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Introduction générale

Introduction générale :

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative caractérisée par la perte
progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire compacte, localisée au sein
du mésencéphale. Cette dégénérescence engendre de profonds dysfonctionnements au sein
d’un réseau cérébral essentiel pour de nombreuses fonctions, les ganglions de la base (Albin
etal., 1989 ; DeLong, 1990 ; Bergmann et al., 1994). Le réle attribué au réseau des ganglions
de la base a longtemps été restreint au contr6le du mouvement. Cette vision d’'un réle
prépondérant dans I'expression motrice, provenait en grande partie de la littérature médicale,
ou il avait été observé que des lésions de différentes régions composant ce réseau,
notamment du noyau subthalamique, entrainaient des mouvements anormaux (Whittier &
Mettler, 1949). L'intérét scientifique pour le réseau des ganglions de la base s’est ensuite
accentué dans les années 1990, lors de la démonstration de 'amélioration des symptémes
moteurs liés a la maladie de Parkinson par la Iésion, ou la stimulation électrique de certaines
de ses structures (Bergman et al., 1990 ; Benabid et al., 1991 ; Benazzouz et al., 1993 ;
Limousin et al., 1998). Pourtant, le réle du réseau des ganglions de la base dépasse trés
largement le simple contrdle moteur. Sa position centrale dans le cerveau, partagée chez de
nombreuses especes de vertébrés, ne semble pas due au hasard, et a été fortement
conservée par les mécanismes de I'évolution (Parent, 1986 ; Grillner & Robertson, 2016). Il
s’agit en effet d'un emplacement stratégique pour recevoir et intégrer des signaux en
provenance de nombreuses régions cérébrales. Grace a cette position centrale, ce réseau est
également capable d’influer sur de nombreuses structures sous-corticales impliquées dans
différents comportements vitaux pour I'organisme. Ce constat a amené plusieurs groupes a
définir les ganglions de la base, comme un réseau permettant la sélection de l'action
(Redgrave et al., 1999 ; Mink, 1996; Hikosaka et al., 2000).

L’essor de la stimulation cérébrale profonde dans la prise en charge de la maladie de
Parkinson a également permis de confirmer que le réle des ganglions de la base ne se
résumait pas a la commande motrice. En effet, de nombreux cas cliniques reportent des
comportements anormaux, suite a I'implantation d’une électrode dans le noyau subthalamique.
Ces symptomes vont de I'hyper-agressivité (Sensi et al., 2004) et I'hypersexualité (Doshi &
Bhargava, 2008) a I'euphorie (Krack et al., 2001) en passant par I'augmentation de I'appétit
(Sauleau et al., 2009). De ce fait, la littérature actuelle semble s’accorder sur un réle beaucoup
plus large du réseau des ganglions de la base, qui participerait activement a I'apprentissage,
I'attention, la perception et méme la nociception. Il est intéressant de constater que les patients
Parkinsoniens souffrent, en plus de la triade des symptémes moteurs, d’'une symptomatologie

douloureuse complexe, améliorée partiellement par [linstauration du traitement
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Introduction générale

dopaminergique mais également par la stimulation cérébrale profonde du noyau
subthalamique.

De ce fait, I'objectif principal de cette these a été de précisé le réle des GB, et
notamment du noyau subthalamique, dans le traitement de l'information nociceptive. Le
second objectif a été d’évaluer I'impact de la dégénérescence des neurones dopaminergiques

de la substance noire compacte sur cette fonction.

Dans la premiere partie de ce manuscrit nous présenterons tout d’abord la maladie de
Parkinson au travers de rappels bibliographiques. Une importance particuliére sera apportée
aux symptémes de douleur dont souffrent les patients, puisqu’ils représentent le cadre
théorique de ce travail. Dans un second chapitre, nous présenterons plus en détail le réseau
des ganglions de la base et les structures le composant. Nous y apporterons également des
arguments en faveur d’'une place particuliere de ce réseau dans les mécanismes de la
nociception, et discuterons des perturbations de cette fonction dans le contexte Parkinsonien.
Enfin, dans un troisieme chapitre, nous présenterons succinctement le noyau parabrachial,
une structure pontine faisant partie intégrante des voies nociceptives ascendantes et
descendantes, et susceptible de dysfonctionner dans la maladie de Parkinson. Nous
discuterons également de son éventuel role de relai de I'information nociceptive pour le réseau
des ganglions de la base.

La seconde partie sera consacrée aux résultats obtenus, principalement par
électrophysiologie in-vivo sur le rat anesthésié, en conditions normale et pathologique. Nous
avons choisi cette approche électrophysiologique puisqu’elle constitue un outil de choix dans
I'étude des réseaux neuronaux et permet, le cas échéant, de révéler des perturbations trés

fines dans le fonctionnement des structures étudiées.

Dans la troisieme partie, nous discuterons des résultats obtenus lors des deux études
reliés a ce travail doctoral, et présenterons les perspectives de recherche qu’ils ont soulevés.
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Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

1 - Maladie de Parkinson :
1.1 Généralités :

La maladie de Parkinson (MP) a été décrite de fagon détaillée pour la premiere fois en
1817 par le médecin londonien James Parkinson. Pourtant, des traces beaucoup plus
anciennes provenant de la littérature médicale Indienne décrivaient un syndrome similaire il y
a plus de 7000 ans. Dans son essai sur la « paralysie agitante », James Parkinson décrivit
trés précisément cette maladie, esquissant déja les grandes lignes de son diagnostic en
insistant sur son début unilatéral, la présence de mouvements involontaires, de tremblements
dits de « repos » et la diminution progressive de la force motrice des patients. Il faudra attendre
la moitié du 19°™ siécle pour que le neurologue francais Jean-Martin Charcot « redécouvre »
cette pathologie et précise son tableau clinique. Il lui donnera le nom de « maladie de
Parkinson » en référence aux travaux pionniers de James Parkinson, et la définira comme une
affection neurodégénérative d’origine inconnue a prédominance sous-corticale. La MP est
actuellement la seconde maladie neurodégénérative la plus commune dans le monde, aprées
la maladie d’Alzheimer. Aujourd’hui encore, son diagnostic est le plus souvent établi de facon
clinigue par la présence de la «triade Parkinsonienne », a savoir bradykinésie (difficulté a
initier le mouvement), rigidité des membres et tremblements de repos, symptdmes déja décrits
par Parkinson lui-méme.

1.1.1 Epidémiologie :

La maladie de Parkinson est reconnue comme étant une maladie liée a I'dge, avec une
personne sur 50 agée de 80 ans ou plus susceptible d’étre affectée. Dans 80% des cas, la MP
débute entre 45 et 75 ans. |l existe cependant une forme précoce se déclarant avant 40 ans
dans 10% des cas (Alves et al., 2008). A I'échelle mondiale, son incidence est de 200 cas pour
100.000 personnes (Berger et al., 2000). Des études prospectives ont montré que le nombre
de patients sera doublé d’ici 2030, principalement du fait du vieilissement global de la
population. En France, d’aprés 'INSERM, 8000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque
année. Il existe aussi une légére disparitt homme-femme, avec un ratio de 55 hommes
affectés pour 45 femmes (Dujardin & Vérin, 2011).

1.1.2 Etiologie :

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative idiopathique caractérisée
par la perte progressive des neurones dopaminergiques (DA) de la substance noire compacte
(SNc, Figure 1). Elle a été décrite pour la 1°¢ fois par le neuropathologiste Konstantin
Nikolaevich Tretiakoffen en 1919 (Lees et al. 2008). La raison pour laquelle ces neurones
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Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

degénérent reste aujourd’hui non élucidée, bien qu’un consensus s’appuyant sur une origine

multifactorielle ait émergé au sein de la communauté scientifique ces derniéres années.

Substance noire compacte
Substance noire compacte dans la MP

Figure 1 : Substance noire compacte et maladie de Parkinson. A — Localisation de la substance noire compacte sur une
coupe horizontale de cerveau humain. B — Substance noire compacte d’un individu sain. Les neurones dopaminergiques
présentsdans la substance noire compacte apparaissent naturellement bruns du fait de leur forte teneur en neuromélanine.
C— Qubstance noire compacte d’un individu atteint de la MP. Notez la perte de pigmentation due a la dégénérescence des
neurones de la substance noire compacte.

i) Facteurs environnementaux :

L’implication de facteurs extérieurs est apparue de fagon fortuite lorsqu’un étudiant en
chimie du Maryland s’est intoxiqué en s’injectant une préparation de MPPP (substance proche
de I'héroine) contaminée par la neurotoxine 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine
(MPTP, Langston & Ballard, 1983). Suite a cette injection, cet étudiant présentait des
symptdmes Parkinsoniens séveéres grandement améliorés par la prise de lévodopa. Son
autopsie révelera plus tard une destruction massive des neurones dopaminergiques de la
substance noire compacte. Peu de temps aprés, Langston (1984) reproduira, chez le singe,
l'intoxication au MPTP avec les mémes conséquences. Aujourd’hui, l'utilisation de certaines
substances phytosanitaires proches du MPTP comme le paraquat (un herbicide) ou la
roténone (un insecticide), est reconnue pour augmenter le risque de développer une MP. La
neurotoxicité de ces substances pour les neurones dopaminergiques est fortement suspectée
(Ball et al., 2019 ; Noyce et al., 2012 ; Tanner et al., 2011). En conséquence, la maladie de
Parkinson fait aujourd’hui partie du tableau des maladies professionnelles liées au régime

agricole en France.
ii) Facteurs génétiques :

Les formes sporadiques de la MP sont les plus courantes, il semble cependant que
des formes familiales existent, représentant 10 a 20% des cas (Verstraeten et al., 2015). Ainsi
les enfants de patients Parkinsoniens ont deux a trois fois plus de risque d’étre atteints (Gasser
et al.,, 1998). Il semble également qu’'une susceptibilité génétique existe, et 21 mutations
associées a un risque accru de développer une MP ont été identifiées. Les plus connues sont

sans doute celles touchant le géne SNCA et celles touchant le géne LRRK2.
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Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

Geéne SNCA : Les mutations du géne SNCA sont les premiéres a avoir été identifiées
comme facteur de risque de la MP (Polymeropoulos et al.,1997). Ce géne code pour la
protéine « a-synucléine » connue pour s’accumuler et former des agrégats toxiques dans les
neurones de patients atteints par la MP. La plupart des mutations du gene SNCA sont
dominantes et autosomales, par exemple la mutation p.A53T est retrouvée chez des familles
originaires du pourtour méditerranéen (Berg et al., 2015 ; Papadimitriou et al., 1999) et
possede une pénétrance de 80% (Golbe et al., 1996). Elle entraine une MP précoce (avant 50
ans) et dont la progression est accélérée.

Gene LRRK2 : Ce géne code pour une protéine qui intervient dans le métabolisme
mitochondrial. Sa mutation est la cause génétique la plus fréquente de la MP (Paisan-Ruiz et
al., 2004). La protéine LRRK2 semble particulierement importante dans les mécanismes
d’élimination des mitochondries par autophagie (mitophagie). Sa mutation engendrerait un
défaut de ce mécanisme d’élimination et ainsi a une augmentation du taux de radicaux libres
au sein des neurones dopaminergiques, conduisant a leur mort prématurée (Zimprich et al.,
2004).

1.2 Physiopathologie :

Comme décrit précédemment, la maladie de Parkinson est une maladie
neurodégénérative qui trouve son origine dans la perte massive des neurones
dopaminergiques situés dans le mésencéphale. Ces neurones dopaminergiques se projettent
sur une structure cérébrale appelée « striatum » pour former la voie nigro-striée. lls possedent,
en conditions physiologiques, un réle modulateur primordial (pour revue: Haber, 2014) sur le
fonctionnement d’'un ensemble de structures cérébrales formant un réseau complexe appelé

« ganglions de la base » (GB). La principale conséquence de cette perte de dopamine va donc

b e dn
i

«

’ -
W

¢ J v i .
Figure 2 : Corps de Lewy visualisés d’apres différentes techniques histologiques. a-b : Corps de Lewy au sein d’un neurone de
la substance noire compacte visualisés grace a un anticorps anti alpha-synucléine ; c-d : Neurites positives pour I’ alpha-

synucléine. Images adaptées de « Neuroanatomy and Pathology of Sporadic Parkinson’s Disease » Braak & Del Tredici, 2008.
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étre une altération profonde de I'activité de ce réseau (Wichmann & Dostrovosky, 2011; Albin
et al., 1989). Ainsi, une des hypothéses physiopathologiques de la MP propose que la perte
de dopamine entraine une augmentation du tonus inhibiteur des structures de sortie du réseau
des ganglions de la base sur le thalamus, engendrant une inhibition pathologique de ce
dernier. Cette hypothése est connue sous le nom de « rate model », elle sera détaillée en
chapitre 2. En outre, plusieurs études post-mortem ont révélé, en parallele de cette perte de
dopamine, une accumulation anormale d’agrégats protéiques (Figure 2) formés
majoritairement d’a-synucléine, aussi appelés « corps de Lewy » (Singleton et al., 2003). La
toxicité élevée de ces agrégats pour les neurones dopaminergiques a depuis été démontrée
(Chu & Kordower, 2007). Le diagnostic de certitude de la MP impose aujourd’hui une analyse
histologique fine, avec la constatation d’'une perte des neurones dopaminergiques de la
substance noire associée a la présence de corps de Lewy dans le cytoplasme et les neurites
des neurones dopaminergiques survivants (Del Tredici & Braak, 2015).

1.2.1 : Progression de la maladie :

La progression de la maladie est continue dans le temps. On estime que son évolution
dure en moyenne 17 ans (Dujardin & Vérin, 2011). Dés lors, les anatomopathologistes se sont
attachés a établir un systéme de cotation afin de classifier la localisation des Iésions et la
sévérité des symptdémes associés.

La classification la plus couramment utilisée est sans doute celle d’Heiko Braak (2003).
Elle se base sur la présence de corps de Lewy dans différentes régions cérébrales, relevée
lors de I'autopsie de 41 patients Parkinsoniens. Dans cette étude, les auteurs ont proposé une
cotation en six stades (Figure 3), représentant la propagation spatiale et temporelle des corps
de Lewy dans le cerveau et la sévérité des symptdmes associés (Braak et al., 2003). Ils ont
ainsi émis I'hypothése que ces lésions se propageraient de « proche en proche » (Goedert et
al., 2014) selon un axe caudo-rostral. Le 1°" stade, le moins sévere, débuterait ainsi dans des
zones dites de « vulnérabilité » comme les bulbes olfactifs, les noyaux olfactifs antérieurs et
le noyau dorsal du nerf vague. Un point commun entre ces régions est leur proximité avec
'environnement, laissant penser a une influence environnementale sur la formation des corps
de Lewy. Les inclusions de Lewy s’étendraient ensuite au locus cceruleus et aux noyaux du
raphé (stade 2), pour gagner le mésencéphale ou ils atteindraient la substance noire, le noyau
basal de Meynert et 'amygdale (stade 3). Des ce stade, les troubles moteurs apparaitraient.
On estime qu’environ 60 a 80% des neurones de la substance noire compacte auraient
dégenéré lorsque les premiers symptomes moteurs se manifesteraient (Hornykiewicz, 1998),
ce qui porte a croire que la phase pré-symptomatique serait le siege de nombreux
phénomeénes compensatoires efficaces (Bezard et al., 2003). Au stade 4, les corps de Lewy

Page | 6



Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

se propageraient au cortex temporal puis aux aires corticales associatives (stade 5) pour
finalement s’étendre a 'ensemble du cortex (stade 6).

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Via olfactory
bulb

Premotor
symptoms symptoms

@ Brainstem Lewy body
Via vagus
nerve @ cortical Lewy body

Figure 3 : Cotation neuropathologique de la maladie de Parkinson d’apres Braak et al., 2003. Cette classification suggeére que
les corps de Lewy apparaissent initialement au niveau des bulbes olfactifs et au niveau du noyau dorsal du nerf vague (stade 1)
avant de gagner le mésencéphale (stade 3) puis progressivement I'ensemble du cortex (stades 4-5-6). lllustration de Halliday et
al., 2011.

Une autre échelle, celle de Hoehn & Yahr (Hoehn & Yahr, 1967) est couramment utilisée
par le corps médical et décrit la maladie en plusieurs stades en fonction des symptémes
moteurs retrouvés chez les patients. Elle comporte, elle aussi, six stades :

- Stade 0 : Au cours duquel on n’observe pas de signe Parkinsonien.

- Stade 1: Des signes unilatéraux sont présents, ils n’entrainent généralement qu’un
handicap minime voire nul.

- Stade 2: Les signes deviennent bilatéraux mais une prédominance unilatérale
persiste. Le handicap se renforce mais I'équilibre général n’est pas atteint.

- Stade 3 : Les signes sont bilatéraux. lls s’accompagnent d’une perte de I'équilibre ainsi
que d’'une géne importante dans les activités quotidiennes. La problématique de la
poursuite de I'activité professionnelle se pose alors.

- Stade 4 : Le handicap devient sévere. La marche sans aide devient trés difficile. Il en
résulte une perte partielle de 'autonomie.

- Stade 5 : Le handicap est maximal. Le malade n’est plus autonome et devient souvent
grabataire.

