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Résumé

Le corps de recherche actuel sur le système de neurotransmission à

sérotonine tend à montrer le lien étroit entre ce neurotransmetteur et les

émotions. Une altération du système sérotoninergique est observée dans divers

troubles affectifs, dont la dépression majeure. Un déséquilibre du système

provoqué en laboratoire s’accompagne d’une baisse transitoire de l’humeur

chez des individus sains ou d’une récurrence transitoire de symptômes

dépressifs chez des patients déprimés en rémission. Le développement récent

d’une nouvelle sonde radioactive utilisée en tomographie par émissions de

positons (TEP), l”C-Œ—methyl-L-tryptophane (a-MTrp), analogue

synthétique du précurseur de la sérotonine, permet depuis peu d’étudier un

indice de la synthèse de sérotonine in vivo chez l’homme. Ainsi, l’étude

rapportée dans ce mémoire a été menée dans le but d’investiguer l’implication

de la sérotonine dans la neurobiologie des émotions normales grâce à un

paradigme d’activation émotionnelle. Nous avons montré que l’auto-induction

de deux émotions primaires distinctes, telles que la tristesse et la joie, avait un

effet différentiel sur la neurotransmission de la sérotonine.

Mots clés: tomographie par émissions de positon (TEP), sérotonine, émotions,

tristesse, joie.
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Abstract

Current research on the serotonin neurotransmitter system tends to

show a link between serotonin and emotions. An alteration of the

serotoninergic system is observed in an array of clinical disorders, including

major depression. An imbalance ofthe system induced in laboratory settings is

accompanied by a transient lowering of mood in healthy individuals or by a

transient recurrence of depressive symptoms in remitted major depression

patients. The recent development of a new radioactive probe used in Positron

Emission Tomography (PET), “C-a—methyl-L-tryptophane (a-MTrp), a

synthetic analog of the serotonin precursor, now enables the study of an index

of serotonin synthesis in vivo in humans. Thus, the study reported in this

thesis was conducted with the aim to investigate the implication of serotonin in

the neurobiology of normal emotions using an emotional activation paradigm.

We have shown that two distinct self-inducted primary emotions, such as

sadness and happiness, had a differential effect on serotonin

neurotransmission.

Key words: Positron emission tomography (PET), serotonin, emotions,

sadness, happiness.
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Le système sérotoninergique est le plus étendu des systèmes à

neurotransmission étudiés dans le cerveau humain. Bien que les corps

cellulaires des neurones à sérotonine soient restreints à des amas de cellules

dans le tronc cérébral, les projections de ces neurones innervent presque toutes

les régions du cerveau. Des milliards de neurones que comprend le système

nerveux central, les neurones à sérotonine se comptent par milliers. Toutefois,

l’influence de ce système va au-delà de sa faible représentation numérique.

Jacobs et Azmitia (1992) estiment, par extrapolation, que chaque projection

sérotoninergique vers le cortex serait responsable de 5x105 varicositées et

qu’une terminaison sur cinq cents serait sérotoninergique dans le cortex du rat.

La profusion des projections de ce système lui confere un degré de complexité

très élevé, qui transparaît dans les nombreuses implications de la sérotonine

dans le cerveau humain. Dans le cadre de ce mémoire, nous nous intéresserons

plus spécifiquement au rôle de la sérotonine dans l’humeur. Afin que le lecteur

puisse apprécier au mieux l’intérêt que porte la communauté scientifique, et

psychiatrique plus particulièrement, à ce neurotransmetteur, je lui propose de le

guider à travers l’anatomie et la physiologie du système à sérotonine, puis dans

les méandres de la recherche qui s’intéresse aux effets des altérations du

système sur l’humeur chez des patients déprimés ou chez des sujets sains. Pour

finir nous nous intéresserons à une technique d’imagerie cérébrale qui permet de

mesurer un indice de la synthèse de sérotonine in vivo chez l’homme, à savoir

l’utilisation du traceur “C-Œ—methyl-L-tryptophane en tomographie par

émissions de positons.
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Le système sérotoninergique

A. L’anatomie du système sérotoninergigue

Les corps cellulaires des neurones à sérotonine se localisent dans la

région médiane du tronc cérébral et sont les principaux constituants des noyaux

du raphé. Ces noyaux contiennent une population hétérogène de neurones, tant

sur le plan morphologique que sur le plan neurochimique.

1. Le groupe rostral des noyaux du raphé

1.1. Les noyaux

Le groupe rostral des noyaux du raphé se localise entre le mésencéphale

et le pons et représentent 85% des neurones à sérotonine du cerveau. Trois

noyaux constituent cet ensemble: le noyau linéaire caudal, qui est le plus

rostral des noyaux, le noyau raphé dorsal qui s’étend du noyau oculomoteur à

la mi-hauteur du p ons, et le n oyau raphé rn édian qui se situe entre la limite

caudale de la décussation du pédoncule cérébelleux supérieur et le niveau du

noyau moteur tngéminal (Homung, 2003). Outre des neurones à sérotonine, la

région rostrale du noyau raphé dorsal comprend des neurones

catécolaminergiques, des neurones contenant de la substance P et des neurones

à co-localisation sérotonine-substance P (Baker et al., 1991). La proportion des

neurones à sérotomne est plus importante dans la région du noyau raphé médian

et peu de neurones contiennent de la substance P (Baker et al., 1991).

1.2. Les systèmes de projections afférentes et efférentes

Malgré l’importance reconnue du système sérotoninergique dans un

grand nombre de troubles cliniques humains, l’étude anatomique des projections

de ce système manque dramatiquement chez l’homme. Dans l’attente du
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développement de nouvelles techniques d’imagerie cérébrale permettant l’étude

spécifique des voies d’un système donné, nous allons fonder notre exploration

des projections des noyaux médians et dorsaux du raphé sur des études

animales. Les neurones constituant le noyau linéaire caudal sont dix fois moins

nombreux que dans les deux autres noyaux (Hornung, 2003) et ne se retrouvent

pas dans l’étude des projections des noyaux supérieurs du raphé.

Les afférences du noyau médian du raphé chez le rat prennent leurs

origines dans les structures limbiques du cerveau antérieur, tel que l’habenula

latérale, la stria terminalis, les régions pré optiques latérales et médiales, les

noyaux inter pédonculaires, les noyaux dorso-latéraux et ventraux du

tegmentum, la substance noire, la substance grise périaqueducale, le septum

médian, la bande diagonal de Broca, le cortex cingulaire, le noyau central de

l’amygdale, le pallidum ventral, et les noyaux hypothalamiques (Behzadi et al.,

1990). L e noyau dorsal du raphé reçoit ses afférences des mêmes régions du

cerveau antérieur cité pour le noyau médian du raphé, complété par des

projections issues des cortex orbitales et insulaires, du claustrum, du tuber

cinereum et du noyau arqué (Peyron et al., 1997). Selon Lee et collègues (2003)

le cortex préfrontal médian fournit les principales afférences aux noyaux

dorsaux du raphé et ces projections, ainsi que certaines fibres provenant de

noyaux hypothalarniques et du tegmentum dorso-latéral, sont de types

glutamatergiques.

