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RÉSUMÉ  
Mon travail de thèse porte sur l’étude des troubles du contrôle des impulsions (TCI) 

induits après la prise de traitement aux agonistes dopaminergiques dans le cadre de la maladie 

de Parkinson (MP). Cette stratégie pharmacologique permet une restauration des déficits 

moteurs de la MP mais engendre ces effets secondaires après quelques mois à quelques 

années de traitements. Les études que j’ai menées avaient pour but d’explorer l’impact d’une 

dégénérescence dopaminergique de la voie nigrostriée et d’un traitement chronique au 

pramipexole (agoniste dopaminergique D3/D2) sur différents comportements. De ce fait, le 

premier axe de ma thèse est focalisé sur l’étude de la flexibilité cognitive dans un modèle de 

rat de MP. J’ai ainsi mis en évidence une susceptibilité individuelle quant à l’effet délétère de 

la dégénérescence dopaminergique et du pramipexole sur cette fonction exécutive, les 

animaux caractérisés comme flexibles étant les plus impactés. D’autre part, il n’existe pas de 

modèle de TCI courant, reproductible et facile à mettre en place. Le second axe de mon travail 

a donc été d’en générer un en se basant sur différents tests comportementaux, spontané 

(l’amassement de nourriture) ou opérant (le Post-Training Signal Attenuation ou PTSA). Nous 

n’avons pas mis en évidence d’impact cumulé de la dégénérescence dopaminergique et du 

traitement chronique au pramipexole dans le test d’amassement de nourriture. En revanche, 

une augmentation de l’interaction avec la nourriture est induite par le traitement, chez les 

individus contrôles et lésés. Le test opérant de PTSA s’est révélé plus discriminant. 

Effectivement, les animaux dénervés dans la voie nigrostriatale et sous traitement chronique 

au pramipexole sont ceux qui réalisent le plus d’essais non complétés dans la phase 

d’extinction du signal bien que cet effet soit modeste. Par la suite, l’implication du cortex 

orbitofrontal dans les fonctions exécutives et son désengagement après dénervation 
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nigrostriatale et traitement au pramipexole nous a amené à étudier la boucle associative dans 

la voie cortex orbitofrontal vers le striatum dorsomédian. Des travaux antérieurs sur les 

boucles motrices ont mis en évidence des déficits de plasticité synaptique dans le cadre des 

dyskinésies et nous avons cherché à faire le parallèle avec de possibles altérations de la 

plasticité synaptique dans les boucles associatives dans le cadre des effets secondaires non 

moteurs que sont les TCI. Pour finir, ce dernier axe de ce travail s’est donc basé sur l’étude 

électrophysiologique des paramètres de plasticité synaptique dans la voie cortex orbitofrontal 

et striatum dorsomédian. Cette étude nous a permis de mettre en évidence une inversion de 

plasticité induite par la lésion de la voie nigrostriée ainsi que par le traitement au pramipexole 

tandis que la combinaison des deux ne restaure pas la plasticité synaptique normale.  

Nos travaux ont donc permis de renforcer nos connaissances sur la physiopathologie 

des effets secondaires non moteurs induits par le traitement au pramipexole en identifiant 

des facteurs de risques individuels comme le niveau prémorbide de fonctions exécutives. En 

effet, les performances prémorbides de flexibilité cognitive détermineraient l’impact de la 

lésion et du traitement. Cependant, ces résultats sont encore à étayer et le développement 

d’un modèle animal reproduisant les TCI observés chez les patients reste un objectif à 

atteindre. Nous avons effectivement obtenu des résultats différents sur l’étude des 

comportements spontanés et opérants avec respectivement des effets du pramipexole seul 

et des effets combinés de la lésion et du traitement. De plus, notre investigation 

électrophysiologique a permis de mettre en évidence un impact identique de la lésion, du 

pramipexole, et de la lésion combinée au traitement au pramipexole sur les boucles 

associatives médiée par la voie cortex orbitofrontal / striatum dorsomédian, visualisé par un 

défaut de plasticité synaptique.  
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ABSTRACT  
My thesis project focuses on the study of impulse control disorders (ICD) induced after 

treatment with dopaminergic agonists in the context of Parkinson’s disease (PD). Indeed, this 

pharmacological strategy allows a restoration of motor deficits of PD but generates these side 

effects after a few months to a few years of treatment. These studies investigate the impact 

of dopaminergic degeneration of the nigrostriatal pathway and chronic pramipexole 

treatment (dopaminergic agonist D3/D2) on different behaviours. Thus, the first axis of my 

thesis project is focused on the study of cognitive flexibility in a rat model of PD and 

highlighted an individual susceptibility for the deleterious effect of dopaminergic 

degeneration and pramipexole on this executive function. Flexible animals are the most 

impaired. In addition, there is no ICD animal model which would be common, reproducible 

and easy to set up. Then, a second axis of my thesis project has been to develop a model of 

ICD, based on the study of different behavioural tests, spontaneous (food hoarding) or 

operant compulsive behaviour (Post Training Signal Attenuation task, PTSA). We did not find 

any cumulative impact of dopaminergic degeneration and chronic pramipexole treatment in 

tests based on the study of animals’ natural behaviours.   In contrast, an increase of the 

interaction with food pellets was induced by the pramipexole treatment, in sham and lesioned 

animals. The operant behavioural PTSA test turned out to be more discriminating. Indeed, the 

nigrostriatal denervation followed by a pramipexole treatment induced an increase of 

uncompleted trials during the extinction phase although this effect was modest. Then, the 

involvement of the orbitofrontal cortex in executive functions and its compromised 

engagement after nigrostriatal denervation and treatment led us to study the associative loop 

in the orbitofrontal cortex toward dorsomedian striatum pathway. Previous studies on motor 
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loops highlighted synaptic plasticity deficits in a context of dyskinesias after treatment of PD 

and we wanted to draw a parallel with some possible alterations of synaptic plasticity on 

associative loops in a context of non-motor side effects (ICD) after dopaminergic treatment. 

Finally, the last axis of this project is based on the electrophysiological study of synaptic 

plasticity parameters in the orbitofrontal cortex and dorsomedian striatum pathway. This 

project allowed us to highlight an inversion of plasticity induced by nigrostriatal pathway 

degeneration and by pramipexole treatment while the combination of the two does not 

restore it.  

 Our studies strengthened our knowledge of the pathophysiology of pramipexole 

induced ICD identifying individual risk factors such as the premorbid abilities on executive 

function. In fact, the premorbid abilities in cognitive flexibility would determine the impact of 

nigrostriatal lesion and pramipexole treatment. However, these results still need to be 

underpinned and the development of an animal model mimicking strongly the ICD remains a 

goal to reach.  We have obtained different results on the study of spontaneous and operant 

behaviour respectively with an impact of pramipexole treatment only and by the combination 

effects of nigrostriatal lesion and pramipexole treatment. Moreover, our electrophysiological 

investigation highlights a similar effect of nigrostriatal lesion, pramipexole treatment and 

nigrostriatal lesion combined with pramipexole treatment on the associative loop mediated 

by the orbitofrontal cortex / dorsomedian striatum pathway and visualized by a synaptic 

plasticity deficit. 
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AVANT-PROPOS  

  La maladie de Parkinson est principalement caractérisée par la dégénérescence 

dopaminergique de la voie nigrostriée associée à la présence d’agrégats protéiques d’alpha-

synucléine induisant des déficits moteurs largement décrits (rigidité, bradykinésie, 

tremblements de repos et instabilité posturale) ainsi que des déficits non-moteurs, plus ou 

moins précoces (Jellinger, 2017; Samii et al., 2004). Les stratégies pharmacologiques 

proposées aux patients induisent des effets secondaires (i) moteurs, appelés dyskinésies, 

notamment après la prise de L-DOPA (précurseur de la dopamine) chez la quasi-totalité des 

patients après 5 à 10 ans de traitements (Bezard et al., 2001), et (ii) non-moteurs, notamment 

des troubles du contrôle des impulsions (TCI), après la prise d’agonistes dopaminergiques tel 

que le pramipexole (PPX) chez 30% des patients (Antonini et al., 2017; Weintraub et al., 2010). 

Les TCI ont un impact non négligeable sur la qualité de vie des patients et de leur entourage, 

et peuvent avoir des conséquences sociales, financières et légales importantes. Ils sont 

caractérisés par des addictions comportementales comme de l’hypersexualité, du jeu 

pathologique, de la prise compulsive de nourriture ou des comportements stéréotypés et 

répétitifs sans bénéfice notable.   

 La physiopathologie des TCI et les mécanismes sous-tendant leur développement 

restent encore largement peu décrits bien que les traitements dopaminergiques soient 

connus pour induire une stimulation excessive des voies dopaminergiques impactées dans la 

MP et pouvant mener à ces troubles, proches des comportements addictifs. De plus, quelques 

études cliniques d’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence des voies cérébrales 

impactées par les TCI telle que la voie fronto-striatale du cortex orbitofrontal (OFC) vers le 
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striatum dorsomédian (DMS) (Carriere et al., 2015; Cilia et al., 2011). Cependant, ces études 

étant réalisées chez le patient, elles permettent parfois un suivi longitudinal mais l’évaluation 

comportementale en amont du diagnostic clinique est impossible, et le manque d’un modèle 

animal validé rend difficile l’analyse des mécanismes sous-jacents.  

L’implication de la voie nigrostriée et l’impact des traitements dopaminergiques ont 

été étudiés dans différents processus cognitifs telle que l’impulsivité (Engeln et al., 2016) mais 

restaient à décrire dans le processus de flexibilité cognitive. Cette fonction exécutive est 

connue pour impliquer des structures corticales et notamment le cortex préfrontal et le cortex 

orbitofrontal (Monchi et al., 2004; Ravizza and Ciranni, 2002), également mis en jeu dans le 

développement des TCI. De plus, une altération de la transmission entre le cortex moteur et 

le striatum dorsolatéral a été mise en évidence après une dénervation de la voie nigrostriée 

dans des modèles animaux de MP : une dysfonction synaptique caractérisée par une perte des 

mécanismes de plasticité à long-terme, partiellement corrigée par l’administration de L-DOPA 

mais accompagnée d’une perte des mécanismes de dépression à long-terme pour les individus 

traités et développant des dyskinésies (Picconi et al., 2003, 2005). Dans le cadre de la 

physiopathologie des TCI, l’impact de la dégénérescence dopaminergique nigrostriatale sur la 

transmission entre le cortex orbitofrontal et le striatum dorsomédian reste à étudier.  

Mes travaux de thèse se sont donc intéressés à l’élargissement de la compréhension 

de la physiopathologie des TCI à l’aide de différentes approches stratégiques de modélisation 

(comportements spontanés vs conditionnements opérants) et d’une approche 

électrophysiologique visant à déterminer l’impact de la dégénérescence dopaminergique 

nigrostriatale et d’un traitement antiparkinsonien sur la plasticité frontostriatale. 
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CHAPITRE 1 –  

LA MALADIE DE PARKINSON 
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1. ÉPIDÉMIOLOGIE  

Premièrement décrite par James Parkinson en 1817 dans « An essay on the shaking palsy » 

(Parkinson, 2002), la maladie de Parkinson (MP) est actuellement la deuxième maladie 

neurodégénérative la plus commune après la maladie d’Alzheimer. Elle touche environ 

200 000 personnes en France et l’âge moyen de diagnostic est de 58 ans (d’après la circulaire 

SG/DGOS/R4/DGS/MC3/ DGCS/3A/CNSA no 2015-281 du 7 septembre 2015 relative à la mise 

en œuvre du plan maladies neurodégénératives 2014-2019). Plusieurs formes précoces ont 

été décrites, principalement génétiques. La prévalence est dépendante du genre et augmente 

avec le vieillissement de la population, jusqu’à un âge moyen compris entre 85 et 89 ans 

(figure 1).  

 

Figure 1 : Représentation graphique de la prévalence de la Maladie de Parkinson 

en 2015 selon l'âge et le genre des patients (Fréquence de la maladie de Parkinson en France, 

données nationales et  régionales 2010-2015). 
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La MP est donc une maladie neurodégénérative progressive, caractérisée par la 

dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacte (SNc). 

Cependant, son étiologie n’est pas encore complètement connue. Elle est dite complexe et 

multifactorielle, dépendant la plupart du temps de multiples facteurs de risque, 

environnementaux ou génétiques, bien que la majorité des cas de MP soit sporadique. 

L’environnement joue un rôle majeur dans le développement de la maladie (Ascherio and 

Schwarzschild, 2016). Des disparités géographiques sont retrouvées et les zones les plus 

impactées sont : les zones à forte ruralité, induisant une exposition prolongée à des produits 

chimiques comme le paraquat, un herbicide, le maneb, un fongicide (Costello et al., 2009; Liou 

et al., 1997), ou la roténone, un pesticide (Betarbet et al., 2000) ; et les zones industrielles 

impliquant une exposition à des solvants organiques et des métaux lourds (Zayed et al., 1990), 

augmentant la pollution globale de l’environnement. Ces toxines environnementales 

induisent un dysfonctionnement mitochondrial et une production d’espèces radicalaires 

aboutissant à une augmentation du stress oxydatif et à la mort neuronale (figure 2). 

 Des causes génétiques peuvent également induire le développement de la MP. Différents 

points de mutation sur le gène de l’alpha-synucléine sont connus (comme A30P, E46K, et 

A53T, A53E, G51D ou H50Q (Krüger et al., 1998; Lesage et al., 2013; Pasanen et al., 2014; 

Polymeropoulos, 1997)). De plus, la duplication voire la triplication du gène non muté de 

l’alpha-synucléine peut induire une agrégation protéique pathologique et aboutir à des 

formes de MP (Ahn et al., 2008; Singleton et al., 2003).  
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Figure 2 : Mécanismes d’action des molécules toxiques environnementales induisant une dégénérescence dopaminergique 

et impliquées dans la maladie de Parkinson (Cicchetti et al., 2009.). 

MAO : monoamine oxydase, MPTP : 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine, MPP+ : 1-méthyl-4-phénylpyridinium, 

ATP : Adénosine triphosphate, DAT : transporteur de la dopamine, UPS : ubiquitine proteosome system, Oct 3 : Organic 

cation transporter 3. 
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2. PHYSIOPATHOLOGIE  

2.1. Les ganglions de la base 

2.1.1. Physiologie  

Les ganglions de la base, ou noyaux gris centraux, sont un ensemble de structures 

cérébrales sous-corticales, en relation complexe et étroite avec différentes aires corticales 

(Albin et al., 1989; Alexander and Crutcher, 1990; Parent, 1990; Smith and Bolam, 1990).  

Si les ganglions de la base sont largement impliqués dans la planification et la réalisation 

des mouvements volontaires, leur rôle ne peut cependant pas être réduit à la motricité. 

Plusieurs circuits mettant en jeu ces noyaux sont impliqués dans de nombreux processus 

cognitifs et émotionnels comme la mémoire et l’apprentissage.  

Le striatum (STR) et le noyau sous-thalamique (NST) sont définis comme étant les voies 

d’entrée des ganglions de la base (Gerfen, 2000; Smith et al., 1998), recevant des projections 

en provenance du cortex. Le STR est très majoritairement (96%) composé de neurones 

GABAergiques appelés neurones épineux de taille moyenne (NEM) mais contient également 

des interneurones GABAergiques et cholinergiques. D’autres noyaux sont considérés comme 

noyaux intermédiaires, permettant une régulation interne via leurs efférences 

glutamatergiques excitatrices ou GABAergiques inhibitrices. Le pôle de sortie est constitué du 

globus pallidus interne (GPi) et de la substance noire pars reticulata (SNr). Ces voies de sortie 

reçoivent des afférences GABAergiques du STR et glutamatergiques du NST. Le GPi et la SNr 

projettent sur le thalamus qui lui-même innerve le cortex.  

Ainsi, les ganglions de la base sont largement impliqués dans le traitement et l’intégration 

d’informations. Ils exercent donc une modulation et un rôle primordial de filtre des 
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informations en provenance du cortex, de par l’effet différentiel de la dopamine sur les deux 

voies de sortie du STR, directe et indirecte. Trois principaux circuits impliquent les ganglions 

de la base : le circuit moteur, le circuit associatif et le circuit limbique (figure 3), régulant un 

large panel de comportements moteurs et cognitifs (François et al., 2004; Obeso et al., 2008).  

 

 

Trois principales voies régulant l’activité des ganglions de la base sont décrites (i) la voie 

directe striato-nigrale sur laquelle la dopamine va exercer une action excitatrice via les 

récepteurs dopaminergiques D1 (RcD1) correspondant à la projection des neurones striataux 

sur le GPi, (ii) la voie striato-pallidale indirecte sur laquelle la dopamine exerce une action 

inhibitrice via les RcD2 correspondant à la projection des neurones striataux sur le globus 

Figure 3 : Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base (Obeso et al., 2008). 

En A le circuit moteur, impliquant le putamen et le cortex sensori-moteur. En B le circuit associatif, impliquant le 

noyau caudé et le cortex préfrontal. En C le circuit limbique, impliquant le NAcc, le cortex cingulaire et le cortex 

frontal. 
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pallidus externe (GPe), dont les neurones envoient des projections sur le NST et (iii) la voie 

subthalamique hyperdirecte correspondant aux projections du cortex vers le NST. Ainsi, les 

projections des neurones dopaminergiques de la SNc sur le striatum permettent d’exercer une 

importante modulation dopaminergique. De ce fait, la SNc est considérée comme une 

structure cérébrale intimement liée aux ganglions de la base (figure 4). 

 

 

 

 

2.1.2. Noyaux et voies dopaminergiques 

Les neurones dopaminergiques sont regroupés dans plusieurs noyaux, référencés de A8 à 

A17. Le noyau A16 regroupe les neurones dopaminergiques du bulbe olfactif et A17 les 

neurones dopaminergiques de la rétine. Les noyaux A11 à A15 sont les noyaux 

dopaminergiques du diencéphale, représentant une faible proportion des neurones 

dopaminergiques. Effectivement, entre 80 et 90% des neurones dopaminergiques sont 

Figure 4 : Représentation schématique de l’organisation des 

ganglions de la base, avec la modulation dopaminergique de 

la SNc (Rodriguez-Oroz et al., 2009). 

Projections glutamatergiques excitatrices en vert, 

GABAergiques inhibitrices en rouge. 

La voie directe médiée par les RcD1 du putamen et par le GPi, 

la voie indirecte médiée par les RcD2 du putamen et par le 

GPe et la voie hyperdirecte médiée par le NST.  

GPe/i = globus pallidus externe/interne ; STN = NST, noyau 

sous-thalamique ; SNc = substance noire compacte ; VL = 

noyau ventro-latéral du thalamus. 
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localisés au niveau du mésencéphale, dans l’aire tegmentale ventrale (ATV, A10) et la SNc (A9), 

décrivant trois voies dopaminergiques majoritaires : la voie mésocorticale et la voie 

mésolimbique issues des neurones  du noyau A10 et la voie nigrostriée issue des neurones du 

noyau A9 (Gerfen, 2000). Les neurones du noyau A9 projettent en moindre mesure au niveau 

des GPi/e et du NST. Le noyau dopaminergique A8 est une extension postérieure des noyaux 

A9 et A10, localisé dans l’aire rétrorubrale.  

La voie mésocorticale correspond aux projections de l’ATV vers le cortex préfrontal, sensitif, 

associatif et limbique, responsables des processus d’attention et de mémoire ainsi 

qu’émotionnels et motivationnels. 

La voie mésolimbique, est particulièrement impliquée dans la récompense et dans l’aversion 

lui valant son nom de « circuit de la récompense ». Elle est donc responsable des processus 

de motivation et des capacités émotionnelles.  Les corps cellulaires dopaminergiques sont 

retrouvés dans l’ATV et projettent notamment vers le noyau accumbens (NAcc). Cette voie est 

donc mise en jeu dans les comportements dirigés vers un but ainsi que dans la survenue et le 

maintien de l’addiction en condition pathologique (Berke and Hyman, 2000). 

La voie nigrostriée est quant à elle majoritairement impliquée dans la régulation de la boucle 

motrice (Gerfen, 1992) en faisant intervenir les neurones dopaminergiques de la SNc projetant 

vers le striatum (STR : noyau caudé et putamen).  

Cependant, les fonctions présentées pour chaque voie sont les fonctions majoritaires. Il existe 

plusieurs études qui démontrent un impact non-moteur de la dysfonction de la voie 

nigrostriée, notamment son rôle dans des fonctions exécutives telle que l’impulsivité ainsi 

qu’en condition pathologique comme dans l’addiction en médiant la récompense associée 

(Engeln et al., 2016; Wise, 2009). De plus, l’ATV peut également moduler certaines fonctions 
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motrices comme leur apprentissage et la coordination. Effectivement, il existerait une voie 

projetant de l’ATV vers le STR dorsal en passant par la SNc, modulant les fonctions motrices 

par l’intermédiaires de projections GABAergiques (Bourdy et al., 2014; Ferreira et al., 2008).  

 

2.1.3. Récepteurs dopaminergiques (RcD) 

La dopamine exerce ses effets en se liant aux RcD qui sont des récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires couplés à une protéine G. Ils sont répartis en deux familles d’après leur 

homologie génétique et les conséquences biochimiques de leur activation : les récepteurs de 

la famille D1 regroupant les RcD1 et RcD5 ; et les récepteurs de la famille D2 incluant les RcD2, 

RcD3 et RcD4. La variabilité des RcD s’explique notamment par l’existence de différents gènes 

mais également par la synthèse de différentes protéines issues du même gène, par épissage 

alternatif. C’est notamment le cas du RcD2 dont on connaît deux isoformes : l’isoforme long 

(D2L) et l’isoforme court (D2S) (Giros et al., 1989).  

Les deux familles de récepteurs se distinguent par (i) leur organisation génique, les 

récepteurs de la famille D1 ne possèdent pas d’intron dans la région codante tandis que les 

récepteurs de la famille D2 en contiennent plusieurs, (ii) la protéine G à laquelle ils sont 

couplés : les récepteurs de la famille D1 sont couplés avec une protéine Gs (activatrice) et les 

récepteurs de la famille D2 avec une protéine Gi/0 (inhibitrice). Ainsi, récepteurs de la famille 

D1 induisent l’activation de l’adénylate cyclase (Brown and Makman, 1972; Monsma et al., 

1990) alors que les récepteurs de la famille D2 engendrent son inhibition (Robinson and Caron, 

1997). Les RcD sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés à une protéine 

G  (Chien et al., 2010). Le RcD3 présente 52% d’homologie avec le RcD2 (Civelli et al., 1992; 

Levant, 1997), ils démontrent tous les deux un profil pharmacologique similaire. 
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Les RcD sont largement exprimés au sein du système nerveux central bien que leurs profils 

d’expression varient en fonction des différentes aires cérébrales et types de récepteurs. Leur 

distribution a été étudiée dès les années 1990 à l’aide de techniques d’hybridation in situ 

(distribution des ARNm) ou d’immunohistochimie via des anticorps spécifiques. Le RcD1 est le 

plus largement exprimé et répandu (Mengod et al., 1992), majoritairement dans le STR dorsal 

et ventral, les tubercules olfactifs et le cortex préfrontal et minoritairement dans d’autres 

structures sous-corticales (thalamus et hypothalamus).  