Page | 7



Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

1.3 Modéles animaux de la maladie de Parkinson :

De nombreux modéles animaux sont utilisés pour I'étude physiopathologique de la MP.
Ces modéles ont tous en commun de mimer la dégénérescence des neurones

dopaminergiques mais utilisent pour cela des approches différentes. On distingue ainsi :
1.3.1 Les modéles a base de neurotoxines :

lIs sont les modeles les plus utilisés aujourd’hui. Le modéle de référence reste
aujourd’hui celui introduit par Langston (1984) par intoxication systémique du primate non-
humain au MPTP. De nombreux modéles rongeurs ont également été développés utilisant une
approche similaire a base de substances neurotoxiques. La neurotoxine la plus couramment
utilisée en laboratoire est sans doute la 6-OHDA. Elle est transportée dans le cytosol des
neurones catécholaminergiques par les transporteurs de la dopamine et permet une
dégénérescence rapide et forte de ces neurones par un mécanisme de stress oxydatif.
L’étendue de la Iésion induite dépend alors de la zone ciblée, de la concentration utilisée et du
volume injecté (pour revue: Konnova & Swanberg, 2018 ; Deumens et al., 2002).

1.3.2 Les modeéles génétiques :

Ces modéles sont apparus suite a I'identification de facteurs de risque génétiques de
la MP. Les plus communs ciblent le gene SNCA codant pour I'a-synucléine, certains ciblent
d’autres génes codant pour des protéines connues pour interagir avec I'a-synucléine (pour
revue: Konnova & Swanberg, 2018). La mutation de ces genes engendrera le plus souvent
une accumulation d’a-synucléine et la formation de corps de Lewy, avec pour conséquence la

mort progressive des neurones dopaminergiques.
1.3.3 Les modeéles a base de vecteurs viraux :

En plus des modéles transgéniques, des modeles induisant I'hyper expression d’a-
synucléine par injection de virus sont utilisés. Ces modeles utilisent les virus adéno-associés
(AAV) ou les lentivirus (Van der Perren et al., 2015). Leur intérét réside dans la capacité de
cibler des zones précises du cerveau (la SNc par exemple) et de contréler la dose injectée, et
donc I'étendue de la Iésion associée.

1.4 Sémiologie :

Les troubles moteurs associés a la MP sont aujourd’hui largement étudiés et
relativement bien pris en charge, notamment par la mise en place d'un traitement
dopaminergique. Comme nous venons de le voir, on assiste pourtant a une dégradation
progressive de la qualité de vie des malades ainsi qu’a une aggravation de leur handicap
(Martinez-Martin et al., 2011). Ceci est la conséquence d’une perte continue de neurones
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dopaminergiques d’abord, puis a lI'extension de cette dégénérescence a d’autres types
neuronaux (Titova et al., 2017). Il est également important de rappeler que des symptémes
non-moteurs apparaissent également aux différents stades de la maladie. Ces complications
non-motrices sont trés variées et ont un impact réel sur la qualité de vie des malades. Elles se
composent de troubles psychiques et cognitifs comme I'anxiété ou la démence, mais aussi de
perturbations du cycle du sommeil et des systéemes sensoriels pouvant provoquer, entre
autres, des douleurs anormales.

Dans cette partie, nous présenterons en premier lieu les symptémes moteurs puis les
symptémes non-moteurs. Une description plus détaillée de la symptomatologie douloureuse
sera également apportée, puisqu’il s’agit du cadre théorique de ce projet de recherche.

1.4.1 Symptémes moteurs :

En pratique, le diagnostic de la maladie de Parkinson reste aujourd’hui un diagnostic
clinique centré sur la présence d'un faisceau d’arguments. La bradykinésie (lenteur des
mouvements volontaires) doit étre associée a au moins un autre des éléments de la triade
Parkinsonienne: rigidité et/ou tremblements. Le tremblement de repos est reconnu comme
étant le symptdéme moteur initial principal, détecté chez plus de 50% des patients. La présence
de bradykinésie vient en second, détectée initialement chez 44% des patients (Wickremaratchi
et al., 2011). Ces symptébmes moteurs apparaissent d’abord de fagon unilatérale puis, avec la
progression de la maladie, s’étendent bilatéralement (Postuma et al., 2015).

i) Bradykinésie :

La bradykinésie est définie comme une lenteur des mouvements associée a leur
raréfaction, ainsi qu’a la diminution de leur amplitude (Postuma et al., 2015). Plus simplement,
les mouvements volontaires deviennent de plus en plus difficiles a initier et sont ralentis. Ces
ralentissements se traduisent dans la vie quotidienne par une géne prononcée dans la
réalisation des gestes courants, comme I'habillage ou la prise des repas. On observe aussi
une lenteur de la marche avec des pas plus courts, ainsi qu'une diminution de la taille de

I'écriture appelée « micrographie ».
ii) Tremblements de repos :

Il s’agit sans doute du symptéme le plus caractéristique de la maladie, et le plus connu
du grand public. Il n’est cependant pas systématique, et 25% des patients en sont exempts
(Hughes et al., 1993). Il apparait souvent de fagon unilatérale, au niveau des extrémités des
membres supérieurs d’abord, avant de s’étendre bilatéralement et aux membres inférieurs
avec la progression de la maladie (Fig. 4A). Le tremblement Parkinsonien est caractérisé par
une fréquence basse de 4-6Hz.
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iii) Rigiditeé :

Elle est assimilée a une hypertonie musculaire s’étendant a 'ensemble du corps. Elle
est continue et homogeéne et concerne la quasi-totalité des muscles. Lors de I'examen clinique,
cette rigidité se manifeste lors de la mobilisation passive du membre par des mouvements
saccadés. On parle alors du phénomeéne de « la roue dentée », qui survient car la rigidité céde
lors de I'examen clinique par a-coups (Deuschl et al., 1998). Il est a noter qu’un grand nombre

de patients se plaint de douleurs musculaires asymétriques résultant de cette rigidité, le plus

souvent au niveau des épaules et du dos.
iv) Troubles de la posture :

On observe communément a un stade avancé une « posture voltée » et une instabilité
généralisée chez les patients (Postuma et al., 2015). La posture voltée est définie par les
praticiens comme « camptocormie » lorsque I'angle de flexion dépasse 45° (Figure 4). Cette
position s’associe a une « hésitation de la démarche », avec une difficulté a initier le premier
pas et peut entrainer des chutes. Ces troubles de la posture peuvent étre testés a l'aide du
« test de traction ». Il consiste a évaluer la capacité des patients a se remettre d’'une traction

vers I'avant effectuée au niveau des épaules.

Figure 4 : Symptémes moteurs de la maladie de Parkinson. A — Position voutée caractéristique de la M P. Notez également
la présence de tremblements dans les membres. B— Position voutée caractéristique de la M P vue de face, notez I’expression
figée du visage ainsi que la position des mains.
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1.4.2 Symptémes non-moteurs :

Le spectre des symptbmes moteurs associé a la MP occulte souvent, notamment
aupres du grand public, la présence de complications non-motrices pourtant tres
handicapantes pour les malades et leur entourage (pour revue : Chaudhuri, Healy & Schapira,
2009). Il est désormais reconnu que la MP n’est pas réductible a I'unique symptomatologie
motrice. L'intérét croissant que porte la communauté scientifique sur certains de ces
symptdmes non-moteurs en est d’ailleurs un bon exemple. Déja en 1817, James Parkinson
décrivait de nombreux symptdémes non-moteurs, ces derniers se présentent sous la forme de
troubles cognitifs, psychiques, végétatifs, du sommeil ainsi que sensoriels. Ces symptdmes,
comme les troubles moteurs, s’aggravent avec I'évolution de la maladie (Breen & Drutyte,
2013) devenant parfois la principale source de complainte des patients, notamment aux stades
avancés de la maladie (Titova et al., 2017). Des études ont montré que certains signes non-
moteurs se déclareraient de fagon précoce, précédant parfois I'apparition des symptémes
moteurs de plusieurs années (Jellinger KA, 2015). Ceux-ci pourraient alors rendre possible un
diagnostic plus précoce de la maladie et ainsi une prise en charge plus adaptée et la mise en
place de stratégies de neuro-protection.

i) Troubles psychiques :

La dépression est commune dans la MP et touche les patients a tous les stades de la
maladie. On estime que 17% des patients souffrent d’épisodes dépressifs majeurs, et 22%
d’épisodes dépressifs mineurs, contre 8% et 11% respectivement dans la population générale
(Reijnders et al., 2008). Elle précéde I'apparition des symptémes moteurs dans 20-30% des
cas, (Tolosa et al., 2007) mais peut aussi se déclarer plus tardivement ainsi qu’a I'annonce du
diagnostic. On a attribué pendant longtemps son origine a la perte de neurones
sérotoninergiques, notamment au niveau du noyau du Raphé. Il a cependant été récemment
démontré que la dénervation sérotoninergique n’était pas corrélée a la dépression, mais plutét
a la sévérité des tremblements chez les malades (Qamhawi et al., 2015). La dépression serait
deés lors due a I'association d’'une dénervation dopaminergique et adrénergique des structures
limbiques (Remy et al., 2005).

L’anxiété est le deuxiéme trouble psychiatrique caractéristique de la MP, elle est
retrouvée chez 25-40% des patients (Simuni & Fernandez, 2013). Tout comme la dépression,
'anxiété peut survenir a tous les stades de la maladie. Elle se manifeste sous diverses formes,
comme une anxiété généralisée ou de fagon plus aiglie avec des crises de panique et des
phobies. Il a été reporté, dans certains cas, que I'anxiété était un des effets secondaires de la
dopa-thérapie lorsque les doses prescrites étaient élevées (Singh et al., 2005). Enfin, il
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semblerait que les trois systéemes monoaminergiques soient impliqués dans les troubles
anxieux, bien que les mécanismes sous-jacents restent inconnus (Delaville et al., 2012).

L’apathie est également reconnue comme un trouble associé a la MP, elle est détectée
chez 30-40% des patients. Plusieurs études ont proposé que l'apathie et la fatigue
proviendraient de la dégénérescence des neurones dopaminergiques du systéme de la
récompense, reliant I'aire tegmentale ventrale au noyau accumbens (Brown & Pluck, 2000 ;
Kunig et al., 2000). Cependant, I'apathie n’est que peu améliorée par la prise d’agonistes
dopaminergiques. On pense de ce fait, que dautres circuits mettant en jeu des
neurotransmetteurs différents de la dopamine, jouent un réle important dans ce symptéme,

notamment le systéme sérotoninergique (Malillet et al., 2016).

Enfin, certains symptémes neuropsychiatriques semblent étre directement liés a la
prise du traitement dopaminergique. On parle alors de syndrome de dysrégulation
dopaminergique, menant a des comportements impulsifs : hypersexualité, achats compulsifs,
boulimie, jeu pathologique (pour revue : Roberta & Fénelonb, Chap. 10 « la maladie de
Parkinson »). Des épisodes de confusion sont également retrouvés chez 16-60% des patients
sous traitement de Lévodopa depuis cing ans et plus (Zagnoli & Rouhart, 2006).

ii) Troubles cognitifs :

Des troubles cognitifs sont retrouvés chez les patients, méme si ceux-ci n’impactent
que peu l'efficacité cognitive en début de maladie. Néanmoins, ces troubles s’aggravent avec
son évolution. Ainsi on retrouve en début de maladie chez 24% des patients des troubles
cognitifs dits légers ou « Mild Cognitive Impairement » (Metta et al., 2010). Plus tard, avec
I'évolution de la maladie, des troubles plus sévéres comme la démence apparaissent chez
40% des patients Parkinsoniens, ce qui est six fois plus élevé que dans la population d’age
équivalent (Emre et al., 2003).

iii) Troubles du sommeil :

Les troubles du sommeil touchent 60% a 98% des patients Parkinsoniens (Martinez-
Martin et al., 2011). lls apparaissent souvent en amont des symptdmes moteurs, parfois
jusqu’a une dizaine d’années avant leur apparition (Boeve et al., 1998 ; Schenck et al., 2013).
Les patients Parkinsoniens peuvent présenter une diminution de la qualité du sommeil, qui se
trouve fragmenté et perturbé par de nombreux réveils et insomnies. A cela s’ajoute le « rapid-
eye-movement behavior disorder » (RBD), un trouble du sommeil se manifestant par une
activité musculaire soutenue lors des phases de sommeil a mouvement oculaires rapides
(aussi appelé REM-sleep). Les patients se débattent lorsqu’ils révent, parfois violemment. Ce
symptéme serait avant-coureur de la MP, avec approximativement 50% des patients atteints
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déclarant une MP par la suite. Il est par conséquent considéré comme un biomarqueur précoce
de la MP (lranzo et al., 2006 ; Boeve et al. 2007). Le RBD pourrait trouver son origine dans
des lésions de structures du tronc cérébral notamment de la région pontine (noyau
pédunculopontin, tegmentum latéral, locus subcceruleus) apparaissant dés les stades 1 a 3
d’apres la classification de Braak (Grinberg et al. 2010).

Le syndrome des jambes sans-repos est aussi retrouvé chez les patients. Il se
caractérise par une sensation désagréable et une envie incontrdlable de bouger les jambes.
Cette sensation s’atténue lors de la marche et s’aggrave au repos.

iv) Troubles neuro-végétatifs :

Aussi appelés dysautonomie, ces troubles correspondent a un dysfonctionnement du
systeme nerveux autonome. De ce fait, ils regroupent un large spectre de symptomes et
different grandement d'un patient a l'autre. lls traduisent I'extension du processus de
dégénérescence neuronale a différents niveaux du systéme nerveux autonome, allant du
noyau dorsal du nerf vague au locus cceruleus en passant par I'hnypothalamus ainsi qu’aux
ganglions sympathiques. Les symptémes les plus courants (pour revue voir Chaudhuri &
Schapira, 2009) découlant de ces lésions regroupent:

e Des perturbations du systéme cardiaque ;

e Des perturbations de la motilité de l'intestin entrainant des constipations ;

e Une perte d’appétit, avec des lourdeurs stomacales et des reflux gastriques ;

e Des problemes de déglutition causés par un ralentissement des mouvements de la
langue et aggraves par la prise de traitement anticholinergiques ;

e Des dysfonctions sexuelles, avec baisse de la libido ou au contraire une
hypersexualité ;

e Des difficultés de miction chez les hommes, associés a des douleurs, des syndromes
obstructifs et de l'incontinence ;

e Des perturbations de la thermorégulation (sensibilité au froid ou au chaud).
v) Troubles sensoriels :

De nombreuses études se sont intéressées aux différents systémes sensoriels des
patients atteints de la MP. Elles ont permis de mettre en évidence le dysfonctionnement de

certains de ces systemes.

Les troubles de I'olfaction sont I'un des plus courants, avec 70 a 90% des patients touchés
plus ou moins séverement (Chaudhuri & Schapira, 2009). Les malades présentent ainsi une
diminution des capacités de détection, d’identification et de discrimination des odeurs qui peut
survenir des années avant I'apparition des symptémes moteurs (Mesholam et al., 1998). Ces
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troubles de I'odorat n’ont, pour I'heure, pas d’origine connue. En effet, il a été démontré que
les cellules dopaminergiques étaient plus abondantes dans la partie glomérulaire du bulbe
olfactif de patients Parkinsoniens, (Huisman, et al., 2004) ainsi que dans des modéles animaux
de laMP (Lelan, et al 2011 ; Belzunegui et al., 2007) par rapport a leurs contréles. Ces troubles
ne peuvent donc pas étre restreints a un probleme de signalisation dopaminergique. lls
impliqguent probablement d’autres voies de signalisation utilisant des neurotransmetteurs
différents de la dopamine (Doty, 2012). La perte d’olfaction intervenant de fagon précoce, elle
constitue un bon marqueur prédictif de la maladie et peut étre testée en clinique grace a
I'University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT). Les patients avec les scores les
plus faibles a ce test présentent ainsi un risque accru de développer une MP au cours des
quatre prochaines années, ainsi que des troubles moteurs majorés. De plus, il a été démontré
que dans les formes familiales de la MP, ce test peut étre utilisé de facon efficace comme
marqueur prédictif de la maladie chez les parents du 1¢" degré (Doty RL, 2012).

Les troubles de la vision touchent 78% des patients Parkinsoniens (Archibald et al., 2011).
lls sont nombreux et variés, impactant aussi bien la perception des couleurs que celle du
mouvement ainsi que la sensibilité au contraste. Il est a noter que les patients Parkinsoniens
présentent des dysfonctions dans la réalisation des mouvements de saccades oculaires
(réponse motrice volontaire ou réflexe des yeux a une stimulation visuelle). Les saccades
oculaires volontaires seraient plus courtes chez les patients mais aussi plus difficiles a
réfréner, (Chambers & Prescott, 2010) tandis que les saccades réflexes seraient plus rapides
en comparaison de leurs contréles (Terao et al. 2011).