Les projections du groupe rostral des noyaux du raphé forment

principalement deux faisceaux ascendants: l’un se projette à travers la capsule

interne dans le cortex cérébral latéral et l’autre fait partie du faisceau médian du

cerveau antérieur (medial forebrain bundle). Ce dernier innerve l’hypothalamus,

la base du cerveau antérieur et l’amygdale, puis remonte vers le cortex

cingulaire pour se terminer dans le cortex cérébral médial et l’hippocampe

(Hornung, 2003). Les travaux de Vertes et collaborateurs (1991, 1999) ont

montré que les projections issues des noyaux dorsaux se terminent

préférentiellement dans le cortex et celles issues des noyaux médians du raphé

se terminênt majoritairement dans des structures sous-corticales médianes ou
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paramédianes. De plus, des études d’immunocytochimie chez le singe ont

permis de cartographier la distribution des terminaisons sérotoninergiques, qui

montrent les patrons d’innervation suivants: 1) au niveau des structures sous-

corticales, les noyaux thalamiques associés aux structures limbiques et

sensorielles sont les plus innervés, ainsi que la région ventro-latérale du noyau

caudé, et 2) au niveau du télencéphale, les plus importants taux d’innervation se

trouvent dans les cortex limbiques (lobe temporal, amygdale, et hippocampe) et

sensoriels (fissure calcarine, gyrus temporal supérieur, gyrus post-central,

noyau amygdalien et cortex entorhinal), alors que le taux le plus faible se

trouve dans la région motrice du lobe frontal, à l’exception du gyrus rectus

(Jacobs et Azmitia, 1992). En plus de leurs projections ascendantes, les noyaux

supérieurs du raphé envoient les fibres vers les colliculi supérieurs, le cervelet,

la moelle épinière et ils s’innervent réciproquement (Homung, 2003).

2. Le groupe caudal des noyaux du raphé

2.1. Les noyaux

Cet ensemble de neurones représente 15% de la population totale des

neurones à sérotonine du cerveau et se situe entre le pons caudal et la moelle

épinière. Ce groupe se divise en trois noyaux et un amas de cellules dans la

formation réticulée latérale: le noyau magnus du raphé qui se situe sur la ligne

médiane de a protubérance, au-dessus du lemniscus médian au niveau du

noyau de la face, le noyau raphé obscurus qui s’étend le long de la moitié

dorsale du bulbe rachidien, au abord de la ligne médiane, et le noyau raphé

patÏidus qui se localise entre les pyramides bulbaires et constitue le plus petit

noyau du raphé, avec environ 1000 neurones (Homung, 2003). Des neurones

non s érotoninergiques SO nt p résents dans ces n oyaux, t e! que d es n eurones à

substance P, et il y a présence de co-localisation sérotonine-substance P

(Homung, 2003).
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2.2. Les systèmes de projections afférentes et efférentes

Les afférences des noyaux inférieurs du raphé proviennent

principalement de la région de l’hypothalamus et la substance grise

périaqueducale, et secondairement des régions pré-optiques, de la formation

réticulée, de la stria terminalis, du noyau central de l’amygdale, de l’habenula, et

des cortex précentraux, insulaires et périrhinaux (Hermann et al., 1997). Elles

sont majoritairement de type catécholaminergiques (Homung, 2003).

Les projections efférentes des noyaux caudaux du raphé se font vers les

noyaux moteurs viscéraux et sensitifs et dans la formation réticulée latérale du

tronc cérébral. Les fibres descendent dans la moelle épinières via deux

faisceaux: un faisceau dorso-latéral issu principalement du noyau magnus et qui

se termine sur la corne dorsale de la moelle, et un faisceau ventro-médial issu

des noyaux raphé obscurns et pallidus et qui se projette sur la corne ventrale de

la moelle (Hornung, 2003).

Illustration des projections du système sérotoninergigue

Jacobs et Azmitia, Psychological Reviews, 1992
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B. La physiologie du système à sérotonine

La sérotonine (5-HT) est une molécule présente dans différents types de

cellules, dont les neurones. Ce composé ne pouvant pas traverser la barrière

hémato-encéphalique, il est nécessaire aux neurones de posséder un système de

synthèse propre. Cette capacité de synthèse caractérise les neurones

sérotoninergiques.

1. Les mécanismes de synthèse de la sérotonine

Le précurseur de la 5-HT est un acide aminé essentiel, le L-tryptophane

(Trp). Son apport à l’organisme est assuré par l’alimentation et sa concentration

varie selon un rythme circadien (Cooper et al., 2003). L’entrée du Trp dans les

neurones à sérotonine se fait grâce à un transport actif réalisé par un

transporteur non spécifique aux acides aminés, c e qui induit une compétition

entre acides aminés p our l’entrée U ans 1 a cellule (Cooper et al., 2003). Ainsi

l’intégration du Trp dans les neurones, et donc la synthèse de 5-HT, va être

influencée par le régime alimentaire de l’individu et la concentration des autres

compétiteurs du transporteur membranaïre.

La première étape de formation de la 5-HT est une hydroxylation du Trp

en 5-hydroxytryptophane par la tryptophane hydroxylase. Cette enzyme de

synthèse se trouve en faible concentration dans le cerveau et exclusivement

dans les neurones à sérotonine. L’activité de la tryptophane hydroxylase

requière de l’oxygène moléculaire, ainsi qu’un cofacteur et une substance

stabilisatrice, et elle reste insaturée par des concentrations normales en Trp

(Cooper et al., 2003).

Le 5-hydroxytryptophane va rapidement être métabolisé en 5-

hydroxytryptamine ou sérotonine, par une enzyme non spécifique, la

décarboxylase des acides aminés aromatiques (Cooper et al., 2003). Si la 5-HT

n’est pas protégée par des protéines du cytosol, elle sera dégradée par une

monoamine oxydase en acide 5-hydroxyindoleacétique (5-HJAA) puis éliminée
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dans le liquide céphalo-rachidien (Diksic et al., 1990). La synthèse de 5-HT

peut avoir lieu au niveau du corps cellulaire ou des terminaisons synaptiques

des neurones sérotoninergiques.

2. Libération, recapture et action de la sérotonine

La 5-HT est principalement stockée dans des vésicules présynaptiques

et libérée par un mécanisme de neurotransmission vésiculaire calcium

dépendant. Une faible proportion de la 5-HT peut être libérée par les

transporteurs membranaires par diffusion d’un gradient sodique (Azmitia et

Whitaker- Azmitia, 1995).

Le principal mécanisme de terminaison de l’action de la 5-HT dans la

synapse est la recapture de la 5-HT par le neurone (Cooper et al., 2003). Une

fois libérée, la 5-HT peut agir soit sur les neurones avoisinants, soit diffuser et

agir sur des neurones plus éloignés du site de libération, ou encore agir sur un

autorécepteur et engendrer une recapture à travers des transporteurs

membranaires.

L’action de la 5-HT sur les cellules cibles dépend du type de récepteurs

activés et de leurs mécanismes effecteurs (Aghaj anian GK, 1995). Il existe une

quinzaine de récepteurs à la sérotonine, organisés en 7 familles dont certaines

possèdent des sous- types, comme par exemples la famille des récepteur 5-HT1

qui comprend 5 types de récepteurs (A, B, C, E, et F) (Lanfumey & Hamon,

2004). La famille des récepteurs 5-HT1 est couplée à des protéines G et exerce

un effet inhibiteur alors que les récepteurs 5-HT3 et 5-HT4 et la famille des

récepteurs 5-HT2 sont liés à des canaux potassiques ou cationiques et exercent

un effet facilitateur (Aghajanian GK, 1995). L’effet prédominant du système à

sérotonine est un effet d’inhibition, attribué en grande partie aux récepteurs 5-

HT1A (Jacobs et Azmitia, 1992; Cooper et al., 2003) et son effet

excitateur/modulateur se situe principalement dans le tronc cérébral et la moelle

épinière (Jacobs et Azmitia, 1992).
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3. Le contrôle de la synthèse de la sérotonine

Cooper et collaborateurs (2003) soulèvent le problème du manque

d’information concernant la régulation de la synthèse du neurotransmetteur, qui

n’est pas affectée par les concentrations des différents métabolites issus de cette

synthèse et donc ne semble pas posséder de boucle de rétrocontrôle. Comme

nous l’avons vu précédemment, le métabolisme de la 5-HT est tributaire de

l’apport aux neurones sérotoninergiques du Trp et de son accès au transporteur

membranaire. De plus, l’activité de la tryptophane hydroxylase est dépendante

de la présence de co-facteurs et de son substrat, le tryptophane. Ainsi Cooper et

collaborateurs (2003) suggèrent deux mécanismes possibles de contrôle: l’un en

rapport avec l’accessibilité des divers éléments essentiels à la synthèse de la 5-

HT, et l’autre en rapport avec des propriétés plus subtiles de contrôle reliées à

l’activité cérébrale, telles que des modifications physiques des enzymes de

synthèses en fonction de l’activité du cerveau. Un troisième mécanisme, sans

doute plus général mais qui renvoie au second cité par Cooper et ses collègues,

pourrait être le couplage «synthèse-sécrétion » nécessaire entre la libération du

neurotransmetteur et sa synthèse pour maintenir l’homéostasie du

neurotransmetteur (Finlay et Zigmond, 1995).

