en	 corrélant	 positivement	 les	 symptômes	

d’apathie,	de	dépression	et	d’anxiété,	à	l’augmentation	de	la	fixation	d’un	radioligand	sur	les	

RD2	 (Thobois	 et	 al.,	 2010)	 et,	 des	modifications	de	 la	 fixation	de	 radioligands	pour	 le	DAT	

(Felicio	et	al.,	2010;	Moriyama	et	al.,	2011;	Remy	et	al.,	2005;	Weintraub	et	al.,	2005)	dans	les	

régions	cérébrales	précédemment	citées,	suggérant	une	corrélation	forte	avec	la	diminution	

du	tonus	DAergique.	Une	étude	TEP	utilisant	un	ligand	préférentiel	des	RD3,	le	PHNO	([
11C]-

(+)-propyl-hexahydro-naphtho-oxazin),	 et	 des	 RD2,	 le	 [
11C]-raclopride,	 a	 montré	 que	 des	
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patients	parkinsoniens	avec	des	symptômes	dépressifs	présentent	une	réduction	de	fixation	

du	 PHNO	mais	 non	 du	 raclopride	 au	 niveau	 du	 striatum	 ventral,	 alors	 interprétée	 par	 les	

auteurs	comme	une	réduction	d’expression	du	RD3	dans	cette	structure	limbique	(Boileau	et	

al.,	2009).		

	

Bien	que	ces	résultats	mettent	en	avant	un	rôle	majeur	du	système	mésocorticolimbique	

dans	 les	 symptômes	 hypodopaminergiques,	 il	 faut	 noter	 que	 certains	 de	 ces	 symptômes	

surviennent	très	tôt	dans	la	maladie,	avant	que	le	système	mésocorticolimbique	ne	soit	atteint	

par	 la	 lésion.	De	plus,	 les	 études	d’imagerie	précédemment	 citées	ont	 également	observé	

certaines	corrélations	entre	des	hypofonctionnements	DAergiques	au	niveau	putaminal	(donc	

du	striatum	dorsal)	et	 la	présence	de	symptômes	neuropsychiatriques	 (Felicio	et	al.,	2010;	

Thobois	et	al.,	2010).	

Au-delà	de	l’implication	des	noyaux	DAergiques,	la	dégénérescence	neuronale	dans	la	MP	

affecte	 également	 les	 noyaux	 sérotoninergiques	 du	 raphé	 (Politis	 and	 Niccolini,	 2015;	

Qamhawi	et	al.,	2015)	et	noradrénergiques	du	locus	cœruleus	(Delaville	et	al.,	2011).	De	par	

leurs	rôles	dans	la	régulation	de	l’humeur,	l’atteinte	de	ces	systèmes	participerait	également	

au	 développement	 des	 symptômes	 hypodopaminergiques	 (Castrioto	 et	 al.,	 2016).	 Il	 a	

effectivement	été	montré	que	la	dépression	parkinsonienne	corrélait	avec	une	diminution	de	

la	neurotransmission	noradrénergique	(Remy	et	al.,	2005)	et	sérotoninergique	(Maillet	et	al.,	

2016).	Dans	cette	dernière	étude,	il	a	notamment	été	montré	que	la	sévérité	des	symptômes	

neuropsychiatriques	 parkinsoniens	 était	 positivement	 corrélée	 à	 la	 diminution	 de	 fixation	

d’un	radioligand	spécifique	du	transporteur	de	la	sérotonine	dans	le	striatum	dorsal	et	ventral,	

mais	également	dans	le	cortex	cingulaire	antérieur	et	l’OFC	(Maillet	et	al.,	2016).		

	

2. Etudes	précliniques		

	

Les	 études	 cliniques	 précédemment	 décrites	 ont	 une	 importance	 capitale	 pour	 la	

compréhension	du	développement	physiopathologique	des	troubles	neuropsychiatriques	de	

la	MP.	Cependant,	l’ensemble	de	ces	travaux	permet	uniquement	de	mettre	en	évidence	un	

lien	corrélatif	entre	 la	perte	de	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	et	 l’expression	de	

déficits	tel	que	l’apathie,	l’anxiété	et	la	dépression.	A	l’inverse,	les	modèles	animaux	de	la	MP	
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représentent	 un	 excellent	 outil	 pour	 démontrer	 causalement	 l’implication	 du	 système	

DAergique	dans	le	développement	de	l’apathie	et	des	autres	troubles	affectifs	de	la	MP.	

Dans	 ce	 cadre	 d’étude,	 les	 modèles	 rongeurs	 lésionnels	 ont	 récemment	 apporté	 de	

nombreuses	 informations	 quant	 aux	 mécanismes	 physiopathologiques	 sous-tendant	

l’apathie,	 la	 dépression	 et	 l’anxiété	 parkinsonienne.	 Ces	 modèles	 lésionnels	 affectant	

préférentiellement	 le	 système	 DAergique	 sont	 obtenus	 par	 injection,	 intracérébrale	 ou	

systémique,	de	neurotoxines	telles	que	la	6-hydroxydopamine	(6-OHDA)	ou	le	1-methyl-	4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine	(MPTP).	Au	cours	de	ma	thèse	j’ai	participé	à	la	rédaction	

d’une	revue	sur	ce	sujet,	publiée	en	2016	dans	le	journal	Translational	Psychiatry,	signée	en	

co-premier	 auteur	 avec	 Yvan	 Vachez	 (Magnard	 et	 al.,	 2016).	 Ce	 travail	 bibliographique	 a	

permis	de	mettre	en	évidence	la	pertinence	d’une	approche	lésionnelle	bilatérale	et	partielle	

de	la	voie	nigrostriée,	afin	d’étudier	des	déficits	comportementaux	chez	le	rongeur	pouvant	

s’apparenter	aux	troubles	neuropsychiatriques	associés	à	la	MP.	Afin	d’illustrer	mon	propos,	

je	décrirai	dans	le	paragraphe	suivant	les	résultats	issus	d’un	modèle	lésionnel	développé	par	

mon	équipe	et	que	j’ai	utilisé	au	cours	de	mon	travail	de	thèse.		

Ce	modèle	rongeur	est	obtenu	en	effectuant	une	injection	bilatérale	de	la	neurotoxine	6-

OHDA	dans	la	SNc.	Il	en	résulte	une	dénervation	DAergique	partielle	et	bilatérale	de	la	voie	

nigrostriée,	 caractérisée	 par	 une	 perte	 de	 l’immunomarquage	 de	 la	 tyrosine	 hydroxylase	

inférieur	à	85	et	30	%	respectivement	dans	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc.	Le	caractère	partiel	

de	 la	 lésion	 permet	 d’éviter	 les	 déficits	 moteurs	 sévères	 causés	 par	 des	 lésions	 plus	

importantes	 de	 la	 SNc,	 comme	 cela	 a	 été	 vérifié	 dans	 une	 tâche	 de	 rotarod	 accéléré	 et	

d’analyse	automatisée	de	la	démarche	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014).	Cet	aspect	est	

important	car	les	animaux	doivent	avoir	des	capacités	motrices	relativement	bien	préservées	

afin	de	pouvoir	évaluer	des	comportements	motivés	et	affectifs.	A	l’inverse,	ce	type	de	lésion	

bilatérale	et	partielle	induit	de	sévère	déficits	opérants,	notamment	évalués	dans	le	test	de	

l’allée	 droite	 (Drui	 et	 al.,	 2014)	 ou	 reflétés	 par	 une	 réduction	 importante	 de	 la	 réponse	

instrumentale	dans	une	tâche	d’auto-administration	de	saccharose	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	

et	al.,	2017;	Favier	et	al.,	2014).	Il	est	important	de	noter	que	ces	déficits	ne	peuvent	pas	être	

attribués	à	une	altération	de	la	perception	renforçante	de	la	récompense	car,	par	exemple,	la	

préférence	pour	la	solution	de		saccharose	utilisée	dans	la	tâche	d’auto-administration	n’est	
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pas	 altérée	 par	 la	 lésion	 dans	 une	 procédure	 de	 choix	 entre	 deux	 bouteilles,	 dont	 l’une	

contient	de	l’eau	et	l’autre	la	solution	de	saccharose	(Drui	et	al.,	2014).	Ainsi,	il	semble	qu’une	

lésion	 DAergique	 de	 la	 SNc	 induise	 un	 sévère	 déficit	 motivationnel	 anticipatoire	 et	

préparatoire,	mais	qu’elle	n’affecte	pas	les	capacités	consommatoires	de	l’animal.	Au-delà	des	

déficits	motivationnels,	 ce	modèle	 animal	 présente	 également	 un	 phénotype	 dépressif	 et	

anxieux,	comme	démontré	respectivement	par	l’augmentation	du	temps	d’immobilité	dans	

une	 tâche	 de	 nage	 forcée	 et	 une	 réduction	 du	 temps	 passé	 dans	 les	 bras	 ouverts	 d’un	

labyrinthe	en	croix	surélevé	(Carnicella	et	al.,	2014;	Drui	et	al.,	2014).	Ce	modèle	lésionnel,	au-

delà	de	présenter	des	phénotypes	comportementaux	similaires	à	ceux	observés	dans	la	MP,	

présente	 également	 une	 bonne	 prédictivité,	 car	 des	 agonistes	 des	 RD2/RD3	 tels	 que	 le	

ropinirole	 et	 le	 pramipexole	 permettent	 de	 corriger	 les	 déficits	 motivationnels	 et	 les	

comportements	de	type	dépressif	et	anxieux	chez	les	animaux	lésés	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	

et	 al.,	 2014).	 Il	 a	 récemment	été	montré	par	notre	équipe	que	 ces	déficits	motivationnels	

pouvaient	être	mimés	par	injection	intra-striatale	d’un	antagoniste	des	RD3	(SB-277011A)	chez	

des	animaux	sains	(Favier	et	al.,	2017),	ou	corrigés	en	administrant	en	systémique	un	agoniste	

préférentiel	 des	 RD3	 (PD	 128907),	 mais	 non	 des	 RD1	 ou	 des	 RD2	 chez	 des	 animaux	 lésés	

(Carnicella	et	al.,	2014).	De	plus,	une	étude	de	marquage	autoradiographique	des	RD	a	montré	

une	diminution	d’expression	du	RD3	dans	le	DLS	d’animaux	lésés,	mais	aucune	modification	

d’expression	des	RD1	 ou	des	RD2	n’a	été	observée	 (Favier	et	 al.,	 2017).	 L‘ensemble	de	 ces	

résultats	suggère	donc	une	implication	majeure	des	RD3	dans	l’expression	et	la	correction	du	

phénotype	apathique	de	ce	modèle	lésionnel	rongeur	de	la	MP.		

Ce	modèle	rongeur	présente	donc	une	bonne	isomorphie	et	prédictivité	des	symptômes	

hypodopaminergiques	de	la	MP,	et	semble	donc	pertinent	comme	base	expérimentale	pour	

évaluer	l’expression	des	phénotypes	ainsi	que	les	mécanismes	hyperdopaminergiques	causés	

par	les	traitements	antiparkinsoniens.		
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B. L’hyperdopaminergie	et	les	troubles	du	contrôle	des	impulsions	(TCI)	

	

Alors	 que	 l’apathie,	 la	 dépression	 et	 l’anxiété	 sont	 associées	 à	 la	 dégénérescence	 des	

neurones	DAergiques	mésencéphaliques	et	à	la	réduction	des	traitements	antiparkinsoniens,	

les	 TCI	 sont	 considérés	 comme	 un	 effet	 secondaire	 fréquent	 du	 traitement	 DAergique	

(Pagonabarraga	et	al.,	2015;	Sierra	et	al.,	2015;	Vriend	et	al.,	2014).	L’étude	des	TCI	et	de	ces	

mécanismes	physiopathologiques	dans	la	MP	m’a	permis	de	co-signer	en	premier	auteur	avec	

le	Pr.	Jean-Luc	Houeto,	une	revue	publiée	en	2016	dans	Frontiers	in	Psychiatry	(Houeto	et	al.,	

2016).	

	

I. Phénoménologie	des	TCI	

 

Les	 TCI	 sont	 un	 large	 spectre	 de	 troubles	 comportementaux	 observé	 chez	 les	 patients	

parkinsoniens,	 et	 qui	 inclue	 notamment	 le	 jeu	 pathologique,	 l’hypersexualité,	 les	 achats	

compulsifs	 et	 des	 comportements	 de	 consommation	 compulsive	 de	 nourriture	 comme	

l’hyperphagie	boulimique(«	binge	eating	»)	(Voon	and	Fox,	2007;	Weintraub	et	al.,	2010).	Ces	

comportements	reflètent	une	 inaptitude	des	sujets	à	contrôler	 leurs	pulsions	et	 impactent	

ainsi	gravement	leur	qualité	de	vie	avec	des	répercussions	familiales,	sociales	et	économiques	

souvent	dramatiques	(Phu	et	al.,	2014;	Voon	et	al.,	2009;	Voon	and	Fox,	2007;	Weintraub	et	

al.,	2015a;	Weintraub	et	al.,	2015b).		

D’un	 point	 de	 vue	 comportemental,	 le	 jeu	 pathologique	 se	 caractérise	 par	 différentes	

activités	telles	que	les	paris	hippiques	ou	sportifs,	l’achat	de	ticket	de	loto	ainsi	que	différents	

types	de	paris	sur	internet,	mais	également	les	jeux	de	casino	avec	une	préférence	marquée	

pour	les	machines	à	sous.	Ces	préférences	nous	enseignent	que	les	patients	atteints	de	cette	

pathologie	s’engagent	plus	facilement	dans	les	activités	à	gratification	immédiate	et	qui	ne	

nécessitent	pas	d’élaborer	des	stratégies	complexes	(Gallagher	et	al.,	2007;	Voon	et	al.,	2009;	

Voon	et	al.,	2011a).		

L’hypersexualité	 inclue,	 quant	 à	 elle,	 des	 requêtes	 excessives	 et/ou	 inappropriées	 du	

conjoint	 ou	 partenaire	 sexuel,	 avec	 notamment	 une	 préoccupation	 permanente	 pour	 la	

pornographie,	la	masturbation	et	la	paraphilie.	Ces	patients	sont	constamment	en	recherche	

de	satisfaction,	même	après	un	orgasme,	et	ces	pensées	ou	actes	sexuels	permanents	peuvent	
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provoquer	in	fine	de	la	frustration,	mais	également	des	conduites	à	risques	pour	assouvir	ces	

pulsions	(Bostwick	et	al.,	2009;	Mendez	and	Shapira,	2011;	Solla	et	al.,	2015;	Solla	et	al.,	2012).		

Les	achats	compulsifs	sont	caractérisés	par	la	nécessité	d’acheter	un	nombre	considérable	

d’objets,	 souvent	 inutiles,	 avec	 de	 sévères	 conséquences	 économiques	 et	 financières	

(McElroy	et	al.,	1994;	Voon	et	al.,	2009;	Voon	and	Fox,	2007).		

L’hyperphagie	boulimique	est	caractérisée	par	l’ingestion	compulsive	et	anormale	d’une	

quantité	 importante	 de	 nourriture	 sur	 une	 période	 prolongée.	 Il	 faut	 préciser	 que	 cette	

consommation	 excessive	 de	 nourriture	 n’est	 pas	 effectuée	 pour	 combler	 la	 sensation	

physiologique	de	faim,	mais	résulte	plutôt	d’un	mal	être	psychobiologique	qui	s’accompagne	

fréquemment,	chez	le	patient	parkinsonien,	d’une	prise	de	poids	non	désirée	(Nirenberg	and	

Waters,	2006;	Voon	and	Fox,	2007).		

Au-delà	de	ces	comportements,	les	TCI	incluent	également	le	«	punding	»,	décrit	pour	la	

première	fois	en	1972	chez	des	consommateurs	d’amphétamine	(Rylander,	1972)	et	étendu	

par	la	suite	à	l’ensemble	des	psychostimulants	(Schiorring,	1981).	Le	punding	est	un	ensemble	

de	 comportements	 stéréotypés	 caractérisés	 par	 une	 répétition	 excessive	 d’actions	 ou	

d’activités	non	dirigées	vers	un	but	précis	(Evans	et	al.,	2004).	Ces	comportements	peuvent	

être	simple	comme	la	manipulation	répétée	d’objets	ou	beaucoup	plus	complexe	comme	par	

exemple	 la	 thésaurisation,	 le	 nettoyage,	 et	 même	 l’écriture	 compulsive	 ou	 encore	

l’engagement	 dans	 de	 longs	monologues	 sans	 argumentation	 spécifique	 (Friedman,	 1994;	

Lawrence	et	al.,	2007;	O'Sullivan	et	al.,	2007).		

Le	syndrome	de	dysrégulation	DAergique	est	un	phénomène	connexe	aux	TCI	dans	la	MP,	

qui	se	caractérise	justement	par	la	présence	de	punding	et	une	consommation	compulsive	du	

traitement	 DAergique	 de	 substitution,	 notamment	 la	 L-DOPA,	 bien	 au-delà	 des	 doses	

prescrites	pour	corriger	les	symptômes	moteurs.	Ce	trouble	se	caractérise	également	par	une	

perturbation	de	 l’humeur,	 l’apparition	de	psychoses	et	d’épisodes	maniaques,	ainsi	que	de	

divers	symptômes	de	sevrage	lorsque	le	patient	n’a	plus	accès	à	sa	«	drogue	»	(Bearn	et	al.,	

2004;	Giovannoni	et	al.,	2000;	Lawrence	et	al.,	2003).		

	

Bien	 que	 l’évaluation	 des	 TCI	 soit	 variable	 en	 fonction	 des	 méthodes	 et	 échelles	

d’évaluation	 utilisées	 (Voon	 et	 al.,	 2006;	 Weintraub	 et	 al.,	 2006),	 l’étude	 multicentrique	

DOMINION	effectuée	sur	3090	patients	parkinsoniens	a	permis	d’estimer	la	prévalence	des	

TCI	à	13,6	%	chez	ces	patients,	dont	3,9	%	d’entre	eux	qui	présentaient	au	moins	deux	de	ces	
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troubles	 comportementaux	 (Weintraub	 et	 al.,	 2010).	 Il	 est	 intéressant	 de	 noter	 que	 cette	

étude	met	en	avant	une	prévalence	plus	forte	chez	les	patients	parkinsoniens	traités	par	des	

agonistes	des	récepteurs	DAergiques	D2/D3,	comme	le	ropinirole	et	le	pramipexole	(17,1	%)	

que	chez	ceux	traités	uniquement	par	de	la	L-DOPA	(6,9	%).	Cette	prévalence	des	TCI,	bien	

plus	 haute	 que	 celle	 observée	 dans	 la	 population	 générale,	 suggère	 que	 le	 traitement	

DAergique	 de	 substitution,	 et	 notamment	 les	 agonistes	 DAergiques,	 probablement	 en	

interaction	 avec	 la	 dégénérescence	 DAergique	 et	 une	 certaine	 vulnérabilité	 individuelle,	

pourrait	faciliter	l’émergence	de	comportements	impulsifs	et	compulsifs	dans	la	MP	(Lim	et	

al.,	2008;	Voon	and	Fox,	2007).		

Il	existe	en	effet	certains	facteurs	de	risque,	comme	être	un	homme,	avoir	un	début	de	

maladie	 précoce,	 ou	 encore	 présenter	 un	 historique	 personnel	 et/ou	 familial	 de	

consommation	excessive	d’alcool	ou	d’autres	substances	d’abus.	Le	développement	de	ces	

troubles	 semble	 également	 être	 associé	 à	 différents	 traits	 de	 personnalité,	 tels	 que	 la	

recherche	de	nouveauté,	une	 tendance	dépressive,	mais	surtout	une	 très	 forte	 impulsivité	

(Ambermoon	et	al.,	2011;	Houeto	et	al.,	2016;	Isaias	et	al.,	2008;	Weintraub,	2008;	Weintraub	

et	al.,	2010).	En	effet,	au-delà	d’expressions	comportementales	multiples,	 l’on	retrouve	au	

cœur	des	TCI	une	 forte	 impulsivité,	 caractérisée	par	des	actions	 rapides,	 sans	planification	

adéquate,	 ni	 aucune	 pensée	 pour	 les	 conséquences	 négatives	 qu’elles	 peuvent	 entrainer,	

associée	à	une	forte	intolérance	aux	délais	d’attente	(Billieux	et	al.,	2014;	Eagle	and	Baunez,	

2010;	Voon	et	al.,	2010;	Weintraub	et	al.,	2010).	Cette	caractérisation	épidémiologique,	non-

exhaustive,	des	TCI	chez	les	patients	parkinsoniens	sous	traitement	DAergique,	met	l’emphase	

sur	 leurs	 ressemblances	 avec	 les	 individus	 ayant	 développé	 une	 addiction	 aux	 substances	

d’abus	(Aarsland	et	al.,	2009a;	Aarts	et	al.,	2012;	Evans	and	Lees,	2004;	Jentsch	et	al.,	2014;	

Rabinak	 and	 Nirenberg,	 2010).	 En	 effet,	 ces	 deux	 troubles	 présentent	 des	 similitudes	

psychologiques6,	avec	notamment	une	forte	impulsivité	(APA,	2013;	Holden,	2001;	Wareham	

and	Potenza,	 2010)	et	neurobiologiques	 (Aracil-Bolanos	and	Strafella,	 2016;	Boileau	et	 al.,	

2007;	Martinez	et	al.,	2004;	Martinez	et	al.,	2005;	Martinez	et	al.,	2012;	Payer	et	al.,	2015;	

Steeves	et	al.,	2009).	A	ce	titre,	le	jeu	pathologique	a	été	classifié	dans	le	chapitre	«	Substance-

                                                
6	 Notamment	 décrit	 dans	 le	 DSM-5	 comme	 un	 engagement	 continue	 dans	 des	 activités	 à	
risques	 en	 dépit	 des	 conséquences	 négatives	 qu’elles	 peuvent	 entrainer,	 une	 période	 de	
sevrage	et	différentes	tentatives	-	souvent	infructueuses	-	pour	mettre	fin	à	la	consommation	
de	la	substance	ou	au	maintien	de	l’activité	(APA,	2013).	
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related	 and	 addictive	 disorders	»	 du	 DSM-5,	 au	 côté	 des	 addictions	 aux	 substances	 (APA,	

2013).	 Ainsi,	 les	 différentes	 caractéristiques	 neurobiologiques	 et	 psychobiologiques	

communes	entres	les	TCI	et	les	addictions	aux	substances	ont	permis	l’introduction	du	concept	

d’addictions	comportementales	(Robbins	and	Clark,	2015;	Yau	and	Potenza,	2015).		

	

Cependant,	 à	 l’heure	actuelle,	 la	physiopathologie	des	TCI	de	 la	MP	n’est	 toujours	pas	

clairement	 établie	 et	 trois	 facteurs	 principaux	 sont	 avancés	 pour	 en	 expliquer	

l’étiopathogénie.		

	

II. Hypothèses	physiopathologiques	et	étiopathologiques	du	développement	des	TCI	

dans	la	MP	

	

1. Rôle	du	traitement	DAergique		

	

Il	semble	que	les	traitements	DAergiques	soient	un	élément	clé	dans	l’apparition	des	TCI	

chez	 les	 patients	 parkinsoniens	 (Moore	 et	 al.,	 2014;	 Voon	 et	 al.,	 2011a;	Weintraub	 et	 al.,	

2010).	 Une	 étude	 clinique	 a	 effectivement	montré	 que	 la	 fréquence	 d’apparition	 des	 TCI	

augmentait	non	seulement	lorsque	le	patient	était	mis	sous	traitement	DAergique	mais	qu‘elle	

s’accentuait	 encore	 avec	 la	 durée	du	 traitement.	Ainsi,	 sur	 un	 total	 de	320	patients	 suivis	

pendant	trois	ans,	la	prévalence	des	TCI	était	de	8	%	la	première	année,	puis	augmentait	à	18	

%	la	deuxième	année,	pour	finir	à	25	%	la	troisième	année	(Smith	et	al.,	2016).	Une	autre	étude	

longitudinale,	effectuée	sur	une	période	de	cinq	ans,	a	montré	que	les	TCI	sont	plus	de	deux	

fois	plus	fréquents	chez	 les	patients	parkinsoniens	ayant	reçu	des	agonistes	DAergiques	au	

cours	 de	 l’année	 précédente	 et	 plus	 de	 quatre	 fois	 plus	 fréquents	 chez	 les	 utilisateurs	

quotidiens	de	ce	traitement	par	rapport	aux	patients	qui	ne	l’ont	jamais	utilisé	(Corvol	et	al.,	

2018).	Il	est	intéressant	de	noter	que	les	patients	parkinsoniens	qui	présentent	des	TCI	sont	

sous	des	traitements	DAergiques	plus	fortement	dosés	que	la	moyenne	(Joutsa	et	al.,	2012;	

Weintraub	et	al.,	2010),	et	que	 la	prévalence	des	TCI	est	plus	 importante	chez	 les	patients	

traités	par	du	pramipexole	ou	du	ropinirole,	qui	présentent	une	 forte	affinité	pour	 les	RD3	

(Dodd	 et	 al.,	 2005;	 Rizos	 et	 al.,	 2016;	 Seeman,	 2015;	 Voon	 and	 Fox,	 2007).	 Cet	 effet	 pro-

impulsif	 du	 pramipexole	 a	 été	 observé	 chez	 des	 patients	 parkinsoniens	 dans	 une	 tâche	

d’intolérance	au	délai	(Antonelli	et	al.,	2014),	mais	également	chez	des	volontaires	sains	qui	
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effectuaient	plus	de	choix	risqués	 -	 impulsifs	 -	après	une	prise	aigüe	de	ce	même	agoniste	

(Riba	et	al.,	2008).	De	plus	il	faut	préciser	que	l’émergence	de	TCI	a	également	été	associée	à	

d’autres	pathologies	impliquant	un	traitement	par	des	agonistes	DAergiques	(pour	revue	voir	

(Grall-Bronnec	et	al.,	2018)),	telles	que	le	syndrome	des	jambes	sans	repos	(Cornelius	et	al.,	

2010;	Lipford	and	Silber,	2012;	Voon	et	al.,	2011b)	ou	l’hyperprolactinémie	(Almanzar	et	al.,	

2013;	Bancos	et	al.,	2014).	L’ensemble	de	ces	résultats	suggère	donc	un	rôle	prédominant	des	

agonistes	DAergiques	dans	le	développement	de	comportements	impulsifs.	

Bien	qu’une	implication	des	RD3	reste	à	démontrer,	l’ensemble	de	ces	données	suggère	

que	cet	effet	iatrogène	des	agonistes	DAergiques	sur	le	développement	des	TCI	soit	en	partie	

médié	par	un	surdosage	de	la	voie	mésolimbique	(Houeto	et	al.,	2016),	qui	présente	justement	

une	 forte	 expression	 des	 RD3	 et	 qui	 est	 relativement	 préservée	 de	 la	 dégénérescence	

parkinsonienne	dans	les	stades	précoces	de	la	maladie.	Il	a	effectivement	été	observé,	dans	le	

striatum	ventral	de	patients	parkinsoniens	avec	TCI,	une	réduction	de	fixation	des	radioligands	

[11C]-PHNO	(Payer	et	al.,	2015),	et	[123I]-FP-CIT	(Cilia	et	al.,	2010)	qui	permettent	de	marquer	

respectivement	les	RD3	ainsi	que	le	DAT.	Ces	résultats	suggèrent	soit	une	augmentation	basale	

du	 relargage	 de	 DA	 dans	 le	 striatum	 ventral	 de	 patients	 parkinsoniens	 avec	 TCI,	 soit	 une	

diminution	 d’expression	 possible	 des	 RD3	 et	 du	 DAT.	 La	 première	 hypothèse	 semble	

rétrospectivement	confirmée	par	une	étude	menée	par	cette	même	équipe,	dans	laquelle	des	

patients	parkinsoniens	atteints	de	jeu	pathologique,	sont	soumis	à	un	paradigme	représentant	

les	gains	et	les	pertes	d’argent	possible	après	une	nuit	de	sevrage.	Chez	ces	patients,	et	en	

comparaison	 de	 patients	 parkinsoniens	 «	 contrôles	 »	 sans	 TCI,	 il	 a	 été	 observé	 une	

augmentation	du	relargage	de	DA	dans	le	striatum	ventral	au	cours	de	la	tâche,	reflétée	par	

la	diminution	du	marquage	des	RD2/RD3	[
11C]-raclopride	(Steeves	et	al.,	2009).		

	Ainsi,	 en	 condition	 physiologique,	 la	 présence	 de	 nouveaux	 stimuli	 et	 l’obtention	 de	

renforçateurs	 provoqueraient	 une	 augmentation	 phasique	 de	 la	 DA	 au	 sein	 de	 la	 voie	

mésolimbique,	ce	qui	favoriserait	l’apprentissage	et	les	motivations	incitatrices	(«	incentive	

motivation	»)	(Dagher	and	Robbins,	2009;	Probst	and	van	Eimeren,	2013).	Cependant,	chez	

les	 patients	 parkinsoniens,	 la	 surstimulation	 de	 cette	 voie	 par	 les	 traitements	 DAergiques	

augmenterait	de	manière	pulsatile	et	 transitoire	 le	 relargage	de	DA	au	niveau	du	striatum	

ventral,	ce	qui	pourrait	favoriser	le	développement	de	comportements	impulsifs	et	compulsifs	

(Basar	et	al.,	2010;	Dagher	and	Robbins,	2009;	Dalley	et	al.,	2011).		
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2. Rôle	de	la	dégénérescence	DAergique	

	

Bien	 que	 les	 comportements	 impulsifs	 et	 compulsifs	 soient	 aggravés	 sous	 agonistes	

DAergiques,	 il	semble	que	les	niveaux	d’impulsivité	soient	globalement	plus	élevés	chez	les	

patients	 atteints	 de	 la	 MP	 que	 dans	 la	 population	 générale,	 et	 ce	 indépendamment	 du	

traitement.	 En	 effet,	 il	 a	 été	montré	 que	 les	 patients	 parkinsoniens	 sans	 TCI	 effectuaient	

davantage	de	choix	impulsifs	-	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai,	où	ils	ont	le	choix	entre	

une	petite	récompense	disponible	immédiatement	ou	une	plus	grosse	récompense	disponible	

avec	un	délai	d’attente	-	que	chez	des	sujets	contrôles,	et	que	ce	niveau	d’impulsivité	n’était	

pas	 réduit	 en	 absence	 de	 traitement	 DAergique	 (Milenkova	 et	 al.,	 2011).	 Des	 résultats	

similaires	ont	été	obtenus	chez	des	patients	parkinsoniens	de	novo,	avant	l’introduction	du	

traitement	DAergique	 (Al-Khaled	et	 al.,	 2015).	 Ces	 études	 suggèrent	donc	que	 la	perte	de	

neurones	DAergiques	per	se	pourrait	favoriser	le	développement	de	comportements	impulsifs	

(Voon	and	Dalley,	2011).	En	effet,	une	étude	préclinique	faite	chez	des	rats	a	montré	qu’une	

lésion	DAergique	rétrograde	effectuée	par	injection	intra-striatale	de	6-OHDA	provoque	une	

diminution	de	 la	 préférence	pour	une	 récompense	obtenue	 avec	un	délai	 dans	une	 tâche	

d’intolérance	 au	 délai	 (Tedford	 et	 al.,	 2015).	 En	 revanche,	 aucun	 effet	 de	 la	 lésion	 n’est	

observé	 dans	 une	 tâche	 d’intolérance	 à	 l’incertitude	 («	 probabilistic	 discounting	 »),	 dans	

laquelle	les	animaux	doivent	faire	un	choix	entre	une	petite	récompense	obtenue	de	manière	

certaine	 et	 une	 plus	 grosse	 récompense	 dont	 la	 probabilité	 d’obtention	 diminue	

progressivement	(Rokosik	and	Napier,	2012).		

La	perte	de	neurones	DAergiques	mésencéphaliques	de	la	MP	pourrait	donc	contribuer	au	

développement	de	comportements	impulsifs	(Houeto	et	al.,	2016).		

	

3. Trait	impulsif		

	

Le	traitement	et	la	dénervation	DAergique	ne	peuvent	cependant	expliquer	à	eux	seuls	le	

développement	 des	 TCI,	 puisque	 seulement	 17	%	 des	 patients	 sous	 agonistes	 DAergiques	

présentent	ce	trouble	(Weintraub	et	al.,	2010).	L’épidémiologie	des	TCI	souligne	effectivement	

le	 fait	 qu’il	 existe	 des	 variabilités	 interindividuelles	 importantes	 chez	 les	 patients	

parkinsoniens,	 avec	 une	 vulnérabilité	 accrue	 aux	 effets	 psychotropes	 des	 traitements	



Figure 27 : Hypothèse étiologique du développement de TCI chez les patients parkinsoniens.

Les TCI peuvent représenter un état pathologique commun chez certains patients parkinsoniens vulnérables, où les facteurs

de vulnérabilité interagissent avec les processus neurodégénératifs et facilitent le développement de comportements

impulsifs. (A) La perte de neurones DAergiques de la voie nigrostriée favorise l’émergence de comportements d’apathie,

d’anhédonie et d’anxiété corrigés en automédication par le traitement DAergique. Dans ce cas, la consommation abusive de

ces traitements serait mûe, comme dans les addictions aux substances, par du renforcement négatif afin de soulager ces

différents symptômes négatifs. (B) Chez d’autres patients vulnérables, une forte impulsivité pré-morbide pourrait faciliter le

développement de comportements compulsifs par des mécanismes de renforcements positifs. DLS : dorsolatéral striatum;

AcbC : nucleus accumbens core; VTA : ventral tegmental area; SNc : substancia nigra compacta; DRT : DA replacement

therapy; ICDs : impulse control disorders. Adapté de Houeto et al., 2016.
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DAergiques	chez	les	patients	atteints	de	TCI.	Ainsi,	un	de	ces	facteurs	de	vulnérabilité	pourrait	

être	la	présence	d’un	endophénotype	impulsif.		

En	préclinique,	il	a	par	exemple	été	observé	qu’une	forte	dose	de	pramipexole	ne	modifiait	

l’intolérance	 à	 l’incertitude	 dans	 une	 tâche	 de	 «	 probabilistic	 discounting	 »	 que	 chez	 les	

animaux	«	parkinsoniens	»	qui	présentent	un	fort	phénotype	impulsif	avant	traitement	(Holtz	

et	al.,	2016).	De	plus,	des	résultats	similaires	ont	été	observés	dans	un	autre	modèle	rongeur	

de	la	MP	-	obtenu	par	injection	d’α-synucléine	dans	la	SNc	-	ainsi	que	leurs	contrôles.	Dans	

cette	étude,	les	animaux	hautement	impulsifs	présentent	une	impulsivité	motrice	accrue	dans	

une	 tâche	 de	 renforcement	 différentiel	 («	 DRL	 »)	 lorsqu’ils	 sont	 placés	 sous	 pramipexole	

(Engeln	et	al.,	2016).		

De	manière	intéressante,	les	animaux	hautement	impulsifs	développent	plus	facilement	

des	comportements	compulsifs,	évalués	notamment	par	leur	persévérance	à	rechercher	de	la	

cocaïne	(Broos	et	al.,	2012a),	même	lorsque	chaque	infusion	de	cette	drogue	est	associée	à	

un	choc	électrique,	donc	à	une	conséquence	négative	(Belin	et	al.,	2008),	ainsi	que	dans	une	

procédure	de	polydipsie	induite7	(«	schedule	induce	polydipsia	»)	(Ansquer	et	al.,	2014).		

Il	serait	donc	possible	qu’une	vulnérabilité	initiale,	liée	à	un	fonctionnement	spécifique	du	

système	DAergique	mésolimbique	et	reflétée	sur	le	plan	comportemental	par	un	phénotype	

impulsif,	 favorise	 l’apparition	 de	 comportements	 compulsifs,	 comme	observé	 dans	 les	 TCI	

(Isaias	et	al.,	2008).		

	

D’après	ce	que	nous	venons	de	voir,	il	semblerait	que	le	développement	de	TCI	dans	la	MP	

puisse	être	attribué	à	l’interaction	de	trois	différents	facteurs.	L’effet	iatrogène	du	traitement	

per	se,	ou	en	combinaison	de	la	dégénérescence	DAergique	pourrait	induire	une	hyperactivité	

de	 la	voie	mésolimbique	de	par	sa	stimulation	pulsatile	et	répétée.	Additionnellement,	cet	

effet	pourrait	être	accru	chez	les	individus	avec	un	fort	trait	impulsif	initial	(Figure	27)	(Houeto	

et	 al.,	 2016).	 Malheureusement,	 les	 données	 permettant	 d’appréhender	 l’implication	 de	

chacun	de	ces	facteurs,	ainsi	que	leurs	interactions,	restent	limitées.	

                                                
7	 Dans	 la	 procédure	 de	 polydipsie	 induite,	 les	 rats	 reçoivent	 automatiquement	 une	
récompense	 toutes	 les	60	 secondes.	 L’absence	de	contrôle	du	 rat	 sur	 l’obtention	de	cette	
récompense	 est	 anxiogène	 et	 conduit	 chez	 certains	 d’entre	 eux	 au	 développement	 d’une	
consommation	 excessive	 et	 dangereuse	 d’eau,	 alors	 interprétée	 comme	 étant	 compulsive	
(Woods	et	al.,	1993).	
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L’impulsivité	 est	 une	 entité	 multidimensionnelle,	 généralement	 considérée	 comme	 la	

tendance	à	exprimer	des	comportements	excessifs	et	non	planifiés,	souvent	effectués	sans	

réfléchir	aux	conséquences	négatives	qu’ils	peuvent	entrainer	(Billieux	et	al.,	2014;	Dalley	et	

al.,	2011;	Eagle	and	Baunez,	2010).	Ce	construit	psychologique	joue	un	rôle	essentiel	dans	la	

compréhension	et	le	diagnostic	de	nombreux	états	psychiatriques	et	neurologiques,	incluant	

notamment	l’abus	de	substance(s)	et	les	addictions	comportementales	(i.e	les	TCI)	(Houeto	et	

al.,	 2016;	 Perry	 and	 Carroll,	 2008).	 A	 ce	 titre,	 l’impulsivité	 constitue,	 après	 la	 détresse	

émotionnelle,	le	critère	le	plus	fréquemment	mentionné	dans	le	DSM-5	(APA,	2013),	et	a	été	

intégrée	dans	les	principaux	modèles	de	la	personnalité	(Daruna	and	Barnes,	1993;	Eysenck,	

1967;	Eysenck	and	Eysenck,	1975;	Zuckerman	and	Link,	1968).		

Une	étape	importante	vers	une	conception	à	composantes	multiples	de	l’impulsivité	a	été	

franchie	par	 les	psychologues	Stephen	Whiteside	et	Donald	Lynam	 (Whiteside	and	Lynam,	

2001),	qui	ont	identifié	4	facettes	de	l’impulsivité	:		

(1)	l’urgence	définie	comme	la	tendance	à	exprimer	des	réactions	fortes	dans	un	contexte	

émotionnel	(positif	ou	négatif)	intense;	

(2)	le	manque	de	préméditation,	défini	comme	la	difficulté	à	considérer	les	conséquences	

d’un	acte	avant	de	s’y	engager	;	

(3)	 le	 manque	 de	 persévérance,	 défini	 comme	 la	 difficulté	 à	 rester	 concentré	 ou	

poursuivre	une	activité	sur	des	tâches	difficiles	et/ou	ennuyeuses	;		

(4)	 la	 recherche	 de	 sensations,	 définie	 comme	 la	 tendance	 à	 rechercher	 l’excitation,	

«	l’aventure	»	ainsi	que	par	une	ouverture	aux	nouvelles	expériences	et	à	la	prise	de	risque	;	

L’exacerbation	de	ces	différents	traits	de	personnalité	participe	à	 l’élaboration	de	deux	

formes	 majeures	 et	 distinctes	 d’impulsivité	 :	 l’impulsivité	 cognitive,	 également	 nommée	

impulsivité	de	choix,	ainsi	que	l’impulsivité	motrice	également	nommée	impulsivité	d’action	

(Dalley	et	al.,	2011;	Evenden,	1999).	Dans	ce	chapitre,	nous	aborderons	ces	deux	concepts	

ainsi	que	leurs	substrats	neurobiologiques	respectifs.	
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A. L’impulsivité	:	un	concept	à	deux	visages		

	

I. L’impulsivité	cognitive		

	

1. Définition	de	l’impulsivité	cognitive		

	

L’impulsivité	cognitive	peut	se	définir	globalement	comme	une	altération	de	la	prise	de	

décision	(Antonelli	et	al.,	2011;	Jentsch	et	al.,	2014).	Ce	déficit	décisionnel	peut	notamment	

se	caractériser	par	une	 incapacité	à	tolérer	 les	délais	de	gratification,	et	par	conséquent	 la	

préférence	pour	une	récompense	immédiate	au	dépend	d’une	récompense	plus	importante,	

mais	obtenue	avec	un	délai	plus	long	(Wittmann	and	Paulus,	2008).	Elle	peut	également	être	

représentée	par	une	prise	de	risque,	par	exemple	en	essayant	d’obtenir	une	récompense	plus	

grande	mais	avec	une	probabilité	d’obtention	moindre,	que	le	patient	connaisse	explicitement	

le	risque	encouru	ou	non	(Brand	et	al.,	2004;	Brand	et	al.,	2006;	Brand	et	al.,	2007).	Cette	

définition	 de	 l’impulsivité	 cognitive	 permet	 bien	 de	 souligner	 la	 faiblesse	 d’élaboration	

cognitive	 mise	 en	 œuvre	 lors	 du	 processus	 de	 choix	 qui	 provoque	 ainsi,	 par	 manque	 de	

planification,	des	décisions	hâtives	aux	conséquences	parfois	regrettables.			

	

2. Outil	d’évaluation	chez	l’homme	et	opérationnalisation	chez	l’animal	

	

Il	existe	de	nombreux	questionnaires	pour	évaluer	les	niveaux	d’impulsivité	chez	les	êtres	

humains.	 Nous	 pouvons	 citer	 parmi	 ceux-ci	 l’échelle	 d’impulsivité	 de	 Barratt,	 ou	 Barratt	

impulsiveness	 scale	 11	 (BIS-11),	 dans	 laquelle	 les	 individus	 doivent	 évaluer	 la	 fréquence	 à	

laquelle	ils	effectuent	différents	items	quotidiens	comme	par	exemple	«	j’agis	sur	un	coup	de	

tête	»	ou	«	je	pense	à	l’avenir	»	(Billieux	et	al.,	2014;	Patton	et	al.,	1995).	Ces	questionnaires	

ont	pour	objectif	d’évaluer	la	façon	d’agir	et	de	réfléchir	du	sujet	ainsi	que	de	caractériser	un	

trait	 impulsif	 en	 évaluant	 différentes	 capacités	 de	 contrôle	 de	 soi,	 et	 de	 planification.	

Cependant,	certaines	personnes	peuvent	mettre	en	œuvre	une	stratégie	de	mensonge	pour	

biaiser	 volontairement	 ou	 involontairement	 cette	 évaluation.	 C’est	 pourquoi	 différentes	

tâches	instrumentales	ont	été	développées,	afin	de	pouvoir	mieux	objectiver	cette	dimension	

du	 comportement.	 Dans	 ce	 chapitre,	 nous	 nous	 intéresserons	 uniquement	 aux	 études	



Figure 28 : Caractéristiques de la tâche d’intolérance au délai (delay discounting task).

(A) Représentation schématique de la tâche d’intolérance au délai. Dans cette version de la tâche, l’essai commence
lorsque l’animal positionne son museau dans la mangeoire pour faire sortir les deux leviers (1). Un levier (à gauche) donne
accès à une petite récompense (1 croquette de saccharose) immédiate (flèche verte), alors que l’autre (à droite) donne
accès à une plus grosse récompense (4 croquettes de saccharose) avec un délai (flèche vert pâle) (2). Les omissions ne
sont pas récompensées (flèche bleue) (3). L’impulsivité est évaluée par la préférence de la petite récompense immédiate.
Adapté de Jupp et al., 2013. (B) Représentation de la valeur subjective d’une récompense en fonction du délai d’attente
nécessaire à son obtention chez trois groupes de rats bassement, moyennement et hautement impulsifs. Notez que
l’impulsivité de ces différents groupes est inversement proportionnelle à l’aire sous leur courbe respective. Adapté de
McClure et al., 2014.
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effectuées	 via	 ces	 tâches	 instrumentales	 qui	 permettent	 de	 promouvoir	 des	 approches	

translationnelles	avec	les	études	précliniques.		

	

a. Tâche	d’évaluation	de	la	sensibilité	au	délai		

	

L’évaluation	de	choix	impulsifs	peut	se	faire	par	la	tâche	instrumentale	d’intolérance	au	

délai	de	gratification	(ou	«	delay	discounting	task	»,	DDT)	(Figure	28-A)	(Evenden	and	Ryan,	

1996).	 Cette	 tâche	 évalue	 un	 mécanisme	 de	 prise	 de	 décision	 spécifiquement	 lié	 à	 la	

diminution	plus	ou	moins	importante	de	la	valeur	subjective	attribuée	à	une	récompense	en	

fonction	 de	 son	 délai	 d’obtention.	 Ainsi,	 le	 sujet	 doit	 choisir	 entre	 deux	 récompenses	 de	

magnitude	différente,	dont	 l’une	est	petite	mais	disponible	 immédiatement,	et	 l’autre	plus	

importante	mais	disponible	après	un	certain	délai.	Chez	 le	 rongeur,	 l’animal	appuie	sur	un	

levier	 pour	 obtenir	 une	 petite	 récompense	 (par	 exemple	 une	 croquette	 de	 saccharose)	

immédiate,	ou	sur	l’autre	levier	pour	obtenir	une	plus	grosse	récompense	(par	exemple	quatre	

croquettes	de	saccharose)	de	façon	différée		(Jupp	et	al.,	2013a).		

La	représentation	graphique	de	la	préférence	pour	la	grosse	récompense	en	fonction	du	

délai	nécessaire	à	son	obtention	suit	une	fonction	généralement	hyperbolique,	qui	 indique	

que	la	préférence	subjective	pour	celle-ci	décroit	au	fur	et	à	mesure	que	son	délai	d’obtention	

augmente	 (Ainslie,	 1975;	 Lane	 et	 al.,	 2003;	 Madden	 et	 al.,	 2003).	 Dans	 cette	 tâche,	 les	

individus	 impulsifs	 présentent	 une	 réduction	 de	 la	 valeur	 subjective	 de	 la	 plus	 grosse	

récompense,	 reflétée	 par	 une	 aire	 plus	 faible	 sous	 la	 courbe	 de	 préférence	 (Figure	 28-B)	

(Wittmann	and	Paulus,	2008).		

	

b. Tâche	d’évaluation	de	la	sensibilité	à	la	prise	de	risque	

	

Il	 existe	 différentes	 procédures	 d’évaluation	 de	 la	 prise	 de	 risque	 dans	 l’impulsivité	

cognitive	en	évaluant	la	prise	de	décision	dans	un	contexte	d’ambiguïté,	c’est	à	dire	avec	une	

contingence	non-explicite.	Nous	pouvons	notamment	citer	la	tâche	de	jeu	«	Iowa	gambling	

task	»	dans	laquelle	les	sujets	ont	accès	à	quatre	piles	de	cartes	(A,	B,	C	et	D),	certaines	cartes	

retournées	par	 le	 joueur	 lui	permettent	de	gagner	de	 l’argent.	Cependant,	d’autres	 cartes	

retournées	provoquent	à	l’inverse	une	perte	d’argent,	plus	importante	dans	les	piles	A	et	B	

que	 dans	 les	 piles	 C	 et	 D	 (Figure	 29-A).	 Les	 joueurs	 doivent	 ainsi	 obtenir	 le	 plus	 d’argent	



Figure 29 : Comparaison entre les tâches de jeu permettant d’évaluer les prises de risques chez les humains et les

rongeurs.

(A) Tâche effectuée chez les humains où les sujets doivent choisir différentes cartes des piles A,B,C et D. Les cartes sont
associées à différents gains et pertes potentiels, l’objectif étant ici de cumuler un maximum de gains et d’éviter les pertes.
(B) Version chez le rongeur du paradigme décrit précédemment. L’animal doit placer son museau dans l’une des quatre
ouvertures pour obtenir une récompense. Dans ces tâches, le choix pour les récompenses les plus importantes est
systématiquement associé à des pénalités importantes, sous forme d’intervalles inter-essais plus ou moins longs, au cours
desquels la récompense n’est pas accessible (pénalité), de telle sorte que l’option la plus avantageuse est de choisir la
petite récompense associée à une plus faible pénalité. Adapté de Rivalan et al., 2009.
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possible	en	 limitant	 les	pertes	 (Bechara	et	al.,	1994;	Bechara	et	al.,	1997).	Ce	paradigme	a	

également	été	adapté	pour	les	rongeurs	et	nommé	«	rat	gambling	task	».	Les	animaux	ont	

accès	à	quatre	niches	où	 ils	doivent	placer	 leur	museau	pour	effectuer	une	réponse.	Deux	

options	 sont	 défavorables	 (risquées)	 car	 elles	 permettent	 d’obtenir	 deux	 croquettes	 de	

saccharose	mais	avec	des	risques	de	pénalités	importantes	(long	temps	mort)	et	fréquentes.	

Deux	 autres	 options	 sont	 favorables	 (avantageuses)	 à	 long	 terme	 car,	 même	 si	 elles	

permettent	d’obtenir	moins	de	croquettes	de	saccharose,	les	pénalités	sont	plus	courtes	et	

moins	fréquentes	(Figure	29-B)	(de	Visser	et	al.,	2011;	Rivalan	et	al.,	2009).	Dans	cette	tâche,	

que	ce	soit	chez	l’humain	ou	le	rongeur,	l’impulsivité	s’évalue	par	une	plus	grande	préférence	

pour	l’option	«	hauts	gains	et	hauts	risques	»	qui	marque	une	prise	de	décision	plus	risquée,	

mais	également	faite	dans	«	l’urgence	»	face	à	l’appât	d’un	gros	gain	potentiel.	

Une	autre	 tâche,	plus	 simple,	 a	 été	développée	afin	d’évaluer	de	 façon	plus	directe	 la	

préférence	d’une	option	risquée	chez	les	animaux	et	individus	impulsifs,	la	tâche	de	tolérance	

à	l’incertitude	(«	probabilistic	discounting	task	»).	Les	sujets	ont	ainsi	le	choix	entre	une	grosse	

récompense	 incertaine	 et	 une	 plus	 petite	 récompense	 systématiquement	 obtenue.	 La	

préférence	pour	la	récompense	avec	la	plus	forte	magnitude	diminue	proportionnellement	à	

sa	 probabilité	 d’obtention.	 L’impulsivité	 est	 donc	 ici	 évaluée	 par	 une	 préférence	marquée	

pour	la	plus	grosse	récompense	obtenue	de	manière	incertaine	(Green	and	Myerson,	2004;	

Jentsch	et	al.,	2014;	Rachlin	et	al.,	1991).		

	

II. L’impulsivité	motrice	

	

1. Définition	de	l’impulsivité	motrice		

	

Il	est	désormais	établi	que,	dans	certaines	situations,	des	processus	contrôlés	d’inhibition	

doivent	être	mis	 en	place	en	 vue	d’empêcher,	 d’interrompre	ou	de	 reporter	 la	 réalisation	

d’une	 réponse	 automatique	 ou	 dominante	 (Verbruggen	 and	 Logan,	 2008).	 L’impulsivité	

motrice	s’exprime	par	un	déficit	de	ce	contrôle	inhibiteur,	soit	dans	la	difficulté	à	interrompre	

une	action	déjà	initiée	(«	stopping	impulsivity	»	ou	impulsivité	d’action),	soit	dans	l’incapacité	

d’attendre	 avant	 de	 réaliser	 une	 action	 («	 waiting	 impulsivity	 »	 ou	 impulsivité	 d’attente)	

(Jentsch	et	al.,	2014).		
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2. Outil	d’évaluation	chez	l’homme	et	opérationnalisation	chez	l’animal	

	

a. L’impulsivité	d’action		

	

L’inhibition	 d’une	 réponse	 prépotente	 ou	 en	 cours	 de	 réalisation	 est	 le	 plus	 souvent	

évaluée	par	deux	types	de	tâches	:	la	tâche	de	«	go/no-go	»	et	la	tâche	de	«	stop-signal	».	

	

Dans	la	tâche	de	«	go/no-go	»,	le	participant	doit	s’empêcher	d’appuyer	sur	une	touche	

lorsqu’une	cible	spécifique	est	présentée	sur	l’écran	d’un	ordinateur.	Ainsi,	par	exemple,	des	

chiffres	entre	1	et	9	sont	présentés	sur	un	écran,	et	le	participant	a	pour	consigne	d’appuyer	

sur	une	 touche	 le	plus	 rapidement	possible	dès	 l’apparition	d’un	 chiffre,	 sauf	 s’il	 s’agit	du	

chiffre	 3.	 Dans	 ce	 cas,	 il	 lui	 est	 demandé	 de	 s’empêcher	 de	 réaliser	 une	 réponse	motrice	

prépotente	(Helton,	2009).	Ce	paradigme	a	également	été	développé	chez	les	rongeurs,	où	

l’animal	 associe	 un	 stimulus	 visuel	 ou	un	 son	 à	 une	 récompense	 (go),	 contrairement	 à	 un	

second	stimulus	qui	n’est	pas	renforcé	mais	conduit	à	un	temps	mort	(no-go).	Il	doit	répondre	

le	plus	rapidement	possible	à	un	signal	go	et	inhiber	la	réponse	au	signal	no-go	(Eagle	et	al.,	

2008).	Dans	cette	tâche,	 l’impulsivité	est	évaluée	par	 le	nombre	d’erreurs	commises	par	 le	

sujet,	 un	 nombre	 important	 d’erreurs	 étant	 indicateur	 d’une	 faiblesse	 des	 processus	

inhibiteurs	et	donc	d’une	forte	impulsivité	(Jentsch	et	al.,	2014).		

Dans	 la	 tâche	de	«	 stop-signal	 »	 («	 stop	 signal	 reaction	 time	 task»),	 le	participant	doit	

répondre	le	plus	rapidement	possible	à	des	stimuli	via	l’appui	sur	une	touche.	Toutefois,	pour	

environ	 25	 %	 des	 essais,	 un	 signal	 «	 stop	 »	 est	 présenté	 avec	 un	 délai	 variable	 après	 la	

présentation	 du	 premier	 stimulus.	 Les	 participants	 doivent	 ainsi	 interrompre	 la	 réponse	

initiée.	Cette	procédure	repose	sur	l’hypothèse	que	les	processus	d’inhibition	et	d’élaboration	

de	la	réponse	motrice	sont	indépendants,	avec	un	temps	requis	pour	le	processus	d’inhibition	

plus	 court	 que	 pour	 celui	 nécessaire	 à	 l’élaboration	 d’une	 action.	 Ainsi,	 la	 difficulté	 à	

interrompre	l’action	motrice	s’accroit	 lorsque	la	présentation	du	signal	«	stop	»	est	tardive	

(proche	de	la	fin	de	l’exécution	de	la	réponse)	(Eagle	et	al.,	2008;	Logan,	1994;	Logan	et	al.,	

1984).	 Chez	 le	 rongeur,	 l’animal	 devra,	 de	 façon	 similaire,	 inhiber	 une	 réponse	 opérante	

rapide	en	cours	d’exécution	 lors	de	 la	présentation	du	signal	«	 stop	»	 (Eagle	and	Robbins,	

2003).	 Dans	 ce	 paradigme,	 l’impulsivité	 motrice	 est	 évaluée	 en	 quantifiant	 le	 temps	 de	



Figure 30 : Tâche de réaction en série à 5 choix permettant d’évaluer l’impulsivité motrice.

(A) Paradigme chez le rongeur de ce test. Les animaux sont entraînés à détecter un bref stimulus lumineux présent dans
l’une des cinq ouvertures de la cage (S1-S5). Ainsi si l’ouverture 2 est illuminée et que l’animal place son museau dans cette
ouverture (R2), il obtient une récompense. A l’inverse s’il place son museau dans l’ouverture R4, la réponse est incorrecte et
aucune récompense ne lui est délivrée. Pour finir, une réponse faite avant la présentation du stimulus lumineux (Rn), est
considérée comme prématurée, et définie comme de l’impulsivité motrice. (B) Même test effectué chez les humains mais
avec seulement 4 choix possibles. Le sujet doit tout d’abord effectuer un appui sur une touche (« space bar ») puis, lorsque
la cible apparaît, il doit appuyer sur l’écran tactile à l’endroit où s’affiche la cible pour obtenir de l’argent. L’impulsivité motrice
est également évaluée par l’émission de réponses prématurées. Adapté de Dalley et Robbins, 2017.
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réaction	entre	 l’émission	du	signal	«	 stop	»	et	 l’inhibition	du	mouvement,	ainsi	que	par	 le	

pourcentage	d’essais	«	stop	»	n’ayant	pas	pu	être	inhibés	avec	succès	(Jentsch	et	al.,	2014).		

	

b. L’impulsivité	d’attente	

	

La	tâche	de	5	choix	en	série	(«	5-choice	serial	reaction	time	task	»,	ou	5-CSRTT)	qui	a	été	

développée	pour	évaluer	la	capacité	de	maintien	attentionnel	des	rats	(Figure	30-A)	(Carli	et	

al.,	1983;	Robbins,	2002),	ainsi	que	des	humains	(Figure	30-B)	(Eliason	and	Richman,	1987),	

permet	également	d’évaluer	 la	capacité	d’un	individu	à	attendre	un	signal	avant	d’émettre	

une	 réponse.	 En	 effet,	 Dans	 cette	 tâche,	 le	 sujet	 est	 entraîné	 à	 détecter	 un	 bref	 stimulus	

lumineux	indiquant	la	cible	(ouverture)	dans	laquelle	il	doit	répondre	afin	d’être	récompensé.	

Le	délai	d’attente	avant	 l’apparition	du	stimulus	 lumineux	est	de	5	secondes.	Si	 l’animal	se	

trompe	 d’ouverture	 ou	 répond	 avant	 l’apparition	 du	 stimulus	 (réponse	 prématurée),	 une	

période	de	temps	mort	sans	lumière	et	sans	récompense	se	produit	avant	le	début	de	l’essai	

suivant.	Une	fois	que	les	performances	du	sujet	sont	stables,	la	durée	de	l’intervalle	entre	le	

début	de	l’essai	et	la	présentation	du	stimulus	lumineux	est	rallongé	(passant	alors	chez	le	rat	

de	5	à	7	secondes)	afin	d’augmenter	le	recrutement	des	processus	inhibiteurs.	Les	réponses	

prématurées	 évaluées	 au	 cours	 de	 cette	 tâche	 sont	 considérées	 comme	 un	 bon	 index	

d’impulsivité	motrice	(Jentsch	et	al.,	2014).		

	

Le	 test	 de	 renforcement	 différentiel	 («	 differential	 reinforcement	 of	 low	 rate	 of	

responding	 »	 ou	 DRL)	 permet	 également	 d’évaluer	 l’impulsivité	 d’attente	 chez	 le	 rongeur	

(McGuire	and	Seiden,	1980).	Dans	cette	procédure,	les	animaux	obtiennent	une	récompense	

seulement	s’ils	effectuent	une	réponse	(i.e	un	appui	sur	un	levier)	après	l’écoulement	d’un	

certain	 délai	 (en	 général	 20	 s	 après	 entrainement).	 L’impulsivité	 est	 ici	 évaluée	 par	 la	

fréquence	des	réponses	faites	prématurément	et	pour	lesquelles	aucune	récompense	n’est	

délivrée	(Engeln	et	al.,	2016;	Jentsch	et	al.,	2014).	Cette	procédure	peut	être	une	alternative	

intéressante	à	celle	de	réaction	en	série	à	5	choix,	cependant,	il	faut	noter	qu’une	perception	

temporelle	intacte	de	type	«	interval	timing	»	est	essentielle	pour	la	bonne	réalisation	de	la	

tâche	afin	que	l’animal	puisse	estimer	de	façon	correcte	le	délai	à	attendre	avant	de	répondre.	

	

	



Figure 31 : Structures cérébrales des impulsivités cognitives et motrices.

Cg1/Cg2 : cortex cingulaires antérieur 1 et 2; PrL : cortex prélimbique; IL : cortex infralimbique; OFC : cortex orbitofrontal;
Sep : septum; CPu : noyau caudé et putamen; AcbC : core du noyau accumbens; AcbSh : shell du noyau accumbens; HC :
hippocampe; STN : noyau subthalamique. Adapté de Jentsch et al., 2014.
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B. Les	mécanismes	neurobiologiques	de	l’impulsivité	

	

De	par	leur	importance	dans	mon	travail	doctoral,	je	me	concentrerai	dans	cette	partie	sur	

la	description	de	l’impulsivité	cognitive	et	l’impulsivité	motrice	dite	«	d’attente	».			

	

I. Structures	cérébrales	impliquées	dans	l’impulsivité		

	

Alors	 que	 le	 striatum	 semble	 être	 une	 structure	 cruciale	 dans	 l’élaboration	 de	

comportement	impulsifs,	il	agit	cependant	au	sein	d’un	réseau	complexe	et	étendu,	n’incluant	

pas	seulement	les	ganglions	de	la	base,	mais	également	des	structures	limbiques	et	corticales	

qui	leur	sont	associées	(Figure	31).		

	

1. Circuits	neuronaux	de	l’impulsivité	cognitive	

	

Il	est	intéressant	de	mettre	en	parallèle	ici,	les	études	faites	sur	différentes	structures	dans	

des	 tâches	 d’intolérance	 au	 délai	 et	 de	 tolérance	 à	 l’incertitude,	 afin	 d’évaluer	 si	 les	

mécanismes	qui	sous-tendent	ces	impulsivités	sont	similaires.		

	

Il	a	été	montré	qu’une	lésion	excitotoxique	du	N.Acc	core	accroit	la	préférence	pour	une	

petite	récompense	immédiate	dans	une	procédure	d’intolérance	au	délai	(Basar	et	al.,	2010;	

Bezzina	et	al.,	2007;	Cardinal	et	al.,	2001;	da	Costa	Araujo	et	al.,	2009;	Pothuizen	et	al.,	2005).	

Il	semble	que	le	core	du	N.Acc	joue	également	un	rôle	dans	la	tolérance	à	l’incertitude.	Une	

lésion	 ou	 une	 inactivation	 pharmacologique	 favoriserait	 en	 effet	 le	 choix	 pour	 une	

récompense	 plus	 risquée	 (Cardinal	 and	 Howes,	 2005;	 Stopper	 and	 Floresco,	 2011).	 Ces	

différentes	études	suggèrent	donc	que	le	N.Acc	core	joue	un	rôle	majeur	dans	les	processus	

de	 gratification	 différés	 et	 de	 comportements	 à	 risques	 (tolérance	 à	 l’incertitude).	 Son	

dysfonctionnement	favoriserait	ainsi	l’apparition	de	choix	impulsifs	(Figure	31).	Peu	d’études	

se	sont	intéressées	au	rôle	du	N.Acc	shell	dans	les	mécanismes	d’intolérance	au	délai,	mais	il	

semblerait	 que	 cette	 structure	 n’y	 soit	 pas	 impliquée	 (Pothuizen	 et	 al.,	 2005).	 Il	 s’avère	

cependant	 que	 cette	 structure	 possède	 un	 rôle	 dans	 les	 processus	 de	 prise	 de	 risque,	

notamment	démontré	par	la	diminution	du	choix	pour	une	récompense	associée	à	une	plus	
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faible	probabilité	d’obtention	lors	de	son	inactivation	pharmacologique	(Stopper	and	Floresco,	

2011),	pour	revue	voir	(Bailey	et	al.,	2016;	Basar	et	al.,	2010).		