1.5 Douleur :

La douleur chronique est un des symptémes non-moteurs les plus commun et les plus
handicapant de la MP, avec un fort impact sur la qualité de vie (Politis et al., 2010). On estime
sa prévalence entre 40-85% (Gandolfi et al., 2017 ; Negres-Pageés et al., 2008). Une étude a
ainsi mis en lumiére que les patients Parkinsoniens présentent une consommation de
traitements analgésiques significativement plus élevée que dans la population générale du
méme age (Brefel-Courbon et al., 2009). La douleur chronique dans la MP peut étre bilatérale
ou latéralisée. Dans ce dernier cas, il s’agira le plus souvent du cété ou les troubles moteurs
sont les plus prononcés (Négres-Pages et al., 2008). Elle est présente tout au long de la
maladie et survient parfois longtemps avant I'apparition des complications motrices (Wasner
& Deuschl, 2012).

1.5.1 Définition :
« Douleur » est un mot couramment utilisé dans le langage quotidien. Il s’agit pourtant

d’'une expérience multidimensionnelle complexe qu’il est essentiel de définir correctement afin
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de mieux I'appréhender. Patrick Wall, un expert international reconnu ayant contribué
largement & la recherche sur la douleur, la définit ainsi : « Pain is not just a sensation, but, like
hunger and thirst, is an awareness of an action plan to be rid of it ». Plus couramment, The
International Association for the Study of Pain (IASP) définit la douleur comme une «
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle, ou décrite en ces termes ». On distingue ainsi différentes composantes de la
douleur:

e La composante sensori-motrice : elle correspond aux caractéristiques intrinséques du
message nociceptif (origine, intensité, durée, qualité). Cette composante est
hautement variable selon les individus.

e Lacomposante affective et émotionnelle : elle correspond a I'aspect désagréable de la
douleur et a la facon dont le patient la ressent.

e La composante cognitive : elle correspond a la signification que posséde la douleur
pour le patient. Elle varie en fonction du caractére de la douleur (curable ou non,
chronique ou aigue).

o La composante comportementale : elle correspond aux manifestations que la douleur
provoque chez le patient. Il peut s’agir de manifestations verbales, de mouvements
etc...

D'un point de vue physiopathologique, la douleur peut généralement étre classée comme
«nociceptive» ou «neuropathique». La douleur nociceptive est décrite comme une douleur
résultant d'une Iésion du tissu non neuronal et consécutive a I'activation de nocicepteurs. Dans
le cadre de la MP, les douleurs nociceptives sont le plus souvent liées a la dystonie ou a une
déformation du squelette imposée par la posture anormale et la rigidité musculaire (Ford,
2010). Ces conditions peuvent alors sur-stimuler les nocicepteurs périphériques. Inversement,
la douleur neuropathique est définie comme une douleur due a une lésion du systeme
somatosensoriel central ou périphérique. C’est-a-dire des nocicepteurs eux-mémes, ou des

voies nociceptives centrales.
1.5.2 Tester la douleur :

Une méthode fiable et reproductible est nécessaire afin de tester la douleur chez des
patients Parkinsoniens. En clinique, elle est souvent mesurée par des questionnaires d’auto-
évaluation ou des échelles visuelles standardisées comme la Visual Analog Scale for Pain, ou
le patient doit attribuer une note a l'intensité de sa douleur en la reportant manuellement sur
une échelle allant de I'absence de douleur a la pire douleur imaginable (Figure 5). Cette
méthode d’évaluation est I'une des plus utilisée en clinique, elle n’a cependant pas été validée
pour une utilisation chez des patients souffrant de la MP (Skogar, 2016). L’'unique échelle
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validée pour estimer la douleur chez des patients Parkinsoniens est la « King’s Parkinson’s
Disease Pain Scale » (KPPS). Cette échelle permet ainsi d’évaluer l'intensité, la localisation
et la fréquence des douleurs ainsi que leur lien avec les fluctuations des troubles moteurs
(Chaudhuri et al., 2015). Chez I'animal, la douleur est généralement évaluée par le biais de
tests comportementaux (pour revue : Deuis et al., 2017). Le test de la « plaque chaude » ou
« hot plate test » est un bon exemple de test nociceptif. On dépose I'animal sur une surface
chaude (50-55°C) et le temps que écoulé avant que celui-ci présente les premiers signes

d’inconfort est alors noté et comparé.

(A) Pain-O-Meter® (B)
Hot Plate Test
| Wit —

g

douleur

Figure 5 : A — Exemple d’échelle analogue visuelle utilisée en clinique pour I’évaluation de la
douleur. B - Test de la plaque chaude. Le temps écoule avant que I’'animal ne présente les
premiers signe d’inconfort et noté et ce « score » est ensuite comparé entre les animaux.

1.5.3 Hétérogénéité de la douleur Parkinsoniennes :

Un tiers des patients atteint de la MP se plaint d’au moins deux types de douleurs requérant
chacun des traitements adaptés (Lee et al., 2006 ; Beiske et al., 2009). L’hétérogenéité des
douleurs décrites par les patients a obligé trés tot les différents groupes s’intéressant a ces
symptdmes a les définir et les classer selon des critéres stricts (Snider et al., 1976 ; Ford et
al., 1998 ; Négres-Pages et al., 2008 ; Ford et al., 2010). La classification proposée par Ford
et collaborateurs (1998, 2010) est aujourd’hui I'une des plus utilisée dans la littérature. Elle

permet ainsi de distinguer :

e Les douleurs d’origines musculo-squelettiques qui sont les plus communes. Elles sont
présentes chez 58.5% des patients souffrant de symptéme douloureux ;
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¢ les douleurs radiculaires/neuropathiques, touchant 38% de ces patients ;
e les douleurs liées aux mouvements anormaux (dystonies, dyskinésies), affectant
33.5% de ces patients ;

¢ les douleurs centrales neuropathiques présentes chez 8.5% de ces patients.

Malgré une classification précise, une question reste non résolue par cette nomenclature
« ces douleurs sont-elles liées directement a la MP ? ». Pour répondre a celle-ci, Negres-
Pageés et collaborateurs (2008) ont proposé une autre classification permettant de trier les
douleurs ressenties en deux grandes catégories :

e Les douleurs liées directement a la MP, qui représentent 60% des syndromes
douloureux des patients Parkinsoniens.

e Les douleurs non liées a la MP qui englobent les 40% restants. Il faut noter que ces
douleurs peuvent étre empirées par la MP, notamment les douleurs ostéo-articulaires

qui sont majorées par les troubles de la posture, les dyskinésies et la rigidité.

De ces deux visions des douleurs Parkinsoniennes est apparue une nouvelle
nomenclature (Figure 6A) rendant compte a la fois du caractére clinique des douleurs
ressenties (nociceptives vs neuropathiques, régions touchées et sensations associées), et de
leur lien, direct ou non, avec la MP (Wasner & Deuschl, 2012).

Dans cette revue Wasner & Deuschl, différentient trois grands types de douleurs associées
a la MP: les douleurs « nociceptives » dont les mécanismes font intervenir I'activation
exacerbée de nocicepteurs en I'absence de toute altération des voies nociceptives centrales.
Ces douleurs peuvent étre aggravées par les troubles moteurs de la maladie. A ces douleurs
« nociceptives », ils opposent les douleurs « neuropathiques » qu’ils définissent comme des
douleurs directement causées pas une lésion du systéme nociceptif. Ces douleurs
neuropathiques peuvent alors découler d’une atteinte du systéme nerveux périphérique, ou
avoir une origine centrale et donc potentiellement liée a la dégénérescence dopaminergique.
Une derniere sous-catégorie des douleurs Parkinsoniennes ne peut pas étre clairement
classée selon ces deux criteres. C’est le cas des douleurs découlant du syndrome des jambes
sans repos retrouvé chez 20% des patients ou de I'akathisie (impatiences motrices, envie
irrépressible de se mouvoir). Les origines de ces deux syndromes douloureux restent
aujourd’hui inconnues, elles semblent tout de méme liées au systéme dopaminergique (Ford,
2010). Une derniére nomenclature a été proposee tres recement (Marques et al., 2019), dans
celle-ci les auteurs proposent de discriminer les douleurs Parkinsoniennes centrales,
particulierement difficiles a définir, des autres sous-types de douleurs par un diagnostic
d’exclusion. Ainsi les douleurs centrales proviendraient, au moins en partie, de phénoménes

compensatoires/neuroplastiques pathologiques intervenant au niveau central et
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provoqueraient un dysfonctionnement du systéme somatosensoriel. lls définissent alors les
douleurs centrales Parkinsoniennes comme des douleurs chroniques directement liée a la
maladie et différentes des douleurs musculo-squelettique, radiculaire et dystoniques.

Relationship to PD Broad system Broad type Specific structures and pathology
(tier 1) (tier 2) (tier 3) (tier 4)
Related to PD iceptive sculoskel H
isturban

Unrelated to
PD

Face Dos Face Dos

Figure 6 : A - Taxonomie de la douleur Parkinsonienne d'apres Wasner & Deuschl, 2012. B - Emplacements des
douleurs chroniques Parkinsoniennes pour les femmes (gauche) et les hommes (droite) les plus courants.
D’apres Sogar et al., 2012.
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1.5.4 Physiopathologie des douleurs Parkinsoniennes :

L’étude des symptdomes douloureux Parkinsoniens a été reléguée au second plan
pendant une longue période. On observe cependant un regain d’intérét pour ces symptomes
dans la littérature ces derniéres années. Ainsi, de multiples études publiées récemment
reportent chez des patients Parkinsoniens des seuils de perception sensorielle et nociceptifs
anormaux. Ces études se sont intéressées a différentes modalités sensorielles comme la

chaleur, le froid ainsi qu’a I'aspect somatosensoriel (touché).

Dans une 1 étude, il a été reporté que des malades Parkinsoniens présentaient des
seuils de perception a la chaleur abaissés (44°C vs 46.1°C) par rapport a des volontaires sains
(Djaldetti et al., 2004 ). Ce phénoméne, dénommé hyperalgésie, était méme exacerbé chez
les patients parkinsoniens présentant une symptomatologie douloureuse, comparés aux
patients parkinsoniens non douloureux (42.6°C vs 45.6°C). De plus, les patients souffrant
d’'une MP asymétrique présentaient des seuils nociceptifs significativement abaissés du coté
le plus atteint, ce qui est confirmé dans une étude indépendante (Perrotta et al., 2010).

Les patients Parkinsoniens semblent également plus sensibles au froid, comme attesté
par le « cold pressor test » avec des seuils douloureux au froid significativement plus bas chez
les patients Parkinsoniens comparativement au groupe controle associé (Brefel-Courbon et
al., 2005). Dans une troisieme étude, Zambito Marsala et collaborateurs (2011) ont testé,
grace a des chocs électriques d’intensité croissante délivrés dans les mains ou les pieds, les
seuils de perception tactile et les seuils nociceptifs chez 106 patients Parkinsoniens. lls ont pu
démontrer que les seuils de perception tactile n’étaient pas modifiés chez les patients. Au
contraire, les seuils de perception de la douleur étaient significativement diminués par rapport
au groupe contréle. Il est intéressant d’ajouter que deux études ont identifié une origine
potentielle de ses seuils nociceptifs anormaux au niveau spinal. || semble en effet que la
sommation temporelle des influx nociceptifs soit facilitée chez les patients (Perrotta et al.,
2010; Avenali et al., 2017). La littérature semble donc s’accorder sur le fait que les patients
Parkinsoniens présentent généralement des seuils nociceptifs abaissés par rapport au reste
de la population. Toutefois, une étude réalisée par Nolano et collaborateurs (2008), a montré
I'effet inverse avec des patients Parkinsoniens présentant des seuils nociceptifs et tactiles a
la chaleur, au froid et mécanique significativement plus élevés que chez le groupe contréle.
Des seuils sensoriels anormalement élevés (i.e une sensibilité diminuée) ont également été
retrouvés au niveau de la plante du pied chez des patients Parkinsoniens (Préatorius et al.,
2003)

Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant les douleurs chroniques

Parkinsoniennes restent a I'heure actuelle peu connus. Cependant, on associe volontiers
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certaines de ces douleurs a une cause « nociceptive ». C’est le cas par exemple des douleurs
causées par la dystonie ou la « main Parkinsonienne » toutes deux trouvant pour origine des
contractures musculaires. Les douleurs neuropathiques Parkinsoniennes a linverse se
déclenchent sans aucune cause clinique apparente, le plus souvent dans les extrémités
(mains et pieds) et le dos (Figure 6B). Les patients décrivent ces douleurs comme lancinantes,
souvent en des termes de brilures, de démangeaisons ou de picotements apparaissant ou
s’aggravant lors des phases « OFF » (Schestatsky et al., 2007). Les douleurs neuropathiques
sont généralement associées a une lésion, ou a une dysfonction des voies nociceptives
centrales, comme c’est le cas par exemple des atteintes thalamiques (Bogousslavsky et al.,
1988).

i) Une origine périphérique ?

Il existe des arguments soutenant I'hypothése d’une origine «périphérique» de ces
douleurs, provoquée par la neurodégénérescence précoce des nocicepteurs (fibres C et Ad)
eux-mémes (Reichling & Levine, 2011). Cette hypothése est d’ailleurs appuyée par des études
récentes confirmant 'accumulation d’alpha-synucléine phosphorylée dans des biopsies de
peau de patients Parkinsoniens (Donadio et al., 2016). D’autres travaux ont mis en évidence
une perte des terminaisons nerveuses libres de petit et gros calibres au niveau de I'épiderme
des malades (Nolano et al., 2008 ; Nolano et al., 2017). Ces mémes auteurs ont souligné la
présence d’une augmentation de [Iarborisation des fibres nerveuses survivantes,
probablement afin de maintenir une innervation épidermique optimale dans les premiers
stades de la maladie. L’ensemble de ces études a ainsi pu mettre en évidence que des lésions
périphériques du systeme somatosensoriel existent dans la MP, mais celles-ci restent peu
explorées.

ii) Une origine centrale ?

Il a également été suggéré que les douleurs neuropathiques Parkinsoniennes
pouvaient avoir une origine centrale et seraient la conséquence d’'un dysfonctionnement des
circuits sensoriels supra-spinaux, reliant les ganglions de la base au thalamus, au cortex, ainsi
qu’'a d’autres structures sous-corticales (Suriici et al., 2013). Plusieurs travaux ont ainsi
exploré lintégrité des voies nociceptives centrales, notamment en électrophysiologie par
'exploration de potentiels nociceptifs évoqués par rayonnement laser (aussi appelés
« potentiels N2/P2 ») appliqué au niveau de la peau des sujets. Ces potentiels N2/P2,
enregistrés en EEG, correspondent a I'intégration de l'influx nociceptif, transmis par les fibres
Ad, par le complexe cingulaire antérieur et I'insula. Leur amplitude dépend donc de I'intégrité
des voies nociceptives centrales et leur étude permet de discriminer une atteinte périphérique
d’une atteinte centrale du systeme somatosensoriel (Garcia-Larrea et al., 2003; Lefaucheur,

Page | 20



Introduction Chapitre 1 : La maladie de Parkinson

2005). Grace a cette technique, plusieurs groupes ont pu démontrer une atteinte centrale du
traitement de I'information nociceptive (Schestatsky et al., 2007; Tinazzi et al., 2008; Zambito-
Marsala et al., 2017). Dans la 1% étude (Schestatsky et al., 2007), les auteurs ont pu mettre
en évidence une augmentation de I'amplitude des potentiels N2/P2 chez des patients
Parkinsoniens présentant des douleurs centrales comparés a des volontaires sains et des
Parkinsoniens sans symptémes douloureux. Au contraire, d’autres travaux (Tinazzi et al.,
2008; Zambito-Marsala et al., 2017) ont montré une diminution des potentiels N2/P2 chez des
patients Parkinsoniens. Ces différences de résultats peuvent s’expliquer par les populations
étudiées, le groupe de Schestatsky ayant étudié des patients présentant une symptomatologie
douloureuse centrale, tandis que les deux autres groupes étudiaient des populations
Parkinsoniennes sans symptomatologie douloureuse. Enfin, dans une étude utilisant une
technique d’'imagerie nucléaire (TEP - H.O'°) permettant le suivi de I'activité cérébrale couplée
a un test de recherche du seuil nociceptif au froid, les auteurs ont pu déceler I'activation
anormale d’aires cérébrales « nociceptives » comme le cortex cingulaire antérieur, l'insula et
le cortex préfrontal chez les patients Parkinsoniens mais pas chez le groupe contrdle (Brefel-
Courbon et al.,, 2005). Il est également intéressant de noter que des neurones
dopaminergiques ainsi que des récepteurs (D1 et D2) a la dopamine sont présents au sein des
couches dorsales de la moelle épiniére (Lindvall et al., 1983 ; Millan, 2002). On peut supposer
dés lors, qu’une atteinte de ces cellules puisse intervenir dans la MP et provoquer une
intégration anormale de l'influx nociceptif au niveau spinal. Des données ont été publiées en
ce sens chez 'Homme et I'animal. En effet, les études de Perrotta et collaborateurs (2010) et
Avenali et collaborateurs (2017) montrent une facilitation de la sommation temporelle de la
douleur (effet wind-up’) chez les patients Parkinsoniens au niveau spinal. De plus, des
enregistrements électrophysiologiques réalisés sur des neurones de la couche V de la corne
dorsale de la moelle épiniere de rats lésés a la 6-hydroxydopamine montrent également un
effet wind-up accru chez ces animaux comparativement a leurs contréles (Charles et al.,
2018). En outre, une étude publiée récemment, semble également pointer un déficit des voies
nociceptives modulatrices descendantes impliquant le systéme noradrénergique et
sérotoninergique chez des rats Iésés a la 6-OHDA (Campos et al., 2019).