Le système à sérotonine et l’humeur

L’intérêt pour la sérotonine dans les troubles affectifs date des premières

observations faites dans les années 50 et 60 montrant que les agents chimiques

qui augmentent la transmission synaptique des neurotransmetteurs

monoaminergiques étaient des anti-dépresseurs efficaces. Depuis lors, les

études p hysiologiques e t p harmacologiques du système sé rotoninergique o nt

permis d’apporter de nouveaux indices en faveur du rôle de la sérotonine dans

un grand nombre de troubles cliniques, et notamment dans les troubles affectifs
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tels que la dépression. Cette accumulation de données a mené à la formulation

de l’hypothèse sérotoninergique de la dépression majeure (Maes et Meltzer,

1995). Cette hypothèse postule qu’un déficit relatif ou absolu de la

neurotransmission de la sérotonine dans les circuits neuronaux sous-tendant

l’humeur, serait un facteur de vulnérabilité au développement d’une dépression

majeure. Une altération de la neurotransmission sérotoninergique peut résulter

d’une dysfonction à un ou plusieurs des niveaux de la transmission, soit: la

disponibilité du précurseur de la sérotonine, le Trp; la synthèse, le stockage et la

libération de 5-HT; la recapture du neurotransmetteur une fois libéré; ou bien

encore d’une dysfonction des récepteurs post-synaptiques. Compte tenu de

l’immensité du corps des recherches que peuvent générer tant de possibilités,

nous allons exemplifier, dans le cadre de ce mémoire, l’implication de la

sérotonine dans la régulation de l’humeur par trois des indices

psychopharmacologiques qui lient sérotonine et humeur.

1. Les transporteurs membranaires à la 5-HT comme cibles des anti

dépresseurs

À l’heure actuelle les anti-dépresseurs les plus utilisés ont une action

antagoniste sur les transporteurs de la 5-HT (classe appelée les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine, ISRS). Ces transporteurs sont des

protéines situées dans les membranes présynaptiques des neurones

sérotoninergiques. La liaison d’une molécule de 5-HT active la recapture de la

5-HT extracellulaire, et ce transport représente le mécanisme principal de la

terminaison de l’action du neurotransmetteur. L’action antagoniste des ISRS va

induire une inhibition de la recapture de la 5-HT et ainsi prolonger la

disponibilité du neurotransmetteur dans l’espace extracellulaire (Barker et

Blakely, 1995).

Les principaux effets connus des anti-dépresseurs montrent une

rémission des symptômes dépressifs, dont une élévation de l’humeur (Vaswani

et al., 2003). Toutefois, les effets thérapeutiques bénéfiques des ISRS ne se
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limitent pas au traitement de la dépression, mais se ressentent aussi dans une

multitude de troubles cliniques tels que les troubles obsessifs compulsifs, de

paniques, prémenstruels, de boulimies nerveuses, autistiques, et diabétiques

(Heninger, 1995). Heninger (1995) se plait à comparer le système

sérotoninergique à un caméléon tellement la diversité des réponses aux ISRS

est grande et change en fonction de la pathologie traitée.

2. La disponibilité du tryptophane

La quantité de tryptophane (Trp) totale ou libre et la proportion de Trp

par rapport à la somme des acides aminés compétiteurs (AAC) pour des

mécanismes de transports vers le compartiment cérébral, fournissent des

mesures de la quantité de Trp disponible dans le cerveau et reflètent la

disponibilité du précurseur pour la synthèse de sérotonine. Les patients

présentant des épisodes de dépression majeure montrent une concentration

plasmatique de Trp significativement inférieure à des patients avec une

dépression mineure ou des sujets contrôles, et ce même suite à l’absorption

d’une dose de Trp orale ou intraveineuse (Maes et Meltzer, 1995). Les auteurs

suggèrent que la faible concentration de Trp est reliée à la disponibilité du Trp

et non à une augmentation de la concentration des AAC et proposent, à la

lumière de travaux sur les voies de synthèse de la kynurénine (acide aminé

dérivé du Trp), qu’une des hypothèses possibles pour expliquer cette diminution

serait liée à une augmentation du métabolisme du Trp par le foie (Maes et

Meltzer, 1995).

Une autre démonstration élégante du rapport entre des symptômes

dépressifs et la concentration en Trp, est l’étude de Capuron et collègues (2002).

Ils ont mesuré la concentration de Trp et le ratio Trp/AAC chez seize patients

cancéreux au cours d’une immunothérapie aux cytoldnes, traitement connu en

oncologie pour induire une dépression secondaire chez les patients traités.

Leurs résultats ont montré une corrélation négative entre la concentration de

Trp et la sévérité des symptômes dépressifs (Capuron et al., 2002).
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Ces observations empiriques du lien entre le Trp et l’humeur ont mené

au développement d’un modèle d’étude sur l’effet de la manipulation

expérimentale du Trp sur l’humeur, à savoir la déplétion aigue de tryptophane

(DAT).

3. La déplétion aigue de tryptophane et l’humeur

La DAT a pour effet de diminuer le taux de synthèse de sérotonine par

le biais d’une manipulation de l’apport de Trp au sujet (Riedel et al., 2002,

Young et Leyton, 2002). L’ingestion d’un mélange à concentration importante

d’acides aminés larges mais dépourvu de Trp, engendre la synthèse de protéines

et par conséquent la diminution du Trp plasmatique. De plus, puisque le Trp est

en compétition avec les acides aminés neutres larges (AANL) pour le transport

à travers la barrière hémato-encéphalique et que le rapport Trp/AANL est

faible, la quantité de Trp traversant vers le compartiment cérébral sera

largement diminuée (Riedel et al., 2002). Chez l’humain, l’ingestion de 50-100g

d’acides aminés dépourvus de Trp réduit en 4 à 6 heures le niveau de Trp

plasmatique de 75-90% (Young et al., 1985), et celui de l’acide 5-

hydroxyindoleacétique (5-HTAA), produit final de la dégradation de la 5-HT, de

34% (Booij et al., 2003).