Le	N.Acc	étant	une	structure	intégratrice	majeure	d’informations	provenant	de	différentes	

régions	 limbiques	 comme	 l’amygdale	 basolatérale,	 l’hippocampe	 ou	 le	 cortex	 préfrontal	

(Groenewegen	 et	 al.,	 1999),	 ces	 structures	 pourraient	 également	 jouer	 un	 rôle	 dans	 les	

processus	 impulsifs.	 Effectivement,	 une	 lésion	 excitotoxique	 de	 l’amygdale	 basolatérale	

(Winstanley	et	al.,	2004)	ou	de	l’hippocampe	(Cheung	and	Cardinal,	2005;	Rawlins	et	al.,	1985)	

provoque,	comme	observé	lors	d’une	lésion	du	N.Acc	core,	une	augmentation	de	l’intolérance	

au	 délai	 ainsi	 que	 de	 prises	 de	 décisions	 risquées	 (Ghods-Sharifi	 et	 al.,	 2009).	 Ces	 deux	

structures	pourraient	notamment	être	 impliquées	dans	 la	mémorisation	des	conséquences	

d’une	décision	et	lui	attribuer	une	valeur	émotionnelle	pour	optimiser	les	décisions	futures	

(Peters	and	Buchel,	2011).	

Les	études	lésionnelles	sur	le	rôle	de	l’OFC	dans	les	processus	impulsifs	ont	globalement	

mené	aux	mêmes	observations,	à	savoir	une	exacerbation	des	choix	impulsifs	dans	une	tâche	

d’intolérance	au	délai	(Mar	et	al.,	2011;	Mobini	et	al.,	2002;	Rudebeck	et	al.,	2006),	(mais	voir	

(Winstanley	 et	 al.,	 2004)),	 et	 de	 la	 prise	 de	 risque	 (Pais-Vieira	 et	 al.,	 2007;	 Zeeb	 and	

Winstanley,	2011)	(Figure	31).	En	lien	avec	les	structures	susmentionnées,	et	comme	décrit	

dans	 le	Chapitre	 1,	 l’OFC	 serait	majoritairement	 impliqué	 dans	 l’étape	 d’attribution	 d’une	

valeur	au	cours	du	processus	de	prise	de	décision.	Bien	que	moins	étudiés	que	 l’OFC	dans	

l’impulsivité	 cognitive,	 le	 mPFC	 ainsi	 que	 le	 cortex	 antérieur	 cingulaire	 ne	 semblent	 pas	

impliqués	 dans	 les	 processus	 d’intolérance	 au	 délai	 (Cardinal	 et	 al.,	 2001).	 En	 revanche,	

l’inactivation	 pharmacologique,	 transitoire	 du	 mPFC	 de	 rat	 par	 injection	 d’agonistes	 des	

récepteurs	GABAA/B,	augmente	les	choix	risqués	(St	Onge	and	Floresco,	2010).		

D’autre	part,	il	semble	que	le	NST	possède	un	rôle	important	dans	les	processus	impulsifs.	

En	effet,	une	lésion	excitotoxique	de	cette	structure	chez	des	rongeurs	permet	de	diminuer	

l’impulsivité	de	choix	observée	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	(Uslaner	and	Robinson,	

2006;	 Winstanley	 et	 al.,	 2005a).	 Sa	 stimulation	 à	 haute	 fréquence	 permet	 également	 de	

réduire	les	choix	risqués	chez	le	rongeur	(Adams	et	al.,	2017).	A	l’inverse,	cette	stimulation	n’a	

pas	montré	d’effet	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	chez	le	patient	parkinsonien	(Bezzina	

et	al.,	2009;	Evens	et	al.,	2015;	Seinstra	et	al.,	2016).	Cette	différence	pourrait	s’expliquer	par	

une	diffusion	du	courant	restreinte	à	l’aire	motrice	du	NST	chez	l’homme,	alors	que	la	lésion	
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ou	 la	 stimulation	 affecte	 l’ensemble	 des	 territoires	moteur,	 associatif	 et	 limbique	 chez	 le	

rongeur,	ou	par	un	effet	qui	n’est	pas	retrouvé	dans	un	contexte	de	dénervation	DAergique.		

	

D’après	ces	différentes	études,	bien	que	l’intolérance	au	délai	et	 la	tolérance	du	risque	

fassent	 partie	 de	 l’impulsivité	 cognitive	 et	 partagent	 certaines	 similitudes	 sur	 le	 plan	

neurobiologique,	il	semble	que	ces	deux	phénomènes	ne	soient	pas	sous-tendus	exactement	

par	le	même	réseau	neuronal.	

	

2. Circuits	neuronaux	de	l’impulsivité	motrice	

	

Différentes	études	lésionnelles	suggèrent	que	l’impulsivité	motrice,	évaluée	par	l’émission	

de	réponses	anticipées/prématurées	lors	de	l’augmentation	de	l’intervalle	inter-essais	dans	

une	 tâche	 de	 5-CSRTT,	 serait	 médiée	 par	 un	 réseau	 neuronal	 différent	 de	 celui	 qui	 régit	

l’impulsivité	 cognitive,	 même	 si	 des	 chevauchements	 existent	 (Figure	 31).	 Le	 N.Acc	 core	

semble	ainsi	impliqué,	voire	réguler,	le	contrôle	de		l’impulsivité	motrice,	en	balance	avec	le	

shell	(Figure	31)	(Dalley	and	Robbins,	2017).	En	effet,	de	façon	cohérente	avec	l’hypothèse	

d’une	opposition	fonctionnelle	de	ces	deux	structures,	la	stimulation	cérébrale	profonde	du	

shell	 ou	 du	 core	 induit	 respectivement	 une	 augmentation	 et	 une	 diminution	 d’impulsivité	

(Sesia	et	al.,	2008).	D’autres	arguments	en	faveur	de	cette	hypothèse	seront	traités	dans	la	

partie	suivante	(II.	Rôle	de	la	DA	dans	les	processus	impulsifs).	De	façon	similaire	à	l’impulsivité	

cognitive,	 l’hippocampe	 est	 également	 impliqué	 dans	 l’élaboration	 du	 contrôle	 inhibiteur,	

comme	démontré	par	 l’augmentation	des	réponses	prématurées	 lors	d’une	lésion	de	cette	

structure	(Abela	et	al.,	2013).		

Concernant	 les	 régions	 corticales,	 différentes	 approches	 lésionnelles	 ou	

pharmacologiques	ont	pu	montrer	que	le	mPFC	(correspondant	aux	cortex	infralimbique	et	

prélimbique	chez	le	rat)	et	le	cortex	cingulaire	antérieur,	mais	non	l’OFC,	étaient	fortement	

impliqués	 dans	 le	 contrôle	 de	 l’impulsivité	 motrice,	 toujours	 dans	 une	 tâche	 de	 5-CSRTT	

(Chudasama	et	al.,	2003;	Muir	et	al.,	1996;	Murphy	et	al.,	2005).	De	façon	cohérente	avec	les	

connexions	 anatomiques	 existantes	 entre	 le	mPFC	et	 le	DMS,	 une	 lésion	 excitotoxique	de	

cette	région	striatale	provoque	également	une	augmentation	d’impulsivité	motrice	(Rogers	et	

al.,	 2001).	 De	 plus,	 il	 est	 intéressant	 de	 noter	 qu’une	 lésion	 du	 cortex	 insulaire	 antérieur	
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permet	 de	 réduire	 le	 nombre	 de	 réponses	 prématurées	 chez	 des	 animaux	 hautement	

impulsifs	(Belin-Rauscent	et	al.,	2016).		

Le	 noyau	 subthalamique	 (NST)	 jouerait	 également	 un	 rôle	 pivot	 dans	 le	 contrôle	 de	

l’impulsivité	 motrice.	 En	 effet,	 sa	 lésion	 (Baunez	 and	 Robbins,	 1997)	 ou	 sa	 stimulation	

cérébrale	à	haute	fréquence	chez	le	rat	(Aleksandrova	et	al.,	2013;	Jahanshahi	et	al.,	2015;	

Uslaner	 and	 Robinson,	 2006)	 ou	 chez	 l’homme	 (Frank	 et	 al.,	 2007),	 exacerbe	 cette	 forme	

d’impulsivité.		

	

II. Rôle	de	la	DA	dans	les	processus	impulsifs		

	

1. Le	rôle	modulateur	de	la	DA	dans	l’impulsivité	cognitive	

	

De	nombreuses	études	ont	mis	en	évidence	une	implication	du	système	DAergique	dans	

la	 modulation	 des	 processus	 de	 l’impulsivité	 cognitive.	 Les	 psychostimulants	 tel	 que	

l’amphétamine	(Adderall)	ou	le	methylphénidate	(Ritalin)	qui	augmentent	la	concentration	de	

DA	dans	la	fente	synaptique	en	inversant	le	fonctionnement	du	DAT	(mais	également	de	la	NA	

en	agissant	sur	son	transporteur)	sont	paradoxalement	prescrits	en	clinique	pour	lutter	contre	

les	 troubles	 impulsifs	 dans	 certaines	 pathologies	 comme	 le	 trouble	 de	 l’attention	 avec	

hyperactivité	 (Safer	 et	 al.,	 1996).	 En	 préclinique,	 leur	 injection	 systémique	 chez	 des	 rats	

produit	 un	 effet	 anti-impulsif	 dans	 une	 tâche	 d’intolérance	 au	 délai	 (Broos	 et	 al.,	 2012b;	

Paterson	et	al.,	2012;	van	Gaalen	et	al.,	2006)	(mais	voir	(Evenden	and	Ryan,	1996)),	ou	dans	

un	paradigme	de	prise	de	risque	«	rat	gambling	task	»	(Barrus	and	Winstanley,	2016).		

La	modulation	de	la	fonction	des	RD	conduit	également	à	des	modifications	importantes	

de	l’impulsivité	cognitive.	La	modulation	de	la	prise	de	risque,	dans	une	tâche	de	tolérance	à	

l’incertitude,	par	les	RD1	s’avère	complexe	car	ils	peuvent	à	la	fois	influencer	la	prise	de	risque	

(modifier	l’aversion	pour	une	récompense	incertaine)	et	l’optimisation	du	choix	(i.e.,	favoriser	

la	grosse	récompense	incertaine	quand	ce	choix	reste	avantageux	(Cocker	et	al.,	2012;	Stopper	

et	al.,	2013)).		

Le	blocage	des	RD2	par	injection	systémique	d’éticlopride	ou	de	L-745,870,	ne	modifie	pas	

la	prise	de	risque	(Barrus	and	Winstanley,	2016;	Cocker	et	al.,	2012),	ni	les	choix	impulsifs	au	

cours	d’une	tâche	d’intolérance	au	délai	(Koffarnus	et	al.,	2011).	De	plus,	dans	cette	même	
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étude,	le	traitement	par	un	agoniste	sélectif	des	RD2,	le	sumanirole,	ne	produit	aucun	effet	sur	

l’intolérance	 au	 délai	 (Koffarnus	 et	 al.,	 2011).	 Par	 contre,	 l’injection	 systémique	 de	

pramipexole	 (agonistes	des	RD2/RD3,	préférentiels	des	RD3),	 favorise	 le	développement	de	

choix	impulsifs	dans	ce	type	de	tâche	(Koffarnus	et	al.,	2011;	Madden	et	al.,	2010).	Cet	effet	

est	également	observé	dans	différents	paradigmes	de	prise	de	risque,	 lorsque	 les	animaux	

sont	traités	par	injection	systémique	de	ropinirole	(Rokosik	and	Napier,	2012;	Tremblay	et	al.,	

2017)	et	de	pramipexole	(Holtz	et	al.,	2016;	Johnson	et	al.,	2011;	Pes	et	al.,	2017).	 Il	serait	

donc	 possible	 que	 l’effet	 pro-impulsif	 de	 certains	 agonistes	 des	 RD2/RD3	 se	 fasse	 par	 leur	

action	préférentielle	sur	les	RD3.			

Afin	d’identifier	plus	précisément	les	structures	clés	dans	l’expression	de	comportements	

impulsifs,	certaines	études	ont	modulé	la	neurotransmission	DAergique	au	sein	de	ces	régions.	

Ainsi	la	surexpression	du	DAT	dans	le	core	du	N.Acc,	via	injection	d’un	vecteur	viral,	qui	permet	

d’augmenter	la	recapture	de	la	DA	dans	cette	structure,	exacerbe	l’intolérance	au	délai	dans	

une	 tâche	de	«	delay	discounting	»	 (Adriani	et	al.,	2009).	Cependant,	 cet	effet	n’a	pas	été	

observé	lors	d’une	réduction	globale	du	tonus	DAergique	dans	le	N.Acc	(incluant	le	core	et	le	

shell)	par	une	approche	lésionnelle	(Winstanley	et	al.,	2005b).	Par	ailleurs,	l’équipe	de	Celeste	

Napier	a	pu	observer	une	exacerbation	de	l’intolérance	au	délai	de	gratification	(Tedford	et	

al.,	2015),	mais	pas	de	la	tolérance	au	risque	(Rokosik	and	Napier,	2012),	chez	des	rats	ayant	

reçu	 une	 lésion	 DAergique	 rétrograde	 via	 l’injection	 de	 6-OHDA	 dans	 le	 striatum	 dorsal,	

suggérant	ainsi	une	certaine	implication	du	système	DAergique	nigrostrié	dans	le	contrôle	de	

l’impulsivité	cognitive.	Une	étude	pharmacologique	a	montré	que	l’injection	intra	accumbale	

de	pramipexole,	favorisait	la	prise	de	risque,	mais	pas	lorsque	cette	injection	était	faite	dans	

l’OFC	 (Zalocusky	 et	 al.,	 2016).	 De	 plus,	 il	 est	 intéressant	 d’observer	 que	 le	 blocage	 ou	

l’activation	 par	 infusion	 intra	 accumbale	 d’un	 agoniste	 (PD-128907)	 ou	 d’antagoniste	 (SB-

277011A)	ayant	une	forte	affinité	pour	les	RD3	provoque	respectivement	une	augmentation	

et	une	diminution	des	prises	de	risque	(Barrus	and	Winstanley,	2016;	Stopper	et	al.,	2013).	

L’ensemble	de	ces	résultats	suggèrent	que	la	neurotransmission	DAergique	aurait	un	rôle	

déterminant	dans	la	prise	de	décisions	impulsives.	Nous	pouvons	envisager	qu’une	diminution	

du	tonus	DAergique,	par	une	action	présynaptique	de	certains	agonistes	DAergiques	sur	les	

autorécepteurs	 RD3,	 favoriserait	 le	 développement	 de	 l’impulsivité	 cognitive.	 Ceci	 serait	

cohérent	avec	l’impact	pro-impulsif	des	lésions	DAergiques	striatales	et	le	rôle	anti-impulsif	
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de	l’amphétamine.	

2. Le	rôle	modulateur	de	la	DA	dans	l’impulsivité	motrice	

	

La	DA	 semble	également	 jouer	un	 rôle	 important	dans	 le	 contrôle	 inhibiteur	 associé	 à	

l’impulsivité	motrice,	mais	de	manière	plutôt	opposée	à	 ce	que	nous	 venons	de	voir	pour	

l’impulsivité	cognitive.	

Ainsi,	l’administration	d’amphétamine	par	injection	systémique	ou	intra-accumbale	chez	

le	rat	augmente	les	réponses	prématurées	faites	dans	une	tâche	de	5-CSRTT	(Pattij	et	al.,	2007;	

van	Gaalen	et	al.,	2006),	alors	qu’une	lésion	DAergique	du	N.Acc	induite	par	injection	locale	

de	6-OHDA	diminue	ce	nombre	de	réponses	impulsives	(Cole	and	Robbins,	1989).	De	manière	

cohérente	avec	des	rôles	opposés	du	core	et	du	shell	dans	le	contrôle	de	l’impulsivité,	une	

lésion	excitotoxique	du	core	exacerbe	l’impulsivité	induite	par	l’amphétamine,	alors	qu’une	

lésion	du	shell	bloque	cet	effet	(Murphy	et	al.,	2008).		

	

Le	blocage	pharmacologique	des	RD1,	intra-accumbale	ou	systémique,	permet	de	réduire	

les	réponses	prématurées	faites	dans	une	tâche	de	5-CSRTT	(Pattij	et	al.,	2007;	van	Gaalen	et	

al.,	 2006).	 Il	 est	 intéressant	 de	 noter	 que	 cet	 effet	 est	 également	 observé	 lorsque	 ces	

antagonistes	 sont	 injectés	 dans	 l’OFC	 (Winstanley	 et	 al.,	 2010).	 La	 stimulation	 de	 ces	

récepteurs	au	sein	du	N.Acc,	par	un	agoniste,	exacerbe	au	contraire	l’impulsivité	motrice	des	

animaux	 (Pezze	 et	 al.,	 2007),	 alors	 que	 leur	 stimulation	 dans	 le	mPFC	 réduit	 les	 réponses	

prématurées	(Chudasama	and	Robbins,	2004).		

	

Dans	 une	 tâche	 de	 5-CSRTT,	 il	 a	 été	 montré	 que	 l’injection	 intra-accumbale	 d’un	

antagoniste	 des	 RD2/RD3,	 chez	 des	 animaux	 initialement	 hautement	 impulsifs,	 augmente	

l’impulsivité	d’action	lorsque	l’injection	est	effectuée	dans	le	shell	du	N.Acc,	mais	la	diminue	

quand	l’injection	est	faite	dans	le	core	(Besson	et	al.,	2010).	Ces	résultats	mettent	une	fois	

encore	 en	 lumière	 la	 relation	 duelle	 de	 ces	 deux	 sous-régions	 du	N.Acc	 dans	 l’impulsivité	

d’attente.	De	façon	cohérente,	dans	cette	même	tâche,	l’infusion	dans	le	core	du	N.Acc	d’un	

agoniste	 des	 RD2/RD3,	 le	quinpirole,	 exacerbe	 l’émission	 de	 réponses	 prématurées	 et	 ce,	

uniquement	chez	les	animaux	hautement	impulsifs	(Moreno	et	al.,	2013).	
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	Différentes	études	de	TEP	ont	montré	un	marquage	plus	 faible	des	RD2	et	RD3	dans	 le	

striatum	ventral	chez	des	animaux	présentant	une	forte	impulsivité	motrice	dans	une	tâche	

de	5-CSRTT	(Caprioli	et	al.,	2015;	Dalley	et	al.,	2007)	 .	Une	étude	d’hybridation	 in	situ	a	pu	

montrer	plus	précisément	que	la	diminution	d’expression	des	RD2	était	restreinte	au	shell	du	

N.Acc	 et	 s’observait	 également	 au	 niveau	 de	 l’ATV,	 suggérant	 une	 diminution	 chez	 ces	

animaux	des	autorécepteurs	et	donc	du	rétrocontrôle	négatif	sur	l’activité	DAergique	(Besson	

et	al.,	2013).	

	

Les	 RD2	 et	 RD3	 au	 sein	 du	 striatum	 semblent	 donc	 jouer	 un	 rôle	 crucial	 dans	 les	 deux	

formes	d’impulsivité,	mais	de	manière	distincte,	suggérant	que	les	mécanismes	DAergiques	

impliqués	dans	l’impulsivité	cognitive	et	motrice	sont	substantiellement	différents.	

	

III. Rôle	de	la	noradrénaline	et	de	la	sérotonine	dans	l’impulsivité	

	

De	par	 leur	 innervation	de	régions	cérébrales	comme	 le	mésencéphale,	 le	striatum,	ou	

encore	le	mPFC,	ces	deux	systèmes	de	neurotransmission	jouent	également	un	rôle	important	

dans	le	contrôle	inhibiteur	ainsi	que	la	prise	de	décision	en	synergie	avec	le	système	DAergique	

(Dalley	et	al.,	2008;	Dalley	and	Roiser,	2012).		

	

La	majeure	partie	des	études	réalisées	sur	l’implication	du	système	noradrénergique	dans	

l’impulsivité	ont	été	faites	grâce	à	l’atomoxetine,	un	inhibiteur	sélectif	de	la	recapture	de	ce	

neurotransmetteur.	 L’augmentation	 de	 la	 concentration	 de	 noradrénaline	 par	 injection	

systémique	d’atomoxetine	 a	 permis	 d’observer	 une	diminution	des	 réponses	prématurées	

dans	une	tâche	de	5-CSRTT	(Ansquer	et	al.,	2014;	Broos	et	al.,	2012b;	Chamberlain	et	al.,	2007;	

Robinson,	 2012;	 Robinson	 et	 al.,	 2008).	 Son	 injection	 locale	 dans	 différentes	 structures	

cérébrales	a	permis	de	montrer	que	cet	effet	anti-impulsif	est,	au	moins	en	partie,	médié	par	

son	action	sur	le	shell	du	N.Acc	(Economidou	et	al.,	2012).	Il	est	intéressant	de	noter	qu’un	

effet	anti-impulsif	similaire	de	l’atomoxetine	a	été	retrouvé	dans	une	tâche	d’intolérance	au	

délai	chez	le	rat	(Robinson	et	al.,	2008;	Sun	et	al.,	2012)	(mais	voir	(Broos	et	al.,	2012b)).		

	

De	 façon	 similaire,	 le	 rôle	 de	 la	 sérotonine	 a	 été	 largement	 étudié	 dans	 l’impulsivité	

d’attente.	En	effet,	dans	une	tâche	de	5-CSRTT,	l’inhibition	pharmacologique	ou	génétique	-	
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par	KO	 -	du	 transporteur	de	 la	sérotonine	réduit	 le	 taux	de	réponse	prématurée	dans	une	

tâche	de	5-CSRTT	(Baarendse	and	Vanderschuren,	2012;	Homberg	et	al.,	2007),	alors	qu’une	

déplétion	 sérotoninergique	 (Harrison	 et	 al.,	 1997),	 ou	 l’activation	 des	 autorécepteurs	

inhibiteurs	5-HT1A	(Carli	and	Samanin,	2000)	produit	l’effet	inverse.	Globalement,	des	résultats	

similaires	 ont	 été	 obtenus	 dans	 des	 tâches	 d’intolérance	 au	 délai,	 où	 le	 blocage	

pharmacologique	du	 transporteur	de	 la	 sérotonine	provoque	une	diminution	d’impulsivité	

(Darna	et	al.,	2015),	alors	que	des	agonistes	des	 récepteurs	5-HT1A	 injectés	en	systémique	

favorisent	les	choix	impulsifs	(Winstanley	et	al.,	2005b;	Yates	et	al.,	2014).	Il	est	intéressant	de	

noter	que	chez	l’humain,	une	déplétion	sérotoninergique	n’a	pas	d’effet	sur	l’intolérance	au	

délai	mais	favorise	au	contraire	les	comportements	d’impulsivité	motrice	dans	une	tâche	de	

réaction	en	série	à	4	choix	(Worbe	et	al.,	2014).		

	

Bien	que	plus	d’études	soient	nécessaires,	il	est	frappant	de	constater	que,	contrairement	

à	 la	DA,	 la	NA	et	 la	5-HT	peuvent	 influencer	 l’impulsivité	cognitive	et	motrice	de	 la	même	

manière.	 Ainsi	 il	 semble	 globalement	 que	 ces	 niveaux	 d’impulsivité	 soient	 inversement	

proportionnels	au	tonus	de	ces	neurotransmetteurs.		

	

IV. Mécanismes	moléculaires	de	l’impulsivité		

	

De	 nombreuses	 études	 neuropsychopharmacologiques	 ont	 donc	 permis	 de	 mieux	

comprendre	 les	 mécanismes	 neurobiologiques	 sous-jacents	 aux	 impulsivités.	 Mais	

étonnamment,	peu	d’entre	elles	se	sont	intéressées	aux	mécanismes	moléculaires	qui	y	sont	

associés.	Ces	mécanismes	représentent	pourtant	une	clé	indispensable	à	la	compréhension	

des	mécanismes	de	l’impulsivité	à	l’échelle	neuronale,	et	à	l’identification	de	nouvelles	cibles	

thérapeutiques	 potentiellement	 pertinentes	 pour	 les	 différentes	 pathologiques	

psychiatriques	qui	 leur	 sont	 associées,	 telles	 que	 les	 addictions	 comportementales	 ou	 aux	

drogues.					

	

Parmi	les	différents	facteurs	de	transcription,	ΔFosB	est	obtenu	par	épissage	alternatif	du	gène	

fosB,	et	est	connu	pour	jouer	un	rôle	central	dans	le	développement	des	processus	récompensants	et	

addictifs	(Nestler,	2008).	Le	groupe	d’Eric	Nestler	avec	Catherine	Winstanley	a	montré	chez	des	rats	et	

dans	une	tâche	de	5-CSRTT,	que	la	surexpression	de	ΔFosB	dans	l’OFC	exacerbait	l’augmentation	de	
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l’impulsivité	d’attente	induite	par	le	sevrage	à	la	cocaïne	(Winstanley	et	al.,	2009).	Il	est	intéressant	

de	noter	que	cette	augmentation	de	ΔFosB	a	également	pu	être	observée	par	western	blot	sur	des	

lysats	de	striatum	dorsal	de	rats	ayant	subi	une	dénervation	DAergique	via	une	lésion	6-OHDA	(Doucet	

et	 al.,	 1996).	 Or,	 nous	 avons	 vu	 précédemment	 que	 la	 perte	 d’innervation	 DAergique	 du	

striatum	dorsal	pouvait	favoriser	le	développement	de	l’impulsivité	cognitive	(Tedford	et	al.,	

2015).	 Il	 serait	 donc	 possible	 qu’une	 transcription	 anormale	 de	 ce	 facteur	 favorise	 le	

développement	 de	 comportements	 impulsifs,	 notamment	 au	 travers	 d’une	 plasticité	

synaptique	anormale	(Kelz	et	al.,	1999;	Robison	and	Nestler,	2011).	Zif268	est	un	autre	facteur	

de	 transcription	qui	 a	également	été	associé	à	une	plasticité	 synaptique	aberrante	 suite	à	

l’exposition	chronique	à	la	cocaïne	(Knapska	and	Kaczmarek,	2004;	Valjent	et	al.,	2006).	Il	a	

été	observé	par	hybridation	 in	situ,	que	des	rats	hautement	impulsifs	dans	une	tâche	de	5-

CSRTT	 présentaient	 une	 augmentation	 des	 niveaux	 d’ARNm	de	 Zif268	 dans	 le	 N.Acc	 et	 le	

striatum	dorsal,	mais	également	dans	les	cortex	IL,	PL,	OF	et	cingulaire	(Besson	et	al.,	2013)	

ainsi	qu’une	diminution	de	son	expression	au	niveau	du	cortex	insulaire	(Belin-Rauscent	et	al.,	

2016).	

	

Ces	quelques	études	suggèrent	donc	que	l’émergence	de	phénotypes	comportementaux	

impulsifs	pourrait	être	corrélée	à	une	plasticité	synaptique	striatale	et	corticale	anormale,	ce	

qui	nous	amène	à	nous	intéresser	à	l’étude	de	la	voie	de	signalisation	mTOR,	un	acteur	critique	

de	la	plasticité	synaptique	et	qui,	comme	nous	avons	pu	le	voir	au	Chapitre	1,	agit	comme	un	

effecteur	important	de	la	signalisation	DAergique.	
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Chapitre	4	:	

	

La	voie	de	signalisation	mTOR	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 32 : Composition des complexes mTORC1 et mTORC2.

(A) Représentation de la protéine mTOR. (B) Représentation des complexes mTORC1 et mTORC2. La bordure noire autour
des protéines indique qu’elles ont été largement étudiées dans le système nerveux. La ligne pointillée autour de FKBP12
indique que cette protéine est un composant facultatif du complexe mTORC1. Adapté de Lipton et Sahin, 2014.
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A. Généralités	sur	les	voies	de	signalisation	mTOR	

	

La	protéine	«	mammalian	ou	mechanistic	 target	of	 rapamycin	»	 (mTOR)	est	une	sérine	

thréonine	kinase,	 interagissant	avec	d’autres	protéines	pour	former	deux	complexes	mTOR	

complex	 1	 (mTORC1)	 et	 2	 (mTORC2).	 Ces	 deux	 complexes	 sont	 constitués	 du	 même	 site	

catalytique	mTOR,	mais	 aussi	 de	 la	 protéine	GβL	 (également	 connue	 sous	 le	 nom	mLST8)	

(Jacinto	et	al.,	2004),	ainsi	que	de	la	protéine	DEPTOR	(domaine	d’interaction	DEP	avec	mTOR)	

(Peterson	et	al.,	2009)	et	du	complexe	Tti1/Tel2	(Kaizuka	et	al.,	2010).	En	revanche,	les	autres	

constituants	protéiques	sont	propres	à	chaque	complexe	(Figure	32).	Ces	deux	complexes	ont	

également	une	sensibilité	différente	à	la	rapamycine	(mais	voir	(Zhu	et	al.,	2018)),	ne	sont	pas	

activés	par	les	mêmes	acteurs	cellulaires	en	amont,	et	agissent	sur	des	effecteurs	différents	

en	aval	(pour	revue	voir	(Laplante	and	Sabatini,	2012;	Lipton	and	Sahin,	2014)).		

	

Le	 complexe	 mTORC1	 se	 caractérise	 par	 la	 présence	 de	 raptor	 –	 protéine	 régulatrice	

associée	à	mTOR	(Hara	et	al.,	2002;	Kim	et	al.,	2002)	–	et	PRAS40	–	proline-rich	Akt	substrate	

40kDa	–	(Sancak	et	al.,	2007;	Wang	et	al.,	2007b).	FKBP12	est	également	une	protéine	pouvant	

interagir	avec	mTORC1	–	sur	le	site	FKBP12-binding	domain	(FRB)	–	et	en	inhiber	la	fonction	si	

elle	est	liée	à	de	la	rapamycine,	l’inhibiteur	de	ce	complexe	qui	a	donné	son	nom	à	la	protéine	

mTOR	(Chen	et	al.,	1995;	Loewith	et	al.,	2002;	Stan	et	al.,	1994).	(Figure	32)).	Le	complexe	

mTORC1	 joue	 un	 rôle	 crucial	 dans	 les	 processus	 cellulaires	 de	 synthèse	 protéique,	 de	

prolifération	et	d’autophagie	(Lipton	and	Sahin,	2014;	Ma	and	Blenis,	2009).		

	

Le	complexe	mTORC2	regroupe	quant	à	lui	la	protéine	mSin	1	(«	mammalian	stress-

activated	 map-kinase	 interacting	 protein	 1	 »)	 (Jacinto	 et	 al.,	 2006),	 la	 protéine	 rictor	

(«	rapamycin-insensitive	companion	of	mTOR	»)	(Jacinto	et	al.,	2006;	Sarbassov	et	al.,	2004),	

et	protor	1/2	(«	protein	observed	with	rictor	1	and	2	»)	(Pearce	et	al.,	2007).	Contrairement	à	

l’hypothèse	 initialement	 formulée	 sur	 le	 fonctionnement	 de	 ce	 complexe,	 il	 semble	 que	

mTORC2	puisse	être	sensible	à	 la	 rapamycine	 lors	de	traitements	prolongés	 (Jacinto	et	al.,	

2004;	Sarbassov	et	al.,	2006).	Ceci	pourrait	potentiellement	s’expliquer	par	une	interaction	

directe	de	la	rapamycine	avec	la	protéine	mTOR	au	niveau	du	site	FRB,	lors	d’une	exposition	

prolongée	(Yang	et	al.,	2013).	La	voie	de	signalisation	mTORC2	est	notamment	impliquée	dans	



Figure 33 : Régulation de l’initiation de la traduction.

Le recrutement de la petite sous-unité ribosomale (40S) à l’extrémité 5’ de l’ARNm, est une étape cruciale et limitante de la
traduction. Une fois phosphorylée par mTORC1 sur le site Thr389, p70S6K se dissocie de eIF3. Le complexe mTORC1-
eIF3 s’ancre ensuite à l’extrémité 5’ de l’ARN pour phosphoryler 4E-BP sur les sites Thr37/46, Ser65 et Thr70, et permettre
ainsi sa dissociation de eIF4E. L’accessibilité de eIF4E permet ensuite la formation du complexe de traduction contenant la
petite sous-unité ribosomale, eIF4A, eIF4G, eIF3, du complexe ternaire et eIF4B phosphorylée par la p70S6K. eIF : facteur
eucaryotique d’initiation de la traduction; m7GTP : coiffe de 7-methylguanosine; S6K1 : proteine p70S6 kinase. Adapté de
Ma et Blenis, 2009.
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l’organisation	 du	 cytosquelette,	 ainsi	 que	 dans	 la	 survie	 cellulaire	 (Sarbassov	 et	 al.,	 2004;	

Sarbassov	et	al.,	2006).	

	

B. Fonctions	neuronales	de	la	signalisation	mTOR	

	

I. Rôles	de	la	voie	mTORC1	dans	la	synthèse	protéique	

	

La	 voie	mTORC1	 régule	 la	 traduction	 de	 l’ARNm	par	 phosphorylation	 de	 ses	 protéines	

effectrices	directes,	p70S6K	1/2	(«	p70	ribosomal	S6	protein	kinases	1	and	2	»)	et	4E-BP	(«	4E-

binding	proteins	»)	 (Hay	and	Sonenberg,	2004;	Ma	and	Blenis,	 2009).	 La	 spécificité	de	 ces	

substrats	est	définie	par	leur	interaction	avec	la	protéine	raptor	au	sein	du	complexe	mTORC1.		

En	 effet,	 l’initiation	 des	 ARNm	 en	 leur	 extrémité	 5’	 est	 contrôlée	 par	 l’état	 de	

phosphorylation	de	ces	deux	protéines	(Figure	33).	Une	fois	phosphorylée	par	mTORC1	sur	le	

résidu	Thr389,	la	protéine	kinase	p70S6K1	va	se	dissocier	de	eIF3,	ce	qui	va	permettre	à	cette	

dernière	de	s’associer	à	mTORC1	et	de	s’ancrer	à	l’extrémité	5’	de	l’ARNm	cible	(Figure	33)	

(Holz	et	al.,	2005;	Ma	and	Blenis,	2009;	Martin	and	Blenis,	2002).	Ce	recrutement	de	mTORC1	

va	permettre	de	phosphoryler	4E-BP	(notamment	l’isoforme	2,	majoritaire	dans	le	cerveau)	

sur	les	sites		Ser65	et	Thr70,	provoquant	ainsi	sa	désolidarisation	de	eIF4E	et	la	formation	du	

complexe	de	 traduction	eIF4F,	«	eukaryotic	 initiation	 factor	4F	»,	 composée	des	protéines	

eIF4G	et	eIF4A	autour	de	eIF4E	(Richter	and	Sonenberg,	2005)	et	responsable	de	l’initiation	

de	la	traduction	(Ma	and	Blenis,	2009;	Richter	and	Sonenberg,	2005).	

mTORC1	 contrôle	 également	 l’étape	 de	 traduction	 par	 phosphorylation	 de	 la	 protéine	

kinase	p70S6K	1/2	sur	le	résidu	Thr389,	localisée	à	l’extrémité	C-terminale	des	kinases.	Une	

fois	 activées,	 ces	 kinases	 vont	 se	 dissocier	 de	 eIF3	 pour	 phosphoryler	 notamment	 eIF4B	

(eukaryotic	 initiation	factor	4B)	et	compléter	ainsi	 la	 formation	du	complexe	de	traduction	

(Holz	et	al.,	2005;	Ma	and	Blenis,	2009;	Martin	and	Blenis,	2002).		

	

Les	 kinases	 p70S6K	 1/2	 permettent	 également	 la	 phosphorylation	 de	 la	 protéine	

ribosomale	S6	(rpS6)	(Fenton	and	Gout,	2011).	Cette	protéine	est	un	composant	de	la	petite	

sous-unité	ribosomale	40	S,	qui	sera	recrutée	par	le	complexe	elF4F	pour	initier	la	traduction	

(Figure	33).	Cette	protéine	possède	cinq	sites	de	phosphorylation	sur	les	sérines	236,	235,	240,	
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244	et	247,	qui	sont	d’ailleurs	phosphorylées	dans	cet	ordre	précis	(pour	revues	détaillées	voir	

(Biever	et	al.,	2015a;	Meyuhas,	2015)).		

L’état	de	phosphorylation	de	p70S6K	1/2	et	de	4E-BP2,	ainsi	que	de	la	protéine	rpS6	est	

communément	utilisé	 comme	marqueur	d’activité	neuronale	ainsi	que	de	 la	voie	mTORC1	

(Meyuhas,	2015).		

	

II. Rôle	de	la	voie	mTORC2	dans	la	dynamique	du	cytosquelette	d’actine	

	

Le	complexe	mTORC2	a	pour	fonction	clé	de	réguler	la	polymérisation	du	cytosquelette	

d’actine	par	des	mécanismes	récemment	clarifiés	(Cybulski	and	Hall,	2009;	Jacinto	et	al.,	2004;	

Laplante	and	Sabatini,	2012;	Sarbassov	et	al.,	2004).	Chez	des	souris	KO	conditionnel	pour	la	

protéine	rictor,	il	a	été	observé	une	diminution	de	l’actine	fibrillaire	et	une	augmentation	de	

la	quantité	d’actine	globulaire	(Huang	et	al.,	2013).	Il	semble	que	rictor	régule	indirectement	

la	polymérisation	de	l’actine	par	phosphorylation	de	deux	facteurs,	la	cofiline	et	la	protéine	

kinase	PAK,	ce	qui	prévient	leur	action	de	dépolymérisation	de	l’actine	fibrillaire,	et	permet	

ainsi	de	déplacer	l’équilibre	polymérisation/dépolymérisation	en	faveur	de	la	polymérisation	

(Cingolani	and	Goda,	2008;	Huang	et	al.,	2013;	Lamprecht	and	LeDoux,	2004).		

	

III. Rôle	des	voies	mTOR	dans	la	plasticité	synaptique	–	Implications	

physiopathologiques	

	

Les	phénomènes	de	plasticité	synaptique	tels	que	la	potentialisation	à	long	terme	(«	long	

term	potentiation	»,	ou	LTP)	et	la	dépression	à	long	terme	(«	long	term	depression	»,	ou	LTD)	

–	 tous	 les	 deux	 considérés	 comme	 les	 bases	 neuronales	 de	 la	 mémoire	 à	 long	 terme	 –	

requièrent	 une	 synthèse	 protéique	 importante	 et	 semblent	 donc	 dépendants	 de	 la	 voie	

mTORC1	(Costa-Mattioli	et	al.,	2009;	Kandel,	2001).	En	effet,	l’inhibition	pharmacologique	par	

la	 rapamycine	 (Tang	 et	 al.,	 2002)	 ou	 pharmacogénétique	 (chez	 des	 souris	 hétérozygotes	

mTOR
+/-	 traitées	 par	 une	 très	 faible	 dose	 de	 rapamycine)	 (Stoica	 et	 al.,	 2011)	 de	 la	 voie	

mTORC1,	bloque	la	LTP	et	la	formation	de	mémoire	à	long	terme.	De	façon	similaire,	le	KO	de	

4E-BP2	 entraine	 un	 dysfonctionnement	 des	 processus	 de	 LTP	 et	 LTD,	 qui	 se	 traduit	

comportementalement	par	des	déficits	cognitifs	et	affectifs	(Banko	et	al.,	2007;	Banko	et	al.,	

2005).		
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Au-delà	 de	 la	 synthèse	 protéique,	 les	 processus	 de	 LTP	 et	 la	 LTD	 s’accompagnent	

respectivement	par	une	polymérisation	et	une	dépolymérisation	du	cytosquelette	d’actine	au	

niveau	des	épines	dendritiques	(Cingolani	and	Goda,	2008).	De	récentes	études	montrent	que	

le	complexe	mTORC2	jouerait	un	rôle	important	dans	la	plasticité	synaptique	en	régulant	la	

dynamique	du	cytosquelette	d’actine	et	 la	structure	des	épines	dendritiques	(Huang	et	al.,	

2013;	Thomanetz	et	al.,	2013).	Ainsi,	des	souris	KO	conditionnelles	pour	rictor,	protéine	du	

complexe	mTORC2,	présentent	des	déficits	de	LTP	et	de	mémorisation	(Huang	et	al.,	2013).	

Dans	cette	même	étude,	le	rétablissement	de	la	polymérisation	de	l’actine	par	action	de	la	

jasplakinolide	sur	les	tranches	de	cerveau,	permet	de	rétablir	la	LTP	(Huang	et	al.,	2013).	

	

Les	 deux	 complexes	mTOR	 joueraient	 donc	 un	 rôle	 complémentaire	 et	 pivot	 dans	 les	

processus	de	plasticité	synaptique,	en	agissant	respectivement	sur	la	synthèse	protéique	et	la	

dynamique	du	cytosquelette	d’actine.	Dès	lors,	il	n’apparait	pas	surprenant	que	la	voie	mTOR	

puisse	être	impliquée	dans	des	pathologies	associées	à	des	dysfonctionnements	synaptiques.	

	

C. Implications	de	la	voie	mTORC1	dans	les	dyskinésies	au	cours	de	la	MP	

	

Le	 traitement	 chronique	 à	 la	 L-DOPA	 donné	 au	 patient	 parkinsonien	 pour	 traiter	 les	

symptômes	moteurs	de	 la	MP,	produit	au	 long	cours,	 chez	environ	80	%	des	patients,	des	

mouvements	anormaux	et	involontaires	appelés	dyskinésies	(Bastide	et	al.,	2015).	Différentes	

études	 cellulaires	 et	 électrophysiologiques	 suggèrent	 que	 ces	 dyskinésies	 pourraient	 être	

sous-tendues	par	une	plasticité	synaptique	anormale,	notamment	au	niveau	striatal	(Calabresi	

et	al.,	2015;	Fieblinger	and	Cenci,	2015;	Richter	and	Sonenberg,	2005)	et	impliquer	mTORC1	

(Klann,	2009).	Par	exemple,	le	développement	de	mouvements	anormaux	induits	par	de	la	L-

DOPA	chez	des	souris	ayant	reçu	une	injection	de	6-OHDA	unilatérale	dans	le	striatum,	est	

associé	dans	cette	structure	à	une	augmentation	de	l’activité	de	la	voie	mTORC1,	reflétée	par	

l’augmentation	de	phosphorylation	de	ses	effecteurs,	les	protéines	kinases	p70S6K	1/2,	ainsi	

que	 les	protéines	 rpS6	et	4E-BP	 (Santini	et	al.,	2009).	De	 façon	concordante,	 l’injection	en	

systémique	 de	 rapamycine	 provoque	 une	 diminution	 de	 phosphorylation	 des	 différents	

effecteurs	 de	 mTORC1	 et	 une	 réduction	 concomitante	 des	 comportements	 moteurs	

anormaux	induits	par	la	L-DOPA	(Santini	et	al.,	2009).	Ces	travaux	ont	ensuite	été	confirmés	
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dans	une	autre	étude	utilisant	un	modèle	rat	de	lésion	6-OHDA	unilatérale	du	striatum,	où	le	

traitement	des	animaux	lésés	par	le	temsirolimus,	un	inhibiteur	de	la	voie	mTORC1	dérivé	de	

la	rapamycine,	permet	de	normaliser	le	niveau	de	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	et	de	

réduire	 drastiquement	 les	 mouvements	 anormaux	 induits	 par	 la	 L-DOPA	 (Decressac	 and	

Björklund,	2013).	Pour	finir,	il	semblerait	que	cet	effet	de	la	L-DOPA	sur	la	voie	mTORC1	soit	

spécifique	des	MSN-RD1
+,	puisque	l’augmentation	de	phosphorylation	de	ces	effecteurs	n’est	

observée	que	dans	les	neurones	striataux	exprimant	les	RD1	(Santini	et	al.,	2009).		

	

Ces	résultats	sont	particulièrement	intéressant	au	regard	de	la	phénoménologie	des	TCI	

décrite	 précédemment,	 qui	 serait	 en	 partie	 induits	 par	 les	 traitements	 DAergiques	 de	

substitution.	 Certaines	 similitudes	 entre	 ces	 deux	 effets	 secondaires	 du	 traitement	

DAergiques	ont	même	poussé	certains	auteurs	à	proposer	très	tôt,	que	les	TCI	pourraient	être	

l’équivalent	sur	le	plan	psychique	des	dyskinésies	(Agid	et	al.,	1984b).		

	

D. Implications	de	la	voie	mTORC1	dans	les	processus	addictifs	

	

De	 récentes	 études	 ont	 montré	 que	 des	 comportements	 tels	 que	 la	 recherche	 et	 la	

consommation	de	drogues	pouvaient	être	sous-tendus	par	 l’activation	anormale	de	 la	voie	

mTORC1	(Neasta	et	al.,	2014;	Santini	and	Klann,	2011).		

L’équipe	 de	 Dorit	 Ron	 a	 effectivement	 mis	 en	 évidence	 une	 augmentation	 de	

phosphorylation	du	site	Thr	389	de	la	protéine	p70S6K	et	des	sites	Thr	37/46	de	4E-BP	dans	le	

N.Acc	de	souris	ayant	reçu	quotidiennement	des	injections	intra-péritonéales	d’éthanol,	ainsi	

que	dans	un	modèle	de	consommation	excessive	d’alcool,	chez	le	rat		(Neasta	et	al.,	2010),	

(voir	 également	 (Beckley	 et	 al.,	 2016;	 Laguesse	 et	 al.,	 2017)).	 De	 plus,	 il	 semblerait	 que	

l’activation	 excessive	 de	 cette	 voie	 cellulaire	 induise	 une	 plasticité	 synaptique	 aberrante,	

notamment	 révélée	 en	 électrophysiologie	 sur	 tranche	 par	 l’augmentation	 du	 ratio	

AMPA/NMDA	dans	les	MSN-RD1
+	du	N.Acc	(Beckley	et	al.,	2016),	mais	également	en	western	

blot	 par	 l’augmentation	 d’expression	 de	 protéines	 marqueurs	 de	 la	 plasticité	 synaptique,	

telles	 que	 GluA1,	 Homer	 et	 PSD-95	 (Beckley	 et	 al.,	 2016;	 Neasta	 et	 al.,	 2010).	 En	 outre,	

l’inhibition	de	 la	voie	mTORC1	par	 injection	systémique	ou	 intra	accumbale	de	rapamycine	

permet	de	réduire	 la	consommation	excessive	d’alcool	dans	une	procédure	de	choix	entre	

deux	bouteilles,	ainsi	que	la	recherche	d’alcool	(Neasta	et	al.,	2010).	Cet	effet	pourrait	être	
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médié	 par	 des	 processus	 de	 mémorisation	 et	 de	 reconsolidation	 des	 stimuli	

environnementaux	associés	à	la	drogue	et	avoir	par	conséquent	une	implication	importante	

dans	les	phénomènes	de	rechute	(Barak	et	al.,	2013).		

De	façon	similaire,	l’autoadministration	de	cocaïne	induit	une	augmentation	de	l’activité	

de	la	voie	mTORC1	dans	le	N.Acc	(Gao	et	al.,	2017;	James	et	al.,	2014;	James	et	al.,	2016;	Wang	

et	al.,	2010).	Cet	effet	pourrait	également	être	médié	par	les	RD1,	car	l’administration	d’un	

antagoniste	des	RD1	permet	de	bloquer	l’augmentation	de	phosphorylation	de	4E-BP	et	rpS6	

induite	par	la	cocaïne	(Sutton	and	Caron,	2015).	Le	blocage	pharmacologique	de	la	voie	mTOR	

par	injection	systémique	ou	intra	accumbale	de	rapamycine	permet,	comme	pour	l’alcool,	de	

diminuer	les	performances	des	animaux	dans	des	tâches	d’autoadministration	(James	et	al.,	

2014;	James	et	al.,	2016;	Wang	et	al.,	2010).	Cette	augmentation	d’activité	de	la	voie	mTORC1	

a	 également	 été	 retrouvée	 chez	 le	 rongeur	 suite	 à	 un	 traitement	 chronique	 de	

méthamphétamine	(Huang	et	al.,	2018),	mais	pas	pour	l’amphétamine	(Biever	et	al.,	2017).		

	

L’ensemble	 de	 ces	 études	 suggère	 que	 les	 addictions	 aux	 substances	 d’abus	 et	 les	

dyskinésies	dans	la	MP	partageraient	certains	mécanismes	communs.	Pourtant,	aucune	étude	

ne	s’est	encore	intéressée	à	la	possible	implication	de	la	voie	mTORC1	dans	les	TCI,	alors	qu’ils	

se	retrouvent	à	l’intersection	de	ces	deux	domaines.	



	

	

	 	



	

	 112	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

PROBLEMATIQUE		

ET	OBJECTIFS	DE	TRAVAIL	

	

	



	

	

	 	



Problématique	et	objectifs	de	travail	

	 113	

Au	 cours	 des	 dernières	 années,	 l’ensemble	 des	 études	 réalisées	 sur	 les	 troubles	 du	

contrôle	des	impulsions	dans	la	MP	n’a	pu	établir	clairement	les	facteurs	responsables	de	leur	

apparition.	Bien	que	trois	facteurs	potentiels	majeurs,	la	perte	de	neurones	DAergiques,	l’effet	

du	traitement	DAergique	et	un	endophénotype	impulsif,	soit	mis	en	avant,	leur	implication	

respective	et	leur	interaction	reste	à	déterminer.	De	plus,	aucune	étude	n’a	encore	identifié	

de	marqueurs	moléculaires,	 responsables	de	ces	comportements	 impulsifs,	 ce	qui	pourrait	

pourtant	constituer	une	approche	intéressante	afin	de	contrecarrer	les	effets	indésirables	des	

traitements	DAergiques	sur	le	plan	comportemental.		

C’est	au	cœur	de	cette	problématique	que	s’ancrent	mes	travaux	de	thèse,	dont	l’objectif	

principal	 a	 été	 d’identifier	 certains	 mécanismes	 responsables	 du	 développement	 de	

comportements	impulsifs	dans	un	modèle	rongeur	des	troubles	non	moteurs	de	la	MP.	Ce	

travail	doctoral	s’articule	autour	de	trois	objectifs	principaux	:	

	

Objectif	1	 :	Evaluer	si	une	dénervation	DAergique	partielle	et	bilatérale	de	 la	voie	

nigrostriée,	avec	ou	sans	adjonction	d’un	traitement	chronique	au	pramipexole,	favorisait	

le	 développement	 d’une	 forte	 impulsivité	 cognitive	 (évaluée	 dans	 deux	 paradigmes	

différents	 d’intolérance	 au	 délai).	 Etudier	 ensuite	 les	 modifications	 d’expression	 des	

récepteurs	DAergiques	D2/D3	 dans	 le	 striatum,	ainsi	 que	 celles	de	 la	 voie	mTORC1	 sous-

jacente,	associées	à	ces	comportements	;	

	

Objectif	 2	 :	 Etudier	 l’impact	 d’un	 traitement	 chronique	 au	 pramipexole	 sur	

l’impulsivité	 motrice	 dans	 une	 tâche	 de	 réaction	 en	 série	 à	 5	 choix,	 puis	 observer	 les	

modifications	d’expression	des	récepteurs	D1	et	D2	au	niveau	striatal	et	mésencéphalique	

pour	le	RD2	;	

	

Objectif	3	 :	En	 lien	avec	 les	deux	axes	précédents,	 toutes	ces	expériences	ont	été	

réalisées	de	manière	longitudinale	afin	de	déterminer	l’endophénotype	impulsif	de	chaque	

rat,	nous	permettant	ainsi	d’étudier	son	interrelation	avec	la	perte	de	neurones	DAergiques	

et	la	réponse	au	traitement	DAergique.		
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A. Animaux	

	

Les	expériences	ont	été	réalisées	sur	des	rats	mâles	Sprague-Dawley	(Janvier,	France)	âgés	

de	 5	 semaines	 (environ	 300-320	 g)	 au	 début	 des	 expérimentations	 et	 de	 12	 semaines	

(environ	430-450	g)	au	moment	de	la	chirurgie	lésionnelle.	Les	animaux	ont	été	stabulés	dans	

des	cages	individuelles,	et	maintenus	dans	une	animalerie	thermostatée	(22	±	2°C)	en	cycle	

jour/nuit	de	12	h	(phase	lumineuse	de	7	h	à	19	h).	L’ensemble	des	animaux	a	été	maintenu	en	

restriction	alimentaire	à	90	%	de	leur	poids	normal,	mais	avec	un	accès	ad	libitum	à	l'eau.	

Le	nombre	de	rat	utilisé	pour	chaque	expérience	est	indiqué	sur	les	figures	de	chronologie	

expérimentales.	Le	nombre	initial	et	final	diffère	dû	à	l’exclusion	de	quelques	rats	pour	des	

déficits	d’apprentissage	des	tâches	comportementales,	des	décès	expérimentales	au	moment	

de	la	chirurgie	lésionnelle	et	l’exclusion	d’autres	animaux	après	analyse	immunohistologique.		

Tous	 les	protocoles	de	recherche	utilisés	dans	cette	étude	répondent	aux	directives	de	

l'Union	Européenne	(Directive	du	24	Novembre	1986,	86/609/EEC)	et	du	Ministère	Français	

de	 l'Agriculture	 (autorisation	 n°	 38-09-17).	 Ces	 protocoles	 ont	 également	 été	 soumis	 à	

l'approbation	 du	 comité	 d'éthique	 du	 Grenoble	 Institut	 des	 Neurosciences	 (Numéro	

d'agrément	à	la	Direction	Départementale	de	la	Protection	des	Populations	:	A	38	516	10	008,	

saisines	n°1,	26,	33,	40).		

	

B. Caractérisation	comportementale	de	l’impulsivité	

	

I. Evaluation	de	l’impulsivité	cognitive	:	tâches	d’intolérance	au	délai	(«	delay	

discounting	»)	

	

L’intolérance	au	délai	a	été	évaluée	dans	des	cages	opérantes	de	dimensions	30	x	24	x	27	

cm	provenant	de	chez	Med-Associates	 (VT,	USA).	Ces	 cages	 sont	équipées	de	deux	 leviers	

rétractables	et	d’un	stimulus	lumineux	situé	juste	au-dessus	de	chacun	d’eux,	ainsi	que	d’une	

ampoule	située	sur	la	paroi	opposée	et	qui	permet	d’éclairer	de	façon	modérée	l’ensemble	de	

la	cage.	Un	double	réceptacle	pour	liquide	est	situé	entre	les	deux	leviers	et	connecté	via	un	

système	 de	 tubes	 (PHM-122-18)	 à	 deux	 pousse-seringues	 (PHM-100),	 ce	 qui	 permet	 de	
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Figure 34 : Paradigmes d’intolérance au délai.

(A) Représentation schématique des deux tâches d’intolérance au délai. Dans la tâche within-delay discounting, le délai
associé à la grosse récompense (solution de saccharose 10 %) augmente en intra-session, les animaux expérimentent donc
un délai de 0, 5, 10, et 15 s entre le moment où ils appuient sur le levier et le moment où ils reçoivent la grosse récompense.
Dans la tâche between-delay discounting, le délai associé à la grosse récompense augmente en inter-session, c’est-à-dire
que toutes les 5 sessions le délai augmente. (B) Organigramme représentant le déroulement global des tâches d’intolérance
au délai. Adapté de Magnard et al., 2018.
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délivrer	une	solution	de	saccharose	de	5	%	ou	10	%	(p/v,	Sigma-Aldrich,	France),	diluée	dans	

de	l’eau,	dans	un	réceptacle	ou	l’autre.		

	

Deux	paradigmes	d’intolérance	au	délai	ont	été	utilisés.	Un	premier	paradigme	où	le	délai	

augmente	en	 intra-session,	puis	dû	aux	résultats	obtenus	un	second	paradigme	où	 le	délai	

augmente	en	inter-session	a	été	développé	afin	de	facilité	la	compréhension	de	la	tâche	par	

les	 animaux	 (Figure	 34-A).	 Ces	 procédures	 ont	 été	 adaptées	 de	 précédentes	 publications	

(Evenden	and	Ryan,	1996;	Mar	and	Robbins,	2007),	et	sont	basées	sur	des	expériences	pilotes	

effectuées	au	 laboratoire.	Dans	cette	tâche,	 les	 leviers	donnant	accès	à	 la	petite	ou	grosse	

récompense,	à	gauche	ou	droite	de	la	cage,	ont	été	contrebalancés	afin	d’éviter	un	biais	de	

préférence.	 Les	 tâches	 comportementales	 commencent	 une	 semaine	 après	 le	 début	 de	 la	

restriction	alimentaire,	à	 raison	d’une	session	par	 jour.	Elles	peuvent	être	divisées	en	trois	

phases	distinctes,	décrites	ci-dessous.	

	

Phase	1	:	Apprentissage	de	la	contingence	et	choix	forcé.	Chaque	session	de	cette	étape	est	

divisée	en	70	et	40	essais,	correspondant	respectivement	au	paradigme	intra-	et	inter-session.	

Au	 cours	 de	 cette	 étape,	 seul	 un	 levier	 est	 présenté	 au	 début	 de	 chaque	 essai,	 associé	 à	

l’éclairage	de	la	cage	et	du	stimulus	lumineux	situé	au-dessus	de	ce	levier	et	qui	permet	de	

signaler	l’opportunité	d’obtenir	une	récompense.	L’animal	a	alors	35	s	pour	faire	un	appui	sur	

ce	levier,	ce	qui	provoque	sa	rétractation,	l’extinction	du	stimulus	lumineux	et	l’obtention	de	

120	μL	d’une	solution	de	saccharose.	Après	35	s,	la	lumière	de	la	cage	s’éteint	afin	de	signifier	

un	intervalle	inter-essais	de	20	s.	Si	le	rat	n‘appuie	pas	sur	le	levier	pendant	la	période	allouée,	

aucune	récompense	n’est	délivrée,	 le	 levier	 se	 rétracte	et	 le	stimulus	 lumineux	s’éteint	au	

moment	du	passage	à	l’intervalle	inter-essais.	Dans	ce	cas,	une	omission	est	comptabilisée.	La	

procédure	commence	par	un	accès	à	la	solution	de	saccharose	à	5	%.	Dès	que	la	contingence	

entre	 la	 réponse	 instrumentale	 et	 l’obtention	 de	 la	 récompense	 est	 considérée	 comme	

acquise	(une	moyenne	supérieure	à	85	%	d’essais	renforcés	sur	3	sessions	consécutives),	les	

rats	sont	entrainés	dans	les	mêmes	conditions	de	choix	forcé,	à	appuyer	sur	l’autre	levier	pour	

obtenir	120	μL	d’une	solution	de	saccharose	à	10	%,	 jusqu’à	ce	que	 les	mêmes	critères	de	

performance	soient	atteints.	
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Phase	2	:	discrimination	et	choix	libre.	A	cours	de	cette	phase	les	animaux	sont	entrainés	à	

choisir	entre	 les	deux	leviers,	en	fonction	de	leur	préférence	pour	 la	récompense	associée,	

sans	aucun	délai	d’attente.	Cette	phase	est	considérée	comme	acquise	lorsque	la	préférence	

moyenne	 pour	 la	 grosse	 récompense	 est	 supérieure	 à	 85	 %	 au	 cours	 de	 3	 sessions	

consécutives.	Le	schéma	global	de	la	tâche	est	similaire	à	la	phase	1,	l’essai	commençant	par	

l’éclairage	de	la	cage	et	la	présentation	des	leviers	pendant	35	s,	suivie	de	20	s	d’intervalle	

inter-essais.	Les	spécificités	du	paradigme	intra-	et	inter-session	sont	décrites	ci-dessous.	

	

Intra-session.	La	tâche	est	divisée	en	5	blocs	identiques,	de	14	essais	chacun,	soit	au	

total	70	essais	par	session.	Chaque	bloc	commence	par	4	essais	forcés	(deux	par	levier)	dans	

un	ordre	aléatoire,	où	seul	un	levier	est	accessible	à	 la	fois.	Pour	 les	10	essais	suivants,	 les	

deux	leviers	sont	accessibles,	signalés	par	les	deux	stimuli	lumineux,	et	l’animal	doit	en	choisir	

un	d’après	sa	préférence	pour	la	récompense	associée.	Un	appui	fait	sur	un	levier	provoque	

la	rétraction	des	deux	leviers	et	l’obtention	du	renforçateur	associé	(solution	de	saccharose	à	

5	ou	10	%).	

	

Inter-session.	La	tâche	commence	avec	10	essais	forcés	(5	par	levier)	répartis	dans	un	

ordre	aléatoire,	où	un	seul	levier	est	accessible	à	la	fois.	Les	rats	ont	ensuite	accès	à	30	choix	

«	libres	»	(soit	au	total	40	essais	par	session),	où	les	deux	leviers	sont	accessibles	et	l’animal	

doit	effectuer	un	choix	en	fonction	de	sa	préférence	pour	la	récompense	associée	à	chacun	

d’eux.	 Dans	 ce	 paradigme	 inter-session,	 les	 trois	 derniers	 jours	 de	 la	 discrimination	 sont	

utilisés	pour	déterminer	la	préférence	pour	la	grosse	récompense	lorsque	le	délai	est	de	0	s.				

	

Phase	3	:	 Intolérance	au	délai.	Les	mêmes	blocs	et	structures	que	dans	 la	phase	2	ont	été	

utilisés	ici.	Cependant,	un	délai	est	ici	introduit	entre	l’appui	sur	le	levier	et	l’obtention	de	la	

récompense	 la	plus	 importante.	 La	petite	 récompense	quant	à	elle,	est	 systématiquement	

délivrée	sans	aucun	délai	(Figure	34-B).	

	

Intra-session.	Cette	phase	se	compose	de	10	sessions	consécutives,	durant	lesquelles	

le	délai	entre	un	appui	et	l’obtention	de	la	récompense	la	plus	grande	augmente	entre	chaque	

bloc	(voir	(Tedford	et	al.,	2015)),	suivant	un	ordre	croissant	de	0,	5,	10,	15	et	25	s.	La	moyenne	

des	performances	des	5	dernières	sessions	(moins	de	20	%	de	variabilité)	est	ensuite	utilisée	
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pour	déterminer	la	préférence	de	chaque	animal	pour	la	grosse	récompense	en	fonction	du	

délai	qui	lui	est	progressivement	associé.	

	

Inter-session.	Le	délai	précédant	l’obtention	de	la	grosse	récompense	(5,	10	et	15	s)	

augmente	 ici	 toutes	 les	 cinq	 sessions.	 Les	 3	 dernières	 sessions	 (ayant	moins	 de	 20	 %	 de	

variabilité)	pour	chaque	délai	sont	utilisées	afin	d’évaluer	la	préférence	moyenne	des	animaux	

pour	la	grosse	récompense.			

	

L’aire	 sous	 la	 courbe	 d’intolérance	 au	 délai,	 est	 une	 mesure	 permettant	 d’objectiver	

l’intolérance	de	chaque	animal,	comme	précédemment	décrit	dans	(Myerson	et	al.,	2001),	et	

dont	la	méthode	de	calcul	a	été	adaptée	(voir	pour	plus	de	détails	(Magnard	et	al.,	2018)).	

Pour	pouvoir	calculer	cette	valeur,	le	délai	et	la	préférence	pour	la	grosse	récompense	doivent	

être	exprimés	comme	une	proportion	de	leur	maximum,	c’est-à-dire	dans	une	valeur	comprise	

entre	0	et	1.	Ensuite	la	courbe	d’intolérance	au	délai	doit	être	divisée	en	une	série	de	demi-

trapézoïdes	compris	entre	0	et	5	s,	5	et	10	s	et	10	et	15	s	(et	15	et	25	s	pour	le	paradigme	inter-

session).	L’aire	de	chaque	trapézoïde	est	ainsi	égale	à	la	formule	suivante	:	x2-x1((y1+y2)	/2,	où	

x1	et	x2	sont	les	délais	successifs	associés	à	la	préférence	pour	la	grosse	récompense,	y1	et	y2,	

respectivement.		L’aire	totale	sous	la	courbe	représente	donc	la	somme	des	aires	de	ces	demi-

trapézoïdes.	