Ces études semblent donc indiquer que les voies nociceptives centrales sont affectées
dans le contexte Parkinsonien, entrainant une mauvaise intégration de l'influx nociceptif. Le
r6le des ganglions de la base dans la nociception est également de plus en plus discuté dans
la littérature et fait 'objet d’'une discussion dans le chapitre 2.6 de ce manuscrit.

' Phénomeéne neuroplastique intervenant suite a des stimulations douloureuses répétées de haute intensité, et
provoquant une augmentation transitoire du taux de décharge des neurones relayant I'information nociceptive.
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En conclusion, I'ensemble de ces études converge en faveur d’'une perturbation de la
nociception comme symptdme a part entiére de la MP. Il semblerait que ces anomalies soient
directement liées au processus neurodégénératif a I'ceuvre. Certains groupes ont pu montrer
une corrélation significative entre la durée de la maladie et le seuil nociceptif subjectif (Djaldetti
et al., 2004), ainsi qu'une aggravation de la sensibilité a la douleur avec son évolution (Mylius
et al., 2011). Il est important de rappeler ici que douleur et dépression sont étroitement liées
dans le contexte de la MP ; les douleurs chroniques pouvant engendrer de la dépression, et
la dépression pouvant exacerber les sensations douloureuses ressenties par les patients. |l
faut également souligner que la composante sensori-motrice du message nociceptif n’est pas
la seule perturbée dans la MP. En effet, plusieurs études ont également mis en lumiére des
altérations de la perception de la douleur, c’est-a-dire des composantes cognitive et affective
de la nociception (Lim et al., 2008 ; Zambito-Marsala et al., 2011).

1.5.5 Traitement des douleurs Parkinsoniennes :

La prise en charge de la douleur chez le Parkinsonien reste aujourd’hui restreinte.
Beiske et collaborateurs ont montré en 2009 que 50% des patients ne recevaient aucun

traitement spécifique pour lutter contre la douleur.
i) Approches pharmacologiques :

Le traitement des douleurs Parkinsoniennes est difficile. Il semble qu’une association
de molécules analgésiques soit le traitement le plus efficace (Jost & Buhmann, 2019). Ainsi,
dans une revue récente Blanchet & Brefel-Courbon (2017), ont suggéré de combiner un
traitement anti-inflammatoire (paracétamol) au traitement dopaminergique pour optimiser la
prise en charge des douleurs nociceptives. Concernant les douleurs neuropathiques, la L-dopa
ainsi que les opioides (Oxycodone/Naloxone) semblent étre les plus efficaces, mais doivent
étre dosés avec attention car ils peuvent avoir des effets psychotropes chez les patients
(Ghoche, 2012) et, dans certains cas, aggraver les symptémes de constipation (Gandolfi et
al., 2017). La littérature n’est pas unanime quant a l'effet de lintroduction du traitement
dopaminergique sur les symptdémes douloureux Parkinsoniens. Certaines études ont montré
une amélioration des symptdomes douloureux grace au traitement (Nutt, 1984; Gerdelat-Mas
et al., 2007; Brefel-Courbon et al., 2005, 2013), d’autres n’ont vu aucune amélioration des
seuils nociceptifs apres administration d’agonistes dopaminergiques comme le parmipexol et
la rotigotine (Dellapina et al., 2011; Rascol et al., 2016), ou de L-DOPA (Barone et al., 2010).
Certains auteurs ont méme constaté une aggravation de la symptomatologie douloureuse
apres introduction du traitement (Snider et al., 1976 ; Quinn et al., 1986 ; Coon and Laughlin,
2012). Ces études revelent donc un r6le bien plus complexe gu’initialement envisagé du
systeme dopaminergique, et plus généralement du réseau des ganglions de la base sur la
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nociception. On peut également citer ici le réle de certains antidépresseurs, comme la
duloxétine, sur 'amélioration des douleurs Parkinsoniennes centrales (Gandolfi et al., 2017).
D’autres études reportent une amélioration des douleurs nociceptives par des injections de
toxine botulique (Bruno et al., 2016 ; Bonanni et al., 2007).

ii) Approches non-pharmacologiques :

Il existe également des approches non-pharmacologiques pour la prise en charge de la
douleur dans la MP. Une étude par Nguy et al., (2019) a démontré les bienfaits d’'une activité
physique, méme modérée, sur les seuils de douleur de patients Parkinsoniens. Dans cette
étude, 30 patients étaient encouragés a réaliser deux types d’effort, le premier mobilisant le
bras (arm isometric exercise), le second consistant @ marcher a vitesse réduite ou modérée
sur un tapis roulant. Dans les deux cas, les seuils de douleur a une pression mécanique étaient
significativement rehaussés, jusqu’a étre comparables a ceux de sujets contréles de méme

age.

D’autres études se sont intéressées a I'impact de la stimulation cérébrale profonde du
noyau subthalamique (STN-DBS) sur ce symptdéme (Dellapina et al., 2012 ; Pellaprat et al.,
2014 ; Sdrtcu et al.,, 2013). Cette stratégie semblait efficace pour réduire les douleurs
Parkinsoniennes dans 87% des cas, et semble particulierement conseillée en I'absence de
traitement dopaminergique (Kim et al., 2008). Les douleurs dystoniques sont celles qui
répondent le mieux a la mise en place de la STN-DBS, avec prés de 100% des patients
déclarant une amélioration de ce symptéme, suivies par les douleurs neuropathiques (92%),
les douleurs radiculaires (63%), et enfin les douleurs musculo-squelettiques (61%). Cette
amélioration de la symptomatologie douloureuse semble pérenne dans le temps (Kim et al.,
2012 ; Pellaprat et al., 2014 ; Jung et al., 2015), et s’associe avec une amélioration significative
de la qualité de vie des patients (Cury et al., 2014). La stimulation cérébrale profonde du noyau
subthalamique est méme apparue comme un traitement plus efficace pour la prise en charge
des douleurs Parkinsoniennes, que le traitement a la L-dopa dans I'étude de Sirlcl et
collaborateurs (2013). Pourtant, les mécanismes précis par lesquels la STN-DBS effectue son
action analgésigue ne sont pas encore bien compris a ce jour. Cependant il a été reporté
gu’elle permettait :

e D’augmenter les seuils de douleur mécanique et a la chaleur. (Ciampi de Andrade et
al., 2011 ; Dellapina et al., 2012) ;

e De diminuer le seuil de douleur au froid (Ciampi de Andrade et al., 2011);

e De diminuer l'activité de certaines zones cérébrales impliquées dans la nociception
(cortex somatosensoriel) chez des patients Parkinsoniens douloureux (Dellapina et al.,
2012) ;
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o D’augmenter la tolérance a la douleur.

Nous venons de voir dans ce chapitre, que la maladie de Parkinson est une maladie complexe
dont les symptémes sont un mélange de manifestations motrices et non-motrices. L'origine de
ces symptdmes réside principalement dans le dysfonctionnement du réseau des ganglions de
la base, provoqué par la perte de la modulation dopaminergique. Or, 'hypotheése d’un réle des
ganglions de la base dans la nociception n’est pas nouvelle (Chudler & Dong, 1995). Du point
de vue physiologique, il a été reporté que plusieurs structures des ganglions de la base (dont
le noyau subthalamique) présentaient réponses aux stimuli nociceptifs. || semble dés lors
probable, que la MP puisse altérer le traitement de I'information nociceptive au niveau des
ganglions de la base. Dans le prochain chapitre, nous détaillerons I'architecture et les fonctions
de ce réseau. Nous nous intéresserons plus particulierement a son réle dans le traitement du
message nociceptif, ainsi qu’a I'impact de la MP sur son fonctionnement.
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2 — Les ganglions de la base
2.1 Généralités :

Nous avons vu dans le chapitre précédent que la maladie de Parkinson est une maladie
complexe, entrainant I'apparition de nombreux symptémes ainsi que des douleurs. L’origine
de cette pathologie semble, aujourd’hui, trouver consensus dans l'altération profonde du
fonctionnement du réseau des ganglions de la base (GB), engendrée par la dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la substance noire compacte. Dans ce chapitre, nous nous
intéresserons a l'organisation fonctionnelle et anatomique de ce réseau. Une attention
particuliére sera apportée a la description du noyau subthalamique, puisque celui-ci s’est
imposé comme une cible de choix dans la prise en charge des symptdmes Parkinsoniens
moteurs et non-moteurs, incluant la symptomatologie douloureuse, avec le développement de
la stimulation cérébrale profonde. L'importance de ce réseau dans l'intégration et le traitement
du message nociceptif sera également discutée, en conditions normale et pathologique.

2.2 Neuro-anatomie des ganglions de la base :

Une spécificité de ce réseau réside dans la conservation de son organisation, et de
'anatomie des structures le composant, chez une grande partie des vertébrés (Parent, 1986).
Cette caractéristique est d’autant plus marquée chez les mammiféres. Le rat, Rattus
norvegicus, constitue ainsi un modéle de choix pour I'étude de son fonctionnement, bien que
des différences existent avec ’'Homme et les primates. Pour cette raison, I'anatomie décrite
dans les pages suivantes se focalisera sur celle du rat, bien que des paralléles avec le primate,
le chat et 'THomme puissent étre apportés.

2.2.1 : Boucle cortico-sous-corticale :

Les ganglions de la base (GB) sont un ensemble de structures cérébrales retrouvées
dans la profondeur de chacun des deux hémispheres cérébraux (Albin et al., 1989). Ces
structures sont étroitement interconnectées, et forment un réseau neuronal a I'architecture
complexe, (Figure 7) permettant la réalisation de comportements orientés vers un but, et la
sélection de l'action (Parent & Hazrati, 1995 ; Redgrave et al., 1999). Une de ses
caractéristiques remarquables réside dans son organisation en boucle, permettant de relier le
cortex, les GB et le thalamus. Ainsi, la plupart des régions corticales envoient des informations
aux GB qui les relaient ensuite a différentes structures sous-corticales, afin d’engager
I'exécution de comportements. Ces mémes informations seront adressées en retour aux aires
corticales d’origine, via un relai sur le thalamus (Albin et al., 1989 ; Parent & Hazrati, 1995).
Anatomiquement, les GB sont constitués de quatre structures différentes : le striatum, le
globus pallidus (GP), la substance noire (SN) et le noyau subthalamique (NST). Le globus
pallidus se divise en deux segments : interne et externe (GPi et GPe). La substance noire se

Page | 24



Introduction Chapitre 2 : Les ganglions de la base

distingue également en deux sous-structures : la substance noire pars reticulata (ou réticulée ;

SNr) et la substance noire pars compacta (ou compacte ; SNc).

L’un des premiers schémas résumant 'organisation interne des GB a été proposé par
Albin et collaborateurs en 1989, sur la base de données expérimentales obtenues chez
'Homme et I'animal. Ce modéle décrit une structure d’entrée unique dans ce réseau, le
striatum, qui recoit des informations de la majorité des aires corticales, et des noyaux intra-
laminaires du thalamus. De la méme facon, on distingue deux structures de sortie, la SNr et
le GPi (appelé noyau entopédonculaire chez le rat). Ces deux structures inhibitrices se
projettent largement vers le thalamus, les aires pré-motrices du tronc cérébral comme le
colliculus supérieur (CS), la substance périaqueducale grise (PAG), et la région pontine
incluant le noyau pédunculopontin (PPN) et le noyau parabrachial (PBN) (Redgrave & Coizet,
2007). En retour, le thalamus émet ses efférences excitatrices vers les aires corticales
d’origine, créant l'architecture en boucle caractéristique des GB. La SNc, qui se projette
massivement sur le striatum (Dahlstroem & Fuxe, 1964), et de fagon plus discréte sur le NST
et le GPe (Rommelfanger & Wichmann, 2010), exerce un r6le modulateur primordial sur

I’activité de leurs neurones.
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Figure 7: Schéma des ganglions de la base, vue sur une coupe sagittale schématique de cerveau de rat. La voie directe entre
le striatum et la SNr est représentée en rouge. La voie indirecte entre le striatum, le GPe et le STN est représentée en bleu. Les
connexions glutamatergiques du STN avec le GPe et la SNr sont représentées en vert. Les connexions extérieures au réseau
des GB sont indiquées par les fleches évasées, en vert pour les connexions entrantes, en rouges pour les connexions sortantes.
Image adaptée de Handbook of the Basal Ganglia, chap 1. Abbréviations : GPe : Globus Pallidus externe ; GPi : Globus Pallidus
interne ; STN : Noyau subthalamique ; SNr : Substance noire réticulée ; PPN : Noyau pédunculopontin.
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2.2.2 Le modeéle du double circuit :

Le modele d’Albin (1989) postule également I'existence de deux voies distinctes pour
le flux des informations au travers des GB (Figure 8A). Ces deux voies auraient des

conséquences antagonistes sur I'activité corticale.

- La voie directe : Elle se projette du striatum vers les structures de sortie des GB. Les
neurones striataux GABAergiques de cette voie vont ainsi inhiber directement le GPi et la SNr,
levant l'inhibition tonique de ces structures sur le thalamus, et permettant in fine I'activation du
cortex. Lorsqu’elle est activée cette voie directe est donc excitatrice. Elle permettrait ainsi la
réalisation de commandes motrices dans le contexte d’une activation des aires corticales

correspondantes.

- La voie indirecte : Elle se projette du striatum aux structures de sortie des GB via deux
relais successifs, sur le GPe premiérement puis le NST. Les neurones striataux GABAergiques
de cette voie vont inhiber les neurones inhibiteurs du GPe se projetant sur le NST. Cette
double inhibition permet ainsi aux neurones excitateurs du NST d’activer le GPi et la SNr,
renfor¢ant leur influence inhibitrice sur le thalamus. Lorsqu’elle est activée cette voie indirecte
est donc inhibitrice. Elle permettrait ainsi I'arrét des commandes motrices dans le contexte
d’une inhibition des aires corticales correspondantes.

L’équilibre et la régulation de ce double circuit apparait donc primordiale. Ainsi, tout
déséquilibre en faveur de la voie directe aura pour conséquence une surexpression des
activités corticales dont la chorée d’Huntington (hyperkinésie) est un exemple (Albin et al.,
1989). A linverse, une suractivité de la voie indirecte induira une difficulté de sélection des
séquences motrices corticales dont les troubles hypo-kinétiques observés dans la MP sont un
exemple (Albin et al., 1989). Une explication probable a I'hyperactivité de la voie indirecte est
I'influence opposée de la dopamine sur les neurones des voies directe et indirecte. En effet,
les neurones de la voie directe expriment majoritairement le récepteur a la dopamine D1,
activateur, tandis que les neurones de la voie indirecte expriment majoritairement le récepteur
D2, inhibiteur (Lewis & Barker, 2009).

2.2.3 Le modele du triple circuit :

Le modéle du double circuit a permis de conceptualiser les conséquences opposées
que jouent chacune des deux voies composant le réseau des GB. Il a ainsi constitué une aide
précieuse pour la compréhension du fonctionnement des GB, en conditions normales et
pathologiques. Devant ce succes, le schéma initial en « box & arrows» d'Albin et
collaborateurs, a rapidement été révisé, corrigé et complété (Alexander & Crutcher, 1990 ;
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Delong, 1990 ; Parent & Hazrati, 1995 ; Mink, 1996 ; Redgrave et al., 1999 ; Nambu et al.,
2002).

i) La voie cortico-subthalamique :

L’une des révisions majeures du circuit original proposé par Albin et collaborateurs est
'ajout de la voie « hyperdirecte » (Mink, 1996 ; Nambu et al., 2002), faisant du NST une
structure d’entrée a part entiére a 'image du striatum. Cette voie hyperdirecte permet une
connexion, sans relai sur le striatum, entre le cortex et le NST (Figure 8B). Bien que décrite
dans l'article original d’Albin, son importance était alors que peu appréciée (Albin et al., 1989).
Aujourd’hui son influence est largement admise ; le NST occupe ainsi une position clé pour
intégrer trés rapidement les informations corticales, influer sur I'activité des structures de sortie
des GB, et donc des voies thalamo-corticales (Nambu et al., 2002). Cette voie hyperdirecte
agirait comme un interrupteur, permettant une «remise a zéro» en inhibant tous les
programmes en cours, dans le but de réajuster le comportement (Redgrave, 1999 ; Nambu et
al., 2004 ; Jahanshabhi et al., 2015).

ii) La voie subthalamo-pallidale :

La projection réciproque entre le NST et le GPe avait également été omise du schéma
d’Albin, bien que des travaux antérieurs soulignaient son existence (Van Der Kooy & Carter,
1981). L'importance de cette connexion particuliére est apparue plus tard, dans le contexte
Parkinsonien. En effet, les propriétés des neurones du NST et du GPe, ainsi que leur
connexion réciproque, conferent a ce mini réseau un potentiel de générateur d’oscillations

pouvant se propager aux structures de sortie des GB (Plenz & Kitai, 1999). De maniére

B
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Striatum <«— Thalamus % Striatum <«— Thalamus
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2 GPe SNc z ° | 2 GPe SNc z
NST > NST
] } J |
Gpi / SNr i Gpi / SNr i
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=== Connexion inhibitrice === Connexion excitatrice === Connexion dopaminergique

Figure 8 : Le réseau des ganglions de la base. A — Modéle du double circuit proposé par Albin et al., 1989. B - M odéle du
triple circuit d’apres Nambu et al., 2002. GPe : Globous Pallidus externe ; GPi Globus Pallidus interne ; STN : Noyau
subthalamique ; SNr : Substantia nigra reticulata ; SNc : Substantia nigra compacta.
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intéressante, une activité oscillatoire synchronisée dans la bande de fréquence béta (12-35
Hz) est détectée chez les patients atteints de la MP, et a été associée a I'akinésie ainsi qu’a
la bradykinésie.