Les deux isoformes du RcD2 (long et court) sont exprimés dans les mêmes structures 

cérébrales mais sont distribués différemment en pré et post-synaptique et ne possèdent pas 

la même affinité pour les agonistes dopaminergiques. Le D2L est localisé en post-synaptique 

tandis que le D2S est localisé au niveau striatal, en pré-synaptique et fait office 

d’autorécepteur régulant l’activité de la tyrosine hydroxylase (TH) (Lindgren et al., 2003). Les 

RcD2 sont majoritairement retrouvés au niveau du STR, dans le tubercule olfactif et le noyau 

accumbens ainsi que dans le cortex préfrontal et cingulaire, dans l’amygdale et 

l’hypothalamus (Bouthenet et al., 1991; Mengod et al., 1992). Les RcD3 sont principalement 

exprimés dans les régions limbiques telles que le NAcc, le tubercule olfactif mais également 

dans l’hippocampe, le STR ventral, le gyrus denté et dans plusieurs zones corticales (Diaz et 

al., 1995). 

 

2.1.4. Pathologie, cas de la Maladie de Parkinson  

Dans la MP, les neurones dopaminergiques de la SNc dégénèrent progressivement, induisant 

une diminution drastique des niveaux de dopamine retrouvés dans le STR. Le défaut en 

dopamine striatale induit un déséquilibre dans les voies de sortie (directe et indirecte) des 
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ganglions de la base (Albin et al., 1989), en faveur de la voie indirecte par l’intermédiaire des 

RcD2 (figure 5) de par la plus grande affinité de la dopamine pour les RcD2 que pour les RcD1 

(Missale et al., 1998).  Ainsi, la dopamine se lie préférentiellement sur les RcD2 striataux ce 

qui entraîne un déséquilibre dans les voies de sortie des ganglions de base : une augmentation 

des projections GABAergiques inhibitrices sur le thalamus, promouvant une levée de 

l’activation glutamatergique de celui-ci sur le cortex moteur induisant des déficits moteurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Changements impliqués dans le circuit moteur des ganglions de la base après dégénérescence des 

neurones dopaminergiques de la SNc (Poewe et al., 2017). 

Dans le cadre pathologique de la MP, la balance entre la voie directe et indirecte est dégradée et privilégiée en 

faveur de la voie indirecte, par l’intermédiaire des RcD2. Ici est illustrée l’augmentation de l’inhibition du STR sur 

le GPe, induisant une augmentation de la stimulation du GPi par le NST. La résultante étant une inhibition du 

thalamus plus importante corrélée à une levée d’activation du cortex moteur. 
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D’autres neurotransmetteurs sont également impactés dans ce cadre pathologique (la 

noradrénaline, l’acétylcholine et la sérotonine notamment), plus précocement que le système 

dopaminergique ((Braak et al., 2003), figure 7). En effet, les agrégats d’alpha-synucléine se 

retrouvent dans différentes structures cérébrales dont l’activité est médiée par ces 

neurotransmetteurs tels que le locus coeruleus (noyau noradrénergique), le noyau du raphé 

(sérotoninergique), le noyau basal de Meynert et le noyau pédonculopontin (cholinergiques). 

Ces altérations engendrent des symptômes tels que des troubles émotionnels et affectifs ainsi 

que l’instabilité posturale qui seront décrits ultérieurement dans ce manuscrit.  

Plusieurs facteurs pathologiques clés sont retrouvés dans la MP : l’agrégation protéique 

dans les « corps de Lewy », un dysfonctionnement mitochondrial et une augmentation des 

niveaux de fer et de calcium, agissant en synergie et aboutissant à la dégénérescence des 

neurones dopaminergiques de la SNc. Les corps de Lewy sont des inclusions cytoplasmiques 

où s’agrègent de façon anormale plusieurs protéines présentes physiologiquement dans le 

cerveau, dont l’alpha-synucléine (Jakes et al., 1994; Spillantini et al., 1998). La MP est donc 

classée dans les pathologies dites « synucléinopathies ». 

 

3. L’ALPHA-SYNUCLÉINE 

3.1. Structures et fonctions 

3.1.1. Structures physiologiques et pathologiques 

L’alpha-synucléine est une protéine composée de 140 acides aminés, encodée par le gène 

SNCA (Jakes et al., 1994) et présente à des niveaux élevés dans tout le cerveau, 

majoritairement au niveau des terminaisons synaptiques et des noyaux neuronaux. Elle est 
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également retrouvée dans différents organites tels que le réticulum endoplasmique, l’appareil 

de Golgi, la mitochondrie et dans le système endolysosomal (pour revue (Bernal-Conde et al., 

2020)). La protéine de l’alpha-synucléine peut être divisée en trois régions (i) la partie N-

terminale, siège des mutations connues responsables de la MP et contenant des motifs 

(répétitions de 11 acides aminés) propices à la formation d’hélices alpha (figure 6) ; (ii) la 

région centrale, fortement sujette à l’agrégation ; (iii) la région C-terminale riche en proline et 

chargée très négativement.  

Physiologiquement, l'état de l’alpha-synucléine est encore débattu. Certaines études 

démontrent une conformation physiologique dépliée et soluble dans le cytosol tandis que 

d’autres présentent l’alpha-synucléine comme pouvant être représentée repliée sous forme 

d’hélice alpha tétramérique et pouvant alors interagir avec des protéines membranaires 

(Bartels et al., 2011; Fauvet et al., 2012; Weinreb et al., 1996). L’environnement physico-

chimique tels que le stress oxydatif, la concentration en acides gras, en phospholipides ou en 

ions métalliques,  peut conduire l’alpha-synucléine à adopter une conformation en feuillet 

bêta, étape précédant l’oligomérisation pathologique, la faisant passer d’un état soluble à un 

état agrégé insoluble (Fink, 2006; Goldberg and Lansbury Jr, 2000; Lashuel et al., 2013). 

Cependant, il a été démontré que les mutations E35K et E57K inhibant la formation de l’alpha-

synucléine en fibrilles et promouvant alors son état oligomère présentaient une toxicité 

accrue sur les neurones dopaminergiques de la SNc dans un modèle de rat en perturbant 

potentiellement la dynamique membranaire (Winner et al., 2011). Les mutations de l’alpha-

synucléine ont un impact sur la dynamique d'agrégation. Il est admis qu’un équilibre entre la 

synthèse, l’agrégation et la clairance de l’alpha-synucléine est physiologiquement nécessaire. 

Une perturbation d’une de ces voies induit des niveaux anormaux de la protéine entrainant la 
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formation et l’agrégation de formes pathologiques toxiques (Lashuel et al., 2013). Les 

mécanismes de propagation sont multiples et peuvent se dérouler par endocytose, 

transmission synaptique ou par l’intermédiaire de récepteurs membranaires. Toutes les 

formes insolubles d’alpha-synucléine perturbent la voie nigrostriée, cependant la forme 

fibrillaire est la forme induisant la charge toxique la plus importante (Peelaerts et al., 2015). 

Les différentes conformations, physiologiques et pathologiques de l’alpha-synucléine sont 

récapitulées en figure 6. 

 

 

 

3.1.2. Fonctions physiologiques 

Les fonctions physiologiques de l’alpha-synucléine sont encore mal connues mais des 

études indiquent son implication dans plusieurs mécanismes : 

Figure 6 : Schéma représentant les différentes conformations de l’alpha-synucléine, physiologiques et 

pathologiques (Burre et al., 2015). 

A gauche, les conformations physiologiques, multimérique et monomérique soluble. A droite, les 

conformations pathologiques, feuillets beta, fibres amyloïdes et corps de Lewy. 
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(i) La dynamique vésiculaire : de par des motifs homologues aux protéines liant 

des acides gras sur ses parties terminales, elle participerait à leur transport et 

à leur métabolisme (Sharon et al., 2001). Elle pourrait donc se lier aux 

membranes phospholipidiques et serait impliquée dans le transport et le 

renouvellement vésiculaire. De plus, l’alpha-synucléine est promotrice de la 

formation de complexes protéiques impliqués dans la libération du contenu 

des vésicules synaptiques : les complexes SNARE, par l’intermédiaire 

notamment de la synaptobrevine (Burre et al., 2015; Burré et al., 2011) (figure 

6). De plus, l’alpha-synucléine pourrait contrôler l’exocytose vésiculaire en se 

liant à différentes protéines telle que la phospholipase 2 (Payton et al., 2004).    

(ii) Le métabolisme dopaminergique : elle serait capable d’interagir avec la 

régulation de la dopamine de par sa forte affinité pour la TH, en l’inhibant 

directement ou indirectement (Lou et al., 2010; Mor et al., 2017; Perez et al., 

2002) et en limitant l’activité de recapture de la dopamine par le transporteur 

de la dopamine (DAT) (Wersinger and Sidhu, 2003). L’alpha-synucléine en 

excès serait aussi responsable d’une altération de la recapture de la dopamine 

dans les boutons synaptiques et aurait un impact négatif sur la réserve 

vésiculaire (Lundblad et al., 2012).   

(iii) La protection neuronale : de par ses multiples interactions, elle est capable de 

moduler les structures phospholipidiques et de préserver leur intégrité, ainsi 

que de prévenir et limiter leur oxydation, favorisant la survie cellulaire (Clayton 

and George, 1999; Zhu et al., 2006). De plus, elle régulerait l’expression de p53 

(gène suppresseur de tumeurs) et pourrait avoir un rôle anti-apoptotique 

(Costa et al., 2002). 
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3.2. Processus pathologique d’agrégation de l’alpha-synucléine 

Les travaux de Braak et de ses collaborateurs (récapitulés en figure 7) ont mis en 

évidence différents stades de propagation des corps de Lewy reflétant la progression de la MP 

(Braak et al., 2003). Aux stades 1 et 2, correspondant au stade prodromal de la maladie 

(symptômes précoces), les patients ne développeront donc pas tous spécifiquement la MP, 

les corps de Lewy sont retrouvés au niveau du nerf vague, dans le noyau moteur dorsal, dans 

le bulbe olfactif ainsi que dans le noyau pédonculopontin. La présence de ces inclusions 

protéiques dans ces noyaux induirait les symptômes précoces non-moteurs qui seront décrits 

plus loin dans le manuscrit. Des dysfonctionnements du système nerveux autonome peuvent 

aussi apparaître entraînant par exemple une hypotension orthostatique. La propagation des 

corps de Lewy passe ensuite au stade 3 et l’atteinte motrice apparaît : les inclusions sont alors 

retrouvées dans la SNc. Le diagnostic de MP est rendu possible par la dégénérescence 

dopaminergique d’environ 40% induisant l’apparition des premiers signes cliniques moteurs. 

Au stade 4, la propagation s’accentue et touche ainsi des régions limbiques et corticales. Les 

troubles psychiatriques et cognitifs majeurs arrivent avec le développement des stades 5 et 6 

de la MP impactant notamment le mésocortex.  
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 Plusieurs études soutiennent l’hypothèse d’un fonctionnement de l’agrégation de 

l’alpha-synucléine semblable à celui d’une protéine prion. Effectivement, l’alpha-synucléine 

possède des caractéristiques communes aux protéines prion comme une forme pathologique 

sous forme agrégée (changement de conformation), le recrutement de la protéine 

physiologique par la protéine pathologique entrainant un changement de sa conformation, ou 

sa capacité de propagation vers de nouvelles zones cérébrales (Arotçarena and Dehay, 2018; 

Brandel et al., 2015). Les synucléinopathies, comme la MP, peuvent donc être caractérisées 

comme des maladies dites « prion-like ». De plus, dans un contexte de greffe neuronale, 

plusieurs études démontrent une propagation de l’alpha-synucléine de l’hôte vers le 

transplant (Kordower et al., 2008; Li et al., 2008; Mendez et al., 2008).  

Figure 7 : Progression théorique des agrégats d'alpha-synucléine dans la maladie de Parkinson d’après l’échelle de Braak 

(Braak et al., 2003; Jellinger, 2014). 

Au cours du stade prodromal (stades 1 et 2), les corps de Lewy sont localisés au niveau du bulbe olfactif, du système 

nerveux entérique, du complexe coeruleus/subcoeruleus. Les stades cliniques (3 et 4), impliquent une atteinte de la 

substance noire tandis que la phase « tardive » (stades 5 et 6) correspond à une localisation des corps de Lewy au niveau 

du cortex cérébral.  
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4. AUTRES DYSFONCTIONS - NEURODÉGÉNÉRESCENCE 

 

4.1. Dysfonction mitochondriale et stress oxydatif 

Plusieurs études démontrent que la MP est caractérisée par un défaut de fonctionnement 

mitochondrial, notamment du complexe 1 (González-Rodríguez et al., 2021), induisant une 

diminution de son activité et une augmentation de stress oxydatif (Keeney et al., 2006; 

Schapira et al., 1990) médié par la génération d’espèces oxygénées radicalaires (ROS). Ce 

phénomène est, de plus, promut par l’accumulation d’alpha-synucléine dans le compartiment 

mitochondrial (Devi et al., 2008). 

 4.2. Niveau de fer (pour revue (Snyder and Connor, 2009)) 

Physiologiquement, la SN est la région cérébrale la plus enrichie en fer, comme démontré par 

plusieurs études d’imagerie (Bartzokis et al., 1999; Zecca et al., 2005), chez l’Homme mais 

également chez les primates non humains, les rongeurs ou encore les chiens (Francois et al., 

1981). Chez des animaux déficients en fer, la densité du DAT est diminuée aussi bien dans le 

striatum ventral (20%) que dans le caudé/putamen (30%), principalement chez les individus 

mâles (Erikson et al., 2000) et la densité des RcD1 et 2 est plus faible (d’environ 70%, Beard et 

al., 2003). Dans le cadre de la MP, des études du taux de fer nigral dans des tissus sains et 

pathologiques ont démontré une augmentation de 33 à 176% dans ces derniers (disparité due 

aux différences de stade de la pathologie au moment des autopsies, Sofic et al., 1988). 

Cependant, cette augmentation ne résulte pas seulement du développement de la MP mais 

également de l’âge (Bartzokis et al., 1999). Elle pourrait être en lien avec l’activation des 

cellules de la microglie (Hirsch et al., 2003), présentant intrinsèquement un fort taux de fer. 
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De plus, il a été montré que le fer promouvait l’agrégation d’alpha-synucléine ainsi que la 

génération de ROS via la réaction de Fenton (Castellani et al., 2000). Des taux importants de 

fer sont également retrouvés dans les corps de Lewy (Castellani et al., 2000; Golts et al., 2002). 

L’équilibre physiologique du taux de fer est donc primordial.  

4.3. Niveau de calcium 

 Il est aujourd’hui admis que le taux de calcium est primordial pour l’intégrité des neurones 

dopaminergiques dans le cadre de la MP. La décharge dopaminergique est dépendante 

d’influx électrique et de la concentration en calcium, en particulier par l’intermédiaire de 

canaux calciques de type-L. Un influx calcique continu est alors nécessaire pour moduler la 

libération dopaminergique des neurones de la SNc. Cependant, un taux trop important de 

calcium a des conséquences pathologiques non négligeables en engendrant une 

augmentation du stress métabolique et des dysfonctions mitochondriales (Guzman et al., 

2018). De plus, l’alpha-synucléine peut interférer avec la signalisation calcique (Angelova et 

al., 2016; Rcom-H’cheo-Gauthier et al., 2014). Ces informations sont complétées par une 

étude basée sur l’utilisation d’isradipine, un bloqueur des canaux calciques de type-L, qui 

induit une diminution de la charge calcique et donc du stress mitochondrial (Guzman et al., 

2018; Surmeier, 2007).  

4.4. Dégénérescence des neurones dopaminergiques 

Plusieurs études démontrent que la dégénérescence dopaminergique est préalable à 

l’apparition et à l’agrégation protéique d’alpha-synucléine (Dijkstra et al., 2014; Iacono et al., 

2015; Milber et al., 2012). La progression de la maladie ne serait donc pas linéaire mais 

exponentielle (Parkkinen et al., 2011). La dégénérescence dopaminergique se développe de 
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manière bilatérale mais asymétrique, principalement dans la voie nigrostriée, induisant une 

altération du circuit des ganglions de la base. Il est admis que les premiers symptômes sont 

visibles après une perte de 50 % des neurones dopaminergiques (Brooks, 1998) et une 

déplétion de 70 % du niveau striatal de dopamine (Scherman et al., 1989). Il ne faut pas sous-

estimer l’importance de la dégénérescence dopaminergique dans la voie mésolimbique (de 

l’ATV vers le NAcc, le cortex préfrontal et l’amygdale) qui peut atteindre 55 % (Uhl et al., 1985). 

De plus, comme indiqué précédemment, d’autres systèmes sont impactés par la 

dégénérescence neuronale pouvant atteindre 80% pour le locus coeruleus, 40% pour le noyau 

du raphé et 50% pour le noyau basal de Meynert et le noyau pédonculopontin (Giguère et al., 

2018). 

 

5. LES MODÈLES ANIMAUX DE Maladie de Parkinson  

Depuis plusieurs décennies, les modèles animaux de la MP se sont multipliés. Trois 

principales approches sont utilisées pour modéliser la maladie et induire une dégénérescence 

sélective des neurones dopaminergiques : l’utilisation de neurotoxines (synthétiques ou 

environnementales), l’approche transgénique, basée sur la connaissance de facteurs 

génétiques de la MP et la surexpression protéique à l’aide de vecteurs viraux. 

Plusieurs molécules toxiques peuvent être utilisées : des molécules à effets réversibles 

comme la réserpine ou irréversibles comme la roténone (Betarbet et al., 2000), la 6-OHDA (6-

hydroxy-dopamine) et le MPTP (1-méthyl-1,2,3,6-tétrahydropyridine), afin d’induire les 

symptômes moteurs et la physiopathologie de la MP. Cependant, ces modèles ne sont pas 

parfaits : ils ne sont pas progressifs mais plutôt considérés comme aigus et ne présentent pas 
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ou peu d’accumulation d’alpha-synucléine. Un modèle de primate non-humain (Burns et al., 

1983) par l’injection de MPTP en intraveineuse (dégénérescence dopaminergique dans la SN 

ainsi qu’une déplétion du niveau striatal de dopamine). ainsi qu’un modèle de souris injecté 

en intrapéritonéal en MPTP à 30mg/kg (Heikkila et al., 1984) ont été validés. En 1968, 

Ungerstedt développe le premier modèle animal en injectant la 6-OHDA chez des rats 

Sprague-Dawley (Ungerstedt, 1968). Ainsi, il démontre que la toxine injectée dans le putamen 

induit une dégénérescence des axones dopaminergiques locaux tandis qu’injectée dans la SN 

elle induit non seulement une dégénérescence des noyaux dopaminergiques locaux mais 

également des axones dopaminergiques du putamen. En revanche, cette méthode peut 

induire une adipsie et une aphagie marquées lorsque des injections bilatérales sont réalisées 

(Sakai and Gash, 1994). 

Comme indiqué précédemment, une minorité de cas de MP sont génétiques, et peuvent 

être le support de manipulations expérimentales ayant pour but de modéliser ses 

caractéristiques pathologiques (Chia et al., 2020). Il a été démontré que des souris 

homozygotes exprimant l’alpha-synucléine humaine mutée en A53T présentaient un 

phénotype sain jusqu’à 7 mois puis un phénotype largement pathologique dès 8 mois avec 

une absence de toilettage, une perte de poids, une réduction motrice, pouvant aller jusqu’à 

présenter des tremblements et une paralysie des membres. Plusieurs équipes ont modélisé la 

MP par ce biais, en utilisant différents promoteurs et différentes formes d’alpha-synucléine 

(WT, A53T, A30P) permettant de mettre en avant des inclusions protéiques ainsi que des 

déficits moteurs plus ou moins précoces et sévères (Fernagut and Chesselet, 2004). D’autres 

manipulations génétiques sont à la base du développement de modèles animaux de MP : du 

gène parkin (Hennis et al., 2013; Rial et al., 2014; Zhu et al., 2007), de la protéine DJ-1 (Kitada 



 
43 

 

et al., 2009) ou de PINK-1 (Gispert et al., 2009). Cependant, ces modèles ne reproduisent que 

peu voire pas les symptômes de la MP et ne sont donc pas efficients. 

Un modèle animal alternatif de MP consiste en l’utilisation de fibrilles d’alpha-synucléine 

préformées (modèle PFF) : leur injection induirait donc une agrégation similaire à celle 

présente dans les corps de Lewy. Cependant, ce processus est assez rapide en culture mais 

très long in vivo. Il est nécessaire d’attendre jusqu’à six mois après injection pour visualiser les 

signes neurodégénératifs (Paumier et al., 2015; Peelaerts et al., 2015). 

La MP peut également être modélisée par l’induction d’une surexpression protéique, 

notamment d’alpha-synucléine. Deux approches sont possibles, l’utilisation d’adénovecteurs 

viraux (AAV) ou de lentiviraux (LV). Cependant, des études ont démontré que l’injection d’AAV 

était plus efficace sur la déplétion dopaminergique que celle de LV (Ulusoy et al., 2010). Les 

premières études ont démontré que l’injection d’AAV surexprimant l’alpha-synucléine 

humaine induisait une dégénérescence dopaminergique progressive de la SNc associée à une 

déplétion des terminaisons dopaminergiques striatales et au développement de déficits 

locomoteurs (Kirik et al., 2002). De ce fait, la surexpression protéique d’alpha-synucléine 

(Dehay and Fernagut, 2016) wild-type (Gombash et al., 2013; Ulusoy et al., 2010) et mutée 

(Bourdenx et al., 2015), permet d’induire de façon progressive une dégénérescence 

dopaminergique dans la SN.  

La mutation de l’alpha-synucléine en A53T entraîne une forme plus précoce de la MP avec 

une durée moins longue (Polymeropoulos, 1997). La mutation induit une forme fibrillaire et 

une agrégation plus rapidement que la forme wild-type (WT) de la protéine (Conway et al., 

1998 ; Flagmeier et al., 2016). L’injection d’AAV dans la SN de rats a démontré que le groupe 

surexprimant l’alpha-synucléine mutée en A53T présentait une dégénérescence 
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dopaminergique plus importante que le groupe surexprimant l’alpha-synucléine WT et était 

plus efficace et pertinent pour modéliser la MP (Lu et al., 2015). D’autre part, une étude 

cellulaire démontre que la surexpression d’alpha-synucléine mutée en A53T induit une 

déficience plus importante du complexe I mitochondrial et une plus grande production de ROS 

que la surexpression d’alpha-synucléine WT (Devi et al., 2008). Pour notre étude, nous nous 

sommes donc basés sur le modèle de surexpression de l’alpha-synucléine humaine mutée en 

A53T puisque la dégénérescence des neurones dopaminergiques peut être réalisée de façon 

bilatérale sans risque pour l’animal, contrairement au modèle 6-OHDA, et est progressive. 