3.1. Les effets de la DAT chez des sujets sains

Les premiers effets comportementaux de la DAT rapportés dans la

littérature furent une baisse transitoire de l’humeur chez de jeunes hommes

sains (Young et al., 1985). Toutefois, deux analyses récentes des études faites

employant la DAT ont révélé une réplication de ces résultats dans seulement la

moitié des études (Booij et al, 2003; Young et Leyton, 2002). Les

caractéristiques de la population testée représentent les principaux déterminants

de l’effet de la DAT et à l’heure actuelle deux déterminants peuvent être retenus

(Young et Leyton, 2002). Le sexe de l’individu testé est un premier facteur de
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réponse à la déplétion de tryptophane. Les femmes normales, sans histoire

personnelle ou familiale de troubles affectifs, ont tendance à montrer une baisse

de l’humeur après ingestion d’un mélange dépourvu de Trp, contrairement à un

groupe d’homme équivalant (Ellenbogen et al., 1996). Un autre facteur

sensibilisant la réponse à la DAT est le patrimoine génétique de l’individu. Les

hommes s ains, s ans histoire p assée de t roubles psychiatriques m ais avec u ne

histoire familiale multi générationnelle de troubles affectifs, comparés à un

groupe d’hommes avec une histoire personnelle et familiale négative, répondent

à la DAT par une baisse de l’humeur (Benkelfat et al., 1994). Ainsi la

diminution du taux de Trp a un effet négatif sur l’humeur de sujets sains

présentant une prédisposition au développement de troubles affectifs.

3.2. Les effets de la DAT chez des patients déprimés

L’équipe du Dr Delgado a été la première à tester l’effet de la déplétion

aigue de tryptophane chez des sujets dépressifs (Delgado et al., 1990). Vingt et

un patients précédemment diagnostiqués avec une dépression selon le DSM-III

R, dont dix-huit femmes, ont participé à une étude de DAT alors qu’ils étaient

en rémission sous anti-dépresseurs. Quatorze des sujets ont vécu une rechute

transitoire de leurs symptômes dépressifs suite à l’ingestion du mélange

dépourvu de Trp, avec un retour progressif à leur état de rémission dans les 24 à

4$ heures suivant le traitement.

Les études subséquentes ont monté, au même titre que les études chez

les sujets sains, que l’effet de la DAT chez des patients déprimés n’est pas

équivalent pour tous. Les patients en rémission récente traités avec succès par

des électrochocs (ECT), une privation totale de sommeil, ou une thérapie

cognitive ne montrent pas de baisse transitoire de l’humeur suite à une

procédure de DAT (Cassidy et al., 1997; Neumeister et al., 199$a; O’Reardon et

al., 2004), contrairement aux patients traités avec succès par des anti

dépresseurs, tels que des ISRS, ou par une thérapie par la lumière (Bremner et

al., 1997; Neumeister et al, 199$b; O’Reardon et al., 2004). Les auteurs de ces
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diverses études s’accordent à dire que les traitements à la suite desquels les

patients ne sont pas sensibles à une DAT agissent sur plus d’un système de

neurotransmission et que cela semblerait avoir comme effet de compenser pour

le débalancement du système à sérotonine. L’effet de la DAT sur des patients

traités par un mode d’action que l’on présume agir uniquement sur le système

sérotoninergique, renvoie à notre fil conducteur, le lien particulier qui lie la

sérotonine et l’humeur.

Bien que la littérature traitant de la dépression soit controversée,

complexe, et prolifique, remplie d’exemples, de contre-exemples et de

raffinements, il n’en reste pas moins que l’implication de la sérotonine dans

l’humeur e st indiscutable. Les c hangements symptomatiques produits p ar une

altération du système sérotoninergique, quels qu’en soient leurs niveaux,

renvoient à la nécessité d’un système en équilibre pour assurer son bon

fonctionnement. Jusqu’à présent, l’étude du rôle de la sérotonine dans l’humeur

s’est faite à partir d’un système dysfonctionnel et 50 ans de recherches dans le

domaine n’ont toujours pas abouti à des conclusions formelles. Sans vouloir

nier le degré de complexité important du système et le besoin croissant de

nouvelles techniques d’investigation afin de raffiner les questions posées, il me

semble qu’une nouvelle perspective du système sérotoninergique pourrait

engendrer des découvertes clés capables dè raffiner les connaissances actuelles,

à savoir investiguer le système sérotoninergique lors d’émotions normales chez

des individu sains.

L’imagerie cérébrale et le système sérotoninergigue

L’imagerie cérébrale a permis d’apprécier le cerveau sous un nouvel

angle, d’imager les fluides dont parlaient les anciens grâce à des technologies

informatiques. Les outils que nous possédons actuellement nous permettent de
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détecter des signaux, qui passés à la moulinette des algorithmes, sont le support

d’interprétation sur le fonctionnement du cerveau.

Les études d’imagerie cérébrale peuvent être distinguées en fonction du

type de neurotransmetteur étudié, soit en études d’un système de

neurotransmission non-spécifique, qui emploient des mesures de débit sanguin

cérébral régional ou de consommation régional de glucose, soit en études

spécifiques d’un système de neurotransmission, qui utilisent des sondes propres

au système (Soares et Mann, 1997). Le choix du type d’investigation dépend de

la spécificité de la question posée, mais aussi de l’avancement des recherches en

radiochimie. Jusqu’à présent, la majorité des études sur les corrélats

neuroanatomiques des émotions ont employé la première catégorie. Cette

approche a permis de tisser des liens entre des structures cérébrales qui

montrent des changements concomitants de leur métabolisme lors d’une

émotion et de conceptualiser alors des circuits fonctionnels qui sous-tendent les

émotions. Le développement récent d’une nouvelle sonde radioactive utilisée en

tomographie par émissions de positons (TEP),’ ‘C-a—methyl-L-tryptophane,

analogue synthétique du précurseur de la sérotonine, ouvre la voie à l’étude in

vivo du système sérotoninergique pendant les émotions.

1. La méthode de l’a-méthyl-tryptophane

La méthode de l’a-méthyl-tryptophane (a-MTrp) se base sur les travaux

du Professeur T. L. Sourkes (1971), qui a montré que 1’ Œ-MTrp est un substrat

de la tryptophane hydroxylase et que le métabolite de cette transformation,

considéré comme étant de l’a-méthyl-sérotonine, s’accumule dans le cerveau.

Des travaux subséquents ont montré que 1’ a-MTrp est un analogue du Trp

approprié pour la mesure d’un index de la synthèse de 5-HT pour les raisons

suivantes: 1) 1’ a-MTrp, contrairement au Trp, n’est pas incorporé dans la

synthèse des protéines, 2) 1’Œ-MTrp est hydroxylé en a-méthyl

hydroxytryptophane par la tryptophane hydroxylase puis métabolisé en u

méthyl-sérotonine par une décarboxylase des acides aminés aromatiques, 3)1’
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a-méthyl-sérotonine n’est pas dégradé par la monoamine oxydase et donc

s’accumule dans le cerveau (Diksic et al, 1990). De plus, des méthodes

d’autoradiographie chez les rats ont montré que la distribution de l’Œ-’4C-MTrp

est semblable à la distribution des corps cellulaires des neurones

sérotoninergiques dans les noyaux du raphé et de leurs projections dans le

cerveau (Diksic et aI, 1990). Chez l’homme, l’ordre hiérarchique des valeurs

régionales du “piégeage” (trapping) de l’Œ-”C-MTrp concorde avec l’ordre

hiérarchique des concentrations de 5-HT dans le cerveau (Chugani et al., 199$).

L’étude de l’Œ-’4C-MTrp chez le rat (Diksic et ai, 1990) puis celles de

I’Œ-”C-MTrp chez le chien (Diksic et al., 1991), le singe (Shoaf et Schmall,

1996), et l’humain (Muzik et al., 1997; Nishizawa et al., 1997) ont suggéré que

les propriétés cinétiques de l’a-MTrp sont le mieux décrites par un modèle

biologique à trois compartiments, analogue à celui décrit pour l’étude du taux de

métabolisme de glucose avec le ‘4C-2-desoxyglucose comme traceur. Ce

modèle comprend un compartiment plasmatique et un compartiment tissulaire,

sous-divisé en un compartiment précurseur et un compartiment irréversible.