2.3 : Organisation fonctionnelle :

Les premiers modéles anatomiques des GB rendent bien compte du transfert de
I'information entre le cortex et les structures sous-corticales dans le contexte moteur.
Cependant, il est apparu tres rapidement que les fonctions des GB dépassaient trés largement
'unique séquence motrice, et participaient également a I'apprentissage (Gaffan, 1996 ; Levy
et al., 1997), a I'attention (Jackson & Houghton, 1995), a la perception sensorielle (Brown et
al., 1997) et méme a l'analgésie (Barasi et al., 1979 ; Barker, 1988 ; Chudler & Dong, 1995 ;
Borsook et al. 2010). De plus, l'implication des GB dans des pathologies aux nombreuses
manifestations cognitives et limbiques complexes, comme la maladie de Parkinson ou la
maladie d’Huntington, vient souligner 'importance de ce réseau dans les comportements non-
moteurs. Une des faiblesses des premiers modeles des GB réside donc dans I'absence de
description de territoires associatif et limbique nécessaires a ces fonctions. Certains modéles
se sont donc attachés a rassembler anatomie et fonction. On décrit ainsi généralement trois
territoires fonctionnels distincts (Figure 9) au sein des GB (Parent, 1990 ; Yelnik 2008), bien
que d’autres auteurs reportent I'existence de cinq territoires (Alexander et al., 1986). Ces trois
territoires, limbique, associatif et sensori-moteur sont identifiés d’aprés la topographie de
projection des neurones corticaux sur le striatum. lls sont retrouvés dans chacun des noyaux
des GB (Figure 9, Yelnik, 2008).

Territoire limbique : La partie ventro-médiane correspond au territoire limbique du
striatum et permet le traitement d’informations émotionnelles et motivationnelles. Elle est
connectée aux régions limbiques corticales (cortex cingulaire antérieur ; cortex préfrontal
ventromédian ; cortex orbitofrontal) ainsi qu’a I'hippocampe, a I'amygdale et au bulbe olfactif.
Elle se projette sur la partie dorsale de la SNr (Deniau & Chevalier, 1992) et sur le thalamus
dorsomédian (Haber et al., 1990).

Territoire associatif : La partie centrale du striatum correspond au territoire associatif
et permet le traitement d’'informations cognitives. Elle est innervée par les cortex préfrontaux
(dorsolatéral), pariétaux et occipitaux et se projette sur la partie rostrale de la SNr (Deniau &
Chevalier, 1992) et les noyaux ventraux latéral (VL), antérieur (VA) et ventraux médian (VM)
du thalamus (llinsky et al., 1985).

Territoire sensori-moteur : La partie dorso-latérale du striatum correspond a la partie
sensori-motrice. Elle recoit principalement des projections en provenance des régions

motrices du cortex (cortex moteur primaire ; cortex pré-moteur ; aire motrice supplémentaire)
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ainsi que du cortex somatosensoriel. Elle se projette sur la partie centrale de la SNr (Deniau
& Chevalier, 1992) et sur les noyaux VA et VL du thalamus (Sidibé et al., 1997).

Cette organisation topographique stricte porterait a croire que le réseau des GB
fonctionne selon des boucles fonctionnelles en vase clos, dans lesquelles les différents
territoires fonctionnels et les informations qu’ils traitent seraient ségrégés les uns des autres
(Parent, 1990). Cette vision est aujourd’hui remise en question, il semblerait en effet qu'un
certain degré de chevauchement entre les territoires fonctionnels existe a tous les niveaux du
réseau des GB (Haber et al., 2006 ; Shink et al., 1996 ; Percheron et al., 1984 ; Bevan et al.,
1997). La conséquence de ce chevauchement serait une meilleure intégration des différentes
informations traitées par le réseau des GB et une optimisation du processus de sélection.

Cerebral cortex

Globus
pallidus

Subthalamic
nucleus

Figure 9 : Le réseau des ganglions de la base et ses territoires fonctionnels. Les territoires associatifs sont
représentés en violet, les territoires limbiques en jaune et les territoires sensori-moteurs en vert (d’aprés Yelnik,
2008). Notez qu’ils sont retrouvés sur chacune des structures composant le réseau des GB.
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2.4 : Architecture détaillée :
2.4.1 : Striatum :

Le striatum est la structure la plus volumineuse et la principale structure d’entrée des
GB (Figure 10). Il tire son nom des nombreux faisceaux de fibres en provenance du cortex le
traversant de haut en bas, et qui lui donnent son aspect strié (Ramén y Cajal, S, 1911). Chez
le rat, le striatum apparait anatomiquement comme une structure unique, cependant chez le
primate et le chat, il est divisé dorsalement par les fibres de la capsule interne. Cette séparation
anatomique permet la distinction entre le noyau caudé et le putamen chez ces espéces. Ces
deux structures sont cependant reliées ventralement et sont considérées comme une entité
fonctionnelle unique, avec des neurones et une connectivité similaires. La partie ventrale du
striatum, constituée du noyau accumbens et des tubercules olfactifs, posseéde la particularité
de recevoir des informations en provenance de structures limbiques (amygdale, hippocampe,
aire tegmentale ventrale, cortex cingulaire antérieur) et du systéme nerveux autonome. Cette
particularité lui vaut d’étre parfois dénommé « striatum limbique » (Olmos & Heimer, 1999 ;
Haber, 2016).

Indirect
L~ pathway
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Direct
pathway
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Figure 10: Tracage neuro-anatomique antérograde de deux types de M edium Spiny Neuron du striatum visualisés sur une
coupe sagittale de cerveau de rat. En orange, reconstruction d’un M SN de la voie indirecte. En bleu, reconstruction d’'un M SN
de la voie directe. Abréviations : MSN : Medium Soiny Neuron ; GPe : Globous Pallidus externe ; GPi Globus Pallidus interne ;
STN : Noyau Subthalamique ; SNr : Substantia Nigra reticulata ; SNc : Substantia Nigra compacta. D’aprés Handbook of the
basal ganglia, chap 1.
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Le striatum est composé en grande majorité (90-95%) de neurones de projection
dénommés « medium spiny neurons » (MSN) (Kemp & Powell, 1971 ; Yelnik et al., 1991). Les
MSN tirent leur nom de leur arborisation dendritique développée, et entierement recouverte
d’épines dendritiques (Figure 11A, Yelnik et al., 1991). On estime leur nombre a 2,8 millions
par hémisphere chez le rat (Oorschot, 1996). Ces neurones, utilisent le GABA comme
neurotransmetteur (Ribak et al., 1979 ; Kita & Kitai, 1988) et recoivent des afférences
excitatrices glutamatergiques de la majeure partie des aires corticales (couches V et lll) a
I'exception de V1 (Kemp & Powell, 1970; Haber et al., 2006), des noyaux intra-laminaires du
thalamus (Veening et al., 1980; Francois et al., 1991) ainsi que des afférences
dopaminergiques de la substance noire compacte (Voorn et al., 1986) et GABAergiques du
GPe.
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Figure 11 : A - Reconstruction d’un M edium Spiny Neuron d’aprés Yelnik et al. 1991. B - Distinction entre un Medium Spiny
Neuron de la voie directe (en bleu) et de la voie indirecte (en rouge). D’aprées Handbook of the basal ganglia, chap 1.

Les cibles de projection des MSN sont le GPe, le GPi et la SNr (Graybiel et al., 1979).
Comme nous l'avons décrit précédemment a I'aide du modéle d’Albin et collaborateurs, on
distingue deux populations distinctes de MSN, en nombres équivalents (Gerfen & Young,
1988; Kawaguchi et al., 1990). La premiéere regroupe des MSN positifs pour I'enképhaline et
le récepteur a la dopamine D2 couplé a la protéine Gi inhibitrice (Figure 11B, rouge). Ces
neurones se projettent préférentiellement sur le GPe et sont couramment appelés iIMSN pour
« indirect MSN » puisqu’ils sont connectés de fagon indirecte aux structures de sortie des GB,
via deux structures relai : d’abord sur le GPe puis sur le NST. La seconde population
rassemble des MSN positifs pour la substance P, ils présentent le récepteur a la dopamine D1
couplé a la protéine Gs excitatrice (Figure 11B, bleu). lls se projettent directement sur les
structures de sortie des GB (SNr et GPi) et sont de ce fait souvent dénommés dMSN pour
« direct MSN » (Gerfen et al., 1990). Les dMSN sont également connectés au GPe par le biais

d’axones collatéraux.
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2.4.2 : Globus pallidus :

Egalement appelé Pallidum du fait de sa couleur péle lors de son observation au
microscope, le globus pallidus se distingue en deux parties distinctes : externe (GPe) et interne
(GPi). Chez le rongeur, I'équivalent du GPi est appelé noyau entopédonculaire. Pour des
raisons de simplification, I'appellation GPi sera retenue par la suite.

i) Globus pallidus externe :

Le GPe est composé de ~46000 neurones (Oorschot, 1996) dont 95% sont des neurones
de projection utilisant le GABA (Smith et al., 1987 ; Kita and Kitai, 1994). Ses afférences
principales proviennent des iMSN inhibiteurs du striatum (Chang et al., 1981) et des neurones
excitateurs du NST (Kita & Kitai, 1987). Ses neurones GABAergiques se projettent
principalement sur le NST bien qu’ils contactent également le GPi et la SNr par le biais de
collatérales (Figure 12). On distingue classiqguement les neurones du GPe en deux sous-
catégories de par leur morphologie, leurs propriétés électrophysiologiques ainsi que des

criteres neurochimiques:

- Les neurones « prototypiques » : Ce sont les plus abondants (~60% des neurones du
GPe). lls sont composés de neurones au corps cellulaire de taille moyenne (100 a
350um?) d’ou émergent 3 a 5 longues dendrites primaires (300-400um) en forme de
disque. Ces dendrites primaires se divisent elles-mémes en plusieurs segments
(dendrites secondaires et tertiaires) et sont dépourvues d’épines. Ces neurones de
projection émettent un axone se divisant en plusieurs collatérales, localement au sein
méme du GPe, mais aussi caudalement vers le NST (Baufreton et al., 2009 ; Kita and
Kitai, 1994), le GPi et la SNr (Hazrati et al., 1990; Bolam et al., 1993; Kita & Kita, 1994).
Une grande majorité de ces neurones exprime la parvalbumine (Mallet et al., 2012)
ainsi que les facteurs de transcription Nkx2.1 et Lhx6 (Flandin et al., 2010 ; Abdi et al.,
2015). D’un point de vue électrophysiologique, ils se distinguent par une activité
soutenue et réguliere et déchargent de fagon anti-phasique au NST (Abdi et al., 2015 ;
Mallet et al., 2012).

- Les neurones « arkypallidaux » : Moins abondants (~25% des neurones du GPe), ils
se caractérisent par des neurones de petite taille (100um?2) présentant un arbre
dendritique radial recouvert d’épines dendritiques. Ces neurones n’expriment pas la
parvalbumine mais le précurseur aux opioides préproenképhaline, ainsi que le facteur
de transcription FoxP2 (Mallet et al.,2012). lIs projettent leur axone majoritairement sur
des interneurones du striatum dorsal. D’un point de vue électrophysiologique, ils se
distinguent par une activité plus faible et irréguliere et déchargent en phase avec le
NST (Abdi et al., 2015 ; Dodson et al., 2015).
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ii ) Globus pallidus interne :

Le GPi est, avec la SNr, 'une des deux structures de sortie du réseau des GB. Il est
beaucoup moins développé chez les rongeurs que chez les primates avec une population
neuronale estimée a ~3200 neurones par hémisphére (Oorschot, 1996). Ces neurones
peuvent étre GABAergiques ou cholinergiques et sont de taille moyenne et non-épineux (Van
Der Kooy & Carter, 1981 ; Kha et al., 2000). Le GPi regoit des afférences inhibitrices en
provenance de la voie directe via le dMSN du striatum (Bolam & Smith, 1992) et des neurones
du GPe (Hazrati et al. 1990) ainsi que des afférences excitatrices en provenance de la voie
indirecte via les neurones excitateurs du NST (Figure 12, Carpenter & Strominger 1967 ; Kita
& Kitai, 1987). Des afférences dopaminergiques en provenance de la SNc ont également été
mises en évidence, avec pour conséquence une diminution du taux de décharge des neurones
du GPi lors de leur activation (Richfield et al. 1987 ; Kliem et al. 2007). Concernant ses
efférences, les neurones du GPi envoient des axones a différents niveaux du thalamus ou ils
ciblent particulierement le noyau ventral antérieur (VA), les noyaux parafasciculaire (Pf) et
centro-médian (CM) ainsi que I'habénula latérale et le noyau pédunculopontin (Van Der Kooy
& Carter, 1981 ; Parent et al., 2001; Kha et al.,2000). Du point de vue électrophysiologique,
les neurones du GPi se distinguent par une activité élevée (~25Hz) et irréguliere dépourvue
de longue période de pause (Benhamou & Cohen, 2014).
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Figure 12 : Représensation schématique des connexions synaptiques des différentes structures des ganglions de la base.
D’aprés Handbook of the basal ganglia, chap 13.
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2.4.3 Substance noire :

Comme décrit en introduction, la substance noire se compose de deux structures
principales: la substance noire réticulée (SNr) et la substance noire compacte (SNc),
facilement identifiables au microscope grace a une coloration de Nissl. Ainsi, la SNr apparait
comme une large structure clairsemée de cellules neuronales, la SNc apparait au contraire

comme une bandelette de neurones de forte densité, située sur la face dorsale de la SNr.
i) Substance noire réticulée :

La SNr est un noyau de gros volume présentant une densité cellulaire faible. A 'image des
autres structures des GB, elle est organisée en territoires fonctionnels. Ceux-ci s’arrangent
sous la forme de lames semi-circulaires disposées a la maniére de pelures d’oignon (Deniau
et al. 1996). La région sensori-motrice représente le coeur de la SNr et occupe la partie dorso-
latérale, le territoire limbique vient se placer dorsalement et médialement a ce ceeur, le
recouvrant en une fine bande (Figure 13A). La partie associative occupe la partie ventrale. La
SNr partage de nombreuses similarités cytologiques et de connectivité avec le GPi si bien
gu’ils sont tres souvent confondus sous le terme de « structures de sortie » des GB (Albin et
al., 1989 ; Parent & Hazrati, 1995). La SNr recgoit ainsi des afférences excitatrices du NST et
inhibitrices du GPe et du striatum via la voie indirecte et directe respectivement. Elle est
composée d’environ 26000 neurones (Oorschot, 1996) de taille moyenne et majoritairement
GABAergiques méme si une population dopaminergique existe dans sa partie ventrale (Oertel
& Mugnaini, 1984 ; Gonzalez-Hernandez & Rodriguez, 2000). Leur soma peut avoir
différentes morphologies et présente de deux a cinq dendrites peu ramifiées s’étendant dans
les limites de leur territoire fonctionnel respectif (Mailly et al., 2001 ; Deniau et al., 1996 ;
Tokuno et al., 1990). Cette particularité supporte I'hypothése d’une organisation en canaux
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Figure 13 : A- Organisation en « pelures d’oignon » des projections striatales sur la SNr d’aprés Deniau & Chevalier, 1992.
On distingue ainsi trois territoires fonctionnels. La région sensori-motrice occupe une place centrale, tandis que les
territoires limbique et associatif occupent respectivement les parties dorsale/médiale et ventrale. B- Reconstruction de
neurones nigraux, d’apreés Yelnik et al., 1987.
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paralleles pour le traitement de I'information par les GB méme si celle-ci n’est pas stricte. En
effet, 'arborisation dendritique d’'un neurone peut déborder sur le territoire fonctionnel adjacent
(Deniau et al., 1996). Les neurones de la SNr projettent leur axone sur le thalamus, et plusieurs
régions du mésencéphale et du pont notamment le colliculus supérieur, le noyau
pédunculopontin, la substance grise périaqueducale, la formation réticulée et le noyau
parabrachial (Gerfen et al., 1982 ; Deniau et al., 1978 ; Deniau & Chevalier 1992 ; Hopkins et
al., 1976 ; Beitz, 1982 ; Marchand & Hagino., 1983 ; Schneider et al., 1986 ; Spann et al.,
1991). Du point de vue électrophysiologique, les neurones de la SNr se caractérisent par des
potentiels d’action de courte durée (~1ms) et une activité soutenue (~25-50Hz) et réguliére
(Gulley et al., 1999).