Cette modélisation permet donc d’induire des déficits moteurs modérés et était idéale 

puisque bien caractérisée et avec une dégénérescence très progressive à la cinétique connue. 
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CHAPITRE 2 –  

LES SYMPTÔMES DE LA MALADIE DE 

PARKINSON 
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Classiquement, la MP est divisée en trois stades : (i) préclinique, où la 

neurodégénérescence est amorcée sans symptôme visible (ii) prodromal, où certains 

symptômes sont présents mais insuffisants pour poser un diagnostic de MP (iii) clinique, où 

les symptômes moteurs caractéristiques apparaissent, permettant de poser le diagnostic 

(Berg et al., 2015). Ce travail est essentiellement porté sur l’aspect non-moteurs de la MP. De 

ce fait, ce chapitre ne traitera que brièvement les symptômes moteurs de la maladie pour 

décrire de façon plus détaillée le large panel des symptômes non moteurs.  

 

1. Les symptômes moteurs 

 Les symptômes moteurs de la MP sont classiquement qualifiés de tétrade 

symptomatique, se décomposant en : rigidité, akinésie, tremblements de repos et instabilité 

posturale (Samii et al., 2004).  

1.1. La rigidité  

C’est la résultante d’une hypertonie musculaire généralisée, affectant principalement les 

muscles fléchisseurs. Elle entraîne des douleurs musculaires et tendineuses, menant à une 

posture fléchie et crispée caractéristique : tête et tronc inclinés en avant, avant-bras en demi-

flexion, hanches et genoux légèrement fléchis.  

1.2. La bradykinésie  

Elle touche toutes les étapes du mouvement : réflexion, initiation et exécution, aboutissant 

donc à un ralentissement de celui-ci voire à une extinction (akinésie). Elle est souvent détectée 
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dans les mouvements complexes impliquant la coordination de plusieurs membres. Les 

mouvements automatiques disparaissent (touchant notamment les mimiques faciales, 

aboutissant à un visage inexpressif) et les mouvements fins et rapides sont largement 

impactés : écriture (micrographie), langage (ton monocorde, débit irrégulier et volume moins 

intense), habillage, marche (hésitation à l’initiation et diminution de l’amplitude des pas). 

1.3. Les tremblements de repos  

Ils sont souvent décrits comme caractéristiques de la maladie pour le grand public mais ne 

sont cependant présents qu’environ chez 70% des patients. Ils peuvent se déclarer plusieurs 

années après le début de la pathologie, généralement de manière unilatérale ou asymétrique 

(devenant bilatéral avec la progression de la maladie). Le tremblement est alors relativement 

lent, régulier (4 à 6Hz) et peu ample (Bhidayasiri, 2005; Koller et al., 1989). 

1.4. L’instabilité posturale  

Ce phénomène résulte des symptômes moteurs précédemment cités. Le patient présente 

alors une anomalie de la démarche aboutissant à un déséquilibre et à des chutes fréquentes. 

Ces symptômes sont sensibles au stress et à l’état émotionnel des patients.  

 

2. Les symptômes non-moteurs 

De nombreux symptômes non-moteurs sont recensés dans la MP (Chaudhuri et al.; 

Jellinger, 2017; Schapira et al., 2017; Schrag, 2004). Touchant la quasi-totalité des patients 

(l’étude PRIAMO (Barone et al., 2009) a démontré que 98,6% des patients en souffraient), ils 
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peuvent être décelés précocement (Savica et al., 2010) et leur gravité s’accentue avec l’âge et 

l’évolution de la maladie (figure 8), impactant sévèrement la qualité de vie des patients. La 

description des symptômes neuropsychiatriques et cognitifs de la MP a fait l’objet d’une revue 

(annexe 1 (Decourt et al., 2021)). 

 

 

Le développement de ces symptômes non-moteurs serait probablement dû à des 

dysfonctions précoces de plusieurs boucles de transmission (Jellinger, 2017), dopaminergique 

et non-dopaminergiques : cholinergique (noyau basal de Meynert), noradrénergique (locus 

coeruleus), sérotoninergique (noyau raphé dorsal). Ils peuvent donc toucher différents 

systèmes tels que les systèmes sensoriel, circadien, autonome ou encore présenter des 

dysfonctions neuropsychiatriques (Barone et al., 2009; Erro et al., 2015; Jellinger, 2017; 

Schapira et al., 2017).  

 

Figure 8 : Illustration de la progression des 

symptômes non-moteurs de la MP dans la 

population parkinsonienne en fonction du 

temps, avant et après diagnostic. 

Decourt et al., 2021 
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2.1. Anosmie 

Ce trouble est défini comme la perte complète de l’odorat, est l’un des symptômes très 

précoces du développement de la MP, affectant 90% des patients (Doty, 2012) et apparaissant 

en amont des premiers symptômes moteurs. Ce trouble peut être considéré comme un 

marqueur préclinique potentiel de la maladie (Doty et al., 1992; Ponsen et al., 2004). La 

dysfonction olfactive est due à la dégénérescence des neurones du bulbe olfactif et du noyau 

olfactif antérieur (Pearce et al., 1995). La dégénérescence neuronale impacte particulièrement 

les neurones cholinergiques de ces structures (Bohnen et al., 2010), plutôt que les neurones 

dopaminergiques, expliquant pourquoi ce trouble n’est pas impacté par les traitements 

antiparkinsoniens.   

2.2. Altérations du rythme circadien  

Ces troubles du sommeil toucheraient 87,4% des patients atteints de MP (Kurtis et al., 2013). 

L’étude PRIAMO de Barone et ses collaborateurs en 2009 a démontré que sur 1072 patients, 

36,9% déclaraient présenter des insomnies, 30% présentaient des mouvements oculaires 

rapides, 21,2% se plaignaient de somnolence diurne excessive et 15,2% présentaient le 

syndrome des jambes sans repos. Ces derniers résultats confirmaient ceux de l’étude d’Ondo 

et ses collaborateurs en 2002 qui le décelait chez 21% des patients (Barone et al., 2009; Ondo 

et al., 2002). De plus, l’altération du rythme circadien chez les patients Parkinsoniens pourrait 

être un contributeur et/ou une conséquence de développement d’autres symptômes non-

moteurs comme les troubles de l’humeur (Jellinger, 2017; Kurtis et al., 2013). Les systèmes de 

transmission dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique sont impliqués dans ces 

perturbations de sommeil (Garcia-Borreguero et al., 2003). Des modèles de primates non-

humains traités au MPTP ont démontré des changements dans les caractéristiques de 
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sommeil, ainsi qu’une modulation des mouvements oculaires rapides après prise de 

traitement dopaminergique (Barraud et al., 2009; Hyacinthe et al., 2014). De plus, les 

anticholinergiques moduleraient la latence et le temps des mouvements oculaires rapides.  

2.3. Dysfonctions du système nerveux autonome 

 Ces perturbations impacteraient les patients de façon précoce en touchant le système 

nerveux sympathique, parasympathique et entérique, notamment les systèmes cardiaque et 

gastro-intestinal. Ainsi, hypotension orthostatique (prévalence de 30-40% après la pose du 

diagnostic et donc après les premiers symptômes moteurs, (Jain and Goldstein, 2012; 

Velseboer et al., 2011)), sialorrhée (sécrétion excessive de salive), dysphagie, nausées et 

constipation sont recensées. Ces symptômes gagnent en sévérité avec la progression de la 

MP. D’autres dysfonctions telles que des troubles de l’érection, du système urinaire ou de la 

sudation impactent également une partie des patients. Dans l’étude de Magerkurth et ses 

collaborateurs (Magerkurth et al., 2005), 50% des patients interrogés qualifiaient ces troubles 

comme très handicapants pour la vie quotidienne. 

2.4. Troubles de l’humeur  

Ainsi, anxiété (appréhension, attaques de panique, inquiétudes ou phobies sociales), 

dépression (humeur dépressive, diminution de l’intérêt pour le plaisir, perte ou gain d’appétit, 

insomnie ou hypersomnie, agitation ou retard psychomoteur, perte d’énergie, culpabilité 

excessive ou inappropriée, capacité de penser ou de se concentrer diminuée et pensées 

récurrentes de mort) et apathie (perte de motivation et d’intérêt) sont des symptômes 

largement décrits dans la MP. Ils impactent 20 à 50% des patients au moment du diagnostic 

et jusqu’à 60% des patients 10 ans après  (Aarsland et al., 2007, 2009; Nègre-Pagès et al., 2010; 
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Pontone et al., 2009). Bien souvent, les troubles anxieux et dépressifs coexistent. De plus, 

plusieurs études cliniques démontrent que la prévalence de MP dans une population anxieuse 

est plus importante que dans la population générale (Lin et al., 2015; Shiba et al., 2000). Ces 

multiples troubles de l’humeur apparaissent en amont des premiers symptômes moteurs. Ils 

sont notamment dus à des dysfonctions des systèmes sérotoninergiques et noradrénergiques, 

impactés précocement suite aux agrégations protéiques au niveau du locus coeruleus et du 

noyau raphé (Braak et al., 2003; Remy et al., 2005).  

2.5. Fatigue et douleurs  

Ces troubles touchent également une majorité des patients Parkinsoniens, tout au long du 

développement de la maladie. Ces symptômes sont particulièrement handicapants au 

quotidien et ont un impact social non négligeable. La fatigue, retrouvée chez la moitié des 

patients (Del Sorbo and Albanese, 2012), est décrite comme une perte d’énergie et un 

épuisement, à distinguer de l’apathie. La fatigue n’est pas corrélée à la sévérité ou à la durée 

de la MP. Elle serait cependant associée à d’autres symptômes non-moteurs tels que la 

dépression, les perturbations du sommeil ou encore les troubles du système autonome. Des 

douleurs sont également décrites par 40 à 85% des patients (Del Sorbo and Albanese, 2012; 

Ford, 2010; O’Sullivan et al., 2008; Zhu et al., 2016), ayant différentes causes comme une 

dystonie (trouble du tonus musculaire lié à la contraction prolongée et involontaire d’un 

muscle ou d’un ensemble de muscle) ou encore des douleurs musculo-squelettiques 

(crampes, rigidité) liées aux symptômes moteurs de la pathologie (Ford, 2010). De 

nombreuses perturbations sensorielles sont également recensées par les patients : ils 

présentent des sensations de brûlure, le syndrome de la bouche brulante ou encore une 
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paresthésie périphérique (trouble du toucher). La perte des connexions dopaminergiques 

altère les perceptions sensorielles et modifie le seuil de la douleur (Jellinger, 2017). 

2.6. Troubles cognitifs 

En 2016, Chahine et ses collaborateurs ont mis en évidence que les personnes présentant un 

taux réduit de DAT ainsi qu’une hyposmie (perte partielle de l’odorat) présentaient également 

des performances cognitives amoindries : la diminution des facultés d’attention, de mémoire 

de travail et des fonctions exécutives étudiées pourrait donc être un facteur prédictif de MP 

(Chahine et al., 2016). Concernant les troubles cognitifs, plusieurs études distinguent les 

troubles cognitifs mineurs des troubles cognitifs majeurs pouvant aller jusqu’à de la démence 

et qui impliquent une atteinte de l’autonomie des patients. Les troubles cognitifs mineurs, 

recensés chez 20 à 57% des patients parkinsoniens à 5 ans post-diagnostic (Caviness et al., 

2007; Williams-Gray et al., 2007), sont des marqueurs prédictifs des troubles cognitifs 

majeurs, présents chez 83% des patients après une moyenne de 20 ans de MP (Hely et al., 

2008). La principale caractéristique est un déficit des fonctions exécutives, attribué à un défaut 

dans les boucles frontostriatales dopamine-dépendantes (Mattay et al., 2002) et dans les voies 

cholinergiques (Bohnen et al., 2015).  

2.6.1. Mémoire à court terme et attention.  

La mémoire à court-terme ou mémoire de travail est étroitement liée aux facultés 

attentionnelles. Elle implique une capacité de manipulation d’informations stockées 

brièvement. Des déficits attentionnels sont communément retrouvés chez les patients 

atteints de MP, dès les stades précoces de la maladie. Ils sont liés notamment à une altération 

du tonus dopaminergique dans les circuits associatifs innervant le cortex préfrontal (Polito et 
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al., 2012). De façon similaire, des dysfonctionnements de la mémoire de travail sont 

remarquables chez des patients parkinsoniens non-traités, qui peuvent être liés à une 

diminution du niveau striatal de dopamine et à la perturbation des voies frontostriatales en 

résultant (Pillon et al., 1998). L’impact du traitement dopaminergique est controversé : quand 

des études démontrent une amélioration (Mattay et al., 2002), d’autres indiquent une 

détérioration des capacités de mémoire de travail/attention (Cools and D’Esposito, 2011) ce 

qui renforce l’idée qu’un niveau dopaminergique approprié dans le cortex préfrontal est 

primordial. 

2.6.2. Mémoire à long terme et apprentissage.  

Les capacités de mémoires à long-terme mettent en jeu de nombreux processus dont 

l’encodage (encoder un évènement ou un fait en une trace mnésique), le stockage et la 

récupération de l’information. Des dysfonctions dans plusieurs de ces processus cognitifs sont 

typiquement retrouvées dans la MP (Bezdicek et al., 2019). La mémoire à long terme est 

classiquement scindée en deux sous-types (Camina and Güell, 2017) : la mémoire déclarative 

(épisodique et émotionnelle) et la mémoire non-déclarative (apprentissage procédural). Au 

cours du processus pathologique, les zones cérébrales gérant chacune de ces facultés 

cognitives sont différentiellement impactées : l’amygdale et le lobe temporal pour la mémoire 

déclarative ; lobe frontal, ganglions de la base et cervelet pour la mémoire non-déclarative.  

2.6.3. Contrôle inhibiteur.  

Composée de l’inhibition comportementale et de l’inhibition cognitive, le contrôle 

inhibiteur est identifié comme la cessation d’un processus mental avec ou sans intention, 

permettant l’éviction d’émergence d’impulsions ou de comportements compulsifs (Bari and 

Robbins, 2013). Une altération du processus cognitif de contrôle inhibiteur a un impact 
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délétère sur la capacité des sujets à agir avec prévoyance et réflexion et donc sur l’impulsivité 

de décision, de réflexion ou l’impulsivité motrice. Le lien a été fait entre la prise de traitement 

dopaminergique (dans le cadre de la MP notamment) et le développement de comportements 

impulsifs/compulsifs et persévératifs (Jiménez-Urbieta et al., 2015). Les patients 

parkinsoniens présentent couramment un déficit de contrôle inhibiteur moteur, largement 

visualisé dans différents exercices cognitifs tels que le test de Stroop, la tâche de signal d’arrêt 

ou la tâche de Go-NoGo. Une implication d’autres neurotransmetteurs comme la 

noradrénaline semble jouer un rôle important, ceci est suggéré par l’amélioration de 

l’inhibition de réponse après traitement à atomoxétine (inhibant sa recapture) en renforçant 

la connectivité des circuits préfrontaux (Borchert et al., 2016).  

2.6.4. Flexibilité cognitive.  

Elle est définie comme la capacité d’ajuster son comportement en réponse à des 

changements dans son environnement (Scott, 1962). Le succès de ce processus d’adaptation 

est lié à d’autres capacités cognitives, y compris la prise de décision, la sélection de la réponse 

ou l’inhibition, la mémoire de travail et l’attention. Différents tests ont été développés pour 

étudier la flexibilité cognitive (tâches de reversal learning ou de set-shifting) avec le test de tri 

de carte du Wisconsin (WCST) ou le test de Stroop (Brown and Tait, 2010). Les capacités de 

flexibilité comportementale impliquent notamment le cortex préfrontal, le STR et les boucles 

frontostriatales associées (Klanker et al., 2013; Monchi et al., 2004). Les patients atteints de 

MP et les patients atteints de troubles cognitifs présentent des déficiences similaires dans 

leurs performances par rapport aux témoins sains (Scheffels et al., 2018). En outre, la 

dopamine est reconnue comme un modulateur important dans les circuits frontostriataux et 

joue un rôle crucial dans la flexibilité cognitive (Costa et al., 2014; Klanker et al., 2013). Dans 
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le contexte de la MP, des changements de l’activité du PFC ont été démontrés avec ou sans 

co-activation striatale (Monchi et al., 2004). Un trouble de la flexibilité cognitive se traduit 

principalement par la persévérance dans les stratégies précédemment utilisées lorsqu’un 

changement environnemental a été effectué et qu’elles ne sont plus efficaces et 

appropriées. Dans le WCST, les patients atteints de MP affichent un taux d’erreur plus élevé 

et plus d’erreurs persévératives que les sujets contrôles, en lien avec la sévérité des 

symptômes moteurs (Lange et al., 2016). Toutefois, Cools et ses collègues ont montré que la 

L-DOPA améliore l’inflexibilité chez les patients atteints de MP, mais augmente leur 

impulsivité (Cools et al., 2003). Une autre étude indique qu’au cours d’une tâche nécessitant 

des performances de haute flexibilité cognitive, seuls les patients atteints de MP et présentant 

de faibles performances s’améliorent sous traitement dopaminergique (Costa et al., 2014). 

Ces résultats suggèrent que la MP et les stratégies pharmacologiques associées ont un impact 

différentiel sur les capacités de flexibilité cognitive. 

2.7. Démence 

Une étude a révélé que 40% des patients Parkinsoniens présentaient une démence, soit un 

taux six fois plus élevé que dans la population saine. La démence est caractérisée par des 

troubles de la mémoire sémantique et épisodique ainsi que par des déficits de reconnaissance 

et de construction spatiale visuelle (Chaudhuri et al., 2006 ; Schapira et al., 2017). Les réseaux 

cholinergique, dopaminergique et noradrénergique seraient impactés (Emre, 2003). Les 

régions touchées sont principalement les régions corticales postérieures incluant les lobes 

pariétaux et temporaux.  
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Ces symptômes non-moteurs peuvent alerter sur le développement de la maladie mais le 

diagnostic clinique se basera essentiellement sur la présence de symptômes moteurs. La 

figure 9 récapitule l’intégralité des symptômes décrits. 

 

 

 

Figure 9 : Illustration de l’ensemble des symptômes moteurs et non moteurs de la MP. 

(Ikowledge, Chapter 13, Parkinson’s Disease). 

La posture caractéristique d’un patient parkinsonien est représentée sur cette figure. Elle est due aux symptômes 

moteurs précédemment exposés (rigidité, bradykinésie, tremblements de repos et instabilité posturale). Les 

symptômes non-moteurs de la MP sont également représentés, nous permettant d’avoir une vue d’ensemnle sur 

la charge handicapante qu’ils représentent. 
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CHAPITRE 3 –  

LES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES  
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1. LES DIFFÉRENTS TYPES DE TRAITEMENTS  

Actuellement, aucun traitement curatif ne peut être proposé aux patients. Il existe 

cependant des traitements symptomatiques permettant de palier au défaut de dopamine. 

Plusieurs classes pharmacologiques permettent d’aboutir à une restauration des niveaux 

striataux de dopamine (figure 10) : l’utilisation d’inhibiteurs de monoamine oxydase B (IMAO-

B), de précurseur de la dopamine comme la L-DOPA et d’agonistes dopaminergiques 

notamment.  

 

Figure 10 : Descriptif des différentes alternatives médicamenteuses proposées aux patients Parkinsoniens (HAS, 

Guide du parcours de soins, Maladie de Parkinson, Septembre 2016). 

Schématisation de la prise de décision clinique de l’adaptation du traitement : IMAO B indiqué en première 

intention chez des sujets jeunes à faible gêne, et agonistes dopaminergiques indiqués chez le sujet jeune, 

notamment en alternative préalable à un traitement à la levodopa (L-DOPA). D’autres options médicamenteuses 

peuvent être délivrées (l’amantadine, un anti-viral et des anticholinergiques). 
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Ces approches pharmacologiques sont les plus utilisées en clinique actuellement. Leurs 

cibles et leurs mécanismes d’action sont décrits dans la figure 11. D’autres approches peuvent 

également être envisagées comme la prescription d’anticholinergiques, à faible dose dans les 

phases les plus précoces de la pathologie, réduisant l’hyperactivité cholinergique striatale 

induite par la levée de l’inhibition dopaminergique mais présentant cependant un nombre 

non négligeable d’effets secondaires tels que des hallucinations ou des déficits cognitifs / 

mnésiques ; ou des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine pour les symptômes 

psychiatriques (Armstrong and Okun, 2020). 

 

 

 

Figure 11 : Cibles des traitements dopaminergiques de la MP (Poewe et al., 2017). 

De nombreux intervenants dans la synthèse, la dégradation, la fixation de la dopamine sont des cibles 

thérapeutiques : ainsi il existe des inhibiteurs de l’AADC (acide aminé décaarboxylase), de la COMT (Catechol-

O-methyltransferase) et des MAO ainsi que des agonistes des récepteurs dopaminergiques. 
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De plus, un traitement chirurgical (Houeto et al., 2000; Rodriguez-Oroz et al., 2005) peut 

également être envisagé pour certains patients. Cependant, une étude de cas est nécessaire 

pour l’inclusion d’un patient dans ce type de protocole thérapeutique : il est nécessaire de 

prendre en considération son âge, sa réponse au traitement médicamenteux à partir de L-

DOPA et les fluctuations motrices que celui-ci engendre. Effectivement, la MP induit une perte 

des neurones dopaminergiques de la SNc entraînant une hyperactivité des neurones du noyau 

sous-thalamique (NST). Le principe de ce traitement chirurgical est de diminuer l’activité de 

ces neurones excitateurs afin de rétablir une boucle motrice correcte. Cette alternative ne 

sera pas plus détaillée dans ce manuscrit puisqu’elle ne correspond pas à l’orientation de 

notre recherche. 

1.1. IMAO-B 

Les IMAO-B comme la sélégiline ou la rasagiline peuvent être utilisés dans les phases 

précoces de la maladie (Fox et al., 2018), à de faibles doses. Effectivement, la monoamine 

oxydase B est impliquée dans la dégradation de la dopamine (figure 11) et responsable de 80% 

de l’activité globale des monoamine oxydases (Glover et al., 1977). En inhibant son activité, le 

taux de dopamine dans la fente synaptique reste plus élevé.  

1.2. L-DOPA 

Dans les années 60, la découverte de la L-DOPA en traitement oral a démontré des effets 

étonnamment positifs sur les symptômes moteurs de la MP. En tant que précurseur de la 

dopamine, la L-DOPA est capable de traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) ce qui 

lui permet d’être métabolisée en dopamine par les fibres dopaminergiques ou 

sérotoninergiques. Le traitement pharmacologique à la L-DOPA est aujourd’hui associé à un 

traitement annexe avec des inhibiteurs de la dopa-décarboxylase, permettant d’éviter sa 
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dégradation périphérique avant son passage de la BHE. La prise de L-DOPA est envisagée pour 

des sujets plus âgés et ne présentant plus de réponse correcte aux traitement 

pharmacologiques utilisés en première intention (Olanow et al., 2009). Il reste le traitement 

le plus utilisé dans le cadre de la MP et améliore significativement les symptômes moteurs et 

la qualité de vie des patients au cours des 5 à 10 premières années de prise, puis entraîne 

l’apparition d’effets secondaires moteurs appelées dyskinésies L-DOPA induites. 