	

Ces	deux	procédures	ont	été	réalisées	une	première	fois,	afin	de	déterminer	l’impulsivité	

de	choix	basale	de	chaque	animal	et	de	les	répartir	équitablement	au	sein	des	groupes	qui	

recevront	 une	 lésion	 DAergique	 et/ou	 le	 traitement	 pharmacologique,	 ainsi	 que	 leurs	

contrôles	respectifs.	La	seconde	évaluation	a	été	faite	(à	partir	de	la	phase	2,	discrimination),	

afin	d’évaluer	l’influence	de	ces	deux	facteurs	sur	l’impulsivité	initiale.		

	

II. Evaluation	de	l’impulsivité	motrice	:	tâches	de	réaction	en	série	à	5	choix	(5-CSRTT)	

 

L’impulsivité	d’attente	des	 animaux	 a	 été	 évaluée	dans	des	 cages	de	 conditionnement	

opérants	de	dimension	25	x	25	x	25	cm	provenant	de	chez	Med-Associates	(VT,	USA).	Chaque	

cage	 est	 équipée	 d’une	 mangeoire	 dotée	 d’un	 stimulus	 lumineux	 et	 d’une	 cellule	

photoélectrique	 infrarouge,	nécessaire	à	 la	détection	de	 l’animal	 lorsqu’il	 y	positionne	son	



Figure 35 : Paradigmes de la tâche de réaction en série à 5 choix (5-CSRTT).

(A) Organigramme du déroulement de la tâche. Les rats doivent attendre 5 s (pour les sessions de baseline, BL) ou 7 s
(pour les sessions test, LITI) entre l’initiation de l’essai et la présentation du stimulus lumineux dans l’une des cinq
ouvertures de la cage où ils doivent placer leur museau pour obtenir une récompense. Cet intervalle inter-essai long favorise
l’émission de réponses prématurées, considérées comme impulsives. (B) Les moyennes des réponses prématurées
effectuées sur les deux derniers jours de test, et leur classement par ordre croissant permettent de séparer les animaux
bassement (LI) et hautement (HI) impulsifs qui correspondent respectivement au premier et dernier quartile de ces valeurs.
Adapté de Ansquer et al., 2014
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museau.	Cette	mangeoire	est	reliée	à	un	distributeur	de	croquettes	de	saccharose	de	45	mg	

(TestDiet,	 VA,	 USA)	 situé	 à	 l’extérieur	 de	 la	 cage.	 Sur	 la	 paroi	 opposée,	 5	 ouvertures	 de	

dimension	2,5	x	2,5	x	4	cm	sont	disposées	en	arc	de	cercle	et	situées	2	cm	au-dessus	du	sol	de	

la	cage,	chacune	d’elle	étant	équipée	d’un	stimulus	lumineux	et	d’une	cellule	photoélectrique	

infrarouge.	L’ampoule	permettant	d’éclairer	la	cage	est	située	à	leur	aplomb.	Cette	procédure	

a	été	adaptée	d’études	antérieures	(Ansquer	et	al.,	2014;	Bari	et	al.,	2008;	Carli	et	al.,	1983),	

et	développée	au	laboratoire	avec	l’aide	du	Dr.	David	Belin.		

Phase	1	:	Apprentissage	et	habituation.	La	procédure	commence	une	semaine	après	le	début	

de	la	restriction	alimentaire	des	rats.	Ils	sont	d’abord	exposés,	pendant	2	jours	avant	le	début	

de	la	tâche,	à	40	croquettes	de	saccharose	déposées	dans	leur	cage	de	stabulation,	afin	de	les	

habituer	à	cette	récompense	et	d’éviter	ainsi	une	possible	néophobie	lors	de	la	procédure	de	

conditionnement	 opérant.	 Les	 jours	 suivants,	 les	 animaux	 sont	 placés	 dans	 les	 cages	

opérantes	pendant	de	courte	sessions	de	20	minutes.	Pendant	ces	sessions,	ils	explorent	ce	

nouvel	environnement	et	peuvent	consommer	10	croquettes	placées	dans	la	mangeoire	et	2	

placées	dans	chacun	des	cinq	trous	de	la	cage.	Dans	cette	session,	toutes	les	lumières	de	la	

cage	 sont	 allumées.	 Une	 fois	 cette	 phase	 d’habituation	 effectuée,	 les	 animaux	 peuvent	

débuter	la	tâche.	

Phase	2	:	Acquisition	de	la	tâche.	Les	sessions	comprennent	100	essais	et	durent	environ	30	

minutes.		Chaque	session	commence	avec	l’illumination	du	stimulus	lumineux	de	la	mangeoire	

où	une	croquette	est	délivrée.	Les	rats	initient	le	début	de	l’essai	en	positionnant	leur	museau	

dans	la	mangeoire	pour	obtenir	la	croquette	(Figure	35-A).	Le	stimulus	lumineux	s’éteint	alors	

et	un	intervalle	inter-essai	de	5	s	se	produit,	durant	lequel	l’animal	doit	maintenir	une	forte	

attention	visuelle	sur	 les	5	ouvertures	de	 la	cage	pour	pouvoir	y	détecter	un	bref	stimulus	

lumineux.	Au	fur	et	à	mesure	des	sessions	la	durée	de	ce	stimulus	lumineux	diminue,	passant	

de	20	s	au	stade	1,	à	1	s	au	stade	7.	Le	passage	d’un	stade	au	suivant	est	déterminé	par	la	

précision	de	 réponse	qui	doit	être	supérieure	à	80	%,	avec	moins	de	20	%	d’omissions.	Le	

temps	 nécessaire	 pour	 atteindre	 le	 stade	 7	 varie	 donc	 d’un	 animal	 à	 l’autre.	 Après	 la	

présentation	 du	 stimulus	 lumineux,	 l’animal	 a	 5	 s	 pour	 positionner	 son	 museau	 dans	

l’ouverture	correspondant	au	stimulus	 lumineux.	Afin	de	 faciliter	 la	distinction	du	stimulus	

lumineux	chez	le	Sprague-Dawley,	la	lumière	de	la	cage	reste	éteinte	pendant	la	session.	Une	

réponse	correcte	est	récompensée	par	la	délivrance	d’une	croquette	dans	la	mangeoire.	Au	



	

	

	 	



Matériel	&	Méthodes	
	

	 120	

contraire,	une	réponse	prématurée,	émise	avant	la	présentation	du	stimulus	lumineux,	une	

réponse	incorrecte,	effectuée	dans	la	mauvaise	ouverture,	ou	une	omission	sont	toutes	punies	

par	une	période	de	temps	mort	de	5	s	(Figure	35-A)	pendant	laquelle	l’ensemble	des	lumières	

de	la	cage	sont	allumées,	avant	de	pouvoir	initier	un	nouvel	essai.	

Il	est	classique	d’aller	jusqu’à	un	stade	12,	où	la	durée	du	stimulus	lumineux	n’est	que	de	

0,5	s	((Bari	et	al.,	2008;	Besson	et	al.,	2013)).	Cependant,	le	niveau	attentionnel	des	Sprague-

Dawley,	 ou	 leur	 faible	 réactivité,	 n’a	 pas	 permis	 chez	 la	majorité	 des	 rats	 d’atteindre	 les	

critères	 nécessaires	 permettant	 de	 passer	 aux	 stades	 supérieurs.	 Ainsi,	 par	 souci	

d’homogénéité,	 nous	 avons	 décidé	 de	 nous	 limiter	 au	 stade	 7,	 atteint	 par	 l’ensemble	 des	

animaux.	De	plus,	une	durée	finale	de	1	s	pour	le	stimulus	lumineux	avait	déjà	été	utilisé	dans	

la	littérature	lorsque	cette	tâche	était	effectuée	par	des	Sprague-Dawley	(Auclair	et	al.,	2009;	

Turner	et	al.,	2015).	

Phase	3	:	Test	avec	intervalle	inter-essai	long.	Les	performances	des	animaux	doivent	être	

stables	au	stade	7	–	avec	un	intervalle	inter-essais	de	5	s	–	pendant	3	sessions	consécutives.	

Puis	 ils	sont	soumis	3	fois	à	une	session	de	test	où	 l’intervalle	 inter-essai	est	allongé	à	7	s.	

Chacune	de	ces	sessions	est	espacée	de	la	suivante	par	2	jours	de	sessions	avec	un	intervalle	

inter-essai	 classique	 (5	 s).	 Lors	 de	 ces	 tests,	 l’allongement	 de	 l’attente	 induit	 une	

augmentation	du	nombre	de	 réponses	prématurées	qui	est	 très	variable	d’un	animal	à	un	

autre.	La	moyenne	des	réponses	prématurées	faites	sur	la	seconde	et	la	troisième	session	test	

(voir	pour	exemple	Figure	35-B)	et	leur	classement	par	ordre	croissant	de	nombre	de	réponses	

prématurées	 permet	 de	 différencier	 les	 groupes	 bassement	 et	 hautement	 impulsifs,	

correspondant	respectivement	aux	animaux	compris	dans	le	premier	et	dernier	quartile	de	la	

population.		

La	ségrégation	des	rats	en	fonction	de	leur	niveau	basal	d’impulsivité	d’action	a	permis	

de	les	répartir	équitablement	en	différents	groupes	avant	le	traitement	par	le	pramipexole	ou	

le	véhicule.	Ce	traitement	a	été	fait	pendant	12	jours,	pendant	lesquels	les	rats	ont	poursuivi	

la	tâche	avec	un	intervalle	inter-essais	de	5	s	puis,	le	13ème	jour	de	traitement,	une	nouvelle	

session	test	avec	un	intervalle	inter-essai	long	(7	s)	a	été	réalisée.		
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C. Lésion	DAergique	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée	

	

Cette	procédure,	développée	par	l’équipe	avant	mon	arrivée	au	laboratoire	(Carnicella	et	

al.,	2014;	Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2017;	Favier	et	al.,	2014),	a	été	réalisée	suite	à	un	

premier	passage	des	rats	dans	les	tâches	d’intolérance	au	délai,	afin	de	mesurer	leur	niveau	

basal	 d’impulsivité	 cognitive	 (voir	 ci-dessus).	 La	 restriction	 alimentaire	 est	 arrêtée	 2	 jours	

avant	le	début	de	la	chirurgie	stéréotaxique.	Les	rats	reçoivent	une	injection	sous	cutanée	de	

désipramine	hydrochloride	(15	mg.kg-1,	Sigma-Aldrich,	France),	diluée	dans	de	l’eau	osmosée,	

30	minutes	avant	l’injection	intracérébrale	de	6-OHDA	ou	de	solution	saline,	afin	de	protéger	

les	neurones	noradrénergiques.	Les	animaux	sont	ensuite	anesthésiés	à	l’aide	d’un	mélange	

de	xylazine	 (15	mg.kg-1)	et	de	kétamine	 (100	mg.kg-1),	administré	en	 intrapéritonéale.	Une	

analgésie	 préopératoire	 locale	 a	 été	 réalisée	 par	 une	 injection	 de	 lidocaïne	 (Lurocaine,	 8	

mg/kg,	Laboratoire	Vetoquinol	S.A.,	France).	La	peau	du	crâne	est	alors	rasée,	puis	désinfectée	

par	 des	 applications	 successives	 de	 bétadine®	 moussante,	 d'éthanol	 à	 70	 %	 et	 enfin	 de	

bétadine®	en	solution	dermique.	Les	rats	sont	alors	placés	dans	un	cadre	stéréotaxique	(David	

Kopf	 instrument,	 USA),	 avec	 une	 barre	 d’incisive	 fixée	 à	 -	 3,2	 mm	 par	 rapport	 au	 plan	

interaural,	 et	 la	 surface	 crânienne	 est	 exposée	 par	 une	 incision	 de	 la	 peau.	 Une	 canule	

d’injection	(26	gauge,	Plastic	One,	Roanoke,	USA)	est	ensuite	descendue	au	niveau	de	la	SNc,	

aux	coordonnées	suivantes	à	partir	du	bregma:	AP,	-	5.4	mm;	ML,	±	1.8	mm;	DV,	-	8.1	mm	

(Paxinos	 and	 Watson,	 1998).	 Puis	 l’injection	 de	 6	 µg	 de	 6-OHDA	 (Sigma-Aldrich,	 France)	

dissoute	dans	2,3	μL	de	NaCl	0,9	%	stérile	contenant	0,2	%	d’acide	ascorbique,	a	été	effectuée	

bilatéralement	à	un	débit	de	0,5	μL.min-1.	La	condition	contrôle,	dite	«	sham	»,	a	été	obtenue	

en	suivant	la	même	procédure,	mais	en	remplaçant	la	6-OHDA	par	du	NaCl	0.9	%	stérile	seul.	

Après	 l'injection,	 la	 canule	 est	 laissée	 in	 situ	 pendant	 5	 minutes,	 afin	 de	 permettre	 une	

diffusion	optimale	de	la	neurotoxine	au	sein	du	site	d'intérêt,	puis	elle	est	retirée	délicatement	

afin	d’éviter	les	phénomènes	d'aspiration.	Après	réveil	et	récupération	de	l’anesthésie	sous	

une	lampe	chauffante	pour	prévenir	une	hypothermie,	les	animaux	sont	replacés	dans	leurs	

cages	de	stabulation	avec	de	la	nourriture	et	de	l’eau	accessible	ad	libitum	pendant	4	semaines	

afin	de	permettre	à	la	lésion	DAergique	de	se	développer	et	de	se	stabiliser	((Schwarting	and	

Huston,	 1996))	 avant	 qu’ils	 ne	 soient	 remis	 en	 restriction	 lors	 de	 la	 reprise	 des	 tests	

comportementaux.		
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Au	 cours	 de	 cette	 période,	 les	 animaux	 sont	 pesés	 quotidiennement,	 car	 la	 lésion	

DAergique	bilatérale	de	la	SNc	peut	causer	une	aphagie	et	une	adipsie	importante	((Drui	et	

al.,	2014;	Ungerstedt,	1971a)).	Les	rats	présentant	une	perte	de	poids	significative	(plus	de	30	

grammes	par	rapport	à	leur	poids	préopératoire)	ont	été	nourris	avec	de	la	blédine®	(Nestlé,	

France),	des	crackers	(Belin,	France)	et	de	la	nourriture	enrichie	en	lipides	et	protéines	a	été	

ajoutée	dans	leur	cage.	

	

D. Agents	pharmacologiques	

	

Deux	traitements	pharmacologiques	ont	été	utilisés	au	cours	de	ce	travail	de	thèse.		

	

Une	dose	de	0,2	mg.kg-1	de	pramipexole	(Sigma-Aldrich,	France)	diluée	dans	une	solution	

stérile	de	NaCl	0,9	%	a	été	 injectée	quotidiennement	en	 intrapéritonéale,	30	min	avant	de	

débuter	 les	 tests	 comportementaux.	 Ces	 paramètres	 ont	 été	 choisis	 car	 ils	 permettent	 de	

limiter	 les	 effets	 hypo-	 ou	 hyper-locomoteurs	 du	 pramipexole	 (Chang	 et	 al.,	 2011)	 qui	

pourraient	affecter	les	réponses	comportementales	des	animaux.	D’autre	part,	nous	avons	pu	

montrer	précédemment	que	cette	dose	était	efficace	pour	corriger	 le	déficit	motivationnel	

induit	par	la	lésion	DAergique	bilatérale	de	la	SNc	(Favier	et	al.,	2014).		

Le	profil	d’affinité	pharmacologique	(Ki,	exprimée	en	nM)	du	pramipexole	pour	les	RD	est	

présenté	 dans	 le	 tableau	 ci-dessous	 et	 est	 issu	 d’une	 compétition	 avec	 les	 ligands	

*[3H]SCH23390,	 **[125I]iodosulpiride,	 ***[3H]spiperone,	 ****[3H]NMSP.	 Aucune	 donnée	

n’est	disponible	pour	 le	RD4	chez	 le	rongeur.	Ces	 informations	sont	extraites	de	 la	base	de	

données	NIMH	Psychoactive	drug	screening	program	(PDSP)	database.		

	

	 D1-like	 D2-like	

	 RD1	 RD5	 RD2	 RD3	 RD4	

Humain	
>1000*	 >1000*	

616-790**	 3,1-10**	 128***	

Rat	 6400***	 0,9****	 	

	

Une	 dose	 de	 2,5	mg.kg-1	 de	 rapamycine	 (LC	 Laboratories,	MA,	USA),	 dissoute	 dans	 du	

DMSO	(dimethylsulfoxide,	Sigma-Aldrich,	France),	concentration	finale	:	5	%,	puis	diluée	dans	



Bregma : + 2,2 Bregma : + 1,6

Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3

Figure 36 : Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat, nécessaires pour l’évaluation de

la lésion DAergique, de même que l’hybridation in situ, et les western blots.

Délimitations des zones de quantification de l’immunomarquage TH utilisées au niveau du striatum dorsal (gris) et du N.Acc
(jaune). Ces mêmes structures ont été disséquées et le niveau de phosphorylation de la voie mTORC1 a été analysé en
western blot. Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma. Adapté de l’Atlas de Paxinos et
Watson, 1998.

Bregma : + 0,7
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du	NaCl	0,9	%,	a	été	injectée	en	intrapéritonéale	1	h	avant	des	tests	comportementaux,	soit	

30	min	avant	l’injection	de	pramipexole,	afin	de	bloquer	les	effets	potentiels	de	ce	dernier	sur	

la	voie	mTORC1.		

	

E. Euthanasie	des	animaux	et	préparation	histologique	

 

I. Prélèvement	des	tissus	avec	fixation		

 

Les	 rats	 sont	 profondément	 anesthésiés	 par	 une	 injection	 intrapéritonéale	 de	 chloral	

hydrate	 10	 %	 (Sigma-Aldrich,	 France).	 Ils	 sont	 ensuite	 euthanasiés	 par	 perfusion	

intracardiaque	de	150	mL	d'une	solution	de	NaCl	0,9	%	suivie	de	300	mL	d'une	solution	de	

paraformaldéhyde	 (PFA,	 Sigma-Aldrich,	 France)	 4	 %	 pH	 7,5	 à	 un	 débit	 de	 45	 mL/min	 en	

utilisant	une	pompe	péristaltique	(Masterflex	type	L/S,	Masterflex	Pump	Systems,	 Il,	Etats-

Unis).	 	Les	cerveaux	sont	prélevés,	puis	conservés	une	nuit	à	4°C	dans	une	solution	de	PFA	

pour	 assurer	 une	 post-fixation	 optimale	 des	 tissus.	 Ils	 sont	 ensuite	 placés	 24	 h	 dans	 une	

solution	de	tampon	Tris	contenant	20	%	de	saccharose	(Sigma-Aldrich,	France)	pour	permettre	

la	 cryoprotection	 des	 tissus,	 avant	 d'être	 congelés	 dans	 une	 solution	 d'isopentane	 (VWR,	

France)	refroidie	à	-50°C,	puis	stockés	à	-20°C.	Les	cerveaux	sont	ensuite	coupés	au	cryostat	

(HM	525,	Microm	Microtech,	France)	en	sections	coronales	de	30	µm,	conservées	dans	une	

solution	de	cryoprotection	(30	%	éthylène	glycol,	30	%	glycérol,	25	%	tampon	Tris	4X,	15	%	

eau	distillée)	à	-20°C	pour	les	marquages	immunohistochimiques	de	la	TH.		

	

II. Prélèvement	des	tissus	frais	

 

Dans	 cette	 procédure,	 les	 rats	 sont	 anesthésiés	 par	 inhalation	 d’isoflurane	 (Axience,	

France)	 dans	 une	 chambre	 à	 induction.	 Leur	 cerveau	 est	 ensuite	 prélevé	 rapidement	 et	

congelé	dans	de	l’azote	liquide,	afin	de	figer	instantanément	les	processus	cellulaires,	et	sont	

stockés	à	-80°C.	Ils	sont	ensuite	coupés	au	cryostat	(HM	525,	Microm	Microtech,	France)	en	

sections	 coronales	 de	 14	 µm,	 prélevées	 sur	 lames	 Superfrost®	 Plus,	 afin	 d’effectuer	 des	

expériences	d'hybridation	in	situ	et	de	RNA	scope®,	et	de	pouvoir	également	évaluer	l’étendue	

de	la	lésion	DAergique	par	immunohistochimie.	L’ensemble	des	coupes	prélevées	sur	lames	a	

été	fait	aux	coordonnées	AP	:	+	1,6	;	+	1,2	et	+	0,7	par	rapport	au	bregma,	en	se	basant	sur	les	
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études	 précédentes	 réalisées	 au	 laboratoire	 (Drui	 et	 al.,	 2014;	 Favier	 et	 al.,	 2017).	 Des	

microdissections	 du	N.Acc	 et	 du	 striatum	dorsal	 (Figure	 36)	 sont	 également	 réalisées	 afin	

d’analyser	l’activité	de	la	voie	mTORC1	en	western	blot	dans	ces	structures	(voir	section	H.	

Western	blot).	L’ensemble	des	coupes	et	tissus	prélevés	est	stockés	à	-80°C.		

	

F. Evaluation	de	la	lésion	DAergique	

	

I. Marquage	immunohistochimique	de	la	tyrosine	hydroxylase	

 

L’immunomarquage	de	la	TH,	l’enzyme	de	synthèse	limitante	de	la	DA,	a	été	utilisée	afin	

d’évaluer	la	 localisation	et	 l'étendue	des	lésions	induites	par	la	6-OHDA	dans	les	structures	

striatales	(Figure	36).		

	

Deux	 techniques	différentes	pour	 le	marquage	 immunohistochimique	de	 la	TH	ont	été	

utilisées	dans	 cette	 étude,	 soit	 sur	 coupes	 flottantes,	 soit	 sur	 coupes	déposées	 sur	 lames.	

Toutes	 les	étapes	sont	 identiques,	mais,	dans	 le	premier	cas,	elles	sont	 réalisées	dans	une	

plaque	multipuits,	alors	que	dans	le	second,	elles	sont	faites	sur	lames.		

Les	 coupes	 flottantes	 sont	 d'abord	 sélectionnées	 et	 rincées	 deux	 fois	 10	min	 dans	 du	

tampon	Tris	HCl	salin	0,1	M	(TBS)	afin	d'éliminer	toute	trace	de	la	solution	de	cryoprotection.	

Les	coupes	récupérées	sur	lames,	issues	du	groupe	de	rats	non	perfusés	à	la	PFA,	sont	dans	

un	premier	temps	post-fixées	par	incubation	pendant	10	minutes	dans	la	PFA,	puis	rincées	2	

fois	10	min	dans	du	TBS.	

Toutes	les	coupes	(flottantes/sur	 lames)	sont	ensuite	mises	à	 incuber	pour	1	h	dans	un	

tampon	TBS	supplémenté	par	du	Triton	X100	(TBST)	à	0,3	%	et	du	sérum	de	chèvre	(NGS)	3	%,	

afin	de	permettre	respectivement	de	perméabiliser	les	membranes	et	de	saturer	les	sites	non	

spécifiques.	Les	coupes	sont	mises	à	incuber	une	nuit	à	4°C,	dans	une	solution	de	TBST	à	1	%	

NGS	 contenant	 l'anticorps	 primaire	 monoclonal	 anti-TH	 produit	 chez	 la	 souris	 (Merck	

Millipore,	CA,	Etats-Unis)	dilué	au	1/2500.	Le	lendemain,	après	deux	rinçages	de	10	min	dans	

du	TBST,	les	coupes	sont	mises	à	incuber	pour	1	h	30	dans	une	solution	de	TBST	à	1	%	NGS,	

contenant	l'anticorps	secondaire	anti-IgG	de	souris,	biotinylé	et	produit	chez	la	chèvre	(Vector	

Laboratories,	CA,	Etats-Unis),	dilué	au	1/500.	Deux	nouveaux	rinçages	de	10	min	au	TBST	sont	

effectués,	puis	 les	coupes	sont	incubées	1	h	30	dans	le	complexe	streptavidine-peroxydase	
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biotinylé,	préparé	30	minutes	auparavant	et	conservé	à	4°C	et	à	l'obscurité	(8	µL	streptavidine		

+	8	µL	biotine	pour	1	mL	de	TBST,	Kit	ABC,	Vector	Laboratories,	CA,	Etats-Unis).	Les	coupes	

sont	 rincées	 deux	 fois	 10	min,	 dans	 du	 TBS	puis	 du	 tampon	 Tris	HCl	 0,1M.	 Finalement,	 la	

révélation	est	obtenue	grâce	à	une	réaction	enzymatique	entre	la	diaminobenzidine	(Kit	DAB,	

Vector	Laboratories,	CA,	Etats	unis)	et	la	peroxydase	en	présence	de	peroxyde	d'hydrogène,	

qui	conduit	à	la	formation	d'un	précipité	noir	en	présence	de	nickel.	Le	temps	de	révélation	

est	d'environ	30	s,	et	identique	pour	toutes	les	coupes	utilisées.	La	réaction	est	bloquée	par	2	

rinçages	successifs	avec	du	tampon	Tris	HCl	0,1	M	froid.	Les	coupes	flottantes	ainsi	marquées	

sont	déposées	sur	des	lames	silanées,	avant	d’être	séchées	à	température	ambiante.		

Les	coupes	sont	ensuite	déshydratées	par	des	bains	successifs	d'éthanol	de	concentration	

croissante	(50	%,	75	%,	95	%,	100	%,	2	min	dans	chaque	bain)	puis	plongées	2	fois	5	min	dans	

des	bains	de	xylène	(VWR,	France).	Elles	sont	ensuite	montées	sur	des	lames	en	utilisant	un	

milieu	de	montage	(DPX,	Sigma-Aldrich,	France).	

	

II. Evaluation	de	l’étendue	de	la	lésion	DAergique	

 

L’immunomarquage	de	la	TH	dans	le	striatum	a	pu	être	évalué	grâce	au	système	d'analyse	

ICS	Framework	(TRIBVN,	Châtillon,	France).	Il	se	compose	d'un	microscope	(Nikon,	Eclipse	80i)	

couplé	 à	 une	 platine	 motorisée	 (Märzhäuser	 Wetzlar	 Gmbh	 and	 Co.	 KG,	 type	 MDF	 80i,	

Allemagne)	 et	 d'une	 caméra	 vidéo	 numérique	 (Pike	 F-241C,	 Allied	 Vision	 Technologies,	

Allemagne),	le	tout	étant	relié	à	un	ordinateur.	

La	quantification	de	la	densité	optique	(DO)	sur	les	images	ainsi	numérisées	est	réalisée	

sur	 le	 logiciel	 d’analyse	 (Calopix,	 2.9.2	 version,	 TRIBVN,	 Châtillon,	 France).	 Des	 masques	

représentant	 le	striatum	dorsal	et	 le	N.Acc	ont	été	réalisés	à	partir	de	l'Atlas	de	Paxinos	et	

Watson	 (Paxinos	 and	Watson,	 1998),	 et	 ajustés	 sur	 chaque	 coupe.	 Ils	 nous	 ont	 permis	 de	

dessiner	les	régions	d'analyse	sur	les	images	numérisées,	correspondant	aux	surfaces	totales	

(Figure	36).	Une	mesure	de	fond	est	effectuée	pour	chaque	coupe,	afin	de	déterminer	le	seuil	

du	marquage	 à	 analyser	 pour	 distinguer	 une	 zone	 lésée	 d'une	 zone	 intacte.	 Les	 résultats	

obtenus	sont	convertis	en	pourcentage	de	diminution	de	marquage	TH	par	rapport	à	la	DO	

moyenne	obtenue	pour	les	animaux	contrôles	(sham).	Seuls	les	rats	ayant	une	perte	bilatérale	

d’immunomarquage	TH	comprise	entre	50	et	85	%	dans	le	striatum	dorsal	et	de	moins	de	30	

%	dans	le	N.Acc	ont	été	inclus	dans	les	analyses	subséquentes.			
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G. Hybridation	in	situ	des	ARNm	codant	pour	les	RD	

 

I. Hybridation	in	situ	classique		

	

L’hybridation	et	l’acquisition	des	films	a	été	réalisée	par	nos	collaborateurs	(Dr.	Maxime	

Fouyssac	 appartenant	 à	 l’équipe	 du	 Dr.	 David	 Belin,	 Dpt	 de	 psychologie,	 Université	 de	

Cambridge).	La	quantification	quant	à	elle	a	été	effectuée	au	laboratoire.	Le	principe	de	base	

de	 cette	 technique	 repose	 sur	 le	 marquage	 des	 ARNm	 cibles	 par	 une	 séquence	

complémentaire	radio-marquée	(35S-dATP).		

 

Pré-traitement.	Immédiatement	après	leur	sortie	du	congélateur,	les	coupes	de	cerveaux	sur	

lames	 sont	 séchées	à	 température	ambiante	pendant	une	heure,	puis	 subissent	différents	

traitements	résumés	dans	le	tableau	ci-dessous	:	

	

Solutions	 Temps	d’incubation	

PFA	4	%	 15	min	

Rinçage	CSS	4%	 10	min	

Rinçage	CSS	4%	 10	min	

1	%	de	Denhardt	100	X	dilué	dans	du	CSS	4	%	 30	min	

1	%	de	Denhardt	100	X	dilué	dans	du	CSS	4	%	 30	min	

Rinçage	CSS	4%	 15	min	

Rinçage	CSS	4%	 15	min	

1,33	%	de	Triethanolamine	dilué	dans	du	CSS	4	%	 5	min	

1,33	%	de	Triethanolamine	+	acide	acetique,	dilué	dans	du	CSS	4	%	 5	min	

	

La	PFA	permet	de	post-fixer	les	coupes,	et	le	citrate	de	sodium	salin	(CSS)	est	utilisé	afin	de	

rincer	les	tissus.	La	saturation	des	sites	non-spécifiques	est	assurée	par	les	bains	de	Denhardt,	

et	de	triethanolamine.	La	dernière	étape	de	la	phase	de	pré-traitement	est	la	déshydratation	

des	tissus	par	bains	successifs	dans	de	l’éthanol	à	concentration	croissante	(75	%,	80	%,	95	%,	

100	%)	de	20	s	chacun.	Les	coupes	sont	ensuite	séchées	1	h	à	température	ambiante.		

	



	

	

	 	



Matériel	&	Méthodes	
	

	 127	

Hybridation.	Les	sondes	marquant	 l’ARNm	codant	pour	 le	RD1	ou	 le	RD2,	stockées	à	-20°C,	

sont	diluées	dans	du	tampon	d’hybridation	à	une	concentration	finale	de	0,5	ng/	40	µL.	La	

totalité	de	cette	solution	est	ensuite	déposée	sur	chaque	lame,	elle-même	recouverte	par	une	

lamelle	afin	d’éviter	le	dessèchement	des	coupes.	Ces	lames	sont	ensuite	incubées	à	42°C	sur	

la	nuit,	dans	un	environnement	où	l’hygrométrie	est	contrôlée.		

	

	Traitement	post-hybridation.	La	lamelle	de	chaque	lame	est	ensuite	ôtée	et	les	lames	sont	

rincées	par	un	bain	de	tampon	CSS	1X.	D’autres	rinçage	(voir	tableau	suivant)	sont	effectués	

pour	limiter	les	liaisons	non	spécifiques	des	sondes	sur	les	tissus.		

	

Solutions	 Temps	d’incubation	 Température	d’incubation	

CSS	1X	 15	min	 RT	

CSS	1X	 45	min	 RT	

CSS	1X	 15	min	 45	°C	

CSS	1X	 45	min	 45	°C	

CSS	0,1X	 15	min	 45	°C	

CSS	0,1X	 45	min	 45	°C	

	

La	dernière	étape	de	la	phase	de	post-traitement	est	la	déshydratation	des	tissus	par	

bains	successifs	dans	de	l’éthanol	à	concentration	croissante	(75	%,	80	%,	95	%,	100	%)	de	20	

s	chacun.	Les	coupes	sont	ensuite	séchées	1	h	à	température	ambiante.		

	

Révélation	et	quantification.	Les	coupes	sont	placées	dans	des	cassettes	à	rayons	X	au	

contact	d’un	film	photographique	(Kodak	biomax	MR).	Les	films	sont	exposés	pendant	7	jours	

puis	révélés	en	chambre	noire.	Des	images	de	chaque	coupe	sont	ensuite	prises	sur	table	de	

lumière.	A	l’institut	des	Neurosciences	de	Grenoble,	nous	avons	ensuite	analysé	les	données	

par	 le	 système	 ICS	 Framework	 décrit	 précédemment.	 La	 DO	 d’une	 région	 sans	marquage	

spécifique	(corps	calleux)	a	été	soustraite	à	la	DO	«	brute	»	des	régions	d’intérêt	afin	d’éliminer	

le	bruit	de	fond	résiduel	sur	chaque	coupe	et	ainsi	d’obtenir	le	marquage	spécifique	de	chaque	

sonde.		

 



Figure 37 : Représentation schématique de l’hybridation in situ RNA scope.

La sonde spécifique des ARNm à marquer est un mélange de plusieurs oligonucléotides qui reconnaît plusieurs séquences
spécifiques de cet ARNm. La proximité de ces sondes lors du marquage permet de former une plateforme moléculaire
nécessaire à la formation de l’échafaudage moléculaire formé par les amplificateurs (Amp). Cet échafaudage permet
d’amplifier le signal lors de la révélation avec la Diaminobenzidine (DAB).
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II. Hybridation	in	situ	RNAscope	

 

Cette	technique	reprend	les	principes	de	l’hybridation	 in	situ	et	se	déroule	en	plusieurs	

étapes	décrites	ci-dessous.	L’ensemble	des	réactifs	provient	de	la	société	ACDbio.		

	

Prétraitement.	 Immédiatement	 après	 leur	 sortie	 du	 congélateur,	 les	 coupes	 sur	 lames	

sont	 post-fixées	 dans	 un	 bain	 de	 PFA	 4	 %	 pendant	 30	 min	 à	 4°C.	 Elles	 sont	 ensuite	

déshydratées	à	température	ambiante	dans	des	bains	successifs	d'éthanol	de	5	min	chacun	et	

de	concentration	croissante	(50	%,	70	%	suivi	de	deux	bains	à	100	%).	Elles	sont	séchées	à	l’air	

libre	pendant	5	minutes	pour	permettre	à	l’éthanol	de	s’évaporer	et	de	délimiter	les	coupes	

avec	un	marqueur	hydrophobe	dakopen	(Immedge	pen,	Vector	Laboratories,	CA,	Etats-Unis),	

puis	 remises	 à	 sécher	 5	min.	 Elles	 sont	 ensuite	 prétraitées	 par	 du	 peroxyde	 d’hydrogène	

pendant	 10	min,	 rincées	 rapidement	 dans	 de	 l’eau	 distillée	 et	 recouverte	 de	 protéase	 IV	

pendant	 10	 min	 et	 de	 nouveau	 rincées	 dans	 un	 tampon	 phosphate	 salin	 (PBS)	 1X	 à	

température	ambiante.	

	

Hybridation.	 Suite	 à	 ce	 traitement,	 les	 coupes	 sont	 recouvertes	 avec	 les	 sondes	

s’hybridant	 sur	 l’ARNm	du	RD2	 (Rn-Drd2,	#315641,	ACDbio),	et	du	RD3	(Rn-Drd3,	#449961,	

ACDbio),	préalablement	chauffées	au	bain	marie	10	min	à	40°C,	et	incubées	2	h	à	40°C	dans	

un	four	(Hybez	oven,	ACDbio).	Après	 l’incubation,	 les	coupes	sont	rincées	pendant	2	min	à	

deux	reprises	dans	du	tampon	de	rinçage	(«	wash	buffer	»	ou	WB).	

	

Amplification.	Cette	étape	permet	de	construire	l’échafaudage	moléculaire	nécessaire	à	

l’amplification	du	signal	(Figure	37).	Elle	s’effectue	par	ajout	successif	d’amplificateurs	(Amp),	

chaque	période	d’incubation	étant	séparée	par	deux	rinçages	dans	du	WB.	L’enchainement	

des	différentes	étapes	d’amplification	s’effectue	dans	l’ordre	défini	dans	le	tableau	suivant	:	
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Amplificateurs	 Temps	d’incubation	 Températures	d’incubation	

Amp	1	 30	min	 40	°C	

Amp	2	 15	min	 40	°C	

Amp	3	 30	min	 40	°C	

Amp	4	 15	min	 40	°C	

Amp	5	 1	h	 Température	ambiante	

Amp	6	 15	min	 Température	ambiante	

	

Révélation	 et	 contre	 marquage.	 La	 révélation	 s’effectue	 par	 un	 marquage	 à	 la	

diaminobenzidine	(DAB),	en	mélangeant	deux	réactifs	DAB	A	et	B	(Kit	d’amplification	et	de	

révélation	2.5	HD	Detection	reagent-BROWN,	ACDbio)	en	proportion	équivalente,	avant	de	

déposer	le	mélange	sur	les	coupes	pendant	20	min	à	température	ambiante.	Les	lames	sont	

ensuite	rapidement	rincées	en	les	plongeant	dans	différents	bains	d’eau	distillée,	puis	contre-

marquées	par	un	bain	de	2	min	d’hématoxyline	50	%.	Elles	sont	ensuite	rapidement	plongées	

dans	un	bain	d’eau	distillée,	puis	dans	un	bain	d’hydroxyde	d’ammonium	0,02	%.	Après	un	

nouveau	rinçage,	les	lames	sont	déshydratées	et	montées	comme	décrit	dans	la	section	F.I.	

Marquage	immunohistochimique	de	la	tyrosine	hydroxylase.	

	

Observation	et	quantification.	Les	 lames	ont	été	acquises	par	 le	système	d'analyse	 ICS	

Framework	décrit	précédemment.	

L’analyse	de	la	DO	sur	le	logiciel	Fiji	(version	1.52,	CA,	États-Unis)	a	ensuite	été	réalisée	

en	délimitant	le	N.Acc	et	le	striatum	dorsal	à	l’aide	des	même	masques	que	ceux	utilisés	pour	

l’évaluation	des	 lésions	6-OHDA.	L’utilisation	d’un	algorithme	sur	Fiji,	développé	par	 le	Dr.	

Jacques	 Brocard	 (Plateforme	 d’imagerie	 PIC,	 Institut	 des	 Neurosciences	 de	 Grenoble),	 a	

permis	d’isoler	 le	marquage	spécifique	des	ARNm	du	bruit	de	fond	et	du	contre-marquage	

violet	 dû	 à	 l’hématoxyline,	 et	 de	 quantifier	 la	 surface	marquée	 sur	 la	 surface	 totale	 de	 la	

structure	d’intérêt.	
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H. Western	blot	

	

Les	tissus	collectés	au	moment	des	microdissections	sont	mis	en	solution	par	ajout	de	200	

μL	 de	 dodecyl	 sulfate	 de	 sodium,	 SDS	 (Sigma-Aldrich,	 France)	 et	 lysés	 par	 ultrasons,	 (3	

répétitions	de	5	s	à	0,1	W),	puis	chauffés	10	min	à	100°C	dans	un	bain	à	sec.		

La	solution	protéique	obtenue	est	ensuite	dosée	par	BCA	(Pierce	BCA	Protein	Assay	kit)	

dans	une	plaque	96	puits,	et	les	résultats	mesurés	grâce	à	un	lecteur	de	plaque	(PHERAstar	FS,	

BMG	LABTECH,	France).	Les	échantillons	(15	µg),	mélangés	à	une	solution	de	laemmli	4X,	sont	

ensuite	 séparés	 sur	 gel	 d’acrylamide	 13	 %	 (BioRad,	 France)	 à	 100	 V,	 puis	 transférés	 sur	

membrane	PVDF	(Immobilon	PVDF-pore	size	0,45	µm)	à	4°C	et	40	V	pendant	12	h.		

Les	membranes	sont	saturées	par	une	solution	d’albumine	provenant	de	sérum	de	bœuf	

(BSA,	 Sigma-Aldrich,	 France)	 4	 %	 pendant	 30	 min	 à	 température	 ambiante.	 Puis,	 les	

membranes	sont	incubées	pendant	5	h	à	température	ambiante	avec	les	anticorps	primaires	

provenant	 tous	de	Cell	 signaling	 technology	 (Etats-Unis)	et	 fabriqués	chez	 le	 lapin	 :	P-rpS6	

Ser235/236	(#2217),	et	sa	forme	totale	rpS6	(#2211),	ainsi	que	les	P-4E-BP	Thr37/46	(#2855P)	

et	sa	forme	totale	4E-BP2	(#2845P).	Après	trois	étapes	de	lavage	avec	du	TBS-T	sous	agitation,	

les	 membranes	 sont	 incubées	 pendant	 45	 min	 à	 température	 ambiante	 avec	 l’anticorps	

secondaire	anti	lapin	HRP-linked	antibody	(#7074).		

La	révélation	est	ensuite	effectuée	par	chimiluminescence	(Amersham	ECL	Prime	Western	

Blotting	Detection	Reagent)	et	la	détection	par	le	system	BioRad	universal	Hood	II,	équipé	du	

logiciel	de	traitement	BioRad	Image	Lab.	La	quantification	des	niveaux	de	phosphorylation	est	

effectuée	grâce	au	rapport	de	la	DO	des	formes	phosphorylées	sur	la	DO	des	formes	totales.			

	

I. Microscopie	électronique	à	transmission	

	

I. Préparation	des	tissus	et	observation	

 

Les	rats	sont	perfusés	avec	un	fixateur	contenant	du	glutaraldéhyde	0,25	%,	et	de	la	PFA	2	

%	 dans	 du	 tampon	 phosphate	 0,1	M,	 pH	 7,3.	 Les	 cerveaux	 sont	 prélevés	 et	 des	 tranches	

coronales	de	1	à	2	mm	sont	prélevées	au	niveau	des	zones	d’intérêt	(striatum	dorsal	et	N.Acc,	

+	1,2	mm	par	rapport	au	bregma)	en	utilisant	une	lame	de	rasoir	et	une	matrice.	Ces	tranches	

sont	post-fixées	dans	un	mélange	de	glutaraldéhyde	2,5	%,	et	de	PFA	2	%	pendant	5	h	à	4°C	
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avant	d’être	rincées	dans	3	bains	de	PBS,	puis	stockées	dans	un	4ème	bain	jusqu’au	lendemain.	

Elles	 sont	ensuite	colorées	au	 tétroxyde	d’osmium	1	%,	dans	du	 tampon	phosphate	0,1	M	

pendant	1	h,	puis	 les	échantillons	du	striatum	dorsolatéral	et	du	N.Acc	sont	punchés	dans	

chaque	hémisphère.	Les	blocs	ainsi	réalisés	sont	déshydratés	progressivement	dans	des	bains	

d’éthanol	à	des	concentrations	croissantes	(30	%,	60	%,	90	%	et	100	%,	2	min	dans	chaque	

bains)	et	inclus	dans	de	l’Epon.	

Des	 coupes	ultrafines	 sont	préparées,	 prélevées	 sur	des	 grilles,	 contrastées	 à	 l’acétate	

d’uranyle	et	au	citrate	de	plomb	avant	observation	au	microscope	électronique	à	transmission	

(Jeol	JEM	1200EX).	Les	coupes	sont	scannées	à	un	grossissement	de	30	000	X	et	30	à	50	images	

par	rat	et	par	hémisphère	ont	été	prises	systématiquement	dans	le	neuropil.	

	

II. Analyse	d’image	

	

Les	analyses	ont	porté	sur	les	synapses	asymétriques	majoritairement	glutamatergiques.	

Ont	été	quantifiés	

-le	nombre	total	de	densités	postsynaptiques	(PSD)/photo	(environ	27	µm2)	

-les	nombres	et	pourcentages	des	différents	profils	synaptiques.	Les	synapses	ont	été	

classées	comme	:		

-Synapses	simples	si	les	sections	ne	présentaient	qu’un	élément	pré-synaptique	

(bouton	ayant	au	moins	3	vésicules	synaptiques)	et	un	élément	post-synaptique.	

	 -Synapses	complexes,	si	la	PSD	était	discontinue	

	 -Profil	 divergent,	 si	 un	 seul	 élément	 pré-synaptique	 présentait	 des	 contacts	

avec	2	éléments	post-synaptiques	

	 -Profil	 convergent,	 si	 un	même	 élément	 post-synaptique	 était	 contacté	 par	

deux	boutons	

-les	 longueurs	 des	 PSD	 des	 synapses	 simples,	 sur	 les	 épines	 ou	 sur	 des	 troncs	

dendritiques	«	shafts	»	(sont	considérés	comme	tel	les	profiles	présentant	des	microtubules	

ou	des	mitochondries).	Seules	les	PSD	des	synapses	montrant	une	fente	synaptique	clairement	

visible	sont	considérées	pour	éviter	des	distorsions	dues	au	plan	de	la	coupe.		

-	les	surfaces	des	têtes	des	épines	recevant	des	synapses	asymétriques	simples	

Les	longueurs	et	surfaces	ont	été	mesurées	en	utilisant	Fiji	(version	1.52,	CA,	États-Unis).	
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J. Analyses	statistiques	

	

L’ensemble	 des	 données	 est	 présenté	 en	 moyenne	 ±	 SEM	 ou	 points	 individuels.	 Les	

analyses	statistiques	ont	été	effectuées	avec	les	logiciels	SigmaStat	(version	4.0	2016,	Systat	

software	Inc.,	CA,	États-Unis)	ou	Statview	(version	5.0	1998,	CA,	États-Unis).		

	

L’analyse	de	deux	groupes	a	été	faite	par	un	test	de	Student	(t	test)	après	avoir	vérifié	la	

distribution	gaussienne	et	l’homogénéité	des	variances.		

L’analyse	de	données	de	plus	de	deux	groupes	ou	conditions	a	été	faite	par	des	analyses	

de	variance	(ANOVA)	à	mesures	répétées	à	2	ou	3	facteurs.	

Les	analyses	post-hoc	ont	été	réalisées	à	l’aide	du	test	paramétrique	de	Student	Newman-

Keuls	 après	 avoir	 vérifié	 la	 distribution	 gaussienne	 et	 l’homogénéité	 des	 variances	 afin	 de	

permettre	une	comparaison	des	différents	groupes	expérimentaux.	

Les	 corrélations	 ont	 été	 analysées	 par	 le	 test	 de	 Pearson	 et	 par	 comparaison	 des	

coefficients	de	régression	linéaire.			

L’analyse	des	quantifications	des	RD2	et	RD3	obtenues	en	RNA	scope	a	été	effectué	à	l’aide	

du	logiciel	R,	en	particulier	le	package	de	modèles	mixtes	"lmer".	Les	grandes	étapes	suivies	

ont	 été	 :	 transformation	 des	 données	 en	 racine	 carrée	 pour	 normaliser	 la	 distribution	 ;	

recherche	et	exclusion	de	points	extrêmes	(test	de	Grubbs)	;	application	du	modèle	mixte	pour	

chercher	l'effet	de	la	lésion	6-OHDA	et	de	l'injection	de	pramipexole	–	ainsi	que	leur	éventuelle	

interaction	–	en	considérant	l'animal,	le	niveau	de	la	coupe	et	le	jour	de	chaque	expérience	de	

marquage	RNA	scope	comme	des	facteurs	aléatoires.	
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Figure 38 : Chronologie expérimentale des tâches d’intolérance au délai intra- et inter-session.

Les deux procédures suivent le même schéma, dans lequel l’impulsivité est évaluée avant et après lésion 6-OHDA et
traitement par du pramipexole. Le nombre d’animaux à chaque étape est indiqué pour les deux paradigmes.
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L’objectif	 de	 la	 première	 partie	 de	 ce	 travail	 doctoral	 a	 été	 de	 déterminer	 quels	

mécanismes	étaient	responsables	de	 la	présence	de	 la	forte	 impulsivité	cognitive	observée	

chez	les	patients	parkinsoniens.	Pour	ce	faire,	nous	avons	utilisé	le	modèle	lésionnel	rongeur	

précédemment	développé	dans	l’équipe	pour	étudier	certains	troubles	neuropsychiatriques	

de	 la	MP,	 et	 qui	 présente	 une	 bonne	 prédictivité	 vis-à-vis	 de	 la	 réponse	 aux	 traitements	

DAergiques	(Carnicella	et	al.,	2014;	Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014).	Dans	deux	tâches	

comportementales	 d’intolérance	 au	 délai,	 décrites	 dans	 les	 prochains	 paragraphes	 (voir	

également	Matériel	&	Méthodes),	nous	avons	étudié	à	l’aide	de	ce	modèle,	l’influence	de	la	

perte	 de	 neurones	 DAergiques	 de	 la	 SNc	 et	 du	 traitement,	 ainsi	 que	 leur	 potentielle	

interaction,	sur	l’impulsivité	cognitive	et	ce,	en	fonction	du	trait	impulsif	initial	de	l’animal.	

De	 plus,	 comme	 une	 forte	 impulsivité	 d’attente	 prédit	 le	 développement	 de	

comportements	compulsifs	(Ansquer	et	al.,	2014;	Belin	et	al.,	2008),	et	parce	qu’aucune	étude	

ne	 s’est	 encore	 attachée	 à	 l’effet	 du	 pramipexole	 sur	 cette	 forme	 impulsivité,	 nous	 nous	

sommes	intéressés	à	l’effet	de	ce	traitement	sur	celle-ci	dans	une	tâche	de	réaction	en	série	

à	5	choix	(5-CSRTT).		

	

A. Evaluation	de	l’impulsivité	cognitive	dans	deux	paradigmes	d’intolérance	au	délai			

	

I. Décours	temporel	des	deux	procédures		

	

Les	 deux	 expériences	 d’intolérance	 au	 délai	 réalisées	 sont	 identiques	 dans	 leur	

déroulement	(voir	Matériel	et	Méthodes	et	Figure	38).	Effectuées	sur	différents	groupes	de	

rats,	 elles	 ne	 diffèrent	 qu’au	 niveau	 de	 l’augmentation	 du	 délai	 associé	 à	 la	 grosse	

récompense.	En	effet,	dans	la	première	tâche	d’intolérance	au	délai,	l’augmentation	du	délai	

a	été	effectuée	au	sein	d’une	même	session	(intra-session),	alors	que	dans	la	seconde	tâche	

cette	augmentation	a	été	faite	entre	les	sessions	(inter-sessions).	

	

Après	acquisition	de	la	tâche	et	évaluation	de	l’intolérance	au	délai	pour	chaque	rat	(cf	

Matériel	&	Méthodes),	les	animaux	sont	répartis	en	deux	groupes	aux	performances	similaires	

pour	recevoir	une	injection	bilatérale	de	6-OHDA	ou	de	solution	saline	(Sham)	dans	la	SNc.	

Après	une	période	d’un	mois,	nécessaire	à	l’établissement	de	la	lésion	et	au	rétablissement	
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Figure 39 : Etendue de la dénervation DAergique striatale provoquée par injection de 6-OHDA dans la SNc.

(A) Photographies de coupes coronales de cerveaux de rat lésé (image de droite) et contrôle (image de gauche), après
immunomarquage de la tyrosine hydroxylase (TH) dans le striatum. Barre d’échelle : 1 mm. (B-C) Quantification de la perte
de marquage de la TH dans le striatum gauche et droit dans l’expérience d’intolérance au délai intra-session (B) et inter-
sessions (C). Les données sont normalisées par rapport à la densité optique moyenne obtenue chez les animaux contrôles
sur les niveaux antéro-postérieurs + 2,2; + 1,6 et + 0,7 mm par rapport au bregma d’après l’Atlas de Paxinos et Watson,
1998. SD : striatum dorsal; N.Acc : noyau accumbens.
Les données sont exprimées en moyenne par groupe experimental ± SEM.

p < 0.001 : comparaison entre le SD et N.Acc de chaque hémisphère.
DDT-intra session : n = 11 (6-OHDA Veh : n = 6 et 6-OHDA pra : n = 5). DDT-inter session n = 11 (6-OHDA Veh : n = 6 et
6-OHDA pra : n = 5).

A

B
Tâche d’intolérance au délai intra-session

C
Tâche d’intolérance au délai inter-sessions
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des	 animaux,	 ces	 deux	 groupes	 sont	 eux-mêmes	 séparés	 en	deux,	 pour	 former	 au	 total	 4	

groupes	aux	performances	pré-lésions	similaires.	La	tâche	d’intolérance	au	délai	est	reprise	à	

l’étape	de	discrimination	et	les	rats	sont	injectés	quotidiennement,	30	min	avant	le	début	de	

chaque	session,	avec	du	pramipexole	(0,2	mg.kg-1)	ou	une	solution	saline	(véhicule)	(Figure	

38).			

	

II. Quantification	de	la	dénervation	DAergique	striatale	obtenue	dans	les	deux	

procédures	

	

L’injection	de	6-OHDA	dans	la	SNc	provoque	la	perte	de	neurones	DAergiques,	reflétée	au	

niveau	striatal	par	une	diminution	du	marquage	TH	dans	le	striatum	dorsal	mais	qui	épargne	

relativement	le	N.Acc,	avec	des	profils	similaires	entre	les	deux	expériences	et	des	niveaux	de	

dénervation	équivalents	entre	les	conditions	véhicule	et	pramipexole.		

	

Ainsi,	 dans	 la	 procédure	 intra-session	 d’intolérance	 au	 délai	 (Figure	 39-B),	 la	 perte	

moyenne	de	marquage	TH	dans	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc	sur	les	deux	hémisphères	est	

respectivement	de	68,8	±	2,4	%	et	3,9	±	1,2	%	chez	les	rats	6-OHDA	Veh,	et	de	66,9	±	1,8	%	et	

5	 ±	 1,8	%	 chez	 les	 rats	 6-OHDA	 Pra.	 Une	 ANOVA	 à	 2	 facteurs	 confirme	 que	 la	 lésion	 est	

fortement	dépendante	de	la	structure	visée	[F1,21	=	437,86,	p	<	0,001],	mais	pas	du	traitement	

[F1,21	=	0,059,	p	=	0,811],	ni	de	leur	interaction	[F1,21	=	0,139,	p	=	0,714].		

	

De	façon	similaire,	dans	la	procédure	d’intolérance	au	délai	inter-sessions	(Figure	39-C),	la	

perte	moyenne	du	marquage	TH	dans	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc	sur	les	deux	hémisphères	

est	respectivement	de	67,5	±	2,8	%	et	15,3	±	4,3	%	pour	les	rats	6-OHDA	Veh,	et	59,6	±	3,7	%	

et	19,9	±	3,6	%	pour	les	rats	6-OHDA	Pra.	Une	ANOVA	à	2	facteurs	confirme	là	encore	que	la	

lésion	est	fortement	dépendante	de	la	structure	évaluée	[F1,21	=	152,163	p	<	0,001],	mais	pas	

du	traitement	[F1,21	=	0,2,	p	=	0,660],	ni	de	leur	interaction	[F1,21	=	2,832,	p	=	0,	110].	

	

Il	nous	faut	préciser	ici	que	les	leviers	donnant	accès	à	la	petite	ou	à	la	grosse	récompense	

étant	contrebalancés	entre	les	animaux	(voir	matériel	et	méthodes),	 les	 légères	asymétries	

lésionnelles	entre	les	hémisphères	gauches	et	droits	observées	dans	ces	deux	expériences	ne	

peuvent	pas	avoir	favorisé	une	récompense	spécifiquement.				
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Figure 40 : Effet d’une lésion bilatérale partielle de la voie DAergique nigrostriée et/ou d’un traitement chronique au

pramipexole dans une tâche d’intolérance au délai (intra-session).

(A) Evaluation de la préférence des rats pour la grosse récompense (saccharose 10 %) au cours des 3 derniers jours de
l’étape de discrimination. La préférence est calculée par le rapport du nombre d’appuis effectués sur le levier donnant accès
à la grosse récompense sur le nombre d’appuis total et exprimée en pourcentage. (B) Tâche d’intolérance au délai. Dans
cette procédure l’obtention de la grosse récompense est progressivement différée, avec un délai qui augmente au fur et à
mesure de la session. (C-D) Représentation des performances individuelles moyennes des 5 dernières sessions effectuées
par le groupe d’animaux 6-OHDA Pra avant (C) et après lésion/traitement (D). Les numéros de la légende correspondent au
numéro d’identification de chaque rat. (E) Représentation des aires sous les courbes d’intolérance au délai (ASC) des
différents groupes pré- et post-lésion/traitement.
L’ensemble de ces donnée est exprimé en moyenne par groupe expérimental ± SEM.
Sham Veh n = 9; Sham Pra n = 10; 6-OHDA Veh n = 6; 6-OHDA Pra n = 5. u.a : unité arbitraire
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III. Paradigme	d’intolérance	au	délai	intra-sessions	

	

La	Figure	 40	 représente	 les	 performances	 obtenues	 pendant	 la	 tâche	d’intolérance	 au	

délai,	lorsque	le	délai	augmente	en	intra-session.		

	

Dans	un	premier	temps	nous	nous	sommes	assurés,	afin	d’éviter	un	biais	expérimental,	

que	les	différents	groupes	de	rats	étaient	toujours	capables	en	post-chirurgie	de	discriminer	

la	petite	de	la	grosse	récompense.	La	Figure	40-A	montre	en	effet	une	préférence	marquée	

pour	cette	dernière	lorsqu’aucun	délai	ne	lui	est	associé,	et	ce,	quelle	que	soit	 la	condition	

expérimentale,	 suggérant	 que	 ni	 la	 dénervation	 DAergique,	 ni	 le	 traitement	 chronique	 au	

pramipexole	 n’altère	 significativement	 les	 propriétés	 renforçantes	 d’une	 solution	 de	

saccharose	 [ANOVA	 à	 2	 facteurs	 :	 pas	 d’effet	 lésion	 F1,29	 =	 2,00,	 p	 =	 0,17,	 ni	 d’effet	 du	

traitement	F1,29	=	0,19,	p	=	0,668,	ni	d’interaction	lésion	x	traitement	F1,29	=	0.076,	p	=	0,785],	

comme	précédemment	démontré	(Drui	et	al.,	2014)	(Vachez	et	al.,	soumis).		

	

Afin	 de	 clarifier	 la	 lecture	 de	 la	 Figure	 40-B,	 il	 semble	 important	 de	 préciser	 que	 les	

performances	des	animaux	au	délai	0	s	représentent	leur	préférence	moyenne	pour	la	grosse	

récompense	 sur	 les	 5	 dernières	 sessions	 au	 cours	 desquelles	 ils	 expérimentent	

quotidiennement	l’ensemble	des	délais	(0	s,	5	s,	10	s,	15	s,	et	25	s).	Ainsi	le	délai	0	s	de	la	figure	

40-B	ne	peut	pas	être	comparé	aux	performances	observables	sur	la	Figure	40-A.	

	

Ainsi,	la	Figure	40-B	représente	la	diminution	progressive	de	la	préférence	subjective	des	

animaux	pour	la	grosse	récompense	lorsque	le	délai	qui	lui	est	associé	augmente	[ANOVA	à	3	

facteurs	répétés	:	effet	du	délai	F4,104	=	22,21,	p	<	0,0001].	Cet	effet	semble	être	exacerbé	par	

le	 traitement	 mais	 non	 par	 la	 perte	 de	 l’innervation	 DAergique	 striatale	 [pas	 d’effet	 du	

traitement	F1,26	=	1,22,	p	=	0,2795,	pas	d’effet	de	la	lésion	F1,26	=	0,27,	p	=	0,6053	;	mais	une	

triple	interaction	délai	x	traitement	x	lésion	F4,104	=	3,63,	p	=	0,0083].	Cette	interaction	serait	

également	 en	 partie	 due	 aux	 performances	 surprenantes	 du	 groupe	 6-OHDA	 qui,	 sous	

pramipexole,	se	révèle	 indifférent	au	délai,	avec	une	préférence	moyenne	proche	de	50	%	

quel	que	soit	le	délai,	y	compris	le	délai	0	s.		

Afin	de	mieux	comprendre	ce	profil,	nous	avons	regardé	les	performances	individuelles	
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Figure 41 : Effet de la perte de neurones DAergiques de la voie nigrostriée ou d’un traitement chronique au

pramipexole sur la modification du trait impulsif et des omissions dans une tâche d’intolérance au délai intra-

session.

(A) Corrélations entre les ASC pré- et post-traitement chronique au pramipexole chez les rats Sham. (B) Corrélations entre
les ASC pré- et post-chirurgie lésionnelle. (C) Corrélation entre l’ASC et le pourcentage de perte d’immunomarquage TH
dans le striatum dorsal de rat 6-OHDA Veh. Les données sont normalisées et exprimées en pourcentage de perte de
marquage par rapport à la densité optique moyenne obtenue chez les animaux Sham. (D) Pourcentage moyen d’omissions
effectués par chaque groupe en fonction du délai d’obtention de la grosse récompense.
Les données corrélatives sont représentées en point individuel de l’ASC de chaque rat. Les omissions sont obtenues
d’après la moyenne de différents groupes sur les 5 dernières sessions, et représentées en moyenne par groupe
experimental ± SEM.
$$p < 0,01 et $$$p < 0,001 : comparaison entre les groupes 6-OHDA Veh et 6-OHDA Pra.
Sham Veh n = 9; Sham Pra n = 10; 6-OHDA Veh n = 6; 6-OHDA Pra n = 5. u.a : unité arbitraire.
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des	 rats	 6-OHDA-Pra	 (Figure	 40-C	et	 D).	 Cette	 indifférence	 au	 délai	 est	 bien	 retrouvée	 au	

niveau	 individuel,	 mais	 avec	 une	 dichotomie,	 les	 animaux	 pouvant	 être	 répartis	 en	 deux	

groupes	:	l’un	avec	une	préférence	pour	la	grosse	récompense	et	l’autre	pour	la	petite,	quel	

que	 soit	 le	 délai	 (Figure	 40-D).	 Bien	 que	 l’échantillon	 soit	 réduit	 et	 qu’il	 n’y	 ait	 pas	 de	

corrélation	claire	entre	le	niveau	d’impulsivité	basale	déterminée	par	l’aire	sous	la	courbe	de	

chaque	 individu	 (ASC,	 voir	Matériel	 et	Méthodes)	 pré-	 et	 post-traitement	 [R2=	 0,397,	 p	 =	

0,255],	il	semble	que	les	rats	ayant	une	impulsivité	basale	moyenne	(Figure	40-C)	basculent	

soit	vers	la	grande,	soit	vers	la	petite	récompense,	alors	que	les	rats	ayant	un	fort	trait	impulsif	

restent	fixés	sur	la	petite	récompense	et	les	rats	avec	une	faible	impulsivité	basale	persistent	

à	l’inverse	à	choisir	la	grande	récompense.	Ces	résultats	suggèrent	que	les	animaux	lésés	et	

traités	 au	 pramipexole	 sont	 incapables	 de	 prendre	 en	 compte	 le	 délai	 et	 adoptent	 une	

stratégie	 comportementale	 totalement	 différente	 des	 autres	 groupes,	 choisissant	 soit	 en	

fonction	de	leur	préférence	initiale,	soit	de	façon	aléatoire,	une	des	deux	récompenses.	

Cette	 indifférence	 au	 délai	 de	 la	 part	 des	 animaux	 6-OHDA	 traités	 au	 pramipexole	 se	

retrouve	au	niveau	de	leur	ASC	qui	n’est	pas	réduite	en	post-chirurgie/traitement	(Figure	40-

E)	et	ce,	malgré	 la	chute	de	préférence	pour	 la	grande	récompense	au	délai	0	s.	 Il	 semble	

cependant	que	l’ASC	du	groupe	Sham	traité	au	pramipexole	diminue	en	post-traitement	par	

rapport	à	l’ensemble	des	autres	conditions,	confirmant	ainsi	 l’accentuation	de	l’intolérance	

au	délai	observé	pour	ce	groupe	Figure	40-B.	Mais	si	une	ANOVA	à	3	facteurs	répétés	révèle	

bien	un	effet	de	la	période	[F1,26	=	7,51,	p	=	0,011],	elle	ne	montre	ni	d’effet	traitement	[F1,26	

=	1,15,	p	=	0,293],	ni	d’interaction	période	x	traitement	[F1,26	=	0,94,	p	=	0,761]	ou	période	x	

lésion	x	traitement	[F1,26	=	0,50,	p	=	0,487].	