ii) Substance noire compacte :

La SNc contient la majorité des neurones dopaminergiques (DA) de la substance noire.
Chez le rat, ces neurones sont au nombre de 7200 par hémisphére (Oorschot, 1996) et
viennent coiffer la SNr sur sa face dorsale. L’'organisation des dendrites des neurones DA
dépend de leur position ; les neurones situés dans la partie dorsale sont locaux, tandis que les
neurones de la partie ventrale pénetrent en profondeur dans la SNr (Tepper et al., 1987). Les
afférences de la SNc sont principalement GABAergiques et proviennent du striatum (Smith &
Bolam, 1990), du GPe (Bevan et al., 1996), et de la SNr (Bolam and Smith,1990). Cependant,
la SNc regoit également des afférences glutamatergiques en provenance du NST (Kita & Kitai,
1987), ainsi que du cortex cérébral (Beckstead et al., 1979), du noyau parabrachial (Coizet et
al., 2010) et du colliculus supérieur (Comoli et al., 2003). Des afférences sérotoninergiques du
raphé dorsal (Vertes et al., 1991), et cholinergiques du noyau pédunculopontin (Clarke et al.,
1987) ont également été décrites sur les neurones DA de la SNc. La cible de projection
principale des neurones DA se fait sur le striatum (Francois et al., 1999), cette projection, aussi
appelée voie nigro-striée est connue pour étre la principale atteinte dans la maladie de
Parkinson. Il faut cependant noter que les neurones DA de la SNc innervent 'ensemble des
noyaux des GB (Takada et al., 1987 ; Anaya Martinez et al., 2006), ainsi que le thalamus, le
cortex (Haber & Fudge, 1997) et des structures du tronc cérébral permettant leur modulation
fine. Du point de vue électrophysiologique, les neurones de la SNc se caractérisent par des
potentiels d’action de longue durée (2-3ms) et une activité lente (~1-4Hz) qui peut étre en
bouffée, rythmique oscillatoire a basse fréquence (<10Hz) ou irréguliere (Hyland et al., 2002).
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2.4.4 Noyau Subthalamique :
i) Généralités :

Le noyau subthalamique (NST) est a la fois le plus petit (0.8mm?3 chez le rat) mais aussi
'unique noyau glutamatergique des GB (Smith & Parent, 1988). Au microscope, il se présente
comme une structure fortement vascularisée et de forte densité cellulaire en forme d’amande
venant se loger entre la Zona Incerta (Z1) et la face dorsale de la capsule interne. Chez le rat,
on estime le nombre de neurones le composant a 13600 par hémisphere (Oorschot, 1996).
Comme le striatum, le NST est une des deux structures d’entrée pour les informations au sein
du réseau des GB. Il recoit ainsi des projections excitatrices en provenance du cortex (Nambu
et al., 2002) et de structures sous-corticales (Coizet et al., 2009 ; et pour revue: Redgrave &
Coizet, 2007) mais aussi inhibitrices du GPe via la voie indirecte (Van Der Kooy et al., 1981).
Ici aussi, on retrouve une organisation en territoires fonctionnels (Figure 14A). Ainsi la partie
ventrale correspond a la région associative, la partie médiale représente la partie limbique et
la partie dorsale correspond a la région sensori-motrice (Hamani et al., 2004).

ii) Cytologie :

Du point de vue cytologique, il semble que la population neuronale du NST soit homogéne
et constituée en grande majorité de neurones de projection utilisant le glutamate comme
neurotransmetteur (Yelnik & Percheron, 1979 ; Smith & Parent, 1988). La présence
d’interneurones inhibiteurs au sein du NST a longtemps été débattue, elle semble cependant
aujourd’hui clairement démontrée chez 'Homme (Nisbet et al., 1996 ; Lévesque & Parent,
2005). La question de la présence d’interneurones au sein du NST chez le rat n’est cependant
pas encore résolue. Le soma des neurones de projection du NST est fusiforme (Figure 14B)
et de taille moyenne (25x10um ; Koshimizu et al., 2013). De ce soma émergent 3 a 8 dendrites
primaires fines (~1.0um) s’étendant en moyenne sur 500um de fagon ovoide et orientées selon
'axe oblique du NST (Figure 14B; Yelnik & Percheron, 1979 ; Afsharpour, 1985). Une
différence majeure entre les neurones du NST du rat et du primate se trouve dans I'extension
de leur arborisation dendritique. Alors que chez le primate celle-ci est limitée aux frontieres du
NST (Rafols & Fox 1976), elle s’étend bien au-dela de ces limites chez le rat. On retrouve ainsi
chez le rongeur des dendrites de neurones du NST dorsalement au sein de Zona incerta et
ventralement au sein de la substance noire, de la capsule interne et de I'hypothalamus latéral
(Afsharpour, 1985). Cette caractéristique particuliere pourrait avoir des conséquences trés

importantes quant au réle fonctionnel de ce noyau.
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Figure 14 : A - Territoires fonctionnels du NST. adapté d’apres Hamani et al. (2004) B— M orphologie de neurones du NST
de rat d’apres Afsharpour (1985).

iii) Connectivité :
- Afférences:

Le NST est a la fois une structure relai de la voie indirecte et une structure d’entrée a
part entiére au sein du réseau des GB via la voie hyperdirecte. Il recoit de ce fait des afférences
de trés nombreuses structures et de différentes natures (Figure 15). Les afférences du NST
ne sont pourtant pas distribuées de fagon aléatoire sur ses neurones. On peut ainsi distinguer
deux types de synapses en microscopie €lectronique : le premier forme des synapses
asymétriqgues contactant généralement les parties distales des dendrites (Bevan & Bolam,
1995) ; le second forme des synapses symétriques contenant plusieurs zones actives et
contactant les zones proximales des dendrites ainsi que le soma. Cette organisation
correspond aux deux types d’afférences principales du NST: excitatrices pour la 1¢® provenant
du cortex, et inhibitrices pour le 2" et provenant du GPe (Chang et al., 1983).

o Afférences glutamatergiques :

Le NST recoit des afférences glutamatergiques du cortex via la voie
hyperdirecte (Kita et al., 1983 ; Rouzaire-Dubois & Scarnati, 1985) mais aussi du
thalamus (Bevan et al., 1995), en particulier du noyau parafasciculaire, et de structures
du mésencéphale et du pont comme le colliculus supérieur (Coizet et al., 2009), le
noyau pédunculopontin (Bevan & Bolam, 1995) et la substance grise périaqueducale
(Cavdar et al., 2018).
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o Afférence GABAergiques :

Comme décrit précédemment, le NST est un noyau de la voie indirecte des GB, il recoit
de ce fait des afférences GABAergiques massives en provenance du GPe avec lequel
il partage une connexion réciproque. On estime ainsi que 70 a 80% des neurones du
GPe se projettent sur le NST. Cependant, il a été montré que seule une sous-
population restreinte de neurones du NST recevait cette innervation du GPe (Baufreton
et al., 2009). Cette population semble distribuée sur la totalité du NST (Smith et al.,
1990 ; Bevan et al., 1997).

- Efférences:

Les axones des neurones excitateurs du NST sont myélinisés et projettent
massivement sur le GPe (Kita & Kitai, 1987) et les structures de sortie des GB (SNr et GPi ;
Van der Kooy & Hattori, 1980) mais également au niveau du striatum, du cortex (couches I,
[l et 1V), des neurones dopaminergiques de la substance noire et plusieurs structures pontines
comme le noyau pédunculopontin, le noyau parabrachial et la formation réticulée (Degos et
al., 2008 ; Koshimizu et al., 2013) (Figure 15). Une caractéristique intéressante des axones
des neurones du NST se trouve dans leur bifurcation a proximité du soma leur permettant de
se projeter a la fois rostralement vers le GPe, le GPi, le striatum et le cortex et caudalement
vers la SNr, la SNc et les régions pontines (Koshimizu et al., 2013 ; Smith et al., 1990 ; Van
der Kooy & Hattori, 1980). La proportion de neurones projetant leur axone a la fois
caudalement et rostralement est sujette a débat et dépendante de I'espéce étudiée. Chez le

rat, il semble que la majorité des neurones du NST bifurquent selon I'axe rostro-caudal pour

Glutamate e
" GABA —o Pf CORTEX SC

Dopaming =g
Acetylcholine
Serotonin i
PPN \ / DR

STRIATUM

GPe GPi SNr

Figure 15 : Le noyau subthalamique est un véritable « hub » pour le transit d’informations
en provenance de nombreuses structures. d’aprés Handbook of the basal ganglia, chap 14.
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innerver des cibles multiples (Koshimizu et al., 2013) cependant les études chez le primate
sont moins catégoriques (Yelnik & Percheron, 1979 ; Sato et al., 2000). Il est également
intéressant de noter que les projections du NST sont topographiques. La projection nigrale
conserve ainsiune topographie medio-latérale (Fig. 14A) tandis que la projection pallidale
apparait plus complexe.

iv) Propriétés électrophysiologiques :

Le NST est l'unique structure excitatrice du réseau des GB. Il utilise de ce fait le
glutamate comme neurotransmetteur. Une particularité intéressante des neurones du NST est
leur activité tonique a une fréquence relativement élevée de 5-40Hz (Nakanishi et al., 1987).
lls sont également capables de décharger selon 3 modes principaux : régulier, bursté ou
irrégulier/mixte (Hassani et al., 1996 ; Kreiss et al., 1996 ; Hamani et al., 2004). Ces
caractéristiques électrophysiologiques sont par ailleurs perturbées lors de l'altération du
systeme dopaminergique, soulignant I'importance de la dopamine dans le fonctionnement
normal du NST. Il a été ainsi été démontré, dans des modeéles animaux de la MP ainsi que
chez des patients, qu'une augmentation du taux de décharge des neurones du NST
accompagnait la perte de dopamine ainsi qu’un décalage en faveur du mode de décharge
bursté (Hollerman & Grace, 1992 ; Magill et al., 2001). En condition d’anesthésie, les neurones
du NST ont une activité spontanée plus faible et fortement corrélée avec I'activité corticale
(Magill et al., 2001).

2.5 Fonctions des GB :

Le r6le des GB a longtemps été restreint au contrbéle moteur, ces constatations viennent
en grande partie de la littérature médicale ou il a été observé que des lésions de différentes
régions des GB, notamment du NST, entrainaient des mouvements anormaux de type
hémiballisme (Whittier & Mettler, 1949). L’intérét scientifique pour le réseau des GB s’est
ensuite accentué dans les années 1990 lors de la démonstration de I'amélioration des
symptdmes moteurs liés a la MP par la Iésion ou la stimulation électrique de certains de ses
noyaux (Bergman et al., 1990 ; Benazzouz et al., 1993 ; Benabid et al., 1991 ; Limousin et al.,
1998). Pourtant, le réle du réseau des GB dépasse tres largement le simple contréle moteur.
Sa position centrale dans le cerveau de nombreux vertébrés ne semble pas due au hasard, il
s’agit en effet d'un emplacement stratégique pour recevoir et intégrer des signaux en
provenance de nombreuses régions cérébrales. De part cette position centrale, ce réseau est
également capable d’influer sur de nombreuses structures sous-corticales impliquées dans
différents comportements nécessaire a 'organisme. Ce constat a amené plusieurs groupes a
définir les GB comme un réseau permettant la sélection de I'action (Redgrave et al., 1999 ;
Mink, 1996; Hikosaka et al., 2000). L’essor de la stimulation cérébrale profonde dans la prise
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en charge de la MP a également permis de confirmer que le réle des ganglions de la base ne
se résumait pas a la commande motrice. En effet, de nombreux cas cliniques reportent des
comportements anormaux suite a 'implantation d’'une électrode dans le NST. Ces symptémes
vont de I'hyper-agressivité (Sensi et al., 2004) et I'hypersexualité (Doshi & Bhargava, 2008) a
I'euphorie (Krack et al., 2001) en passant par 'augmentation de I'appétit (Sauleau et al., 2009).
Comme décrit en fin de chapitre 1, la stimulation cérébrale profonde est également capable
de soulager les douleurs parkinsoniennes dans une grande majorité de cas (Dellapina et al.,
2012). Elle semble méme plus efficace que le traitement a la L-Dopa pour ce symptéme précis
(Slrucu et al., 2013). Cependant les mécanismes par lesquels ces effets analgésiques sont
obtenus restent aujourd’hui non élucidés. Il reste néanmoins que les GB, et dans ce cas précis
le NST, semblent avoir un rdle important dans la transmission et I'intégration de l'influx
nociceptif.

2.5.1 Nociception :

En accord avec la description faite précédemment d’un réseau permettant la
« sélection de I'action », il parait évident que le réseau des GB puisse recevoir et intégrer
information douloureuse. Le but final de ce réseau étant d’opter pour I'action la plus
appropriée dans le contexte donné. Dans le cas de la nociception, il s’agirait alors de réagir
rapidement a la menace, réelle ou potentielle, en adaptant I'action en cours (par un
comportement d’évitement, agressif ou de détresse par exemple). Ici encore, la position
centrale du réseau des GB semble particulierement adaptée pour intégrer puis agir sur les

structures cérébrales permettant de mettre un terme a cette sensation douloureuse.

i) Etudes pionniéres :

Quelques études pionnieres ont décrit tres t6t un réle des GB dans la nociception. Un
premier argument est la description d’une diminution de la sensibilité a la douleur suite a des
injections intrapéritonéales d’apomorphine (un agoniste dopaminergique D2 ; Denis & Melzack,
1983). Plus tard, d’autres groupes préciseront I'origine de cet effet en obtenant une analgésie
similaire lors d’'infusions d’apomorphine au sein du noyau accumbens chez le rat (Altier &
Stewart 1993, 1999) ainsi qu’au sein du striatum chez le singe (Lineberry & Vierck, 1975 ; Lin
et al.,, 1981). Des effets analgésiques semblables sont obtenus si I'on éleve le niveau de
dopamine intra-striatal par stimulation électrique de la substance noire (Barnes et al., 1979),
placant de fait le réseau des GB au centre de l'intégration du message nociceptif. Il est
intéressant de noter qu’a la méme époque les premieres constations de symptomes
douloureux chez des patients atteints de la MP apparaissaient (Snider et al., 1976)
encourageant une recherche plus approfondie du r6le des GB dans la nociception.
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i) Etudes électrophysiologiques :

Il existe également des arguments électrophysiologiques démontrant clairement un
role des GB dans la nociception. Stephen Barasi a été I'un des pionniers, en réalisant des
enregistrements électrophysiologiques de réponses nociceptives au sein de la substance noire
(Barasi, 1979 ; Pay & Barasi, 1982). Dans ces études, les auteurs reportent ainsi que 50% des
neurones de la substance noire (SNc et SNr) sont capables de répondre a la présentation d’un
stimulus douloureux (chaleur) et possédent un champ récepteur étendu. Ces réponses
nociceptives se caractérisent par : 1) 'augmentation du taux de décharge de neurones dans
62% des cas; 2) une réduction du taux de décharge dans 32% des cas; et 3) une
augmentation suivie immédiatement d’une diminution du taux de décharge dans 6% des cas.
Plus tard, d’autres études (Lin et al., 1983 ; Carelli & West, 1991) démontreront que les
neurones du striatum sont également capables de répondre a des stimulations tactiles et que
ces neurones possedent eux aussi un champ récepteur large (absence de somatotopie stricte)
ainsi qu’une capacité limitée a encoder l'intensité du stimulus (Chudler et al., 1993). Il semble
€galement que ces neurones puissent répondre a d’autres modalités sensorielles, notamment
a des stimulations nociceptives (Chudler et al., 1993), auditives et olfactives (Romanski et al.,
1993) appuyant I'hypothése d’'une convergence des informations sensorielles au sein du
striatum. Un paradoxe apparait alors si I'on considére que ces neurones striataux
« polymodaux » aux champs récepteurs larges regoivent une innervation majeure du cortex
somatosensoriel primaire (S1) (Flaherty and Graybiel 1991, 1993) qui, lui, possede des
champs récepteurs fins (somatotopie stricte) et un encodage trés précis des intensités de
stimulation (Chudler et al., 1990). Deux hypothéses se dessinent pouvant expliquer ce
phénomeéne : 1) Il existe une convergence importante des informations sensorielles en
provenance de S1 et transmises au striatum, entrainant une perte dans la précision de ces
informations ; ou 2) Les informations sensorielles transmises au striatum ne proviennent pas
(ou minoritairement) de S1. Dans ce cas, elles pourraient provenir du cortex somatosensoriel
secondaire (S2) dont les neurones sont connus pour posséder des champs récepteurs plus
grossiers (Dong et al., 1989 ; 1994) ou directement du thalamus ou de structures sensori-
motrices sous-corticales.