Comme tout modèle biologique, celui-ci est une approximation de la réalité et

seuls les compartiments plasmatique et tissulaire, séparés par la barrière

hémato-encéphalique, sont anatomiquement identifiables (Diksic, 1990).

Chaque compartiment est mathématiquement distinct et ceci permet l’évaluation

de la capture irréversible de l’a-MTrp dans les neurones sérotoninergiques

(Chugani et al., 199$; Diksic et al., 1990).

L’interprétation de la capture irréversible de l’Œ-MTrp et de sa synthèse

en a-méthyl-5-HT ne fait pas l’unanimité. L’équipe du Dr Diksic, initiatrice du

développement de cette méthode d’imagerie à l’Institut Neurologique de

Montréal, implémente les équations du modèle d e l’a-MTrp avec des valeurs

plasmatiques de Trp total et de Trp libre et considère que la variable dépendante

du modèle, appelée K* par cette équipe(mIlg/min), reflète le taux de synthèse

de 5-HT dans le cerveau (Diksic et al., 1990; Nishizawa et al., 1998; Diksic M,

2001). Pour leur part, l’équipe du Dr Chugani, à l’Hôpital pour Enfants du

Michigan à Détroit, réfute l’utilisation de valeurs plasmatiques de Trp total et de
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Trp libre dans la détermination de ce qu’ils appellent alors le complexe K, sur la

base de données montrant que des changements importants de concentrations

plasmatiques de Trp influencent très peu le transport du Trp vers le cerveau

(Chugani et al., 2000). De plus, les travaux de cette équipe indiquent l’existence

d’une réserve d’a-MTrp non métabolisée, et de ce fait, ces chercheurs suggèrent

que la mesure issue de cette technique reflète un indice de la synthèse de 5-HT

ou encore une capacité de synthèse de sérotonine (Chungani et al., 2000).

À la lumière de ce que j’ai pu lire et comprendre du système

sérotoninergique et de la méthode TEP de l’a-MTrp, je pencherais pour une

interprétation de la mesure issue de cette technique comme étant un indice de la

capacité de synthèse de sérotonine. Je me permettrai donc de parler de capacité

de synthèse de 5-HT au lieu de la synthèse de 5-HT lorsque je relaterai les

travaux du groupe de Montréal.

2. Les études TEP- a-MTrp

L’emploi de la méthode TEP-u-MTrp dans l’étude du système

sérotoninergique in vivo chez l’homme s’est fait principalement dans

l’investigation de populations cliniques. Toutefois, deux études ont été réalisées

chez des sujets sains et ce dans le but de démontrer le bien-fondé de l’utilisation

de cette méthode pour estimer la capacité de synthèse de 5-HT chez l’individu

adulte normal (Chugani et al., 199$; Nishizawa et al., 1997).

Les résultats de ces deux études réalisées dans une population normale

sont contradictoires, voire même opposés. La capacité de synthèse de 5-HT

semble être uniforme à travers le cerveau des quatorze sujets (7 femmes et 7

hommes) testés par Nishizawa et collègues à l’Institut Neurologique de

Montréal et dans cet échantillon, la capacité de synthèse de 5-HT est plus

élevée de 52% chez les hommes que chez les femmes (Nishizawa et al., 1997).

L’étude de Chugani et collaborateurs (1998) a montré chez des adultes sains (5

femmes et 5 hommes) que la capacité de synthèse de 5-HT, telle que mesurée

par la méthode de la TEP- a-MTrp, est la plus élevée dans le putamen, le noyau
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caudé, le thalamus, et l’hippocampe. Parmi les régions corticales, la capacité de

synthèse de 5-HT, dans un ordre décroissant, est la plus élevée dans le gyrus

rectus du lobe frontal inférieur, le gyrus temporal transverse, les gyri

cingulaires antérieur et postérieur, les gyri temporales moyen, supérieur et

inférieur, le cortex pariétal, et finalement le cortex occipital (Chugani et al.,

1998). De plus, les auteurs rapportent des valeurs de la capacité de synthèse de

5-HT 10 à 20 % plus élevées chez les femmes que chez les hommes.

Les données de Nishizawa et al. semblent en contradiction avec les

travaux précédents de ce groupe, qui avait montré grâce à des méthodes

d’autoradiographie chez le rat que la distribution de l’a-’4C-MTrp est semblable

à la distribution des corps cellulaires des neurones sérotoninergiques dans les

noyaux du raphé et de leurs projections dans le cerveau (Diksic et al, 1990).

Sachant que les projections des neurones sérotoninergiques ont des densités

différentielles en fonction des régions du cerveau (Jacobs et Azmitia, 1992), on

pourrait s’attendre à ce que la capacité de synthèse de 5-HT soit aussi

différentielle et même proportionnelle à la densité des projections, ce qui

semble être le cas dans les travaux de Chugani et al. Selon une revue récente de

Chugam et Muzik (2000), des études chez le rat rapportent un contenu en

sérotonine supérieur chez les femelles, ainsi qu’une accumulation plus

importante de 5 -hydroxytryptophane après inhibition de 1 a d écarboxylase des

acides aminées aromatiques et de sérotonine après inhibition de la monoamine

oxydase chez les femelles. Ainsi, les résultats opposés de la capacité de

synthèse de 5-HT en fonctions du sexe des individus relatés par les deux études

citées précédemment, porteraient à croire que les valeurs citées par Nishizawa

et al. (1997) sont erronées. Toutefois, l’interprétation de cette différence est

tendancieuse, d’une part parce que les valeurs de la capacité de synthèse de

sérotonine ne sont pas calculées de la même façon dans le deux études, et

d’autre part parce que la méthodologie des deux études est différente. Les sujets

de l’étude de Nishizawa et al. (1997) ont été scanographiés dans un protocole de

déplétion aigue de tryptophane (ici seules les valeurs de la capacité de synthèse

de 5-HT avant la déplétion ont été retenues). Dans ce type de protocole, les
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sujets sont soumis à un régime alimentaire faible en protéine la veille de

l’expérimentation et sont à jeun depuis la veille au soir lorsqu’ils sont

scanographiés, contrairement aux participants de l’étude de Chugani et al (1998)

qui n’avaient pas de restriction particulière quant à leur alimentation avant la

TEP. Dans l’attente d’une réplication chez des individus sains au repos en a

MTrp, les chercheurs devraient contrôler pour le sexe des individus testés.

Les études cliniques en a-MTrp ont porté sur l’épilepsie et les troubles

affectifs. Dans le cadre de ce mémoire, nous allons nous intéresser uniquement

aux études réalisées dans le domaine de la psychiatrie biologique.

Deux études ont été publiées par l’équipe du Dr Benkelfat, Département

de Psychiatrie, Université McGill. La première étude employant la TEP

combinée à l’Œ-MTrp, s’est intéressée à la neurotransmission sérotoninergique

chez les sujets impulsifs avec un trouble de la personnalité limite (Leyton et al.,

2001). La capture irréversible de l’a-MTrp chez les hommes avec un trouble de

personnalité limite était significativement plus faible, en comparaison à un

groupe contrôle d’hommes sains et après une correction de Bonferroni pour des

comparaisons multiples, d ans 1 e c ortex frontal médian g auche, b ilatéralement

dans la partie rostrale du cortex cingulaire antérieur et dans le cortex

orbitofrontal, et dans le gyrus fusiforme droit. Les femmes avec un trouble de

personnalité limite, quant à elles, ont montré des différences de capture

irréversible de Ua-MTrp (K*) dans des régions cérébrales différentes de celles

des hommes avec un trouble de personnalité limite, en comparaison à un groupe

contrôle d e femmes, à sa voir des y aleurs s ignificativement inférieures d e K *

dans le gyrus temporal supérieur droit et le gyrus cingulaire moyen doit, et des

valeurs significativement supérieures de K* dans le gyrus lingual droit (Leyton

et al., 2001). Les auteurs interprètent les différences régionales de K* entre les

deux sexes comme étant liées aux différences phénotypiques de comportements

observées dans ces deux populations: dans des études avec un échantillon plus

grand, les hommes ont plus tendance que les femmes à présenter des troubles

de personnalité antisociale, narcissique, et des troubles d’abus de substance, et
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moins tendance à présenter des troubles du comportement alimentaire (Leyton

et al., 2001).