1.3. Agonistes dopaminergiques 

Depuis les années 1970, les agonistes dopaminergiques sont indiqués notamment dans le 

traitement de la MP, en première intention. Ils représentent une classe de substances 

pharmacologiques agissant sur les récepteurs et voies dopaminergiques préalablement 

décrites. Ils sont dits entiers ou partiels (exemple de l’aripiprazole), à action directe ou 

indirecte. Les agonistes partiels ont une action moindre que celle des agonistes entiers qui 

produisent l’effet maximal.  

Les premiers agonistes dopaminergiques utilisés dans le cadre de la MP étaient dérivés de 

l’ergot de seigle (bromocriptine, lisuride) mais induisaient de nombreux effets secondaires de 

par leur affinité pour les récepteurs adrénergiques et sérotoninergiques (tableau 1). Dans les 

années 1990, les agonistes dopaminergiques non dérivés de l’ergot de seigle comme le 

pramipexole, le ropinirole, l’apomorphine etc… firent leur apparition clinique (Rascol et al., 

2011). 
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Agoniste Type de Récepteur et Affinités 

  Récepteurs à la dopamine  Autres récepteurs 

aripiprazole  très forte pour D2 > D3 
forte pour 5-HT1A > 5-HT2A > 

5-HT2C 

bromocriptine modérée pour D2 > D3 > D4 >> D1 = D5 
moyenne pour 5-HT1 = 5-HT2 ; 

moyenne pour α2 

cabergoline forte pour D2 = D3 > D4 >> D1 = D5 
modérée pour 5-HT1 = 5-HT2 ; 

moyenne pour α2 

pergolide forte pour D3 > D2 = D4 >> D1 = D5 
modérée pour 5-HT1 = 5-HT2 ; 

moyenne pour α2 

pramipexole forte pour D3 >> D2 = D4 >> D1 = D5 moyenne pour α2 

ropinirole très forte pour D3 > D2 = D4 >> D1 = D5   

 

Actuellement, différents agonistes dopaminergiques existent, notamment le pramipexole 

(PPX), le ropinirole, l’apomorphine et la rotigotine qui sont des agonistes entiers. Ces 

substances présentent des affinités variables pour les différents types de récepteurs 

dopaminergiques mais se lient principalement et plus ou moins préférentiellement aux 

RcD2/D3 (Kvernmo et al., 2006; Mierau et al., 1995; Napier and Persons, 2019). Les 

caractéristiques d’affinités de ces substances pharmacologiques pour les récepteurs 

dopaminergiques (et autres récepteurs) sont récapitulées dans le tableau 1 ci-dessus (Napier 

and Persons, 2019). 

Le traitement chronique de la MP par des agonistes dopaminergiques entraîne l’apparition 

d’effets secondaires non moteurs appelés troubles du contrôle des impulsions (TCI).  

 

Tableau 1 : Récapitulatif des principales caractéristiques des agonistes dopaminergiques en fonction de leur 

affinité pour les différents types de RcD (1 à 5) et autres récepteurs (5-HT : sérotoninergiques, α : adrénergiques). 
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2. LES EFFETS SECONDAIRES DES TRAITEMENTS  

2.1. Dyskinésies L-DOPA induites  

Le traitement à la L-DOPA, bien qu’ayant des effets indiscutables sur les symptômes 

moteurs de la maladie (Cotzias et al., 1967), induit des effets secondaires moteurs appelés 

dyskinésies L-DOPA-induites (mouvements anormaux) chez la quasi-totalité des patients après 

10 ans de traitement (Marsden and Parkes, 1977 ; Obeso et al., 2000 ; Bezard et al., 2001). Il 

est classiquement admis que le traitement à la L-DOPA se découpe en trois phases (Rascol et 

al., 2000). La période appelée « lune de miel » peut durer jusqu’à six années après le début de 

prise du traitement, période pendant laquelle les patients parkinsoniens traités présentent 

une large amélioration voire une suppression des symptômes moteurs. Après cette période 

de répit, les fluctuations motrices et les dyskinésies peuvent débuter, variant en intensité d’un 

patient à un autre, et étant très impactées selon leur état émotionnel. Puis, la L-DOPA perd 

en efficacité et la MP progresse de façon associée à une diminution des bénéfices du 

traitement.  

Plusieurs types de dyskinésies existent : les dyskinésies de phases-off (posture dystonique 

et douloureuse, touchant les membres inférieurs) ; les dyskinésies bi-phasiques, apparaissant 

lorsque les taux de L-DOPA sont soit très élevés soit trop faibles et qui sont particulièrement 

invalidantes ; et enfin les dyskinésies de pic de dose qui sont les plus couramment retrouvées 

au cours de mouvements volontaires, au niveau des membres supérieurs, du cou et du visage. 

Du fait de l’apparition de ces effets secondaires moteurs qui ne sont pas actuellement 

traitables, l’utilisation de L-DOPA est donc retardée au maximum par la prescription préalable 

d’un traitement pharmacologique aux agonistes dopaminergiques ou par la diminution de la 
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dose de L-DOPA en utilisant une double pharmacologie afin de diminuer les phases-off : L-

DOPA couplée à un IMAO B, un inhibiteur de COMT ou un agoniste dopaminergique (Connolly 

and Lang, 2014).  

Chez l’animal, il est suggéré que le développement de dyskinésies L-DOPA induites peut 

être dû à une plasticité synaptique corticostriatale dysfonctionnelle dans les boucles motrices 

(Bédard et al., 1999). Dans un contexte physiologique, la stimulation électrique à haute 

fréquence (SHF) des neurones du cortex moteur induit une augmentation de la transmission 

cortico-striatale (potentialisation à long terme, PLT) tandis qu’une stimulation basse 

fréquence produit l’effet inverse, c’est-à-dire une diminution de la transmission cortico-

striatale (dépression à long terme, DLT). La lésion de la voie dopaminergique nigrostriée, 

caractéristique de la MP, altère cette PLT (Picconi et al., 2003). Dans ces mêmes études, le 

traitement à la L-DOPA des animaux suite à la lésion dopaminergique nigrostriatale a permis 

d’étudier l’effet du traitement dopaminergique sur ces altérations de plasticité, en fonction 

des effets secondaires moteurs développés par les animaux. En effet, suite au traitement par 

la L-DOPA, certains animaux ont développé des mouvements anormaux involontaires 

similaires aux dyskinésies L-DOPA induites tandis que d’autres n’ont pas développé d’effets 

secondaires moteurs. Ainsi, l’étude de l’activité neuronale chez les individus dyskinétiques et 

non dyskinétiques a démontré une amélioration des déficits de plasticité sous traitement à la 

L-DOPA. En revanche, la L-DOPA chez les individus dyskinétiques ne permet pas de restaurer 

la dépression à long-terme (diminution de l’activité neuronale) des neurones du striatum 

dorsolatéral après une stimulation basse fréquence des neurones du cortex moteur, 

contrairement à ce qui est visualisé pour les animaux non-dyskinétiques (Picconi et al., 2003, 

2005).  
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2.2. Troubles du contrôle de impulsions (TCI) 

Les TCI sont définis selon le « Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux » 

DSM-V comme étant « une incapacité à résister à une tentation, une impulsion, susceptible 

de nuire à soi-même ou à autrui ».  

Le principal facteur de risque d’apparition reste le traitement aux agonistes 

dopaminergiques (Corvol et al., 2018; Grall-Bronnec et al., 2018) mais plusieurs facteurs 

associés peuvent intervenir dans leur développement. Certains troubles sont plus largement 

retrouvés chez les hommes que chez les femmes et vice versa tels que respectivement le jeu 

pathologique et l’hypersexualité ou les achats compulsifs et la prise compulsive de nourriture. 

De plus, un début de MP précoce, un historique personnel de dépression (passée ou présente), 

ainsi que le fait d’être un homme et/ou de ne pas être marié favorise le développement de 

TCI. Le passé du patient, ses habitudes de consommation de drogues et notamment de 

drogues dites d’abus (tabac et alcool inclus) ainsi que sa potentielle habitude à jouer à des 

jeux d’argent contribuent à l’augmentation du risque de développement de TCI (Bastiaens et 

al., 2013; Marques et al., 2018; Weintraub and Claassen, 2017; Weintraub et al., 2010), figure 

12).  

La difficulté avec ce type d’étude sur patients déjà sous protocole médicamenteux est 

l’absence de connaissance du profil individuel avant traitement. Les patients atteints de TCI et 

surtout leur entourage, reportent notamment des problèmes de jeu pathologique, d’achats 

compulsifs, d’hypersexualité, d’impulsivité (perte de contrôle), de répétitions d’actions et de 

prise compulsive de nourriture (Weintraub et al., 2010). Ces effets secondaires non moteurs 

ont un impact significatif sur la qualité de vie des patients et de leurs aidants, de par leur 

caractère impulsif / compulsif, répétitif et excessif handicapant. Ils peuvent engendrer des 
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problèmes financiers, légaux et médicaux importants et se révèlent donc être un enjeu de 

santé publique majeur. Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence des troubles associés 

au développement de ces TCI comme des déficits de l’humeur avec notamment la présence 

de troubles anxieux et dépressifs (de Chazeron et al., 2019; Santos-García et al., 2021) 

 

 

La prévalence de ces troubles varie d’une étude et d’un échantillon clinique à l’autre, mais 

est estimée entre 13 et 30% (Antonini et al., 2017; Corvol et al., 2018; Perez-Lloret et al., 2012; 

Weintraub et al., 2010). Cependant, ces chiffres sont probablement sous-estimés du fait du 

manque de déclaration des patients. Une étude a révélé que 40% des patients présentent un 

nouveau TCI après 21 mois de traitement, tout en sachant que certains patients les 

Figure 12 : Récapitulatif des différents facteurs de risques démographiques, cliniques, prémorbides, 

neuronaux, associés au développement de TCI dans la MP (d’après Weintraub and Claassen, 2017). 

ICD = Impulse Control Disorders (ou Troubles du Contrôle des Impulsions, TCI) 
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développent plus précocement que d’autres : la première apparition se déclare entre 3 mois 

et 10 années après le début du traitement (Bastiaens et al., 2013). Une seconde étude 

démontre que 9% des patients cumulent plusieurs TCI (Antonini et al., 2017). 

2.2.1. Le jeu pathologique  

Il est rapporté chez les patients parkinsoniens sous traitement dopaminergique à une 

prévalence d’environ 5 à 6 % (Antonini et al., 2017; Avanzi et al., 2006; Voon and Fox, 2007; 

Weintraub et al., 2010), majoritairement chez les hommes (Singh et al., 2007). Une étude 

clinique basée sur le screening de 297 patients (Voon et al., 2006) a démontré que les patients 

souffrant de ce trouble étaient particulièrement attirés par les jeux à gratification immédiate 

tels que les jeux de grattage et les machines à sous (Voon et al., 2009), impliquant des actes 

répétitifs et peu de sollicitation cognitive. De plus, les patients présentent des altérations du 

traitement de la récompense et de la punition : une hypersensibilité à la récompense et donc 

au gain dans le jeu est retrouvée, tandis qu’ils sont très peu sensibles à la « punition » et donc 

à la perte dans le jeu. Plusieurs études ont mis en évidence un état dit 

« hyperdopaminergique » chez les patients parkinsoniens ayant développé des TCI quand une 

récompense est présentée, avec une sensibilisation des neurones du striatum ventral 

induisant une recherche toujours plus importante de la récompense (O’Sullivan et al., 2011; 

Ray et al., 2012). Ce déficit du circuit de la récompense peut être mis en parallèle d’une 

augmentation de l’impulsivité chez les patients (Ray and Strafella, 2013) et d’un déficit du 

contrôle inhibiteur (Haagensen et al., 2020). De plus, des dysfonctions de connectivité entre 

le striatum et le cortex cingulaire antérieur sont également mises en évidence (Cilia et al., 

2011). 
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2.2.2. L’hypersexualité  

Elle est caractérisée par des pensées intrusives, des demandes inappropriées et excessives 

de rapports sexuels au conjoint, une attirance pour la pornographie. Ce trouble est souvent 

mal vécu par les patients, qui présentent régulièrement des troubles dépressifs associés (Voon 

et al., 2009). La prévalence est de 3,5%, plus importante chez les hommes que chez les femmes 

(Weintraub et al., 2010). Afin d’approfondir les connaissances sur les structures associées au 

développement de l’hypersexualité chez les patients parkinsoniens, des études d’imagerie 

médicale ont été réalisées et ont permis de mettre en évidence des altérations dans certaines 

structures corticales et sous corticales. Ainsi, une augmentation de l’activité du cortex 

préfrontal antérieur et du cingulaire antérieur et postérieur (Girard et al., 2019) ainsi que du 

gyrus frontal antérieur (Mata-Marín et al., 2021) ont été révélées. 

2.2.3. Les troubles du contrôle de la prise alimentaire.  

En règle générale, les patients parkinsoniens sont sujets à une perte de poids relative à 

une dépense énergétique plus importante expliquée par les symptômes moteurs, notamment 

par la rigidité mais également relative aux symptômes non moteurs induisant l’apparition plus 

rapide de la satiété, aux troubles de l’olfaction et de la déglutition. Les patients parkinsoniens 

présentent des troubles alimentaires, regroupant notamment la prise compulsive de 

nourriture (consommation non contrôlée et excessive de nourriture) et englobant l’addiction 

à la nourriture. Ainsi, 12,5% auraient développé des prises de nourriture hors repas (jour et 

nuit), 7% de la prise alimentaire nocturne et 24,5% de l’addiction à la nourriture (de Chazeron 

et al., 2021). Ce trouble met alors en jeu des déficits impulsifs et des dysfonctions du contrôle 

inhibiteur. De plus, des troubles de l’humeur telles que dépression et anxiété sont souvent 

retrouvés comme facteur de comorbidité chez ces patients (Santos-García et al., 2021). Ce TCI 
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est également plus largement retrouvé chez les femmes que chez les hommes (de Chazeron 

et al., 2019, 2021). En 2006, Nirenberg et Waters sont les premiers à avoir mis en lumière des 

pulsions alimentaires chez les patients parkinsoniens traités au pramipexole : cette étude s’est 

basée sur 7 patients présentant ces troubles et tous ceux ayant réduit la dose journalière ou 

arrêté leur traitement les ont vus diminuer (Nirenberg and Waters, 2006).  

2.2.4. Les achats compulsifs.  

Les patients atteints par ce trouble cèdent à des impulsions d’achats irrépressibles, 

excessifs et insensés. Ces achats, devenant particulièrement chronophages, ont rapidement 

un impact social et financier non-négligeable. Les femmes semblent plus particulièrement 

touchées par ce trouble dont la prévalence générale est de 6% (Antonini et al., 2017; 

Weintraub et al., 2010) pour les patients sous traitements aux agonistes dopaminergiques. 

2.2.5. Le « punding », le « hoarding » et le « hobbyism »  

Ces troubles se définissent comme étant des actions répétées, stéréotypées, peu 

productives et sans but précis. Les activités réalisées sont propres à chaque patient, en 

fonction de son expérience personnelle, professionnelle et de son vécu (Evans et al., 2004). 

Ces activités deviennent donc quotidiennes, omniprésentes et prennent le pas sur les activités 

vitales des patients : manger, dormir et les relations sociales peuvent alors passer au second 

plan. Les activités consistent souvent à trier, compter, collectionner, démonter / remonter des 

objets, sans fin, et leur réalisation aboutit à une satisfaction et à un apaisement (Voon et al., 

2009). La prévalence de ces troubles est estimée à 14% mais est très probablement sous-

diagnostiquée (Evans et al., 2004).  
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Des altérations des boucles cortico-striato-thalamo-corticales sont connues comme étant 

contributrices du développement des TCI (Carriere et al., 2015; Cilia et al., 2011; Santangelo 

et al., 2019), notamment avec l’implication du NAcc (impulsivité, système de la récompense), 

du cortex préfrontal (planification et jugement) et du striatum ventral et dorsal (compulsivité).  

Effectivement les études d’imagerie permettant de visualiser la perfusion cérébrale sous-

tendent l’hypothèse d’une perturbation des régions mésolimbiques. Une hyperactivité de 

l’amygdale, de l’insula, du striatum ventral et du cortex orbitofrontal est donc mise en 

évidence (Cilia et al., 2008). Le système mésolimbique dégénère tardivement dans la MP et 

est largement impliqué dans l’encodage de l’erreur de prédiction et de la récompense. Une 

différence entre les niveaux d’expression des RcD3/D2 dans le striatum ventral et le striatum 

dorsal est également remarquable. Ceux-ci sont diminués chez les patients parkinsoniens 

présentant des TCI (Payer et al., 2015; Stark et al., 2018), comme ils le sont également chez 

les patients consommateurs de drogues d’abus. De façon similaire, une étude post-mortem 

met également en évidence une expression moindre des RcD3 dans le striatum ventral des 

patients ayant présenté des TCI (Barbosa et al., 2019). Cependant, il n’est pas clairement défini 

si cette présence plus faible est due au processus pathologique ou à des différences 

interindividuelles prémorbides. D’autres études d’imagerie soulignent également une 

dénervation plus importante dans le striatum ventral chez les patients parkinsoniens 

présentant des TCI ce qui pourrait étayer l’hypothèse d’une atteinte différentielle de cette 

zone du système mésolimbique si les patients développent des TCI ou non.  

Du fait de la variabilité interindividuelle à développer ou non des TCI pour les patients 

atteints de MP sous traitement dopaminergique, il est raisonnable de s’intéresser à une 

possible composante génétique pour étayer notre compréhension de l’induction de ce 
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phénomène. Plusieurs polymorphismes de gènes peuvent être liés à l’apparition de TCI tels 

que des polymorphismes touchant le gène du RcD3 (Bhattacharjee et al., 2017; Castro-

Martínez et al., 2018), le GRIN2B (sous-unité 2B du récepteur N-méthyl D-aspartate) (Lee et 

al., 2009) et le RcD2 (Zainal Abidin et al., 2015), OPRM1 (récepteur opioïde) (Cormier-Dequaire 

et al., 2018), ou HTR2A (sous type du récepteur sérotoninergique 5-HT2) (Lee et al., 2012) 

Les patients parkinsoniens développant des TCI présentent des altérations de leur profil 

cognitif. Plusieurs études cliniques et méta-analyses démontrent un déficit de mémoire de 

travail, de prise de décision ainsi que de l’impulsivité (Djamshidian et al., 2010; Rossi et al., 

2010). Quelques études ont posé la question différemment et complètent en démontrant que 

chez des patients présentant un comportement de joueur pathologique, la voie 

dopaminergique mésocorticolimbique (circuit de la récompense) est altérée (Van Holst et al., 

2010).  

Aujourd’hui, les TCI entraînés par la prise d’agonistes dopaminergiques ne peuvent pas 

être pharmacologiquement pris en charge. L’alternative proposée aux patients est de 

diminuer ce traitement pour basculer vers un traitement à la L-DOPA. Une étude clinique (Jeon 

and Bortolato, 2020) a démontré que les traitements pharmacologiques efficaces contre les 

TCI idiopathiques – inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (citalopram, 

escitalopram, fluvoxamine, paroxetine), modulateurs glutamatergiques (memantine, 

topiramate), ou antipsychotiques (asenapine, clozapine, risperidone, ziprasidone, 

aripiprazole) – ne sont pas efficaces (modulateurs glutamatergiques et inhibiteurs de la 

recapture de la 5-HT) ou n’ont pas d’efficacité démontrée (antipsychotiques) pour les TCI 

induits par un traitement aux agonistes dopaminergiques (ici pramipexole et ropinirole).  
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2.3. Hypothèse de l’overdose dopaminergique 

Le traitement de la MP, notamment aux agonistes dopaminergiques, permet de restaurer 

l’équilibre dopaminergique de la voie nigrostriée mais parallèlement, stimule de façon 

excessive la voie méso-cortico-limbique qui reste beaucoup moins impactée par la 

dénervation (Vaillancourt et al., 2013). Cet excès de stimulation induit une charge 

dopaminergique trop importante dans le système limbique et dans les structures associées 

comme le striatum ventral, le noyau caudé et le cortex préfrontal, pouvant induire des 

dysfonctions cognitives. Il a été démontré que le lobe frontal était largement impliqué dans 

les fonctions cognitives tels que la mémoire, la flexibilité cognitive, les processus émotionnels 

ou encore la prise de décision. De ce fait, une activité dopaminergique régulée est essentielle 

pour ces processus alors qu’une stimulation trop intense ou trop faible du RcD1 induit un 

dysfonctionnement, notamment sur la mémoire de travail (Floresco, 2013) et sur d’autres 

fonctions cognitives comme la flexibilité (Cools and D’Esposito, 2011; Cools et al., 2001a). 

Ainsi, la modulation dopaminergique suivrait une courbe en forme de U-inversé, bien que 

l’intégrité des efférences glutamatergiques du PFC soit également nécessaire et que le niveau 

mésocortical de dopamine soit important. Cependant, dans le PFC, l’inactivation de la 

dopamine se fait principalement par dégradation enzymatique, par l’intermédiaire du COMT 

puisque sa recapture n’est pas favorisée du fait de la faible expression du DAT (Sesack et al., 

1998) induisant une persistance des effets de la dopamine.  
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Comme indiqué précédemment, le traitement de la MP aux agonistes 

dopaminergiques aboutit à l’apparition de symptômes non-moteurs très handicapants dans 

la vie quotidienne des patients et de leur entourage.  

Le manque de données relatives à la compréhension des mécanismes sous-tendant 

leur développement et leur physiopathologie nous a poussé à orienter ce travail de recherche 

dans cette direction. Nous avons donc étudié les rôles respectifs d’une dégénérescence de la 

voie dopaminergique nigrostriatale et d’un traitement chronique au pramipexole sur les 

capacités de flexibilité cognitive afin de mettre en exergue une susceptibilité individuelle de 

diminution des performances mais également les structures cérébrales différentiellement 

impliquées (corticales notamment). Par la suite, les propriétés de plasticité synaptique de la 

voie allant du cortex orbitofrontal vers le striatum dorsomédian ont été étudiées afin de 

définir les effets du processus neurodégénératif et/ou du pramipexole, en nous basant sur les 

études préalablement réalisées dans la boucle motrice, mettant en évidence une altération 

des mécanismes de plasticité induit par la dénervation nigrostriatale et le traitement à la L-

DOPA chez les animaux dyskinétiques. 

Enfin, l’absence de modèle animal de TCI nous a conduit à orienter un autre axe de ce 

travail de thèse sur le développement d’un modèle animal. Ainsi, nous avons prioritairement 

voulu explorer l’impact de la dénervation nigrostriatale et du pramipexole sur le 

comportement spontané d’amassement de nourriture ainsi que sur un comportement 

opérant permettant d’évaluer la compulsivité.  
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CHAPITRE 1 –  

CONSIDÉRATIONS MÉTHODOLOGIQUES 
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Comme décrit précédemment, il existe plusieurs façons de modéliser la MP chez l’animal. 