De	 la	même	manière,	bien	que	 l’on	observe,	en	corrélant	 les	données	d’ASC	obtenues	

avant	et	après	traitement,	un	affaissement	des	valeurs	d’ASC	du	groupe	Sham	Pra	par	rapport	

au	groupe	Sham	Veh	(Figure	41-A)	qui	pourrait	refléter	une	exacerbation	du	trait	impulsif	de	

chaque	animal	sous	pramipexole,	les	pentes	de	régression	de	ces	deux	groupes	ne	sont	pas	

différentes	[t(18)	=	0,14,	p	>	0.05].			

De	 façon	 intéressante,	 cette	 relation	 entre	 les	 valeurs	 d’ASC	 pré-	 et	 post-chirurgie	

observée	chez	les	Sham	est	perdue	chez	les	animaux	lésés	[t(11)	=	3.35,	p	<	0.05]	(Figure	41-

B).	Elle	ne	semble	cependant	pas	être	liée	au	niveau	de	dénervation	DAergique,	car	aucune	
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corrélation	entre	 la	perte	de	marquage	TH	dans	 le	striatum	dorsal	et	 le	trait	 impulsif	n’est	

observée	(Figure	41-C),	laissant	ainsi	supposer	l’implication	d’un	autre	facteur	pour	expliquer	

cette	perte	de	corrélation.	

L’analyse	des	performances	des	groupes	expérimentaux	effectuées	au	cours	de	la	tâche	

d’intolérance	 au	 délai	 intra-session	 nous	 permet	 de	 constater	 un	 nombre	 important	

d’omissions	chez	les	animaux	6-OHDA	Veh,	mais	également,	bien	qu’en	plus	faible	proportion,	

chez	les	rats	Sham	traités	au	pramipexole	[ANOVA	à	3	facteurs	répétés,	effet	de	la	lésion	F1,26	

=	27,85,	p	<	0,0001	;	effet	du	traitement	F1,26	=	7,18,	p	=	0,0126].	Il	est	également	intéressant	

de	noter	que	cet	effet	 semble	 s’accentuer	avec	 le	délai	 [effet	du	délai	 :	 F4,104	 =	14,09,	p	<	

0,0001	 et	 triple	 interaction	 délai	 x	 lésion	 x	 traitement	 F4,104	 =	 4,37,	 p	 =	 0,0026].	 Cette	

augmentation	 du	 nombre	 d’omissions	 pourrait	 potentiellement	 refléter	 une	 surcharge	

cognitive	et/ou	motivationnelle,	et	un	désengagement	progressif	de	la	tâche	chez	les	animaux	

lésés.	En	effet,	 il	a	précédemment	été	montré	qu’une	 lésion	de	 la	voie	nigrostriée	pouvait	

induire	de	sévères	déficits	dans	les	comportement	préparatoires	(Drui	et	al.,	2014;	Magnard	

et	al.,	2016),	ainsi	que	des	déficits	cognitifs	et/ou	attentionnels	(Aarts	et	al.,	2011;	Nieoullon	

and	 Coquerel,	 2003)	 (et	 rappels	 bibliographiques,	Chapitre	 1.	 D.	 Les	 rôles	 fonctionnels	 du	

système	 DAergique).	 Ce	 nombre	 important	 d’omissions	 pourrait	 biaiser	 l’évaluation	 de	 la	

préférence	en	fonction	du	délai,	ainsi	que	la	perte	de	relation	entre	les	mesures	pré-	et	post-

chirurgie	de	l’impulsivité	chez	les	animaux	lésés	observée	dans	la	Figure	41-B.	

L’ensemble	de	ces	données	suggère	que	le	traitement	chronique	au	pramipexole	chez	

des	 rats	 contrôles	 (sham)	 pourrait	 induire	 une	 exacerbation	 du	 trait	 impulsif,	 mais	 ce	

résultat	nécessite	d’être	confirmé.	De	plus,	la	forte	demande	cognitive	et	motivationnelle	

que	ce	paradigme	implique,	de	par	l’augmentation	du	délai	en	intra-session,	ne	nous	permet	

pas	de	conclure	quant	à	l’implication	d’une	dénervation	de	la	voie	nigrostriée,	combinée	ou	

non	à	un	traitement	chronique	au	pramipexole,	sur	l’impulsivité	cognitive.	Cela	nous	a	donc	

conduit	 à	 développer	 une	 seconde	 tâche	 d’intolérance	 au	 délai,	 plus	 adaptée	 à	 nos	

conditions	expérimentales.	
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Figure 42 : Effet d’une lésion bilatérale partielle de la voie DAergique nigrostriée et/ou d’un traitement chronique au

pramipexole dans une tâche d’intolérance au délai (inter-sessions).

(A) Pourcentage d’omissions effectuées en fonction du délai d’obtention de la grosse récompense. (B) Tâche d’intolérance
au délai. Dans cette procédure l’obtention de la grosse récompense est progressivement différée, avec un délai qui
augmente toutes les 5 sessions. La préférence est calculée par le rapport du nombre d’appuis effectués sur le levier
donnant accès à la grosse récompense sur le nombre d’appui total et exprimé en pourcentage. (C) Représentation des
aires sous les courbes d’intolérance au délai (ASC) des différents groupes pré- et post-lésion/traitement. (D) Tâche
d’intolérance au délai inter-sessions. Dans cette procédure la préférence des rats pour la grosse récompense aux différents
délais est normalisée à 100 % au délai 0 s. (E) Représentation ASC en normalisant les performances à 100 % pour le
délais 0 s.
L’ensemble de ces données représente la moyenne des trois dernières sessions de chaque délai par groupe expérimental
± SEM.

p < 0,001 comparaison entre les groupes Sham Veh et Sham Pra; #p < 0,05 et ##p < 0,01 : comparaison entre les
groupes Sham Pra et 6-OHDA Pra; $$p < 0,01 : comparaison entre les groupes 6-OHDA Veh et 6-OHDA Pra; €€p < 0,01 :
comparaison entre les groupes Sham Pra pré- et post-traitement
Sham Veh n = 12; Sham Pra n = 10; 6-OHDA Veh n = 6; 6-OHDA Pra n = 5. u.a : unité arbitraire.
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IV. Paradigme	d’intolérance	au	délai	inter-sessions		

	

Le	 paradigme	 d’intolérance	 au	 délai	 utilisé	 ci-dessus	 requière	 de	 fortes	 capacités	

cognitives,	 puisque	 l’augmentation	 du	 délai	 en	 intra-session	 demande	 une	 adaptation	

comportementale	 rapide	de	 la	 part	 de	 l’animal,	 ainsi	 que	de	 la	 flexibilité,	 puisque	 chaque	

session	recommence	au	délai	0	s	pour	finir	à	un	délai	de	25	s.	La	demande	attentionnelle	et	

motivationnelle	est	également	forte	puisque	l’animal	est	exposé	au	cours	de	chaque	session	

à	70	essais	 et	nous	 voyons	 clairement	 le	nombre	d’omissions	augmenter	avec	 le	délai,	 en	

adéquation	avec	l’effet	délétère	d’une	lésion	DAergique	partielle	de	la	SNc	sur	le	maintien	des	

comportements	motivés	(Drui	et	al.,	2014;	Magnard	et	al.,	2016).		

	

Nous	avons	donc	décidé	d’étudier	l’effet	de	la	lésion	et	du	pramipexole	dans	une	nouvelle	

tâche	 d’intolérance	 au	 délai	 au	 cours	 de	 laquelle	 le	 délai	 associé	 à	 la	 grosse	 récompense	

augmente	entre	les	sessions,	et	non	plus	à	l’intérieur	d’une	même	session,	et	les	délais	sont	

restreints	à	0,	5,	10	et	15	s.	Ce	nouveau	protocole	se	veut	être	plus	simple	à	comprendre	pour	

les	animaux	et	plus	court	(40	essais),	nécessitant	de	ce	fait	des	capacités	attentionnelles	et	

motivationnelles	moins	importantes.	

	

La	Figure	42-A	représente	les	omissions	effectuées	au	cours	de	la	tâche	d’intolérance	au	

délai	 inter-sessions.	 Comme	 pour	 le	 paradigme	 intra-session,	 nous	 pouvons	 observer	 une	

augmentation	 du	 nombre	 d’omissions	 pour	 l’ensemble	 des	 groupes	 expérimentaux	 en	

fonction	 du	 délai	 [ANOVA	 à	 3	 facteurs	 répétés	 :	 effet	 du	 délai	 F3,87	=	 52,25,	 p	 <0,0001].	

Cependant,	 cet	 effet	 se	 révèle	 ici	 accentué	 par	 le	 traitement	 au	 pramipexole	 [effet	 du	

traitement	F1,29	=	22,18,	p	<0,0001],	et	interaction	délai	x	traitement	[F3,87	=	18,37,	p	<0,0001],	

et	non	par	la	 lésion	[pas	d’effet	de	la	 lésion	F1,29	=	0,94,	p	=	0,341,	ni	d’interaction	lésion	x	

traitement	F1,29	=	0,17,	p	=	0,686,	de	triple	interaction	délai	x	lésion	x	traitement	F3,87	=	0,61,	

p	=	0,612].	De	plus,	même	chez	les	groupes	traités	au	pramipexole,	le	taux	d’omission	reste	

limité	(taux	moyen	d’environ	30	%),	ce	qui	nous	permet	d’évaluer	l’intolérance	au	délai	des	

différents	 groupes	expérimentaux	 avec	une	bien	meilleure	 fiabilité	que	 lors	 du	paradigme	

intra-session.	
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Dans	ce	paradigme	inter-sessions,	nous	pouvons	constater	sur	la	Figure	42-B	que	comme	

lors	de	l’expérience	précédente,	 la	diminution	de	la	préférence	pour	 la	grosse	récompense	

avec	l’augmentation	du	délai	est	exacerbée	par	le	traitement	au	pramipexole	mais	non	par	la	

lésion.	De	façon	surprenante,	cet	effet	du	pramipexole	sur	l’intolérance	au	délai	est	spécifique	

à	 la	 condition	 Sham	 puisque	 les	 courbes	 des	 groupes	 6-OHDA	 Veh	 et	 6-OHDA	 Pra	 sont	

similaires	 [ANOVA	 à	 3	 facteurs	 répétées	 :	 effet	 du	 traitement	 F1,29	 =	 5,9,	 p	 =	 0,0215	 et	

interaction	lésion	x	traitement	F1,29	=	6,44,	p	=	0,0168].	L’analyse	de	l’ASC	(Figure	42-C)	nous	

permet	 de	 confirmer	 que	 seuls	 les	 animaux	 Sham	 traités	 au	 pramipexole	 présentent	 une	

augmentation	de	l’intolérance	au	délai,	lors	de	la	période	post-chirurgie/traitement	[ANOVA	

à	3	facteurs	répétés	:	pas	d’effet	du	traitement	F1,29	=	1,41,	p	=	0,245,	mais	interaction	période	

x	lésion	x	traitement	F1,29	=	11,04,	p	=	0,002].	

	

Cependant,	 il	 faut	 toutefois	 noter	 une	 diminution	 de	 la	 préférence	 pour	 la	 grosse	

récompense	chez	le	groupe	Sham	Pra,	même	en	l’absence	de	délai	(Figure	42-B,	délai	0	s)	et	

l’absence	d’interaction	délai	x	lésion	x	traitement	[F1,87	=	1,12,	p	=	0,346].	Afin	de	s’assurer	

que	cette	diminution	de	préférence	ne	pouvait	pas	expliquer	la	forte	intolérance	à	l’attente	

montrée	 par	 ce	 même	 groupe,	 nous	 avons	 normalisé	 l’ensemble	 des	 performances	 des	

groupes	expérimentaux	d’après	leurs	performances	au	délai	0	s	afin	de	s’affranchir	de	ce	biais	

potentiel	(Figure	42-D).	Même	en	contrôlant	pour	cet	effet,	nous	observons	toujours	cette	

accentuation	 de	 l’intolérance	 au	 délai	 induite	 par	 le	 pramipexole	 dans	 la	 condition	 Sham	

[ANOVA	 à	 3	 facteurs	 répétés	 :	 effet	 du	 traitement	 [F1,29	 =	 5,22,	 p	 =	 0,030],	 ainsi	 qu’une	

interaction	délai	x	traitement	proche	du	seuil	de	significativité	[F1,87	=	2,53,	p	=	0,063],	mais	

pas	de	triple	interaction	délai	x	lésion	x	traitement	[F3,87	=	1,53,	p	=	0,212].	De	façon	cohérente,	

l’ASC,	 entre	 les	 performances	 pré-	 et	 post-lésion/traitement,	 normalisée	 pour	 le	 délai	 0	 s	

(Figure	42-E)	 permet	de	 confirmer	 ce	 résultat,	 puisqu’elle	 est	 uniquement	 réduite	pour	 la	

condition	 Sham	 Pra,	 avec	 une	 interaction	 période	 x	 lésion	 x	 traitement	 proche	 de	 la	

significativité	[F1,29	=	3,65,	p	=	0,0659].	

	

L’étude	corrélative	entre	les	valeurs	individuelles	d’ASC	pré-	et	post-traitement	permet	de	

confirmer	l’absence	d’effet	de	la	lésion	sur	l’intolérance	au	délai	ainsi	que	l’effet	pro-impulsif	

du	pramipexole.	En	effet,	et	 contrairement	à	 ce	qui	a	été	observé	dans	 la	première	 tâche	

d’intolérance	au	délai,	 la	 lésion	DAergique	ne	change	pas	 la	corrélation	entre	 l’ASC	pré-	et	
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post-lésion	[pentes	de	régression	 identiques	entre	 la	condition	Sham	Veh	et	6-OHDA	Veh	:	

t(14)	=	0.78,	p	>	0.05]	(Figure	43-A).	Ceci	indique	que	la	lésion	ne	modifie	pas	le	trait	impulsif	

des	animaux,	conclusion	également	confortée	par	l’absence	de	corrélation	entre	le	niveau	de	

dénervation	DAergique	du	striatum	dorsal	et	l’ASC	post-lésion	(Figure	43-B).		A	l’inverse,	nous	

observons	bien	une	exacerbation	du	trait	impulsif	chez	rats	Sham	traités	au	pramipexole,	en	

comparaison	des	 rats	Sham	véhicule,	 reflétée	dans	 la	Figure	43-C	par	un	affaissement	des	

valeurs	 d’ASC	 obtenues	 en	 corrélant	 les	 données	 pré-	 et	 post-traitement	 [pentes	 de	

régression	différentes	entre	les	condition	Sham	Veh	et	Sham	Pra	:	t(20)	=	3.02,	p	<	0.05].		

	

L’ensemble	de	ces	données	nous	indique	tout	d’abord	que	la	tâche	d’intolérance	au	délai	

avec	un	paradigme	en	inter-sessions	est	plus	adaptée	que	celle	en	intra-session	pour	évaluer	

l’impulsivité	cognitive	dans	un	contexte	préclinique	parkinsonien	(voir	aussi	 (Magnard	et	

al.,	2018)).	En	effet,	ce	paradigme	mobilise	a	priori	moins	de	ressources	motivationnelles,	

attentionnelles	et	cognitives,	et	permet	ainsi	de	réduire	le	nombre	d’omissions	effectuées	

par	 les	 animaux.	 Nous	 avons	 ainsi	 pu	 observer	 une	 absence	 d’effet	 de	 la	 dénervation	

DAergique	sur	l’intolérance	au	délai	avec	et	sans	traitement	chronique	au	pramipexole.	En	

revanche,	 il	 semble	que	ce	 traitement	provoque	 l’accentuation	du	 trait	 impulsif	 chez	 les	

animaux	sains.		

	

B. Evaluation	de	l’impulsivité	d’attente	dans	une	tâche	de	réaction	en	série	à	5	choix	

(5-CSRTT)			

	

I. Effet	 d’un	 traitement	 chronique	 au	 pramipexole	 sur	 l’émission	 de	 réponses	

prématurées	en	fonction	du	trait	impulsif		

	

Afin	de	 caractériser	plus	avant	 l’effet	pro-impulsif	du	pramipexole,	nous	avons	ensuite	

évalué	son	action	dans	un	paradigme	de	réaction	en	série	à	5	choix	(5-CSRTT)	permettant	de	

révéler	 un	 déficit	 potentiel	 d’inhibition	 d’action,	 autrement	 appelé	 impulsivité	 d’attente.	

Cette	 approche	 est	 particulièrement	 pertinente	 dans	 notre	 situation,	 car	 l’impulsivité	

observée	dans	cette	tâche	prédit	le	passage	vers	des	comportements	compulsifs	et	certaines	

addictions	(Belin	et	al.,	2008).	Cette	tâche	est	d’abord	réalisée	en	absence	de	traitement	afin	

d’identifier	 les	 animaux	 hautement	 (HI)	 et	 bassement	 (BI)	 impulsifs	 (voir	 Matériel	 &	
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Figure 45 : Ségrégation des animaux hautement et bassement impulsifs dans une tâche de réaction en série à 5

choix (5-CSRTT).

En comparaison des rats bassement impulsifs, les hautement impulsifs présentent un nombre plus élevé de réponses
prématurées (indicatif d’une forte impulsivité d’attente) lors des intervalles inter-essais longs et de la ligne de base. Cette
séparation en deux groupes s’effectue en moyennant les performances des deux derniers tests (IIEL 2 et IIEL 3) puis en
séparant les animaux en quartile après avoir classé leur performances par ordre croissant. Le premier quartile représente
les rats bassement impulsifs, alors que le dernier représente ceux qui sont hautement impulsifs.
Les données représentent la moyenne des performances par groupe au cours de chaque session et sont exprimées en
moyenne ±	SEM.

p <0,01 comparaison des groupes HI et BI.
BL : Ligne de base; IIEL : intervalle inter essais long; BI : bassement impulsif; HI: hautement impulsif.
HI n = 11; BI n = 11
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Méthodes),	 puis	 lors	 d’un	 traitement	 subchronique	 avec	 du	 pramipexole	 ou	 une	 solution	

saline	(Figure	44).	

	

La	 Figure	 45	 montre	 bien	 qu’avant	 traitement,	 les	 rats	 HI	 effectuent	 davantage	 de	

réponses	prématurées	que	les	rats	BI,	notamment	au	cours	des	sessions	tests	où	l’intervalle	

inter-essais	 est	 rallongé	 (IIEL),	mais	 également	 pendant	 la	 ligne	 de	 base	 (BL)	 [ANOVA	 à	 2	

facteurs	répétés	:	effet	du	trait	impulsif	F1,20	=	55,93,	p	<	0,001	;	effet	de	la	session	F11,263	=	

92,16,	p	<	0,001	et	interaction	sessions	x	trait	impulsif	F11,263	=	23,817,	p	<	0,001].		

	

Les	animaux	HI	et	BI	sont	ensuite	séparés	en	deux	sous-groupes	avec	des	performances	

similaires,	puis	le	traitement	-	par	du	pramipexole	ou	une	solution	saline	-	commence	24	h	

avant	la	première	session	de	la	ligne	de	base	(BL	1).	La	Figure	46-A	représente	la	proportion	

de	réponses	prématurées	émises	au	cours	des	jours	de	ligne	de	base	et	du	jour	du	test	IIEL	en	

fonction	 du	 trait	 et	 du	 traitement.	 Une	 ANOVA	 à	 3	 facteurs	 répétés	 révèle	 un	 effet	 du	

pramipexole	qui	 s’exprime	différentiellement	en	 fonction	de	 la	 session	et	du	 trait	 impulsif	

[interaction	session	x	trait	impulsif	x	traitement	F11,	198	=	3,949,	p	<	0,0001].	Nous	avons	décidé	

de	représenter	et	d’analyser	séparément	les	données	obtenues	lors	de	la	ligne	de	base	(Figure	

46-B)	et	du	jour	de	test	IIEL	(Figure	46-C)	afin	de	décrire	plus	facilement	et	faire	apparaitre	

plus	clairement	des	effets	complexes	du	pramipexole.	

	

En	moyennant	les	performances	des	différents	groupes	sur	les	trois	derniers	jours	de	ligne	

de	 base	 (Figure	 46-B),	 nous	 pouvons	 observer	 une	 légère	 augmentation	 du	 nombre	 de	

réponses	prématurées	chez	les	animaux	traités	au	pramipexole,	qu’ils	soient	HI	ou	BI	[ANOVA	

à	2	facteurs	:	effet	marginal	du	trait	impulsif	F1,21	=	4,174,	p	=	0,056,	effet	du	traitement	F1,21	=	

5,214,	p	=	0,035],	mais	sans	interaction	trait	x	traitement	F1,21	=	0,391,	p	=	0,540].		

A	l’inverse,	il	est	très	intéressant	de	constater	que	lors	de	l’IIEL,	le	pramipexole	diminue	

fortement	la	proportion	de	réponses	prématurées	chez	les	animaux	HI,	un	effet	qui	n’est	pas	

retrouvé	chez	les	animaux	BI	(Figure	46-C)	[ANOVA	à	2	facteurs	:	interaction	trait	impulsif	x	

traitement	F1,21	=	5,2,	p	=	0,035].	Ainsi,	même	en	tenant	compte	de	l’effet	du	pramipexole	sur	

les	 réponses	 prématurées	 lors	 de	 la	 ligne	 de	 base	 –	 en	 effectuant	 le	 différentiel	 entre	 ce	

nombre	de	réponses	prématurées	et	celui	obtenu	lors	de	l’IIEL	(Figure	46-D)	–,	cet	effet	du	
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Figure 46 : Effet d’un traitement chronique au pramipexole sur le trait impulsif de rats au cours d’une tâche de

réaction en série à 5 choix (5-CSRTT).

(A) Représentation du pourcentage de réponses prématurées au cours de la ligne de base et de l’intervalle inter essais long
en fonction du trait impulsif et du traitement. Ces données représentent la moyenne des performances par groupe au cours
de chaque session. (B) Représentation du pourcentage de réponses prématurées moyen des trois derniers jours de ligne
de base chez les différents groupes de rats. (C) Représentation du pourcentage de réponses prématurées effectuées au
cours de l‘IIEL. (D) Différentiel des réponses prématurées faites pendant l’IIEL et au cours des trois derniers jours de ligne
de base.
L’ensemble des données est exprimé en moyenne par groupe experimental ±	SEM.

p <0,01 : comparaison entre les groupes BI-Veh et HI-Veh. #p <0,05 et ##p <0,01: comparaison entre les groupes HI-Veh
et HI-Pra.
BL : Ligne de base; IIEL : intervalle inter essais long; BI : bassement impulsif; HI: hautement impulsif.
BI-Veh n = 5; BI-Pra n = 6; HI-Veh n = 6; HI-Pra n = 5
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traitement	demeure	préservé	[ANOVA	à	2	facteurs	:	interaction	trait	impulsif	x	traitement	F1,21	

=	7,166,	p	=	0,015].		

	

Ces	 résultats	 suggèrent	donc	un	 rôle	différentiel	du	pramipexole	en	 fonction	du	 trait	

impulsif	et	du	recrutement	des	processus	de	contrôles	inhibiteurs.	En	effet,	au	cours	de	la	

ligne	de	base	ce	traitement	favoriserait	globalement	l’émission	de	réponses	prématurées,	

avec	une	action	pro-impulsive	quel	que	soit	le	trait	et	cette	tendance	peut	encore	s’observer	

chez	 les	 animaux	 BI	 lors	 de	 l’IIEL.	 A	 l’inverse,	 le	 pramipexole	 diminue	 drastiquement	 la	

proportion	de	réponses	prématurées	chez	les	rats	HI	lors	de	ce	test	qui	favorise	pourtant	

leur	émission	(i.e.	IIEL),	comme	s’il	normalisait	le	trait	impulsif	chez	ces	animaux.		

	

II. Effet	du	traitement	chronique	au	pramipexole	et	du	trait	impulsif	sur	l’émission	de	

réponses	persévératives,	la	précision	de	réponse	et	les	omissions		

	

La	Figure	47-A	montre	que,	contrairement	aux	réponses	prématurées,	le	trait	impulsif	et	

le	traitement	par	du	pramipexole	n’ont	aucun	effet	sur	les	réponses	persévératives	[ANOVA	à	

3	 facteurs	 répétés	 :	 effet	 des	 sessions	 F11,198	=	 2,45,	 p	 =	 0,0069,	mais	 pas	 d’effet	 du	 trait	

impulsif	F1,18	=	0,07,	p	=	0,791,	ni	du	traitement	F1,18	=	0,70,	p	=	0,4142,	ni	d’interaction	sessions	

x	trait	impulsif	x	traitement	F11,198	=	1,03,	p	=	0,4211].		

	

En	revanche,	 le	pramipexole	semble	diminuer	 la	précision	de	 la	réponse	au	cours	de	 la	

tâche	(Figure	47-B)	[ANOVA	à	3	facteurs	répétés	:	effet	du	traitement	F1,18	=	5,32,	p	=	0,033],	

un	effet	qui	s’accentue	au	cours	des	sessions	[effet	des	sessions	F11,198	=	3,26,	p	=	0,0004],	

notamment	chez	les	rats	HI	[interaction	sessions	x	trait	impulsif	F11,198	=	2,02,	p	=	0,028,	mais	

pas	de	triple	interaction	sessions	x	trait	impulsif	x	traitement	F11,198	=	1,35,	p	=	0,201].		

	

Un	 effet	 similaire	 est	 observable	 au	 niveau	 des	 omissions	 (Figure	 47-C)	 [ANOVA	 à	 3	

facteurs	répétés	:	effet	des	sessions	F11,198	=	1,89,	p	=	0,0423,	effet	du	traitement	F1,18	=	33,21,	

p	<0,0001	et	 interaction	 impulsivité	x	 traitement	F1,18	=	8,23,	p	=	0,010,	mais	pas	de	 triple	

interaction	sessions	x	trait	impulsif	x	traitement	=	1,17,	p	=	0,314].	

	



Figure 47 : Effet d’un traitement chronique au pramipexole et du trait impulsif de rats sur les réponses

persévératives, la précision de réponse et les omissions effectuées dans une tâche de réaction en série à 5 choix

(5-CSRTT).

(A) Pourcentage de réponses persévératives correspondant au nombre de fois où l‘animal a placé son museau plus de
deux fois de suite dans une des cinq ouvertures de la cage après avoir effectué une réponse correcte ou incorrecte.
(B) Pourcentage de précision de réponse. Obtenu en calculant le nombre de réponses correctes sur le nombre de réponses
total effectuées par session. (C) Pourcentage d’omissions obtenu d’après le nombre d’essais non complétés.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe experimental ± SEM	.

p<0,05 : comparaison entre les groupes BI-Veh et HI-Veh; $p<0,05, $$p<0,01, $$$p<0,001: comparaison entre les groupes
BI-Pra et HI-Pra; #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001: comparaison entre les groupe HI-Veh et HI-Pra; £p<0,05 : comparaison
entre les groupes BI-Veh et BI-Pra
BL : Ligne de base; IIEL : intervalle inter essais long; BI : bassement impulsif; HI: hautement impulsif.
BI-Veh n = 5; BI-Pra n = 6; HI-Veh n = 6; HI-Pra n = 5
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Ces	 résultats	 indiquent	 donc	 qu’un	 traitement	 chronique	 au	 pramipexole	 pourrait	

altérer	 les	 capacités	 attentionnelles	des	 animaux	et	 favoriser	 ainsi	 une	diminution	de	 la	

précision	de	réponse	associée	à	une	augmentation	des	omissions.	Il	est	intéressant	de	noter	

que	cet	effet	est	plus	important	chez	les	rats	HI,	comme	si	la	sensibilité	pharmacologique	

aux	 agonistes	 des	 récepteurs	D2/D3	 était	 augmentée	 chez	 ces	 animaux.	 Au	 vu	 de	 l’effet	

opposé	du	pramipexole	sur	les	réponses	prématurées	obtenues	chez	les	rats	HI	en	fonction	

du	type	de	session	(basal	vs.	IIEL),	il	est	cependant	peu	probable	que	cette	augmentation	

d’erreurs	 et	 du	 nombre	 d’omissions	 rende	 compte	 de	 ce	 résultat.	 L’ensemble	 de	 ces	

données	suggèrent	donc	un	endophénotype	de	vulnérabilité	(associé	à	une	forte	impulsivité	

d’attente	endogène)	au	traitement	par	du	pramipexole.			

	

C. Etude	de	l’expression	des	ARNm	codant	pour	les	RD		

	

La	 troisième	 partie	 de	 ce	 travail	 a	 consisté	 à	 étudier	 les	 modifications	 potentielles	

d’expression	des	ARNm	codant	pour	les	récepteurs	DAergiques	D1,	D2	et	D3	au	niveau	striatal	

et	D2	au	niveau	mésencéphalique	induites	par	le	pramipexole	et/ou	une	lésion	DAergique	de	

la	 voie	 nigrostriée.	 Ces	 récepteurs	 étant	 impliqués	 dans	 les	 mécanismes	 d’impulsivité,	 il	

semblait	pertinent	d’évaluer	 leur	niveau	d’expression	chez	des	animaux	dont	 le	phénotype	

d’impulsivité	cognitive	et	d’attente	a	respectivement	été	évalué	dans	la	tâche	d’intolérance	

au	 délai	 inter-sessions	 et	 dans	 la	 tâche	 de	 réaction	 en	 série	 à	 5	 choix	 présentées	

précédemment,	afin	de	mieux	appréhender	les	résultats	comportementaux	décrits	ci-dessus.	

	

Cette	 caractérisation	 semblait	 d’autant	 plus	 intéressante	 qu’aucune	 étude	 ne	 s’était	

encore	intéressée	à	l’effet	du	pramipexole	sur	l’expression	de	ces	récepteurs	en	fonction	de	

leur	trait	impulsif.		

	

I. Etude	de	l’expression	d’ARNm	codant	pour	les	RD2	et	RD3	chez	des	animaux	sains	

ou	lésés	et	traités	par	du	pramipexole	en	fonction	de	leur	impulsivité	cognitive	

	

Dans	un	premier	temps	nous	nous	sommes	 intéressés	à	 l’expression	des	ARNm	codant	

pour	 les	 RD2/RD3	 dans	 le	 striatum	de	 rats	 lésés	 puis	 traités	 avec	 du	 pramipexole,	 qui	 ont	
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Figure 48 : Hybridation in situ RNAscope des ARNm codant pour les RD2 dans le striatum de rats lésés et/ou traités

au pramipexole.

(A) Représentations schématiques des niveaux de coupe utilisés pour quantifier l’expression des ARNm codant pour le RD2

d’après l’atlas de Watson et Paxinos (1998). (B) Photographies illustrant les coupes coronales de cerveau de rats des 4
conditions évaluées au niveau antéro-postérieur + 1,6 mm par rapport au bregma, (C) Quantification des densités optiques
(DO) du striatum dorsal. (D) Quantification des densités optiques (DO) du N.Acc.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe experimental ± SEM	 et correspond à la surface de
marquage rapportée à la surface de la zone analysée, moyennée sur les deux hémisphères.
p < 0,05 : comparaison entre les groupes Sham-Veh et Sham-Pra; #p< 0,05 : comparaison entre les groupes Sham-Pra et

6-OHDA-Pra
Sham Veh n = 12; Sham Pra n = 10; 6-OHDA Veh n = 6; 6-OHDA Pra n = 5. u.a : unité arbitraire
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effectué	 la	 tâche	d’intolérance	au	délai	 inter-sessions.	Cette	étude	a	été	 réalisée	avec	une	

nouvelle	technique	d’hybridation	in	situ,	RNAscope,	qui	a	nécessité	de	nombreuses	mises	au	

point	pour	s’adapter	à	nos	conditions	expérimentales.			

L’expression	des	ARNm	RD2	a	été	quantifiée	dans	le	DMS	et	le	DLS,	ainsi	que	dans	le	N.Acc	

core	 et	 shell,	 prélevés	 24	 h	 après	 la	 dernière	 injection	 de	 pramipexole.	 Les	 profils	 étant	

similaires	entre	ces	différentes	sous-structures,	nous	avons	au	final	représentés	les	résultats	

du	striatum	dorsal	et	du	N.Acc	dans	leur	ensemble.		

	

1. Modifications	 d’expression	 striatale	 de	 l’ARNm	 des	 RD2	 induites	 par	 une	 lésion	

DAergique	et	un	traitement	chronique	au	pramipexole	

	

Au	 niveau	 du	 striatum	 dorsal	 (Figure	 48-B	 et	 C),	 la	 dénervation	 DAergique	 semble	

augmenter	l’expression	des	ARNm	RD2,	mais	sans	qu’une	corrélation	ne	soit	observée	entre	

la	perte	de	marquage	TH	et	l’expression	de	cet	ARN	(données	non	montrées).	De	plus,	une	

surexpression	 équivalente	 est	 également	 observée	 chez	 les	 animaux	 Sham	 traités	

chroniquement	par	du	pramipexole.	A	l’inverse,	ce	traitement	tend	à	normaliser	les	niveaux	

de	 ce	 récepteur	 chez	 les	 rats	 lésés	 en	 réduisant	 son	 expression.	 Cet	 effet	 différentiel	 du	

pramipexole	au	sein	du	striatum	dorsal	et	en	fonction	de	l’état	de	dénervation	est	confirmé	

par	une	interaction	lésion	x	traitement	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	F1,86	=	6,86,	p	=	0,010].	

Un	profil	similaire,	bien	que	moins	marqué,	est	observé	dans	le	N.Acc	(Figure	48-B	et	D),	

conduisant		à	une	interaction	lésion	x	traitement	marginale	[F1,86	=	3,79,	p	=	0,054].		

	

2. Modifications	 d’expression	 striatale	 de	 l’ARNm	 des	 RD3	 induites	 par	 une	 lésion	

DAergique	et	un	traitement	chronique	au	pramipexole	

	

Compte	tenu	du	signal	très	faible,	obtenu	pour	 le	marquage	de	 l’ARNm	du	RD3	dans	 le	

mésencéphale	et	le	striatum	dorsal,	et	de	façon	cohérente	avec	son	expression	différentielle	

dans	 les	territoires	 limbiques	 (voir	 rappels	bibliographiques,	Chapitre	1.B.III.	Les	récepteurs	

DAergiques),	nous	nous	sommes	exclusivement	concentrés	sur	l’analyse	de	son	expression	au	

sein	du	N.Acc	(Figure	49-A	et	B).	La	Figure	49-C	montre	une	diminution	légère	(comprise	entre	

15	et	20	%)	mais	statistiquement	significative	de	l’expression	de	l’ARNm	codant	pour	le	RD3	
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Figure 49 : Hybridation in situ RNAscope des ARNm codant pour les RD3 dans le N.Acc de rats lésés et/ou traités

au pramipexole.

(A) Représentations schématiques des niveaux de coupe utilisés pour quantifier l’expression des ARNm codant pour le RD3

d’après l’atlas de Paxinos et Watson (1998). (B) Photographies illustrant les coupes coronales de cerveau de rats des 4
conditions évaluées au niveau antéro-postérieur + 1,6 mm par rapport au bregma. (C) Quantification des densités optiques
(DO) du N.Acc.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe expérimental ± SEM	 et correspond à la surface de
marquage rapportée à la surface de la zone analysée, moyennée sur les deux hémisphères.
£p < 0,05 : comparaison entre les groupes Sham-Veh et 6-OHDA-Veh
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chez	les	rats	lésés	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	effet	lésion	:	F1,86	=	6,74	p	=	0,010]	et	aucun	

effet	du	traitement	chronique	au	pramipexole	[pas	d’effet	du	traitement	F1,86	=	0,26,	p	=	0,608,	

ni	d’interaction	lésion	x	traitement	F1,86	=	0,08,	p	=	0,767].		

	

3. Corrélation	des	niveaux	d’expression	striatale	des	ARNm	codant	pour	les	RD2	et	les	

RD3	avec	les	niveaux	d’impulsivité	cognitive		

	

La	 Figure	 50	 représente	 les	 résultats	 des	 corrélations	 réalisées	 entre	 l’expression	 de	

l’ARNm	 codant	 pour	 les	 RD2	 dans	 le	 striatum	 dorsal	 et	 dans	 le	 N.Acc,	 et	 les	 niveaux	

d’impulsivité	 individuels	 post-lésion	 et/ou	 traitement,	 indexés	 par	 l’aire	 sous	 les	 courbes	

d’intolérance	 au	 délai	 inter-sessions	 présentées	 précédemment.	 Aucune	 relation	 n’est	

observée	entre	l’expression	de	l’ARNm	codant	pour	le	RD2	et	l’ASC	dans	le	striatum	dorsal	et	

dans	le	N.Acc	chez	les	rats	Sham	non	traités	(Figure	50-A	et	B),	suggérant	que	l’impulsivité	

cognitive	en	tant	que	trait	n’est	pas	sous-tendue	par	ce	récepteur.	De	façon	similaire,	et	bien	

que	le	pramipexole	modifie	en	moyenne	les	niveaux	d’expression	des	RD2,	aucune	corrélation	

n’est	observée	chez	les	rats	Sham	traités	au	pramipexole	(Figure	50-C	et	D).	Une	corrélation	

entre	l’expression	de	l’ARNm	codant	pour	le	RD2	et	l’ASC	semble	être	observable	chez	les	rats	

lésés,	notamment	dans	le	striatum	dorsal	(Figure	50-E	et	F),	même	si	celle-ci	n’apparait	pas	

significative	(mais	le	risque	d’erreur	de	type	de	B	avec	un	faible	nombre	d’animaux,	n	=	6,	dans	

ce	 groupe	 est	 élevé).	 Elle	 suggérerait	 qu’une	 forte	 impulsivité	 cognitive	 chez	 ces	 animaux	

(reflétée	par	une	petite	valeur	d’ASC)	serait	associée	à	une	expression	plus	faible	de	RD2	au	

sein	du	striatum.	De	manière	intéressante,	cette	relation	n’est	plus	observée	lorsque	les	rats	

lésés	sont	traités	avec	du	pramipexole	(Figure	50-G	et	H).	

	

Il	est	intéressant	de	constater	que	les	corrélations	entre	l’expression	de	l’ARNm	RD3	dans	

le	N.Acc	et	l’ASC	semblent	suivre	les	mêmes	tendances	que	celles	vues	précédemment	pour	

le	RD2.	Ainsi,	 il	ne	semble	pas	y	avoir	de	 lien	entre	 le	niveau	d’expression	de	ces	ARNm	et	

l’expression	d’un	 trait	 impulsif	 chez	 les	 rats	Sham	Veh	 (Figure	51-A),	ni	même	 lorsque	ces	

animaux	 sont	 traités	 chroniquement	 par	 du	 pramipexole	 (Figure	 51-B).	 Ce	 qui	 pourrait	

suggérer	que	le	développement	d’un	comportement	impulsif	ne	serait	pas	associé	au	niveau	
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Figure 50 : Corrélation de l’expression des ARNm codant pour le RD2 dans le striatum dorsal et le N.Acc en

fonction du niveau d’impulsivité dans une tâche d’intolérance au délai inter-sessions.

(A-B) Corrélation chez les rats Sham Veh. (C-D) Corrélation chez les rats Sham Pra. (E-F) Corrélation chez les rats 6-
OHDA Veh. (G-H) Corrélation chez les rats 6-OHDA Pra.
L’ensemble de ces données est exprimé en point individuel. Chaque point représente l’ASC post-chirurgie /traitement de
chaque rat ainsi que sa densité optique moyenne de marquage de l’ARNm RD2 par structure.
Sham Veh n = 12; Sham Pra n = 10; 6-OHDA Veh n = 6; 6-OHDA Pra n = 5. u.a : unité arbitraire
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d’expression	 des	 RD3	 dans	 le	 N.Acc.	 Cependant,	 chez	 les	 rats	 lésés,	 la	 même	 corrélation	

marginale	que	pour	le	niveau	d’expression	de	l’ARNm	du	RD2	et	de	l’ASC	(i.e.,	moins	de	RD3	

chez	 les	 animaux	 les	 plus	 impulsifs)	 semble	 apparaître	 (Figure	 51-C),	 une	 relation	 perdue	

lorsque	ces	animaux	sont	traités	par	du	pramipexole	(Figure	51-D).			

	

Bien	qu’aucune	corrélation	marquée	ne	soit	observable	entre	le	trait	impulsif	de	l’animal	

et	son	niveau	d’expression	des	ARNm	codant	pour	les	RD2	ou	les	RD3,	cette	étude	RNAscope	

met	en	exergue	une	interaction	forte	entre	la	dénervation	DAergique	et	le	pramipexole	sur	

l’expression	de	ces	récepteurs,	notamment	au	sein	du	striatum	dorsal.	En	effet,	les	résultats	

obtenus	suggèrent	que	le	pramipexole	augmenterait	l’expression	des	RD2	chez	des	rats	sains	

et	conduirait	à	l’inverse	à	la	normalisation	de	son	expression	chez	des	rats	lésés.	Cet	effet	

cellulaire	 est	 à	 mettre	 en	 parallèle	 avec	 l’effet	 comportemental	 du	 pramipexole	 qui	

augmente	l’impulsivité	cognitive	chez	les	rats	sains	mais	non	chez	les	rats	lésés.		

	

II. Etude	de	l’expression	d’ARNm	codant	pour	les	RD1	et	RD2	chez	des	rats	traités	par	

du	pramipexole	en	fonction	de	leur	impulsivité	d’attente	

	

Dans	cette	étude,	nous	nous	sommes	intéressés	à	l’expression	des	ARNm	codant	pour	les	

RD1	et	 les	RD2	dans	 le	striatum	et	ainsi	que	 les	RD2	au	sein	du	mésencéphale	chez	 les	rats	

traités	par	du	pramipexole,	qui	ont	effectué	 la	 tâche	de	5-CSRTT,	à	 l’aide	d’une	 technique	

d’hybridation	in	situ	classique.		

L’expression	des	ARNm	RD2	a	été	quantifiée	dans	le	DMS	et	le	DLS,	ainsi	que	dans	le	core	

et	le	shell	du	N.Acc	(Figure	52-A),	prélevés	15	min	après	la	dernière	session	de	comportement	

(soit	1h15	après	la	dernière	injection	de	pramipexole).	Ce	temps	a	été	choisi	à	la	fois	pour	se	

conformer	aux	études	précédentes	qui	ont	étudié	l’expression	de	ces	récepteurs	en	fonction	

du	trait	d’impulsivité	d’attente	((Belin	et	al.,	2007;	Belin-Rauscent	et	al.,	2016;	Besson	et	al.,	

2013)),	 ainsi	 que	 pour	 avoir	 un	 aperçu	 de	 la	 cinétique	 de	 l’effet	 du	 pramipexole	 sur	

l’expression	des	RD2,	puisque	celui-ci	était	observé	24	h	post-injection	 lors	de	 l’expérience	

d’intolérance	au	délai	décrite	ci-dessus.	
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1. Modification	d’expression	striatal	des	ARNm	codant	pour	le	RD1	en	fonction	du	trait	

impulsif	et	du	traitement	chronique	au	pramipexole		

	

Nous	pouvons	observer	sur	la	Figure	52-B	et	C	une	expression	différentielle	des	niveaux	

d’ARNm	 codant	 pour	 les	 RD1	 en	 fonction	 des	 sous-régions	 striatales	 [ANOVA	 à	 3	 facteurs	

répétés	:	effet	de	la	structure	F3,54	=	47,60,	p	<	0,0001].	Ainsi	 l’expression	des	RD1	apparait	

moins	importante	dans	le	core	du	N.Acc	que	dans	les	trois	autres	régions	étudiées.		De	plus,	il	

semble	que	les	niveaux	d’ARNm	codant	pour	le	RD1,	notamment	dans	le	DMS	et	DLS,	soient	

plus	 bas	 chez	 les	 rats	 HI	 que	 chez	 les	 rats	 LI,	 un	 profil	 qui	 s’inverse	 diamétralement	 sous	

traitement	au	pramipexole,	provoquant	respectivement	une	augmentation	d’expression	chez	

les	rats	HI	et	une	diminution	chez	les	LI.	Néanmoins,	l’ANOVA	à	3	facteurs	répétés	ne	révèle	

pas	d’effet	du	trait	impulsif	[F1,54	=	0,39,	p	=	0,54],	ni	d’effet	du	traitement	[F1,54	=	0,001,	p	=	

0	,990],	ni	d’interaction	trait	impulsif	x	traitement	[F3,54	=	2,43,	p	=	0,1361]	ou	structure	x	trait	

impulsif	x	traitement	[F3,54	=	1,31,	p	=	0,28].	

	

En	résumé,	bien	qu’une	interaction	entre	le	trait	 impulsif	et	le	pramipexole	ne	puisse	

être	totalement	exclue,	ces	deux	facteurs	ne	semblent	pas	avoir	d’influence	majeure	sur	

l’expression	des	RD1	au	sein	du	striatum.		

	

2. Modification	d’expression	striatale	et	mésencéphalique	de	l’expression	de	l’ARNm	

codant	 pour	 le	 RD2	 en	 fonction	 du	 trait	 impulsif	 et	 du	 traitement	 chronique	 au	

pramipexole	

	

Au	niveau	mésencéphalique	(Figure	53-B	et	C),	 l’analyse	des	données	nous	montre	une	

expression	 différentielle	 de	 l’ARNm	 codant	 pour	 le	 RD2	 entre	 la	 SNc	 et	 l’ATV,	 avec	 une	

expression	plus	prononcée	dans	la	SNc,	confirmée	par	une	ANOVA	à	3	facteurs	répétés	:	[effet	

structure	 F1,18	 =	 130,810,	 p	 <0,0001].	 De	 plus,	 les	 rats	 HI	 Veh	 tendent	 à	 exprimer	 plus	

fortement	cet	ARNm	que	les	rats	BI,	un	phénomène	qui	est	normalisé	par	le	traitement	au	

pramipexole.	Cependant,	 l’ANOVA	ne	révèle	aucun	effet	du	trait	 impulsif	[F1,18	=	1,253,	p	=	

0,277],	ni	du	traitement	[F1,18	=	2,684,	p	=	0,1187]	ni	d’interaction	[structure	x	impulsivité	x	

traitement	F1,18	=	1,07,	p	=	0,316].		
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Figure 52 : Hybridation in situ des ARNm codant pour les RD1 dans le striatum de rats en fonction de leur trait

impulsif et de leur exposition au pramipexole.

(A) Représentation schématique des sous structures quantifiées dans le striatum au niveau antéro-postérieur + 1,6 mm par
rapport au bregma, d’après l’atlas de Paxinos et Watson (1998). (B) Photographie des coupes coronales de cerveau de rats
des 4 conditions évaluées au niveau striatal +1,6 mm par rapport au bregma. (C) Quantification de la densité optique (DO)
des différentes structures.
Ces données représentent la moyenne des DO des structures dans les deux hémisphères, et sont exprimées en moyenne
par groupe expérimental ± SEM.
BI-Veh n = 5; BI-Pra n = 6; HI-Veh n = 6; HI-Pra n = 5; u.a : unité arbitraire
Barre d’échelle : 1 mm.
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Au	niveau	striatal	(Figure	53-D	et	E),	nous	pouvons	également	observer	une	expression	

différentielle	de	l’ARNm	codant	pour	les	RD2	en	fonction	de	la	structure	étudiée	[ANOVA	à	3	

facteurs	 répétés	 :	 effet	 de	 la	 structure	 F3,54	 =	 73,45,	 p	 <	 0,0001],	 suivant	 un	 gradient	

dorsolatéral-ventromédian	 couramment	 observé	 dans	 la	 littérature	 (cf	 rappels	

bibliographiques).	De	plus,	nous	pouvons	observer	une	augmentation	d’expression	des	ARNm	

des	RD2	chez	les	rats	HI-Veh	en	comparaison	des	rats	BI-Veh	dans	l’ensemble	des	structures,	

bien	que	cet	effet	ne	soit	pas	confirmé	statistiquement	[pas	d’effet	du	trait	impulsif	:	F1,18	=	

2,49,	 p	 =	 0,1320,	 ni	 d’interaction	 impulsivité	 x	 traitement	 :	 F1,18	 =	 1,34,	 p	 =	 0,262].	 Il	 faut	

également	remarquer	que,	comme	observé	dans	l’étude	RNAscope,	un	traitement	chronique	

au	pramipexole	entraîne,	dans	l’ensemble	des	structures,	une	augmentation	d’expression	des	

ARNm	codant	pour	 les	RD2	 [effet	du	 traitement	 :	F1,18	=	5,55,	p	=	0,030].	Malgré	 l’absence	

d’une	interaction	entre	l’impulsivité	et	le	traitement	[F1,18	=	1,34,	p	=	0,262],	et	d’interaction	

structure	x	impulsivité	x	traitement	[F3,54	=	0,23,	p	=	0,874],	seuls	les	rats	BI	semblent	sensibles	

à	ce	traitement,	ramenant	ainsi	leur	niveau	d’expression	d’ARNm	RD2	à	celui	quantifié	chez	

les	rats	HI.		

	

L’ensemble	de	ces	données	suggère	que	les	rats	HI	présentent	une	faible	augmentation	

d’expression	de	l’ARNm	codant	pour	le	RD2	dans	la	SNc,	et	que	cette	augmentation	semble	

reversée	par	un	traitement	chronique	au	pramipexole.	En	revanche,	nous	observons	comme	

lors	de	l’étude	RNAscope,	mais	avec	en	plus	une	approche	expérimentale	et	une	cinétique	

différente,	une	augmentation	de	 l’expression	des	RD2	 induite	par	 le	pramipexole	dans	 le	

striatum	–	notamment	le	N.Acc	–,	confirmant	ainsi	la	robustesse	de	cet	effet.		La	mise	en	

cluster	des	animaux	en	fonction	de	leur	niveau	basal	d’impulsivité	d’attente	nous	a	permis	

d’identifier	de	manière	intéressante	que	cette	augmentation	survenait	uniquement	chez	les	

rats	BI,	amenant	l’expression	du	RD2	au	niveau	observé	chez	les	rats	HI.		Ces	résultats	sont	

cependant	difficiles	à	appréhender	au	regard	de	l’expérience	de	5-CSRTT	qui	a	montré	que	

le	 pramipexole	 avait	 peu	 d’effets	 comportementaux	 sur	 les	 rats	 BI	 alors	 qu’il	 diminuait	

fortement	l’impulsivité	des	rats	HI	lors	d’un	test	avec	un	long	intervalle	inter-essais.		
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Figure 53 : Hybridation in situ des ARNm codant pour les RD2 dans le striatum et le mésencéphale de rats en

fonction de leur trait impulsif et de leur exposition au pramipexole.

(A) Représentation schématique des sous structures quantifiées dans le mésencéphale au niveau antéro-postérieur - 5,3
mm par rapport au bregma, d’après l’atlas de Watson et Paxinos (1998). (B) Photographies représentant les coupes
coronales de cerveau de rats au niveau antéro-postérieur + 1,6 mm par rapport au bregma, d’après l’atlas de Paxinos et
Watson (1998). (C) Quantification des densités optiques de la SNc et de l’ATV. Les données représentent la moyenne des
structures sur les deux hémisphères. (D) Photographies représentant les coupes coronales de cerveau de rats des 4
conditions évaluées, au niveau antéro-postérieur + 1,6 mm par rapport au bregma, d’après l’atlas de Watson et Paxinos
(1981). (E) Quantification des densités optiques des différentes structures striatales. Ces données représentent la moyenne
des structures sur les deux hémisphères.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe expérimental ± SEM
£p < 0,05, ££p <0,01 : comparaison entre les groupes BI-Veh et BI-Pra;
BI-Veh n = 5; BI-Pra n = 6; HI-Veh n = 6 (sauf pour le mésencéphale ou HI-Veh n = 5); HI-Pra n = 5; u.a : unité arbitraire
Barre d’échelle : 1 mm.
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D. Caractérisation	 moléculaire	 de	 l’impulsivité	 cognitive	 induite	 par	 un	 traitement	

chronique	au	pramipexole		

	

L’objectif	de	cette	quatrième	partie	a	été	d’identifier	certaines	modifications	neuronales	

qui	pouvaient	sous-tendre	l’augmentation	de	l’impulsivité	cognitive	induite	par	le	traitement	

chronique	au	pramipexole.	

	

I. Augmentation	 d’activité	 de	 la	 voie	 mTORC1	 par	 un	 traitement	 chronique	 au	

pramipexole	

	

Nous	avons	vu	précédemment	que	seuls	les	animaux	Sham	traités	chroniquement	par	du	

pramipexole	présentaient	une	forte	intolérance	au	délai	dans	le	paradigme	inter-sessions.	Le	

striatum	dorsal	ainsi	que	le	N.Acc	de	ces	animaux	ont	donc	été	prélevés	24	h	après	la	dernière	

session	 de	 comportement	 et	 la	 dernière	 injection	 de	 pramipexole,	 comme	 pour	 l’étude	

RNAscope,	 et	 l’activité	 de	 la	 voie	mTORC1	 a	 été	 étudiée	 au	 sein	 de	 ces	 structures	 par	 la	

technique	de	western	blot.	Les	résultats	obtenus	sont	représentés	sur	la	Figure	54.		

	

Nous	 pouvons	 observer	 une	 forte	 augmentation	 de	 phosphorylation,	 sur	 les	 sites	 Thr	

37/46	 de	 la	 protéine	 4E-BP	 (Figure	 54-A)	 chez	 les	 animaux	 traités	 par	 du	 pramipexole	 et	

uniquement	dans	le	N.Acc	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	interactions	traitement	x	structure	

F1,43	=	8,58,	p	=	0,008].	

	

Un	profil	similaire	est	observable	pour	les	sites	Ser	235/236	de	la	protéine	rpS6	(Figure	54-

B).	Cet	effet	du	pramipexole	dans	le	N.Acc	est	cependant	moins	important	quantitativement,	

ce	qui	se	traduit	au	niveau	statistique	par	une	interaction	traitement	x	structure	proche	du	

seuil	de	significativité	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	interactions	traitement	x	structure	F1,43	=	

3,533,	p	=	0,075].		
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Figure 54 : Effet d’un traitement chronique au pramipexole sur l’augmentation de phosphorylation des protéines

rpS6 et 4E-BP dans le striatum de rats ayant effectués une tâche d’intolérance au délai inter-sessions.

(A) Quantification des niveaux de phosphorylation de la protéine 4E-BP sur les sites Thr37/46, normalisés par rapport à la
condition Veh dans chaque structure. (B) Quantification des niveaux de phosphorylation de la protéine rpS6 sur les sites
Ser235/236, normalisés par rapport à la condition Veh dans chaque structure.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe expérimental ± SEM

p < 0,001 : comparaison entre les groupes Veh et Pra dans le N.Acc; ###p < 0,001: comparaison entre les groupes Pra
dans le striatum dorsal et le N.Acc
Veh n = 12; Pra n = 10.
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Ces	 résultats	 suggèrent	 donc	 que	 le	 pramipexole	 conduirait	 à	 une	 augmentation	

importante,	24	h	après	la	dernière	exposition,	de	l’activité	de	la	voie	mTORC1	dans	le	N.Acc.	

De	 par	 son	 implication	 dans	 les	 processus	 de	 plasticité	 synaptique	 (voir	 rappels	

bibliographiques	 Chapitre	 4.B.III.	 Rôle	 des	 voies	 mTOR	 dans	 la	 plasticité	 synaptique	 –	

implications	physiopathologiques),	cette	activation	de	la	voie	mTORC1	pourrait	conduire	à	

des	altérations	fonctionnelles	au	sein	de	cette	structure	qui	favoriseraient	l’expression	de	

comportements	impulsifs,	bien	qu’aucune	corrélation	n’ait	été	observée	entre	ces	niveaux	

de	 phosphorylation	 et	 l’ASC	 de	 l’intolérance	 au	 délai	 inter-sessions	 (données	 non	

montrées).	

	

II. Modifications	 ultrastructurales	 des	 synapses	 asymétriques	 au	 niveau	 striatal	

induites	par	un	traitement	chronique	au	pramipexole	

	

Afin	de	déterminer	si	un	traitement	chronique	au	pramipexole	conduit	à	des	modifications	

synaptiques	au	niveau	striatal,	nous	avons	étudié	la	morphologie	des	synapses	asymétriques,	

donc	majoritairement	glutamatergiques,	retrouvées	dans	le	striatum	dorsal	et	le	N.Acc	chez	

des	animaux	traités	quotidiennement	pendant	15	jours	par	du	pramipexole.	Ces	animaux	ont	

été	 euthanasiés	 24	 h	 après	 la	 dernière	 injection	 de	 pramipexole	 afin	 de	 reproduire	 les	

conditions	expérimentales	mises	en	place	 lors	de	 l’expérience	d’intolérance	au	délai	 inter-

sessions	et	d’étude	de	la	voie	mTORC1.			

	

L’organisation	ultrastructurale	au	sein	du	striatum	dorsal	et	du	N.Acc	montre	une	forte	

densité	 de	 synapses,	 avec	 des	 éléments	 post-synaptiques	 de	 taille	 variable	 réparties	 sur	

l’ensemble	des	deux	structures	 (Figure	55-A	et	B).	Une	première	analyse	ne	 révèle	pas	de	

modification	 majeure	 des	 afférences	 glutamatergiques,	 bien	 que	 le	 nombre	 de	 densités	

postsynaptiques	(PSD)	par	champ	d’observation	tend	à	diminuer	–	baisse	de	14	%	–	chez	les	

rats	traités	par	du	pramipexole	(Figure	55-C),	et	ce	quel	que	soit	le	profil	synaptique	étudié	

(synapses	simples,	complexes,	divergentes	ou	convergentes,	données	non	montrées).	Il	passe	

ainsi	de	3,44	±	0,15	à	3,04	±	0,12	dans	le	striatum	dorsal	et	de	3,48	±	0,28	à	3,02	±	0,43	dans	

le	N.Acc,	mais	sans	atteindre	le	seuil	de	significativité	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	pas	d’effet	



Figure 55 : Caractérisation par microscopie électronique à transmission des modifications du nombre de PSD dans

le neuropil striatale causées par un traitement chronique au pramipexole.

Illustration photographique des différents profiles synaptiques retrouvés dans le neuropil du striatum dorsal (A) et du noyau
accumbens (B) de rats traités par une solution saline (Véhicules). (C) Quantification du nombre moyen de densités post-
synaptiques (PSD) par champ d’observation.
Barre d’échelle : 1 μm
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du	traitement	F1,23	=	1,83,	p	=	0,206	;	ni	de	la	structure	F1,23	=	0,002,	p	=	0,970;	ni	interactions	

traitement	x	structure	F1,23	=	0,03,	p	=	0,862].		

	

Les	PSD	appartiennent	cependant	à	différents	éléments	post-synaptiques	correspondant	

soit	à	des	épines	dendritiques,	soit	aux	troncs	dendritiques	(«	shafts	»),	identifiés	comme	tel	

par	leur	forme	et/ou	la	présence	de	microtubules	ou	de	mitochondries	(Figure	56-A	et	B).	Des	

effets	survenant	donc	spécifiquement	sur	l’un	ou	l’autre	de	ces	éléments	auraient	donc	pu	ne	

pas	être	détectés	lors	de	cette	première	analyse	globale.	Nous	avons	ainsi	étudié	séparément	

dans	un	second	temps,	les	synapses	formées	sur	les	épines	et	celles	formées	sur	les	troncs	

dendritiques.		

	

1. Etude	des	synapses	sur	les	épines	dendritiques	

	

A	l’instar	du	nombre	total	de	PSD,	le	nombre	de	synapses	sur	les	épines	dendritiques	tend	

à	diminuer	chez	les	rats	traités	avec	du	pramipexole	et	ce,	quel	que	soit	la	structure	considérée	

[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	pas	d’effet	du	traitement	F1,23	=	2,3,	p	=	0,160,	ni	de	la	structure	

F1,23	=	0,003,	p	=	0,958,	ni	d’interaction	structure	x	traitement	F1,23	=	0,01,	p	=	0,914]	(Figure	

56-C).	Ces	résultats	sont	donc	cohérents	avec	les	analyses	faites	précédemment	puisque	la	

majorité	des	synapses	se	font	sur	les	épines.		

Il	 est	 intéressant	 de	 constater	 que	 cette	 diminution	 ne	 s’accompagne	 pas	 d’une	

modification	de	la	morphologie	des	épines,	comme	démontré	par	une	longueur	moyenne	(et	

une	distribution	de	la	longueur,	données	non	montrées)	de	la	PSD	similaire	entre	les	animaux	

traités	 au	pramipexole	 et	 leurs	 contrôles	 (Figure	56-D)	 [ANOVA	à	2	 facteurs	 répétés	 :	 pas	

d’effet	 du	 traitement	 F1,23	 =	 0,54,	 p	 =	 0,48,	 ni	 de	 la	 structure	 F1,23	 =	 2,95,	 p	 =	 0,117,	 ni	

d’interaction	traitement	x	structure	F1,23	=	0,15,	p	=	0,711].		
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Figure 56 : Caractérisation par microscopie électronique à transmission des modifications de la PSD sur les épines

et les tronc dendritiques dans le neuropil striatal, causées par un traitement chronique au pramipexole.

(A) Photographie en coup longitudinale d‘une synapse sur une épine dendritique (délimitée en violet). Notez l‘absence de
mitochondries à l‘intérieur de cette épine, et au contraire leur présence dans le tronc dendritique (délimité en vert). (B)
Photographie en coup transversale d’une synapse sur un tronc dendritique (délimité en vert). Notez la présence de
mitochondries à l’intérieur de l’élément post-synaptique. (C) Quantification du nombre de synapses sur les épines
dendritiques par champ d’observation. (D) Longueur moyenne des PSD sur les épines dendritiques (μm). (E) Nombre de
synapses sur les troncs dendritiques par champ d’observation. (F) Longueur moyenne de la PSD sur les troncs dendritiques
(μm).

L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe expérimental ± SEM
p < 0,01 : comparaison entre les groupes Veh et Pra dans le N.Acc; €€p < 0,01: comparaison entre les groupes Pra dans

le striatum dorsal et le N.Acc.
Veh n = 6; Pra n = 6.
Barre d’échelle : 1 μm
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2. Etude	des	synapses	sur	les	troncs	dendritiques	

 

D’après	la	Figure	56-E,	nous	pouvons	tout	d’abord	constater	que	le	nombre	de	synapses	

asymétriques	sur	les	troncs	dendritiques	est	bien	moins	important	que	celui	des	synapses	sur	

les	 épines	 dendritiques.	 Cependant,	 ce	 nombre	 de	 synapses	 sur	 les	 troncs	 augmente	

considérablement	chez	 les	 rats	 traités	avec	du	pramipexole	 [ANOVA	à	2	 facteurs	 répétés	 :	

effet	du	traitement	F1,23	=	5,88,	p	=	0,036]	et	ce,	exclusivement	au	sein	du	N.Acc,	le	striatum	

dorsal	 n’étant	 pas	 impacté	 par	 cet	 effet	 [effet	 de	 la	 structure	 F1,23	 =	 7,82,	 p	 =	 0,019,	 et	

interaction	traitement	x	structure	F1,23	=	5,44,	p	=	0,042].	

	

De	plus,	si	la	longueur	moyenne	de	la	PSD	sur	les	troncs	dendritiques	augmente	dans	le	

striatum	dorsal	suite	à	un	traitement	au	pramipexole,	elle	diminue	au	contraire	dans	le	N.Acc	

(Figure	56-F)	[ANOVA	à	2	facteurs	répétés	:	pas	d’effet	du	traitement	F1,23	=	0,03,	p	=	0,869,	ni	

de	la	structure	F1,23	=	0,1,	p	=	0,760,	mais	une	interaction	traitement	x	structure	F1,23	=	7,16,	p	

=	0,028].		