Dans une autre étude examinant une population de dix-sept patients (9

femmes et 8 hommes) non médicamentés diagnostiqués avec une dépression

majeure, la capacité de synthèse de 5-HT s’est avérée significativement réduite

bilatéralement dans le cortex cingulaire antérieur chez les femmes, et dans le

cortex cingulaire antérieur gauche chez les hommes, en comparaison à des

groupes contrôles correspondant au groupe expérimental quant au sexe et à

l’âge des patients (Rosa-Neto et al., 2004). De plus, les valeurs de K* étaient

inférieures chez les patients déprimés, en tant que groupe, dans le cortex

temporal médian gauche. Les auteurs ont conclu que les valeurs réduites de

capacité de synthèse de 5-HT dans des régions limbiques et paralimbiques du

cerveau, contribueraient probablement aux modifications biochimiques

associées à la dépression majeure.

Les auteurs de ces deux études s’accordent à dire que les résultats

obtenus avec la méthode TEP-Œ-MTrp, bien qu’en accord avec les études

d’imagerie cérébrale précédentes dans ses mêmes populations, sont encore

exploratoires et à interpréter avec prudence dû au développement récent de

cette technique. Néanmoins, cette méthode semble être une candidate idéale

pour l’étude in vivo chez l’homme de la neurotransmission sérotoninergique.
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Objectif et hypothèse

Jusqu’à présent, l’étude de l’implication de la sérotonine dans l’humeur s’est faite

à partir d’un système dysfonctionnel, trouvé dans des populations cliniques, ou

d’un système artificiellement altéré, tel que induit par une déplétion aigue de

tryptophane. Les conséquences comportementales de ces altérations sont une

diminution de l’humeur lorsque le système produit moins de sérotonine. Nous

nous sommes intéressés au pendant de ce phénomène, à savoir l’effet d’un

changement aigu de l’état émotionnel sur 1 a n eurotransmission d e s érotonine.

Pour ce faire, nous avons scanographié, en utilisant la méthode de la TEP-Œ

MTrp, sept acteurs professionnels lors de l’auto-induction de deux émotions, la

joie et la tristesse. Compte tenu des données contradictoires concernant l’effet

du sexe sur les mesures en TEP-a-MTrp, nous avons choisi de tester

uniquement des hommes. Nous avons prédit a priori que nous observerions des

variations différentes de la capacité de synthèse de la sérotonine lors des deux

émotions investiguées en comparaison à un état émotionnel neutre.
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Abstract

Much of the evidence indicating brain serotonin (5-HT)

neurotransmission involvement in emotion regulation arises from the study of

clinical populations. The objective ofthe present experiment was to investigate

aspects of serotonin neurotransmission, using Positron Emission Tomography

(PET), during voluntary self-induced sadness and happiness in healthy

volunteers. Seven trained professional actors were scanned, on separate days,

under three conditions, sadness, happiness and a neutral emotional state, using

“C-Œmethyl-L-tryptophan (“C-aMT) as a tracer, a 5-HT precursor analog.

This method has been shown to provide a valid estimate of serotonin synthesis

capacity (S$C), through the measurement of the unidirectional trapping of “C

ŒMT in serotonergic neurons. Afier each scan, subjects rated on a scale from O

(flot at ail) to 10 (extremely), the intensity of the target emotion, the effort to

induce and to maintain ffie emotion, and indicated the percentage achievement

of the task. Ah subjects experienced emotions of high intensity and reliably

performed the task. Image analysis (SPM99) of SSC contrasted emotionai

conditions to the neutral condition and reveaied significant regional differences

(j < 0.01, uncorrected). Brain regions showing a decrease in SSC were

widespread during happiness, extending from the putamen to cortical areas, yet

were restricted to cortical regions during sadness. Brain regions revealing

increased SSC were localized within the globus pallidus, the brainstem, and

cortical areas dunng happiness, and within the thalamus and cortical areas

during sadness. These preliminary observations suggest that different pattems

ofbrain SSC may be associated with distinct self-induced emotions.
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Introduction

Evidence suggesting an important role of serotonin (5-HT)

neurotransmission in mood regulation stems from the symptomatic changes

observed following treatments that modify the serotonergic system (Heninger,

1995). Treatments such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI5)

increase 5-HT transmission by inhibiting uptake of serotonin by the neurons

and act as effective anti-depressant drugs (Vaswani et al., 2003). Beneficial

effects of SSRIs are found across clinical disorders in which 5-HT

neurotransmission is shown to be dysfunctional, relative to healthy individuals

(Barker and Bradley, 1995). Major depressive disorder (Neto-Rosa et al., 2004)

and borderline personality disorder patients (Leyton et al., 2001) show a

reduced 5-HT transmission in brain regions implicated in mood regulation,

namely the anterior cingulate cortex and the medial prefrontal cortex.

The influence of 5-HT levels on mood has further been demonstrated in

laboratory settings where 5-HT precursor tryptophan (Trp) levels are controlled

by dietary manipulations (Young and Leyton, 2002). In the Tryptophan

Depletion (TD) technique, ingestion of an amino acid mixture free of Trp

reduces the levels of brain Trp, which in tum lowers 5-HT synthesis and is

accompanied by a transient lowering of mood in healthy subjects with a

vulnerability to develop affective disorders (Benkelfat, 1994; Ellenbogen et al.,

1996). furthermore, TD resuits in a transient relapse ofdepressive symptoms in

remitted major depression patients treated with SSRIs or light therapy but flot in

major depressive disorder (MDD) patients treated with electroconvulsive or

cognitive therapy, treatments thought to be mediated by more than one

neurotransmitter system (Cassidy et al., 1997; Neumeister et al, 1998;

O’Reardon et al., 2004).

Most of the research on the implication of serotonin in mood has

focused on dysfunctional systems found in clinical populations while the

contribution of a healthy serotonin system to the neurobiology of emotions has

neyer been studied. The recent development of selective radioactive probes for
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components of the serotonin system now enables functional neuroimaging

studies of emotions at a biochemical level.

The monoamine neurotransmitter serotonin is exclusiveiy synthesized in

serotonergic neurons from the essential amino acid L-tryptophan (Trp) in a 2-

step enzymatic process. Trp is first metabolized by a rate-limiting enzyme, the

tryptophan hydroxylase, into 5-hydroxytryprophan, and secondly by a none

specific enzyme, the aromatic amino acid decarboxylase, to form 5-

hydroxytryptamine, or serotonin (Cooper et al., 2003). If flot protected by

cytosolic proteins, 5-HT is further degraded by a monoamine oxidase into 5-

hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) (Diksic et ai, 1990).

The goal of the study was to measure 5-HT metaboiism during sadness,

happiness, and a neutral emotional state. To do so, we scanned 7 male

professional actors under three conditions (self-induction of sadness, happiness

and a neutral emotional state) with a new positron emission tomography (PET)

method using “C-amethyi-L-tryptophan (“C-aMT) (Diksic et ai, 1990). “C

ŒMT is a r adioactive 1 abeled sy nthetic a nalog of T rp w hich s hares t he s ame

properties as Trp, with the exception of the final degradation into 5-HIAA. The

irreversible trapping of 11C-ŒMT (K*; mlJg/min) in serotonin neurons provides

an index ofregional 5-HT synthesis capacity (Diksic et ai, 1990).