Nous avons décidé de nous baser sur la modélisation par une approche virale de surexpression 

protéique d’alpha-synucléine humaine mutée en A53T. Ce modèle permet de reproduire 

plusieurs caractéristiques physiopathologiques de la MP, contrairement aux modèles toxiques 

aigus. Effectivement, il induit les déficits moteurs de la pathologie, de façon progressive. La 

lésion bilatérale de la SNc n’induit pas de comportement apathique ou d’adipsie / aphagie 

comme peut induire une lésion bilatérale réalisée à l’aide de la 6-OHDA. De plus, ce modèle 

présente également des agrégations protéiques d’alpha-synucléine au niveau nigral et striatal 

aboutissant à une perte neuronale dans la SNc et des terminaisons dopaminergiques dans le 

STR. Il est connu pour permettre en plus du développement de déficits moteurs, des déficits 

non moteurs. Ce type de modélisation est le donc plus pertinent pour les expérimentations 

comportementales et électrophysiologiques que nous avons pu mener. Des rats de souche 

Sprague-Dawley ont donc été injectés avec un vecteur viral exprimant l’alpha-synucléine 

humaine mutée en A53T entre 8 et 10 semaines d’âge, bilatéralement dans la SNc, afin 

d’induire une dégénérescence dopaminergique d’environ 50% douze semaines après 

l’induction de la lésion.  

Ce manuscrit est basé sur l’étude de la physiopathologie des effets secondaires non-

moteurs des traitements aux agonistes dopaminergiques de la MP. Cependant, dans la 

littérature il n’existe pas de modèle animal de TCI qui soit simple à réaliser, reproductible et 

sur lequel nous pourrions baser des expériences complémentaires pour l’étude de 

mécanismes sous-jacents à leur développement. Nous nous sommes donc basés sur les 

données cliniques de TCI afin de réaliser plusieurs protocoles comportementaux et de générer 

un modèle pertinent. De plus, nous avons exploré l’implication de boucles cérébrales connues 
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comme dysfonctionnant chez les patients Parkinsoniens ayant développé des TCI dans une 

expérience d’électrophysiologie in vivo chez le rat anesthésié afin d’étayer nos connaissances 

sur les mécanismes mis en cause dans leur apparition.  
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CHAPITRE 2 –  

EXPÉRIMENTATIONS 
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1. INDUCTION DE LA LÉSION DOPAMINERGIQUE ET 

TRAITEMENT AU PRAMIPEXOLE 

1.1. Chirurgie 

Comme décrit précédemment, il est possible de modéliser la MP par l’intermédiaire 

de plusieurs stratégies. Nous avons décidé de nous baser sur un modèle progressif, généré à 

l’aide d’un adénovecteur viral associé.  

Pour cela, une anesthésie gazeuse à l’isoflurane est utilisée, pour son aspect sécuritaire 

et modulable (induction à 5% isoflurane et 4 litres/minute ; maintien entre 2% et 2,5% 

isoflurane et 1,5 litre/minute). Une médication pré, péri et post-opératoire est mise en place : 

injection de kétoprofène (anti-inflammatoire non stéroïdien) à 10mg/kg trente minutes avant 

et au lendemain de la chirurgie, injection d’une solution saline afin de prévenir la 

déshydratation, puis de la bétadine et de la xylocaïne (anesthésique local) au niveau du site 

chirurgical. L’incision du plan cutané au niveau de la boîte crânienne est réalisée afin de 

prendre les coordonnées d’injection dans la SNc, à partir du bregma : AP -5,1mm et -5,6mm ; 

L +/-2,2mm et +/-2mm ; P -8mm. Deux injections de 1µL sont effectuées par hémisphère, à 

une vitesse de 0,20µL/minute.  

Deux groupes sont générés à l’issue des chirurgies. Le groupe contrôle, injecté avec un 

AAV2 (CMVie/SynP-GFPdegron-WPRE, 3.7 1013 gcp/mL) exprimant le transgène de la GFP et 

ayant pour promoteur CMVie/SynP lui permettant une expression neuronale. Le groupe lésé, 

injecté avec un AAV2 (CMVie/SynP-synA53T-WPRE, 5.2 1013 gcp/mL) exprimant le transgène 

de l’alpha-synucléine humaine mutée en A53T et ayant le même promoteur (CMVie/SynP).  
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Cette modélisation permet une mort progressive des neurones dopaminergiques de la 

SNc. Les déficits moteurs apparaissent donc à partir de quatre semaines post-lésion. La lésion 

est caractérisée comme étant stable aux environs de neuf semaines (Bourdenx et al., 2015; 

Decressac et al., 2012). Les tests comportementaux sont réalisés en pré-lésion et à 4 semaines 

post-chirurgie (stepping test) et/ou à 9 semaines post-chirurgie.  

1.2. Traitement 

 Pour chacun de nos groupes d’animaux (contrôles et lésés), un traitement chronique 

est mis en place, au pramipexole (PPX) ou à la solution saline. Dépendamment de l’expérience 

réalisée, ce traitement chronique sera variable, avec une durée minimale de 10 jours. 

L’injection est réalisée en sous-cutanée, dans le pli du cou des rats, à une dose de PPX de 

0,3mg/kg depuis une solution concentrée à 0,3mg/mL. Dans les groupes non traités, un 

volume équivalent de solution saline à 0,9% est injecté.   

 

2. TESTS COMPORTEMENTAUX 

2.1. Le stepping test 

L’activité locomotrice des animaux est estimée par le biais du stepping test, 

permettant d’évaluer l’akinésie des membres antérieurs (Olsson et al., 1995). Ce test 

s’effectue en réalisant un léger maintien du train postérieur de l’animal, combiné à la 

contention successive de l’une et l’autre des pattes avant contre le flan de l’animal. Ainsi, 

l’animal est déplacé de gauche à droite puis de droite à gauche sur une longueur de 90cm. Le 

nombre de pas d’ajustement est déterminé pour chaque patte, en déplacement aller et 

retour, et permet de déterminer les déficits moteurs et l’adaptation du mouvement de 
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l’animal. Deux sessions de test sont effectuées par jour (matin et après-midi) sur quatre jours 

consécutifs. Dans nos expérimentations, les performances post-lésion sont comparées aux 

performances pré-lésion. 

2.2. Le test de flexibilité cognitive 

Le test de flexibilité utilisé est un test de set-shifting (Brady and Floresco, 2015; Darrah 

et al., 2008; Istin et al., 2017), réalisé en cage opérante (Med-Associates). Chaque cage est 

équipée de deux leviers, chacun surmonté d’un indice lumineux. L’exercice est basé sur la 

capacité de l’animal à discriminer deux règles : une règle visuelle et une règle égocentrique. 

La récompense utilisée dans ce test est une pastille de sucrose (1118251, TestDiet), délivrée à 

chaque réponse correcte de l’animal.  

Les animaux sont hébergés en cycle inversé et placés en restriction alimentaire une 

semaine avant le début des expérimentations afin de générer une motivation supplémentaire 

à réaliser l’exercice demandé. Celui-ci est découpé en deux phases : une phase 

d’entraînement et une phase de test. La phase d’entraînement s’effectue les cinq premiers 

jours, les deux leviers sont actifs et placés du même côté que la mangeoire, l’indice lumineux 

ne conditionnant pas la récompense. La phase de test (illustrée en figure 13) est réalisée sur 

seize jours consécutifs en pré et post-chirurgie ainsi qu’aux jours 1 à 4 et 18 à 21 pendant le 

traitement. Les leviers sont placés du côté opposé à la mangeoire et seulement un est 

renforçant.  
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Pendant les 45 minutes de l’exercice, les règles visuelle et égocentrique alternent. 

Pendant la règle visuelle (1), le levier renforçant est conditionné par la position de l’indice 

lumineux le surplombant. En revanche, au cours de la règle égocentrique, c’est le 

positionnement du levier, gauche (2) ou droit (3), qui indique le levier actif renforçant. Chaque 

règle ne se présente pas plus de deux fois à l’animal. De plus, chaque jour l’animal débute 

l’exercice avec une règle différente. Ainsi sur quatre jours consécutifs, l’enchaînement alterne 

de la façon suivante : jour 1, 1-2-1-3 ; jour 2, 2-1-3-1 ; jour 3, 1-3-1-2 ; et jour 4, 3-1-2-1. Le 

changement de règle s’effectue après dix bonnes réponses consécutives. L’indice lumineux ne 

se présente pas plus de deux fois successives au même endroit. 

Plusieurs paramètres sont étudiés au cours de cette phase de test : le pourcentage 

d’erreur global, le pourcentage d’erreur au sein de chaque règle, le nombre de règles 

complétées (10 bonnes réponses consécutives). Ainsi, en moyennant les performances des 

quatre derniers jours afin de prendre en compte les quatre différents enchaînements, un score 

Figure 13 : Illustration du test de flexibilité comportementale 

réalisé en cage opérante. 

En haut, une représentation de la règle visuelle où la position 

de l’indice lumineux détermine le levier actif. En bas, une 

représentation de la règle égocentrique où l’indice lumineux 

ne conditionne plus le levier actif mais où sa position (gauche 

ou droite) est renforçante (Brady and Floresco, 2015). 
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d’inflexibilité est obtenu en soustrayant le nombre de règles terminées au pourcentage 

d’erreur global. 

Le score d’inflexibilité ainsi que le pourcentage d’erreur dans chaque règle, également 

moyenné sur quatre jours consécutifs, sont comparés à trois temps : pré-chirurgie, post-

chirurgie et sous PPX aigue (jours 1 à 4) et chronique (jours 18 à 21). Le score d’inflexibilité en 

pré-chirurgie permet de catégoriser les animaux en trois groupes : les flexibles, les 

intermédiaires et les inflexibles. Les animaux flexibles sont ceux qui s’adaptent le plus 

facilement au changement de règles et qui ont les scores d’inflexibilité les plus faibles ; les 

animaux inflexibles s’adaptent plus difficilement au changement de règle au cours de la phase 

de test et ont les scores d’inflexibilité les plus hauts.  

2.3. Le test d’amassement 

Réalisé dans un open-field aux dimensions de 1m x 0.50m x 0.40m, ce test permet 

d’évaluer un comportement naturel du rongeur : l’amassement, pouvant s’apparenter au 

comportement de « punding » des patients Parkinsoniens sous traitement aux agonistes 

dopaminergiques. Effectivement, le « punding » du patient parkinsonien est caractérisé par 

une fascination intense d’objets communs, faisant partie de son quotidien et pour lequel il va 

générer des comportement stéréotypés et répétitifs sans but. Ici, l’animal peut mettre en 

place des séquences répétitives d’interaction avec les croquettes de nourriture classiques qu’il 

connait dans son quotidien. 

Pour ce faire, l’animal est mis en restriction alimentaire à 15 grammes de nourriture 

par jour, deux jours avant le début des expérimentations afin de créer un léger stress 

alimentaire. Dans ce test, l’animal dispose de sa cage d’hébergement et des croquettes sont 
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disposées dans l’autre partie de l’open-field. Celles-ci sont au nombre de vingt-quatre et 

espacées à distance égale (figure 14).  

 

Le test est réalisé pendant trente minutes et permet la mesure de plusieurs paramètres 

tels que : le temps passé dans la « zone croquettes » ainsi que le temps dédié aux interactions 

avec les croquettes de nourriture, le ratio du temps passé en interaction avec les croquettes 

sur le temps passé dans la « zone croquettes » et enfin le nombre de croquettes collectées 

par session. Le test est réalisé sur cinq jours consécutifs en pré et post-chirurgie et sur 10 jours 

consécutifs sous traitement au PPX. Les rats sont suivis et enregistrés grâce au système de 

videotracking de ViewPoint. Les vidéos sont ensuite analysées avec le logiciel Solomon Coder. 

Les données pré-chirurgie, post-chirurgie et sous traitement chronique au PPX sont 

comparées entre elles.  

 

Figure 14 : Image extraite d’un test 

d’amassement. 

 

Sur cette image sont représentées : en 1 la cage 

d’hébergement de l’animal, restant à sa 

disposition tout au long de l’exercice ; la zone 

croquettes, identifiable par le carré rouge.  
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2.4. Le test de « signal attenuation »  

Ce test comportemental permet de mettre en évidence des comportements de type 

compulsif et est connu pour mettre en jeu des structures impliquées dans le développement 

de TCI (Dardou et al., 2017). Il est réalisé sous légère restriction alimentaire (15 grammes par 

jour) et permet d’évaluer les capacités d’atténuation et d’extinction d’un comportement lié à 

un signal renforçant. Ici, le signal renforçant est un stimulus composite, généré par la présence 

d’un indice lumineux dans la mangeoire et d’un son. L’exercice est réalisé dans des cages 

opérantes (Med-Associates) chacune équipée de deux leviers rétractables. Il est décomposé 

en quatre parties : le « magazine training » ou MT, le « lever press training » ou LP, la phase 

d’atténuation et la phase d’extinction qui correspond à la phase de test (figure 15).  

 

 

* Magazine training  
(MT, 3 jours) 

* Lever press training  
(LP, 3 jours) 

* Attenuation  
(3 jours) 

* Extinction 
(Test) 

Pré-chirurgie + 
Traitement PPX  

Traitement 
PPX  

Figure 15 : Représentation schématique du test de "signal attenuation". 

Visualisation de la présence ou non des leviers, de la délivrance de la pastille de sucrose et du stimulus composite 

au cours des quatre phases de ce test comportemental. 
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La phase de MT est réalisée sur trois jours consécutifs. Les leviers sont rétractés et le 

stimulus composite indique la présence d’une pastille de sucrose dans la mangeoire, tombant 

à intervalle régulier (30 secondes), sans action requise de l’animal. La phase de LP se déroule 

également sur trois jours consécutifs. Les deux leviers sont présents dans la cage, à disposition 

de l’animal, mais seulement un est renforçant et permet la délivrance d’une pastille de 

sucrose, associée au stimulus composite. Ces deux phases de l’exercice sont réalisées en pré-

chirurgie et après la lésion dopaminergique de la voie nigrostriée lorsque les animaux sont 

sous traitement au PPX (ou saline). La phase d’atténuation du signal se déroule sur trois jours 

consécutifs. Les leviers sont rétractés et le stimulus composite est toujours présent à intervalle 

régulier mais ne conditionne plus la présence de la pastille de sucrose dans la mangeoire. Cette 

phase permet d’évaluer la capacité de l’animal à intégrer l’arrêt du renforcement par le 

stimulus composite. La phase d’extinction du signal appelée phase de test, n’est réalisée que 

sur une session. Les leviers sont à la disposition de l’animal et à chaque appui sur le levier 

renforçant, le stimulus composite est présent mais l’appui sur ce levier n’est pas associé à la 

délivrance d’une pastille de sucrose. Cette phase permet de définir le nombre d’appuis sur 

chaque levier, renforçant et non renforçant, le nombre de visites à la mangeoire ainsi que le 

nombre d’appuis sur le levier renforçant (LR) supplémentaire au premier appui permettant la 

délivrance de la récompense, dans un essai suivi d’une visite à la mangeoire (essai complété – 

ELP-C) ou non (essai non complété – ELP-U). Les phases d’atténuation et d’extinction ne sont 

réalisées que sous traitement au PPX. Cet exercice permet donc d’étudier le comportement 

compulsif de l’animal en comptabilisant les appuis compulsifs sur les leviers présentés.  
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3. ÉLECTROPHYSIOLOGIE 

Nous avons mis en place une exploration électrophysiologique in vivo de la plasticité 

frontostriatale chez le rat anesthésié dans le but d’étudier des dysfonctionnements de cette 

voie cérébrale connue pour être impliquée dans le développement des troubles du contrôle 

des impulsions. Différents groupes ont été générés, pour évaluer l’impact de la lésion 

nigrostriatale et/ou du traitement chronique au pramipexole : un groupe contrôle, un groupe 

lésé présentant une dénervation de la voie nigrostriée, un groupe contrôle traité 

chroniquement au pramipexole et un groupe lésé traité chroniquement au pramipexole.  

Des enregistrements des neurones striataux suite à une stimulation corticale dans le 

cortex orbitofrontal ont été effectués. L’électrode de stimulation est placée aux coordonnées 

suivantes à partir du bregma : AP +3mm ; L -2mm ; P -5,5mm tandis que l’électrode 

d’enregistrement est descendue progressivement dans le striatum dorsomédian 

(AP +0,5mm ; L -1,75mm ; -4,5mm < P < -6mm). Lorsqu’un neurone striatal répondant à la 

stimulation corticale est enregistré, nous cherchons progressivement l’intensité de 

stimulation qui nous permet d’obtenir une probabilité de réponse de 50%. Nous réalisons 

ensuite un enregistrement basal de 20 minutes et si la probabilité de réponse du neurone 

reste stable, nous réalisons une stimulation haute fréquence (SHF) avec deux trains de 100 

pulses à 50Hz espacés de 10 secondes à l’intensité de stimulation entrainant une probabilité 

de réponse de 100%. La probabilité de réponse du neurone à la stimulation corticale 

permettant d’obtenir 50% de réponse au cours de l’enregistrement basal est de nouveau 

étudiée, au cours des 45 minutes suivant cette SHF. La réponse obtenue est une augmentation 

de cette probabilité de réponse, traduisant une potentialisation à long-terme (PLT). Le 

protocole expérimental est récapitulé dans la figure 16 ci-dessous.  
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Le rat est ensuite injecté avec une dose sublétale de doléthal (120mg/kg) de façon à 

induire une profonde anesthésie et à réaliser une perfusion intracardiaque de NaCl 0,9% suivie 

de paraformaldéhyde 4% pour récupérer le cerveau et réaliser une immunohistochimie anti-

TH permettant de visualiser la dégénérescence de la voie nigrostriée. De plus, les coupes de 

cortex sont contre-colorées au crésyl-violet pour vérifier la localisation de notre électrode de 

stimulation.  

  

Figure 16 : Récapitulatif du protocole de stimulation haute fréquence. 

Schématisation de la localisation des électrodes de stimulation dans le cortex orbitofrontal (1) et d’enregistrement 

dans le striatum dorsomédian (2). Des exemples de tracés électrophysiologiques permettent de visualiser la 

réponse d’un neurone épineux de taille moyenne à la stimulation du cortex orbitofrontal, avant (à gauche du 

protocole) et après stimulation haute fréquence (à droite du protocole). En noir sont représentés des essais de 

stimulation qui n’induisent pas de réponse striatale tandis qu’en rouge sont représentés les essais de stimulation 

induisant la genèse un potentiel d’action. 
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4. ANALYSES POST-MORTEM 

4.1. Coupes et Immunohistochimie 

Une fois les cerveaux post-fixés et cryoprotégés (dans une solution de sucrose 20%), des 

coupes coronales de 50µM sont réalisées en 6 séries pour les structures suivantes : cortex, 

striatum et substance noire. Elles sont ensuite stockées à -20°C dans une solution 

cryoprotectrice. Des marquages de la TH et de c-fos sont effectués. Pour cela, trois rinçages 

TBS 1X sont effectués avant de réaliser une extinction de l’activité des péroxydases endogènes 

par un bain de 10 minutes de H2O2. Un bain d’1h30 dans un tampon de blocage 3% BSA (bovin 

serum albumin) et 0,3% Triton dans du TBS 1X est effectué. L’anticorps primaire anti-TH 

(1/10000, 22941, Immunostar, USA) ou anti-c-fos (1/4000, sc 271243, Santa Cruz, USA) est 

incubé respectivement pendant 24 heures ou toute la nuit (soit environ 16 heures) à 4°C dans 

du tampon de blocage.  Après trois rinçages TBS 1X successifs, les coupes sont incubées 1 

heure à température ambiante avec l’anticorps secondaire (1/500, BA-9200, Vector 

Laboratories) dans du tampon de blocage. Puis une nouvelle série de lavage est effectuée 

avant l’incubation avec le kit de substrat de la péroxydase (SK-4100 kit, Vectorlabs), amplifiée 

par le kit-ABC (PK-6100, Vectorlabs) afin de révéler le signal. Les coupes sont ensuite montées 

sur des lames gélatinées et couvertes avec du DePex.  

4.2. Évaluation de la neurodégénérescence par comptage stéréologique 

des neurones TH positifs et de la densité de neurones c-fos positifs 

Les neurones TH positifs de la substance noire sont comptés à l’aide de la méthode du 

fractionneur optique sur une des séries de SNc, comme précédemment décrit (Engeln et al., 

2016). Un échantillonnage aléatoire systématique a été réalisé avec le logiciel Mercator Pro 
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V6.5 (Explora Nova) couplé à un microscope Leica 5500B. Suite à la délimitation de la SNc à 

l’objectif x5, le comptage a été fait à l’objectif x40. 

La densité de neurones c-fos positifs a été évaluée dans le striatum, le noyau 

accumbens (core et shell), le cortex orbito frontal (ventral et latéral) et le cortex préfrontal 

médial (A32D et A32V). Les zones ont été délimitées respectivement d’après les coordonnées 

AP : bregma + 1,68mm pour le striatum et le NAcc ; AP : bregma + 4,68mm pour les structures 

corticales de l’atlas rat Paxinos et Watson.  

4.3. Statistiques 

Toutes les données sont exprimées en moyenne plus ou moins l’erreur standard de la 

moyenne (SEM) et analysées avec le logiciel GraphPad Prism 8. La normalité est 

systématiquement testée avec le test de Kolmogorov-Smirnov. A la suite de l’étude de 

distribution des valeurs, les données suivant une loi normale et ayant donc une distribution 

Gaussienne sont analysées avec une ANOVA (analyse des variances) suivie d’un test de 

comparaison multiple (post-hoc Tukey). Si seulement deux jeux de données sont analysés, 

c’est un t-test de Student qui est effectué. En revanche, si les jeux de données ne suivent pas 

une distribution normale, alors un test de Krukal-Wallis suivi d’un test post-hoc de Dunn ou 

un test de Mann-Whitney sont appliqués. Quand des corrélations sont effectuées, elles sont 

réalisées avec une corrélation de Pearson. Un niveau de significativité minimal de p<0,05 est 

retenu pour chaque test statistique.  
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1. Flexibilité cognitive et MP, identification d’une 

susceptibilité individuelle. 

1.1. Résultats principaux 
 

Notre premier projet s’est intéressé à l’étude de l’impact de la dégénérescence 

dopaminergique nigrostriatale et du traitement chronique au pramipexole sur les capacités 

individuelles de flexibilité cognitive (résumé graphique en figure 17).  

Effectivement, les patients parkinsoniens peuvent présenter une altération de leurs 

fonctions exécutives, notamment de flexibilité cognitive. Nous savons que les capacités de 

flexibilité cognitive reposent notamment sur l’implication de boucles corticostriatales, que 

l’on connaît comme étant modulées par la dopamine.  

Les capacités de flexibilité cognitive sont évaluées en pré-chirurgie, post-chirurgie et sous 

traitement chronique au pramipexole à l’aide d’une tâche de « set-shifting » présentant une 

alternance d’une dimension visuelle et d’une dimension égocentrique. Les résultats pré-

chirurgie nous permettent de distinguer trois groupes d’animaux présentant des capacités de 

flexibilité différentes, nommés flexibles (FLEX) pour les meilleurs, intermédiaires (INT), et 

inflexibles (INFLEX) pour les moins performants. L’objectif de l’étude était d’étudier l’impact 

de la lésion nigrostriatale, du traitement chronique au pramipexole et des deux cumulés sur 

les capacités individuelles de flexibilité. Ainsi, nous avons mis en évidence que les 

performances de flexibilité cognitive sont impactées après la lésion de la voie nigrostriée mais 

uniquement chez les animaux catégorisés comme étant initialement flexibles. Le traitement 

chronique au pramipexole détériore les capacités de flexibilité cognitive pour les individus 
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flexibles contrôles et lésés bien que son effet délétère soit plus important chez les lésés que 

chez les contrôles. Chez les animaux intermédiaires, le pramipexole induit une augmentation 

du score d’inflexibilité chez les contrôles et les lésés, plus importante chez les lésés. Les 

individus inflexibles lésés sont impactés par le traitement chronique au pramipexole, 

contrairement aux individus inflexibles contrôles. 