	

Ces	 résultats	 montrent	 donc	 que	 le	 traitement	 chronique	 au	 pramipexole	 modifie	

l’organisation	des	projections	glutamatergiques	au	sein	du	striatum	et	plus	particulièrement	

dans	 le	N.Acc,	où	 la	proportion	de	synapses	sur	 les	épines	ou	 les	troncs	dendritiques	est	

changée.	L’augmentation	du	nombre	de	synapses	sur	les	troncs	dendritiques,	avec	des	PSD	

moins	développées,	retrouvée	uniquement	au	niveau	de	cette	structure,	pourrait	en	effet	

refléter	une	altération	de	la	transmission	glutamatergique	induite	par	le	pramipexole.		

	

	

	

	

	

	



Figure 57 : Chronologie expérimentale de la tâche d’intolérance au délai inter-sessions effectuée chez des animaux

traités au pramipexole et à la rapamycine ainsi que leurs contrôles.

Dans cette procédure les performances des rats sont évaluées pré- et post-traitement. Pendant la phase de traitement, la
rapamycine est injectée 30 min avant l’injection de pramipexole, elle même effectuée 30 min avant le début du test
comportemental.
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E. Etude	causale	de	l’implication	de	la	voie	mTORC1	dans	l’impulsivité	cognitive		

	

I. Effet	d’un	traitement	chronique	de	pramipexole	et	de	l’inhibiteur	de	la	voie	mTORC1,	

rapamycine,	sur	l’intolérance	au	délai	inter-sessions	

	

L’objectif	de	cette	dernière	partie	de	mon	travail	doctoral	a	été	d’apporter	un	lien	causal	

entre	 l’activité	 de	 la	 voie	 mTORC1	 et	 l’impulsivité	 cognitive	 induite	 par	 un	 traitement	

chronique	 au	 pramipexole,	 en	 bloquant	 l’augmentation	 d’activité	 de	 cette	 voie	 par	 des	

injections	 chroniques	de	 rapamycine,	un	 inhibiteur	de	 la	 voie	mTORC1,	à	une	dose	de	2,5	

mg.kg-1.		

	

La	Figure	57	décrit	la	procédure	expérimentale	utilisée	dans	cette	tâche	d’intolérance	au	

délai.	

	

Nous	 avons	 tout	 d’abord	 évalué	 les	 omissions	 effectuées	 par	 les	 différents	 groupes	

expérimentaux	(Figure	58-A),	et	similairement	aux	précédentes	expériences	d’intolérance	au	

délai,	ce	nombre	augmente	avec	le	délai	d’attente	associé	à	la	grosse	récompense	[ANOVA	à	

3	facteurs	répétés,	effet	du	délai	F3,132	=	20,15,	p	<	0,0001].	Cependant,	et	en	opposition	avec	

les	résultats	précédents,	le	pramipexole	seul	n’a	ici	aucun	effet	sur	le	nombre	d’omissions.	La	

même	chose	est	observée	pour	 le	traitement	à	 la	rapamycine,	mais	 la	combinaison	de	ces	

deux	traitements	provoque	une	forte	augmentation	du	nombre	d’omissions	dans	le	groupe	

Pra-Rap	[ANOVA	à	3	facteurs	répétés	:	interaction	délai	x	traitement	rapamycine	x	traitement	

pramipexole	F3,132	=	5,64,	p	=	0,0011].	La	moyenne	globale	du	nombre	d’omissions	effectué	

par	 le	 groupe	 Pra-Rap	 étant	 d’environ	 30	 %,	 cela	 nous	 permet	 tout	 de	 même	 d’évaluer	

l’intolérance	au	délai	de	ce	groupe	expérimental.		

	

Contrastant	encore	avec	les	résultats	obtenus	précédemment,	le	pramipexole	n’accentue	

ici	que	faiblement	l’intolérance	au	délai	et	ne	diffère	pas	du	groupe	traité	chroniquement	avec	

la	rapamycine	(Figure	58-B,	voir	notamment	pour	le	délai	5	s).	En	revanche,	la	combinaison	

de	 ces	 deux	 traitements	 augmente	 fortement	 l’intolérance	 au	 délai,	 suggérant	 un	 effet	
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Figure 58 : Effet d’un traitement chronique au pramipexole et à la rapamycine dans une tâche d’intolérance au délai

inter-sessions.

(A) Pourcentage d’omissions effectuées en fonction du délai d’obtention de la grosse récompense. (B) Tâche d’intolérance
au délai. Représentation de la préférence pour la grosse récompense en fonction de son délai d’obtention chez les
différents groupes expérimentaux. Ces données représentent la moyenne obtenue sur les 3 dernières sessions de chaque
délai. (C) Représentation de l’ASC pré- et post-traitement. (D) Quantification des niveaux de phosphorylation de la protéine
rpS6 (Ser 235/236) dans le N.Acc, normalisés par rapport à la condition Veh-DMSO.
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe experimental ± SEM
€€p < 0,01 : comparaison entre les groupes Pra-Rap pré- et post-traitement; ##p < 0,01 : comparaison entre les groupes Veh-
DMSO et Veh-Rap; $p < 0,05; $$p < 0,01; $$$p < 0,001 : comparaison entre les groupes Pra-DMSO et Pra-Rap; p < 0,05;

p < 0,001 : comparaison entre les groupes Pra-Rap et Veh-Rap.
Veh-DMSO n = 12; Veh-Rap n = 12; Pra-DMSO n = 12; Pra-Rap n = 12. u.a : unité arbitraire
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synergique	de	la	rapamycine	et	du	pramipexole	sur	ce	comportement,	même	si	celui-ci	n’est	

pas	 confirmé	 sur	 le	 plan	 statistique	 [ANOVA	 à	 trois	 facteurs	 répétés	 :	 effet	 marginal	 du	

traitement	pramipexole	F1,44	=	3,52,	p	=	0,0674,		pas	d’effet	du	traitement	rapamycine	F1,44	=	

2,65,	p	=	0,110	;	ni	d’interaction	traitement	pramipexole	x	traitement	rapamycine	F1,44	=	1,00,	

p	=	0,32,	ou	de	triple	interaction	délai	x	traitement	pramipexole	x	traitement	rapamycine	F3,132	

=	1,01,	p	=	0,388].		

	

La	comparaison	des	ASC	pré-	et	post-traitement	(Figure	58-C),	nous	permet	cependant		de	

confirmer	ces	effets,	avec	une	ASC	significativement	plus	faible	en	post-traitement	pour	les	

animaux	traités	à	la	fois	avec	le	pramipexole	et	la	rapamycine	[ANOVA	à	3	facteurs	répétés	:	

effet	 de	 la	 période	 F1,44	 =	 21,61,	 p	 <0,0001	 ;	 interaction	 marginale	 période	 x	 traitement	

rapamycine	F1,44	=	3,72,	p	=	0,060	;	interaction	période	x	traitement	pramipexole	F1,44	=	8,02,	

p	 =	 0,007	 ;	mais	 pas	 de	 triple	 interaction	 période	 x	 traitement	 pramipexole	 x	 traitement	

rapamycine	F1,44	=	1,5,	p	=	0,224].		

	 	

Afin	de	comprendre	le	faible	effet	observé	du	pramipexole	sur	l’intolérance	au	délai,	nous	

avons	étudié	les	niveaux	de	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	(Ser	235/236)	(Figure	58-D).	

Nous	pouvons	 constater	 que	 si	 le	 traitement	 à	 la	 rapamycine,	 seul	 ou	en	 combinaison	du	

pramipexole,	provoque	une	forte	diminution	de	phosphorylation	de	cette	protéine	[ANOVA	à	

2	facteurs	:	effet	du	traitement	rapamycine	F1,44	=	17,93,	p	<	0,001,	mais	pas	d’interaction	du	

traitement	pramipexole	x	traitement	rapamycine	F1,44	=	0,0001,	p	=	0,990],	le	pramipexole	seul	

n’induit	pas	l’augmentation	de	phosphorylation	de	rpS6	précédemment	observée	[pas	d’effet	

du	traitement	pramipexole	F1,44	=	0,083,	p	=	0,774].	Il	est	donc	intéressant	de	lier	cette	absence	

«	d’hyper-phosphorylation	»	 au	 très	 faible	 effet	 pro-impulsif	 du	pramipexole	 seul	 observé	

dans	cette	expérience	(Figure	58-B).		
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Figure 59 : Effet différentiel d’un traitement au pramipexole sur l’état de phosphorylation de la protéine rpS6 dans

une tâche d’intolérance au délai inter-sessions.

(A) Quantification des niveaux de phosphorylation de la protéine rpS6 (Ser 235/236) dans le N.Acc, normalisés par rapport
à la condition Veh-DMSO. Ces données représentent la moyenne par groupes expérimentaux complets, à l’exception du
groupe Pra-DMSO dont seul les rats présentant une hyper-phosphorylation de la protéine rpS6 ont été représentés. (B)
Idem pour les rats présentant une hypo-phosphorylation de la protéine rpS6 dans le groupe Pra-DMSO. (C) Tâche
d’intolérance au délai. Pour les rats du groupe Pra-DMSO hyper-phosphorylés sur la protéine rpS6. (D) idem pour les rats
du groupe Pra-DMSO hypo-phosphorylés sur la protéine rpS6. (E) Quantification des niveaux de phosphorylation de la
protéine rpS6 dans le N.Acc de rats après un traitement subchronique au pramipexole, 1 h 15 après la dernière injection
L’ensemble de ces données est exprimé en moyenne par groupe experimental ± SEM
##p < 0,01 : comparaison entre les groupes Veh-DMSO et Veh-Rap; £p < 0,05: comparaison entre les groupes Veh-DMSO
et Pra-DMSO; $$$p < 0,001 : comparaison entre les groupes Pra-DMSO et Pra-Rap.
Veh-DMSO n = 12; Veh-Rap n = 12; Pra-DMSO hypo n = 6; Pra-DMSO hyper n = 6; Pra-Rap n = 12. Veh n = 7; Pra n = 9
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II. Modulation	de	l’impulsivité	cognitive	en	fonction	de	l’état	de	phosphorylation	de	la	

protéine	rpS6	:	une	question	de	temporalité	?		

	

Ce	 résultat	 nous	 a	 conduit	 à	 nous	 demander	 si	 nous	 n’avions	 pas	 eu	 un	 problème	

d’échantillonnage	 ou	 d’effet	 pharmacologique	 de	 notre	 lot	 de	 pramipexole.	 D’autre	 part,	

l’absence	d’effet	statistique	signifié	par	l’ANOVA	lors	de	l’analyse	des	courbes	d’intolérance	

au	délai	(Figure	58-B)	alors	que	le	groupe	Pra-Rap	se	détachait	clairement	des	autres,	pouvait	

également	laisser	supposer	une	grande	variabilité	ou	du	moins	une	certaine	inhomogénéité	

dans	la	distribution	de	certains	groupes	expérimentaux.	

Ainsi,	en	analysant	les	niveaux	de	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	au	sein	du	groupe	

Pra-DMSO,	nous	avons	pu	constater	 la	présence	de	deux	sous-populations	(n	=	6	par	sous-

population),	 présentant	 respectivement	 une	 augmentation	 (Figure	 59-A)	 [ANOVA	 à	 2	

facteurs	:	effet	du	traitement	pramipexole	F1,38	=	4,16,	p	=	0,048	et	une	interaction	marginale	

traitement	rapamycine	x	traitement	pramipexole	F1,38	=	3,02,	p	=	0,090]	et	une	diminution	de	

phosphorylation	de	rpS6	(Figure	59-B)	[ANOVA	à	2	facteurs	:	effets	marginaux	du	traitement	

pramipexole	F1,38	=	2,619,	p	=	0,114	et	de	 l’interaction	traitement	rapamycine	x	traitement	

pramipexole	F1,38	=	3,81,	p	=	0,058],	expliquant	ainsi	l’absence	d’effet	moyen	du	pramipexole	

sur	l’état	de	phosphorylation	de	cette	protéine.			

Nous	nous	sommes	ensuite	demandé	si	cet	effet	différentiel	du	pramipexole	sur	l’état	de	

phosphorylation	 de	 rpS6	 pouvait	 se	 retrouver	 au	 niveau	 comportemental,	 en	 formulant	

l’hypothèse	 que	 l’intolérance	 au	 délai	 devrait	 être	 plus	 importante	 dans	 le	 sous-groupe	

présentant	une	augmentation	de	la	phosphorylation	de	rpS6.	A	titre	indicatif,	nous	avons	donc	

décidé	de	ré-analyser	les	données	d’intolérance	au	délai	présentées	dans	la	Figure	58-B,	en	

séparant	le	groupe	Pra-DMSO	en	fonction	du	niveau	de	phosphorylation	de	rpS6.	Même	si	le	

nombre	d’animaux	est	réduit	(n	=	6	par	sous-groupe),	nous	pouvons	en	effet	observer	une	

augmentation	de	l’intolérance	au	délai	dans	le	groupe	Pra-DMSO	«	hyper-phosphorylé	»,	qui	

se	rapproche	de	la	courbe	d’intolérance	au	délai	obtenue	pour	la	condition	Pra-Rap	(Figure	

59-C)	 [ANOVA	à	3	 facteurs	répétés	 :	effet	du	traitement	F1,38	=	4,38,	p	=	0,043,	 interaction	

délais	x	 traitement	pramipexole	F3,114	=	2,92,	p	=	0,0372,	mais	pas	d’interaction	traitement	

pramipexole	 x	 traitement	 rapamycine	 F1,38	 =	 0,35,	 p	 =	 0,559	 ou	 d’interaction	 délais	 x	

traitement	pramipexole	x	traitement	rapamycine	F3,114	=	0,33,	p	=	0,8041],	alors	que	la	courbe	
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d’intolérance	au	délai	du	groupe	Pra-DMSO	«	hypo-phosphorylé	»	n’est	pas	accentuée	par	

rapport	aux	conditions	contrôles	Veh-DMSO	et	Veh-Rap	(Figure	59-D)	[ANOVA	à	3	facteurs	

répétés	:	pas	d’effet	du	traitement	F1,38	=	1,736,	p	=	0,1955,	ni	d’interaction	délais	x	traitement	

pramipexole	F3,114	=	1,29,	p	=	0,2816	ou	d’interaction	traitement	pramipexole	x	 traitement	

rapamycine	F1,38	=	1,41,	p	=	0,2412,	et	pas	de	triple	interaction	délais	x	traitement	pramipexole	

x	traitement	rapamycine	F3,114	=	1,96,	p	=	0,1243].	

	

L’ensemble	 de	 ces	 résultats	 conforte	 au	 final	 la	 relation	 identifiée	 dans	 l’étude	

précédente,	à	savoir	que	l’effet	pro-impulsif	d’un	traitement	chronique	au	pramipexole	est	

associé	 à	 une	 augmentation	 du	 niveau	 de	 phosphorylation	 du	 site	 Ser	 235/236	 de	 la	

protéine	 rpS6.	 Cependant,	 et	 contrairement	 à	 notre	 prédiction	 initiale,	 un	 traitement	

chronique	à	la	rapamycine,	qui	réduit	fortement	le	niveau	de	phosphorylation	de	rpS6	sur	

le	 site	 Ser	 235/236,	 ne	 bloque	 pas	 l’effet	 pro-impulsif	 du	 pramipexole,	 ayant	 même	

tendance	à	le	potentialiser.	

	

Ce	 dernier	 résultat	 nous	 a	 amené	 à	 reconsidérer	 l’effet	 du	 pramipexole	 que	 nous	

observions	 sur	 la	 voie	 mTORC1.	 En	 effet,	 nous	 avions	 décidé	 de	 regarder	 l’état	 de	

phosphorylation	de	certaines	de	ses	cibles	24	h	après	la	dernière	injection	de	pramipexole	en	

supposant	un	effet	à	long-terme	(voir	par	exemple	(Neasta	et	al.,	2010)).	Mais	nous	n’avions	

pas	 évalué	 l’activité	 de	 cette	 voie	 lorsque	 les	 animaux	 sont	 encore	 sous	 l’effet	

pharmacologique	 du	 pramipexole,	 comme	 lors	 des	 sessions	 comportementales	 et	 la	

littérature	 existante	 suggère	 que	 la	 régulation	 de	 l’activité	 de	 la	 voie	mTORC1	 au	 niveau	

striatal	par	les	récepteurs	D2	et	D3	est	complexe,	pouvant	être	soit	activatrice,	soit	inhibitrice	

(voir	intro).	

Nous	avons	donc	étudié	dans	une	dernière	expérience	les	niveaux	de	phosphorylation	du	

site	 Ser	 235/236	de	 la	 protéine	 rpS6	dans	 le	N.Acc	 des	 rats	 de	 l’étude	5-CSRTT,	 puisqu’ils	

avaient	 été	 prélevés	 seulement	 1h15	 après	 la	 dernière	 injection	de	pramipexole.	Un	petit	

nombre	d’individus	a	été	sélectionné	au	sein	des	groupes	Véhicule	(n	=	7)	et	Pramipexole	(n	=	

9)	en	faisant	attention	à	ce	que	le	niveau	basal	d’impulsivité	soit	similaire	entre	ces	conditions	

et	incluant	à	la	fois	des	animaux	bassement	et	hautement	impulsifs,	afin	d’éviter	ainsi	tout	
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biais	 qui	 pourrait	 être	 induit	 par	 un	 effet	 potentiel	 du	 trait.	 Bien	 que	 ce	 résultat	 reste	

préliminaire	et	nécessite	d’être	confirmé,	la	Figure	59-E	montre	que,	à	l’inverse	de	ce	qui	est	

observé	 24	 h	 post-injection,	 le	 pramipexole	 conduirait	 1	 h	 15	 environ	 après	 son	

administration,	à	une	réduction	du	niveau	de	phosphorylation	de	rpS6	sur	le	site	Ser235/236	

(t(14)	=	1,98,	p	=	0,0732).	

	

L’ensemble	de	ces	résultats	suggère	donc	que	le	pramipexole	exercerait	une	régulation	

dynamique	de	l’activité	de	la	voie	mTORC1	au	sein	du	N.Acc,	en	inhibant	tout	d’abord	cette	

voie	 puis	 en	 induisant	 un	 phénomène	 rebond.	 Les	 implications	 de	 cette	 cinétique	

particulière	au	regard	de	l’impulsivité	cognitive	seront	discutées	dans	la	partie	suivante.
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A. Caractérisation	comportementale	de	la	dénervation	partielle	de	la	voie	nigrostriée,	

avec	et	sans	adjonction	de	pramipexole,	sur	les	impulsivités	cognitive	et	motrice	

 

I. Effet	 de	 la	 lésion	 bilatérale	 et	 partielle	 de	 la	 voie	 nigrostriée	 combinée	 à	 un	

traitement	chronique	au	pramipexole	sur	l’impulsivité	cognitive		

	

Au	 cours	 de	 ce	 travail	 doctoral,	 nous	 avons	 montré	 à	 l’aide	 d’un	 modèle	 rongeur	

spécialement	 développé	 pour	 étudier	 la	 physiopathologie	 des	 symptômes	

neuropsychiatriques	 de	 la	 MP	 (Cenci	 et	 al.,	 2015;	 Magnard	 et	 al.,	 2016),	 qu’une	 lésion	

DAergique	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée	n’induisait	pas	d’impulsivité	cognitive,	

telle	qu’évaluée	dans	deux	paradigmes	différents	d’intolérance	au	délai.	 	Par	ailleurs,	nous	

avons	montré	qu’un	 traitement	chronique	au	pramipexole	augmentait	 cette	 impulsivité	et	

que	 cet	 effet	 pro-impulsif	 du	 traitement	DAergique	 était	 réduit,	 voire	 bloqué,	 suite	 à	 une	

dénervation	DAergique	de	la	voie	nigrostriée.	

	

1. Considérations	méthodologiques		

	

L’impulsivité	cognitive	des	rats	a	tout	d’abord	été	évaluée	dans	une	tâche	d’intolérance	

au	délai	dans	laquelle	le	délai	associé	à	la	grosse	récompense	augmente	progressivement	en	

intra-session	(Evenden	and	Ryan,	1996;	Mar	and	Robbins,	2007).	Nous	avons	pu	voir	qu’au	

cours	de	cette	tâche,	le	nombre	d’omissions	émis	par	les	rats	lésés	était	très	élevé	et	que	leur	

traitement	 au	 pramipexole	 induisait	 une	 forme	 d’insensibilité	 à	 l’attente,	 puisque	 la	

préférence	de	chaque	rat	restait	inchangée	quel	que	soit	le	délai.	

	Comme	 évoqué	 dans	 la	 partie	 Résultat,	 et	 bien	 que	 les	 rats	 aient	 été	 placés	 sous	

restriction	 alimentaire	 permettant	 ainsi	 d’augmenter	 le	 «	 drive	 »	 motivationnel,	

l’augmentation	progressive	du	 taux	d’omission	 chez	 les	 animaux	 lésés	pourrait	 refléter	un	

désengagement	progressif	de	la	tâche,	potentiellement	causé	par	un	dysfonctionnement	des	

processus	motivationnels	anticipatoires	(Drui	et	al.,	2014;	Favier	et	al.,	2014),	mais	également	

cognitif	et/ou	attentionnel	(Aarts	et	al.,	2011;	Nieoullon,	2002;	Nieoullon	and	Coquerel,	2003).	

Le	profil	très	particulier	des	animaux	lésés	et	traités	au	pramipexole	peut,	quant	à	lui,	refléter	

un	déficit	sévère	de	flexibilité	comportementale	où	l’animal,	ne	pouvant	ajuster	et	réorienter	

rapidement	son	comportement,	adopte	une	stratégie	indépendante	du	délai	qui	lui	permet	
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de	 continuer	 à	 obtenir	 la	 solution	 sucrée	 de	 façon	 relativement	 efficace.	 Bien	 que	 les	

mécanismes	 psychobiologiques	 sous-jacents	 à	 ce	 comportement	 demeurent	 difficiles	 à	

comprendre,	 il	 faut	 noter	 qu’une	 autre	 étude	 avait	 déjà	mis	 en	 évidence	 un	 phénomène	

similaire	avec	une	inactivation	pharmacologique	de	l’habenula	latérale	(Stopper	and	Floresco,	

2014).	

Ces	 résultats	 suggèrent	que	 le	paradigme	d’intolérance	au	délai	 intra-session	n’est	pas	

adapté	pour	évaluer	l’impulsivité	de	choix	dans	un	contexte	parkinsonien.	C’est	pourquoi	nous	

avons	développé	un	second	paradigme	plus	court	 (40	essais	contre	70	pour	 le	précèdent),	

nécessitant	de	ce	fait	des	capacités	motivationnelles	et	attentionnelles	moins	importantes.	De	

plus,	 comme	 le	 délai	 augmente	 ici	 entre	 les	 sessions	 (inter-sessions),	 la	 flexibilité	

comportementale	 et	 les	 processus	 cognitifs	 dont	 les	 animaux	 doivent	 faire	 preuve	 pour	

s’adapter	à	l’augmentation	du	délai	sont	également	réduits.	Ce	nouveau	paradigme	permet	

ainsi	 de	 réduire	 le	 nombre	 d’omissions	 induit	 par	 la	 lésion	 et	 d’éviter	 de	 reproduire	

l’indifférence	au	délai	observée	chez	les	rats	lésés	et	traités	au	pramipexole	dans	le	paradigme	

intra-session.	Ainsi,	cette	tâche	aux	séquences	plus	simples,	serait	particulièrement	adaptée	

pour	étudier	l’impulsivité	cognitive	des	animaux	lésés	et	l’impact	d’un	traitement	DAergique	

sur	cet	état.	L’intérêt	de	cette	approche	pour	l’évaluation	de	l’impulsivité	de	choix	dans	des	

modèles	précliniques	de	la	MP	a	récemment	fait	l’objet	d’une	publication	en	premier	auteur	

dans	le	journal	Frontiers	in	Behavioral	Neuroscience	(Magnard	et	al.,	2018).	

	

2. Absence	d’effet	de	la	lésion	DAergique	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée	

sur	l’impulsivité	cognitive	avec	et	sans	traitement	au	pramipexole		

	

a. Absence	d’effet	de	la	lésion	DAergique	seule	dans	un	paradigme	d’intolérance	au	

délai	

	

Bien	que	certaines	études	cliniques	suggèrent	que	la	perte	de	neurones	DAergiques	per	se	

favorise	le	développement	de	comportements	impulsifs	dans	la	MP	(Al-Khaled	et	al.,	2015;	

Milenkova	et	al.,	2011),	 les	résultats	 issus	des	études	 lésionnelles	précliniques	restent	plus	

contrastés	 et	 semblent	 dépendre	 de	 la	 forme	 d’impulsivité	 évaluée	 ainsi	 que	 du	 modèle	

lésionnel	utilisé	(Carvalho	et	al.,	2017;	Engeln	et	al.,	2016;	Rokosik	and	Napier,	2012;	Tedford	

et	al.,	2015).	Par	exemple,	une	augmentation	de	 l’impulsivité	d’attente	a	pu	être	observée	
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dans	 une	 tâche	 de	 renforcement	 différentiel	 (DRL)	 dans	 un	 modèle	 lésionnel	 rongeur	

α-synucléine	-	obtenu	par	infusion	d’α-synucléine	dans	la	SNc	-	(Engeln	et	al.,	2016),	mais	non	

dans	une	tâche	à	délai	variable	(VDS)	suite	à	une	lésion	6-OHDA	bilatérale,	partielle	de	la	SNc	

et	de	l’ATV	(Carvalho	et	al.,	2017).	Il	a	également	été	montré	qu’une	lésion	6-OHDA	du	DLS	

pouvait	augmenter	l’impulsivité	de	choix	dans	une	procédure	d’intolérance	au	délai	(Tedford	

et	al.,	 2015),	mais	 restait	 sans	effet	 sur	 la	prise	de	 risque	 (Rokosik	and	Napier,	2012).	Ces	

divergences	pourraient	émerger	de	la	difficulté	à	séparer	un	effet	propre	d’une	dénervation	

DAergique	nigrostriée	sur	l’impulsivité,	de	ses	autres	effets	comportementaux,	et	notamment	

des	déficits	moteurs	importants	très	souvent	induits	par	ce	type	de	lésions	(Cenci	et	al.,	2015).	

C’est	afin	de	s’affranchir	de	cette	contrainte	motrice,	que	nous	avons	utilisé	une	approche	de	

dénervation	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée.	C’est	la	première	fois	qu’une	étude	

s’intéressait	 à	 l’impulsivité	 à	 l’aide	 d’un	 modèle	 rongeur	 développé	 spécifiquement	 pour	

étudier	les	symptômes	non-moteurs	de	la	MP.			

	 	

Les	 résultats	 de	 notre	 étude	 apparaissent	 notamment	 en	 contradiction	 avec	 ceux	 de	

Tedford	 et	 ses	 collaborateurs	 qui	 observent	 un	 effet	 pro-impulsif	 d’une	 lésion	 DAergique	

bilatérale	du	DLS	par	la	6-OHDA	dans	une	tâche	d’intolérance	réalisée	également	avec	une	

augmentation	du	délai	en	inter-sessions	(Tedford	et	al.,	2015).	La	lésion	rétrograde	utilisée	

dans	cette	étude	pourrait	induire	un	pattern	de	dénervation	DAergique	de	la	voie	nigrostriée	

et	des	mécanismes	compensatoires	différents	de	ceux	que	nous	obtenons	avec	une	 lésion	

antérograde,	 provoquant	 in	 fine	 un	 effet	 différentiel	 sur	 l’intolérance	 au	 délai.	 De	 plus,	

l’approche	lésionnelle	utilisée	dans	l’étude	de	Tedford	et	al.	induit	des	dysfonctionnements	

moteurs	qui	pourraient	impacter	la	coordination	des	séquences	d’actions	comportementales	

nécessaires	 à	 l’obtention	 de	 la	 récompense	 telles	 que	 les	 comportements	 préparatoires,	

l’étape	de	 choix,	 ainsi	 que	 l’action	opérante	et	 l’activité	 consommatoire.	 Le	délai	 pouvant	

favoriser	 l’interruption	 de	 cette	 séquence	 comportementale	 (Nicola,	 2007),	 la	 petite	

récompense	 serait	 alors	 privilégiée	 pour	 éviter	 cette	 difficulté.	 Pour	 finir,	 la	 stimulation	

intracrânienne	est	utilisée	comme	renforçateur	dans	cette	étude	afin	d’éviter	les	phénomènes	

potentiels	de	satiété	survenant	avec	la	nourriture	(Tedford	et	al.,	2015).	Or,	il	a	récemment	

été	 montré	 que	 cette	 stimulation	 électrique	 chronique	 de	 l’hypothalamus	 latéral	 pouvait	

induire	des	neuroadaptations	telles	que	la	surexpression	des	RD1	dans	le	N.Acc	(Simon	et	al.,	

2016),	une	structure	où,	la	modulation	DAergique	joue	un	rôle	clé	dans	la	formation	de	choix	
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impulsifs.		Au	vu	de	ces	résultats,	il	serait	donc	possible	que	l’augmentation	de	l’intolérance	

au	 délai	 observée	 dans	 cette	 étude	 résulte	 d’une	 interaction	 directe	 entre	 les	 effets	

neurobiologiques	de	la	stimulation	intracrânienne	et	de	la	lésion	DAergique.		

	

b. Absence	 d’effet	 de	 la	 lésion	 DAergique	 combinée	 au	 traitement	 chronique	 de	

pramipexole	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai		

	

Contrairement	à	nos	hypothèses	 initiales,	 la	présente	étude	nous	 indique	que	 la	 lésion	

DAergique	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée	combinée	à	un	traitement	chronique	

de	pramipexole	n’exacerbe	pas	l’impulsivité	cognitive	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	

inter-sessions.	 Il	 semblerait	même	 que	 l’effet	 pro-impulsif	 induit	 par	 le	 pramipexole	 (voir	

section	 suivante)	 soit	 bloqué	 par	 la	 lésion	 DAergique	 partielle.	 Cet	 effet	 apparaît	 contre-

intuitif	 au	 regard	 des	 observations	 cliniques	 qui	 montrent	 une	 accentuation	 des	

comportements	 impulsifs	 lorsque	 les	 patients	 parkinsoniens	 sont	 placés	 sous	 agonistes	

DAergiques	(Antonelli	et	al.,	2014;	Weintraub	et	al.,	2010),	mais	il	pourrait	s’expliquer	par	une	

normalisation	de	la	transmission	DAergique	(voir	plus	bas	section	II.2.).	A	notre	connaissance,	

aucune	 étude	 préclinique	 n’avait	 jusqu’alors	 étudié	 l’interaction	 entre	 une	 lésion	 et	 le	

traitement	DAergique	sur	l’impulsivité	de	choix.	Il	a	cependant	été	montré	qu’un	traitement	

chronique	de	pramipexole	pouvait	augmenter	l’impulsivité	cognitive	dans	une	tâche	de	prise	

de	risque	chez	des	animaux	ayant	une	lésion	bilatérale	du	DLS	(Rokosik	and	Napier,	2012).	Il	

faut	noter	qu’une	très	forte	dose	de	pramipexole	a	été	administrée	aux	rats	dans	cette	étude	

–	2	mg.kg-1	injecté	en	intrapéritonéal	et	ce	deux	fois	par	jour,	–	soit	au	total	20	fois	plus	par	

jour	que	 la	dose	utilisée	 ici	 (dose	quotidienne	de	0,2	mg.kg-1),	 ce	qui	pourrait	expliquer	 la	

différence	 d’effet	 du	 pramipexole.	 Il	 est	 néanmoins	 peu	 probable	 que	 l’absence	 d’effet	

observé	dans	notre	étude	soit	due	à	l’utilisation	d’une	dose	pharmacologiquement	trop	faible.	

En	 effet,	 la	 dose	 choisie	 ici	 correspond	 davantage	 au	 dosage	 utilisé	 dans	 les	 études	

précliniques	des	troubles	neuropsychiatriques	de	la	MP	effectuées	chez	le	rongeur	(Engeln	et	

al.,	 2016)	 (pour	 revue	 voir	 (Magnard	 et	 al.,	 2016)),	 et	 elle	 est	 suffisamment	 forte	 pour	

augmenter	l’impulsivité	de	choix	chez	les	rats	Sham.	Ainsi,	si	notre	hypothèse	s’était	avérée	

juste,	 nous	 aurions	 dû	 observer	 une	 potentialisation	 de	 l’effet	 du	 pramipexole	 sur	

l’intolérance	au	délai.	
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A	ce	titre,	si	l’effet	pro-impulsif	d’une	forte	dose	de	pramipexole	n’est	pas	bloqué	par	la	

lésion	dans	 l’étude	de	Rokosik	 et	 collaborateurs,	 il	 n’est	 pas	 non	plus	 aggravé	par	 celle-ci	

(Rokosik	 and	 Napier,	 2012).	 Engeln	 et	 ses	 collaborateurs	 ont	 également	 observé	 une	

augmentation	d’impulsivité	d’attente	induite	par	le	pramipexole	similaire	entre	la	condition	

contrôle	 (Sham)	 et	 lésée	 et	 ce,	 indépendamment	 du	 niveau	 basal	 d’impulsivité	 des	 rats	

(Engeln	et	al.,	2016).	L’ensemble	de	ces	études	précliniques	suggère	donc	que	la	perte	des	

neurones	DAergiques	de	la	SNc	ne	rendrait	pas	les	patients	parkinsoniens	plus	vulnérables	aux	

effets	des	traitements	DAergiques	sur	l’impulsivité	et	ce,	quel	que	soit	le	trait	impulsif	initial	

(voir	également	(Corvol,	2014)).	

	

3. Effet	pro-impulsif	du	pramipexole	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	

	

Un	des	résultats	majeurs	de	ce	travail	doctoral	a	été	d’observer	une	forte	augmentation	

de	 l’intolérance	 au	 délai	 chez	 des	 animaux	 sains	 (Sham)	 traités	 quotidiennement	 par	 un	

agoniste	des	RD2/RD3	 (préférentiel	des	RD3),	 le	pramipexole.	Ce	résultat	vient	conforter	les	

précédentes	 études	 précliniques	 qui	 montrent	 une	 exacerbation	 des	 choix	 impulsifs	 sous	

pramipexole	effectués	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai	(Koffarnus	et	al.,	2011;	Madden	

et	al.,	2010),	ainsi	que	dans	des	tâches	de	prise	de	risques	(Holtz	et	al.,	2016;	Johnson	et	al.,	

2011;	Pes	et	al.,	2017;	Rokosik	and	Napier,	2012).	Cet	effet	pro-impulsif	du	pramipexole	a	

également	pu	être	observé	chez	des	sujets	sains,	où	une	dose	unique	de	ce	composé	suffit	à	

induire	de	l’impulsivité	de	choix	(Hamidovic	et	al.,	2008;	Riba	et	al.,	2008).	L’ensemble	de	ces	

études	souligne	donc	un	puissant	effet	iatrogène	du	pramipexole	sur	l’impulsivité	cognitive	et	

suggère	que	finalement,	indépendamment	du	processus	lésionnel,	le	traitement	DAergique	

serait	l’élément	majeur	déclencheur	des	TCI	dans	la	MP.	En	effet,	et	comme	énoncé	dans	les	

rappels	bibliographiques,	les	TCI	sont	plus	fréquents	chez	les	patients	parkinsoniens	les	plus	

fortement	 traités.	 A	 titre	 d’exemple,	 la	 dose	 thérapeutique	 quotidienne	 d’agonistes	

DAergiques	–	exprimée	en	équivalence	thérapeutique	de	L-DOPA	–	utilisée	par	les	patients	

parkinsoniens	sans	TCI	est	d’environ	165	mg,	alors	que	l’équivalent	pour	les	patients	avec	TCI	

est	 d’environ	 215	mg	 (Joutsa	 et	 al.,	 2012;	 Siri	 et	 al.,	 2015),	 allant	même	 jusqu’à	 300	mg	

(Bastiaens	et	al.,	2013).	De	façon	similaire,	un	dosage	plus	important	de	ces	mêmes	agonistes	

a	été	associé	au	développement	des	TCI	dans	le	syndrome	des	jambes	sans	repos	(Lipford	and	

Silber,	2012;	Voon	et	al.,	2011b).	En	outre,	la	réduction	du	dosage	des	agonistes	DAergiques	
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permet	souvent	de	réduire,	voire	de	traiter	le	problème	des	TCI	dans	la	MP	(Bastiaens	et	al.,	

2013;	Mamikonyan	et	al.,	2008;	Sohtaoglu	et	al.,	2010)	(voir	pour	revue	(Samuel	et	al.,	2015)).			

	

Notre	approche	corrélative	avec	 le	calcul	d’aire	sous	 les	courbes	d’intolérance	au	délai	

avant	et	après	traitement,	permet	également	de	montrer	une	aggravation	de	l’intolérance	au	

délai	par	le	pramipexole	chez	des	rats	présentant	déjà	une	forte	impulsivité	de	choix	à	l’état	

basal,	comme	précédemment	observé	dans	une	tâche	de	prise	de	risque	(Holtz	et	al.,	2016),	

et	dans	une	tâche	d’impulsivité	d’attente	(Engeln	et	al.,	2016).	Ce	résultat	est	particulièrement	

intéressant	car	il	suggère	que	l’effet	du	pramipexole	serait	renforcé	chez	les	rats	ayant	un	fort	

endophénotype	impulsif.	Ceci	fait	écho	au	domaine	clinique	où	l’association	forte	entre	les	

TCI	 chez	 les	 patients	parkinsoniens	 et	 une	 forte	 impulsivité	de	 choix	 (Voon	et	 al.,	 2010)	 a	

conduit	 à	 suggérer	 qu’un	 fort	 trait	 impulsif	 serait	 un	 facteur	 de	 vulnérabilité	 essentiel	 au	

développement	des	TCI	sous	traitement	DAergique	(Houeto	et	al.,	2016).		

	

Ce	travail	suggère	donc	une	implication	forte	d’une	action	iatrogénique	du	pramipexole	

dans	 les	 TCI,	 accentuée	 chez	 les	 individus	 présentant	 de	 forts	 traits	 impulsifs.	 Un	

endophénotype	 impulsif	 représenterait	 donc	 un	 facteur	 de	 risque	 important	 au	

développement	des	TCI	sous	traitement	DAergique.	A	l’inverse,	il	suggère	un	rôle	mineur	de	

la	neurodégénerescence	DAergique	dans	 le	développement	de	ces	 troubles	non-moteurs	

dans	la	MP.				

	

II. Effet	d’un	traitement	au	pramipexole	dépendant	de	 l’endophénotype	 initial,	dans	

une	tâche	d’impulsivité	d’attente	

	

L’impulsivité	est	un	construit	multidimensionnel	dont	la	forme	cognitive,	avec	notamment	

l’intolérance	au	délai,	a	été	largement	étudiée	dans	le	cadre	parkinsonien,	contrairement	à	

l’impulsivité	 d’attente.	 Cette	 dernière	 présente	 pourtant	 la	 particularité	 de	 prédire	 le	

développement	 de	 comportements	 compulsifs	 et	 de	 certaines	 addictions	 (Ansquer	 et	 al.,	

2014;	 Belin	 et	 al.,	 2008).	 Après	 avoir	 caractérisé	 l’effet	 pro-impulsif	 du	 pramipexole	 dans	

l’intolérance	au	délai,	il	nous	semblait	donc	important	de	chercher	à	connaître	son	effet	sur	

l’impulsivité	d’attente	dans	la	tâche	de	5-CSRTT	en	fonction	du	phénotype	impulsif	de	l’animal.		
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1. 	Considérations	méthodologiques		

	

Au	 cours	de	 la	 tâche	de	5-CSRTT,	 la	durée	du	 stimulus	 lumineux	désignant	 l’ouverture	

renforçante	parmi	les	5	présentes	dans	la	cage	diminue	progressivement	jusqu’à	atteindre	0,5	

s	à	la	fin	du	processus	d’apprentissage	(Bari	et	al.,	2008;	Besson	et	al.,	2013).	Cependant,	dans	

nos	conditions,	les	capacités	attentionnelles	et/ou	réactionnelles	de	la	souche	de	rats	utilisée	

(Sprague-Dawley)	 n’ont	 pas	 permis	 chez	 la	 majorité	 d’entre	 eux,	 d’obtenir	 les	 critères	

nécessaires	 permettant	 d’atteindre	 ce	 stade.	 Ainsi,	 par	 souci	 d’homogénéité,	 nous	 avons	

décidé	de	nous	limiter	à	une	durée	finale	de	1	s,	puisque	ce	stade	était	atteint	par	l’ensemble	

des	animaux,	 avec	un	 taux	élevé	de	précision	de	 réponse	et	 au	 contraire	un	 faible	niveau	

d’omissions.	De	plus,	cette	durée	avait	déjà	été	utilisée	dans	la	littérature	pour	cette	même	

souche	(Auclair	et	al.,	2009;	Turner	et	al.,	2015).	Malgré	ce	changement	de	paramètre,	nous	

avons	 été	 capable	 de	 séparer	 avec	 un	 haut	 degré	 de	 confiance,	 les	 rats	 hautement	 et	

bassement	impulsifs,	comme	précédemment	réalisé	dans	cette	tâche	(Ansquer	et	al.,	2014).	

	

2. Effet	pro-	et	anti-impulsif	du	pramipexole	dépendant	du	trait	impulsif,	dans	une	

tâche	d’impulsivité	d’attente		

	

Le	 nombre	 de	 réponses	 prématurées,	 c’est-à-dire	 effectuées	 avant	 l’apparition	 du	

stimulus	 lumineux,	 et	 qui	 reflète	 une	 forme	 d’impulsivité	 d’attente,	 révèle	 ici	 un	 rôle	

différentiel	du	pramipexole	en	fonction	du	trait	impulsif	de	l’animal,	HI	ou	BI.	En	effet,	lors	de	

l’intervalle	inter-essais	standard	(5	s),	nous	avons	observé	une	augmentation	du	nombre	de	

réponses	prématurées	faites	par	les	groupes	traités	au	pramipexole,	indépendamment	de	leur	

trait	 impulsif.	Cependant,	 lors	de	l’intervalle	 inter-essais	 long	à	7	s,	qui	conduit	à	une	forte	

augmentation	des	réponses	prématurées	chez	les	rats	HI,	le	pramipexole	réduit	fortement	ce	

type	de	réponse	dans	ce	groupe,	 le	 ramenant	même	au	niveau	observé	chez	 les	 rats	BI.	A	

l’inverse,	chez	les	rats	BI,	le	pramipexole	semble	augmenter	légèrement	les	réponses	faites	

prématurément,	comme	lors	des	intervalles	inter-essais	standards.		

L’augmentation	 du	 nombre	 de	 réponses	 prématurées	 lors	 de	 l’intervalle	 inter-essais	

standard	est	cohérent	avec	l’augmentation	de	l’impulsivité	d’attente	qui	a	pu	être	observée	

sous	pramipexole	dans	d’autres	types	de	tâches	comportementales	(Engeln	et	al.,	2016)	et	à	

l’inverse,	 un	 effet	 anti-impulsif	 d’un	 agoniste	 des	 RD2/RD3	 –	 le	 quinpirole,	 injecté	 en	
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systémique	 –	 	 avait	 déjà	 été	 observé	 dans	 une	 tâche	 similaire,	 mais	 sans	 que	 cela	 soit	

dépendant	du	trait	impulsif	(Fernando	et	al.,	2012).	Nous	pouvons	formuler	l’hypothèse	que	

cet	 effet	 duel	 du	 pramipexole	 pourrait	 s’expliquer	 par	 un	 recrutement	 de	 structures	

cérébrales	différentes	en	fonction	de	la	tâche	ou	de	la	session	considérée.	En	effet,	il	serait	

possible	que	l’effet	pro-impulsif	de	ce	traitement	observé	au	cours	des	sessions	répétitives	de	

la	 ligne	 de	 base,	 avec	 un	 intervalle	 inter-essais	 constant,	 soit	 un	 phénomène	 striatum-

dépendant,	 centré	 sur	 la	 réitération	 d’un	 même	 comportement	 afin	 d’obtenir	 une	

récompense.	 La	 stimulation	 de	 ce	 circuit	 pourrait	 donc	 conduire	 à	 une	 augmentation	 de	

l’impulsion	 et	 ainsi	 au	 déclenchement	 d’une	 réponse	 opérante	 de	 façon	 prématurée.	 En	

revanche,	 lorsque	 l’intervalle	 inter-essais	 est	 rallongé,	 nous	 pouvons	 supposer	 un	

recrutement	important	des	processus	de	contrôle	inhibiteurs	corticaux,	avec	notamment	le	

mPFC,	nécessaires	pour	empêcher	l’émission	d’une	réponse	prépotente	avant	l’apparition	du	

stimulus	 lumineux	 (Luchicchi	 et	 al.,	 2016).	 Ce	 recrutement	 serait	 efficace	 chez	 les	 rats	 BI,	

permettant	ainsi	de	 limiter	 le	nombre	de	réponses	prématurées	 lors	de	 l’augmentation	de	

l’intervalle	inter-essais,	mais	non	chez	les	rats	HI,	révélant	ainsi	un	défaut	dans	le	recrutement	

des	processus	 inhibiteurs.	Dans	ce	contexte,	 le	pramipexole,	en	agissant	sur	 les	récepteurs	

DAergiques	du	mPFC,	pourrait	restaurer	un	fonctionnement	normal	de	cette	structure	et	donc	

permettre	son	recrutement	chez	les	rats	HI	lors	de	l’allongement	de	l’intervalle	inter-essais.	

Cette	 hypothèse	 pourrait	 être	 testée	 en	 utilisant	 les	 niveaux	 d’expression	 de	 facteurs	 de	

transcription	 tels	 que	 c-fos	 et	 Zif	 268	 comme	marqueurs	 d’activité	 :	 les	 rats	 HI	 devraient	

présenter	 une	 diminution	 d’expression	 de	 ces	 facteurs	 de	 transcription	 au	 sein	 du	mPFC	

comparés	aux	BI,	qui	serait	corrigée	par	l’administration	de	pramipexole.		

	

Cette	action	différentielle	du	pramipexole	en	fonction	du	trait	se	retrouve	également	sur	

d’autres	paramètres	 comportementaux	évalués	 lors	de	 cette	 tâche,	puisque	ce	 traitement	

augmente	uniquement	le	nombre	d’omissions	chez	les	rats	HI.	Cette	augmentation	du	niveau	

d’omission	s’accompagnant	d’une	diminution	de	la	précision	de	réponse,	elle	pourrait	refléter	

une	altération	des	capacités	attentionnelles	des	rats	HI	traités	au	pramipexole.	Ces	résultats	

renforcent	donc	l’hypothèse	d’un	endophénotype	de	vulnérabilité	au	pramipexole,	suggérant	

même	de	manière	intéressante,	que	les	animaux	hautement	impulsifs	seraient	globalement	

plus	sensibles	aux	effets	pharmacologiques	de	ce	composé.	
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Ces	résultats	soulignent	donc	un	rôle	important	de	l’endophénotype	impulsif	dans	l’effet	

dichotomique	du	pramipexole	sur	l’impulsivité	d’attente.	La	dualité	pro-	et	anti-impulsive	

de	ce	traitement	serait	possiblement	sous-tendue	par	un	recrutement	différentiel	-	et	un	

fonctionnement	 altéré	 chez	 les	 individus	 les	 plus	 impulsifs	 -	 des	 processus	 de	 contrôle	

inhibiteurs.		

	

III. Limitations	de	l’étude	et	perspectives		

	

Bien	que	notre	étude	suggère	que	le	processus	neurodégénératif	de	la	MP	ne	participe	

pas	au	développement	des	TCI	(voir	également	(Corvol,	2014)),	certaines	limitations	liées	à	

notre	 approche	 lésionnelle	 pourraient	 expliquer	 l’absence	 d’effet	 de	 la	 dénervation	

DAergique	 sur	 l’impulsivité	 cognitive.	 Le	 modèle	 utilisé	 ne	 présente	 en	 effet	 qu’une	

dénervation	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée,	reflétant	un	état	de	dénervation	pré-

moteur	 et	 non	 équivalent	 à	 celui	 des	 patients	 parkinsoniens	 lorsqu’ils	 reçoivent	 les	

traitements	DAergiques.	Ainsi,	 l’absence	d’effet	de	 la	 lésion	DAergique	sur	 l’intolérance	au	

délai	et/ou	d’interaction	avec	le	traitement	pourrait	être	liée	à	sa	dimension	partielle.	Malgré	

les	 difficultés	 expérimentales	 engendrées	 par	 les	 problèmes	 moteurs,	 il	 serait	 donc	

intéressant	d’effectuer	 ces	mêmes	expériences	d’intolérance	au	délai	avec	une	 lésion	plus	

importante	de	la	voie	nigrostriée.	De	manière	similaire,	nous	avons	exclu	de	l’étude	les	rats	

présentant	 une	 dénervation	 importante	 (supérieure	 à	 30	 %)	 du	 N.Acc	 afin	 d’étudier	

l’implication	de	la	voie	DAergique	nigrostriée.	Cependant,	bien	qu’arrivant	tardivement	dans	

le	processus	neurodégénératif,	cette	voie	mésolimbique	est	également	touchée	dans	la	MP	

(Kish	et	al.,	1988).	De	par	l’implication	de	cette	structure	dans	les	processus	d’impulsivité	(voir	

rappels	 bibliographiques	 Chapitre	 3,	 Section	 B.II.1.	 Circuits	 neuronaux	 de	 l’impulsivité	

cognitive),	 la	 dénervation	 DAergique	 du	 N.Acc	 pourrait	 contribuer	 au	 développement	 de	

comportements	impulsifs	dans	la	MP.	A	ce	titre,	une	petite	étude	a	montré	qu’une	lésion	6-

OHDA	de	la	SNc	affectant	également	l’ATV	induit	une	forte	résistance	à	l’extinction	(dans	une	

tâche	opérante,	quand	l’action	n’amène	plus	à	la	récompense)	qui	pourrait	être	interprétée	

comme	un	comportement	persévératif,	lorsque	ces	animaux	sont	traités	avec	du	pramipexole	

(Dardou	et	al.,	2017).	Il	s’avèrerait	donc	pertinent	d’analyser	a	posteriori	les	résultats	obtenus	

sur	les	animaux	que	nous	avons	exclus	à	cause	d’un	pattern	lésionnel	qui	ne	correspondait	

pas	aux	critères	initialement	établis	(Drui	et	al.,	2014).	Ceci	nous	permettrait	de	voir	si	une	
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lésion	plus	forte	de	la	voie	nigrostriée,	avec	également	une	atteinte	de	la	voie	mésolimbique,	

permettrait	 de	 mettre	 en	 évidence	 un	 phénotype	 impulsif	 dans	 ce	 type	 de	 tâche	

comportementale.		

Il	faut	également	noter	que	notre	approche	lésionnelle	permet	de	détruire	sélectivement	

les	 neurones	 DAergiques	 sans	 affecter	 a	 priori	 les	 neurones	 noradrénergiques	 et	

sérotoninergiques	(Drui	et	al.,	2014).	Or,	ces	systèmes	de	neurotransmission	sont	également	

touchés	 par	 le	 processus	 neurodégénératif	 de	 la	 MP,	 parfois	 même	 très	 précocement	

(Delaville	et	al.,	2011;	Maillet	et	al.,	2016)	et	sont	connus	pour	jouer	un	rôle	important	dans	

le	contrôle	des	comportements	impulsifs	(voir	rappels	bibliographiques	Chapitre	3,	section	III.	

Rôle	 de	 la	 noradrénaline	 et	 de	 la	 sérotonine	 dans	 l’impulsivité).	 Ainsi,	 il	 serait	 intéressant	

d’étudier	 l’impact	 d’une	 lésion	 partielle	 sérotoninergique	 du	 noyau	 du	 raphé	 dorsalis	 ou	

noradrénergique	du	locus	cœruleus	sur	l’impulsivité	de	choix,	seules,	ou	en	interaction	avec	

la	lésion	DAergique.	

	

Nous	avons	également	étudié	plus	avant	 l’effet	du	pramipexole	sur	 les	comportements	

impulsifs	en	poursuivant	notre	étude	comportementale	avec	l’impulsivité	d’attente.	Ceci	nous	

a	 permis	 de	mettre	 en	 évidence	 des	 effets	 complexes,	 voire	 opposés,	 du	 pramipexole	 en	

fonction	 de	 la	 forme	 d’impulsivité	 considérée,	 ainsi	 que	 de	 l’endophénotype	 impulsif	 des	

animaux.	Cependant,	il	serait	pertinent	de	poursuivre	ce	parallèle	avec	l’impulsivité	cognitive	

en	évaluant	 l’effet	d’une	 lésion	DAergique	de	 la	voie	nigrostriée	dans	ce	type	d’impulsivité	

avec	et	sans	adjonction	de	pramipexole.			

	

Pour	finir,	et	comme	nous	l’avons	vu	au	cours	des	rappels	bibliographiques,	 le	système	

DAergique	a	un	rôle	régulateur	majeur	dans	la	perception	temporelle	et	une	altération	dans	

la	perception	de	la	durée	du	délai	dans	les	tâches	que	nous	avons	utilisées	pourrait	modifier	

le	comportement	des	animaux.	On	observe	par	exemple	un	ralentissement	de	la	perception	

du	temps	chez	 les	patients	parkinsoniens	(voir	rappels	bibliographiques	Chapitre	1,	section	

D.4.	Dopamine	et	perception	temporelle)	ou	chez	les	rats	suite	à	une	lésion	bilatérale	de	la	

voie	nigrostriée	(Meck,	2006).	Cependant,	si	 la	lésion	DAergique	induit	une	altération	de	la	

perception	 temporelle	 dans	 notre	 étude,	 celle-ci	 ne	 semble	 pas	 perturber	 le	 processus	

d’intolérance	 délai,	 démontré	 par	 l’adaptation	 des	 animaux	 lésés	 au	 délai	 qui	 leur	 est	

progressivement	imposé,	sans	différence	avec	le	groupe	contrôle.		
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A	 l’inverse,	 une	 stimulation	 du	 système	DAergique,	 comme	 il	 a	 été	montré	 après	 une	

injection	aigüe	de	quinpirole	(agoniste	des	RD2/RD3),	peut	accélérer	la	perception	temporelle	

chez	 des	 rats	 (Frederick	 and	 Allen,	 1996).	 Cependant,	 si	 cet	 effet	 devait	 perturber	 la	

représentation	 temporelle	 du	 délai	 dans	 nos	 tâches	 comportementales,	 nous	 devrions	

observer	un	effet	anti-impulsif	du	pramipexole	au	cours	de	la	tâche	d’intolérance	au	délai	et	

une	augmentation	du	nombre	de	réponses	prématurées	dans	la	tâche	de	5-CSRTT,	alors	que	

le	 pramipexole	 conduit	 à	 l’effet	 inverse.	 Ces	 résultats	 nous	 indiquent	 donc	 que	 les	 effets	

observés	 dans	 cette	 étude	 ne	 peuvent	 pas	 être	 attribués	 à	 un	 déficit	 de	 perception	

temporelle.		

	

B. Aspects	 cellulaires	 de	 l’impulsivité	 induite	 par	 un	 traitement	 chronique	 au	

pramipexole.			

	

Après	avoir	caractérisé	les	effets	comportementaux	du	pramipexole,	nous	avons	cherché	

à	 déterminer	 ses	 effets	 cellulaires	 sous-tendant	 possiblement	 les	 phénotypes	 impulsifs	

observés.	 Ceci	 a	 été	 effectué	 à	 deux	 échelles,	 tout	 d’abord	 en	 évaluant	 les	 niveaux	

d’expression	des	RD1,	RD2	et	RD3	au	niveau	striatal	et/ou	mésencéphalique.	Ces	récepteurs	

étant	 impliqués	 dans	 les	mécanismes	 d’impulsivité	 (Dalley	 and	 Robbins,	 2017),	 il	 semblait	

pertinent	d’évaluer	les	modifications	d’expression	de	leurs	ARNm	respectifs	chez	des	rats	dont	

le	phénotype	d’impulsivité	cognitive	et	d’attente	a	été	étudié	précédemment.	En	parallèle,	

nous	avons	évalué	l’activité	de	la	voie	cellulaire	mTORC1.	Il	a	été	montré	que	cette	voie	été	

dérégulée	 dans	 les	 dyskinésies	 (Santini	 et	 al.,	 2009)	 ainsi	 que	 dans	 les	 processus	 addictifs	

(Neasta	et	al.,	2010),	faisant	d’elle	un	bon	candidat	dans	notre	cadre	d’étude	pour	expliquer	

les	effets	du	pramipexole	sur	l’impulsivité.		

	

I. Effet	du	pramipexole	sur	l’expression	des	RD2	et	RD3	dans	le	striatum	de	rats	ayant	

effectués	une	tâche	d’impulsivité	cognitive		

	

1. Considérations	méthodologiques		

	

Les	niveaux	d’expression	des	ARNm	codants	pour	les	RD2	et	RD3	dans	le	striatum	de	rats	

ont	été	évalués	par	la	nouvelle	technique	de	RNAscope.	Celle-ci	reprend	le	principe	de	base	
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de	l’hybridation	in	situ	classique	mais	sans	nécessiter	de	marquage	radioactif	et	est	beaucoup	

plus	rapide,	puisqu’une	journée	suffit	à	effectuer	une	expérience	de	marquage/détection	des	

ARNm	avec	une	très	bonne	résolution	spatiale.	En	dépit	de	ces	avantages,	le	marquage	des	

ARNm	RD3	 s’est	 révélé	 décevant	 et	 semble	 peu	 exploitable	 au	 vu	des	 très	 faibles	 niveaux	

observés	dans	le	N.Acc.	Il	faut	également	noter	que	cette	technique	ne	nous	a	pas	permis	de	

reproduire	 les	 observations	 faites	 précédemment	montrant	 une	 plus	 forte	 expression	 des	

ARNm	(Diaz	et	al.,	1995;	Le	Moine	and	Bloch,	1996)	et	des	niveaux	protéiques	(Favier	et	al.,	

2017)	de	ce	récepteur	dans	le	shell	que	dans	le	core	du	N.Acc.	A	l’inverse	le	marquage	des	

ARNm	 RD2	 s’est	 avéré	 plus	 satisfaisant.	 Nous	 avons	 notamment	 retrouvé	 le	 gradient	

anatomique	striatal	dorsolatéral-ventromédian	d’expression	de	ce	récepteur	 (données	non	

montrées),	 déjà	 observé	 dans	 des	 études	 de	marquage	 autoradiographique	 (Favier	 et	 al.,	

2017;	Joyce	et	al.,	1985).	Par	conséquent,	si	les	résultats	obtenus	pour	l’ARNm	du	RD3	sont	

difficilement	 interprétables,	 ceux	 du	RD2	 peuvent	 être	 discutés	 avec	 toute	 la	 réserve	qu’il	

convient	d’avoir,	compte	tenu	du	peu	de	recul	que	nous	avons	sur	cette	technique.		

	

2. Augmentation	d’expression	des	ARNm	codants	pour	les	RD2	dans	le	striatum	de	rats	

lésés	ou	traités	au	pramipexole	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai		

	

a. Augmentation	d’expression	des	ARNm	codants	pour	les	RD2	dans	le	striatum	de	rats	

lésés	sans	traitement	au	pramipexole	

	

Nos	résultats	montrent	que	la	lésion	bilatérale	et	partielle	de	la	voie	nigrostriée	semble	

augmenter	 l’expression	 des	 ARNm	 codants	 pour	 les	 RD2	 principalement	 dans	 le	 striatum	

dorsal.	Dans	 la	 littérature,	 il	 a	en	effet	été	montré	qu’une	dénervation	DAergique	pouvait	

conduire	 à	 une	 augmentation	 d’expression	 post-synaptique	 des	 ARNm	RD2	 (Angulo	 et	 al.,	

1991;	Lisovoski	et	al.,	1992)	et	de	leur	protéine	(Savasta	et	al.,	1988)	(pour	revue	voir	(Hurley	

and	 Jenner,	 2006)).	 Bien	 que	 la	 technique	 du	 RNAscope	 ne	 nous	 permette	 pas	 d’en	 être	

certain,	il	est	très	probable	que	l’augmentation	que	nous	observons	se	situe	également	dans	

le	compartiment	post-synaptique.	En	effet,	 la	 lésion	provoquant	une	perte	 importante	des	

fibres	DAergiques	au	sein	de	ce	territoire,	ainsi	que	des	autorécepteurs	RD2	pré-synaptiques,	

il	est	peu	concevable	qu’une	augmentation	d’expression	de	ces	 récepteurs	puisse	survenir	

chez	des	animaux	lésés	dans	ce	compartiment.	Cette	surexpression	post-synaptique	des	RD2	
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refléterait	 un	mécanisme	 compensatoire	 afin	 de	 réduire	 la	 perte	 de	 la	 neurotransmission	

DAergique	 induite	 par	 la	 lésion.	 Cette	 hypothèse	 est	 d’ailleurs	 renforcée	 par	 l’effet	 du	

pramipexole	qui	tend	à	normaliser	l’expression	des	ARNm	RD2	chez	les	rats	lésés,	un	effet	qui	

a	déjà	été	suggéré	en	clinique	(Thobois	et	al.,	2004).		

Il	faut	également	souligner	qu’à	l’aide	du	même	modèle	rongeur,	Mathieu	Favier	n’avait	

pas	 observé	 de	 modification	 d’expression	 protéique	 du	 RD2	 dans	 une	 expérience	

d’autoradiographie	 (Favier	 et	 al.,	 2017).	 Cette	 différence	 peut	 s’expliquer	 soit	 par	 un	 fort	

contrôle	post-transcriptionnel	des	ARNm	RD2,	soit	par	le	fait	que	l’absence	d’effet	apparent	

dans	l’étude	de	Favier	et	ses	collaborateurs	résulte	d’une	augmentation	du	nombre	de	RD2	en	

post-synaptique,	 concomitante	 à	 sa	 diminution	 en	 pré-synaptique	 de	 par	 la	 dénervation	

((Favier	et	al.,	2017),	voir	discussion).	

	

Les	modifications	d’expression	de	l’ARNm	RD2	chez	les	rats	lésés,	avec	ou	sans	traitement	

au	pramipexole,	semblent	cependant	difficiles	à	associer	au	développement	de	phénotypes	

impulsifs.	En	effet,	alors	qu’une	augmentation	de	cet	ARNm	est	observable	chez	ces	animaux	

lésés,	leur	traitement	chronique	par	du	pramipexole	réduit	au	contraire	son	expression,	alors	

qu’aucune	 différence	 d’impulsivité	 cognitive	 n’est	 observée	 entre	 ces	 deux	 groupes	 dans	

notre	paradigme	d’intolérance	au	délai.		

	

b. Augmentation	 d’expression	 des	 ARNm	 RD2	 dans	 le	 striatum	 de	 rats	 traités	 au	

pramipexole	

	

A	l’inverse	des	animaux	lésés,	le	pramipexole	chez	des	rats	Sham	induit	une	augmentation	

d’expression	de	l’ARNm	codant	pour	le	RD2,	au	sein	du	striatum	dorsal	et	du	N.Acc.	Une	autre	

étude	montre	 également	 une	 augmentation	 de	 ce	même	 ARNm	 dans	 le	 striatum	 de	 rats	

traités	au	pramipexole	et	prélevés,	comme	nous	l’avons	fait,	24	h	après	la	dernière	injection	

(Tokunaga	 et	 al.,	 2012).	 Il	 faut	 cependant	 préciser	 que	 dans	 cette	 étude,	 l’évaluation	

d’expression	de	l’ARNm	RD2	a	été	faite	par	RT-PCR	dans	du	lysat	de	striatum	–	dorsal	et	ventral	

compris	–	de	rats	traités	pendant	14	jours	avec	une	dose	de	1	mg.kg-1	de	pramipexole.	De	plus,	

nous	observons	globalement	une	augmentation	de	 l’expression	des	RD2	 striataux	chez	des	

rats	traités	avec	du	pramipexole	par	une	approche	d’hybridation	in	situ	classique	dans	notre	

étude	 sur	 l’impulsivité	 d’attente,	 même	 si	 cet	 effet	 est	 dépendant	 du	 trait	 impulsif	 (voir	
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section	suivante).	L’ensemble	de	ces	résultats	permet	donc	de	clairement	mettre	en	évidence	

une	action	positive	du	pramipexole	sur	les	RD2.	