Methods

Subj ects

Eight male French-Canadian professional actors were screened to

participate in the study. One subject was exciuded due to a recent treatment

with giucocorticosteroid, a serotonergic neurotoxic drug. The age of the

recruited subjects ranged from 27 to 40 years-oid (mean ± SD; 35 ± 5), they had

15 years of education or more and had been practicing as professional actors for

an average of 10.3 years (range=1.5-15). Ail subjects were physicaily healthy,
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as per a physical examination and standard laboratory tests and were

medication-free for two w eeks or more before the study. None met DSM-W

criteria for current Mood Disorder andlor Substance Abuse or Dependence. The

study was approved by the Montreal Neurological Institute Research Ethics

Committee and afier explanation of the study, ail subjects gave written

informed consent.

Behavioral procedures

Subjects were trained to induce and maintain sadness, happiness, and a

neutral emotional state for 60 minutes, the data acquisition time. For the two

expenmental conditions participants were instructed to re-experience and re

enact very intense emotional events of their lives and for the neutral condition,

a life-event which was associated to no significant emotion. The training

consisted of sessions during which the subjects were lying on their back, eyes

closed, in a similar position as in the scanning condition. During the training

session, they were blind to time and had to maintain the self-induced emotion

until given indication to stop. Subjects unable to maintain the emotion for 60

minutes were asked to train at home until they could maintain the state for the

required time. To our knowledge, no study has ever looked at self-induced

emotions on such a long period of time and in order to encourage them to

maintain the target states, it was left to the subject’s discretion what images

andlor memories to use. A sham scan was performed pnor to the imaging study

in order to familiarize the subject with the scanning conditions. The order of the

scan types was counterbalanced across subjects and the time of scanning was

kept constant across scans for each subject.

Dunng the three scanning conditions, heart rate (HR) and electrodermal

responses (EDR) were a cquired with a F 1000 system t Focused Technology,

Ridgecrest, CA) in six blocs of 10 minutes across the 60 minutes scan

acquisition.
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The achievement of the target sates was controiied by subjective

measures. Pnor and aller completion of each scan, subjects r ated their m ood

with 1) Lader’s Mood Scale using a visual analog scale (VAMS) comprising 17

pairs of opposite words describing mood (e.g. happy-sad), and with 2) the

Profile of Mood State (POMS) comprising 72 words describing components of

mood profile and which had to be rated from 0-3 (‘flot at ail’ to ‘a lot’). Aller

each scan, subjects reported on a visual analog scale from ‘flot at ail’ to

‘extremely’, the effort to induce and maintain the target state, the feit intensity of

six p rimary e motions d uring t he t arget s tate (happy, sa d, fear, a nger, d isgust

and surprise), the success in accomplishment of the task (%) as weil as their

self-induction strategies.

Image acquisition

“C-aMT was prepared as described by Mzengeza et al. (1995). Ail PET

studies were performed between 11:00 AM and 3:00 PM and the time of

scanning was consistent across sessions for each subject. Prior to data

acquisition, transmission scans for attenuation correction were achieved using a

68Ge/Ga source. Sixty-minute dynamic scans were acquired with an ECAT

HR+ scanner, intrinsic resolution of Sx5x5rnm full-with at haif-maximum

(FWHM) (CTllSiemens, Knoxville, TN), following intravenous administration

of 7-9.8 mCi of “C-aMT over 2 minutes. Eieven venous blood sample were

drawn throughout each scan to compute the “CŒMT input function and to

measure free and total plasma Trp levels. Three-dimensional dynamic images

were bluned using a 7.8lmm FWHM Hanning filter in the trans-axial direction.

Ail participants underwent high-resoiution magnetic resonance imaging using a

1.5-T superconducting magnet system (Philips Gyroscan; Philips Medical

Systems, Eindhoven, the Netherlands). Images were collected using 3-

dimensional volume acquisition, 11 weighted (3-dimensional fast-field echo

scan: repetition time, 18 milliseconds; echo time, 10 milliseconds; and flip
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angle, 3 0°), over the whole brain. Magnetic resonance imaging data were stored

as a 256x256x160 mm matrix with i-mm3 isotropic voxels.

Calculation of” C-aMT trapping

Input functions were estimated with the venous-sinus-normalized

venous plasma r adioactivity curve (Nishizawa e t al., 1998). To c alculate K*,

distribution volumes (milliliters per gram) were fitted as a fimction of exposure

time (minutes) (Patlak et al., 1983). The unidirectional trapping of the tracer

was then determined by using data points obtamed from 20 to 60 minutes,

during which apparent steady state is achieved (Nishizawa et al., 1998).

Functional images of K* were then calculated voxel-by-voxel (Okazawa et

Diksic, 1998). An automated procedure was used to coregister the individual

PET and MRI images and the PET images were then transferred into

stereotaxic space (MNI-305) (Okasawa and Diksic, 1998).

Statistical Parametnc Mapping analysis

The K* images were analyzed using Statistical Parametric Mapping 99

software (Wellcome Functional Imaging Laboratory, London, UK). Prior to

statistical analysis, K* were smoothed with a l4mm FWHM Gaussian filter in

order to improve the signal to noise ratio and to reduce the effect of inter

individual variability in cortical gyral anatomy. Proportional scaling was

applied to remove the effect of global differences on regional values among

subjects. A multi-subject model was chosen and paired t-test were applied

voxel-by-voxel to determine regional differences between conditions. An

uncorrected probability threshold of p<O.Ol was used and only clusters of a

spatial extend of at least 75 contiguous SPM voxels were kept for image

analysis. Correction for multiple comparisons was applied by keeping peak

cluster values with a minimum t score of 4 (corresponding to p<O.Oi for df=12).
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In order to investigate the effect of mood on 5-HT synthesis capacity,

the goal of the study was to measure 5-HT synthesis capacity during sadness,

happiness, and a neutral emotional state. We performed contrasts (or

subtractions) between the emotional conditions (i.e., happiness / sadness) and

the neutral emotional state. Increases in serotonin synthesis capacity were

revealed by subtracting happy minus neutral and sad minus neutral. Conversely,

decreases in serotonin synthesis capacity were obtained by subtracting neutral

minus happy and neutral minus sad.

Resuits

Physiological measures

Heart rate (HR): A two factor within-subject repeated measures

ANOVA performed on HR data revealed a significant [Condition x Time]

interaction (F(10,60)=2.77, p=O.007). Post-hoc analysis using the Scheffe’s

method for adjusting for multiple comparisons showed that the average HR for

the sadness condition was higher (mean beats per minute± SD; 76.20± 7.46)

than that of the neutral condition (mean beats per minute± SD; 64.60± 5.78)

during the 1st recording bloc (p < 0,05). Tbroughout the rest of the blocs,

average RR in the happiness and the neutral conditions remained stable (mean

beats per minute± SD; happy: 68.79±9.8; neutral: 63.99±5.23), whereas average

HR measured in the sadness condition decreased across bloc 2 to reach a

similar level as in the happiness condition in bloc 3 and then stabilized to the

same level (Table 1).

[Insert Table 1 about here]

Etectrodermal response (EDR): A two factor within-subject repeated

measures ANOVA performed on EDR data revealed a significant [Condition x

Time] interaction (F(12,72)=2.23, p=O.Ol$4). The simple main effect of
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Condition was significant for the happiness condition (F(6,97)=3,00, p=

0,0098). The simple main effect of Time was significant for bloc 5

(f(2,24)=3,43, p=O,04$$) and bloc 6 (F(2,24)=4,13, p= 0,0288). Post-hoc

analysis using the Scheffe’s method to correct for multiple comparisons

revealed that EDR responses during blocs 5 and 6 were significantly higher

during the happiness condition, relative to the neutrai condition (p < 0,015)

(Table 2).