Lorsque nous nous sommes intéressés aux détails de l’exercice de « set-shifting » nous 

avons mis en évidence des impacts différents sur les deux dimensions, visuelle et 

égocentrique, de l’exercice. Ainsi, la dimension visuelle n’est impactée ni par la dénervation 

de la voie nigrostriée ni par le traitement au pramipexole chez les animaux flexibles et 

intermédiaires tandis que les animaux inflexibles présentent une augmentation de leur 

pourcentage d’erreur. Concernant la dimension égocentrique, celle-ci est impactée par la 

lésion nigrostriatale et par traitement au pramipexole chez les animaux flexibles avec un effet 

délétère plus important après lésion. L’impact négatif chez les animaux intermédiaires n’est 

lié qu’au traitement au pramipexole, tandis que les performances des animaux inflexibles dans 

cette règle égocentrique ne sont pas impactées, ni par la lésion ni par le traitement chronique 

au pramipexole.  

La dénervation de la voie dopaminergique nigrostriée et le traitement au pramipexole 

impactent différentiellement les capacités de flexibilité cognitive ce qui nous permet de 

suggérer que la susceptibilité de développer des troubles du contrôle des impulsions après la 

prise de médication dopaminergique tel qu’un agoniste D3/D2 comme le pramipexole 

pourrait être dépendante des différences de performances pré-morbides.  
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Les résultats principaux de ce premier projet sont résumés dans la figure 17 ci-dessus et 

l’ensemble de ce travail fait actuellement l’objet d’un article en cours de soumission (article 

1).  

 

 

 

 

 

Figure 17 : Effets de la dégénérescence dopaminergique et du pramipexole sur les scores d’inflexibilité. 

FLEX = flexible, INT = intermédiaire, INFLEX = inflexible ; AAV : adénovecteur viral ; SNc = Substance noire pars 

compacte ; GFP = green fluorescente protein. 

Les flèches rouges représentent une dégradation des performances dans la tâche de flexibilité cognitive tandis 

que les signes « égal » noirs correspondent à un maintien des performances. 
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ARTICLE 1 – 

Loss of behavioural flexibility depends 

on individual premorbid performances 

in experimental Parkinsonism 
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Figure 1: alpha-synuclein induced similar neurodegeneration and motor deficits regardless of baseline 

behavioural flexibility 
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Figure 2: Effects of dopaminergic neurodegeneration and pramipexole on cognitive flexibility 
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Figure 3: Effects of dopaminergic neurodegeneration and pramipexole on visual and egocentric error 

rates, and on the number of completed rule 
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1.2. Résultats complémentaires 
 

Des expérimentations post-mortem supplémentaires ont été réalisées sur les tissus 

générés dans ce projet. Ainsi, la densité de neurones c-fos positifs a été quantifiée dans 

différentes régions corticales et sous corticales tels que le cortex orbitofrontal, le cortex 

préfrontal, le striatum et le noyau accumbens afin d’explorer les effets de la lésion 

dopaminergique nigrostriatale et du traitement au pramipexole sur les boucles 

corticostriatales sur lesquelles reposent les capacités de flexibilité cognitive. Ainsi, nous 

mettons en évidence que les animaux lésés présentent une densité de neurones c-fos positifs 

plus importante que les animaux contrôles dans le striatum comme attendu après une 

dénervation nigrostriatale et une exposition chronique au traitement dopaminergique 

(p<0.05, Figure 18A et C). En revanche, la densité de neurones c-fos positifs est identique entre 

les animaux des groupes contrôles et lésés dans le noyau accumbens (Figure 18D), dans le 

cortex préfrontal médial (Figure 18E) et dans le cortex orbitofrontal (Figure 18B et F). 

Cependant, une étude corrélative entre la densité de neurones c-fos positifs dans le cortex 

orbitofrontal et le score d’inflexibilité mesuré après le traitement au pramipexole nous a 

permis de mettre en évidence une corrélation négative, uniquement chez les animaux 

contrôles (r=0.632, p<0.001, Figure 18G). Ces résultats permettent d’associer une haute 

densité de neurones c-fos positifs avec une haute performance dans la tâche 

comportementale de « set-shifting ». L’implication du cortex orbitofrontal est donc 

dépendante des performances de flexibilité cognitive : un désengagement de cette structure 

est visualisé après la lésion dopaminergique associée au traitement chronique au 

pramipexole.  
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Figure 18 : Expression de c-fos dans le striatum, le noyau accumbens, le cortex préfrontal et le cortex orbitofrontal. 

A-B. Images représentatives des marquages immunohistochimiques de c-fos dans le striatum (A) et dans le cortex 

orbitofrontal (B) chez les individus contrôles (sham) et les individus lésés (lesioned). Echelle : 100 μm. C-F. Densité des 

neurones c-fos positifs dans le striatum (STR, C), le noyau accumbens (NAcc, D), le cortex préfrontal (PFC, E) et le 

cortex orbitofrontal (OFC, F) chez les individus contrôles (cercles blancs) et les individus lésés (cercles gris). G. 

Corrélation entre la densité de neurones c-fos positifs dans le cortex orbitofrontal et le score d’inflexibilité après 

dénervation nigrostriatale suivie d’un traitement au pramipexole (contrôles : r=-0.632, p<0.001, lésés : r=-0.104, 

p=0.67). *, p<0.05 
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2. Comportement spontané et opérant : quel impact 

de la dénervation nigrostriatale et du pramipexole ? 

Ce deuxième axe de travail s’est porté sur la modélisation des TCI. Nous nous sommes 

donc basés sur l’étude de deux types de comportements : le comportement naturel et 

spontané d’amassement de nourriture et le comportement opérant dans une tâche de « post 

training signal attenuation » (PTSA). Dans ce projet, nous voulions pouvoir modéliser les TCI 

chez l’animal en gardant leur aspect compulsif dans une tâche spontanée pouvant être mise 

en parallèle avec les activités quotidiennes des patients et dans une tâche opérante connue 

pour permettre d’évaluer le niveau de compulsivité.  

Le neurodégénérescence induite par la surexpression protéique d’alpha-synucléine dans 

la SNc est évaluée par le comptage des neurones TH positifs qui démontre une mort cellulaire 

significative, induisant des déficits moteurs progressifs après 4 et 9 semaines post-lésion, 

évalués par stepping test.  

2.1. Comportement spontané : l’amassement. 

La dégénérescence de la voie dopaminergique nigrostriatale n’a pas d’effet sur les 

différents paramètres analysés avec ce test comportemental d’amassement tandis que le 

traitement au pramipexole induit plusieurs changements comportementaux, principalement 

concernant les interactions avec les croquettes de nourriture. En effet, le nombre de 

croquette amassées après le traitement chronique au pramipexole est diminué, chez les 

animaux contrôles et les animaux lésés. De plus, on remarque une augmentation du temps 

passé dans la « zone croquette », et du temps passé en interaction avec les croquettes pour 

les animaux contrôles et pour les animaux lésés, ainsi qu’une une augmentation du ratio 
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« temps passé en interaction avec les croquettes » sur « temps passé dans la zone 

croquettes » après le traitement chronique au pramipexole.  

2.2. Comportement opérant : le « Post-Training Signal Attenuation » 

(PTSA). 

Au cours de l’étude des résultats du test de PTSA, nous analyserons les données 

suivantes : les essais complétés, correspondant aux appuis sur le levier renforçant (LR) et la 

collecte de la récompense dans la mangeoire ; les essais non complétés, correspondant aux 

appuis sur le LR non suivi par la collecte de la récompense ; les « extra lever press » ou ELP 

étant les appuis sur le LR suivant le premier appui, dans un essai complété (ELP-C) ou dans un 

essai non complété (ELP-U). 

De plus, les termes « essai » et « time-out » seront utilisés. L’essai est la période des 

cinq secondes avant la présentation du stimulus. Pendant les sessions où les leviers sont 

présents dans les cages opérantes, l’essai contient également le temps où les leviers se 

présentent à l’animal, jusqu’à ce que celui-ci commence les appuis.  Le time-out a une durée 

de trente secondes.  

Comme indiqué précédemment, ce test de PTSA a été mis en place de façon à pouvoir 

estimer l’aspect compulsif des réponses des animaux d’après leur patron d’appuis sur un levier 

renforçant. Nous nous sommes donc intéressés à ce comportement compulsif chez des 

individus contrôles et lésés, après un traitement chronique avec une solution de saline ou de 

pramipexole. Nos résultats, récapitulés graphiquement en figure 19, démontrent que ni la 

lésion dopaminergique de la voie nigrostriée ni le traitement chronique au pramipexole 

n’impactent la capacité des individus à compléter des essais dans les sessions de LP. De façon 
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similaire, les essais non complétés ne sont pas augmentés.  De plus, la phase de test induit 

une diminution du nombre d’essai complétés et une augmentation des essais non complétés 

chez tous les groupes, bien que ces effets soient plus importants dans le groupe incluant les 

individus dénervés et traités que dans les autres groupes.  

 

Figure 19 : Récapitulatif graphique des données d'amassement et de PTSA. 

PTSA = Post Training Signal Attenuation ; GFP = Green Fluorescent Protein ; AAV : adénovecteur viral ; SNc = 

Substance noire pars compacte ; PPX = pramipexole. Les flèches rouges symbolisent une augmentation du 

comportement.  
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Concernant l’aspect compulsif de ce test comportemental, la lésion nigrostriatale 

augmente les ELP-C pendant la phase de « lever press training » après la lésion 

dopaminergique nigrostriatale tandis qu’elle n’impacte pas les ELP-C au cours de la phase 

d’extinction (test). L’impact de la lésion sur les ELP-C dans la phase de test n’est en revanche 

pas retrouvé chez les individus lésés et traités au pramipexole. Les ELP-U quant à eux sont 

augmentés dans tous les groupes indépendamment de la lésion ou du traitement 

dopaminergique bien que cette augmentation soit plus importante chez les individus 

dénervés. Les résultats de ces deux tests comportementaux font l’objet d’un article en cours 

de soumission dans un journal à comité de lecture, ajouté ci-dessous (article 2).  
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ARTICLE 2 – 

Assessment of repetitive and compulsive 

behaviours induced by pramipexole in 

rats: effect of alpha-synuclein-induced 

nigrostriatal degeneration 
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2.3. Analyses supplémentaires 

D’autres résultats peuvent être extraits de ce test comportemental de PTSA, pouvant 

nous permettre d’extrapoler une dimension relative à de la persévération et de l’impulsivité 

d’attente. Ainsi, nous avons également étudié le nombre de visites à la mangeoire pendant 

l’essai, qui ne varie pas en fonction de la lésion et/ou du traitement (k=3.335, p=0.3427, Figure 

20A) ainsi que le nombre de visites à la mangeoire pendant les temps de time-out qui est 

significativement augmenté (k=21.33, p<0.0001, Figure 20B) chez les individus lésés après 

traitement au pramipexole en comparaison des individus contrôles traités (p<0.01). De plus, 

le nombre de visites à la mangeoire au cours de l’essai de « lever press training » (k=26.70, 

p<0.0001, Figure 20C) est augmenté après la lésion nigrostriatale seule (p<0.001, Figure 20C) 

et par le traitement au pramipexole après lésion nigrostriatale par rapport au traitement seul 

(p<0.05, Figure 20C). Le nombre de visites à la mangeoire pendant les temps de « time-out » 

des sessions de « lever press training » (k=26.23, p<0.0001, Figure 20D) est augmenté chez les 

animaux lésés comparativement aux animaux contrôles (p<0.05, Figure 20D) et après le cumul 

de la lésion et du traitement chronique au pramipexole comparativement au traitement seul 

(p<0.001, Figure 20D). Ainsi, la dégénérescence dopaminergique de la SNc cumulée au 

traitement chronique au pramipexole pourrait induire une augmentation de l’impulsivité 

d’attente visualisée par l’augmentation des visites à la mangeoire alors que la récompense 

n’est pas présente, qu’il soit nécessaire pour les animaux de réaliser une action (sessions de 

« lever press training ») ou non (sessions de « magazine training »). La lésion seule permet 

d’extrapoler également la mise en place d’une impulsivité d’attente mais de manière moindre 

et uniquement dans les sessions de « lever press training » où une action est requise. Les 

appuis totaux sur le levier renforçant au cours de la session d’extinction (test) tendent à être 
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diminués (p=0.1534) chez les individus lésés et traités en comparaison des individus lésés bien 

que cette différence ne soit pas significative (F3, 37=2.265, p=0.0298, Figure 20E). En revanche, 

les appuis sur le levier non renforçant dans les sessions d'extinction sont significativement 

augmentés (k=13.45, p<0.01, Figure 20F) après la lésion associée au traitement au 

pramipexole en comparaison de la lésion seule (p<0.05) tandis que le traitement seul n’a pas 

d’effet. L’impact cumulé de la lésion et du traitement entraînerait un changement de 

comportement des animaux qui essaieraient une nouvelle stratégie qui n’a cependant jamais 

été renforçante.   
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Figure 20 : Résultats complémentaires de l'analyse du comportement en PTSA. 

A-D. Nombre de visites à la mangeoire des animaux contrôles (CTL) et lésés, saline ou traités au pramipexole (PPX) dans 

les sessions de « magazine training » (A et B) et de « lever press training » (C et D) pendant l’essai (A et C) et pendant les 

temps de « time-out » (B et D). E-F. Nombre total d’appuis pendant la session d’extinction, sur le levier renforçant (D) et 

non renforçant (E). * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. 
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3. Plasticité synaptique fronto-striatale : quel impact 

de la dénervation nigrostriatale et du pramipexole ? 

Les propriétés de plasticité synaptique des boucles associatives ont été étudiées afin de 

définir les effets du processus neurodégénératif et/ou du pramipexole. Nous nous sommes 

basés sur les études préalablement réalisées dans la boucle motrice, mettant en évidence une 

altération des mécanismes de plasticité induit par la dénervation nigrostriatale à la 6-OHDA 

et le traitement à la L-DOPA chez les animaux dyskinétiques et non-dyskinétiques (Belujon et 

al., 2010; Picconi et al., 2003). 

L’hypothèse que nous avons cherché à tester est comment la dénervation 

dopaminergique et/ou le traitement chronique au pramipexole pouvaient impacter l’efficacité 

synaptique des neurones épineux de taille moyenne du striatum dorsomédian (DMS) après 

une stimulation du cortex orbitofrontal (OFC), et dans quelle mesure son dysfonctionnement 

pouvait participer au développement des TCI. Pour cela, quatre groupes d’animaux ont été 

générés : les animaux contrôles (n=6), contrôles traités chroniquement au pramipexole (n=4), 

les animaux lésés (n=6) et les animaux lésés traités chroniquement au pramipexole (n=7). 

Comme pour nos autres travaux, la modélisation de dégénérescence de la voie nigrostriée a 

été effectuée à l’aide d’un vecteur viral surexprimant l’alpha-synucléine humaine mutée en 

A53T dans la SNc de rats de huit semaines et les groupes contrôles ont été injectés aux mêmes 

coordonnées avec un adénovecteur viral exprimant la GFP. Les animaux ont ensuite été 

soumis au protocole d’électrophysiologie décrit précédemment dans les méthodes afin 

d’enregistrer la réponse d’un neurone épineux de taille moyenne du striatum dorsomédian 

suite à une stimulation du cortex orbitofrontal. Le marquage des neurones TH positifs permet 
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de valider la lésion nigrostriatale. D’après nos résultats, il est possible de déduire que ni la 

dénervation nigrostriatale, ni le traitement chronique au pramipexole, ni la combinaison des 

deux, n’impactent les paramètres neuronaux de durée de potentiel d’action (F=1.699 et 

p=0.2011, Figure 21B) et de latence après la stimulation corticale (k=1.740 et p=1.740, Figure 

21C). La figure 21 ci-dessous indique comment sont mesurés les paramètres de durée (Figure 

21A) et de latence (Figure 21B).  

Figure 21: Schématisation des mesures des paramètres de durée et de latence de réponse des neurones du 

striatum dorsomédian après une réponse de la stimulation du cortex orbitofrontal. 

A. Potentiel d’action d’un neurone du striatum dorsomédian après la stimulation du cortex orbitofrontal extrait 

d’un enregistrement, permettant la visualisation des bornes définissant sa latence de réponse en bleu et sa durée 

en rouge. B-C. Durées (B) et latence de réponse (C) des potentiels d’action des neurones striataux enregistrés 

après une stimulation du cortex orbitofrontal, des animaux contrôles (CTL), contrôles traités au pramipexole 

(PPX), lésés et lésés traités PPX.  
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La durée du potentiel d’action est mesurée entre le début de la dépolarisation et le pic 

de l’hyperpolarisation. Un neurone dont la réponse à la stimulation électrique présente une 

latence supérieure à 20ms est exclu de la suite de l’analyse. Effectivement, une latence trop 

importante pourrait refléter une réponse neuronale poly-synaptique à la stimulation du cortex 

orbitofrontal c’est-à-dire que cette réponse pourrait être médiée par un relais synaptique et 

non être une réponse directe du neurone enregistré.   

L’étude de la plasticité de cette voie indique que les animaux contrôles présentent une 

augmentation de l’efficacité synaptique (p<0.05, t=3.829 et df=5, Figure 22B) à la suite d’un 

protocole de SHF (100 pulses 50Hz-10s-100 pulses 50Hz). Les différents paramètres de 

stimulation et d’acquisition réalisés avant, pendant et après la SHF sont décrits 

précédemment, dans les méthodes. Le protocole de SHF réalisé dans l’OFC conduit à une PLT 

des neurones épineux de taille moyenne du DMS (Figure 22A). Ces observations nous serviront 

donc de contrôles pour déterminer les changements de réponse et d’efficacité synaptique 

induits par la dénervation nigrostriatale et/ou le traitement chronique au pramipexole. Ainsi, 

un effet groupe (F3, 19=31.43, p<0.0001) et un effet temps (F4.874, 92.20=17.10, p<0.0001) permet 

de mettre en évidence une différence de réponse entre le groupe CTL et les autres groupes 

expérimentaux (CLT PPX, lésés et lésés PPX), de 30 à 40 minutes après la SHF (Figure 22A, F36, 

227=7.215, p<0.0001). Les contrôles traités (t=4.998 et df=3, Figure 22C), les animaux lésés 

(p<0.01, Figure 22D), et les animaux lésés traités (t=6.375 et df=6, Figure 22E) présentent une 

diminution de l’efficacité synaptique après l’application du même protocole de SHF.  
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Figure 22 : Probabilités de réponse des neurones striataux après une stimulation du cortex orbitofrontal. 

A. Graphique reprenant les probabilités de réponse (en pourcentage par rapport à la probabilité d’avant la SHF) 

des neurones striataux en fonction du temps (20 minutes avant SHF et jusqu’à 45 minutes après SHF) pour les 

individus contrôles en vert foncé, contrôles traités en vert clair, lésés en rouge foncé et lésés traités en rouge clair. 

B-E. Probabilité de réponse des neurones du striatum dorsomédian en pourcentage avant (moyenne sur 15 

minutes) et après le protocole de stimulation haute fréquence (SHF, moyenne entre 30 et 40 minutes) du cortex 

orbitofrontal pour les animaux contrôles (CTL, B), contrôles traités au pramipexole (CTL PPX, C), lésés (D) et lésés 

traités (lésés PPX, E). 
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Il est donc possible de déduire que la dénervation nigrostriatale, le traitement au 

pramipexole ainsi que la combinaison des deux, ont un impact délétère sur la transmission 

frontostriatale en diminuant l’efficacité synaptique. La surexpression protéique d’alpha- 

synucléine dans la SNc induit une altération de l’efficacité de réponse des neurones épineux 

de taille moyenne du DMS et donc de la transmission d’informations de l’OFC vers le DMS. 

Nos résultats montrent un effet similaire après le traitement au pramipexole, seul ou cumulé 

à la lésion nigrostriatale. 
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PROJETS COLLABORATIFS 
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1. Susceptibilité interindividuelle à la dénervation 

dopaminergique de rats hétérozygotes ou 

homozygotes pour le gène ATP13A2. 

Ce projet collaboratif, porté par Benjamin Dehay de l’équipe « Physiopathologie des 

syndromes Parkinsoniens » du laboratoire « Institut des Maladies Neurodégénératives » 

(IMN) de Bordeaux, a pour but de comprendre le rôle du dysfonctionnement du gène ATP13A2 

dans le développement de la MP. Une étude longitudinale est réalisée sur un modèle de rat 

knock-out (KO) pour le gène de l’ATP13A2, codant une ATPase lysosomale de type P, impliqué 

dans le développement génétique de plusieurs maladies neurodégénératives telles que la MP 

et le syndrome de Kufor-Rakeb (Park et al., 2015; van Veen et al., 2020). Cette étude est 

réalisée pour définir l’impact de la perte du gène ATP13A2 sur des modifications 

comportementales, l’accumulation d’alpha-synucléine et sur la fonction lysosomale. Dans le 

cadre de cette collaboration, nous avons généré les cohortes de suivi longitudinal des rats WT, 

hétérozygotes et homozygotes. Une première cohorte de rats a donc été soumise au 

protocole de stepping test afin d’estimer leurs performances motrices avant et après chirurgie 

stéréotaxique et injection d’un AAV-2 surexprimant la GFP ou l’alpha-synucléine humaine 

mutée en A53T dans la SNc. Le suivi longitudinal moteur a été effectué jusqu’à 20 semaines 

post-chirurgie avant le prélèvement des cerveaux à la suite d’une perfusion intracardiaque. 

L’intégralité des analyses post-mortem est réalisée à Bordeaux dans l’équipe du porteur de 

projet. 
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 Les résultats de stepping test montrent un déficit moteur identique après lésion de la 

voie dopaminergique nigrostriatale dans l’ensemble des groupes d’animaux, WT, 

hétérozygotes (HET) et homozygotes (HOMO), que ce soit chez les femelles ou chez les mâles 

(Figure 23). Ces résultats comportementaux sont en accord avec les résultats post-mortem 

obtenus par l’équipe de recherche de Bordeaux qui montre une dégénérescence 

dopaminergique des neurones TH positifs dans la SNc identique indépendamment du sexe et 

du génotype des animaux. 

 

Une seconde cohorte de rats a été soumise au protocole de SHIRPA, regroupant un panel 

de tests neurodéveloppementaux. Nous nous sommes donc intéressés au jour d’ouverture 

des yeux, au réflexe de retournement (du dos sur les pattes, « righting reflex ») et de 

Figure 23 : Estimation de l'akinésie par stepping test des rats femelles et mâles, WT, hétérozygotes (HET) et 

homozygotes (HOMO) pour le gène ATP13A2. 