Le	lien	avec	l’impulsivité	de	choix	reste	cependant	plus	difficile	à	déterminer.	En	effet,	bien	

que	le	pramipexole,	pro-impulsif,	augmente	les	niveaux	d’expression	de	l’ARNm	RD2	striatal,	

nous	n’avons	pas	pu	observer	de	corrélation	entre	son	effet	sur	l’intolérance	au	délai	et	celui	

sur	l’ARNm.	De	plus,	le	niveau	basal	de	RD2	au	sein	de	ces	structures	ne	semble	pas	corrélé	

avec	l’intensité	du	trait	impulsif,	corroborant	ainsi	les	résultats	obtenus	dans	de	précédentes	

études	en	hybridation	in	situ	(Loos	et	al.,	2010;	Simon	et	al.,	2013).	Des	études	d’imageries	

TEP	suggèrent	à	l’inverse	que	les	TCIs	chez	les	patients	parkinsoniens	seraient	associées	à	une	

légère	diminution	d’expression	des	RD2	dans	le	striatum	ventral	et	dorsal	(Stark	et	al.,	2018),	

une	diminution	de	liaison	du	radioligand	corrélant	même	avec	la	forte	impulsivité	cognitive	

présente	chez	ces	patients	(Joutsa	et	al.,	2015).	Cependant,	ces	résultats	restent	difficiles	à	

interpréter	car	 la	diminution	de	fixation	du	radioligand	sur	 les	récepteurs	DAergiques	peut	

correspondre	 soit	 à	 une	 diminution	 de	 leur	 expression	 et/ou	 fonctionnalité,	 soit	 à	 une	

augmentation	du	tonus	DAergique.	De	plus,	les	ligands	utilisés	dans	ces	études	ne	sont	pas	

sélectifs	du	RD2,	se	fixant	également	sur	le	RD3,	et	nous	avons	également	pu	voir	que	l’impact	

de	 la	 lésion	 DAergique	 sur	 l’expression	 de	 ces	 récepteurs	 ne	 facilitait	 pas	 leur	 étude	 en	

parallèle	du	comportement.	

	

Bien	que	l’on	ne	puisse	exclure	 le	rôle	de	la	surexpression	de	l’ARNm	RD2	striatal	sur	

l’expression	 d’impulsivité	 cognitive,	 nos	 résultats	 ne	 permettent	 cependant	 pas	 de	

confirmer	cette	hypothèse.			

	

II. Effet	 du	 pramipexole	 et	 du	 trait	 impulsif	 sur	 l’expression	 des	RD1	 et	 RD2	 dans	 le	

striatum	 ou	 le	 mésencéphale	 de	 rats	 ayant	 effectués	 une	 tâche	 d’impulsivité	

d’attente	

	

1. Considérations	méthodologiques	

	

Comme	nous	allons	le	discuter	dans	la	section	suivante,	l’analyse	des	niveaux	d’expression	

striataux	des	ARNm	codant	pour	le	RD2	en	fonction	des	niveaux	d’impulsivité	et	du	traitement	

au	pramipexole	révèle	des	effets	opposés	à	ceux	qui	sont	déjà	décrit	dans	la	littérature.	C’est	
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pourquoi	 il	 est	 important	 de	 rappeler	 ici	 que	 nous	 avons	 choisi	 d’augmenter	 la	 durée	 du	

stimulus	lumineux	de	0,5	s	à	1	s	dans	la	tâche	de	5-CSRTT	afin	que	l’ensemble	des	rats	puisse	

le	détecter.	Cette	modification	du	protocole	original	 (Bari	et	al.,	2008;	Besson	et	al.,	2013)	

pourrait	 avoir	 apporté	 un	 biais	 dans	 la	 sélection	 des	 animaux	 hautement	 et	 bassement	

impulsifs,	bien	que	cela	paraisse	peu	probable	au	vu	des	résultats	comportementaux	obtenus.	

	

2. Légère	diminution	d’expression	des	ARNm	codants	pour	les	RD1	dans	le	striatum	de	

rats	BI	traités	au	pramipexole	ou	de	rats	HI	traités	au	véhicule	

	

Bien	que	les	effets	ne	soient	pas	statistiquement	significatifs,	les	résultats	d’hybridation	in	

situ,	suggèrent	une	légère	diminution	d’expression	de	l’ARNm	RD1,	dans	le	striatum	de	rats	

HI-Veh	par	rapport	aux	rats	BI-Veh,	corroborant	ainsi	des	observations	faites	dans	des	tâches	

d’impulsivité	d’attente	en	hybridation	in	situ	(Simon	et	al.,	2013)	ainsi	qu’en	autoradiographie	

(Jupp	et	al.,	2013b).	 Il	est	également	 tentant	d’associer	 l’augmentation	d’expression	de	ce	

récepteur	induite	par	le	pramipexole,	spécifiquement	observée	chez	les	rats	HI,	à	l’effet	anti-

impulsif	de	ce	traitement	chez	ces	mêmes	animaux	lors	du	long	intervalle	inter-essais.	

Au-delà	du	striatum	ventral,	l’implication	du	RD1	dans	l’impulsivité	d’attente	a	surtout	été	

étudiée	au	niveau	du	cortex	préfrontal	médian	(voir	par	exemple,	(Loos	et	al.,	2010;	Simon	et	

al.,	2013)).	Au	vu	des	modifications	marginales	que	nous	observons	au	niveau	striatal,	il	serait	

donc	intéressant	d’évaluer	 l’expression	de	ce	récepteur	dans	les	structures	corticales	telles	

que	les	cortex	infralimbique	et	prélimbique.		

	

3. Augmentation	 d’expression	 des	 ARNm	 codants	 pour	 les	 RD2	 dans	 la	 SNc	 et	 le	

striatum	de	rats	hautement	impulsif	et/ou	traités	au	pramipexole			

	

Comme	 déjà	mentionné,	 nous	 observons	 une	 augmentation	 des	 niveaux	 d’expression	

striataux	de	 l’ARNm	codant	pour	 le	RD2	 chez	des	animaux	HI	dans	 la	 tâche	de	5-CSRTT	en	

comparaison	des	BI,	ces	résultats	sont	à	contre-courant	de	la	littérature.	En	effet,	des	études	

effectuées	en	hybridation	in	situ	(Besson	et	al.,	2013;	Simon	et	al.,	2013)	ou	en	TEP	(Dalley	et	

al.,	2007)	montrent	l’inverse,	à	savoir	une	diminution	du	niveau	d’expression	des	RD2	chez	des	

animaux	HI,	 en	 évaluant	pourtant	 la	même	 impulsivité	d’attente.	 Cette	différence	 s’étend	

également	 au	mésencéphale	 où	 Besson	 et	 ses	 collaborateurs	 ont	 observé	 une	 diminution	
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d’expression	 de	 l’ARNm	 RD2	 dans	 l’ATV	 de	 rats	 HI	 (Besson	 et	 al.,	 2013),	 alors	 que	 nous	

observons	au	contraire	une	augmentation	d’expression	de	cet	ARNm,	et	au	sein	de	la	SNc.	

Certaines	 considérations	 méthodologiques	 peuvent	 peut-être	 rendre	 compte	 de	 ces	

différences.	Comme	évoqué	précédemment,	la	durée	de	notre	signal	lumineux	est	plus	long	

(1	 s)	 que	 celui	 utilisé	 dans	 les	 études	 suscitées	 (0,5	 s)	mais	 il	 est	 peu	 probable	 que	 cette	

modification	de	paramètre	ait	altéré	le	trait	des	rats	au	point	de	transformer	des	HI	en	BI	et	

vice	versa.	Ces	études	utilisent	également	des	rats	Lister-Hooded	(Besson	et	al.,	2013;	Dalley	

et	 al.,	 2007)	ou	 Long-Evans	 (Simon	et	 al.,	 2013)	 alors	que	nous	avons	utilisé	des	 Sprague-

Dawley	:	une	potentielle	différence	dans	l’expression	basale	des	RD2	et/ou	de	leur	dynamique	

de	régulation	entre	ces	souches	pourrait	expliquer	ces	résultats.	De	plus,	il	faut	préciser	que	

les	analyses	d’hybridation	in	situ	dans	notre	étude	ont	été	effectuées	sur	un	seul	plan	striatal,	

au	niveau	antéro-postérieur	 compris	 entre	+	1,2	mm	et	 +	1,6	mm	par	 rapport	 au	Bregma	

(Paxinos	and	Watson,	1998),	qui	a		été	choisi	pour	la	bonne	représentation	des	différentes	

structures	qu’il	 contient.	Cependant,	ce	niveau	est	un	peu	plus	postérieur	que	celui	utilisé	

dans	les	études	de	Dalley	et	al.,	2007	et	Besson	et	al.,	2013.	A	ce	titre,	nos	collaborateurs	sur	

cette	étude	–	équipe	du	Dr.	David	Belin,	Dpt	de	Psychologie,	Université	de	Cambridge	–	en	

quantifiant	 en	 aveugle	 nos	 coupes	 afin	 d’avoir	 une	 deuxième	 mesure	 indépendante	

retrouvent	le	profil	que	nous	observons	au	niveau	choisi	(augmentation	du	niveau	d’ARNm	

RD2	chez	 les	rats	HI),	mais	une	tendance	 inverse	à	un	niveau	plus	antérieur	 (+	2,2	mm	par	

rapport	au	bregma)	(soit	une	diminution	du	niveau	des	RD2	chez	les	rats	HI).	Ces	résultats,	qui	

méritent	d’être	complétés	et	confirmés,	pourraient	ainsi	révéler	une	expression	différentielle	

des	 RD2	 en	 fonction	 d’un	 gradient	 antéro-postérieur	 jusqu’alors	 inconnue	 au	 sein	 des	

différentes	 sous-régions	 du	 striatum,	 mais	 qui	 serait	 cohérent	 avec	 la	 connectivité	

neuroanatomofonctionelle	 différentielle	 de	 ces	 sous-régions	 selon	 cet	 axe	 et	 qui	 pourrait	

avoir	 des	 répercutions	 au	 niveau	 comportemental	 (voir	 pour	 exemple	 (Corbit	 and	 Janak,	

2010)).		

	

En	l’état	de	nos	connaissances,	il	semble	difficile	de	lier	le	profil	d’expression	des	RD2	

que	nous	observons	et	sa	modification	par	le	pramipexole	(augmentation	de	son	expression	

chez	les	rats	BI,	notamment	au	sein	du	N.Acc),	à	l’effet	de	ce	traitement	sur	l’impulsivité	

d’attente.	
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III. Action	intracellulaire	du	pramipexole	sur	les	comportements	impulsifs	

	

Afin	de	mieux	caractériser	les	mécanismes	impliqués	dans	l’exacerbation	de	l’impulsivité	

cognitive	par	le	pramipexole,	nous	avons	cherché	à	connaître	certains	substrats	moléculaires	

qui	pourraient	lui	être	associés.	Il	a	été	montré	qu’une	augmentation	de	l’activité	de	la	voie	

de	 signalisation	 mTORC1	 était	 impliquée	 dans	 les	 comportements	 hyperdopaminergiques	

moteurs	de	la	MP	tels	que	les	dyskinésies	induites	par	la	L-Dopa.	(Santini	et	al.,	2009).	De	façon	

similaire,	cette	augmentation	d’activité	a	également	été	observée	dans	les	comportements	

de	consommation	excessive	de	drogues	d’abus	et	de	rechute	suite	à	une	période	d’abstinence	

dans	différents	modèles	précliniques	(Barak	et	al.,	2013;	James	et	al.,	2014;	James	et	al.,	2016;	

Neasta	et	al.,	2010).	Cette	voie	étant	à	la	fois	dérégulée	dans	un	cadre	parkinsonien	et	dans	

certains	 processus	 addictifs,	 il	 semblait	 pertinent	 d’évaluer	 son	 activité	 chez	 des	 animaux	

traités	 avec	 un	 composé	 connu	 pour	 favoriser	 le	 développement	 d’addictions	

comportementales	dans	la	MP.		

	

1. Cinétique	d’activation	de	la	voie	mTORC1	par	le	pramipexole	et	la	rapamycine	dans	

une	tâche	d’intolérance	au	délai		

	

La	plupart	des	 études	 réalisées	dans	 le	domaine	des	 addictions	ont,	 dans	une	optique	

d’effets	à	long-terme,	regardé	l’activité	de	la	voie	mTORC1	24	h	après	la	dernière	exposition	

à	la	drogue	d’abus	(James	et	al.,	2014;	James	et	al.,	2016;	Neasta	et	al.,	2010).	Nous	avons	

donc	également	décidé	d’évaluer	son	activité	24	h	après	la	dernière	injection	de	pramipexole	

et	la	dernière	session	comportementale.	Dans	ces	conditions,	nous	avons	observé	une	forte	

augmentation	 des	 niveaux	 de	 phosphorylation	 des	 protéines	 rpS6	 et	 4E-BP	 causée	 par	 le	

traitement	et	 restreinte	au	N.Acc,	 comme	observée	avec	 les	drogues	d’abus	 (James	et	al.,	

2014;	James	et	al.,	2016;	Neasta	et	al.,	2010).	Dans	les	comportements	dyskinétiques,	cette	

augmentation	 de	 phosphorylation	 avait	 été	 observée	 au	 sein	 du	 striatum	 dorsal	 suite	 au	

traitement	par	de	la	L-DOPA	(Santini	et	al.,	2009),	en	accord	avec	les	rôles	respectifs	de	ces	

régions	dans	les	comportements	motivés	et	moteurs.		

Ces	 résultats	 suggéreraient	 donc	 que	 l’effet	 pro-impulsif	 du	 pramipexole	 pourrait	 être	

sous-tendu	 par	 une	 augmentation	 d’activité	 de	 la	 voie	 mTORC1.	 Afin	 de	 confirmer	

causalement	cette	hypothèse,	nous	avons	tenté	de	corriger	cet	effet	en	bloquant	l’effet	du	



Phosphorylation	rpS6	(Ser 235/236)

Injections

1 h

« Effet	rebond »	

Niveau	basal

24	h

Pramipexole

Pramipexole	

+	Rapamycine

Test	comportemental

Figure 60 : Hypothèse de la cinétique d’action du pramipexole avec ou sans rapamycine, sur l’état de

phosphorylation de la protéine rpS6, dans le N.Acc de rats.

Le pramipexole provoquerait une activation biphasique de la voie mTORC1, avec une diminution de phosphorylation 1 h

post-injection (au cours de la session comportementale) et une augmentation 24 h après. En parallèle, la diminution de

phosphorylation induite par la combinaison pramipexole/ rapamycine serait beaucoup plus durable et observable de 1h à 24

h post-injection.

Hypo-phosphorylation

Hyper-phosphorylation
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pramipexole	par	un	traitement	à	la	rapamycine,	un	inhibiteur	spécifique	de	la	voie	mTORC1.	

Contrairement	à	nos	prédictions,	ce	double	traitement	accentue	fortement	l’intolérance	au	

délai,	et	nous	observons	bien,	24	h	après	les	dernières	injections	de	pramipexole/rapamycine,	

une	 diminution	 importante	 de	 la	 phosphorylation	 de	 la	 protéine	 rpS6	 indicative	 d’une	

inhibition	de	l’activité	de	mTORC1.	Ce	résultat	nous	a	amené	à	reconsidérer	notre	hypothèse	

et	à	suggérer	que	l’effet	pro-impulsif	du	pramipexole	résulterait	finalement	d’une	inhibition	

rapide	de	la	voie	mTORC1	au	moment	de	la	tâche	comportementale.	Cette	inhibition	serait	

transitoire	dans	le	cas	du	pramipexole	injecté	seul,	et	serait	suivie	d’un	«	rebond	»	avec	une	

hyper-phosphorylation	des	cibles	de	mTORC1	lors	de	la	disparition	de	l’effet	pharmacologique	

de	celui-ci.	Les	mécanismes	pouvant	sous-tendre	ce	phénomène	restent	inconnus,	mais	il	est	

fréquent	d’observer	ce	type	de	rebond	lors	de	sevrage	pharmacologique.	A	titre	d’exemple,	

l’éthanol	induit	une	inhibition	du	récepteur	NMDA	et	de	sa	sous-unité	GluN2B,	sous-unité	qui	

se	retrouve	hyper-active	et	hyper-phosphorylée	lorsque	l’éthanol	est	enlevé	ou	métabolisé	

(voir	 pour	 exemple	 (Wang	 et	 al.,	 2007a)).	 Cette	 inhibition	 serait	 potentialisée	 par	 la	

rapamycine	et	causerait	une	inactivation	plus	forte	et	durable	de	la	voie	mTORC1,	toujours	

observable	24	h	après	(voir	Figure	60).	Pour	valider	cette	hypothèse,	des	rats	ont	été	traités	

chroniquement	 au	 pramipexole,	 puis	 euthanasiés	 1	 h	 après	 la	 dernière	 injection.	

Conformément	à	nos	prédictions,	une	diminution	de	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6	(Ser	

235/236)	est	observable,	laissant	supposer	que	l’action	pro-impulsive	du	pramipexole	dans	la	

tâche	d’intolérance	au	délai	serait	causée	par	une	diminution	d’activité	de	la	voie	mTORC1	

dans	le	N.Acc	des	animaux.	

	

	 Cela	 nous	 a	 ensuite	 amené	 à	 nous	 demander	 comment	 une	 inhibition	 de	 la	 voie	

mTORC1	 dans	 le	 N.Acc	 par	 le	 pramipexole	 pourrait	 conduire	 	 à	 	 une	 augmentation	 de	

l’impulsivité	cognitive.	L’équipe	du	Dr.	Emmanuel	Valjent	(IGF,	Montpellier)	a	pu	montrer	en	

immunohistochimie	qu’un	traitement	chronique	au	pramipexole	–	dose	équivalente	de	celle	

utilisée	 ici	–	sur	des	souris	 transgéniques	BAC-Drd2-EGFP	 (exprimant	 l’EGFP	dans	 les	MSN-

D2
+),	 induisait	 une	 diminution	 de	 phosphorylation	 de	 la	 protéine	 rpS6	 (Ser	 235/236)	

uniquement	dans	la	population	neuronale	MSN-D2
+	du	N.Acc	et	ce,	de	façon	similaire	dans	le	

core	 et	 le	 shell	 (données	 non	 publiées).	 Cette	 observation	 est	 très	 intéressante	 car,	 tout	

d’abord,	elle	est	cohérente	avec	le	fait	qu’en	tant	qu’agoniste	ayant	une	forte	affinité	pour	les	

RD2	et	non	les	RD1,	l’effet	du	pramipexole	se	retrouve	préférentiellement	sur	cette	population	
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neuronale.	De	plus,	elle	est	en	accord	avec	le	rôle	potentiellement	pro-	et	anti-impulsif	des	

voies	D1
+	(directe)	et	D2

+	(indirecte).	En	effet,	la	voie	directe,	activatrice	des	ganglions	de	la	

base	serait	le	médiateur	des	impulsions	alors	que	la	voie	indirecte	agirait	comme	à	un	frein,	

de	façon	similaire	à	ce	que	l’on	connait	sur	le	plan	moteur	et	au	niveau	du	striatum	dorsal	

(voir	rappels	bibliographiques	Chapitre	1,	section	C.I.1.a.	Le	modèle	classique	des	voies	directe	

et	indirecte	du	réseau	des	GB).	Ainsi,	la	diminution	d’activité	globale	des	MSN-D2
+,	induite	par	

une	réduction	d’activité	de	la	voie	mTORC1,	pourrait	faire	pencher	l’équilibre	existant	entre	

les	 voies	directe	et	 indirecte	en	 faveur	de	 la	 voie	directe	pro-impulsive.	 Par	 ailleurs,	 cette	

hypothèse	est	confortée	par	une	étude	faite	dans	le	laboratoire	de	Karl	Deisseroth	qui	montre	

que	l’activation	des	MSN-D2
+	du	N.Acc	par	optogénétique	permet	de	diminuer	la	préférence	

pour	 une	 option	 risquée	 dans	 une	 tâche	 de	 «	 risk	 taking	 »	 (Zalocusky	 et	 al.,	 2016).	 Ceci	

renforcerait	donc	le	rôle	du	«	frein	inhibiteur	»	déficient	de	la	voie	striatale	MSN-D2
+	dans	les	

comportements	impulsifs.	

	 Ce	schéma	permet	également	d’expliquer	pourquoi	 la	 rapamycine	seule	n’accentue	

pas	l’intolérance	au	délai	:	en	inhibant	à	la	fois	mTORC1	dans	la	voie	directe	et	indirecte,	elle	

ne	 crée	 pas	 de	 déséquilibre.	 En	 présence	 de	 pramipexole	 cependant,	 nous	 pouvons	 nous	

attendre	à	une	action	synergique	des	deux	composés	pour	inhiber	mTORC1	dans	les	MSN-D2
+	

exclusivement	et	ainsi,	accentuer	le	déséquilibre	entre	les	voies	directe	et	indirecte.	

	

Plus	 généralement,	 il	 est	 intéressant	 de	 remarquer	 le	 parallèle	 existant	 entre	

l’augmentation	d’activité	de	la	voie	mTORC1	dans	les	MSN-D1
+	du	striatum	dorsal	observée	

dans	 les	 comportements	 dyskinétiques	 induits	 par	 la	 L-Dopa	 (Santini	 et	 al.,	 2009)	 et	 la	

diminution	d’activité	que	nous	observons	dans	les	MSN-D2
+	du	N.Acc	suite	à	un	traitement	au	

pramipexole	favorisant	le	développement	de	l’impulsivité.	L’un	et	l’autre	conduisent	au	final	

à	un	déséquilibre	des	voies	directe	MSN-D1
+	et	indirecte	MSN-D2

+	favorisant	à	la	fois	la	voie	

MSN-D1
+,	 et	 les	 comportements	 hyperdopaminergiques,	 en	 relation	 avec	 les	 fonctions	

motrices	et	limbiques	respectives	du	striatum	dorsal	et	du	N.Acc.	Ceci	n’est	pas	sans	rappeler	

la	proposition	du	Pr.	Yves	Agid,	selon	laquelle	les	TCI	pourraient	être	l’équivalent	psychique	

des	dyskinésies	(Agid	et	al.,	1984a).		
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2. Altération	de	la	plasticité	synaptique	striatale	provoquée	par	le	pramipexole		

	

Comme	 pour	 la	 voie	 de	 signalisation	 de	 mTORC1,	 nous	 observons	 peu	 d’effet	 du	

pramipexole	 sur	 l’ultrastructure	 des	 synapses	 asymétriques	 (donc	 majoritairement	

glutamatergiques)	 au	 sein	 du	 striatum	 dorsal.	 A	 l’opposé,	 dans	 le	 N.Acc,	 le	 pramipexole	

semble	 causer	 une	 légère	 diminution	 du	 nombre	 d’épines,	 qui	 serait	 compensée	 par	 une	

augmentation	du	nombre	de	synapses	sur	les	troncs	dendritiques	mais	de	plus	faible	longueur.	

Or,	ces	modifications	pourraient	traduire	une	plasticité	synaptique	plus	faible	(Fujiyama	et	al.,	

2006).	 En	 effet,	 les	 propriétés	 électrophysiologiques	 de	 ces	 deux	 types	 de	 synapses	 sont	

différentes,	 les	 synapses	 des	 troncs	 dendritiques	 présentant	 un	 ratio	 AMPA/NMDA	 plus	

important	mais	dont	la	cinétique	d’activation	des	potentiels	post-synaptiques	est	également	

plus	transitoire	que	celles	des	épines	dendritiques	(Jang	et	al.,	2015).	Bien	que	le	lien	avec	la	

voie	mTORC1	reste	à	démontrer,	ces	résultats	sont	cohérents	avec	une	diminution	de	l’activité	

de	 mTORC1	 puisque	 cette	 voie	 joue	 un	 rôle	 essentiel	 dans	 le	 maintien	 du	 renforcement	

synaptique	(pour	revue	voir	(Lipton	and	Sahin,	2014)	et	rappels	bibliographiques	Chapitre	4,	

section	 B.III.	 Rôle	 des	 voies	 mTOR	 dans	 la	 plasticité	 synaptique	 –	 Implications	

physiopathologiques)	et	son	augmentation	d’activité	favorise	le	développement	de	nouvelles	

épines	 dendritiques	 (Li	 et	 al.,	 2010).	 Ainsi,	 bien	 que	 ces	 hypothèses	 nécessites	 d’être	

confirmées	par	des	approches	électrophysiologiques,	il	serait	possible	que	les	modifications	

ultrastructurales	observées	dans	le	N.Acc	de	rats	traités	au	pramipexole	soient	imputables	à	

la	perturbation	de	la	voie	mTORC1	par	le	pramipexole.	

	

Le	pramipexole,	de	par	son	action	inhibitrice	rapide	et	transitoire	de	la	voie	mTORC1	

provoquerait	un	déficit	dans	la	plasticité	synaptique	de	la	voie	MSN-D2
+
	du	N.Acc.	Cet	effet	

déséquilibrerait	 la	 balance	 voie	 directe/voie	 indirecte	 en	 faveur	 de	 la	 voie	 directe	 pro-

impulsive,	induisant	alors	de	l’impulsivité	cognitive	dans	une	tâche	d’intolérance	au	délai.		

	

IV. Limitations	de	l’étude	et	perspectives		

	

Au	niveau	cellulaire,	l’effet	iatrogénique	du	pramipexole	sur	l’impulsivité	s’est	révélé	plus	

complexe	à	analyser	qu’initialement	prévu.	Il	nous	faut	tout	d’abord	préciser	que	l’action	pro-

impulsive	de	ce	dernier	sur	seulement	 la	moitié	des	animaux	traités,	observée	au	cours	de	
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l’expérience	pramipexole-rapamycine,	demeure	 inexpliquée	et	 laisse	supposer	 l’implication	

de	 facteurs	 aléatoires	 (comme	 l’échantillonnage	 des	 animaux)	 ou	 de	 facteurs	 externes	

(comme	l’utilisation	de	DMSO)	ayant	réduit	où	bloquer	l’effet	du	pramipexole	sur	seulement	

une	partie	des	rats.		

De	plus,	au	cours	de	cette	étude,	nous	avons	essentiellement	évalué	l’activité	de	la	voie	

mTORC1	en	nous	basant	sur	les	niveaux	de	phosphorylation	de	la	protéine	rpS6.	Or	celle-ci	

peut	être	également	phosphorylée	par	différentes	kinases	appartenant	à	d’autres	voies	de	

signalisation	 que	 celle	 de	 mTORC1	 (pour	 revue	 voir	 (Biever	 et	 al.,	 2015b)).	 Ainsi,	 il	 sera	

important	de	compléter	nos	analyses	en	étudiant	également	les	niveaux	de	phosphorylation	

de	 4E-BP	 qui	 dépendent	 quant	 à	 eux	 exclusivement	 du	 complexe	mTORC1,	 comme	 nous	

l’avons	fait	lors	de	l’étude	sur	l’effet	du	pramipexole	24	h	post-injection	(voir	Figure	54).	Ces	

analyses	 complémentaires	nous	apporteront	davantage	d’informations	 sur	 l’implication	de	

cette	voie	dans	les	mécanismes	d’impulsivité	cognitive.	

De	 façon	 similaire,	 l’effet	 pro-impulsif	 du	 double	 traitement	 pramipexole/rapamycine	

pourrait	 également	 résulter	 d’un	 impact	 sur	 la	 voie	mTORC2,	 pourtant	 dite	 «	 rapamycine	

insensible	».	En	effet,	il	a	été	montré	qu’un	traitement	de	longue	durée	par	de	la	rapamycine	

pouvait	affecter	la	voie	cellulaire	mTORC2	in	vitro	(Sarbassov	et	al.,	2006).	Cependant,	Mazei-

Robinson	et	al.	n’ont	pas	observé	d’effet	parasite	de	ce	composé	lors	d’un	traitement	chez	

des	souris	pendant	6	jours	avec	des	doses	pourtant	bien	plus	fortes	(10	et	30	mg.kg-1)	que	

celles	 que	 nous	 avons	 utilisée	 (2,5	 mg.kg-1)	 (Mazei-Robison	 et	 al.,	 2011).	 Ainsi,	 bien	 que	

l’action	de	la	rapamycine	sur	la	voie	mTORC2	soit	peu	envisageable,	nous	pourrions	vérifier	

son	 effet	 potentiel,	 seul	 ou	 en	 présence	 de	 pramipexole,	 en	 analysant	 les	 niveaux	 de	

phosphorylation	d’Akt	sur	le	site	Ser	473,	considéré	comme	un	substrat	bien	caractérisé	du	

complexe	mTORC2	(Laguesse	et	al.,	2018;	Sarbassov	et	al.,	2006).		

	

Malgré	 ces	 limitations,	 nos	 résultats	 laissent	 supposer	 que	 le	 pramipexole	 aurait	 une	

cinétique	 d’action	 biphasique,	 avec	 un	 effet	 inhibiteur	 et	 activateur	 de	 la	 voie	 mTORC1	

respectivement	1	h	et	24	h	post-injection.	L’action	 inhibitrice	de	cette	voie	cellulaire	serait	

possiblement	responsable,	via	une	action	sur	les	MSN-D2
+,	du	phénotype	impulsif	observé	et	

le	 double	 traitement	 pramipexole/rapamycine	 provoquait	 également	 une	 très	 forte	

intolérance	au	délai,	en	inhibant	de	façon	synergique	la	voie	mTORC1	dans	les	MSN-D2
+.	Cette	

hypothèse	 nécessiterait	 d’être	 confirmée	 en	 traitant	 des	 souris	 BAC-Drd2-EGFP	 par	 du	
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pramipexole	et	de	la	rapamycine,	l’observation	d’une	diminution	d’activité	de	la	voie	mTORC1	

dans	les	MSN-D2
+,	supérieure	à	celle	causée	par	le	pramipexole	seul,	confirmerait	donc	notre	

hypothèse.	 De	 manière	 similaire,	 il	 faudrait	 confirmer	 cette	 observation	 chez	 le	 rat	 en	

couplant	 la	 détection	 immunohistochimique	 de	 la	 phosphorylation	 de	 rpS6	 avec	

l’identification	des	MSN-D2
+	 par	une	approche	RNAscope	ou	FISH	 (pour	 fluorescent	 in	 situ	

hybridization),	 les	 anticorps	 ciblant	 les	 différents	 récepteurs	 DAergiques	 n’étant	 pas	 très	

fiables.	

A	ce	titre,	l’approche	de	microscopie	électronique	que	nous	avons	réalisée	ne	nous	permet	

pas	 d’identifier	 les	 synapses	 des	 MSN-D1
+	 ou	 MSN-D2

+.	 Or,	 comme	 nous	 l’avons	 vu	

précédemment,	si	la	diminution	d’activité	de	la	voie	mTORC1	par	le	pramipexole	est	restreinte	

à	la	population	neuronale	MSN-D2
+,	certaines	modifications	ultrastructurales	pourraient	être	

masquées	ou	atténuées	par	la	prise	en	compte	des	synapses	présentes	sur	les	MSN-D1
+.	Plus	

spécifiquement,	évaluer	le	nombre	d’épines	dendritiques	dans	le	N.Acc	de	souris	BAC-Drd2-

EGFP	et	BAC-Drd1-EGFP	ou	tomato	(Santini	et	al.,	2009),	pourrait	nous	permettre	d’observer	

une	diminution	significative	de	ce	nombre	spécifiquement	dans	les	MSN-D2
+.	Ceci	renforcerait	

également	 la	 pertinence	 d’utiliser	 une	 approche	 électrophysiologique	 sur	 des	 souris	 BAC-

Drd2-EGFP	 afin	 de	 mesurer	 et	 de	 comparer	 les	 courants	 glutamatergiques	 dans	 les	 deux	

populations	de	MSN	du	N.Acc	d’animaux	traités	ou	non	au	pramipexole,	afin	de	confirmer	que	

les	altérations	synaptiques	observées	sont	uniquement	présentes	sur	les	MSN-D2
+.		

	

Enfin,	pour	aller	plus	avant	dans	la	démonstration	de	l’implication	d’une	inhibition	de	la	

voie	 mTORC1	 dans	 les	 effets	 iatrogènes	 du	 pramipexole	 sur	 l’impulsivité,	 nous	 pourrions	

essayer	d’augmenter	l’activité	de	cette	voie	cellulaire	spécifiquement	dans	les	MSN-D2
+.	Ceci	

pourrait	s’effectuer	en	inactivant	la	phosphatase	PTEN	(«	phosphatase	and	tensin	homolog	»)	

dans	les	MSN-D2
+	du	striatum	de	souris.	En	effet,	PTEN	est	connu	pour	inhiber	la	voie	PI3K/Akt	

(Worby	and	Dixon,	2014).	Son	inactivation	provoque	une	augmentation	d’activité	de	la	voie	

PI3K/Akt	et	par	conséquent	celle	de	mTORC1	(Weston	et	al.,	2012).	Cette	expérience	pourrait	

être	mise	en	œuvre	par	un	système	cre-lox	chez	des	souris	PTENloxP/loxP	en	les	croisant	avec	

des	souris	RD2-Cre	où	la	cre	recombinase	serait	spécifiquement	exprimée	sous	le	contrôle	du	

promoteur	 des	 RD2.	 Nous	 émettons	 l’hypothèse	 que	 l’activation	 constitutive	 de	 la	 voie	

mTORC1	dans	les	MSN-D2
+	bloquerait	l’effet	pro-impulsif	du	pramipexole.		
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Au	 cours	de	 ce	 travail	 doctoral,	 à	 l’aide	d’un	modèle	 rongeur	des	 symptômes	non-

moteurs	 de	 la	 MP,	 nous	 avons	 montré	 que	 la	 perte	 bilatérale	 et	 partielle	 de	 neurones	

DAergiques	de	la	voie	nigrostriée	ne	favorisait	pas	le	développement	d’impulsivité	cognitive	

avec	ou	sans	traitement	au	pramipexole.	Au	contraire,	il	semblerait	que	l’administration	de	ce	

traitement	seul	suffise	à	exacerber	l’impulsivité	cognitive,	notamment	chez	les	animaux	avec	

un	fort	endophénotype	impulsif.	En	outre,	nous	avons	pu	observer	une	action	pro-	et	anti-

impulsive	 du	 pramipexole	 chez	 des	 rats	 ayant	 respectivement	 un	 trait	 bassement	 ou	

hautement	impulsif	dans	une	tâche	d’impulsivité	d’attente.	Au	niveau	cellulaire,	nous	avons	

constaté	une	augmentation	d’expression	des	récepteurs	DAergiques	D2	dans	le	striatum	et	la	

SNc	 de	 rats	 traités	 chroniquement	 au	 pramipexole.	 Bien	 que	 ceci	 reste	 à	 démontrer,	

l’ensemble	des	résultats	obtenus	suggère	que	l’augmentation	d’impulsivité	cognitive	induite	

par	 le	 pramipexole	 soit	 imputable	 à	 une	 diminution	 d’activité	 de	 la	 voie	mTORC1	 dans	 la	

population	neuronale	de	MSN-D2
+	du	N.Acc.		

	

L’ensemble	 de	 ces	 résultats	 pointe	 donc	 un	 fort	 effet	 iatrogénique	 du	 traitement	

DAergique	dans	le	développement	de	TCI	chez	les	patients	parkinsoniens,	notamment	chez	

ceux	qui	présentent	un	fort	endophénotype	impulsif.	De	plus,	ils	font	sens	avec	la	présence	

accrue	 de	 TCI	 dans	 d’autres	 pathologies	 qui	 nécessitent	 également	 des	 traitements	

DAergiques.	Afin	de	poursuivre	cette	problématique,	le	projet	de	thèse	de	Thibault	Dufourd,	

mené	 au	 sein	 du	 laboratoire,	 vise	 à	 identifier	 différents	 biomarqueurs	 transcriptomiques	

présents	chez	les	individus	ayant	un	fort	trait	impulsif.	Le	diagnostic	de	patients	«	à	risque	»	

permettrait	ainsi	d’affiner	les	stratégies	thérapeutiques	et	de	limiter	le	développement	de	TCI.			

	

En	 conclusion,	 ce	 travail	 doctoral	 a	 permis	 d’identifier	 certains	 mécanismes	

responsables	 de	 l’apparition	 de	 comportements	 impulsifs	 chez	 des	 rongeurs	 traités	 au	

pramipexole,	 qui	 s’apparentent	 à	 l’impulsivité	 observée	 chez	 les	 patients	 parkinsoniens	

atteint	 de	 TCI.	 Ce	 travail	 contribue	 donc	 modestement	 à	 accroitre	 la	 connaissance	 de	 la	

physiopathologie	des	comportements	hyperdopaminergiques	de	la	MP	et	dans	la	population	

en	générale.
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What can rodent models tell us about apathy and associated

neuropsychiatric symptoms in Parkinson’s disease?
R Magnard1,2,4, Y Vachez1,2,4, C Carcenac1,2, P Krack1,2,3, O David1,2, M Savasta1,2, S Boulet1,2,5 and S Carnicella1,2,5

In addition to classical motor symptoms, Parkinson’s disease (PD) patients display incapacitating neuropsychiatric manifestations,

such as apathy, anhedonia, depression and anxiety. These hitherto generally neglected non-motor symptoms, have gained

increasing interest in medical and scientific communities over the last decade because of the extent of their negative impact on PD

patients’ quality of life. Although recent clinical and functional imaging studies have provided useful information, the

pathophysiology of apathy and associated affective impairments remains elusive. Our aim in this review is to summarize and

discuss recent advances in the development of rodent models of PD-related neuropsychiatric symptoms using neurotoxin lesion-

based approaches. The data collected suggest that bilateral and partial lesions of the nigrostriatal system aimed at inducing reliable

neuropsychiatric-like deficits while avoiding severe motor impairments that may interfere with behavioral evaluation, is a more

selective and efficient strategy than medial forebrain bundle lesions. Moreover, of all the different classes of pharmacological

agents, D2/D3 receptor agonists such as pramipexole appear to be the most efficient treatment for the wide range of behavioral

deficits induced by dopaminergic lesions. Lesion-based rodent models, therefore, appear to be relevant tools for studying the

pathophysiology of the non-motor symptoms of PD. Data accumulated so far confirm the causative role of dopaminergic depletion,

especially in the nigrostriatal system, in the development of behavioral impairments related to apathy, depression and anxiety.

They also put forward D2/D3 receptors as potential targets for the treatment of such neuropsychiatric symptoms in PD.

Translational Psychiatry (2016) 6, e753; doi:10.1038/tp.2016.17; published online 8 March 2016

In addition to the cardinal motor symptoms of this progressive
neurodegenerative disorder, Parkinson’s disease (PD) is also
associated with a plethora of non-motor manifestations, such as
sleep disturbance, cognitive impairment, psychosis, anxiety,
depression, apathy and impulsive/compulsive disorders.1–6 This
cluster of symptoms, which was largely neglected in the past, and
which severely impairs patients’ quality of life, is now recognized
as a major contributor to morbidity.2,3

Apathy and affective disorders such as depression and anxiety
appear as major neuropsychiatric features of the disease.1,3,7

Apathy, which frequently presents in association with depression
and anxiety in PD, is a behavioral syndrome classically defined as a
lack of motivation.7–10 Its prevalence in PD varies from 17 to 70%
depending on the evaluation scale used and the population
studied,5,7 and it is now accepted that a large majority of PD
patients will develop apathy along the course of disease.1,7,11,12

Apathy is also viewed as a major side effect of deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus (STN-DBS),11,13,14 limiting
its dramatic motor benefits in terms of patient-related quality of
life.15,16 Consequently, understanding the pathophysiology of
apathy and associated affective syndromes in PD has gained
increasing interest in the medical and scientific communities over
the last decade.
After a brief introduction on the phenomenology of apathy and

the questions raised by some clinical and imaging studies, we will

review and discuss recent advances in the development of rodent
models of PD-related neuropsychiatric symptoms. Most of these
animal lesion studies point toward the critical role of dopamine in
the pathophysiological mechanisms underlying apathy and
related affective impairments in PD. They may also provide useful
information for the pharmacotherapeutic management of such
symptoms.

APATHY AS A CORE SYMPTOM OF PD

Although apathetic symptoms were described very early in
PD,17,18 awareness of the importance of apathy in the manage-
ment of PD patients only arose a decade ago. The medical
community’s lack of interest in this psychiatric impairment was
perhaps owing to a lack of nosological clarity. In current
psychiatric classification systems, apathy in fact only appears as
a feature associated with dementia or with the negative
symptoms of schizophrenia, and as a predominant symptom of
major depression, overlapping with anhedonia.5,19 More recently,
apathy was also referenced as one of the features frequently
associated with major or mild neurocognitive disorder caused by
Parkinson’s or Huntington’s disease,20 in the same way as anxiety
and depression, two affective impairments commonly associated
with apathy in these neurodegenerative disorders.1,2,9,21,22 Apathy
could therefore be regarded as a nonspecific symptom, stemming
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from a general degradation of cognitive functions, with negligible
implications for clinical evaluation or treatment. However, some
evidence suggests that apathy is a true clinical construct,8,23 with
interesting transnosographic features.24–26 This led Robert Marin
to propose a clear operative definition of apathy and to create the
first rating scale in the early 1990s.8,27

Apathy can be defined as deficits in goal-directed behaviors
(The term ‘goal-directed behavior’ can be misleading and should
be viewed as a ‘behavior directed toward a goal’ and not as a
‘behavior directed by a goal’, as the second has a strong
theoretical connotation referring to a specific psychobiological
process and putative functional sub-compartmentalization of the
dorsal striatum.28,29) or a primary lack of motivation,27 character-
ized by strong deficits in self-initiation and maintenance of
voluntary and purposeful behavior, resulting in low levels of
activity, loss of socialization and interest in sources of
reinforcement.7,30–32 The observable phenomenon of apathy can
be related to emotional, cognitive and auto-activation subdo-
mains, that are underlined by different dysfunctions of the
corticostriatal circuits (the so-called basal ganglia limbic, associa-
tive and motor loops) involved in the complex chain of processes
that transforms an intention into an adapted action.7,30 Therefore,
multiple forms of apathy may exist, depending on the respective
contribution of each subdomain from one patient to another.
Interestingly, a study using an implicit incentive task, revealed that
apathy in PD and non-PD patients was associated with an inability
to translate an expected reward into effort and action, with no
change in the perception of reward value.31 The results of this
study are in line with recent clinical observations suggesting that
the apathetic state described in PD may be particularly linked to
the anticipatory subcomponent of anhedonia (which is the
absence of any association between pleasure and a specific
action), rather than to a change in consummatory responses,
which reflect an individual’s capacity to experience pleasure when
engaged in an enjoyable activity.33,34 Overall, this strongly
indicates that the core element of at least some forms of apathy
in PD, resides in the motivational preparatory processes respon-
sible for initiating and maintaining voluntary actions.
Apathy appears to be closely linked to anhedonia and

complaints of fatigue in PD,35,36 but it is also frequently associated
with depression and anxiety. Clinicians have recently regrouped
apathy, depression and anxiety into a category called hypodopa-
minergic behaviors, in opposition to impulsive/compulsive dis-
orders classified as hyperdopaminergic behaviors, to facilitate the
clinical management of behavioral complications in PD.9,37,38 In
PD, apathetic symptoms, such as fatigue and lack of interest or
initiative, together with depression and anxiety, are often reported
even before the onset of motor symptoms, or early in the disease,
in de novo PD patients.39–42 As already mentioned, apathy is also a
major complication of STN-DBS,11,13 particularly in the first
postoperative months, when dopaminergic medication has been
greatly reduced.9 Apathy can also occur later on, with the
progression of dysexecutive syndromes related to diffuse cortical
spread of alpha-synucleinopathy.7,43 Apathy and associated mood
disorders can, moreover, be alleviated at different stages of the
disease by dopaminergic treatments, particularly with dopami-
nergic D2/D3 receptor (D2/D3R) agonists, such as ropinirole,
rotigotine, pramipexole or piribedil.9,44–49 Apathy in PD therefore
appears to depend on patient’s dopaminergic state, suggesting
that dopamine has an important role in the pathophysiology of
these non-motor symptoms.3,5,7,50 Functional imaging studies in
humans have reported an association between PD-related apathy,
anxiety and depression, and the extent of dopaminergic
denervation in several brain regions, including the ventral and
dorsal striatum and the prefrontal cortex (reviewed in ref. 7).
Interestingly, similar dopaminergic dysfunctions have been found
in the putamen of apathetic Alzheimer disease and Lewy body
dementia patients,51 thereby strengthening the case for a

relationship between apathy and decreased striatal dopaminergic
activity.
Despite this useful information, the exact contribution of a

dopaminergic deficit to the development of such behavioral
impairments in PD, as well as the real therapeutic potential of the
different dopaminergic medications, still need to be determined.
For instance, it remains unclear whether apathy and associated
mood disorders intrinsically derive from the loss of dopamine in
the nigrostriatal system or from the diffusion of the lesion towards
more putative limbic areas.7,30 Similarly, the aforementioned
clinical data clearly suggest that postoperative apathy is the
expression of a pronounced hypodopaminergic state revealed by
a reduction in dopaminergic medication.9 However, STN-DBS may
also contribute to the occurrence or aggravation of this syndrome
by interfering with the neuronal activity of the non-motor
territories of the STN or by stimulating fiber tracts in close vicinity
to the STN.52–54 In addition, it has been shown that STN-DBS can
interfere directly with dopaminergic function in rats.55 Animal
models are clearly useful tools to demonstrate dopamine’s causal
contribution to the pathophysiology of apathy and associated
affective disorders in PD. They can also serve to disentangle the
respective implication of each potential factor.

PD-RELATED BEHAVIORAL IMPAIRMENTS IN RODENT MODELS

Because apathy is operationally defined as a motivational deficit
and is frequently associated with depression and anxiety, PubMed
and Scopus databases were searched for literature concerning
non-motor behaviors in PD-related rodent models (that is, mice
and rats) restricted to the evaluation of motivated, anhedonic-like,
depression-like or anxiety-like behaviors. References of the
publications selected were hand-searched carefully and cross-
referenced to find any additional potentially relevant studies. The
main information provided by these publications was summarized
according to the type of lesional strategy used (Table 1) and to the
type of pharmacological treatment used to reverse the behavioral
phenotypes induced by the dopaminergic lesions (Table 2). A
column was added in Table 1 to indicate the presence or absence
of motor impairment, as this may bias interpretation of behavioral
results.56,57

MOTIVATIONAL DEFICITS

Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
nigrostriatal pathway

Evaluating operant behaviors in rodents appears particularly
relevant for the study of the psychobiological mechanisms
underlying apathy, because it allows a fine and sophisticated
evaluation of motivational preparatory processes in both human
and non-human species (for review, see ref. 78). Partial
dopaminergic denervation, limited to the nigrostriatal system
(o80% tyrosine hydroxylase immunoreactivity loss within the
dorsal striatum and o20% tyrosine hydroxylase immunoreactivity
loss within the nucleus accumbens) and induced by the bilateral
stereotaxic infusion of the catecholaminergic neurotoxin
6-hydroxydopamine (6-OHDA) into the substantia nigra pars
compacta (SNc), dramatically impaired operant behaviors in rats
(Table 1).56,61,62 Specifically, diminished performance in a runway
task involving getting to and eating palatable food, and a
significant reduction in instrumental response to sucrose in an
operant self-administrating procedure were observed in 6-OHDA-
SNc-lesioned rats.56 Importantly, because the partial SNc lesion
altered neither sensorimotor coordination on a rotarod nor fine-
motor velocity in an automated laboratory gait analysis system,
these deficits cannot be attributed to motor impairments.56

Moreover, the ability of lesioned animals to press an operant lever
at short intervals was preserved.61 Similarly, these results cannot

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

2

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



T
a
b
le
1
.

A
n
im

a
l
le
si
o
n
a
l
m
o
d
e
ls
fo
r
n
e
u
ro
p
sy
ch

ia
tr
ic

p
h
e
n
o
ty
p
e
s
o
f
P
a
rk
in
so
n
’s
d
is
e
a
se

Sp
ec
ie
s/
st
ra
in

To
xi
n

H
em

is
p
h
er
e

In
je
ct
io
n
si
te

Le
si
o
n
a
l
ex
te
n
t

P
h
en
o
ty
p
es

R
ef
er
en
ce
s

St
ri
a
tu
m

M
id
b
ra
in

M
o
ti
va
ti
o
n
a
l

d
efi
ci
ts

D
ep
re
ss
io
n
-l
ik
e

A
n
h
ed
o
n
ic
-l
ik
e

A
n
xi
et
y-
lik
e

M
o
to
r

d
efi
ci
ts

M
o
u
se

C
5
7
B
L
/6

J
6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

D
L
S

6
5
to

7
5
%

T
H
-I
R

lo
ss

st
ri
a
tu
m

N
o
t
g
iv
e
n

N
T

+
N
T

+
±

B
o
n
it
o
-O

li
v
a

et
a
l.5

8
,5
9

C
5
7
B
L
/6

J
M
P
T
P

B
il
a
te
ra
l

i.p
.

4
5
%

T
H
-I
R
D
S

6
6
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

N
T

+
−

±
(N
P
)
−

V
u
ck
o
v
ic

et
a
l.6

0

C
5
7
B
L
/6

J
M
P
T
P

B
il
a
te
ra
l

i.p
.

9
0
–
9
5
%

lo
ss

st
ri
a
ta
l
D
A
(H
P
LC

)
6
0
–
7
0
%

lo
ss

S
N
c

n
e
u
ro
n
s

N
T

−
−

+
+

G
o
rt
o
n
et

a
l.,
2
0
1
0

R
a
t S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

S
N
c

o
8
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

D
S
a
n
d
o

2
0
%

T
H
-

IR
lo
ss

N
A
c

o
9
5
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c
a
n
d

o
3
5
%

T
H
-

IR
lo
ss

V
TA

+
N
T

N
T

N
T

−
Fa
v
ie
r
et

a
l.6

1

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

S
N
c

o
8
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

D
S
a
n
d
o

1
5
%

T
H
-

IR
lo
ss

N
A
c

N
o
t
g
iv
e
n

+
+

N
T

+
N
T

C
a
rn
ic
e
ll
a
et

a
l.6

2

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

S
N
c

o
7
0
%

lo
ss

T
H
-I
R

D
S
a
n
d

o
5
%

T
H
-

IR
lo
ss

N
A
c

o
7
5
%

lo
ss

T
H
-I
R

S
N
c
a
n
d

o
5
%

T
H
-I
R

lo
ss

m
V
TA

+
+

−
+

−
D
ru
i
et

a
l.5

6

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

S
N
c

N
o
t
g
iv
e
n

o
3
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

N
T

+
+

N
T

−
S
a
n
ti
a
g
o
et

a
l.6

3

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

S
N
c

N
o
t
g
iv
e
n

o
4
5
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

N
T

−
−

+
+

C
a
m
p
o
s
et

a
l.6

4

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

D
L
S

3
5
%

lo
ss

st
ri
a
ta
l

D
A
(H
P
LC

)
N
o
t
g
iv
e
n

N
T

+
(N
P
)
−

−
−

B
ra
n
ch

i
et

a
l.6

5

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

V
e
n
tr
o
la
te
ra
l
a
re
a

o
f
D
S

o
5
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

st
ri
a
tu
m

o
3
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

N
T

+
+

+
−

Ta
d
a
ie
sk
y
et

a
l.6

6

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
ia
te
ra
l

V
e
n
tr
o
la
te
ra
l

re
g
io
n
o
f
D
S

N
o
t
g
iv
e
n

2
5
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

a
n
d
2
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

V
TA

N
T

+
N
T

N
T

−
B
e
rg
h
a
u
ze
n
-

M
a
ci
e
zj
e
sk
a
et

a
l.6

7

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

D
S

o
6
0
%

st
ri
a
tu
m

T
H
-I
R
lo
ss

N
o
t
g
iv
e
n

N
T

N
T

+
+

−
C
h
e
n
et

a
l.6

8

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

L
e
ft

S
tr
ia
tu
m

N
o
t
g
iv
e
n

4
5
%
,
7
5
%
,
1
0
0
%

T
H
-

IR
lo
ss

S
N
c
a
n
d
3
0
%
,

5
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

V
TA

N
T

+
N
T

N
T

−
W
in
te
r
et

a
l.6

9

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

L
e
ft

M
F
B

N
T

+
N
T

N
T

−
W
in
te
r
et

a
l.6

9

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

L
e
ft

M
F
B

1
0
0
%

lo
ss

st
ri
a
ta
l

D
A
(H
P
LC

)
N
o
t
g
iv
e
n

N
T

−
N
T

+
+

Ja
u
n
a
ra
js
et

a
l.7

0

W
is
ta
r
H
a
n

6
-O

H
D
A

R
ig
h
t

M
F
B

N
o
t
g
iv
e
n

7
5
%

S
N
p
c
a
n
d
4
0
%

V
TA

T
H
-I
R
lo
ss

1
0
0
%

S
N
p
c
a
n
d
6
0
%

V
TA

T
H
-I
R
lo
ss

N
T

N
T

+
−

+
C
a
rv
a
lh
o
et

a
l.7

1

W
is
ta
r

6
-O

H
D
A

R
ig
h
t

M
F
B

9
5
%

lo
ss

st
ri
a
ta
l

D
A
(H
P
LC

)
N
o
t
g
iv
e
n

N
T

−
−

−
+

D
e
la
v
il
le

et
a
l.7

2

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

R
ig
h
t

M
F
B

o
1
0
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

st
ri
a
tu
m

N
o
t
g
iv
e
n

N
T

+
N
T

+
−

Z
h
a
n
g
et

a
l.7

3

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

R
ig
h
t

M
F
B

N
o
t
g
iv
e
n

1
0
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
c

a
n
d
3
5
%

T
H
-I
R
lo
ss

V
TA

N
T

N
T

N
T

+
+

S
u
n
et

a
l.9

6

S
p
ra
g
u
e

D
a
w
le
y

6
-O

H
D
A

B
il
a
te
ra
l

M
F
B

N
o
t
g
iv
e
n

5
0
%

T
H
-I
R
lo
ss

S
N
p
c

N
T

−
N
T

−
+

Ja
u
n
a
ra
js
et

a
l.7

5

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

3

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



be attributed to an alteration of the rewarding/reinforcing
properties of the reinforcers because neither conditioned place
preference for the palatable food used in the runway, nor
preference for sucrose in a two-bottle choice procedure, were
impaired by the dopaminergic lesion.56 Therefore, a marked
motivational deficit was observed specifically when an instru-
mental preparatory action was required, a behavioral phenotype
that appears highly reminiscent of at least some forms of
apathy.7,30,31

These data also corroborate the observation that severe,
unilateral dopaminergic depletion, targeting, but not restricted
to, the dorsal striatum or bilateral dopaminergic depletion
restricted to the dorsal striatum, reduced operant performances
of rats in a choice reaction time task.79,80 Rats with bilateral partial
SNc lesions induced by 6-OHDA also exhibited increased latency
to complete the 100-pellet test.81 Although consummatory or fine-
motor deficits may contribute to these results,81 overall, the
aforementioned data56,79 suggest that increased latency in
reaching and eating a large number of food reward pellets, which
requires, as in the runway task, a high degree of behavioral
activation,82 reflects a real decrease in motivation.

Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
mesolimbic pathway

Some studies suggest that apathy and associated neuropsychiatric
symptoms in PD may stem from dysfunctions of the dopaminergic
mesocorticolimbic system.9,10 Partial and bilateral 6-OHDA lesions
affecting the medial ventral tegmental area (medial VTA) were
therefore also performed (Table 1 and ref. 56) in order to mimic
the partial dopaminergic denervation of the ventral striatum that
frequently occurs in PD patients, especially in the late stage of the
disease.83,84 Interestingly, none of the motivational deficits
described in the section ‘Effects of bilateral and partial dopami-
nergic lesions of the nigrostriatal pathway’ above were observed
with a 60–70% loss of dopaminergic innervation in the
nucleus accumbens56 (see also ref. 81). As the mesolimbic
dopaminergic system is a key player in reward-related and
goal-directed behaviors,85,86 this absence of effect may appear
counterintuitive. However, as we have known even since the early
days of 6-OHDA use,87 a complete, or near complete, loss of
dopamine in the mesolimbic pathway is necessary to obtain a
reduction in motivated behavior (for review, see refs 88,89). Thus,
this striking dissociation between the behavioral effects of a
partial dopaminergic lesion of the VTA or the SNc clearly
strengthens the case for the involvement of the nigrostriatal
system in the pathophysiology of apathy in PD on top of the
mesolimbic and mesocortical projection systems.

Pharmacological treatments

To further investigate the role of dopamine, different dopaminer-
gic agents classically used in PD were tested on the motivational
deficits induced by a partial and bilateral nigrostriatal lesion
(Table 2). The D2/D3R agonists ropinirole and pramipexole,
efficiently corrected the decrease in operant sucrose self-
administration induced by the SNc lesions, whereas the dopamine
precursor L-DOPA did not.56,61 Moreover, this deficit was not
reversed by subchronic administration of the selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) citalopram. Using more selective
dopaminergic receptor subtype agonists, the motivational deficits
induced by the SNc lesions were specifically reversed by the D3R
agonist PD-128907, but not by the D1R agonists SKF-38393 and
SKF-82958, nor by the D2R agonist sumanirole.62 Taken together,
these data confirm the implication of dopamine and point toward
the targeting of D3R for reversing the motivational deficits
related to PD.T
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DEPRESSION-LIKE BEHAVIORS

Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
nigrostriatal pathway

In keeping with the high incidence of depressive symptoms in PD
patients, most of the studies found that partial and bilateral
dopaminergic denervation of the nigrostriatal pathway induces a
depression-like phenotype (Table 1). Indeed, anterograde and
retrograde dopaminergic lesions of the dorsal striatum increased
immobility, a classical behavioral index of depression-like state,90

in the forced-swim test (FST) as well as in the tail-suspension test,
in rats and mice, respectively. Importantly, motor impairments
cannot account for a reduction in swimming or climbing, as no
major motor deficits were identified with these partial-lesion
approaches.56,65,66,68

Effects of bilateral and partial dopaminergic lesions of the
mesolimbic pathway

Although the mesolimbic dopaminergic system has been shown
to be involved in the regulation of mood and depression-related
behaviors,91,92 partial dopaminergic lesion of the VTA did not
increase the time that rats spent immobile in a FST.56 However,
there is a lack of data and more studies are needed to determine
the potential impact of partial dopaminergic denervation of the
mesolimbic pathway on such behaviors.

Effects of MPTP and 6-OHDA medial forebrain bundle lesions

Studies on mice using systemic administration of MPTP (1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) toxin, and on rats using
unilateral or bilateral 6-OHDA medial forebrain bundle (MFB)
lesion usually result in extensive and non-selective dopaminergic
lesions affecting both the nigrostriatal and mesolimbic
pathways.69,71 As shown in Table 1, such lesion-based strategies
have yielded conflicting results: some studies showed increased
immobility in the tail-suspension test60 or increased latency in
terminating foot shock presentation during a learned helplessness
test,69 whereas others did not observe any depression-like
behaviors in rodents,72,77 even in the case of bilateral 6-OHDA-
MFB lesions.75 The absence of lesional selectivity and the presence
of motor impairments in these studies are likely to account for
these conflicting results, thereby revealing a strong limitation of
MFB and MPTP lesions in the study of non-motor behaviors in
rodents.

Pharmacological treatments

Regarding motivational deficits, dopaminergic agents were tested
to reverse depression-like phenotypes in rodent models of PD
(Table 2). Subchronic administration of L-DOPA has been shown to
correct the increase in immobility of lesioned rats in the FST56 and
to reduce latency in terminating the foot shock in a learned
helplessness procedure.69 However, other studies failed to show
any beneficial effect of L-DOPA on depression-like behaviors in
rats70,75 or mice.58 By contrast, D2/D3R agonists such as
pramipexole, consistently improved depression-like behaviors,
whatever the lesional or animal model used. Similar positive
results were obtained with selective D1R, D2R or D3R agonists.62

Surprisingly, inconsistent effects were found with SSRIs (Table 2)
and these mixed results may be a product of the behavioral tests
and/or the lesional model used. For instance, citalopram reduced
depression-like behaviors in unilateral MFB-lesioned rats in a
learned helplessness procedure,69 but not in bilateral SNc-lesioned
rats in the FST.56 Fluoxetine significantly decreased FST-immobility
in controls but not in rats with retrograde dopaminergic lesions of
the dorsal striatum.67 Finally, the serotonin/noradrelanine reup-
take inhibitor imipramine failed to improve depression-like
behaviors in the same study,67 whereas the noradrenaline
reuptake inhibitor reboxetine succeeded in 6-OHDA-lesioned

mice,58 as did sarizotan, a serotoninergic and dopaminergic
partial receptor agonist, in unilateral MFB-lesioned rats.73 It should
also be highlighted that these studies also differ in terms of
treatment duration, which is a critical factor to obtain efficient
antidepressant actions using SSRI. Indeed, the same dose of
fluoxetine has been found to significantly reduce depression-like
behaviors after 21 (ref. 93) but not 13 (ref. 67) days of subchronic
administration. More consideration should be given to this
methodological issue in the future.
Overall, these data strongly indicate the predominant involve-

ment of dopamine, and of the other monoaminergic systems, in
parkinsonian-related depression-like behaviors, and show that the
dopaminergic receptors are potential therapeutic targets for the
treatment of depression in PD.

ANHEDONIA-LIKE BEHAVIORS

Lesional effects

Hedonic processes can be divided into consummatory and
anticipatory subcomponents, at least from a psychological and
neurobiological point of view.33,34 In this part of the review, we
will use the term anhedonia to refer only to deficits in reward-
related processes accompanied by a failure to experience pleasure
leading to a reduction in consummatory behavior (that is, the
equivalent of ‘liking’ deficits, as termed by Berridge85). However,
because subjective feelings such as pleasure remain quite difficult
to apprehend in rodents, from an operational point of view, we
refer to anhedonia in preclinical studies as a behavioral
insensitivity to the rewarding or reinforcing properties of a
specific substance or event.
All the studies summarized in Table 1 used two-bottle choice

procedures with water and sucrose as the rewarding solution to
assess anhedonia. No clear results emerged from this literature,
irrespective of the type of lesional strategy used, which may be
due to behavioral protocol differences in these studies and due to
the difficulty in isolating and accurately assessing this psychobio-
logical subcomponent of motivated behaviors. Some studies used
food and water deprivation before testing,60,64,65,71 or short 1 h
(ref. 68) versus standard 24 h access to the sucrose solution, and
this may have interfered with the task by influencing motivational
processes. Moreover, all the studies did not use the same sucrose
concentration. For instance, partial and bilateral dopaminergic
lesions of the nigrostriatal pathway have been found to reduce
preference for a 0.5 or a 0.8%, but not for a 2% sucrose
solution.56,66,68 When preference was reduced, it was also unclear
whether this resulted from a decrease in sensitivity to the
rewarding properties of sucrose or from a metabolic confounding
factor because lesions of this type can interfere dramatically with
hypothalamic function.94 In order to exclude this potential bias,
one study replaced sucrose with saccharin and found that
preference for this non-caloric sweetener was preserved in SNc-
lesioned rats.56

A growing body of evidence suggests that dopamine is more
involved in motivational (‘wanting’ or anticipatory/preparatory)
behaviors than in rewarding or hedonic processes per se (‘liking’ or
consummatory behaviors).85,95 These studies do not, therefore,
make it clear whether or not dopaminergic lesions really can
induce anhedonia or emotional apathy in humans.