Le globus pallidus regoit et traite eégalement des informations nociceptives. Ses
neurones répondent de fagon similaire aux stimuli nociceptifs a ceux du striatum et présentent
des champs récepteurs larges et une capacité d’encodage limitée (Bernard et al., 1992). Des
réponses phasiques ont également été enregistrées au sein des neurones dopaminergiques
de la SNc etde la VTA (Coizet et al., 2006, 2010 ; Brischoux et al., 2009 ; Ungless et al., 2004).
Ces réponses phasiques se présentent majoritairement sous la forme d’'une diminution du taux

de décharge des neurones dopaminergiques méme si des cas d’augmentation transitoire du

Page | 41



Introduction Chapitre 2 : Les ganglions de la base

taux de décharge sont également reportés (Coizet et al., 2006 ; Brischoux et al., 2009).
L’information nociceptive serait relayée aux neurones dopaminergique de la SNc via le noyau
parabrachial (Coizet et al., 2010) et modulée par le colliculus supérieur (Coizet et al., 2006).

Il n’existe que peu d’informations quant a la présence de neurones répondant a des
stimulations nociceptives au sein du NST. Une étude effectuée chez le rat évoque cependant
une augmentation du signal Fos (un marqueur d’activité neuronale) suite a des stimulations
nociceptives mécaniques au niveau du noyau sous-thalamique ipsilatéral. De maniére
intéressante, cette augmentation était exacerbée chez des rats dont la SNc avait été lésée a
la 6-hydroxydopamine comparativement a leurs contréles associés (Heise et al., 2008). Dans
une seconde étude effectuée chez des patients Parkinsoniens, les auteurs ont testé différentes
modalités douloureuses (mécanique et chaleur) lors d’enregistrements électrophysiologiques
du NST. lls reportent une augmentation de [l'activité basale des neurones du NST
consécutivement aux stimulations nociceptives (Belasen et al. 2016).

A la lumiere de toutes ces informations, le réseau des GB apparait comme primordial
pour le traitement de I'information nociceptive. Ainsi, et comme cela a été discuté en chapitre
1, les patients atteints de la MP présentent de nombreuses sensations douloureuses d’origine
inconnue et leurs seuils a la douleur sont modifiés. |l parait dés lors légitime de se demander
si le traitement de I'influx nociceptif au niveau des GB est altéré par la MP. Il a ainsi été reporté
que des rats ayant subi une dénervation dopaminergique a la 6-OHDA présentaient une
hypersensibilité a des stimulations mécaniques (Takeda et al., 2005 ; Saadé et al., 1997),
thermiques (Saadé et al., 1997 ; Lin et al., 1983, 1985) et électriques (Charles et al., 2018 ;
Carey 1986). Cependant, il est surprenant de constater qu’aucune donnée
électrophysiologique n’existe quant a lintégration du message nociceptif au niveau des
ganglions de la base dans le contexte Parkinsonien.

2.6 Boucles sous-corticales :

Nous venons de voir, au travers des différents modéles des ganglions de la base
présentés jusqu’a présent, que l'influence corticale est primordiale pour le bon fonctionnement
de ce réseau. Cependant, de plus en plus d’études proposent une influence non-négligeable
de structures sous-corticales sur I'activité des GB. Ces structures sous-corticales possédent,
pour une grande partie d’entre-elles, la capacité de guider le mouvement de par leur double
fonction motrice et sensorielle (on parlera de structures sous-corticales sensori-motrices). De
facon intéressante, il semble que ces structures partagent elles aussi une connexion en boucle
avec le réseau des ganglions de la base et le thalamus. De telles connexions en boucle entre
des structures sous-corticales et les ganglions de la base permettraient ainsi de court-circuiter
I'influence corticale dans le but d’influer rapidement sur les structures de sortie des GB et in

fine sur le comportement. On distingue ainsi deux types de boucles sous-corticales :
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2.6.1 Boucles sous-cortico-thalamo-sous-corticales :

Ce premier type de boucle sous-corticale permet de lier des structures profondes
sensori-motrices au réseau des GB via un relai préalable sur le thalamus (pour revue :
McHaffie et al., 2005). La différence majeure avec les boucles cortico-sous-corticales se
retrouve dans la position du thalamus. Le relai thalamique se trouve du cété « sortie » dans le
cas des boucles corticales classiques, alors qu’il fait office de relai « d’entrée » dans le cas
des boucles sous-corticales (Figure 16). Dans ces derniéres, le thalamus va donc relayer les
informations au niveau des structures d’entrée classiques des GB (Striatum et NST) puis ces
informations seront adressées en retour par les voies de sortie des GB aux structures les ayant
initiées (May & Hall, 1984 ; Deniau & Chevalier, 1992 ; Marchand et al., 1983 ; Schneider,
1986 ; Spann et al., 1991 ; Yasui et al., 1991). L'existence de telles boucles a été soulevée
par des expériences de tragages neuro-anatomiques pour les colliculi supérieur (CS) et
inférieur (Krout et al., 2001 ; Krout et al., 2002), le noyau pédunculopontin (PPN) (Erro et al.,
1999), le noyau périaqueducal gris (PAG) (Krout & Loewy, 2000), le noyau cunéiforme (Krout
et al., 2002) et le noyau parabrachial (PBN) (Krout & Loewy, 2000).

La boucle que forme le colliculus supérieur avec les GB est certainement la plus
étudiée et la mieux comprise aujourd’hui (Wurtz & Albano, 1980 ; May & Hall, 1984 ; Deniau
& Chevalier, 1992). C’est a travers cette connexion complexe transmettant des informations

visuelles au réseau des GB que ces derniers influent sur les mécanismes moteurs du tronc

(a) Boucles corticales (b) Boucles sous-corticales
Entrées Sortie Entrées Sortie
sensorielles motrice sensorielles motrice

Structures

Cortex sous-corticales
-
Y
Thal Thal

Connexion inhibitrice Connexion excitatrice

Figure 16 : (a) — Boucles sensori-motrices corticales ; (b) — Boucles sensori-motrices sous-corticales.

Le relai thalamique se trouve sur la voie de retour dans les boucles corticales (a) alors qu’il se trouve sur la voie d’entrée dans les
boucles sous-corticales (b). SNr : Substance Noire réticulée ; GPi : Globus Pallidus interne ; Thal : Thalamus.

lllustration adaptée de M cHaffie et al., 2005.
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cérébral permettant la réalisation de saccades oculaires (Hikosaka et al., 2000). L’influence
des boucles connectant les autres structures sous-corticales aux GB demeure cependant
évasive. Pourtant ses boucles revétent un intérét particulier, notamment dans des contextes
physiopathologiques affectant le fonctionnement des GB. |l parait en effet Iégitime de se
questionner sur l'impact d’'une dégénération dopaminergique sur le fonctionnement de ce

réseau sous-cortical.

2.6.2 Boucles sous-corticales « hyperdirectes » :

A l'image de la connexion « hyperdirecte » qui lie le cortex au NST dans le schéma
classique des GB, un ensemble de données de la littérature tend aujourd’hui vers I'’hypothése
de l'existence de boucles sous-corticales encore non décrites que nous avons nommeées
boucles « hyperdirectes » sous-corticales. Il a en effet été démontré par des expériences
d’anatomie et d’électrophysiologie chez le rat que le noyau pédunculopontin (PPN) et le
colliculus supérieur (CS) se projetaient directement sur les neurones du NST, sans relai
préalable sur le thalamus (Jackson & Crossman, 1983 ; Tokuno et al., 1994 ; Mena-Segovia
etal., 2004 ; Coizet et al., 2009). De plus, le PPN et le CS sont également connus pour recevoir
une projection massive des voies de sortie des GB (Hopkins et al., 1976 ; Spann et al., 1991)
soulevant la possibilité d’'une architecture en boucle entre le CS/PPN-NST-SNr. L’existence
de telles boucles n’est cependant pas clairement établie. En effet, les projections du PPN/CS
vers le NST sont bien décrites (Jackson & Crossman, 1983 ; Tokuno et al., 1994 ; Coizet et
al., 2009), et des travaux en cours dans I'équipe visent a démontrer la co-localisation des
terminaisons en provenance de la SNr et les corps cellulaires des neurones du PPN/CS se
projetant sur le NST. Cette proximité est indispensable pour la présence de telles boucles
anatomiques.

2.6.3 Boucles sous-corticales hyperdirectes pathologiques ?

Nous avons vu précédemment que l'activité électrophysiologique du NST et des
structures de sortie des GB était affectée dans le cadre de la MP. En effet, une des hypothéses
physiopathologiques de la MP propose que la dégénérescence des neurones
dopaminergiques entraine une augmentation du taux de décharge de structures comme le
NST et la SNr (Bergman et al., 1994 ; Albin et al., 1995). Cette hypothése est couramment
dénommée sous le nom de « rate model » dans la communauté scientifique. D’apres ce
« rate model », I'activité accrue des structures de sortie des GB entrainerait une augmentation
de linhibition qu’elles exercent sur leurs cibles de projection. L’altération du fonctionnement
de ces structures sous-corticales parait dés lors envisageable et pourrait entrainer 'apparition
de nombreux symptémes (Figure 17).
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(a) Boucles sous-corticales

hyperdirectes

(b) Boucles sous-corticales
hyperdirectes dans la MP

Entrées Sortie Entrées Sortie
sensorielles Structures motrice sensorielles Structures motrice
sous-corticales r====- sous-corticales
CS ! CS
PBN? i PBN?
i
(]
¥
—— Connexion inhibitrice = Connexion excitatrice

Figure 17 : (a) — Boucles sensori-motrices sous-corticales hyperdirectes; (b) — Boucles sensori-motrices sous-corticales
hyperdirectes dans le contexte pathologique de la M P, notez I’'augmentation du tonus inhibiteur de la SNr sur ses cibles.
CS: Colliculus Supérieur ; PBN : Noyau Parabrachial.

Cette hypothése se base sur une étude réalisée précédemment dans I'équipe (Rolland
et al.,, 2013). Dans ce travail, la capacité des neurones du CS et du NST a répondre a la
présentation de flashs lumineux dans des modeéles de rats Parkinsoniens a été testée a l'aide
d’enregistrements électrophysiologiques in vivo chez le rat anesthésié (Figure 18).

Dans ces conditions d’anesthésie, les neurones des couches intermédiaires et
profondes du CS, se projetant vers le NST (Coizet et al., 2009) et recevant une projection
directe de la SNr (Bentivoglio et al., 1979; Chevalier et al., 1981; Faull & Mehler, 1976; Hopkins
& Niessen, 1976) ne répondent pas a la présentation des stimuli visuels. Cependant, cet effet
de l'anesthésie peut étre contrecarré par l'injection locale d’'un antagoniste GABAa, la
bicuculline (Katsuta & Isa, 2003). Les réponses visuelles apparaissent alors exacerbées dans
le CS de rats ayant subi une Iésion dopaminergique partielle et totale de la SNc par injection
de 6-OHDA. Ces réponses étant a la fois, plus rapides, de plus longue durée et de plus grande
amplitude chez les animaux lésés que chez les animaux contréles (Figure 18). Dans le NST,
les réponses visuelles étaient également augmentées dans les groupes de rats parkinsoniens
comparés au groupe contréle. Replacés dans le contexte du « rate model », ces résultats
suggerent une adaptation des neurones du CS au cadre pathologique, probablement dans le
but de compenser l'influence inhibitrice accrue de la SNr sur cette structure et permettant de
maintenir son fonctionnement normal.

La réduction du tonus inhibiteur pathologique en provenance de la SNr induite par la
bicuculline a contribué a révéler des phénoménes de neuroplasticité, exprimés par un

impressionnant rebond sensoriel dans les neurones du CS. Cette notion de plasticité ou de
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compensation neuronale pourrait s’étendre a d’autres structures cérébrales en lien avec les

voies de sortie des GB tels que le noyau parabrachial ou la substance grise périaqueducale.
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Figure 18 : Effets d’'une dénervation dopaminergique unilatérale sur les réponses visuelles du colliculus supérieur et du
noyau subthalamique. Histogrammes centrés sur le stimulus (PSTHs) et rasters représentant des exemples individuels de
réponses visuelles enregistrées dans le colliculus supérieur et le noyau subthalamique en réponse a la présentation de stimuli
visuels (ligne double) de rats anesthésiés contréle (a); avec une lésion dopaminergique partielle (b); avec une lésion
dopaminergique totale (c). D’apres Rolland et al., 2013.

2.6.4 Vers une boucle nociceptive sous-corticale hyperdirecte ?

L’existence d’un territoire sensori-moteur au sein du NST est aujourd’hui bien étabilie,
il reste cependant peu étudié. Nous venons de voir que le CS transmettait des informations
visuelles au NST et que celles-ci étaient exacerbées dans le contexte parkinsonien (Coizet et
al. 2009 ; Rolland et al., 2013). Il parait donc possible que d'autres structures du
mésencéphale et du pont comme le PAG et le PBN soient connectées de fagon similaire au
NST. Ces deux structures ont un réle clé dans la nociception, les comportements de défense
et plus généralement dans ’homéostasie générale de I'organisme (Saper, 2016). Alors qu’un
lien anatomique et fonctionnel a d'ores et déja été établi entre le PBN et les GB via les
neurones dopaminergiques de la SNc (Coizet et al., 2010), il n’existe a ce jour aucune
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connexion directe connue entre le PBN/PAG et le NST. D’un point de vue fonctionnel, une
connexion entre le PBN, le NST et la SNr permettrait la transmission d’informations
nociceptives au réseau des GB et leur intégration comportementale avec une latence
minimale. En effet, le NST est positionné stratégiquement pour influer sur les structures de
sortie des GB, cet afflux nociceptif permettrait alors d’'interrompre trés rapidement les actions
aux conséquences négatives (dont la douleur est un exemple évident) via les neurones
inhibiteurs de la SNr, permettant finalement un réajustement du comportement (Jahanshahi et
al.,, 2015). L’'amélioration de la symptomatologie douloureuse que produit la stimulation
cérébrale profonde du NST (Sirtcu et al., 2013) est également un argument fort en faveur
d’un réle du NST dans le traitement de I'information douloureuse et de son altération dans le
contexte Parkinsonien. Le prochain chapitre sera donc dédié a la description du noyau
parabrachial puisqu’il apparait comme le candidat idéal, a I'exemple du CS pour les

informations visuelles, pour relayer les informations nociceptives au NST.
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3 — Noyau parabrachial :
3.1 Généralités :

Le chapitre précédent nous a permis de décrire I'anatomie et les fonctions complexes
du réseau des ganglions de la base. Plus particulierement, nous avons vu que ce réseau jouait
un réle important dans le traitement de I'information nociceptive, et mis en relief I'existence de
boucles sous-corticales reliant les GB a des structures sensori-motrices sous-corticales. Peu
d’informations sont disponibles dans la littérature concernant la/les structure/s capables de
transmettre des informations nociceptives aux GB. Le noyau parabrachial (PBN), grace a ses
connexions privilégiées avec ce réseau et la corne dorsale de la moelle épiniére, représente
cependant le candidat idéal. Dans ce chapitre nous décrirons succinctement cette structure

pontine et ses fonctions, en insistant sur son réle dans la nociception.
3.2 Anatomie :

Le noyau parabrachial (PBN) est une structure cérébrale principalement
glutamatergique située dans la partie dorso-latérale du pont, ou il entoure le pédoncule
cérébelleux supérieur (Figure 19A), un large faisceau de fibres provenant des noyaux
profonds du cervelet (Benarroch, 2016). Sur le plan anatomique, le PBN est composé de trois
sous-divisions majeures : la partie latérale (IPBN), la partie médiale (mMPBN) et les noyaux de
Kélliker-Fuse. Ces parties distinctes se divisent elles-mémes en plusieurs sous-noyaux. Chez
le rat, le IPBN se divise en 8 sous-noyaux : interne (il), dorsal (dl), supérieur (sl), crescent (Ic),
extréme (exl), externe (el), central (cl) et ventral (vl) ; le mPBN se divise en 2 sous-noyaux :

A

B hypothalamus

intralaminar
g T thalamus

<<

amygdala

| bedn.of

. \ y the stria
O |\ | terminalis
\ basal forebrain

B\ e,
ot LPED, /

SN
r<LPBC
MpHERE T
* KB P

cerebral cortex

visceral relay thalamus
(contralateral)

medulla
spinal cord

Figure 19 : Anatomie du noyau parabrachial. A - Localisation du PBN d'aprés I'atlas de Paxinos & Watson. B - Sous-divisions
du PBN et leurs efférences : interne (il), dorsal (dl), supérieur (sl), crescent (Ic), extréme (exl), externe (el), central (cl) et
ventral (vl), externe (em), médian (m), kolliker-fuse (KF), pédoncule cérébelleux supérieur (scp).
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externe (em) et médian (m) (Figure 19B). L'ensemble de ces sous-noyaux possedent des
marqueurs neurochimiques et une connectivité propres (Fulwiler & Saper, 1984).