Nombre de pas d’ajustement en stepping test pour les individus femelles (A) et mâles (B) montrant un déficit 

moteur 20 semaines post-injection du vecteur viral surexprimant l’alpha-synucléine mais ne démontrant pas 

d’effet différentiel de la lésion dopaminergique en fonction du génotype. **** p<0.0001 
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redressement (tête en bas à tête en haut, « negative geotaxis »), au temps nécessaire à 

l’animal pour sortir d’un périmètre de 15cm (acticité locomotrice spontanée), au réflexe de 

réaction au bruit et le réflexe de « cliff avoidance » c’est-à-dire le temps nécessaire au raton 

pour effectuer un recul entier (corps et tête) lorsque sa tête est dans le vide. Quelques 

différences dépendantes du génotype peuvent être relevées. Les femelles HET mettent plus 

de temps à se redresser que les femelles WT et les HOMO dans l’exercice de « righting reflex », 

les jours postnataux 5 et 6 et que les WT au jour postnatal 8 (Figure 24A) contrairement aux 

mâles où aucune différence n’est relevée (Figure 24B). Au niveau de l’activité locomotrice 

spontanée, les animaux HOMO femelles (Figure 24C) et mâles (Figure 24D) mettent 

significativement plus de temps à sortir du périmètre défini, respectivement en comparaison 

aux WT (jour postnatal 9) et aux WT et HET (jour postnatal 10).  
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  Les résultats post-mortem sont encore en cours d’acquisition à l’IMN.  

 

 

 

 

Figure 24 : Résultats du panel de tests neurodéveloppementaux de SHIRPA des individus ATP13A2 en fonction du 

génotype et du genre. 

Temps nécessaire au redressement (dos sur patte, « righting reflex ») des individus ATP13A2 WT, HET et HOMO, 

femelles (A) et mâles (B). Temps nécessaire à la sortie d’un périmètre de 15cm des individus ATP13A2 WT, HET et 

HOMO, femelles (C) et mâles (D). **** p<0.0001, ** p<0.01. 
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2. Recherche d’un biomarqueur précoce de maladie de 

Parkinson. 

Ce projet collaboratif (résumé graphique en figure 25), porté par Sabrina Boulet et Florence 

Fauvelle, de l’équipe « Physiopathologie de la motivation » du laboratoire « Grenoble Institut 

Neurosciences », a permis de mettre en évidence des dysrégulations métaboliques communes 

dans le sérum de plusieurs modèles animaux (macaques MPTP, rats 6-OHDA et rats alpha-

synucléine) ainsi que dans deux cohortes de patients parkinsoniens, par spectroscopie de 

résonnance magnétique nucléaire. Ce travail (voir annexe 2) permet de démontrer que 

certaines dysrégulations métaboliques apparaissent en amont des symptômes moteurs de la 

MP et peuvent représenter des biomarqueurs précoces de celle-ci, permettant de réaliser un 

diagnostic précoce. L’analyse a effectivement permis de définir un biomarqueur composé de 

six métabolites : acetoaceate, betaine, β-hydroxybutyrate, creatine, pyruvate et valine. Dans 

le cadre de cette collaboration, nous avons fourni l’intégralité des échantillons de sérum des 

rats alpha-synucléine (n=11) et contrôles (injectés avec le vecteur viral surexprimant la GFP, 

n=12), prélevés en condition basale avant chirurgie puis à 3 et à 9 semaines après l’injection 

virale.  
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Figure 25 : Résumé graphique du projet collaboratif avec l'équipe du Grenoble Institut Neurosciences. 

NMR : Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy ; PD : Parkinson’s Disease (=MP) 

Résumé de l’article publié en collaboration avec l’équipe « Physiopathologie de la Motivation » du « Grenoble 

Institut Neurosciences » étant basé sur une étude par NMR du sérum de cohortes de rats (6-OHDA et alpha-

synucléine), de macaques MPTP et de patients parkinsoniens permettant de définir un biomarqueur composite 

précoce de MP. 
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Il est aujourd’hui impossible de limiter la maladie de Parkinson aux symptômes 

moteurs. Les symptômes non-moteurs ne sont pas négligeables et sont très handicapants 

pour les patients dans leur quotidien, à un degré parfois plus élevé que les symptômes 

moteurs (Barone et al., 2009). Les traitements pharmacologiques délivrés en clinique révèlent 

accentuer les troubles neuropsychiatriques et/ou moteurs après une prise à plus ou moins 

long terme, malgré leurs effets indiscutables sur la tétrade motrice symptomatique (Bezard et 

al., 2001; Corvol et al., 2018).  

Dans le cadre de cette thèse, nous avons notamment voulu étudier l’impact de la 

dénervation nigrostriatale et d’un agoniste dopaminergique D3/D2, le pramipexole, sur divers 

comportements, spontanés ou opérants, dans un modèle rat de MP.  

Le premier projet, a porté sur l’étude de la flexibilité cognitive. La flexibilité cognitive 

est définie comme la capacité à ajuster son comportement en fonction des changements dans 

son environnement dans le but de générer des réponses appropriées. Plusieurs études 

démontrent que le vieillissement normal impacte les capacités de flexibilité cognitive et que 

les patients parkinsoniens présentent une rigidité cognitive exacerbée (McDonald et al., 

2018). Les réseaux neuronaux identifiés dans les exercices de flexibilité cognitive sont des 

réseaux cortico-striataux reposant notamment sur les cortex préfrontal et orbitofrontal et 

sont dépendants de la dopamine (Habak et al., 2014; Hornak et al., 2004; Monchi et al., 2004; 

Robbins, 2007; Roberts et al., 1994; Vijayraghavan et al., 2017). Notre étude démontre que la 

capacité à prendre des décisions de manière flexible, en prenant en considération les 

changements de son environnement et en s’adaptant à de nouvelles règles est soumis à une 

importante variabilité interindividuelle, nous permettant de classer les individus en trois 

groupes au niveau basal de performances significativement différent. Ainsi, un haut niveau de 
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flexibilité rend les individus plus vulnérables à une diminution de leurs performances après 

une dénervation nigrostriatale, en comparaison d’individus présentant un niveau basal de 

flexibilité intermédiaire ou faible, et ce, bien que l’amplitude de lésion soit similaire. Ainsi, les 

neurones dopaminergiques de la voie nigrostriée sont impliqués dans les fonctions cognitives, 

notamment de flexibilité, mais de manière différentielle en fonction du profil individuel initial. 

De plus, les capacités de flexibilité cognitive dans notre exercice de « set-shifting » requièrent 

une capacité d’adaptation à un changement de règle. Effectivement, le changement de 

stratégie au cours de la tâche cognitive implique une capacité à ignorer les indices non 

pertinents. Ici, dans la dimension visuelle (à faible demande cognitive), il suffit de suivre 

l’indice lumineux tandis que la dimension égocentrique requiert d’ignorer ce stimulus visuel 

auparavant pertinent et donc une plus forte demande cognitive. La dégénérescence de la voie 

dopaminergique nigrostriatale induit un plus grand nombre d’erreurs dans la dimension 

égocentrique du fait de sa complexité plus importante, et ce, indépendamment des 

performances de base. De plus, nous pouvons déduire que la diminution des performances 

après lésion nigrostriatale est également due à une diminution du nombre de phases 

complétées au cours de l’exercice, corrélée à une altération de la capacité de passer d’une 

dimension à l’autre. Ces données sont en adéquation avec les études cliniques réalisées chez 

les patients parkinsoniens démontrant des déficits de flexibilité cognitive ainsi que des 

difficultés à ignorer des informations non pertinentes, une persévérance importante et des 

déficits attentionnels (Cools et al., 2001b; Fallon et al., 2016).   

Aujourd’hui, nos travaux suggèrent une implication différentielle des neurones 

dopaminergiques dans le mécanisme cognitif de flexibilité, dépendamment des performances 

individuelles. Les causes et mécanismes de cette susceptibilité de dégradation de la flexibilité 
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cognitive ne sont pas encore élucidés mais pourraient être liés à des polymorphismes 

génétiques et à des défauts d’activité, notamment du DAT et du COMT. En effet, des études 

ont mis en avant des associations entre le COMT et le DAT, l’activité du cortex orbitofrontal et 

du cortex préfrontal, et les performances de flexibilité cognitive (Cybulska-Klosowicz et al., 

2017; Fallon et al., 2015; Fang et al., 2019; Habak et al., 2014; Tunbridge et al., 2004). 

L’homéostasie de la dopamine et les enzymes/protéines associées pourraient donc sous-

tendre les différences interindividuelles dans les performances cognitives, notamment de 

flexibilité. 

Dans notre étude, nous démontrons également que la prise chronique de pramipexole par 

voie systémique entraîne des déficits de flexibilité cognitive chez les individus lésés et chez les 

contrôles, ce qui nous permet de suggérer l’implication du récepteur dopaminergique D3. Les 

effets délétères du pramipexole sur les capacités de flexibilité cognitive sont d’autant plus 

importants après une dénervation nigrostriatale, indiquant que la MP serait un facteur 

aggravant. Ces déficits de flexibilité cognitive après la prise de pramipexole chez les individus 

contrôles sont également dépendants des performances de base. Nous montrons une plus 

importante altération de la flexibilité cognitive chez les individus flexibles et intermédiaires 

tandis que les individus inflexibles restent à un faible niveau de flexibilité cognitive, sans 

détérioration apparente. En revanche, dans la population lésée, les individus flexibles et 

intermédiaires présentent une altération de leurs performances dans la dimension 

égocentrique tandis que les individus inflexibles sont plutôt impactés dans la dimension 

visuelle. Ces données concordent avec la littérature qui avait permis de mettre en évidence 

une amélioration des performances dans un exercice de flexibilité cognitive chez des souris 



 
158 

 

KO au RcD3 (Glickstein et al., 2005) et dans un modèle primate de MP après administration 

per os d’un antagoniste aux RcD3 (S33138) (Millan et al., 2010).  

Le traitement au pramipexole entraîne également une altération de l’implication du cortex 

orbitofrontal. Nos données expérimentales étayent les données bibliographiques, indiquant 

que la dopamine des circuits fronto-striataux influe considérablement sur les fonctions 

exécutives, notamment de flexibilité cognitive.  En clinique, ces dysfonctions sont retrouvées 

chez des patients parkinsoniens ayant développé des TCI (van Eimeren et al., 2009). De plus, 

la modulation par la dopamine a été étudiée dans plusieurs structures cérébrales impliquées 

dans ces boucles fronto-striatales, comme le cortex préfrontal et le striatum ventral. Ces 

études ont notamment été réalisées par modulation locale du système dopaminergique avec 

infusion d’agonistes ou d’antagonistes aux récepteurs de la dopamine, et ont démontré des 

effets sur les capacités de flexibilité cognitive (Floresco et al., 2006). Elles ont permis de 

déduire que des capacités optimales de flexibilité cognitive était en partie dépendantes d’un 

équilibre d’activation entre les RcD1 et RcD2 dans les boucles fronto-striatales (Haluk and 

Floresco, 2009). Nous utilisons dans cette étude un agoniste D3/D2 qui permet de mettre en 

évidence la contribution des RcD3 dans les performances de flexibilité cognitive. 

Effectivement, une stimulation importante des RcD3 engendre des déficits dans cette tâche 

exécutive.  

Nous suggérons de plus que l’implication des boucles fronto-striatales peut être différente en 

fonction des caractéristiques basales des individus. En effet, le marquage du gène de réponse 

précoce c-fos a permis de mettre en évidence une augmentation de l’activité neuronale 

globale dans le striatum des individus ayant une dégénérescence nigrostriatale et reçu un 

traitement au pramipexole. Ces données sont en accord avec les données de la littérature qui 
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démontrent également une activité neuronale striatale augmentée après une thérapie de 

remplacement de la dopamine (traitement à la L-DOPA) dans un modèle de primate non-

humain (Svenningsson et al., 2000). Cependant, cette étude montre également une 

augmentation de l’activité neuronale dans le cortex cérébral dénervé après administration de 

L-DOPA tandis que nos résultats ne convergent pas en ce sens. Effectivement, nous n’avons 

retrouvé aucune différence d’activité neuronale par le biais du marquage au c-fos dans le 

cortex orbitofrontal, le cortex préfrontal ni le noyau accumbens. L’augmentation de l’activité 

neuronale chez les individus présentant une dénervation nigrostriatale n’est cependant pas 

liée aux performances initiales de flexibilité cognitive. Nous démontrons en revanche une 

corrélation négative entre le niveau d’activité neuronale dans le cortex orbitofrontal et les 

performances des individus contrôles, après traitement chronique au pramipexole. Cette 

corrélation est perdue lorsqu’une lésion dopaminergique est réalisée. Notre étude sous-tend 

donc la théorie selon laquelle les boucles fronto-striatales seraient différentiellement 

impliquées dans les altérations du niveau de flexibilité cognitive induites par le traitement au 

pramipexole, et que chez les individus contrôles ne présentant pas de dénervation 

dopaminergique de la voie nigrostriée, les performances sous pramipexole sont dépendantes 

du cortex orbitofrontal. Nous démontrons que l’implication de l’OFC est compromise après le 

cumul d’une dénervation nigrostriatale et du traitement au pramipexole dans une tâche de 

flexibilité cognitive nécessitant des capacités d’adaptation et de traitement des informations 

pertinentes ou non-pertinentes. Ces résultats sont en concordance avec des études 

d’imagerie démontrant une implication de l’OFC dans l’intégration des informations 

récompensantes et punitives modifiant les réponses comportementales de par sa forte 

connexion avec les structures sous-corticales comme l’amygdale et le striatum ventral 

(Carmichael and Price, 1995). Après un traitement aux agonistes dopaminergiques, l’activité 
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de l’OFC et l’incapacité à évaluer les conséquences négatives des actions ne sont plus corrélées 

(van Eimeren et al., 2009). De plus, l’OFC est une structure centrale dans les TCI. Son 

inactivation induite par la prise d’agoniste dopaminergique aboutit à un patron d’activité 

neuronale déficient et à une activation des réseaux inhibiteurs liés notamment au 

développement de jeu pathologique (van Eimeren et al., 2010).  

Avec ces travaux, nous sommes en capacité de conclure que les variabilités interindividuelles 

avant le début de prise en charge thérapeutique pourraient être liées à une vulnérabilité de 

développement de TCI. Nous étayons le fait que la dégénérescence dopaminergique de la voie 

nigrostriée mène à des effets plus ou moins marqués sur les capacités de flexibilité cognitive : 

les individus préalablement très flexibles seront les plus fortement impactés tandis que les 

individus les moins flexibles ne seront que beaucoup moins voire pas affectés. Nous 

élargissons également les pistes explicatives de la physiopathologie des TCI en étudiant la 

flexibilité cognitive sous traitement au pramipexole et en démontrant (i) une exacerbation des 

déficits mais également (ii) la présence de déficits dans les deux dimensions de l’exercice 

(visuelle et égocentrique). Nous suggérons donc que les différences basales de flexibilité 

cognitive reflétant la variabilité interindividuelle sont un indicateur de sensibilité et de risque 

de développement de TCI après un traitement au pramipexole.  

 

Les déficits de flexibilité cognitive dans notre modèle animal de MP sont 

particulièrement intéressants mais les altérations dans cet exercice opérant ne suffisent pas à 

modéliser les TCI après un traitement aux agonistes dopaminergiques. Effectivement, les 

capacités de flexibilité cognitive mettent en jeu des dimensions comportementales pouvant 

être liées à des capacités d’intégration d’informations et de prise de décisions qui rend les 
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déficits de performances difficilement assimilables à des TCI. De plus, l’expérience de set-

shifting est longue : 21 jours avant la chirurgie, 16 jours après la chirurgie et 21 jours pendant 

le traitement ce qui rend son utilisation en tant qu’exercice permettant de modéliser des 

troubles cognitifs fastidieuse et chronophage. Nous nous sommes donc intéressés dans un 

second temps à développer un modèle animal de TCI en nous basant sur l’étude de plusieurs 

comportements, spontané dans un premier temps puis opérant.  

Effectivement, l’impact des effets secondaires non-moteurs après la prise de traitement de la 

MP aux agonistes dopaminergique est majeur pour les patients mais il n’existe actuellement 

aucun modèle expérimental de TCI. Certains modèles permettent de révéler quelques 

caractéristiques de TCI avec les propriétés renforçantes du pramipexole (Engeln et al., 2013), 

le jeu pathologique et l’impulsivité. Cependant, les caractéristiques de compulsion et 

d’addiction comportementale ne sont pas évaluées. Plusieurs études ont mis en exergue des 

modifications comportementales notamment d’impulsivité (Engeln et al., 2016; Jiménez-

Urbieta et al., 2019). Les auteurs démontrent que la lésion de la voie dopaminergique 

nigrostriée entraîne une augmentation de l’impulsivité d’attente (correspondant à un déficit 

d’inhibition) et de l’impulsivité d’action (motrice) qui est exacerbée par le traitement au 

pramipexole dans des exercices de « 5-choice serial reaction time », de « Fixed Consecutive 

Number » ou de « differential reinforcement of low rate of responding ». D’autres études ont 

mis en place des modèles animaux mimant le jeu pathologique des patients, notamment basés 

sur le « Iowa gambling task » ou le « rodent betting task » (Tremblay et al., 2017; Zeeb et al., 

2009). Effectivement, les agonistes dopaminergiques sont connus pour induire du jeu 

pathologique chez les patients parkinsoniens. Une étude clinique indique notamment que les 

patients parkinsoniens ne présentent pas de comportement différent en comparaison aux 
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patients contrôles tandis que le traitement au pramipexole induit une augmentation de la 

prise de risque. Les structures cérébrales impliquées chez l’Homme et le rongeur sont 

identiques : le cortex préfrontal notamment le cortex orbitofrontal, le NAcc, et l’amygdale 

basolatérale (de Visser et al., 2011).  

Dans notre étude nous voulions développer un modèle animal de TCI qui soit rapide à 

mettre en place, reproductible et reproduisant la nature comportementale compulsive. En 

clinique, certains TCI comme le « punding » se développent notamment en rapport avec des 

activités familières aux patients, pour lesquelles ils présentaient un intérêt particulier avant 

de développer la MP, ou des activités quotidiennes. Nous nous sommes alors basés sur l’étude 

d’un comportement spontané et naturel du rongeur pour développer notre modèle de TCI : 

l’amassement de nourriture. Notre première hypothèse était que le traitement chronique au 

pramipexole après dénervation nigrostriatale impacterait l’amassement de nourriture. Ce 

modèle est parfois utilisé dans l’étude des comportements appelés troubles obsessionnels 

compulsifs (TOC), notamment avec l’utilisation de quinpirole (Stuchlik et al., 2016; Szechtman 

et al., 1998), un agoniste dopaminergique D2/D3, liant préférentiellement le D2. Comme la 

physiopathologie des TCI, celle des TOC reste à élargir et ces études ont proposé la validation 

d’un modèle animal par le biais du traitement au quinpirole en démontrant une sensibilisation 

au quinpirole induisant des comportements stéréotypés répétitifs et compulsifs.  

Dans un contexte clinique, l’amassement peut être représenté par l’accumulation d’objets 

familiers, et est retrouvé chez 30% des patients parkinsoniens traités aux agonistes 

dopaminergiques (O’Sullivan et al., 2010). Comme indiqué précédemment, l’accumulation de 

nourriture est un comportement naturel et spontané chez le rongeur, modulé par la 

photopériode et le climat mais la disponibilité de la source de nourriture reste le facteur le 
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plus impactant. Ce comportement requiert notamment des capacités de planification, 

nécessite l’engagement du cortex préfrontal et de l’hippocampe, et est dépendant de la 

dopamine (Ayers et al., 2014; Deacon et al., 2002, 2003; Lacroix et al., 1998; Stam et al., 1989). 

La dopamine et ces structures sont également connues pour être impliquées dans le 

développement des TCI. 

Des travaux antérieurs sur le comportement d’amassement de nourriture et la dopamine 

mésolimbique ont démontré qu’une lésion de la VTA entraîne une réduction drastique voire 

un arrêt total de ce comportement (Kelley and Stinus, 1985). Nos résultats ne démontrent 

cependant pas d’impact de la lésion de la SNc sur l’accumulation de nourriture, visualisé par 

le nombre de croquettes de nourriture collectées. Ce comportement d’amassement serait 

donc essentiellement médié par la dopamine mésolimbique. Il n’y a pas non plus 

d’augmentation du temps passé en interaction avec la nourriture qui regroupe le temps de 

manipulation des croquettes et le temps passé à les manger. En revanche, le traitement 

chronique au pramipexole provoque une diminution du nombre de croquettes de nourriture 

amassées et ramenées dans la zone contenant la cage de vie de l’animal. Le traitement induit 

également une augmentation massive du temps passé en interaction avec la nourriture, chez 

les individus dénervés et non-dénervés, aboutissant donc à une perturbation significative du 

comportement naturel. Ces données  vont cependant à l’encontre de celles retrouvées dans 

une étude s’intéressant au comportement d’amassement de nourriture après administration 

d’halopéridol, un antagoniste D2, et démontrant une diminution du comportement (Li et al., 

2012). De ce fait, les comportements développés sous pramipexole que nous mettons en 

évidence tendraient à se rapprocher du comportement de « punding » caractérisé par des 

comportements moteurs stéréotypés avec une fascination intense pour des objets qui sont 
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alors longuement manipulés et examinés. Le « punding » pourrait être considéré comme une 

forme de compulsion. En clinique, ce comportement peut être retrouvé chez 14% des patients 

parkinsoniens traités (Evans et al., 2004; Spencer et al., 2011) bien qu’il y ait de nombreuses 

disparités dans l’évaluation de ce trouble. Cependant, une étude réalisée sur des patients 

parkinsoniens démontre qu’une monothérapie avec un agoniste D2/D3 n’entraîne que très 

peu de comportements associés à du « punding », suggérant que ce trouble serait plutôt 

dépendant des récepteurs D1 et D2 puisqu’étant retrouvé après traitement à la L-DOPA (Sierra 

et al., 2015; Silveira-Moriyama et al., 2006). En revanche, notre étude irait plutôt dans le sens 

de l’étude de Fenu et ses collaborateurs qui met en évidence une implication des récepteurs 

dopaminergiques D3 (Fenu et al., 2009). La limitation de l’exercice comportemental que nous 

avons mis en place est l’absence de différence après traitement entre le groupe dénervé dans 

la voie dopaminergique nigrostriée et le groupe non-dénervé. Effectivement, notre but était 

de mettre en place un modèle animal de TCI se développant après lésion dopaminergique de 

la SNc afin de mimer les TCI présents chez les patients parkinsoniens. Les animaux dénervés 

ne présentent pas de vulnérabilité accrue au développement de ce comportement répétitif 

après traitement au pramipexole.  