Pharmacological treatments

Very few drugs have been tested on these types of behavior
(Table 2). However, results suggest a specific involvement of
dopamine, as L-DOPA71 and apamin, a SK channel blocker
originally isolated from bee venom known to stimulate the
dopaminergic function, improved anhedonia-like behaviors,68

while the SSRI paroxetine and the noradrenaline/dopamine
reuptake inhibitor bupropion failed to do so.71
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ANXIETY-LIKE BEHAVIORS

Lesional effects

As is the case for depression-like behaviors, partial and bilateral
dopaminergic denervation of the nigrostriatal pathway consis-
tently induced anxiety-related behaviors (Table 1, but see ref. 65).
Anterograde and retrograde dopaminergic lesions of the dorsal
striatum reduced the amount of time spent in the open arms of an
elevated plus maze, a classical index of anxiety. Reduced latency
to enter into the dark side of a light/dark avoidance apparatus was
also observed in SNc-lesioned rats.56 Moreover, 6-OHDA SNc-
lesioned mice exhibited a pronounced increase in thigmotaxis, as
indicated by a reduction in time spent in the center of the open-
field apparatus.58 Again, no consistent results were obtained from
studies using 6-OHDA MFB lesions (Table 1).
Interestingly, bilateral and partial lesion of the VTA did not

induce an anxiety-like phenotype, either in the elevated plus
maze56,76 or in the light/dark avoidance test,56 thereby strength-
ening the implication of the dopaminergic nigrostriatal system in
the regulation of affective and emotional functions.

Pharmacological treatments

In keeping with the deleterious impact of nigrostriatal dopami-
nergic denervation on mood, anxiety-related behaviors in lesioned
animals have been shown to be responsive to dopaminergic
medication, especially to dopaminergic receptors agonists
(Table 2). For instance, anxiety-like behaviors in lesioned mice in
the elevated plus maze were reversed by pramipexole but not by
L-DOPA,58 suggesting a greater efficacy of direct receptor agonists.
Interestingly enough, while some agonists such as ropinirole,
pramipexole or the D3R agonist PD-128907 normalized anxiety-
related behaviors to the level of control animals,56,58,62 the D1R
agonist SKF-38393 and the D2R agonist sumanirole produced
striking anxiolytic effects on lesioned rats.62 Depending on the
dose used, SKF-38393 and sumanirole could increase the time
spent in the open arms of the elevated plus maze, in SNc-lesioned
rats specifically, to levels far above those obtained in their
respective control conditions, and promoted disinhibition and
risk-taking behaviors, as reflected by an increased number of head
dippings and reduction of risk assessments.62 Although these data
deserve further investigation, they already provide useful informa-
tion about the iatrogenic mechanisms of dopaminergic medica-
tions that may lead to the development of impulsive/compulsive
disorders in PD.
In addition to the dopaminergic system, preclinical studies

suggest that targeting the other monoaminergic systems may also
be a valuable strategy for the treatment of anxiety in PD. For
instance, systemic administration of serotoninergic or noradre-
nergic reuptake inhibitors efficiently improved anxiety-related
behaviors in lesioned animals56,58 (but see refs 67). Similar
beneficial effects were obtained with intra-amygdala or -prelimbic
infusion of the 5-HT1A receptors agonist 8-OH-DPAT.74,96

CONCLUSIONS AND FUTURE DIRECTIONS

Models based on 6-OHDA-lesioned rats constitute the most widely
used and best-characterized experimental approach for PD.97

Initially developed to study motor symptoms (for review, see ref.
97), all 6-OHDA models are not equivalent and relevant when it
comes to mimic and examine the neuropsychiatric symptoms
observed in PD, that is, apathy, depression, anhedonia and
anxiety. The recent studies reviewed here tend to show that a
selective, partial and bilateral lesion of the nigrostriatal dopami-
nergic pathway (with a retrograde or an anterograde strategy) is
probably the most suitable approach in the investigation of the
neurobehavioral mechanisms that underlie neuropsychiatric
symptoms in PD using 6-OHDA. There is now a large body of
evidence highlighting the critical role of the dopaminergic

nigrostriatal system—the major neuronal group known to
degenerate in PD—in motivational, affective and cognitive
impairments. Although this role was previously largely neglected
and mainly attributed to the dopaminergic mesoaccumbal
pathway,98 these data are consistent with pioneering studies
supporting a role of nigrostriatal dopamine in motivation99–102 or
with more recent evidence based on electrophysiological record-
ings in monkeys103,104 (for review, see ref. 86) and selective
optogenetic modulation of nigral dopaminergic neurons.105,106

Furthermore, partial and selective lesion of this nigrostriatal
pathway allows the circumvention of motor symptoms, a major
bias in the study of non-motor symptoms.57 Such an advantage is
not found in more widespread lesional models such as MFB
lesion.60,64,69,71,72

In addition, the relevance of rodent models based on partial
and selective degeneration of the nigrostriatal pathway is
strengthened by their important predictive value concerning the
pharmacological treatment used to reverse neuropsychiatric
symptoms in clinic. Interestingly, the pharmacological studies
summarized in this review show that medications which produce
positive results on motivational deficits are also effective on
depression- and anxiety-like behaviors, and on anhedonia-like
behaviors, potentially indicating some common mechanisms
between these neuropsychiatric symptoms in PD.56,59,61,62,68,69,71

Even if these mechanisms remain elusive, these data, overall,
highlight the major implication of dopamine and clearly indicate
that dopaminergic receptors constitute promising therapeutic
targets. On this last point, the literature presented here suggests
that direct agonists such as pramipexole or ropinirole may be
more efficient to reduce neuropsychiatric symptoms of PD than a
more global modulation of dopaminergic neurotransmission with
L-DOPA. More precisely, it indicates that pharmacological inter-
ventions on D3R are especially appropriate for the reversal of
these deficits, as can be seen from the fact that the D3R-prefering
PD-128907 reversed motivational deficits in PD models, whereas
the D2R selective agonist sumanirole did not (Table 2). Impor-
tantly, the D3R is suspected to be a key player in the control of
affective and motivated behaviors and as such, has been
identified as a potential target for the treatment of neuropsychia-
tric symptoms in several disorders.107,108 D3R expression is
particularly high within the ventral striatum, but is also detectable
in the dorsal striatum,109–111 where it has been shown to
significantly participate in the control of motivated
behaviors.111,112 In accordance with the existing overlap between
VTA and SNc dopaminergic projections113 and the emerging role
of the dorsal striatum in non-motor behaviors (for review, see also
refs 86), this distribution challenges the oversimplified vision of
perfectly segregated systems which serve specific functions (that
is, limbic, associative and motor). This appears even more relevant
in PD, where dopaminergic denervation in combination with
dopaminergic treatments can lead to complex and widespread
postsynaptic redistribution of D3R, with notably a strong increase
of its expression in the dorsal striatum.109,114 Because of this
interesting predictive and potential face and construct validity,
these rodent models could also serve to determine the relative
psychotropic potencies of the different dopaminergic
medications.115 It corresponds to a clinical need,116 namely to
avoid a potential source of hypo- and hyperdopaminergic
psychiatric side effects in the management of PD, as L-dopa
equivalent dosages of different dopamine agonists are only
known for motor effects.
Some studies in non-human primates also confirm a major

involvement of dopamine in the pathophysiology of apathy in PD.
For instance, MPTP lesions in monkey can lead to a decrease in
behavioral activity117 and goal-directed behaviors,118,119 and to
social behavioral changes.120 However, because of the lack of
neuroanatomical selectivity of systemic MPTP administration, and
despite in-depth multi-correlational and neuroimaging analyses, it
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has yet to be determined from these studies whether these
behavioral impairments result from a loss of dorso- or ventro-
striatal function.
Although the dopaminergic system seems to have a crucial role

in the physiopathology of neuropsychiatric symptoms in PD, it
does not exclude the implication of the other monoaminergic
systems, particularly when the strength of their interconnections is
taken into consideration. The noradrenergic and serotoninergic
systems are also affected in PD72 and some of the
neurochemical,66 behavioral and pharmacological
studies56,58,69,72,121 reviewed here support their potential implica-
tion in non-motor impairments. Affective-related impairments in
lesioned animals can indeed be reduced by SSRIs or noradrenergic
reuptake inhibitors (Table 2). Moreover, affective-related behaviors
in rats with unilateral dopaminergic lesions may emerge only in
combination with serotoninergic and/or noradrenergic
depletion72 and the degree of depression-like behaviors in 6-
OHDA-lesioned rats has been recently shown to correlate with
hippocampal and striatal serotoninergic dysfunctions.63,122 Func-
tional imaging studies in humans and other clinical evidence also
suggest that depression and fatigue in PD are associated with
alterations of the serotonergic system (reviewed in ref. 123), and,
in addition to dopamine, anxiety, depression and apathy in PD
patients may also be associated with a greater loss of noradrena-
line in the locus coeruleus and noradrenergic innervation in the
ventral striatum and other limbic areas.10 Although more studies
are needed to decipher the specific role of these different
neurotransmitter systems, it might indicate that PD ought to be
considered as a monoaminergic pathology. Combining pharma-
cotherapies, to target the three monoaminergic systems, may
therefore be a particularly valuable strategy in the treatment of
neuropsychiatric symptoms related to the neurodegenerative
process in PD.
Taken together, the preclinical results reviewed here clearly

favor the hypothesis that postoperative apathy rather results from
the reduction of the dopaminergic medication following DBS -
thereby revealing a strong hypodopaminergic state related to
non-motor functions - than by STN-DBS per se. How dopaminergic
denervation of a putative motor system interferes so strongly with
motivated and affective-related behaviors remains, however,
unclear. As already aforementioned, the three so-called limbic,
associative and motor cortico-striato-cortical loops are not fully
segregated, with an ascending striato-midbrain-striatal spiraling
circuitry,28,124–126 that functionally interconnects the different
corticostriatal regions and associated structures,127,128 and a high
degree of overlap and convergence between these functional
territories within the STN.14,129 One can therefore speculate that
loss of nigrostriatal dopamine might influence non-motor func-
tions through these subcortical interactions, thereby disrupting
the complex chain of events that bridges emotions to actions. A
similar scenario can be envisaged within the framework of the
actor-critic model of the basal ganglia,130,131 with a functional
disconnection of the actor (the dorsal striatum) and the critic (the
ventral striatum). Depending on the studies, it is suggested that
STN-DBS can induce either hypomania and euphoria132–135 or
apathy.52,53 The STN is a small nucleus quite difficult to target and
differences in electrode localizations may partly account for these
discrepancies. Specifically, induction of hypomania may be
associated with stimulation of ventral, that is, limbic, parts of the
STN,134,135 whereas inaccurate electrode placements or exagger-
ated current wide-spreading to surrounding areas, such as the
substantia nigra pars reticulata,136 or pallidothalamic fiber tracts54

may exert opposite actions. It may, therefore, be of great interest
to investigate how the dopaminergic lesion and DBS may interact
agonistically or antagonistically, by dissecting the effects of STN-
DBS on the three cortico-striato-cortical loops using, for example,
optogenetics tools.137

In conclusion, toxin-induced lesions of the nigrostriatal DAergic
neurons that have been used to model PD in rodents since the
1960s have recently been re-evaluated for their ability to model
some non-motor symptoms and neuropsychiatric symptoms in
particular. Thus, efforts have begun to shift away from models that
induce destruction of the vast majority of the DA cells of the SNc
to more gradual and specific models that allow for the analysis of
non-motor symptoms. Nevertheless, in the future, the study of
non-motor symptoms in PD will need to be extended to recently
developed genetic- or AAV α-synuclein-based rodent models, as
interesting complementary approaches to study the occurrence of
neuropsychiatric symptoms throughout the progressive neurode-
generative process characteristic of PD. Viral vector-induced
overexpression of wild-type human α-synuclein in nigral dopami-
nergic neurons of rats, for instance, induced a depression-like
phenotype.138 Transgenic mice expressing human α-synuclein
also showed early and severe olfactory deficits,139 reproducing
one of the most prominent non-motor, and premotor, symptoms
of PD.2,3 These studies highlight how relevant genetic and viral
approaches are in the quest to unravel the mechanisms under-
lying neuropsychiatric symptoms in PD, to screen drugs and to
test the efficiency, or to reveal potential side effects, of
neurosurgical approaches such as DBS on such non-motor
symptoms.64,140,141

CONFLICT OF INTEREST

PK was granted funds from Medtronic, St Jude and Boston Scientific for research

purposes in the field of deep brain stimulation and received research support from

Orkyn, Novartis, UCB, LVL and Boston Scientific. He received reimbursement of travel

expenses to scientific meetings or honoraria for lecturing or consultation from

Medtronic, Euthérapie Company, Novartis Pharma, UCB, St Jude, Lundbeck,

Boehringer Ingelheim, Orkyn, Abbott, Orion, TEVA and Boston Scientific. The

remaining authors declare no conflict of interest.

ACKNOWLEDGMENTS

This work was supported by the Institut National de la Santé et de la Recherche

Médicale, Fondation NeuroDis, Association France Parkinson, Ministère de la

Recherche et de la Technologie (MRT), Région Rhône-Alpes (ARC 2), Fondation de

France, Agence nationale de la recherche (ANR13 SAMA001401) and Grenoble Alpes

University. We thank Catherine Dalmolin for English language corrections.

REFERENCES

1 Aarsland D, Marsh L, Schrag A. Neuropsychiatric symptoms in Parkinson's dis-

ease. Mov Disord 2009; 24: 2175–2186.

2 Chaudhuri KR, Healy DG, Schapira AH. Non-motor symptoms of Parkinson's

disease: diagnosis and management. Lancet Neurol 2006; 5: 235–245.

3 Chaudhuri KR, Schapira AH. Non-motor symptoms of Parkinson's disease:

dopaminergic pathophysiology and treatment. Lancet Neurol 2009; 8: 464–474.

4 Voon V, Mehta AR, Hallett M. Impulse control disorders in Parkinson's disease:

recent advances. Curr Opin Neurol 2011; 24: 324–330.

5 Sierra M, Carnicella S, Strafella AP, Bichon A, Lhommee E, Castrioto A et al.

Apathy and impulsive control disorders: Yin & Yang of dopamine dependent

behaviors. J Parkinsons Dis 2015; 5: 625–636.

6 Bastide MF, Meissner WG, Picconi B, Fasano S, Fernagut PO, Feyder M et al.

Pathophysiology of L-dopa-induced motor and non-motor complications in

Parkinson's disease. Prog Neurobiol 2015; 132: 96–168.

7 Pagonabarraga J, Kulisevsky J, Strafella AP, Krack P. Apathy in Parkinson's dis-

ease: clinical features, neural substrates, diagnosis, and treatment. Lancet Neurol

2015; 14: 518–531.

8 Marin RS. Differential diagnosis and classification of apathy. Am J Psychiatry 1990;

147: 22–30.

9 Thobois S, Ardouin C, Lhommee E, Klinger H, Lagrange C, Xie J et al. Non-motor

dopamine withdrawal syndrome after surgery for Parkinson's disease: predictors

and underlying mesolimbic denervation. Brain 2010; 133: 1111–1127.

10 Remy P, Doder M, Lees A, Turjanski N, Brooks D. Depression in Parkinson's

disease: loss of dopamine and noradrenaline innervation in the limbic system.

Brain 2005; 128: 1314–1322.

11 Starkstein SE, Brockman S. Apathy and Parkinson's disease. Curr Treat Options

Neurol 2011; 13: 267–273.

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

8

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



12 Pedersen KF, Alves G, Bronnick K, Aarsland D, Tysnes OB, Larsen JP. Apathy in

drug-naive patients with incident Parkinson's disease: the Norwegian

ParkWest study. J Neurol 2009; 257: 217–223.

13 Houeto JL, Mesnage V, Mallet L, Pillon B, Gargiulo M, du Moncel ST et al.

Behavioural disorders, Parkinson's disease and subthalamic stimulation. J Neurol

Neurosurg Psychiatry 2002; 72: 701–707.

14 Castrioto A, Lhommee E, Moro E, Krack P. Mood and behavioural effects of

subthalamic stimulation in Parkinson's disease. Lancet Neurol 2014; 13: 287–305.

15 Lewis CJ, Maier F, Eggers C, Pelzer EA, Maarouf M, Moro E et al. Parkinson's

disease patients with subthalamic stimulation and carers judge quality of life

differently. Parkinsonism Relat Disord 2014; 20: 514–519.

16 Martinez-Fernandez R, Pelissier P, Quesada JL, Klinger H, Lhommee E, Schmitt E

et al. Postoperative apathy can neutralise benefits in quality of life after

subthalamic stimulation for Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry

2015; pii: jnnp-2014-310189.

17 Brissaud E. Vingt-troisième leçon. Nature et pathogénie de la maladie de

Parkinson. In: Meige H (ed). Leçons sur les maladies nerveuses: la Salpêtrière, 1893-

1894. Masson: Paris, France, 1895, pp 488–501.

18 Krack P, Pagonabarraga J, Strafella AP, Kulisevsky J. Apathy: who cares? Lancet

Neurol 2015; 14: 465.

19 APA. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—DSM IV, 4th edn.

American Psychiatric Association: Washington, DC, USA, 1994.

20 APA Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—DSM 5, 5th edn.

American Psychiatric publishing: Washington, DC, USA, 2013.

21 Craufurd D, Thompson JC, Snowden JS. Behavioral changes in Huntington Dis-

ease. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol 2001; 14: 219–226.

22 van Duijn E, Kingma EM, van der Mast RC. Psychopathology in verified Hun-

tington's disease gene carriers. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2007; 19: 441–448.

23 Drijgers RL, Dujardin K, Reijnders JS, Defebvre L, Leentjens AF. Validation of

diagnostic criteria for apathy in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord

2010; 16: 656–660.

24 Del-Monte J, Capdevielle D, Gely-Nargeot MC, Yazbek H, Pupier F, Boulenger JP

et al. [Evolution of the concept of apathy: the need for a multifactorial approach

in schizophrenia]. Encephale 2013; 39: S57–S63.

25 Brown RG, Pluck G. Negative symptoms: the 'pathology' of motivation and goal-

directed behaviour. Trends Neurosci 2000; 23: 412–417.

26 Pluck GC, Brown RG. Apathy in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry

2002; 73: 636–642.

27 Marin RS, Biedrzycki RC, Firinciogullari S. Reliability and validity of the Apathy

Evaluation Scale. Psychiatry Res 1991; 38: 143–162.

28 Belin D, Jonkman S, Dickinson A, Robbins TW, Everitt BJ. Parallel and interactive

learning processes within the basal ganglia: relevance for the understanding of

addiction. Behav Brain Res 2009; 199: 89–102.

29 Yin HH, Knowlton BJ. The role of the basal ganglia in habit formation. Nat Rev

Neurosci 2006; 7: 464–476.

30 Levy R, Dubois B. Apathy and the functional anatomy of the prefrontal cortex-

basal ganglia circuits. Cereb Cortex 2006; 16: 916–928.

31 Schmidt L, d'Arc BF, Lafargue G, Galanaud D, Czernecki V, Grabli D et al. Dis-

connecting force from money: effects of basal ganglia damage on incentive

motivation. Brain 2008; 131: 1303–1310.

32 Isella V, Melzi P, Grimaldi M, Iurlaro S, Piolti R, Ferrarese C et al. Clinical, neu-

ropsychological, and morphometric correlates of apathy in Parkinson's disease.

Mov Disord 2002; 17: 366–371.

33 Loas G, Krystkowiak P, Godefroy O. Anhedonia in Parkinson's disease: an over-

view. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2012; 24: 444–451.

34 Der-Avakian A, Markou A. The neurobiology of anhedonia and other reward-

related deficits. Trends Neurosci 2012; 35: 68–77.

35 Assogna F, Cravello L, Caltagirone C, Spalletta G. Anhedonia in Parkinson's dis-

ease: a systematic review of the literature. Mov Disord 2011; 26: 1825–1834.

36 Dujardin K, Langlois C, Plomhause L, Carette AS, Delliaux M, Duhamel A et al.

Apathy in untreated early-stage Parkinson disease: relationship with other non-

motor symptoms. Mov Disord 2014; 29: 1796–1801.

37 Lhommee E, Klinger H, Thobois S, Schmitt E, Ardouin C, Bichon A et al. Sub-

thalamic stimulation in Parkinson's disease: restoring the balance of motivated

behaviours. Brain 2012; 135: 1463–1477.

38 Rieu I, Martinez-Martin P, Pereira B, De Chazeron I, Verhagen Metman L,

Jahanshahi M et al. International validation of a behavioral scale in Parkinson's

disease without dementia. Mov Disord 2015; 30: 705–713.

39 Rodriguez-Oroz MC, Jahanshahi M, Krack P, Litvan I, Macias R, Bezard E et al.

Initial clinical manifestations of Parkinson's disease: features and pathophysio-

logical mechanisms. Lancet Neurol 2009; 8: 1128–1139.

40 Schrag A, Horsfall L, Walters K, Noyce A, Petersen I. Prediagnostic presentations

of Parkinson's disease in primary care: a case-control study. Lancet Neurol 2015;

14: 57–64.

41 Aarsland D, Bronnick K, Alves G, Tysnes OB, Pedersen KF, Ehrt U et al. The

spectrum of neuropsychiatric symptoms in patients with early untreated Par-

kinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009; 80: 928–930.

42 Poewe W. Non-motor symptoms in Parkinson's disease. Eur J Neurol 2008; 15:

14–20.

43 Braak H, Del Tredici K, Rub U, de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. Staging of

brain pathology related to sporadic Parkinson's disease. Neurobiol Aging 2003;

24: 197–211.

44 Czernecki V, Schupbach M, Yaici S, Levy R, Bardinet E, Yelnik J et al. Apathy

following subthalamic stimulation in Parkinson disease: a dopamine responsive

symptom. Mov Disord 2008; 23: 964–969.

45 Leentjens AF, Koester J, Fruh B, Shephard DT, Barone P, Houben JJ. The effect of

pramipexole on mood and motivational symptoms in Parkinson's disease: a

meta-analysis of placebo-controlled studies. Clin Ther 2009; 31: 89–98.

46 Seppi K, Weintraub D, Coelho M, Perez-Lloret S, Fox SH, Katzenschlager R et al.

The movement disorder society evidence-based medicine review update:

treatments for the non-motor symptoms of Parkinson's disease. Mov Disord

2011; 26: S42–S80.

47 Thobois S, Lhommee E, Klinger H, Ardouin C, Schmitt E, Bichon A et al. Parkin-

sonian apathy responds to dopaminergic stimulation of D2/D3 receptors with

piribedil. Brain 2013; 136: 1568–1577.

48 Barone P, Poewe W, Albrecht S, Debieuvre C, Massey D, Rascol O et al. Prami-

pexole for the treatment of depressive symptoms in patients with Parkinson's

disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol

2010; 9: 573–580.

49 Chaudhuri KR, Martinez-Martin P, Antonini A, Brown RG, Friedman JH, Onofrj M

et al. Rotigotine and specific non-motor symptoms of Parkinson's disease: post

hoc analysis of RECOVER. Parkinsonism Relat Disord 2013; 19: 660–665.

50 Volkmann J, Daniels C, Witt K. Neuropsychiatric effects of subthalamic neuro-

stimulation in Parkinson disease. Nat Rev Neurol 2010; 6: 487–498.

51 David R, Koulibaly M, Benoit M, Garcia R, Caci H, Darcourt J et al. Striatal

dopamine transporter levels correlate with apathy in neurodegenerative dis-

eases. A SPECT study with partial volume effect correction. Clin Neurol Neurosurg

2008; 110: 19–24.

52 Drapier D, Drapier S, Sauleau P, Haegelen C, Raoul S, Biseul I et al. Does sub-

thalamic nucleus stimulation induce apathy in Parkinson's disease? J Neurol

2006; 253: 1083–1091.

53 Le Jeune F, Drapier D, Bourguignon A, Peron J, Mesbah H, Drapier S et al.

Subthalamic nucleus stimulation in Parkinson disease induces apathy: a

PET study. Neurology 2009; 73: 1746–1751.

54 Fleury V, Pollak P, Gere J, Tommasi G, Romito L, Comberscure C et al. Inhibition of

levodopa-induced antiakinetic effects secondary to pallidothalamic pathway

stimulation. Mov Disord 2016 (in press).

55 Carcenac C, Favier M, Vachez Y, Lacombe E, Carnicella S, Savasta M et al. Sub-

thalamic deep brain stimulation differently alters striatal dopaminergic receptor

levels in rats. Mov Disord 2015; 30: 1739–1749.

56 Drui G, Carnicella S, Carcenac C, Favier M, Bertrand A, Boulet S et al. Loss of

dopaminergic nigrostriatal neurons accounts for the motivational and affective

deficits in Parkinson's disease. Mol Psychiatry 2014; 19: 358–367.

57 Lindgren HS, Dunnett SB. Cognitive dysfunction and depression in Parkinson's

disease: what can be learned from rodent models? Eur J Neurosci 2012; 35:

1894–1907.

58 Bonito-Oliva A, Masini D, Fisone G. A mouse model of non-motor symptoms in

Parkinson's disease: focus on pharmacological interventions targeting affective

dysfunctions. Front Behav Neurosci 2014; 8: 290.

59 Bonito-Oliva A, Pignatelli M, Spigolon G, Yoshitake T, Seiler S, Longo F et al.

Cognitive impairment and dentate gyrus synaptic dysfunction in experimental

parkinsonism. Biol Psychiatry 2014; 75: 701–710.

60 Vuckovic MG, Wood RI, Holschneider DP, Abernathy A, Togasaki DM, Smith A

et al. Memory, mood, dopamine, and serotonin in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine-lesioned mouse model of basal ganglia injury. Neurobiol Dis

2008; 32: 319–327.

61 Favier M, Duran T, Carcenac C, Drui G, Savasta M, Carnicella S. Pramipexole

reverses Parkinson's disease-related motivational deficits in rats. Mov Disord

2014; 29: 912–920.

62 Carnicella S, Drui G, Boulet S, Carcenac C, Favier M, Duran T et al. Implication of

dopamine D3 receptor activation in the reversion of Parkinson's disease-related

motivational deficits. Transl Psychiatry 2014; 4: e401.

63 Santiago RM, Barbiero J, Gradowski RW, Bochen S, Lima MM, Da Cunha C et al.

Induction of depressive-like behavior by intranigral 6-OHDA is directly correlated

with deficits in striatal dopamine and hippocampal serotonin. Behav Brain Res

2014; 259: 70–77.

64 Campos FL, Carvalho MM, Cristovao AC, Je G, Baltazar G, Salgado AJ et al. Rodent

models of Parkinson's disease: beyond the motor symptomatology. Front Behav

Neurosci 2013; 7: 175.

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

9

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



65 Branchi I, D'Andrea I, Armida M, Cassano T, Pezzola A, Potenza RL et al. Non-

motor symptoms in Parkinson's disease: investigating early-phase onset of

behavioral dysfunction in the 6-hydroxydopamine-lesioned rat model. J Neurosci

Res 2008; 86: 2050–2061.

66 Tadaiesky MT, Dombrowski PA, Figueiredo CP, Cargnin-Ferreira E, Da Cunha C,

Takahashi RN. Emotional, cognitive and neurochemical alterations in a premotor

stage model of Parkinson's disease. Neuroscience 2008; 156: 830–840.

67 Berghauzen-Maciejewska K, Kuter K, Kolasiewicz W, Glowacka U, Dziubina A,

Ossowska K et al. Pramipexole but not imipramine or fluoxetine reverses the

"depressive-like" behaviour in a rat model of preclinical stages of Parkinson's

disease. Behav Brain Res 2014; 271: 343–353.

68 Chen L, Deltheil T, Turle-Lorenzo N, Liberge M, Rosier C, Watabe I et al. SK

channel blockade reverses cognitive and motor deficits induced by nigrostriatal

dopamine lesions in rats. Int J Neuropsychopharmacol 2014; 17: 1295–1306.

69 Winter C, von Rumohr A, Mundt A, Petrus D, Klein J, Lee T et al. Lesions of

dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta and in the ventral

tegmental area enhance depressive-like behavior in rats. Behav Brain Res 2007;

184: 133–141.

70 Eskow Jaunarajs KL, Angoa-Perez M, Kuhn DM, Bishop C. Potential mechanisms

underlying anxiety and depression in Parkinson's disease: consequences of

L-DOPA treatment. Neurosci Biobehav Rev 2010; 35: 556–564.

71 Carvalho MM, Campos FL, Coimbra B, Pego JM, Rodrigues C, Lima R et al.

Behavioral characterization of the 6-hydroxidopamine model of Parkinson's

disease and pharmacological rescuing of non-motor deficits. Mol Neurodegener

2013; 8: 14.

72 Delaville C, Chetrit J, Abdallah K, Morin S, Cardoit L, De Deurwaerdere P et al.

Emerging dysfunctions consequent to combined monoaminergic depletions in

Parkinsonism. Neurobiol Dis 2012; 45: 763–773.

73 Zhang X, Egeland M, Svenningsson P. Antidepressant-like properties of sarizotan

in experimental Parkinsonism. Psychopharmacology (Berl) 2011; 218: 621–634.

74 Hui YP, Wang T, Han LN, Li LB, Sun YN, Liu J et al. Anxiolytic effects of prelimbic

5-HT(1 A) receptor activation in the hemiparkinsonian rat. Behav Brain Res 2015;

277: 211–220.

75 Eskow Jaunarajs KL, George JA, Bishop C. L-DOPA-induced dysregulation of

extrastriatal dopamine and serotonin and affective symptoms in a bilateral rat

model of Parkinson's disease. Neuroscience 2012; 218: 243–256.

76 Dardou D, Chassain C, Durif F. Chronic pramipexole treatment increases toler-

ance for sucrose in normal and ventral tegmental lesioned rats. Front Neurosci

2015; 8: 437.

77 Eskow Jaunarajs KL, Dupre KB, Ostock CY, Button T, Deak T, Bishop C. Behavioral

and neurochemical effects of chronic L-DOPA treatment on nonmotor sequelae

in the hemiparkinsonian rat. Behav Pharmacol 2010; 21: 627–637.

78 Balleine BW, O'Doherty JP. Human and rodent homologies in action control:

corticostriatal determinants of goal-directed and habitual action. Neuropsycho-

pharmacology 2010; 35: 48–69.

79 Darbaky Y, Forni C, Amalric M, Baunez C. High frequency stimulation of the

subthalamic nucleus has beneficial antiparkinsonian effects on motor functions

in rats, but less efficiency in a choice reaction time task. Eur J Neurosci 2003; 18:

951–956.

80 Baunez C, Robbins TW. Effects of dopamine depletion of the dorsal striatum and

further interaction with subthalamic nucleus lesions in an attentional task in

the rat. Neuroscience 1999; 92: 1343–1356.

81 Pioli EY, Meissner W, Sohr R, Gross CE, Bezard E, Bioulac BH. Differential beha-

vioral effects of partial bilateral lesions of ventral tegmental area or substantia

nigra pars compacta in rats. Neuroscience 2008; 153: 1213–1224.

82 Baunez C, Amalric M, Robbins TW. Enhanced food-related motivation after

bilateral lesions of the subthalamic nucleus. J Neurosci 2002; 22: 562–568.

83 Kish SJ, Shannak K, Hornykiewicz O. Uneven pattern of dopamine loss in the

striatum of patients with idiopathic Parkinson's disease. Pathophysiologic and

clinical implications. N Engl J Med 1988; 318: 876–880.

84 Javoy-Agid F, Agid Y. Is the mesocortical dopaminergic system involved in

Parkinson disease? Neurology 1980; 30: 1326–1330.

85 Berridge KC. The debate over dopamine's role in reward: the case for incentive

salience. Psychopharmacology (Berl) 2007; 191: 391–431.

86 Bromberg-Martin ES, Matsumoto M, Hikosaka O. Dopamine in motivational

control: rewarding, aversive, and alerting. Neuron 2010; 68: 815–834.

87 Koob GF, Stinus L, Le Moal M. Hyperactivity and hypoactivity produced by

lesions to the mesolimbic dopamine system. Behav Brain Res 1981; 3: 341–359.

88 Le Moal M, Simon H. Mesocorticolimbic dopaminergic network: functional and

regulatory roles. Physiol Rev 1991; 71: 155–234.

89 Nieoullon A, Coquerel A. Dopamine: a key regulator to adapt action, emotion,

motivation and cognition. Curr Opin Neurol 2003; 16: S3–S9.

90 Castagne V, Moser P, Roux S, Porsolt RD. Rodent models of depression: forced

swim and tail suspension behavioral despair tests in rats and mice. Curr Protoc

Neurosci 2011; Chapter 8: Unit 8.10A.

91 Nestler EJ, Carlezon WA Jr. The mesolimbic dopamine reward circuit in

depression. Biol Psychiatry 2006; 59: 1151–1159.

92 Tye KM, Mirzabekov JJ, Warden MR, Ferenczi EA, Tsai HC, Finkelstein J et al.

Dopamine neurons modulate neural encoding and expression of depression-

related behaviour. Nature 2013; 493: 537–541.

93 Matheus FC, Rial D, Real JI, Lemos C, Takahashi RN, Bertoglio LJ et al. Temporal

dissociation of striatum and prefrontal cortex uncouples anhedonia and defense

behaviors relevant to depression in 6-OHDA-lesioned rats. Mol Neurobiol

advance online publication, 12 July 2015; e-pub ahead of print.

94 Olds J. Drives and Reinforcements: Behavioral Studies of Hypothalamic Functions.

Raven Press: New York, NY, USA, 1977.

95 Salamone JD, Correa M, Farrar A, Mingote SM. Effort-related functions of nucleus

accumbens dopamine and associated forebrain circuits. Psychopharmacology

(Berl) 2007; 191: 461–482.

96 Sun T, He W, Hu G, Li M. Anxiolytic-like property of risperidone and olanzapine as

examined in multiple measures of fear in rats. Pharmacol Biochem Behav 2010;

95: 298–307.

97 Dauer W, Przedborski S. Parkinson's disease: mechanisms and models. Neuron

2003; 39: 889–909.

98 Wise RA. Roles for nigrostriatal—not just mesocorticolimbic—dopamine in

reward and addiction. Trends Neurosci 2009; 32: 517–524.

99 Beninger RJ, Ranaldi R. Microinjections of flupenthixol into the caudate-putamen

but not the nucleus accumbens, amygdala or frontal cortex of rats produce

intra-session declines in food-rewarded operant responding. Behav Brain Res

1993; 55: 203–212.

100 Fibiger HC, Zis AP, McGeer EG. Feeding and drinking deficits after 6-

hydroxydopamine administration in the rat: similarities to the lateral hypotha-

lamic syndrome. Brain Res 1973; 55: 135–148.

101 Ungerstedt U. Adipsia and aphagia after 6-hydroxydopamine induced degen-

eration of the nigro-striatal dopamine system. Acta Physiol Scand Suppl 1971;

367: 95–122.

102 Zis AP, Fibiger HC, Phillips AG. Reversal by L-dopa of impaired learning due to

destruction of the dopaminergic nigro-neostriatal projection. Science 1974; 185:

960–962.

103 Hollerman JR, Schultz W. Dopamine neurons report an error in the temporal

prediction of reward during learning. Nat Neurosci 1998; 1: 304–309.

104 Hollerman JR, Tremblay L, Schultz W. Influence of reward expectation on

behavior-related neuronal activity in primate striatum. J Neurophysiol 1998; 80:

947–963.

105 Ilango A, Kesner AJ, Keller KL, Stuber GD, Bonci A, Ikemoto S. Similar roles of

substantia nigra and ventral tegmental dopamine neurons in reward and

aversion. J Neurosci 2014; 34: 817–822.

106 Rossi MA, Sukharnikova T, Hayrapetyan VY, Yang L, Yin HH. Operant self-stimulation

of dopamine neurons in the substantia nigra. PLoS One 2013; 8: e65799.

107 Joyce JN. Dopamine D3 receptor as a therapeutic target for antipsychotic and

antiparkinsonian drugs. Pharmacol Ther 2001; 90: 231–259.

108 Sokoloff P, Diaz J, Le Foll B, Guillin O, Leriche L, Bezard E et al. The dopamine D3

receptor: a therapeutic target for the treatment of neuropsychiatric disorders.

CNS Neurol Disord Drug Targets 2006; 5: 25–43.

109 Bezard E, Ferry S, Mach U, Stark H, Leriche L, Boraud T et al. Attenuation of

levodopa-induced dyskinesia by normalizing dopamine D3 receptor function.

Nat Med 2003; 9: 762–767.

110 Bordet R, Ridray S, Carboni S, Diaz J, Sokoloff P, Schwartz JC. Induction of

dopamine D3 receptor expression as a mechanism of behavioral sensitization to

levodopa. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 3363–3367.

111 Jeanblanc J, He DY, McGough NN, Logrip ML, Phamluong K, Janak PH et al. The

dopamine D3 receptor is part of a homeostatic pathway regulating ethanol

consumption. J Neurosci 2006; 26: 1457–1464.

112 Simpson EH, Winiger V, Biezonski DK, Haq I, Kandel ER, Kellendonk C. Selective

overexpression of dopamine D3 receptors in the striatum disrupts motivation

but not cognition. Biol Psychiatry 2014; 76: 823–831.

113 Bjorklund A, Dunnett SB. Dopamine neuron systems in the brain: an update.

Trends Neurosci 2007; 30: 194–202.

114 Guillin O, Diaz J, Carroll P, Griffon N, Schwartz JC, Sokoloff P. BDNF controls

dopamine D3 receptor expression and triggers behavioural sensitization. Nature

2001; 411: 86–89.

115 Cenci MA, Francardo V, O'Sullivan SS, Lindgren HS. Rodent models of impulsive

compulsive behaviors in Parkinson's disease: how far have we reached? Neu-

robiol Dis 2015; 82: 561–573.

116 Seeman P. Parkinson's disease treatment may cause impulse-control disorder via

dopamine D3 receptors. Synapse 2015; 69: 183–189.

117 Visanji NP, Gomez-Ramirez J, Johnston TH, Pires D, Voon V, Brotchie JM et al.

Pharmacological characterization of psychosis-like behavior in the MPTP-

lesioned nonhuman primate model of Parkinson's disease. Mov Disord 2006; 21:

1879–1891.

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

10

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



118 Brown CA, Campbell MC, Karimi M, Tabbal SD, Loftin SK, Tian LL et al. Dopamine

pathway loss in nucleus accumbens and ventral tegmental area predicts apa-

thetic behavior in MPTP-lesioned monkeys. Exp Neurol 2012; 236: 190–197.

119 Tian L, Xia Y, Flores HP, Campbell MC, Moerlein SM, Perlmutter JS. Neuroimaging

analysis of the dopamine basis for apathetic behaviors in an MPTP-lesioned

primate model. PLoS One 2015; 10: e0132064.

120 Durand E, Petit O, Tremblay L, Zimmer C, Sgambato-Faure V, Chassain C et al.

Social behavioral changes in MPTP-treated monkey model of Parkinson's dis-

ease. Front Behav Neurosci 2015; 9: 42.

121 Faggiani E, Delaville C, Benazzouz A. The combined depletion of monoamines

alters the effectiveness of subthalamic deep brain stimulation. Neurobiol Dis

2015; 82: 342–348.

122 Lee M, Ryu YH, Cho WG, Kang YW, Lee SJ, Jeon TJ et al. Relationship between

dopamine deficit and the expression of depressive behavior resulted from

alteration of serotonin system. Synapse 2015; 69: 453–460.

123 Politis M, Niccolini F. Serotonin in Parkinson's disease. Behav Brain Res 2015; 277:

136–145.

124 Haber SN, Knutson B. The reward circuit: linking primate anatomy and human

imaging. Neuropsychopharmacology 2010; 35: 4–26.

125 Ikemoto S. Dopamine reward circuitry: two projection systems from the ventral

midbrain to the nucleus accumbens-olfactory tubercle complex. Brain Res Rev

2007; 56: 27–78.

126 Ferreira JG, Del-Fava F, Hasue RH, Shammah-Lagnado SJ. Organization of ventral

tegmental area projections to the ventral tegmental area-nigral complex in

the rat. Neuroscience 2008; 153: 196–213.

127 Belin D, Everitt BJ. Cocaine seeking habits depend upon dopamine-dependent

serial connectivity linking the ventral with the dorsal striatum. Neuron 2008; 57:

432–441.

128 Murray JE, Belin-Rauscent A, Simon M, Giuliano C, Benoit-Marand M, Everitt BJ

et al. Basolateral and central amygdala differentially recruit and maintain dorso-

lateral striatum-dependent cocaine-seeking habits. Nat Commun 2015; 6: 10088.

129 Yelnik J. Modeling the organization of the basal ganglia. Rev Neurol (Paris) 2008;

164: 969–976.

130 Joel D, Niv Y, Ruppin E. Actor-critic models of the basal ganglia: new anatomical

and computational perspectives. Neural Netw 2002; 15: 535–547.

131 O'Doherty J, Dayan P, Schultz J, Deichmann R, Friston K, Dolan RJ. Dissociable

roles of ventral and dorsal striatum in instrumental conditioning. Science 2004;

304: 452–454.

132 Funkiewiez A, Ardouin C, Krack P, Fraix V, Van Blercom N, Xie J et al. Acute

psychotropic effects of bilateral subthalamic nucleus stimulation and levodopa

in Parkinson's disease. Mov Disord 2003; 18: 524–530.

133 Krack P, Kumar R, Ardouin C, Dowsey PL, McVicker JM, Benabid AL et al. Mirthful

laughter induced by subthalamic nucleus stimulation. Mov Disord 2001; 16:

867–875.

134 Mallet L, Schupbach M, N'Diaye K, Remy P, Bardinet E, Czernecki V et al. Sti-

mulation of subterritories of the subthalamic nucleus reveals its role in the

integration of the emotional and motor aspects of behavior. Proc Natl Acad Sci

USA 2007; 104: 10661–10666.

135 Welter ML, Schupbach M, Czernecki V, Karachi C, Fernandez-Vidal S, Golmard JL

et al. Optimal target localization for subthalamic stimulation in patients with

Parkinson disease. Neurology 2014; 82: 1352–1361.

136 Tan SK, Hartung H, Schievink S, Sharp T, Temel Y. High-frequency stimulation of

the substantia nigra induces serotonin-dependent depression-like behavior in

animal models. Biol Psychiatry 2013; 73: e1–e3.

137 Gradinaru V, Mogri M, Thompson KR, Henderson JM, Deisseroth K. Optical

deconstruction of parkinsonian neural circuitry. Science 2009; 324: 354–359.

138 Caudal D, Alvarsson A, Bjorklund A, Svenningsson P. Depressive-like phenotype

induced by AAV-mediated overexpression of human alpha-synuclein in mid-

brain dopaminergic neurons. Exp Neurol 2015; 273: 243–252.

139 Petit GH, Berkovich E, Hickery M, Kallunki P, Fog K, Fitzer-Attas C et al. Rasagiline

ameliorates olfactory deficits in an alpha-synuclein mouse model of Parkinson's

disease. PLoS One 2013; 8: e60691.

140 McDowell K, Chesselet MF. Animal models of the non-motor features of Par-

kinson's disease. Neurobiol Dis 2012; 46: 597–606.

141 Furlanetti LL, Coenen VA, Aranda IA, Dobrossy MD. Chronic deep brain stimu-

lation of the medial forebrain bundle reverses depressive-like behavior in a

hemiparkinsonian rodent model. Exp Brain Res 2015; 233: 3073–3085.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License. The images or other third party material in this

article are included in the article’s Creative Commons license, unless indicated

otherwise in the credit line; if the material is not included under the Creative Commons

license, users will need to obtain permission from the license holder to reproduce the

material. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/

Rodent models of PD-neuropsychiatric symptoms

R Magnard et al

11

Translational Psychiatry (2016), 1 – 11



May 2016 | Volume 7 | Article 911

HYPOTHESIS AND THEORY

published: 30 May 2016
doi: 10.3389/fpsyt.2016.00091

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org

Edited by: 

Angie A. Kehagia,  

King’s College London, UK

Reviewed by: 

Ricardo Insausti,  

University of Castilla-La Mancha, 

Spain  

Claus Jürgen Scholz,  

University of Würzburg, Germany

*Correspondence:

Sebastien Carnicella  

sebastien.carnicella@inserm.fr

†Jean-Luc Houeto and  

Robin Magnard contributed  

equally to this work.

‡David Belin and Sebastien Carnicella 

shared senior authorship.

Specialty section: 

This article was submitted to 

Neurodegeneration,  

a section of the journal  

Frontiers in Psychiatry

Received: 22 March 2016

Accepted: 17 May 2016

Published: 30 May 2016

Citation: 

Houeto J-L, Magnard R, Dalley JW, 

Belin D and Carnicella S (2016)  

Trait Impulsivity and Anhedonia:  

Two Gateways for the Development 

of Impulse Control Disorders in 

Parkinson’s Disease?  

Front. Psychiatry 7:91.  

doi: 10.3389/fpsyt.2016.00091

Trait Impulsivity and Anhedonia: 
Two Gateways for the Development 
of Impulse Control Disorders in 
Parkinson’s Disease?

Jean-Luc Houeto1†, Robin Magnard2†, Jeffrey W. Dalley3,4, David Belin5‡ and  

Sebastien Carnicella2*‡

1 Service de Neurologie, CIC-INSERM 1402, CHU de Poitiers, Université de Poitiers, Poitiers, France, 2 INSERM U1216, 

Grenoble Institut des Neurosciences (GIN), University Grenoble Alpes, Grenoble, France, 3 Department of Psychology, 

University of Cambridge, Cambridge, UK, 4Department of Psychiatry, University of Cambridge, Cambridge, UK, 5 Department 

of Pharmacology, University of Cambridge, Cambridge, UK

Apathy and impulsivity are two major comorbid syndromes of Parkinson’s disease (PD) 

that may represent two extremes of a behavioral spectrum modulated by dopamine- 

dependent processes. PD is characterized by a progressive loss of dopaminergic neu-

rons in the substantia nigra pars compacta to which are attributed the cardinal motor 

symptoms of the disorder. Dopamine replacement therapy (DRT), used widely to treat 

these motor symptoms, is often associated with deicits in hedonic processing and

motivation, including apathy and depression, as well as impulse control disorders (ICDs). 

ICDs comprise pathological gambling, hypersexuality, compulsive shopping, binge

eating, compulsive overuse of dopaminergic medication, and punding. More frequently 

observed in males with early onset PD, ICDs are associated not only with comorbid

affective symptoms, such as depression and anxiety, but also with behavioral traits, such 

as novelty seeking and impulsivity, as well as with personal or familial history of alcohol 

use. This constellation of associated risk factors highlights the importance of inter-

individual differences in the vulnerability to develop comorbid psychiatric disorders in PD 

patients. Additionally, withdrawal from DRT in patients with ICDs frequently unmasks a 

severe apathetic state, suggesting that apathy and ICDs may be caused by overlapping 

neurobiological mechanisms within the cortico-striato-thalamo-cortical networks. We

suggest that altered hedonic and impulse control processes represent distinct prodro-

mal substrates for the development of these psychiatric symptoms, the etiopathogenic 

mechanisms of which remain unknown. Speciically, we argue that deicits in hedonic 

and motivational states and impulse control are mediated by overlapping, yet dissocia-

ble, neural mechanisms that differentially interact with DRT to promote the emergence 

of ICDs in vulnerable individuals. Thus, we provide a novel heuristic framework for basic 

and clinical research to better deine and treat comorbid ICDs in PD.
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Idiopathic Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative 
disorder, resulting mainly from the loss of dopaminergic (DA) 
neurons in the substantia nigra pars compacta (SNc) and char-
acterized by tremor, rigidity, and bradykinesia (1). Although 
classically deined by the resulting motor symptoms, this neuro-
logical disorder is also associated with a plethora of non-motor 
manifestations (2, 3). hese non-motor symptoms, some of which 
predating the occurrence of overt motor impairment (2, 4–7), 
are now increasingly recognized to contribute detrimentally to 
the patients’ quality of life (6, 8). hey include sensory (such as 
pain and a loss of smell or hyposmia) and autonomic dysfunc-
tions, alteration of sleep, as well as cognitive disturbances (2, 4, 
5, 7). Neuropsychiatric symptoms in PD range from dramatic 
deicits in hedonic processes, including a decrease in motivated 
behaviors (apathy) and mood/afective impairments, to impulse 
control disorders (ICDs) (5, 9–12). While the former are mostly 
expressed during the reduction, or withdrawal, of dopamine 
(DA) replacement therapy (DRT), the latter are considered as 
frequent complications of DRT [e.g., Ref. (10–12)]. ICDs include 
a heterogeneous group of behavioral addictions, such as patho-
logical gambling and hypersexuality, as well as punding and the 
compulsive misuse of dopaminergic medication (13). Despite 
dramatic social, occupational, and familial impacts, the etio-
logical and pathophysiological substrates of ICDs in PD remain 
unclear (14, 15). his may be partly due to the paucity of studies 
that have attempted to operationalize these comorbid symptoms 
in experimental animals, which, through longitudinal studies 
uniquely ofered by preclinical models, would help identify the 
psychological, behavioral, and neural mechanisms subserving 
individual vulnerability to develop ICDs in PD patients.

Here, ater a description of the phenomenology of ICDs and 
their associated risk factors, we discuss the evidence that high 
impulsivity trait and anhedonia-related behaviors play important 
contributory roles to the development and the expression of ICDs 
in PD. We next capitalize on the wealth of literature on the neu-
robiological mechanisms of impulsivity and anhedonia-related 
behaviors in PD to suggest that impulse control and hedonic/
motivational deicits may represent distinct prodromic gates for 
the development of ICDs, through compulsive enhancement 
seeking and self-medication failure, respectively. Based on these 
hypotheses, we propose a novel heuristic framework to imple-
ment relevant preclinical studies and improve the management 
of comorbid psychiatric symptoms in PD.

PHENOMENOLOGY OF ICDs

What Are ICDs?
Impulse control disorders reported in patients with PD include 
pathological gambling [now termed as gambling disorder (16)], 
hypersexuality, compulsive shopping, and binge eating, with or 
without the presence of excessive creativity [e.g., Ref. (17)]. hese 
aberrant behaviors relect the maladaptive nature of the preoc-
cupations of the patients, their inability to control their urges or 
impulses, which trigger other compulsive behaviors, such as lying 
or stealing. On the severity scale of these behaviors, which should 
not occur exclusively within a manic episode, pathological state is 

deined as the presence of clear distress or interference with social, 
inancial, or occupational functioning (9). Impulsive–compulsive 
behaviors or “behavioral addictions” (18–20), regardless of their 
clinical expressions (see below), impinge on the quality of life of 
the patients and can have serious or even dramatic familial, social, 
and economic consequences (9, 21–24).

At the clinical level, gambling behavior includes diferent 
activities like playing cards for money, betting on horses, dogs, 
or sports games, playing the stock or commodities market, 
buying lottery tickets, playing bingo, as well as gambling at a 
casino, with a marked preference for playing slot machines or 
gambling on internet, suggesting a bias toward immediate grati-
ication, and repetitive motor acts (9, 13, 25). Hypersexuality 
include inappropriate or excessive requests of sex from a spouse 
or a partner, permanent preoccupation with pornography, 
telephone sex lines, masturbation, or compulsive promiscuity 
and paraphilia (26). Frequently, ater an orgasm the patient does 
not reach satisfaction, and the continuous necessity of perform-
ing, or thinking about, sex may ultimately generate anxiety and 
frustration. Compulsive shopping is more frequently present in 
women than in men and involves the excessive necessity to buy 
anything, oten unnecessary things with severe inancial con-
sequences (9, 27, 28). Binge eating is deined as the compulsive 
ingestion of a large amount of food in a short period of time, and 
compulsive eating is described as an abnormal ingestion of food 
in excess, during protracted periods of time, with no necessity to 
alleviate hunger. he irst description of punding was made in the 
1970s and as a behavior observed in amphetamine addicts (29). 
Punding is a complex stereotyped behavior characterized by an 
intense fascination with repetitive, excessive non-goal-oriented 
manipulation (30). It can be simple (i.e., manipulating objects 
or instruments, sorting common objects) or complex hobbyism, 
such as hoarding, gardening, cleaning, singing, writing, point-
less driving or walkabouts, and engaging in extended monologs 
devoid of content (31–33). he behavior over which control is lost 
in punding has been shown to be related to previously learned 
professional skills, as for instance, an accountant is more likely to 
shule paper (33).

Dopamine dysregulation syndrome (DDS), also termed 
hedonistic homeostatic dysregulation syndrome (34), was 
recently recognized as a consequence of compulsive misuse of 
DRT, beyond the dose needed to control motor disability, with 
patients fulilling criteria for addiction. his disorder, clinically 
characterized by walkabouts and marked luctuations in mood 
and psychosis, is present in 4% of PD patients with severe 
levodopa-induced dyskinesias and ICDs (35–37).

he association between dopaminergic medications and ICDs 
in PD is now well established. Indeed, the prevalence of ICDs 
has been found to be similar in newly diagnosed, untreated PD 
patients and healthy controls, but increases signiicantly under 
DRT (23, 24, 38–41). Although the frequency of ICDs varies and 
depends on the evaluation method and scales used, a multicentre 
cross-sectional study including more than 3000 PD patients, 
reported an overall prevalence of ICDs of 13.6% with 3.9% of 
patients having two or more ICDs (42). Interestingly, ICDs 
appears more common in patients treated with dopaminergic 
agonists than without (i.e., only levodopa medication). Indeed, 
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the prevalence rate of ICDs in treated PD patients in UK and 
US clinics is considered to be 7% and up to 17% in PD patients 
without and with dopaminergic agonists, respectively (42). 
Speciically, 7.2% of patients with dopaminergic agonist suf-
fered from compulsive buying against 2.9% without, 6.4% from 
pathological gambling against 2.3%, 5.6% from binge eating 
disorder against 1.7%, and 4.4% from compulsive sexual behav-
ior against 1.7% (42). hese prevalence rates, much higher than 
those observed in the general population, suggest that DRT, and 
especially dopaminergic agonists, probably in interaction with 
the pathophysiological substrates of PD, facilitate the emergence 
of impulsive/compulsive spectrum disorders (21, 43, 44).

Although the psychological, neural, and cellular substrates of 
vulnerability to ICDs in PD remain unknown, major risk factors 
have been identiied. hey are mostly related to early onset of 
PD in men, who are unmarried, with comorbid smoking habits, 
family history of gambling problems, and alcohol abuse (42). In 
these patients, ICDs were associated with high levels of novelty 
seeking, impulsivity, and depressed mood. hey were related 
not only to treatment with DA receptor agonists or high dose of 
levodopa, but also to high-frequency subthalamic stimulation 
[(45, 46); but see Ref. (47)]. his neurosurgical treatment can 
also induce acutely hypomania [reviewed in Ref. (48)], thereby 
pointing to the role of this nucleus in impulsivity and the patho-
physiology of ICDs (49, 50).

his non-exhaustive description of the epidemiology and 
phenomenology of ICDs emphasizes how much PD patients with 
ICDs resemble, in terms of neurobehavioral complications follow-
ing DRT, those who sufer from drug addiction (19, 20, 51–55). 
his is consistent with the conceptualization that PD patients 
with ICDs – as opposed to those without – might share with drug 
addicts some psychological, neural, cellular, and genetic factors of 
vulnerability to impulsive/compulsive behaviors (19, 20, 56–58). 
his is further supported by the fact that relative to PD patients 
without ICDs, PD patients with ICDs score higher on measures of 
depression state and trait, aggressiveness, and anxiety and display 
higher novelty seeking, impulsivity trait, and impulsive choices, 
thereby suggesting that impulsivity and anhedonia-related syn-
drome are two core components of the pathophysiology of ICDs 
(10, 39, 59, 60).

Impulsivity as a Core Symptom of ICDs
Impulsivity is a multi-faceted entity consisting of maladaptive 
behavior and characterized by poorly conceived, prematurely 
expressed, unduly risky, or inappropriate actions oten result-
ing in undesirable consequences (61). Impulsivity has been 
recently subdivided into two major processes linked to dif-
ferent neural network and activated by distinct experimental 
paradigm: cognitive impulsivity and motor impulsivity (61). 
Cognitive impulsivity oten refers to an inability to tolerate 
delays of reinforcement and, therefore, prefer immediate 
smaller rewards over distant larger ones. It can also refer to 
altered decision making, risk taking – under stable probabilistic 
contingencies (explicit risk taking) or ambiguous risk taking 
in which the subject is unaware of the probabilistic contingen-
cies, perception of time (i.e., delay between the choice and the 
reception of the reward), and reversal learning (i.e., inability 

to reproduce behaviors that lead to positive outcome and to 
extinguish those that lead to negative outcomes) (61, 62). On 
the other hand, motor impulsivity refers to the ability to with-
hold an inappropriate response, the ability to stop an ongoing 
inappropriate response or, operationally, the speed with which 
we can inhibit an action that has, as a requisite of the task, 
become habitual (61, 62).

Cognitive Impulsivity in PD
Compared to PD patients without ICDs, PD patients with 
gambling disorder showed impaired decision-making (i.e., 
poorer performances on the Iowa Gambling Task) and cogni-
tive impulsivity (preference for immediate over future, larger, 
rewards) (63, 64), both being key features of cognitive deicits 
in drug addicts (59, 61). In delay discounting tasks, PD patients 
with ICDs made more impulsive choices, with a reduced reac-
tion time, than non-ICD PD patients, an efect further enhanced 
by DRT [e.g., Ref. (65)]. hus, impulsive choice appears as a 
core symptom of ICDs, which is exacerbated by dopaminergic 
treatment in vulnerable PD patients. Neuroimaging studies 
have further suggested an increased impulsivity state in PD 
patients with ICDs. For instance, when submitted to gambling-
related cues, alternating with neutral stimuli and rest periods, 
PD patients with gambling disorder displayed, relative to PD 
controls, abnormal activation of bilateral anterior cingulate 
cortex (ACC), medial and superior frontal gyri, and precuneus, 
right inferior parietal lobule and ventral striatum, areas impli-
cated in impulse control (66). he over-activation of cingulate 
cortex and ventral striatum in PD/gamblers patients is again 
similar to that reported in addicted patients submitted to a drug 
craving situation (67). Another study, using [11C]-raclopride 
to compare D2 DA receptor availability during a control and 
a gambling task in two groups of PD patients, one with and 
the other without gambling disorder, both treated with dopa-
mine agonists, found that patients with gambling disorder had 
increased release of dopamine in the ventral striatum during 
the gambling task [(68); see also Ref. (69)]. Similar heightened 
response of reward circuitry to heterogeneous reward-related 
visual cues were observed in PD patients with single or multiple 
co-occuring ICDs relative to PD controls without (70, 71). 
hese results likely relect an inappropriate reward response or 
abnormal striatal DA function, suggestive of maladaptive plas-
ticity processes that could lead to defective top-down inhibitory 
control (70, 72).

Motor Impulsivity in PD
Relative to motor impulsivity, PD patients perform poorly on 
measures of response inhibition (62, 73). Of major interest, one 
of the most efective treatments for the motor symptoms of PD, 
namely, deep brain stimulation, exacerbates motor impulsivity 
both in humans [e.g., Ref. (74)] and rats (50, 75). hus, subtha-
lamic nucleus-DBS (STN-DBS) causes blood low changes in 
ACC that correlate with a change in response inhibition, suggest-
ing that the more DBS alters the function of inhibitory control-
related cortical structures, the more it exacerbates impulsivity 
(76). his was further conirmed by the recent evidence that 
STN-DBS impairs response inhibition, measured as a greater 
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number of errors during No-Go trials, these behavioral deicits 
being associated with reduced activation, as measured as H2

(15)O 
positron emission tomography (PET)-based blood low, in areas, 
such as the let premotor cortex, pre-supplementary motor area, 
dorsal ACC, and inferior frontal cortex (77). hese areas are 
thought to subserve retroactive response inhibition in which a 
stop-stimulus must be processed and acted upon in order for 
the  inhibition to be successful, in agreement with other recent 
report (78). Together with the recent evidence that the dopa-
minergic agonist pramipexole marginally disrupted response 
inhibition by activating the let lateral prefrontal cortex, sparing 
motor impulsivity measured in a Go–No-Go task [(79); see also 
Ref. (74)], these data suggest a double dissociation between DRT 
and STN-DBS on impulsivity, the former potentially inluencing 
circuits responsible for impulsive choices, whereas the latter may 
alter circuits subserving impulsive actions.

The Neurobiological Mechanisms of 

Impulsivity in PD
Loss of Dopaminergic Neurons May Promote 

Impulsivity in PD Patients
Although impulsive behaviors are aggravated under DRT, 
impulsivity levels may be overall higher in PD patients than 
in the  general population, irrespective of treatment. Indeed, 
the higher level of impulsive choices displayed by PD patients 
without ICDs in an intertemporal choice task was not reduced 
during “of ” medication periods (80). his might be due to a 
short withdrawal period, but similar results were observed in 
de novo, non- medicated patients (81), suggesting, as previously 
mentioned, that high impulsive choices are made by PD patients 
independently of the medication status, leading to the hypothesis 
that the loss of dopaminergic tone within the nigrostriatal path-
way contributes to exacerbate impulsivity (82).

he neural and cellular substrates of impulsivity have been 
broadly deined using a combination of preclinical and clinical 
studies [for review, see Ref. (61, 83–85)]. Nevertheless, in gen-
eral, attempts to recapitulate the co-occurrence of ICDs in PD 
using experimental animals have not been met with unequivo-
cal success. hus, although dopamine-depleting, 1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) administration 
in non-human primates increases reaction times for delayed 
rewards, suggestive of increased impulsivity, this efect may be 
confounded by the non-speciic motor-impairing efects of MPTP 
(86). Furthermore, in rats, 6-OHDA lesions of the nigrostriatal 
dopaminergic system reduce their tolerance for delayed certain 
rewards, but not uncertain rewards (87, 88).

Taken together, these data support the hypothesis that dopa-
minergic cell loss within the nigrostriatal pathway contributes 
to increase impulsivity in PD (Figure 1). his has been further 
supported by PET studies showing not only a downregulation 
of D2/D3R binding in the caudate and putamen of PD patients 
that may be caused either by chronic DRT or the progressive 
decline of DA SNc neurons [(89); but see Ref. (90)] but also by 
a potential decrease in D3R binding in the ventral striatum of 
early-stage drug naive PD patients (91). Interestingly, a greater 
decrease in ventrostriatal D3R-binding in PD patients has been 

recently associated with the occurrence and the severity of 
ICDs (90). Additionally, in preclinical models of PD, bilateral 
DA denervation of the nigrostriatal system has been associ-
ated with an increase in DA levels in the nucleus accumbens 
(92). Although it deserves further investigation, such unique 
combination of diminished striatal D2/D3 receptors levels and 
increase in mesolimbic DA tone, both hallmark features of high 
impulsivity trait in humans and rats (93–96), may contribute to 
an increased propensity to develop impulsive behaviors in PD.

Dopaminergic Medication Enhanced Impulsivity 

in PD Patients
Nevertheless, dopaminergic medication does appear to be a 
key element in the development of ICDs in a subset of PD 
patients (13, 42, 97). he neural etiology of this interaction 
is unclear, but may have its origins either in an overdose of 
the mesolimbic system by DRT and/or in the extent of dopa-
mine depletion in the nigrostriatal and mesolimbic systems 
(Figure 1) (98). hus, PD initially involves dopamine depletion 
that is restricted mainly to the dorsal striatum, whereas for 
more advanced stages of the disease, dopamine depletion pro-
gressively involves the ventral striatum as well (99, 100). his 
may explain the apparent paradox why l-DOPA both improves 
and impairs distinct cognitive functions in PD patients, as this 
presumably depends on the precise extent of dopaminergic 
pathology in the striatum (101, 102). he hypothesis that 
l-DOPA and other dopaminergic medications acutely lead 
to an “overdose” of the relatively spared ventral striatum, and 
consequently the emergence of ICDs, is compatible with evi-
dence that trait impulsivity is associated with increased activity 
of the mesolimbic system and the associated decreased D2/D3 
dopamine receptor-binding in the ventral striatum in both 
humans and rats (93–96).