3.3 Cytologie :

Du point de vue cytologique, le PBN est un noyau dense dont les neurones,
glutamatergiques, possedent une taille moyenne comprise entre 8-19um (Figure 20). On le
divise anatomiquement en 10 sous-noyaux (Figure 19B), chacun possédant une connectivité
et des marqueurs neurochimiques distincts (Fulwiler & Saper, 1984). Par exemple, le peptide
« calcitonin gene related peptide » (CGRP) qui est un marqueur des voies sensorielles
viscérales, est retrouvé en abondance dans les neurones des noyaux externes du mPBN et
du IPBN (De Lacalle & Saper, 2000). Ces neurones a CGRP sont connus pour relayer
l'information nociceptive et viscérale au noyau central de 'amygdale (CeA) ipsilatérale, ainsi
gu’au noyau parvicellulaire du thalamus controlatéral (Palmiter, 2018). Il a de plus été
démontré que certains neurones du PBN positifs pour le peptide CGRP, co-exprimaient un
autre peptide le « Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide » (PACAP). Ces neurones
sont essentiels dans la nociception et sont impliqués dans les phénomenes d’hypersensibilité
a la douleur (Missig et al., 2014). D’autres neurones du PBN positifs pour la cholécystokinine,
sont sensibles a des modifications de la glycémie. On les retrouve également dans les noyaux
latéraux (externe médian et latéral) du PBN, connus pour se projeter sur le noyau ventromédial
de 'hypothalamus ou ils jouent un réle important dans le contréle de la glycémie (Garfield et
al., 2014).

Figure 20 : Morphologie des neurones du PBN chez le rat. Les neurones du PBN s’orientent selon I'axe de pédoncule
cérébelleux supérieur, leurs dendrites s’étendent largement aux sous-noyaux du PBN adjacents. Barre d’échelle : 200um,
d’apreés Herbert et al., 1995.
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3.4 Afférences :

Le PBN recoit des afférences de deux sources principales, le noyau du tractus solitaire
(NTS), et les couches I-1I-V et X de la corne dorsale de la moelle épiniere (Hylden et al., 1989
; Craig, 1995 ; Klop et al., 2005). Ces afférences relaient des informations viscérales et
gustatives pour la premiére et thermiques ; nociceptives, viscérales et musculaires pour la
seconde. En plus de ces deux afférences principales, le PBN recgoit également des

informations de nombreuses autres structures du mésencéphale.
3.4.1 En provenance du NTS :

Le NTS est un noyau crucial dans le relai des informations gustatives et viscérales en
provenance des nerfs faciaux, glossopharyngés et vagues, au reste du cerveau. La partie
rostrale du NTS relaie des informations gustatives (Norgren et al., 1973, 1974, 1976) aux
régions médiales du PBN (Saper, 1995). Cette connexion particuliére entre le NTS et le PBN
(Figure 21B) explique le r6le important du PBN dans les comportements de régulation de
consommation de nourriture et de sodium (Benarroch, 2016 ; Garfield et al., 2014 ; Wu et al.,
2012). La partie caudale du NTS envoie des informations viscérales au PBN, particulierement
en relation avec les activités cardiovasculaire, gastro-intestinale et respiratoire (Fulwiler &
Saper, 1984 ; Allen et al., 1996 ; 1997).

3.4.2 En provenance de la moelle épiniére :

Les neurones de la couche I-1l de la corne dorsale de la moelle épiniére (Figure 21A)
jouent un réle essentiel dans la transmission d’informations nociceptives et thermiques aux
structures supra-spinales (Willis & Coggeshall, 2004). En effet, les signaux nociceptifs et
thermiques périphériques acheminés via les fibres sensorielles (fibres Ad et C), se terminent
dans la corne dorsale ou les neurones de second ordre envoient et relaient ces informations
a des structures supra-spinales (Willis & Coggeshall, 2004 ; Todd, 2010). Bien que la voie
nociceptive la plus connue connecte la moelle épiniere au noyau ventral postéromédial du
thalamus (VPM ; voie spino-thalamique ; Zhang & Craig, 1996 ; Craig et al., 1995), on estime
que la projection entre la moelle épiniére et le PBN est 4x plus importante en nombre (Klop et
al., 2005). Cette connexion spino-parabachiale (Figure 21B) fait ainsi du PBN le principal
destinataire supra-spinal de l'information nociceptive (Cechetto et al., 1985 ; Bernard &
Besson, 1990 ; Todd, 2010). On estime, chez la souris, que >95% des neurones de projections
de la couche | de la corne dorsale contactent le PBN (Al-Khater & Todd, 2009).
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3.4.3 En provenance du cortex :

Le PBN établi des connexions réciproques avec plusieurs régions corticales. Ceci

inclus le cortex cingulaire antérieur, le cortex préfrontal, et l'insula (Saper, 1982).
3.4.4 En provenance de structures sous-corticales :

Le PBN recoit de nombreuses afférences en provenance de I'hypothalamus (noyaux
préoptique, infundibulaire, arqué et paraventriculaire). Il recoit également une projection en
provenance du noyau central de 'amygdale (Bennaroch, 2016). Comme décrit en fin de
chapitre précédent, le PBN est placé sous le contréle des GB, au travers d’une connexion
directe avec la substance noire réticulée (Schneider, 1986).

Ainsi, le PBN collecte des signaux nociceptifs cutanés (mécaniques et thermiques) et
profonds (musculaires, articulaires et viscéraux). Il est important de signaler que ces
afférences convergent largement au niveau du PBN, créant ainsi un substrat anatomique pour

l'intégration des informations nociceptives et thermiques avec les informations gustatives,

cardio-respiratoires et viscérales (Benarroch, 2016 ; Herbert et al., 1995).

/g@%gA{?h/ Thalamus
N

0

Figure 21 : A. Corne dorsale de moelle épiniéere de rat vue en microscopie a fluorescence (Bleu : NeuN ; Vert : Neurones se
projetant sur le IPBN ; Rouge : NPK1 B. Voie spino-parabrachiale. Image adaptée de Todd, 2010.
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3.5 Efférences :

Les projections du PBN sont complexes et nombreuses. Il relaie les informations
viscérales, nociceptives et thermiques qu’il recoit, a de nombreuses structures du tronc
cérébral (hypothalamus, amygdale, thalamus, noyau périaqueducal gris) ainsi qu’au cortex.
Approximativement 50 a 70% des neurones de la voie spino-parabrachiale se projettent sur
'amygdale ou I'hypothalamus (Gauriau & Bernard, 2010). Les principales projections
thalamiques s’établissent sur le noyau ventral postérieur latéral (VPL), qui fournit des
informations gustatives et viscérales a I'insula postérieure (Cecchetto & Saper, 1987 ; Bianchi
et al.,, 1998) et le noyau ventral postérieur médian (VPM), qui recoit des connexions en
provenance de la couche I-Il de la moelle épiniére et fournit des informations nociceptives et
thermiques a l'insula (Cechetto & Saper, 1987). Le PBN émet également des efférences sur
le noyau périaqueducal gris (PAG), dont le réle est d’organiser les comportements de défense
et de moduler la nociception grace a ses projections descendantes sur la moelle épiniere (Al-
Khater & Todd, 2009). Les neurones du PBN émettent également des projections sur la corne
dorsale de la moelle épiniére. Cette projection semble faire partie des systemes modulateurs
descendants de la nociception, elle exerce un réle anti-nociceptif sur les neurones spinaux
(Chiang et al., 1994 ; Yoshida et al., 1997). |l est également intéressant de noter que le PBN
se projette sur les neurones dopaminergiques de la substance noire compacte, ou il transmet

information nociceptive créant un second lien avec le réseau des GB (Coizet et al., 2010).
3.6 Fonctions :

Le noyau parabrachial a, jusqu’au début des années 1980, été retenu dans la littérature
sous 'appellation de « structure gustative pontine » (Norgren et al., 1973 ; Weiss et al., 2014).
Ses fonctions dépassent pourtant largement ce seul réle et s’étendent du contrble de I'appétit
(Carter et al., 2013 ; Campos et al., 2016), au contréle cardio-vasculaire (Chamberlin et al.,
1992) et respiratoire, ainsi qu’a la thermorégulation. En addition, ses réles majeurs dans le
contr6le de I'éveil (Fuller et al., 2011 ; Kaur et al., 2013 ; Arima et al., 2019), la mise en place
de la réponse autonome suite a des stimulations douloureuses (Allen & Pronych, 1997 ; Allen
et al., 1996) et la nociception (Bernard et al., 1989, 1994 ; Bester et al., 1995), font du PBN un
véritable chef d’orchestre dans le maintien de ’homéostasie générale de I'organisme (Saper,
2016 ; Palmiter, 2018).

3.6.1 Nociception :

Comme décrit précédemment, le noyau parabrachial est le destinataire principal des
neurones nociceptifs des couches |-l de la corne dorsale de la moelle épiniere. On estime
chez le chat, que 6000 neurones spinaux se projettent sur le PBN. En comparaison, la
projection spinothalamique est estimée a seulement 1500 neurones (Klop et al., 2005). Les
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neurones nociceptifs spinaux se projettent bilatéralement sur la partie latérale du PBN, avec
une prédominance pour le PBN controlatéral (Figure 21B ; Spike et al., 2003). La partie
latérale du PBN est particulierement riche en neurones possédant le marqueur neurochimique
CGRP retrouvé dans les voies nociceptives viscérales (pour revue : Palmiter, 2018). Au
travers de leurs connexions avec des structures limbiques comme I'amygdale, I'hypothalamus
et 'insula, les neurones @ CGRP du PBN se positionnent comme des pivots dans la dimension
émotionnelle de la douleur, plutét que dans son aspect somatotopique (Bernard & Besson,
1990 ; Bester et al., 1995 ; Hunt & Mantyh, 2001, Yasui et al., 1989). |l a d’ailleurs été démontré
que les neurones du IPBN exprimant le peptide CGRP étaient essentiels dans le
développement des comportements d’aversion (Han et al., 2015 ; Chen et al., 2018) et de
défense (Barik et al., 2018), mais ne possédent qu’un réle limité dans la localisation précise
de la douleur du fait de leur champ récepteur tres large (Gauriau & Bernard, 2010).

Dans notre contexte, il est également intéressant de souligner que les neurones de la
voie spino-parabrachiale sont impliqués dans le développement de différents types de
douleurs chroniques. En particulier, il semble que les neurones du noyau parabrachial soient
hyperactifs dans des modeéles de douleur trigéminale (Okada et al., 2019), de démangeaisons
chroniques (Mu et al., 2017) et de douleurs arthrosiques chroniques (Matsumoto et al., 1996).
Enfin, il apparait également que les neurones du PBN aient un réle dans I'hyperalgésie induite
par le stress chronique (Missig et al., 2014).

3.6.2 Role de la dopamine au sein du PBN :

Le noyau parabrachial est un noyau majoritairement glutamatergique. Il existe
cependant une petite population de neurones dopaminergiques, localisée dans le noyau
central latéral (cl) du IPBN, latéralement au locus cceruleus (Vincent SR, 1988 ; Kitahama et
al.,, 1996). Le role et I'état fonctionnel de ces neurones dans la MP ne sont pas connus.
Plusieurs études ont également démontré la présence de récepteurs a la dopamine a la
surface des neurones du mPBN et du IPBN. Les neurones du PBN co-expriment les récepteurs
D+ et D> (Maltais et al., 2000). Il semble que la dopamine ait un réle inhibiteur au niveau du
PBN, en modulant négativement l'activité glutamatergique induite par les récepteurs AMPA
(Chen et al., 1999, 2004). Le réle de la dopamine au sein du PBN reste cependant trés peu
étudié.

3.7 Changements neurochimiques dans les états douloureux :

On définit généralement la douleur comme une sensation et une expérience
émotionnelle désagréable. La douleur chronique se définit, elle, comme une douleur qui se
prolonge dans le temps (> 3mois ; Kato et al., 2018). Du point de vue neurobiologique, il est
tout a fait envisageable que cette longue période permette la mise a place de nombreux
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phénomenes neuroplastiques, ainsi que leur maturation. Cette hypothése est aujourd’hui
généralement admise depuis l'observation d'un ensemble de modifications d’ordre
neurochimiques au sein des neurones des voies sensorielles du cerveau, comme de la moelle
épiniere dans le contexte des douleurs chroniques (pour revue : Hunt & Mantyh, 2001).
Pourtant, toutes les douleurs chroniques ne provoquent pas le méme type de neuroplasticité.
Il a ainsi été reporté dans des modeles de douleurs chroniques induits par inflammation, une
augmentation significative du taux du peptide CGRP ainsi que de substance P au sein de la
corne dorsale de la moelle épiniere, alors qu’'une diminution de ces mémes
neurotransmetteurs était observée dans des modéles de douleurs neuropathiques (Calza et
al., 1996 ; Zhang et al., 1995). Au niveau des neurones du noyau central de I'amygdale (CeA),
il semblerait que des phénoménes de neuroplasticité touchant les récepteurs aux
neurotransmetteurs apparaitraient dans des modéles animaux de douleurs chroniques
arthrosiques (Neugebauer et al., 2003, 2004) et neuropathiques (Bird et al., 2005). Cette
neuroplasticité provoque ainsi une hausse de I'excitabilité des neurones du CeA, médiée par
un recrutement de récepteurs mGIluR1 et mGIuR5 (Neugebauer et al., 2003, 2004) et/ou par
une augmentation des courants liés aux récepteurs NMDA (Bird et al., 2005). On peut dés lors
imaginer que des mécanismes similaires puissent apparaitre au sein des neurones du PBN

dans le contexte Parkinsonien.
Conclusion :

A la vue de ces informations, le PBN se dégage comme une structure majeure dans
de nombreux processus de maintien de 'homéostasie et notamment dans la nociception. Ses
connexions privilégiées avec le thalamus et les structures limbiques font de ce noyau un
véritable hub, permettant I'intégration d’'informations sensorielles et nociceptives diverses en
provenance de la périphérie et le relai de ces informations vers des structures cérébrales
supérieures. Il est intéressant de rappeler qu’il partage une connexion réciproque avec les GB,
structures connues pour dysfonctionner dans le contexte Parkinsonien. Plus précisément il
recoit une connexion directe en provenance de la SNr (Schneider, 1986), et se projette
directement sur les neurones dopaminergiques de la SNc (Coizet et al., 2010). Comme nous
I'avons vu au cours des chapitres précédents, une des hypothéses physiopathologiques de la
MP propose que les neurones GABAergiques de la SNr deviennent hyperactifs suite a la
dégénérescence dopaminergique. Consécutivement, cette activité inhibitrice accrue pourrait
engendrer une hyper-inhibition pathologique des neurones du PBN dans le contexte
Parkinsonien. Le traitement de 'information nociceptive par le PBN s’en trouverait alors altéré.
Il est également envisageable que des phénoménes compensatoires, a 'image de ceux décrits
au sein du colliculus supérieur (Rolland et al., 2013), puissent apparaitre au sein des neurones

du PBN afin de maintenir un fonctionnement normal. Cependant, a ce jour, aucune donnée

Page | 54



Introduction Chapitre 3 : Le novau parabrachial

n'existe sur I'état fonctionnel de ce réseau nociceptif sous-cortical dans le contexte

Parkinsonien.
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4 - Problématique :

La maladie de Parkinson est caractérisée par la perte de neurones a dopamine
localisée au sein de la substance noire compacte. Bien qu’associée classiquement a de
nombreuses manifestations motrices, la MP provoque également des symptémes de douleur
décrits par les patients comme des sensations transitoires bizarres telles que des brllures,
coups de poignard, démangeaisons et picotements. Les patients semblent également étre plus
sensibles aux stimuli douloureux comme I'atteste leur seuil de douleur anormalement faible.
L’origine de ces symptdmes douloureux est encore mal comprise, cependant la littérature
semble s’accorder sur leur origine centrale probable, notamment du fait de 'amélioration de
ces symptémes par la mise en place de la stimulation du noyau subthalamique. Pourtant le
lien entre cette structure des ganglions de la base et les réseaux de la nociception est

largement sous-exploré.
4.1 Objectifs & Hypotheses :

Les différents symptdmes douloureux ressentis par les patients Parkinsoniens
suggeéerent une atteinte des circuits nociceptifs centraux. De plus, I'amélioration de la
symptomatologie douloureuse, permise par la stimulation du NST, leve une question sur le
rble fondamental de cette structure des ganglions de la base dans la nociception. Il est alors
raisonnable de :

1) Se demander si le NST recoit et traite des informations nociceptives ;

2) D’identifier les structures lui relayant ces informations.

Ces deux questions seront I'objet de I'étude 1 qui est a l'origine de la publication :
Pautrat, A et al.,, 2018 eLife “Revealing a Novel Nociceptive Network That Links the
Subthalamic Nucleus to Pain Processing“.

Ce projet de these se place également dans le prolongement direct de travaux réalisés
précédemment dans I'’équipe (Rolland et al., 2013). Dans cette étude effectuée chez le rat,
des enregistrements électrophysiologiques multi-unitaires in vivo ont permis de mettre en
évidence la mise en place de phénoménes de neuroplasticité au sein d’une structure sous-
corticale visuelle, le colliculus supérieur (CS), dans le contexte Parkinsonien. Les neurones de
cette structure présentaient en effet des réponses visuelles exacerbées chez les animaux
Parkinsoniens comparativement a celles d’animaux contréles. Le CS étant sous le contréle
inhibiteur de la SNr (Chevalier & Deniau, 1990), Rolland et collaborateur (2013) émirent
'hypotheése que ces phénomeénes neuroplastiques résultaient d’'une adaptation des neurones
du CS au tonus inhibiteur anormalement élevé en provenance de la SNr retrouvé dans la

maladie de Parkinson (Burbaud et al., 1995). Le CS étant connu pour se projeter sur le NST
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