Les patients ayant développé du « punding » présentent une hypoconnectivité avec le cortex 

frontal ou hyperconnectivité avec le thalamus et le striatum (Markovic et al., 2017) alors que 

cette étude d’imagerie clinique sous-tend l’importance de l’équilibre des connections entre 

les structures liées à la récompense (habenula, amygdale) et les structures corticales et sous-

corticales. Les patients présentant des déficits dans ce système seraient donc plus vulnérables 

au développement de ce TCI. En revanche, les patients présentant des comportements de 

TOC, pouvant se rapprocher du comportement de « punding », présentent des changements 
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dans les circuits cortico - ganglions de la base - thalamo - corticaux avec une hyperactivité de 

l’OFC, du cortex cingulaire antérieur, du noyau caudé et du thalamus (Harrison et al., 2013; 

Mataix-Cols et al., 2004; Rotge et al., 2008). De plus, une connectivité anormale de l’OFC, 

notamment avec une connectivité accrue de l’OFC vers le striatum ventral a été démontré 

(Szechtman et al., 2017).  D’après nos précédents résultats, on sait que la dopamine 

nigrostriatale joue un rôle important dans les performances de flexibilité comportementale 

qui impliquent un engagement de l’OFC, qui sont largement impactées par le traitement au 

pramipexole, bien que cet impact soit dépendant des performances prémorbides. Les 

résultats basés sur l’étude du comportement de « punding » ne démontrent de changement 

qu’après traitement chronique au pramipexole. L’ensemble de ces résultats sous-tend le rôle 

important du pramipexole dans l’activité de l’OFC et dans les comportements de type 

« punding », comme le quinpirole, un autre agoniste D2/D3, dans les modèles de TOC, 

indépendamment de la lésion nigrostriatale.  

Ce premier test basé sur un comportement naturel spontané des rongeurs n’a pas permis de 

modéliser l’aspect compulsif de la prise de nourriture et n’a pas permis de mettre en évidence 

des différences comportementales après la lésion de la voie dopaminergique nigrostriée 

combinée au traitement chronique au PPX. Nous nous sommes donc intéressés au 

développement d’un modèle de TCI par le biais d’une étude sur un comportement opérant : 

le « post training signal attenuation » ou PTSA, permettant notamment d’étudier la 

compulsivité des animaux et déjà utilisé dans la modélisation des TOC (Joel, 2006). Nous 

sommes partis de l’hypothèse selon laquelle les animaux ayant une dégénérescence de la voie 

dopaminergique nigrostriée et traités au pramipexole présenteraient un caractère compulsif 

accru au cours de l’exercice.  
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Effectivement, de précédentes études ont démontré que la stimulation excessive des 

récepteurs dopaminergiques D3 semble engendrer l’apparition d’une prise de risque plus 

importante ainsi que de l’impulsivité chez des animaux dénervés, deux traits 

comportementaux pouvant être mis en lien avec des déficits dans l’anticipation des 

conséquences associées aux actions réalisées. Cet aspect déjà étudié présente des similitudes 

avec les aspects compulsifs des comportements bien que la compulsivité soit plutôt définie 

comme un comportement persistant et non orienté vers un but et une recherche de plaisir, 

qui serait plus automatique. La tâche de PTSA permet de mettre en évidence des 

comportements compulsifs (appuis sur un levier connu comme étant renforçant et délivrant 

une récompense), caractéristiques d’un déficit d’association entre la résultante d’une réponse 

et les performances (Joel, 2006). Notre expérience confirme les résultats des études ayant 

déjà utilisé cette tâche ou une tâche d’extinction du signal classique (sans période 

d’atténuation) selon lesquels lors de la phase d’extinction les animaux réalisent plus d’appuis 

sur le levier connu pour être renforçant suivi d’une visite à la mangeoire que lors de la phase 

d’entraînement (pour rappel, variable appelée ELP-C) (Joel and Avisar, 2001).  

En revanche, nous mettons en évidence une augmentation des ELP-U, soit des appuis sur le 

levier renforçant qui ne sont cette fois pas suivis par une visite à la mangeoire, contrairement 

à ce que l’on peut retrouver lors d’une tâche d’extinction classique, pouvant être associée à 

un comportement compulsif. Nos résultats démontrent également une augmentation plus 

importante de ces ELP-U après lésion dopaminergique de la SNc. En revanche, une lésion 

restreinte à la SNc ou le traitement seul ne sont pas suffisants pour induire une augmentation 

des essais non complétés pendant la session d’extinction du signal. De plus, un effet de 

l’association de la lésion de la SNc et du traitement chronique au pramipexole induit une 
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augmentation plus importante des essais non complétés comparativement aux autres 

groupes expérimentaux, ce qui est également retrouvé dans un modèle de lésion combinée 

de la SNc et de l’ATV (Dardou et al., 2017). Cependant, Dardou et ses collaborateurs 

démontrent un comportement compulsif important après lésion SNc/VTA et traitement au 

pramipexole visualisé par l’augmentation du nombre d’ELP-U. Notre lésion dopaminergique 

limitée à la SNc ne permet pas de mettre en évidence un comportement compulsif aussi 

important, qui reste modeste dans notre design expérimental. Prises ensemble, nos études 

suggèrent que la lésion dopaminergique mésolimbique associée à la lésion dopaminergique 

nigrostriatale seraient nécessaires pour le développement de comportements compulsifs 

forts après un traitement au pramipexole. Ces résultats indiquent que la modulation des 

récepteurs dopaminergiques de la famille des RcD2 joue un rôle important dans la genèse de 

comportements compulsifs et sont corroborés par des études démontrant une augmentation 

des appuis « excessifs » sur le levier dans la tâche de PTSA par l’antagoniste D1 SCH 23390 et 

par le quinpirole (agoniste D2) (Joel and Avisar, 2001; Joel and Doljansky, 2003). Il est 

également possible de mettre en relation ces nouvelles données expérimentales avec des 

données présentées dans des études d’imagerie clinique, indiquant que les patients ayant 

développé des TCI présentent une réduction de l’activité du striatum ventral ainsi que du 

niveau de DAT dans le striatum ventral (voie dopaminergique mésolimbique ATV/striatum 

ventral) (Cilia et al., 2010; Rao et al., 2010; Voon et al., 2014). Nous pouvons donc extrapoler 

l’intégralité de ces données de façon à suggérer que le patron de dénervation dopaminergique 

pourrait représenter un facteur de susceptibilité individuelle à la présentation de 

comportements compulsifs après traitement dopaminergique. 
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Au cours de cette tâche de PTSA, nous nous sommes également intéressés à d’autres critères 

permettant de mettre en évidence des comportements pouvant être assimilés à de 

l’impulsivité d’attente et de la persévération. D’après nos résultats, la lésion dopaminergique 

nigrostriatale combinée au traitement chronique au pramipexole induit une augmentation de 

l’impulsivité d’attente, visualisée par l’augmentation des visites à la mangeoire pendant les 

temps de time-out des sessions de « magazine training » et de « lever press training ». Ce 

comportement pourrait être lié à un défaut du contrôle inhibiteur comme retrouvé dans 

d’autres tests comportementaux étudiant principalement les modifications d’impulsivité dans 

notre modèle (Engeln et al., 2016; Jiménez-Urbieta et al., 2019). De plus, nos résultats 

pourraient également révéler un caractère similaire à de la persévération après l’étude du 

nombre d’appuis total sur le levier renforçant pendant l’extinction. Effectivement, ce 

paramètre est augmenté chez les animaux dénervés dans la SNc, de la même façon que dans 

une étude réalisant un test d’extinction d’acquisition d’un stimulus après une lésion partielle 

à la 6-OHDA (Eagle et al., 2015). Le test de PTSA n’est pas utilisé pour révéler des excès de 

persévération et ces données devraient être soutenues par la réalisation de tests dédiés à 

l’étude de ce comportement. Une étude clinique a mis en évidence une augmentation des 

erreurs persévératives dans une batterie de tests comportementaux mais principalement chez 

les patients parkinsoniens sous traitement à la L-DOPA (Czernecki et al., 2002). Cependant, les 

animaux lésés et traités au pramipexole appuient significativement plus sur le levier connu 

pour être non-renforçant en voyant que le levier connu pour être renforçant ne l’est plus lors 

de la phase d’extinction (test). Le traitement au pramipexole entraînerait donc quant à lui le 

développement d’une stratégie autre alors qu’elle n’a jamais été associée à la récompense, 

plutôt que d’éteindre leur comportement (lors de la phase d’extinction où la récompense n’est 

plus présente). Il a été démontré que le paramètre de persévération d’action dans la maladie 
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de Parkinson est régulé notamment par le noyau caudé et le cortex préfrontal (Hughes et al., 

2013), structures précédemment citées comme étant également impliquées dans le 

développement des TCI dans un contexte de MP et de traitement dopaminergique. De plus, il 

est possible d’associer une haute persévération avec une prise de risque plus importante, ce 

qui coïnciderait également avec certains aspects connus de la physiopathologie des TCI. 

L’impulsivité est également augmentée chez les patients parkinsoniens, avec ou sans 

traitement dopaminergique bien que la prise d’agonistes dopaminergiques la favorise 

d’autant plus.  

La stimulation des récepteurs dopaminergiques de la famille des RcD2, notamment du RcD3, 

impliquerait donc une altération du contrôle inhibiteur par la favorisation du développement 

d’impulsivité d’attente et de persévération. Cette extrapolation reste basée sur un test 

comportemental utilisé normalement pour évaluer la compulsivité des animaux mais va dans 

le même sens que de précédentes études menées spécifiquement sur ces traits 

comportementaux (Engeln et al., 2016).  

 

Avec ces deux premiers projets, nous avons pu mettre en évidence que les 

comportements opérants, présentant des dimensions relatives à la prise de décision, à 

l’apprentissage et à l’assimilation de stratégies récompensantes dépendantes d’indices 

environnementaux sont des comportements permettant de déceler un impact de la lésion de 

la voie dopaminergique nigrostriatale et du traitement au pramipexole, contrairement au 

comportement naturel et spontané qui ne fut impacté que par le traitement, 

indépendamment de la dégénérescence nigrostriée.  
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Le désengagement de l’OFC dans les capacités de flexibilité cognitive après lésion de la 

voie dopaminergique nigrostriée et du traitement chronique au pramipexole, ainsi que son 

implication dans les troubles dits compulsifs (Dardou et al., 2017) nous ont poussé à étudier 

les possibles modifications de plasticité dans la voie OFC/striatum dorsomédian après 

dénervation nigrostriatale et/ou traitement chronique au pramipexole.  

Les données électrophysiologiques que nous avons extraites de cette étude ont permis de 

démontrer que la dénervation de la voie dopaminergique nigrostriée impacte la plasticité 

synaptique en réduisant drastiquement l’efficacité de la transmission synaptique dans la voie 

OFC vers DMS. De plus, le traitement au pramipexole seul induit le même effet et le traitement 

au pramipexole cumulé à la lésion nigrostriatale ne permet pas de restaurer l’efficacité de 

réponse des neurones du DMS après stimulation de l’OFC. Ces données sont à mettre en 

parallèle avec des travaux antérieurs ayant étudié la voie cortex moteur / striatum dans le 

cadre d’une lésion dopaminergique médiée par la 6-OHDA et d’un traitement à la L-DOPA. 

Ainsi, après l’application d’un protocole de stimulation haute fréquence (SHF) du cortex 

moteur, les neurones épineux de taille moyenne du striatum (NEM) des individus lésés 

présentaient une altération de réponse (Belujon et al., 2010; Picconi et al., 2003). Notre étude 

diffère cependant de ces précédents travaux puisqu’elle se base sur un modèle animal de MP 

médié par la surexpression d’alpha-synucléine contrairement aux autres études utilisant le 

modèle toxique 6-OHDA injecté unilatéralement. De plus, les expérimentations de Picconi et 

ses collaborateurs sont réalisées sur tranches et non in vivo ce qui ne reflète pas intégralement 

l’intégration des modulations des NEM par les interneurones que l’on sait déjà impliqués dans 

les dysfonctions motrices de la MP (Maurice et al., 2015). Effectivement, la limitation des 
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enregistrements sur tranches est le défaut d’intégration du réseau et de ses connections dans 

leur ensemble. 

Les études utilisant une approche pharmacologique médiée par un traitement à la L-DOPA 

permettent de ségréger les groupes d’animaux en deux sous-groupes : les animaux présentant 

des dyskinésies et les animaux non-dyskinétiques. Ainsi, il a été mis en évidence que le 

traitement à la L-DOPA permet de restaurer une plasticité synaptique normale après un 

protocole de SHF mais cependant, ne permet pas d’inverser le processus (dépotentialisation) 

après l’application d’un protocole de stimulation basse fréquence chez les individus 

dyskinétiques (Picconi et al., 2003). Cette étude est également corroborée par les résultats 

d’une étude clinique démontrant, grâce par stimulation magnétique transcrânienne et 

stimulation du nerf médian chez des patients parkinsoniens, qu’une plasticité aberrante du 

cortex moteur est restaurée par la L-DOPA uniquement en l’absence de dyskinésies (Morgante 

et al., 2006). De plus, certaines études se sont également intéressées à la distinction entre 

neurones striato-nigraux et striato-pallidaux respectivement associés à la voie directe D1 et 

indirecte D2, mettant en évidence un impact différentiel de leur protocole de SHF après lésion 

à la 6-OHDA : les neurones striatopallidaux ne sont pas impactés (Belujon et al., 2010). Dans 

notre étude, l’intégralité des neurones striataux que nous avons enregistrés répondent de la 

même manière après SHF de l’OFC. Nous extrapolons donc que les NEM du DMS, qu’importe 

leur appartenance à la voie directe ou indirecte, suivraient le même schéma de réponse après 

une SHF de l’OFC, c’est-à-dire une PLT, et auraient le même type de réponse après dénervation 

nigrostriatale et/ou traitement au pramipexole c’est-à-dire un changement de réponse en 

faveur d’une DLT. Il pourrait s’avérer intéressant de tout de même discriminer les neurones 

striato-pallidaux des striato-nigraux en couplant une identification électrophysiologique, par 
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exemple par stimulation antidromique de la SNr, à une identification neuro-anatomique par 

détection immunohistochimique post-mortem du neurone enregistré et préalablement 

marqué à la neurobiotine. Des travaux antérieurs étudiant la réponse de neurones striataux 

sur coupes de cerveaux issus d’animaux WT ou KO pour le RcD1 ont permis de mettre en 

évidence l’implication des RcD1 dans le phénomène de PLT (Centonze et al., 2003). Nous 

résultats quant à eux suggèrent que la stimulation chronique des RcD3, après lésion 

nigrostriatale ou non, est impliquée dans le phénomène de DLT.  

Les fonctions exécutives sont dépendantes de circuits frontostriataux intacts et nécessitent 

l’intégration correcte d’informations en provenance des aires corticales notamment de l’OFC 

tandis que le développement de TCI peut être lié à une connectivité corticostriatale aberrante 

(Carriere et al., 2015). Notre étude électrophysiologique a mis en évidence des déficits dans 

la boucle associative médiée par une diminution de l’efficacité synaptique après la lésion 

nigrostriatale, le traitement au pramipexole ou le cumul des deux. Cette étude reste à 

approfondir. Il serait intéressant de réussir à coupler cette approche électrophysiologique 

avec une approche comportementale permettant de ségréger les animaux présentant des TCI 

et n’en présentant pas. Le développement d’un modèle de TCI permettant une division en ces 

deux sous-groupes comme le développement de dyskinésies L-DOPA induite le permet 

(Calabresi et al., 2015) reste encore crucial dans une étude comme celle-ci.  
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Nos travaux de recherche ont permis d’étayer les connaissances sur la physiopathologie des 

effets secondaires non-moteurs des traitements antiparkinsoniens dispensés en clinique en 

nous basant sur l’effet du pramipexole dans un modèle animal de dégénérescence 

dopaminergique nigrostriatale induite par surexpression d’alpha-synucléine. Effectivement, 

nous avons mis en évidence une variabilité interindividuelle de déficits dans une tâche de 

flexibilité cognitive après la lésion nigrostriatale et le traitement chronique au pramipexole 

permettant de révéler que le niveau de dysfonctions exécutives dans cet exercice reposait 

notamment sur les performances prémorbides et que le cortex orbitofrontal était impliqué. 

Ce genre de travaux permet tout d’abord de mieux comprendre les caractéristiques sous-

jacentes au développement de TCI mais également d’argumenter en faveur d’une approche 

plus personnalisée des traitements proposés aux patients en nous basant sur leurs 

performances individuelles. Cependant, cette approche personnalisée nécessiterait 

l’évaluation des patients sur un panel de tests cognitifs permettant la réalisation d’un 

« phénotypage » individuel, ce qui reste difficile à mettre en place couramment en clinique. 

De plus, nous avons voulu modéliser le développement des TCI à l’aide de l’évaluation de 

différents comportements, naturel ou opérant. Cependant, nous n’avons pas réussi à mettre 

en évidence un comportement spontané impacté par la lésion nigrostriatale avec des déficits 

aggravés par le pramipexole. Les variations et dysfonctions comportementales se sont 

révélées par le biais d’exercices opérants. Les comportements opérants font appels à des 

fonctions exécutives complexes et mettent en jeu des dimensions d’apprentissage et de prises 

de décisions qui ne se révèlent pas être le meilleur moyen de modéliser les TCI qui eux, font 

appels principalement à des comportements spontanés et quotidiens des patients. Dans ce 

cadre, nous allons nous intéresser à la mise en place d’un test de « binge-eating » (Corwin and 
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Wojnicki, 2006) soit de prise compulsive de nourriture dans notre modèle animal de lésion de 

la SNc et de traitement au pramipexole. Ce comportement a déjà été étudié, dans un modèle 

de lésion toxique à la 6-OHDA, traité à la L-DOPA afin d’étudier en parallèle l’impact sur la 

plasticité des NEM du STR ventral (Mineo et al., 2019). D’autres comportements spontanés 

pourraient être évalués telle que l’hypersexualité mais cette modélisation requiert l’utilisation 

d’un paradigme d’aversion conditionnée, la nécessité d’avoir des femelles ovariectomisées 

(Kuiper et al., 2017) ainsi qu’une une analyse importante et fastidieuse, bien que cette 

expérimentation présente un intérêt non négligeable. Certains travaux antérieurs 

démontraient également des dysfonctions exécutives comme de l’impulsivité (avec le « 5-

choice serial reaction time task », mesurant l’impulsivité motrice et la compulsivité ou le 

« fixed consecutive number »), de la prise de risque ou du jeu pathologique en corrélation 

avec des études cliniques d’imagerie démontrant une augmentation de l’activation des RcD2 

dans le STR ventral, une diminution du taux de DAT striatal et une altération de la connectivité 

corticostriatale chez les patients parkinsoniens ayant développé des TCI (Augustine et al., 

2021). 

Nous avons également étudié les dysfonctions synaptiques dans la boucle associative connue 

pour être le support des fonctions exécutives et du développement des TCI : la voie OFC/DMS. 

Ces travaux ont permis de mettre en évidence une plasticité synaptique aberrante après lésion 

nigrostriatale. De plus, le traitement au pramipexole ne corrige pas ce déficit. Cependant, ces 

travaux méritent d’être approfondis et couplés avec le développement d’un modèle animal 

mimant les TCI de façon à étudier la ségrégation des réponses comme elles le sont dans la 

boucle motrice avec la modélisation des dyskinésies L-DOPA induites.  
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Nos résultats de marquage immunohistochimique du gène de réponse précoce c-fos 

démontrent une altération de l’engagement de l’OFC après la lésion dopaminergique 

nigrostriatale et le traitement chronique au PPX. De plus, d’autres résultats - obtenus dans le 

cadre d’une thèse ayant débuté en Octobre 2021 et dirigée par le Dr Benoit-Marand - 

démontrent une corrélation entre l’activité de l’OFC et le niveau de flexibilité chez des rats 

contrôles enregistrés en électrophysiologie in vivo. L’ensemble de ces résultats nous conduit 

à étayer mes expérimentations de thèse et à évaluer l’activité des neurones de l’OFC afin de 

déterminer comment la lésion et/ou le traitement chronique au PPX impactent l’activité 

neuronale de cette structure clé dans la physiopathologie des TCI.  

En continuité, nous avons également mis en place une manipulation chimiogénétique des 

neurones de l’OFC. Effectivement, d’après nos résultats comportementaux et histologiques 

suivant l’expérimentation de flexibilité cognitive, nous avons supposé que l’inhibition des 

neurones de l’OFC pourrait conduire à une dégradation des performances des animaux 

flexibles et que leur activation pourrait améliorer les performances des animaux inflexibles 

dans l’exercice de « set-shifting ». Nous avons donc utilisé la technique de DREADD (Designer 

Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs) activés par le CNO (Clozpine-N-oxide). Les 

animaux ont été injectés avec le vecteur viral permettant l’expression de DREADD inhibiteurs 

dans les neurones de l’OFC, après l’étude de leurs performances de flexibilité cognitive 

permettant leur ségrégation en animaux flexibles, intermédiaires et inflexibles. Ainsi, après 

une injection de CNO (Clozapine N-Oxide), les neurones exprimant le DREADD inhibiteur 

devraient être inhibés et les animaux flexibles devraient présenter une détérioration de leurs 

performances (test de « set-shifting » réalisé 4 semaines après l’expression des DREADD dans 
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l’OFC et 1 heure post-injection de CNO). Les premiers tests comportementaux sont en cours 

de réalisation et d’analyse.  

Une autre perspective à ces projets serait d’étudier les adaptations moléculaires et les 

mécanismes post-synaptiques liés à la dénervation nigrostriatale et au traitement au PPX, 

possiblement responsables des déficits de plasticité synaptique dans la boucle associative. 

Cette plasticité est dépendante des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et de leur 

composition en sous-unités NR2A et NR2B qui est altérée par la dénervation dopaminergique 

et par les traitements dopaminergiques (Paillé et al., 2010). Elle est également liée à la 

transmission cholinergique par l’intermédiaire des récepteurs muscariniques M4 dont 

l’expression est diminuée après une dénervation dopaminergique (Shen et al., 2015). De plus, 

les études sur la boucle motrice ont révélé certaines adaptations dans le cadre des dyskinésies, 

notamment l’augmentation de l’expression de récepteurs dans le STR dorsolatéral comme le 

RcD2 (Qin et al., 1994), RcD3 (Bézard et al., 2003), le récepteur adrénergique A2A (Calon et 

al., 2004; Morissette et al., 2006) et glutamatergique mGluR5 (García-Montes et al., 2019; 

Ouattara et al., 2010). Dans le cadre de notre étude, le PPX est connu pour moduler 

l’expression de certaines de ces cibles. Effectivement, l’expression des RcD2 et D3 serait 

augmentée dans le STR chez les animaux non dénervés (Tokunaga et al., 2012) tandis que celle 

du récepteur mGluR5 le serait après lésion dopaminergique et traitement associé (Loiodice et 

al., 2017). Toutes ces modifications pourraient être à l’origine, ou du moins jouer un rôle, dans 

le développement des TCI. Ces travaux sont donc importants pour modéliser les différents 

aspects du développement des TCI, enrichir nos connaissances sur leur physiopathologie et 

comprendre les modifications post-synaptiques qui pourraient leur être associées.  
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ANNEXE 1 : Revue Decourt et al., 2021 

Neuropsychiatric and cognitive deficits in Parkinson's disease 

and their modeling in rodents 
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ANNEXE 2 : Projet collaboratif avec l’équipe de 

Sabrina Boulet et Florence Fauvelle (GIN) 

A metabolic biomarker for early stage of Parkinson’s disease in 

patients and animal models 
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