On the other hand, aberrantly increased activity of the mes-
olimbic system in highly impulsive individuals may contribute to 
an increased sensitivity of dopaminergic neurons of the ventral 
tegmental area (VTA) to dopamine-dependent oxidative stress 
and the neurodegenerative process in PD, thereby, inluencing 
the pattern of dopaminergic denervation (Figure 1) so that DRT 
may interfere in these individuals with a partially denervated 
mesolimbic system that has lost the inluence of phasic dopamine 
transmission. hus, in highly impulsive individuals, the intact 
component of the mesolimbic system would be hyperactive and 
subjected to overdosing by DRT, whereas both the intact and 
denervated systems would be inluenced abnormally by chronic 
stimulation of dopamine receptors by DRT. he two processes 
could independently or jointly contribute to an increased vulner-
ability to develop ICDs.

he notion that the ventral striatum, including the nucleus 
accumbens, integrates cortical and limbic inputs to regulate 
downstream structures involved in the inhibitory control of 
reward-related behaviors has gained considerable support in 
recent years (61, 103). A major unresolved question, however, 
is the precise role played by D2/D3 receptors in the inhibitory 
control of prepotent responses. One model posits that distinct 
populations of striatal cells mediate “Go” responses or “No-Go” 
responses (i.e., suppression of prepotent responses), the latter 



FIGURE 1 | Dual etiopathogenic pathways toward the development of ICDs in Parkinson’s disease. ICDs may represent a common inal state in vulnerable 

PD patients relecting two independent mechanisms, whereby premorbid vulnerability factors interact with the neurodegenerative process to facilitate DRT-induced 

compulsive behaviors. Speciically, in some individuals with premorbid anxiety and depressive traits, potentially relecting early alterations in the dopaminergic and 

noradrenergic system, dopaminergic loss within the nigrostriatal system, which, together with the loss of noradrenergic neurons of the locus coeruleus, contribute to 

the emergence of anhedonia-related states and behaviors, for which patients attempt to self-medicate with DRT. Compulsive DRT use in this case is supported by 

negative reinforcement mechanisms and contributes, as it has been suggested to be the case in drug addiction, to worsen the hedonic allostatic state, which, in the 

context of ICDs, is brought about by neurodegeneration. In other vulnerable patients, pre-existing high impulsivity, underlined by exacerbated dopaminergic activity 

in the NAc, may increase the susceptibility of dopaminergic neurons in the VTA to neurodegeneration. Thus, in patients with premorbid impulsivity, previously shown 

to predict an increased vulnerability to develop compulsive cocaine use, DRTs may facilitate the development of ICDs through a positive reinforcement mechanism. 

This would rely on the inluence of DRT over hypodopaminergic mesolimbic and nigrostriatal pathways, by which DRT trigger an enhancement-seeking drive in the 

patient. DRT use will, therefore, not only further weaken the inhibitory control of these individuals but would also impinge on the imbalance between the functions of 

the ventral and the dorsal striatum, so that the enhancement seeking becomes rigid and compulsive. These two putative psychobiological processes should not be 

viewed as antagonistic but rather as two pathological mechanisms that will interact synergistically to weaken the control of the motivational and reward-related 

system and thereby facilitate the development of ICDs after repeated and excessive stimulation with DRT.
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modulated by D2 receptors and the indirect striatal pathway 
(102). Networks tonically “overdosed” by D2/D3 receptor ago-
nists (e.g., pramipexole and ropinirole) are thought to suppress 
reward-related learning by attenuating the efects of negative 
feedback on phasic dopamine release, thereby encouraging 

compulsive, perseverative behavior through the direct D1 recep-
tor pathway. Although this model does not diferentiate between 
diferent parts of the striatum (i.e., dorsal vs. ventral striatum), 
the distinction between tonic and phasic modes of dopamine 
release may be important in the context of ICDs in PD. hus, 



6

Houeto et al. Impulse Control Disorders in PD

Frontiers in Psychiatry | www.frontiersin.org May 2016 | Volume 7 | Article 91

tonic activation of D2 receptors is known to suppress PFC inputs 
to the ventral striatum and impair behavioral lexibility, whereas 
phasic activation of D1 receptors gates inputs to the ventral 
striatum from the ventral subiculum in the hippocampus (104). 
herefore, excessive D2/D3 receptor activation by dopaminergic 
medications in PD may diminish inhibitory response control by 
the PFC and discourage lexibility of responding mediated within 
the direct and indirect striatal pathways. Interestingly, following 
6-OHDA lesions of the dorsal striatum, pramipexole increased the 
preference of rats for uncertain (risky) rewards, similar to sham-
operated control animals (87). hus, excessive D2/D3 receptor 
activation may be a primary mechanism that generally promotes 
risk-taking impulsive behavior. Of interest, preferring D3 receptor 
agonists (pramipexole and ropinirole) appear to be more likely 
to cause ICDs in PD patients than relatively non-selective D2/D3 
receptor agonists, such as bromocriptine (105), thereby suggest-
ing that D3 dopamine receptors may be predominantly involved 
in DRT-induced ICDs; but for reasons that are not especially well 
understood, this provocation appears to be particularly apparent 
in some, but not all PD patients.

Impulsivity in PD: Beyond Dopamine
If progressive DA cell loss represents a major dysfunction in PD, 
other neurotransmitter systems, such as the serotoninergic and 
noradrenergic systems, which have been shown to contribute to 
impulse control (83, 106–109) are also afected in PD (110–112). 
Alteration of these other monoaminergic systems, which, in the 
case of noradrenaline, may precede the degeneration of dopamin-
ergic neurons (111), are likely to contribute, independently, or in 
conjunction with dopaminergic denervation, to the development 
of impulsive behavior in PD. Indeed, the noradrenaline reuptake 
inhibitor atomoxetine, which decreases impulsivity and the 
associated vulnerability with compulsive behavior in rats (109), 
as well as the selective serotonin reuptake inhibitor citalopram, 
have recently been shown to improve response inhibition in PD, 
as assessed in a SSRT or a Go–No-Go task (113–115). he efect 
of these monoaminergic treatments on impulsivity in PD patients 
was associated with a restoration of the activity of the right infe-
rior frontal gyrus and an improvement of its connectivity with 
the striatum (113–116).

herefore, it appears that impulsivity in PD can be attributed, 
at least in part, to the degeneration of DA neurons and that it 
may facilitate the inluence of DRT over the development of ICDs. 
But since impulsivity is not a unitary mechanism, but instead a 
complex multifactorial construct [e.g., Ref. (83)], associated with 
broad alterations within the corticostriatal networks and sero-
toninergic and noradrenergic dysfunctions, the neurobiological 
mechanisms contributing to the pathophysiology of impulsive 
behaviors in PD and their contribution to the development of 
ICDs may depend upon complex interactions between these sys-
tems, as it has been shown for compulsive drug seeking behaviors 
(96, 117–121).

However, impaired inhibitory control and underlying neuro-
biological substrates may not be the sole mechanisms that facili-
tate the development of ICDs upon DRT. Indeed, as postulated 
by the self-medication hypothesis of drug addiction, apathy, and 
anhedonia may contribute to the development of compulsive 

DRT use and associated ICDs within a negative reinforcement 
process (122–125).

FROM ANHEDONIA TO ICDs

Phenomenology and Clinical Deinitions 
of Apathy and Anhedonia
Alongside impulse control deicits, many PD patients develop 
apathy and anhedonia-related behaviors during the course of 
their disease (2, 11, 126, 127). Because the phenomenological 
and clinical description of anhedonia, apathy and mood disor-
ders in PD has been extensively reviewed elsewhere [e.g., Ref. 
(11, 126, 128–130)], we will focus, here, on the elements that 
are of direct relevance for this review.

Apathy, previously deined as an absence or lack of feeling, 
emotion, interest, or concern, is currently viewed as a quan-
titative reduction of self-generated voluntary and purposeful 
behavior, resulting in low levels of activity, loss of socialization, 
and interest in sources of reinforcement (11, 131–133). he 
prevalence of apathy in PD varies from 13.9 to 70% depend-
ing on the population studied, the nature (instrument) of the 
assessment, and the period of investigation. Risk factor for 
apathy in PD are (i) being male (131, 134), (ii) lower educa-
tion level (135), (iii) longer disease duration (136), (iv) severity 
of motor symptoms, and (v) executive dysfunction (135, 137, 
138). However, psychiatric comorbidity greatly contributes to 
the vulnerability to apathy in PD since the highest prevalence 
is observed in PD patients with depression and/or cognitive 
dysfunction and apathy without depression and/or cognitive 
dysfunction ranges from 3 to 47.9% (138). hus, although apathy 
is a clinical construct on its own with deined clinical sub-
dimensions (see below), which is clearly distinct from anhedonia 
and depression (139–141), it frequently overlaps with anhedonia 
in PD (12, 130, 142, 143).

Anhedonia refers to a reduced ability to experience pleasure 
in response to stimuli usually perceived as rewarding (16). In PD, 
it has a prevalence of 5–46%, and it is signiicantly correlated 
with anxiety and depression (144). Anhedonia is not only a core 
symptom of depression in PD, but it has also been suggested to 
be a component of apathy, thereby contributing to the overlap 
that exists in PD between apathy and depression (145, 146). 
hus, while anhedonia has been recognized as a symptom of 
both apathetic and depressive disorders (147), it may be, in the 
case of PD, a phenomenon secondary to these disorders [(130); 
but see Ref. (148)]. he recent subdivision of anhedonia into 
consummatory (inability to experience pleasure) and anticipa-
tory (inability to link pleasure with a speciic action) components 
may help to clarify the relationship between anhedonia and 
apathy, as well as depression in PD (142, 149). Speciically, as a 
motivational deicit, apathy in PD patients may be particularly 
related to the anticipatory subcomponent of anhedonia (142). 
hus, a cross-sectional study performed in 95 untreated early-
stage PD patients, reported apathy in roughly 19% of individu-
als, which was strongly associated with fatigue and anhedonia 
(143). hese indings were further supported by the observation 
that PD patients experiencing clinically signiicant apathy also 
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reported experiencing greater anticipatory anhedonia, thereby 
linking apathy to anticipatory, but not consummatory, hedonic 
deicits (150).

Because apathy is frequently associated with anhedonia, 
depression, and anxiety in PD [e.g., Ref. (12, 128, 130)], it has 
been suggested that these symptoms cluster into “hypodopamin-
ergic behaviors” in order to facilitate the clinical management 
of such psychiatric manifestations in PD (18, 151, 152). hese 
neuropsychiatric manifestations may, therefore, as we hypoth-
esize here, share, at least in part, a common pathophysiological 
substrate.

At the clinical level, apathy has been conceptualized and opera-
tionalized as diminished goal-oriented behavior subdivided into 
three subtypes: emotional, cognitive, and auto-activation deicits, 
which are neurobiologically dissociable, in that they each depend 
upon a speciic corticostriatal network (132). hus, dysfunction of 
emotional processing, manifested as failure to associate afective 
and emotional signals, that would result in a reduced willingness 
to act (loss of will, loss of goal) or maintain ongoing action as 
well as the ability to evaluate the consequence of future action 
has been associated with alterations in the dopamine-controlled 
reward-related learning circuit encompassing the dopaminergic 
innervation from the VTA/SNc of the orbito-ventromedial PFC, 
ACC, amygdala, and ventral striatum (132). Similarly, dysfunc-
tion of cognitive processing, manifested as failure to manipulate 
goals, generates new rules or set shiting that would impaired 
action, has been associated with alterations in the dorsolateral 
PFC-striato-pallido-thalamo-cortical circuit. Finally dysfunction 
of self-activating processing, manifested as failure to self-generate 
behavior (contrasting with preserved response elicited by exter-
nal-stimuli), reminiscent of a previously described behavioral 
syndrome termed “athymormia” (153, 154), has been associated 
with lesions afecting dorsal-medial PFC-supplementary motor 
area and ACC along with the limbic and associative territories of 
the thalamus and pallidum (132). his neuropsychological inter-
pretation may be relevant to the neural mechanisms involved in 
the development of apathy and anhedonia in PD, which relects 
in part the multidimensional facet of apathy with respect to fac-
tors such patterns of VTA vs. SNc denervation, disease duration, 
depression, and cognitive dysfunction. his may explain the 
failure of structural and functional studies to provide a unique 
anatomical pattern underlying apathy/anhedonia in PD [for 
review, see Ref. (11, 138, 155)].

Mechanisms of Anhedonia and Apathy: 

The Case for Dopamine and Beyond
At the neurobiological level, anhedonia and apathy have been 
suggested to depend upon alterations of the dopaminergic 
systems in PD. Not only are apathy and anhedonia observed 
early in the disease, in de novo untreated patients, or even before 
the onset of motor symptoms (5, 52, 128, 156), but they are 
also displayed later on with the progression of dysexecutive 
syndromes (134). In this instance, they are likely related to the 
spread of synucleinopathy to the cortex (11, 157). Morever, 
apathy and anhedonia are also revealed as major side efects of 
STN-DBS (35, 48, 158).

Role of Hypodopaminergic States in Anhedonia and 

Apathy in PD
Especially at early stages of the disease or following STN-DBS, 
these hedonic and motivational deicits are alleviated by DRT, 
and particularly with D2/D3R agonists, such as pramipexole 
(142, 159, 160), thereby conirming that altered DA transmission 
may lie at the core of the pathophysiology of these non-motor 
symptoms. Consistently, several functional imaging studies in 
humans have reported positive correlations between the sever-
ity of apathy, depression, and anxiety in PD and the extent of 
the DA denervation in diferent regions of the corticostriatal 
circuitry including the ventral and the dorsal striatum and the 
prefrontal cortex, suggestive of a contribution of a denervation 
of both the nigrostriatal and mesocorticolimbic pathways to 
these hedonic/motivational deicits (152). his has been further 
supported by the recent evidence that apathy/anhedonia and 
anxiety in untreated early PD patients have been correlated 
to a decrease in DAT levels in the ventral and dorsal striatum, 
respectively (161, 162). In light of the recent evidence that a 
reduced striatal dopamine transporter availability predates the 
development of DRT-related ICDs (163), this study suggests that 
the striatal neurobiological underpinnings of apathy/anhedonia 
may represent a risk factor for the development of DRT-related 
ICDs.

Preclinical studies have conirmed this causal relationship 
between dopaminergic denervation and apathy/anhedonia. 
Apathetic- and anhedonic-like behaviors have been observed 
in MPTP-lesioned monkeys (56, 164, 165), and we have dem-
onstrated that bilateral and partial DA lesion of the nigrostriatal 
system in rats, which caused no or mild motor deicits, dramati-
cally impaired instrumental behaviors and induced depression- 
and anxiety-like behaviors (166–168). hese motivational- and 
afective-related deicits following nigrostriatal DA denervations, 
replicated in other lesion-based rodent approaches, were shown 
to be fully corrected by DRT, and notably D2/D3R agonists 
[reviewed in Ref. (169)]. Taken together, these preclinical data 
strongly suggest that anhedonia-related behaviors in PD stem 
from the degeneration of SNc DA neurons (Figure 1).

Beyond Dopamine
However, preclinical studies have also indicated that afective-
related deicits induced by 6-OHDA lesions in rodents also 
respond to serotoninergic receptor agonists or serotonin and/
or noradrenaline reuptake inhibitors, therefore pointing to 
the implication other monoaminergic systems in the patho-
physiology of apathy/anhedonia in PD (169, 170). his is 
consistent with imaging studies suggesting that mood impair-
ments and fatigue in PD are also related to serotoninergic 
or noradrenergic dysfunctions (110, 112, 152) [but see Ref. 
(171, 172)]. Additionally, diferent and multiple dysfunctions of 
the corticostriatal circuits may account for the occurrence of 
hedonic-related deicits in PD, depending on the stage of the 
disease. For instance, DOPA-resistant forms of apathy, oten 
related to cognitive decline, have recently been shown to be 
associated with atrophy of the ventral striatum in PD patients 
(173). In addition, and while it remains controversial, it is 
also suggested that STN-DBS may induce, or aggravate, apathy 
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and depression, independently of DA, by interfering with the 
neuronal activity of the non-motor territories of the STN or 
by stimulation of nuclei or iber tracts in close vicinity to the 
STN (169, 174–177). herefore, and as already mentioned, the 
pathophysiology of apathy and related afective impairments 
in PD is multifactorial [see also Ref. (178)], and the implica-
tion of the nigrostriatal DA system may be limited to speciic 
forms of anhedonia-related behaviors in PD, particularly those 
responsive to DRT.

Apathy and Anhedonia: A Gateway for the 

Development of ICDs?
Irrespective of the precise heterogeneity of the pathophysiologi-
cal mechanisms contributing to the development of anhedonia/
apathy in PD, several studies have established a clear relation-
ship between these emotional deicits, impulsivity, and ICDs. 
Indeed, depression and anxiety have been found to overlap with 
impulsivity in the same patients (9, 40). his is in agreement with 
the evidence that anhedonia tends to be more pronounced in PD 
patients with a gambling disorder (179) than in patients without, 
an interesting correlation already observed in non-parkinsonian 
pathological gamblers, who scored higher than controls on items 
of the Beck Depression Inventory (BDI) related to anhedonia and 
apathy (e.g., “loss of pleasure,” “loss of interest in other people,” or 
“loss of interest in sex”) (180). Similarly, Leroi et al. showed that 
both apathetic and ICDs PD patients presented a higher rate of 
anxiety and depressive symptoms than PD controls, suggesting 
that apathy and ICDs may share a common psychobiological 
substrate (14).

In this context, one may speculate that gambling in PD patients 
with high anhedonia/apathy relects a compulsive behavioral 
process, initially aiming at self-medicating the anhedonic state 
that went awry. his is further supported by the evidence that 
compulsive DRT use is associated not only with ICDs but also 
with depression and anxiety (13, 71, 181, 182). Interestingly, 
depressive symptoms have been shown to increase in parallel 
with the development of new ICDs in PD patients (183), thereby 
suggesting that the more impulsive/compulsive behaviors the 
patient expresses as a consequence of DRT medication, the worse 
is his hedonic/emotional state, a conjecture highly reminiscent 
of the hedonic allostasis theory of addiction (124, 184). One of 
the predictions of this theory is that drug use in patients trying 
to self-medicate a hedonic deicit eventually further recruits 
between-system adaptations impinging on the stress and reward 
system, so that a strong emotional distress occurs upon with-
drawal from the drug (123, 185, 186). his is exactly what was 
observed in 30 out 63 PD patients with a preoperative hyper-
dopaminergic proile (including, DDS, with compulsive use of 
medication, and various others ICDs) who developed apathy, 
depression, and anxiety with marked anhedonia and irritability 
following a marked reduction in their DRT ater the initiation 
of STN-DBS (18, 158). Similar indings were observed in PD 
with ICDs in whom DRT were decreased (53), thereby suggest-
ing that the speciic vulnerability to ICDs brought by apathy/
anhedonia may be related to an addiction-like state depending 
on the development of a compulsive attempt to self-medicate an 

internal distress, which will be worsen by a compulsive use of 
DRT (Figure 1).

CONCLUSION: A “TWO HEAD” 

HYPOTHESIS OF ICDs IN PD

Taken together, the above analysis suggests that apathy/anhedo-
nia/depression and impulsivity are dissociable symptoms along 
the same behavioral spectrum, but can overlap and contribute to 
ICDs in medicated PD patients.

On this ground, we propose in Figure  1 two diferent 
pathways underlying the development of ICDs in PD: one 
dependent on trait impulsivity and exacerbated by nigrostriatal 
DA denervation, which we hypothesize, interacts with DRT to 
facilitate the development of ICDs in speciic PD individuals. 
he second pathway is dependent on the inluence of the process 
on emotional, motivational, and hedonic states, resulting in a 
severe hedonic allostatic state, which vulnerable individuals may 
attempt to self-medicate through DRT and seek enhancement. 
hese two putative psychobiological mechanisms should not, 
however, be viewed as contradictory. Indeed, along the progres-
sion of the disease, a complex combination of the degenerative 
process and of a premorbid weakness in inhibitory control are 
likely to occur and will act synergistically in order to create 
within or between disequilibria of the corticostriatal circuits, 
that will be exacerbated by DRT and notably D2/D3R agonists.

he iatrogenic hypothesis of ICDs suggests that repeated, 
pulsatile, and heightened stimulation of the DA mesolimbic 
system in PD with DRT induces maladaptive neuronal plasticity 
and hyperactivity of this system (12, 68, 70, 187), leading in turn 
to the development of aberrant reward sensitivity, as postulated 
by the incentive-sensitization theory of drug addiction (188). 
Although it allows interesting parallels between the mechanisms 
underlying addiction-like behaviors and dyskinesias in PD (9, 
189), this hypothesis does not explain why only a subset of PD 
patients develop ICDs. Nevertheless, it would be possible to test 
the hypotheses developed in this article in longitudinal studies, 
in rodents as well as in PD patients, to investigate the interac-
tion between diferent premorbid impulsivities (e.g., cognitive 
vs. motor), disease pathology, and the efect of dopaminergic 
medications. Delineation of these factors of vulnerability is a 
major challenge in the ield to understand the pathophysiology 
and pathogenesis of ICDs and so better deine and treat this 
comorbidity in PD.
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Impulse control disorders (ICDs) are frequent behavioral complications of dopaminergic

(DA) replacement therapies (DRTs) in Parkinson’s disease (PD). Impulsive choice, which

refers to an inability to tolerate delays to reinforcement, has been identified as a core

pathophysiological process of ICDs. Although impulsive choices are exacerbated in PD

patients with ICDs under DRTs, some clinical and preclinical studies suggest that the

DA denervation of the dorsal striatum induced by the neurodegenerative process as

well as a pre-existing high impulsivity trait, may both contribute to the emergence of

ICDs in PD. We therefore investigated in a preclinical model in rats, specifically designed

to study PD-related non-motor symptoms, the effect of nigrostriatal DA denervation on

impulsive choice, in relation to pre-existing levels of impulsivity, measured in a Delay

Discounting Task (DDT). In this procedure, rats had the choice between responding for

a small sucrose reinforcer delivered immediately, or a larger sucrose reinforcer, delivered

after a 0, 5, 10 or 15 s delay. In two different versions of the task, the preference for the

large reinforcer decreased as the delay increased. However, and in contrast to our initial

hypothesis, this discounting effect was neither exacerbated by, or related to, the extent of

the substantia nigra pars compacta (SNc) DA lesion, nor it was influenced by pre-existing

variability in impulsive choice. These results therefore question the potential implication

of the nigrostriatal DA system in impulsive choice, as well as the DA neurodegenerative

process as a factor contributing significantly to the development of ICDs in PD.

Keywords: Parkinson’s disease, impulse control disorders, impulsive choice, delay discounting task,

dopaminergic nigrostriatal system, 6-OHDA, rats

INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder hitherto considered to stem from the

loss of dopaminergic (DA) neurons in the substantia nigra pars compacta (SNc) and mainly

characterized by cardinal motor symptoms (Samii et al., 2004). However, PD is also associated with

a plethora of neuropsychiatric deficits, ranging from apathy and depression to impulse control

disorders (ICDs; Voon et al., 2011; Sinha et al., 2013; Sierra et al., 2015; Houeto et al., 2016).

ICDs are a complex group of impulsive/compulsive behaviors that includes gambling disorder,
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hypersexuality or compulsive shopping. ICDs are displayed

by up to 14%–15% of PD patients under DA replacement

therapies (DRTs) of whom quality of life they dramatically

affect (Voon et al., 2009; Weintraub et al., 2010; Houeto

et al., 2016). At a neurobiological level, despite the suggestion

that an overstimulation of the mesocorticolimbic DA system

by DRTs promotes ICDs in PD (Dagher and Robbins, 2009;

Tang and Strafella, 2012), the underlying psychobiological and

etiopathogenic factors that contribute to the development of

ICDs only in vulnerable individuals remain unclear.

However, impulsive choice, a form of cognitive impulsivity

which reflects an inability to tolerate delays to reinforcement,

has been identified as a core pathophysiological process of ICDs

(Voon et al., 2011; Houeto et al., 2016). Indeed, impulsive choice

as measured in Delay Discounting Tasks (DDTs), which is

characterized by the preference for small, immediate, rewards,

over larger, delayed, rewards, is exacerbated in PD patients

with ICDs (reviewed in Voon et al., 2011). Moreover, higher

levels of impulsive choice have also been observed in de novo

unmedicated or ‘‘off’’ medication PD patients without ICDs

compared to healthy controls (Milenkova et al., 2011; Al-Khaled

et al., 2015), suggesting that nigral DA cell loss itself may

contributes to alter impulse control in PD (Voon and Dalley,

2011).

Recent studies in rats also support this hypothesis. Indeed,

bilateral 6-hydroxydopamine (6-OHDA) lesions of the dorsal

striatum reduced their tolerance for delayed reinforcers in a

DDT (Tedford et al., 2015). In addition, α-synuclein-induced

nigrostriatal neurodegeneration has been shown to increase

other forms of impulsive behaviors (Engeln et al., 2016).

However, the lesional approaches used in these studies provoked

substantial motor deficits that may have bias measures of

impulsivity. In addition, since only a subset of PD patients

is affected by ICDs, the degeneration of the nigrostriatal DA

system does not appear to be sufficient to promote ICDs,

indicating a potential interaction with an endophenotype of

vulnerability, as suggested in a previous study (Engeln et al.,

2016).

Because impulsivity is tightly associated with ICDs and

represents an endophenotype of vulnerability to develop

compulsive behaviors and is a critical factor for the development

of compulsive behaviors (Belin et al., 2008; Ansquer et al., 2014),

it has been hypothesized that a high impulsivity trait may be

associated with the disease progression and the emergence of

ICDs in those vulnerable PD patients (Dagher and Robbins, 2009;

Voon and Dalley, 2011; Houeto et al., 2016). Yet, the potential

relation between the DA denervation and impulsivity remains to

be established.

We therefore investigated in a longitudinal study (Figure 1A)

the effect of nigrostriatal DA denervation on impulsive choice

and its relation with endogenous level of impulsivity in DDTs.

For this, we used a preclinical model in rats specifically designed

to study PD-related non-motor symptoms (Magnard et al., 2016).

Based on 6-OHDA-induced bilateral but partial lesions of the

nigrostriatal DA system, this model has been demonstrated

to reveal denervation-induced behavioral impairments, such as

motivational- and affective-related deficits, without displaying

significant impairments of motor functions (Carnicella et al.,

2014; Drui et al., 2014; Favier et al., 2014).

MATERIALS AND METHODS

Animals
Experiments were performed on male Sprague-Dawley rats

(Janvier, France) 8 weeks old (weighting 300 g) at the beginning

of the experiment. Twenty-one and 31 rats were used in

DDT-within and -between experiments, respectively. They

were individually housed under standard laboratory condition

(12 h/light/dark cycle, with lights ON at 7 a.m.). They were

food restricted at 90% of their free feeding weight during the

DDT procedure, but had ad libitum access to water. Protocols

complied with the European Union 2010 Animal Welfare Act

and the new French directive 2010/63, and were approved by the

French national ethics committee n◦ 004.

Bilateral 6-OHDA Lesion
This procedure has been described extensively elsewhere

(Carnicella et al., 2014; Drui et al., 2014; Favier et al.,

2017). Briefly, food restriction was suspended 2 days before

the beginning of the surgery. Rats were administered with

desipramine hydrochloride (15 mg.kg−1 subcutaneously; Sigma-

Aldrich, St. Quentin-Fallavier, France) 30 min before they

received an intracerebral infusion of 6-OHDA or vehicle (NaCl)

in order to protect noradrenergic neurons. Rats were then

anesthetized with a mixture of xylazine (15 mg.kg−1) and

ketamine (100 mg.kg−1) both administered intraperitoneally.

Rats were secured on a Kopf stereotaxic apparatus (Phymep,

Paris, France) and 6 µg 6-OHDA (Sigma-Aldrich, St. Quentin-

Fallavier, France) dissolved in 2.3 µl sterile 0.9% NaCl, or 2.3

µl sterile 0.9% NaCl (sham conditions), were injected bilaterally,

through a 26 gauge cannula (Plastic One, Roanoke, USA) in the

SNc, at a flow rate of 0.5 µl.min−1, at the following coordinates

relative to bregma: AP, −5.4 mm; ML, ±1.8 mm; DV, −8.1 mm

(Paxinos and Watson, 1998). After recovery from anesthesia,

animals were returned to the facilities with food and water

available ad libitum during 4 weeks in order to allow recovery

and the 6-OHDA lesion to develop and stabilize prior to being

re-subjected to food restriction and behavioral training.

Tyrosine Hydroxylase
Immunohistochemistry and Quantification
of Striatal DA Denervation
Rats were euthanized under chloral hydrate anesthesia at the end

of the behavioral experiments. They were intracardially perfused

with paraformaldehyde (PFA; 4%) as in Drui et al. (2014;

DDT-within) or brains were post-fixed with PFA as in Favier

et al. (2017, DDT-between), then frozen in cooled isopentane

(−40◦C) and stored at −30◦C. Fourteen micrometer thick serial

frontal sections of the striatum were processed with a cryostat

(Microm HM 500, Microm, Francheville, France), collected on

microscopic slides and stored at −30◦C.

Immunostaining was carried out as previously described

(Favier et al., 2017). Sections collected on microscope slides were
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FIGURE 1 | Delay Discounting Task (DDT) paradigms. (A) Experimental schedule and timeline of the experiments. Training in DDTs was performed prior to, and after,

intra-substantia nigra pars compacta (SNc) 6-hydroxydopamine (6-OHDA)/saline injection. The two experimental groups of rats followed the same timeline at the

exception that they were tested either in a DDT-within or DDT-between procedure. (B) Flow chart of delay discounting blocks. Each block starts with forced choices

wherein only one lever is extended at the time in a random order, allowing rats to learn or recall the contingency of that lever (small or large reinforcer; i.e., 120 µL of

a 5% or 10% sucrose solution, respectively) and the delay associated with. Then, rats have free choices access to the small or large reinforcer (both levers are

extended), associated with the delay experienced during forced choice trials. No lever press during 35 s of light on period leads to an omission and no reinforcer is

delivered. After 35 s, the houselight is turned off and levers are retracted, for a 20 s intertrial interval (ITI), until the beginning of a new trial. During the task, each lever

press leads also to levers retraction. (C) Schematic representation of the two DDT paradigms. The within-session delay discounting paradigm (within-DDT), is

composed of five blocks, each composed of four forced choices (2 per lever) and 10 free choices. The delay increased progressively from one block to another. The

task ends after 70 trials. In the between-session delay discounting paradigm (between-DDT), rats first performed 10 forced choices and then 30 free choices,

experiencing only one delay per session. The task ends after 40 trials. These two experiments were independent, and two groups of rats were used, one per

paradigm.

first air-dried and post-fixed with 4% PFA for 10 min, and

then washed in PBS. Brain sections were subsequently incubated

with an anti-tyrosine hydroxylase (anti-TH) antibody (mouse

monoclonal MAB5280, Millipore, France, 1:2,500) and then with

a biotinylated goat anti-mouse IgG antibody (BA-9200, Vector

Laboratories, Burlingame, CA, USA; 1:500). Immunoreactivity

was visualized with avidin-peroxidase conjugate (Vectastain

ABC Elite, Vector Laboratories Burlingame, CA, USA).

TH immunoreactivity in the dorsal striatum and the

nucleus accumbens (NAcc) was analyzed across the sections

ranging from +2.2 to +0.7 mm from bregma with the ICS

FrameWork computerized image analysis system (Calopix,

2.9.2 version, TRIBVN, Châtillon, France) coupled to a

light microscope (Nikon, Eclipse 80i) and a Pike F-421C

camera (ALLIED Vision Technologies, Stadtroda, Germany)

for digitalization. Masks from the different striatal subregions

were drawn with the computer analysis system to ensure

that appropriate comparisons were made between homologous

anatomical regions. Optical densities (ODs) were measured for

each striatal region, and the mean OD was calculated with

ICS FrameWork software (TRIBVN, 2.9.2 version, Châtillon,

France). ODs were expressed as percentages relative to the mean

optical density values obtained from the homologous regions

of sham-operated animals. Only individuals displaying mean

bilateral TH immunoreactivity (TH-IR) loss in the range of 50%

to 85% in the dorsal striatum and less than 30% in the NAcc, were

included in the analysis, as previously described (Drui et al., 2014;

Favier et al., 2014). Based on these restrictive criteria, six and 13

6-OHDA lesioned rats were excluded for the within-DDT and

the between-DDT experiments, respectively.

Delay Discounting Tasks
Sixteen operant chambers for rats (30 ⇥ 24 ⇥ 27 cm) from

Med-Associates (St. Albans, VT, USA) were used. They were

equipped with two retractable levers, a cue light located above

each lever, a central house light, as well as a dual cup liquid

receptacle (ENV-200R3AM) located between the two levers and

connected through tubing (PHM-122-18) to syringe pumps
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FIGURE 2 | Striatal tyrosine hydroxylase immunoreactivity (TH-IR) loss

induced by 6-OHDA SNc lesion. (A) Representative photomicrographs of

TH-immunostained striatal coronal section of sham rat (left picture) and

6-OHDA lesioned rat (right picture). Quantification of TH-IR loss in DDT

within-session experiment (B) and between-session experiment (C). Data are

expressed as the percentage of the mean optical density value obtained for

sham rats on the AP levels +2, 2; +1, 6; +0, 7. ±SEM. ∗∗∗p < 0.001. DS,

Dorsal striatum; NAcc, Nucleus accumbens. Scale bar: 1 mm.

(PHM-100) for the delivery of the sucrose solution (5% or 10%

w/v in tap water, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA).

Two independent delay discounting procedures were carried

out on two different batches of rats: one with the delay increasing

within session (within-DDT) and the other with the delay

increasing between sessions (one delay at a time, between-DDT;

Figure 1B). The two tasks are described below, and were adapted

from Evenden and Ryan (1996) andMar and Robbins (2007) and

based on pilot parametric experiments. The procedures started

after 1 week of food restriction. Rats were randomly assigned to

one operant chamber and the lever side (left or right) assigned to

the large or small reinforcer was counterbalanced across operant

chambers to prevent any bias of preference. Rats were exposed to

one training session each day.

Phase 1: Operant and Forced Choice Training
Each session of this phase was divided in 70 and 40 trials for

the within-DDT and between-DDT experiment, respectively.

When a trial started, only one lever was extended and the above

cue-light as well as the house light were illuminated to signal the

opportunity to press. If the rat pressed the extended lever within

35 s, the lever was retracted, the cue-light turned off and the small

reinforcer (120µL of a 5% sucrose solution) delivered. After 35 s,

the house light was turned off for a 20 s intertrial interval (ITI).

If the rat failed to press the extended lever during the allocated

35 s period, the lever was retracted, the cue-light turned off at the

beginning of the ITI, and an omission was counted.

As soon as the contingency between the instrumental

response and the delivery of the small reinforcer (>85% of

reinforced trials over three consecutive days) was acquired, rats

were trained to acquire the other contingency whereby under

similar forced choice sessions, they were required to respond on

the other lever to obtain the larger reinforcer (120 µL of a 10%

sucrose solution), until the same criteria was reached.

Phase 2: Discrimination and Free Choice Training
During this phase, rats were trained to choose between the

large and the small reinforcer-associated lever, without any

delay. Discrimination phase was considered as acquired when

preference for the large reinforcer was above 85% during

three consecutive days. As for phase 1, the trial started with the

illumination of the house light (35 s long) and it is followed by a

20 s-off period signaled by the absence of light. The within- and

between-session procedures are detailed below.

Within-Session
The task was divided into five blocks of 14 trials (total:

70 trials/session). Each block began with four forced

choices (2 per lever) assigned in a random order, in which

only one lever was extended at a time. The remaining

10 trials offered free choices during which both levers and

cue-lights were extended and illuminated, respectively. Upon

pressing one lever, both levers were retracted immediately

and the associated reinforcer (120 µL of a 5% or a 10%

sucrose solution) delivered. Each block had the same

structure.

Between-Sessions
The task started with 10 forced choices (five per lever) assigned

in a random order, in which only one lever was extended

at the time. Then, rats had access to 30 free choices trials

(total: 40 trials/session) with both levers extended and cue-lights

illuminated as for the within-session protocol. As in this

procedure, only one delay per session was experienced (see

‘‘Phase 3: Delay Discounting’’ section), the last 3 days of the

discrimination phase were used to determine the preference for

the large reinforcer at the 0 s delay.

Phase 3: Delay Discounting
The same blocks and structures as in the discrimination phase

were used, except that delays between lever press and the delivery

of the large reinforcer varied (Figure 1C).

Within-Session (Figure 1B Top)
Rats underwent 10 consecutive delay discounting test sessions,

in which delay between lever press and the delivery of the

large reinforcer increased between each block in an ascending

order (see Tedford et al., 2015 for rationale) within the

session. The delays per block were set at 0, 5, 10 and

15 s respectively. The last five sessions were averaged to

determine the preference for the large reinforcer in function of

delay, as performance was stable across the population (<20%

variability between the mean of each group across these five

sessions).

Between-Sessions (Figure 1B Bottom)
The delay preceding the delivery of the large reinforcer increased

every five sessions, with the delays being the same as those used in
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FIGURE 3 | Partial nigrostriatal denervation does not affect impulsivity in a within-session DDT (within-DDT). (A) Similar discounting pattern between sham and

6-OHDA lesioned rats, expressed as percentage of preference for the large reinforcer over the smaller one, in function of delay. In this procedure, rats experienced all

delays in each session. Data are represented as mean ±SEM and were averaged from the last five sessions. (B) Similar AUC, between sham and 6-OHDA lesioned

rats, pre- and post-surgery period. The AUC is extrapolated from area under discounting curves and expressed as mean value ±SEM for each group. (C) No

correlation between the post-surgical AUC and the degree of dorsal striatum TH-IR loss. Dots represent individual values for the AUC and dorsal striatum TH-IR loss

expressed as percentage of sham mean value. (D) Positive correlation between pre and post-surgery of individual AUC values for sham operated rats (empty circle)

and 6-OHDA lesioned rats (full circle). Correlation is only significant for sham rats (p < 0.05; for 6-OHDA rats: p = 0.15). (E) 6-OHDA lesioned rats exhibited a higher

percentage of omissions than sham rats during within-DDT. Data are represented as mean of omissions ±SEM in function of delay (averaged for the last

five sessions). NS, non-significant, ∗∗p < 0.01; ∗∗∗p < 0.001; Sham (n = 9) vs. 6-OHDA (n = 6), reinf, reinforcer; AUC, area under the discounting curve; a.u,

arbitrary units.

for the within-session procedure. The last three sessions for each

delay were averaged to determine the preference for the large

reinforcer, as performances were stable (<20% variability of the

mean of each group across these three sessions).

The two DDTs were first performed before the lesion

procedure in order to determine individual impulsivity

traits and equilibrate the different experimental groups

(ANOVAs conducted on this pre-surgery period revealed

a main effect of delay: Fs > 10.56, ps < 0.001, but no

group effect: Fs < 0.29, ps > 0.59 and no group ⇥ delay

interaction: Fs < 0.14, ps > 0.93). Post-surgery resumption

started on phase 2 (discrimination) in order to evaluate

the effect of the lesion on impulsive choice and impulsivity

trait.
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FIGURE 4 | Partial nigrostriatal denervation does not affect impulsivity in a between-session DDT (between-DDT). (A) Percentage of omissions in sham and 6-OHDA

lesioned rats during between-DDT. Data are represented as mean of omissions ±SEM in function of delay (averaged from each delay from the last three sessions).

(B) Similar discounting pattern between sham and 6-OHDA lesioned rats, expressed as percentage of preference for the large reinforcer over the smaller one, in

function of delay. Data are represented as mean ±SEM and were averaged from the last three sessions for each delay. (C) Similar discounting AUC, between sham

and 6-OHDA lesioned rats, pre- and post-surgery period. The AUC is extrapolated from AUC and expressed as mean value ±SEM for each group. (D) No correlation

between the post-surgical AUC and the degree of dorsal striatum TH-IR loss. Dots represent individual values for the AUC and dorsal striatum TH-IR loss expressed

as percentage of sham mean value. (E) Positive and significant correlation between pre and post-surgery of individual AUC values for sham and 6-OHDA lesioned

rats (ps < 0.05). NS, non-significant, ∗∗∗p < 0.001; Sham (n = 12) vs. 6-OHDA (n = 6), reinf, reinforcer; AUC, area under the discounting curve; a.u, arbitrary units.

Data and Statistical Analyses
Data are presented as mean ±SEM or individual datapoints.

Calculation of the area under the curves (AUC) in order to

measure delay discounting in each individual, were adapted

from Myerson et al., 2001. Briefly, delays, and large reinforcer

preference were first expressed as the proportion of their

maximum value in order to be comprised between 0 and 1. Then,

the resulting discounting curve was subdivided discounting

graph into a series of half trapezoids, from 0 to 5 s, 5 to 10 s and

10 to 15 s. The area of each trapezoid is thus equal to the following

equation: x2 − x1(y1 + y2)/2, where x1 and x2 are successive

delays associated with the large reinforcer preference y1 and y2,
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respectively. Thus, the area under the discounting curve is the

sum of the area of the three trapezoids. In contrast to Myerson

et al. (2001), the value of the delay 0 was not normalized to

100% (i.e., 1), because the current strategy is considered better

to capture the reaction and adaptation of each individual to

the delay with regards to their initial preference for the large

reinforcer. Although we found a strong correlation between the

two measures of AUC (R2 = 0.88 and 0.82 for the within-session

and between-sessions DDTs experiments respectively), these

two calculation methods may lead to slight differences. Hence,

measures of DD-AUC using the normalization described by

Myerson et al. (2001), are reported in Supplementary Figure S2.

Data were analyzed by t-test or two-way repeated measure

ANOVAs, using SigmaStat software (SigmaStat 4.0 2016,

Systat software Inc., San Jose, USA). When indicated, post hoc

analyses were carried out using the Student-Newman-Keuls

test. Correlations were performed and analyzed with parametric

linear regression approaches (Pearson product moment

correlation and comparison of linear regression coefficients).

Assumptions for the normality of the distributions and the

homogeneity of variance were verified using the Shapiro-Wilk

and Levene test, respectively. Significance for p values was set at

α = 0.05. Effect sizes for the ANOVAs are also reported using

partial η2 values (Levine and Hullett, 2002; Murray et al., 2015).

RESULTS

Rats were first trained in a DDT under which the delay increased

progressively within each test session (within-DDT), in order

to measure individuals’ basal level of impulsive choice and

distribute them in the various experimental groups. Rats were

subsequently exposed to either sham or bilateral infusions of

6-OHDA into the SNc, which resulted in partial selective DA

denervation in the dorsal striatum that relatively spared the

NAcc (68.8 ± 2.4% and 4.6 ± 1.8% loss of TH-immunolabeling,

respectively, (t(10) = 21.42, p< 0.001; Figures 2A,B). This pattern

of denervation is in line with previous studies (Drui et al., 2014;

Favier et al., 2014) which have demonstrated it circumvents

the motor deficits frequently associated with greater or other

patterns of nigrostriatal DA lesions.

At resumption of within-DDT training, all rats maintained

a preference for the large reinforcer over the smaller one in

absence of delay, and irrespective of the lesion (Figure 3A;

delay 0 s), indicating that, in agreement with previous results

(Drui et al., 2014), the relative reinforcing value of natural

rewards was not influenced by the nigrostriatal DA denervation.

This preference for the large reinforcer decreased as the delay

increased (main effect of delay: F(3,39) = 9.94, p < 0.001, partial

η2 = 0.43; Figure 3A). However, this discounting effect was not

exacerbated in lesioned animals (no effect of lesion: F(1,39) = 0.05,

p = 0.83, partial η2 = 0.006, and no delay ⇥ lesion interaction:

F(3,39) = 0.49, p = 0.69, partial η2 = 0.04; Figure 3A), which

led eventually to a similar AUC in both groups (no effect of

lesion: F(1,26) = 0.03, p = 0.86, partial η2 = 0.001, and no

period ⇥ lesion interaction: F(1,26) = 0.01, p = 0.92, partial

η2 < 0.001; Figure 3B; see also Supplementary Figure S2A).

Level of impulsivity seemed not to be related to the extent of

the nigrostriatal DA denervation, as no correlation was evidenced

between the percentage of TH-immunolabeling loss in the dorsal

striatum and the level of impulsive choice (indexed by the

AUC; Figure 3C and Supplementary Figure S2B). A positive

correlation was nevertheless found between the AUC before and

after surgery in sham rats (Figure 3D). Intriguingly, this relation

significantly decreased in the 6-OHDA condition (significant

difference in regression slope: t(11) = 3.35, p < 0.05; Figure 3D),

which may indicate a narrowing of the variance of this trait or

a change in the strategy used to compute the delay-preference

function. However, this relation as well as the differences between

sham vs. lesion groups, were not found with the conventional

normalization method of Myerson et al. (2001; Supplementary

Figure S2C).

In addition, although the number of omissions displayed

by the sham group remained very low in both forced-

and free-choice trials and across delays (Supplementary

Figures S1A,B, Figure 3E, respectively), it was considerably

increased in lesioned rats, especially as the session progressed

and the delay increased (for free-choice trials, main effect of

the lesion: F(1,39) = 31.83, p < 0.001, partial η2 = 0.91 and

delay ⇥ lesion interaction: F(3,39) = 15.75, p < 0.001, partial

η2 = 0.55). This increase in omissions may reflect an increased

aversion to the cognitive/motivational demand when delays are

introduced, which results in a delay-dependent disengagement

from the task or a more general impairment in maintaining a

motivated behavior over prolonged periods of time. Interestingly,

a systematicity in the omissions profile was observed, as even

within a block, omissions mostly occur at the end. Indeed, such

SNc DA lesions have been shown to impaired the maintenance

of preparatory and seeking behaviors (Magnard et al., 2016;

Favier et al., 2017) and nigrostriatal DA denervation can induce

profound attentional and/or cognitive deficits (Nieoullon and

Coquerel, 2003; Aarts et al., 2011).

Because such a high level of omissions may have interfered

with the discounting data by biasing the sampling of the choice

responses by the rats, we modified the task to limit this effect. We

hypothesized that testing only one delay at a time by increasing

delays across sessions (between-DDT), would make each session

shorter and less taxing. This new procedure was tested with

another batch of rats with a similar pattern of DA denervation

(Figure 2C). Even if lesioned rats displayed significantly higher

levels of omissions than those of the sham group during forced-

(Supplementary Figures S1C,D) and free-choice trials (main

effect of lesion: F(1,48) = 5.62, p < 0.05, partial η2 = 0.18, of

the delay: F(3,48) = 126.49, p < 0.001, partial η2 = 0.89, and

delay ⇥ lesion interaction: F(3,48) = 5.64, p < 0.05, partial

η2 = 0.26; Figure 4A), this effect was markedly reduced, as

the difference between the groups was attributable only to

performance on the 10 s delay. Even under these conditions,

which controlled for the potential confounding influence of high

omissions in lesioned rats, these data confirmed that the partial

bilateral SNc DA lesion did not exacerbate impulsive choice

(main effect of delay: F(3,48) = 54.12, p < 0.001, partial η2 = 0.77,

but no effect of lesion: F(1,48) = 0.20, p = 0.66, partial η2 = 0.01,

or delay ⇥ lesion interaction: F(3,48) = 0.09, p = 0.96, partial

η2 = 0.006; Figure 4B). This was further supported by an absence
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of difference between sham and lesioned rats in the AUC (no

effect of lesion: F(1,32) = 0.35, p = 0.55, partial η2 = 0.01, and

no period ⇥ lesion interaction: F(1,32) = 0.19 p = 0.66, partial

η2 = 0.001; Figure 4C; see also Supplementary Figure S2D) and,

at the population level, by the absence of relationship between

DA denervation and AUC (Figure 4D and Supplementary

Figure S2E).

In addition, and in contrast with the previous experiment,

the lesion did not change the correlation between pre- and

post-surgery AUC, indicating no influence on impulsivity trait

in individuals (no difference in regression slope: t(14) = 0.78,

p > 0.40; Figure 4E; see also Supplementary Figure S2F).

DISCUSSION

Using a validated 6-OHDA lesion-based rodent model that

was specifically designed for the investigation of non-motor,

neuropsychiatric impairments related to PD (reviewed in Cenci

et al., 2015; Magnard et al., 2016), we showed that bilateral

and partial denervation of the nigrostriatal DA pathway neither

induced nor exacerbate impulsive choice in two different DDTs,

taking into account inter-individual variability at baseline.

The AUC, was used here as an empirical objective measure

of discounting behavior and impulsivity trait in rats (Myerson

et al., 2001; Odum, 2011). The discounting rate k factor has

hitherto been a preferred index in clinical studies to assess

intertemporal choice (e.g., Milenkova et al., 2011; Al-Khaled

et al., 2015). Here, AUC was preferred to the k factor as

an index of impulsivity, because it better accommodates the

properties of the current dataset. Indeed, calculation of the k

factor derives from the slope of the discounting function and

relies on the indifference point (Broos et al., 2012), which is not

necessarily crossed by all rats (especially low impulsive animals)

under our experimental conditions. Together with the marked

inter-individual differences observed in the present study in the

time course of the discounting curve a fit-for-all model could

not be implemented here. Nevertheless, the strong correlations

observed between AUC obtained at different time points and

test phases in sham conditions, especially in the between-sessions

DDT, offer further evidence that it is a relevant and reliable

measure of impulsive choice for longitudinal studies, as well as

a useful and alternative tool for identifying endophenotypes of

impulsive choice, in rats.

Although the discounting of the larger reinforcer over

increasing delays was not influenced by nigrostriatal DA

denervation, its inter-individual variability was markedly

decreased by the lesion in the within- but not between-DDT.

Interestingly, bilateral excitotoxic lesions of the dorsal striatum

have also been shown to discretely flatten delay-preference

function without affecting delay discounting in a within-session

design version of the task (Dunnett et al., 2012). Because this

effect progressively disappeared with extensive training, it had

been attributed to a decrease ability to adjust behavior to the

rapid modifications of task parameters across test sessions

rather than to an alteration of impulsivity per se (Dunnett

et al., 2012). Using similar experimental conditions (e.g., food

restriction, similar pattern of DA denervation), the number of

omissions drastically decreased in a between-DDT, in which the

behavioral/motivational (less trials and shorter sessions) and

cognitive (only one delay tested at any given time) demand,

was reduced compared to a within-DDT. Consistently, Tedford

et al. (2015) did not report any significant increase in omissions

in another between-sessions DDT following dorsostriatal DA

lesions. Together, these data suggest that nigrostriatal DA

denervation may decrease the ability of the animal to properly

engage in the task, and that between-session designs may be

more appropriate than within-session designs to investigate

the contribution of the nigrostriatal DA system to impulsive

choice.

Although some clinical studies suggest a possible role of

the neurodegenerative process in the development of impulsive

behaviors in PD (Milenkova et al., 2011; Al-Khaled et al.,

2015), conflicting results have been reported about the potential

implication of a nigrostriatal DA deficit in different forms of

impulsivity (Rokosik and Napier, 2012; Tedford et al., 2015;

Engeln et al., 2016; Carvalho et al., 2017). This likely stems

from the difficulty to disentangle an effect of nigrostriatal DA

denervation on impulse control from its often dramatic effect on

motor performance, alongside with the cognitive or motivational

alterations potentially induced by DA lesions (Cenci et al., 2015).

Notably, it has been observed that a bilateral DA lesion of

the dorsal striatum increased delay discounting in a between-

session, wherein a similar range of ascending delays as the

one used in the present study was applied (Tedford et al.,

2015). However, substantial methodological differences between

the two studies may account for these seemingly contradictory

results. First, the retrograde lesion approach used in Tedford’s

study led to motor dysfunctions, which could have impacted

the coordinated sequences of actions necessary to perform

the associated chained scheduled task. In addition, the use

of a dorsostriatal retrograde lesion as opposed to the SNc

anterograde lesion performed in the present study may lead

to a different DA denervation pattern (e.g., Cenci et al.,

2015) or different underlying DA deficits and compensatory

mechanisms. Tedford et al. (2015) also used intracranial

self-stimulation (ICSS) as a reinforcer in order to avoid satiety

and other potential issues associated with food. However,

chronic ICSS itself can induce profound neuroadaptations, such

as overexpression of DA D1 receptors in the NAcc (Simon

et al., 2016), a structure in which DA receptors modulate

impulsive choice (Basar et al., 2010). Therefore, the increased

delay discounting reported in this study may result from

a direct neurobiological interaction between ICSS and the

lesion.

Although the present study focuses exclusively on

nigrostriatal cell loss and the emergence of impulsive choice,

it should be kept in mind that other neurochemical systems,

such as the serotoninergic and noradrenergic systems, have

been shown to be affected by the neurodegenerative processes

of PD (Delaville et al., 2011; Maillet et al., 2016). Due to their

implication in the control of impulsive behaviors, alteration

of these two monoaminergic systems, which, in the case of

noradrenaline, may even precede the degeneration of DA

neurons (Delaville et al., 2011), are prone to contribute,
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independently, or in conjunction with DA denervation, to

the development of impulsivity in PD (Dalley and Roiser,

2012; Kehagia et al., 2014; Ye et al., 2014; Dalley and Robbins,

2017).

Nevertheless, our study provides novel insights into the

contribution of the nigrostriatal DA system to impulsive

choice and useful methodological considerations for future

studies. It also highlights the fact that further investigations

are necessary to better apprehend the potential contribution

of the DA neurodegenerative process in conjunction with

impulsivity trait and DRTs to the development of ICDs

in PD.
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Résumé	:		
	

	

Au-delà	des	symptômes	moteurs,	la	maladie	de	Parkinson	(MP)	est	également	caractérisée	par	une	myriade	de	symptômes	neuropsychiatriques	allant	de	l’apathie	et	la	

dépression	aux	troubles	du	contrôle	des	impulsions	(TCI).	Les	TCI	représentent	un	groupe	d’addictions	comportementales	incluant	le	jeu	pathologique,	l’hypersexualité	et	les	achats	faits	

de	manière	compulsive.	Observés	chez	10	à	14	%	des	patients	parkinsoniens	sous	traitement	dopaminergique,	ils	affectent	fortement	leur	qualité	de	vie.	L’impulsivité	cognitive	reflétant	

notamment	 l’incapacité	à	 tolérer	 les	délais	de	 renforcements,	est	au	cœur	des	TCI.	En	effet,	différentes	études	suggèrent	que	cette	 impulsivité	 serait	exacerbée	dans	 la	MP	et	 sous	

traitements	dopaminergiques.	Cependant,	les	mécanismes	sous-tendant	les	TCI	dans	la	MP	demeurent	méconnus,	et	la	contribution	respective	de	la	lésion,	du	traitement	dopaminergique,	

et	de	certains	facteurs	de	vulnérabilité	reste	à	déterminer.	De	plus,	l’impulsivité	d’attente,	une	autre	forme	de	déficit	d’inhibition	qui	peut	conduire	au	développement	de	comportements	

compulsifs,	a	été	peu	étudiée	dans	le	cadre	des	TCI.	

	

L’objectif	de	ce	projet	de	thèse	a	été	d’évaluer	l’influence	d’une	dénervation	dopaminergique	de	la	voie	nigrostriée,	avec	ou	sans	adjonction	d’agoniste	dopaminergique,	sur	

le	développement	d’impulsivité.	Pour	cela,	nous	avons	utilisé	un	modèle	lésionnel	des	troubles	non-moteurs	de	la	MP.	Ces	rats	ont	reçu	une	injection	bilatérale	de	neurotoxine	6-OHDA	

dans	la	SNc,	afin	d’induire	une	dénervation	sélective,	bilatérale	et	partielle	du	striatum	dorsal.	Ils	ont	ensuite	été	traités	avec	du	pramipexole,	un	agoniste	des	récepteurs	D2/3,	connu	pour	

favoriser	le	développement	de	TCI	chez	les	patients	parkinsoniens.	Les	tâches	d’intolérance	au	délai	et	de	réaction	en	série	à	5	choix	(5-CSRTT)	ont	été	utilisées	pour	évaluer	respectivement	

l’impulsivité	cognitive	et	l’impulsivité	d’attente.	Dans	le	premier	paradigme,	les	rats	doivent	appuyer	sur	un	levier	pour	choisir	entre	une	petite	récompense	immédiate,	ou	une	plus	grosse	

récompense,	avec	un	un	délai.	Dans	le	second	paradigme,	ils	doivent	inhiber	l’émission	d’une	réponse	motrice	jusqu’à	l’apparition	d’un	stimulus	lumineux.	Le	traitement	chronique	au	

pramipexole	augmente	considérablement	les	choix	impulsifs	effectués	dans	la	tâche	d’intolérance	au	délai,	mais	seulement	chez	les	rats	non	lésés.	En	effet,	la	lésion	dopaminergique	seule	

ou	avec	le	traitement	ne	favorise	pas	les	comportements	impulsifs.	Dans	la	tâche	de	5-CSRTT,	le	pramipexole	semble	également	promouvoir	l’émission	de	réponses	prématurées	(effet	

pro-impulsif),	lorsque	l’intervalle	inter-essais	est	constant.	Cependant,	lorsque	cet	intervalle	augmente,	le	pramipexole	provoque	à	l’inverse	une	diminution	des	réponses	prématurées	

(effet	anti-impulsif).	Cette	modulation	d’impulsivité	étant	seulement	observée	chez	les	rats	hautement	impulsifs,	ceci	suggère	qu’un	endophénotype	impulsif	puisse	être	un	facteur	de	

vulnérabilité	à	l’effet	iatrogène	du	pramipexole.		

A	 l’échelle	neuronale,	ce	 traitement	 favorise	 la	surexpression	des	ARNm	codants	pour	 les	 récepteurs	dopaminergiques	D2	dans	 le	striatum	et	y	modifie	 la	connectivité	

glutamatergique	telle	qu’observée	en	microscopie	électronique.	De	plus,	nous	avons	observé	une	suractivation	de	la	voie	mTORC1	dans	le	noyau	accumbens,	comme	déjà	constaté	dans	

les	processus	addictifs.	Afin	d’apporter	un	lien	causal	à	cette	étude,	nous	avons	bloqué	l’activité	de	la	voie	mTORC1	par	un	inhibiteur	spécifique,	la	rapamycine,	chez	des	rats	traités	au	

pramipexole.	Etonnamment,	cette	combinaison	accentue	fortement	l’intolérance	au	délai,	alors	que	la	rapamycine	seule	ne	provoque	aucun	effet	notable.	Ceci	pourrait	s’expliquer	par	

une	cinétique	d’activation	et	d’inhibition	complexe	de	cette	voie.		

	

L’ensemble	de	ces	résultats	suggère	que	l’impulsivité	observée	dans	la	MP	serait	causée	par	une	action	iatrogène	du	pramipexole	via	une	activation	anormale	de	la	voie	

mTORC1	dans	le	noyau	accumbens.		

	

Mot	clés	:	Maladie	de	Parkinson,	trouble	du	contrôle	des	impulsions,	impulsivité	cognitive,	impulsivité	d’action,	système	dopaminergique	nigrostrié,	6-OHDA,	pramipexole,	mTORC1.			

	

	

Abstract:		
	

	

Beyond	motor	symptoms,	Parkinson’s	disease	(PD)	is	also	characterized	by	a	plethora	of	neuropsychiatric	deficits,	ranging	from	apathy	and	depression	to	Impulse	control	

disorders	(ICDs).	ICDs	represent	a	complex	group	of	behavioral	addictions	including	gambling	disorders,	hypersexuality	and	compulsive	shopping,	displayed	by	10	to	14%	of	PD	patients	

under	 dopamine	 replacement	 therapies,	 whose	 quality	 of	 life	 is	 greatly	 diminished.	 Importantly,	 cognitive	 impulsivity	 reflecting	 in	 particular,	 an	 inability	 to	 tolerate	 delays	 to	

reinforcements,	appears	as	a	core	symptom	of	ICDs.	Indeed,	recent	evidence	suggested	that	this	kind	of	impulsivity	would	be	exacerbated	in	PD	and	under	treatment	by	dopaminergic	D2/3	

receptor	 agonists.	 However,	 the	mechanisms	 underlying	 ICDs	 in	 PD	 remain	 unknown	 and	 the	 respective	 contribution	 of	 dopamine	 lesion	 and	 treatment,	 combined	with	 factors	 of	

vulnerability,	remain	to	be	determined.	Moreover,	waiting	impulsivity,	another	form	of	behavioral	inhibition	which	may	lead	to	compulsive	behaviors,	has	been	poorly	investigated	in	the	

framework	of	ICDs.		

	

In	this	thesis	project,	using	a	lesional	rodent	model	of	non-motor	symptoms	of	PD,	we	addressed	the	question	of	whether	denervation	of	the	dopaminergic	nigrostriatal	

system	would	promote	the	development	of	impulsivity	when	combined	with	dopamine	agonist	treatments.	Rats	were	bilaterally	injected	in	the	SNc	with	the	neurotoxin	6-OHDA	to	induce	

selective	and	partial	denervation	of	the	dorsal	striatum.	We	then	treated	them	with	the	dopamine	D2/3	receptor	agonist,	pramipexole,	a	medication	known	to	favor	the	development	of	

ICDs	 in	PD	patients.	Two	different	tasks	were	used	to	measure	cognitive	and	motor	 impulsivity:	 the	delay	discounting	task	(DDT)	and	the	5-choice	serial	reaction	time	task	(5-CSRTT)	

respectively.	In	the	former,	rats	have	to	press	a	lever	and	choose	between	a	smaller,	but	immediate	reward	and	a	larger,	but	delayed	reward.	For	the	latter,	they	have	to	wait	for	a	stimulus	

light	 to	come	on.	 In	 the	DDT,	chronic	administration	of	pramipexole	 treatment	only	 increased	 impulsive	choices	 in	non-lesioned	rats.	 Indeed,	 the	dopaminergic	 lesion	by	 itself,	or	 in	

adjunction	with	the	treatment,	did	not	increase	impulsivity.	In	the	5-CSRTT,	pramipexole	progressively	increased	premature	responses,	reflecting	a	pro-impulsive	effect	when	the	inter-

trial	interval	is	constant.	However,	when	the	interval	was	increased,	pramipexole	reduced	the	premature	responses,	exhibiting	an	anti-impulsive	effect.	Interestingly,	this	modulation	of	

motor	impulsivity	was	only	observed	in	rats	with	a	high	level	of	impulsivity,	suggesting	that	an	impulsive	endophenotype	might	be	an	important	factor	of	vulnerability	to	the	iatrogenic	

effects	of	pramipexole.		

The	effect	of	this	treatment	was	then	investigated	at	a	cellular	level.	It	promotes	overexpression	of	the	dopamine	D2	receptor	mRNA	within	the	striatum,	and	seems	to	alter	

glutamatergic	synaptic	connectivity	suggested	by	electron	microscopy.	Moreover,	we	showed	that	the	mammalian	target	of	rapamycin	complex	1	(mTORC1)	pathway	is	lastingly	over-

activated	in	the	nucleus	accumbens,	as	already	observed	in	drug	addictions.	In	an	attempt	to	make	a	causal	link	between	this	pathway	and	the	behavioral	changes,	we	treated	rats	with	

pramipexole	 and	 rapamycine,	 a	 specific	 inhibitor	 of	 this	 pathway.	 Surprisingly,	 this	 combination	 accentuated	 impulsivity	 even	more,	whereas	 rapamycine	 by	 itself	 did	 not	 promote	

impulsivity.	This	effect	may	be	explained	by	the	complexity	of	the	kinetics	of	activation	and	inhibition	of	mTORC1	pathway.				

	

Taken	together,	 these	results	suggest	that	 impulsivity	 in	PD	may	be	triggered	by	an	 iatrogenic	effect	of	the	dopaminergic	pramipexole	treatment	through	an	abnormal	

activation	of	the	mTORC1	pathway	within	the	nucleus	accumbens.	

	

Key	words:	Parkinson’s	disease,	impulse	control	disorders,	cognitive	impulsivity,	motor	impulsivity,	dopaminergic	nigrostriatal	system,	6-OHDA,	pramipexole,	mTORC1.		