[Insert Table 2 about here]

Behaviorai data

Ail the subjects reliably induced and maintained the target emotional

state throughout the entire scan acquisition and there was no significant

difference between conditions in the reported % of achievement of the task

(mean ± SD; 88.5 ± 8.5). The felt intensity of the target emotion during each

scan was in a similar range (range 6.5 to 9.4; mean 7.9). The effort to induce

(mean ± SD; 2.9 ± 1.6) and to maintain (mean ± SD; 5.1 ± 1.9) the target state

were equivalent across conditions (Table 2). Furthermore, the scan

characteristics (mCi injected and time of scanning) were the same across

conditions (mean± SD; 8.1 mCi ± 0.55).

[Insert Table 2 about here]

A two factor within-subject repeated measures ANOVA performed on

the Emotion ratings in the questionnaire showed a significant [Emotion x

Condition] interaction (f(10, 6)=45.79, p<O.0001). The simple main effect of

Condition was significant for four primary emotions (sadness, happiness,

surprise, and fear) (f(2, 72)= 3.13, p < 0.05). Post-hoc analysis revealed that the

subjects feit significantly sadder during the sad condition (p< 0.0001). As for

the Happy emotion, the subjects were found to be significantly happier during
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the joy condition and less happy during the sad condition (33< 0.0001). Subjects’

ratings indicated that they were significantly more surprised during the joy

condition (j< 0.0001) and feit more fear dunng the sad condition (p=0.0115)

(Table 3).

[Insert Table 3 about here]

A two factor within-subject repeated measures ANOVA performed on

the POMS data showed a significant [Condition x Scale] interaction (F(10,6

)=2.54, p=O.O 125). The simple main effect of Condition was significant for two

subscales of the POMS (scale 2 and 4) (F(2, 34)= 3.2$, p < 0.05). Post-hoc

analysis using the Dunnett test revealed a significant difference between the

neutral (considered as a control condition) and the joy condition for scale 4 only

(agreeable-hostile), where the subjects as a group felt significantly more

agreeable afier the Joy condition (j< 0.025) (Table 4).

[Insert Table 4 about here]

A two factor within-subject repeated measures ANOVA performed on

the VAM$ data revealed a significant [Condition x Scale] interaction (f(32,

6)=1 .88, p =0.0052). T he s impie main e ffect of Condition w as s ignificant for

two subscales ofthe VAMS (scale 1 and 14) (f(2, 200)= 3.01, p <0.05). Post

hoc analysis using the Dunnett test revealed a significant difference between the

neutral and the joy condition only for scale 1 (alert-sleepy), where the subjects

as a group feit significantly more alert afler the joy condition (33< 0.025) (Table

5).

[Insert Table 5 about here]
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PET data

Serotonin synthesis capacity during sadness: The contrast sad minus

neutral revealed significant regional differences associated with an increase in

“C-aMT uptake during sadness relative to a neutral emotional state in the right

orbitofrontal cortex (Brodmann Area [BAl 1 1), lefi primary somatosensory

cortex (BA 3), lefi inferior parietal cortex (BA 40), right occipital cortex

(BA18/19), right middle temporal cortex (BA 2 1), and 1 efi thalamus (fig. 1,

Table 6).

[Insert Figure 1 about here]

[Insert Table 6 about here]

The contrast neutral minus sad revealed significant regional differences

associated with a decrease in “C-ŒMT uptake during sadness relative to a

neufral emotional state in the right ventrolateral prefrontal cortex (BA 47), right

primary motor cortex (BA 4), right superior parietal cortex (BA 7), right

inferior parietal cortex (BA 40), and right superior temporal cortex (BA 22; Fig.

1, Table 6).

Serotonin synthesis capacity during happiness: The contrast happy

minus neutral revealed significant regional differences associated with an

increase in “CŒMT uptake during happiness relative to a neutral emotional

state in the right primary motor cortex (BA 4), lefi primary somatosensory

cortex (BA 3), lefi globus pallidus, and brainstem (Fig. 2, Table 7).

[Insert Figure 2 about here]

[Insert Table 7 about here]
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The contrast neutral minus happy revealed significant regional

differences associated with a decrease in “C-aMT uptake during happiness

relative to a neutral emotional state in the right orbitofrontal cortex (BA 11),

right orbito/medial prefrontal cortex (BA 10/11), lefi ventrolateral prefrontal

cortex (BA 47), right anterior cingulate cortex (BA 24/32), right primary motor

cortex (BA 4), right primary somatosensory cortex (BA 2), right superior

parietal cortex (BA 7), right inferior temporal cortex (BA 20), right putamen,

and right cerebellum (Fig. 2, Table 7).

Complementary PET analysis

In order to investigate the possible underlying differences in “C-aMT

uptake between self-induced sadness and happiness, we performed a direct

contrast between the two conditions. This contrast design could only reveal

regional increases in C-ŒMT uptake. Sadness was associated with an increase

in ‘1C-ŒMT uptake in the lefi precuneus cortex (BA 7), right primary m otor

cortex (BA 4), and right superior temporal cortex (BA 22). As for happiness, an

increase in 11C-ŒMT uptake was measured in the right orbitofrontal cortex (BA

11), right medial prefrontal cortex (BA 10), right insula, right superior temporal

cortex (BA 22), lefi primary motor cortex (BA 4), right premotor cortex (BA

6), right primary somatosensory cortex (BA 1/ 2), left inferior parietal cortex

(BA 40), lefi inferior temporal cortex (BA2O), and right globus pallidus.

[Insert Table 7 about here]
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Discussion

This study is the first in vivo investigation of 5-HT activity in humans,

using an emotional activation paradigm and the PET-’ ‘C-aMT approach. These

resuits suggest that 1) healthy individuals are capable of acutely modifying the

neurochemical dynamics of their brains by consciously and voluntarily

changing their mood and 2) distinct self-induced emotions (e.g., happiness and

sadness) were associated with different pattems of serotonin synthesis capacity

(SSC).

Comparison of SSC patterns during sadness and happiness: Brain

regions r evealing i ncreased S SC, r elative t o t hat found d unng a s elf-induced

neutral emotional state, were localized within the globus pallidus, the

brainstem, and cortical areas during happiness, and within the thalamus and

cortical areas during sadness. Brain regions showing a decrease in SSC, relative

to that found during a self-induced neutral emotional state, were widespread

during happiness, extending from the putamen to cortical areas, yet were

restricted to cortical regions during sadness.

Jnterestingly, regions in the vicinity of the same cortical regions showed

the same effect dunng self-induced emotions. A decrease in SSC was found in

both sadness and happiness in the ventrolateral prefrontal cortex (right BA 47

in sadness and lefi BA 47 in happiness), right motor cortex (BA 4), right

superior parietal cortex (BA 7), and nght temporal cortex BA 22 during sadness

and BA 20 during happiness, while an increase in SSC was found in both

sadness and happiness in the left primary somatosensory cortex (BA 3). These

results could be indicative of a general involvement of the 5-HT system in those

regions during emotions.

More intriguing were opposite 5-HT synthesis capacities found in

similar regions during the same self-induced emotion. Namely, during sadness

the inferior parietal cortex (BA 40) cortex showed an increase in 5-HT

synthesis capacity in the lefi hemisphere but a decrease in the right hemi-brain
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and during happiness the primary motor cortex revealed an increase in SSC in

the left BA 3 but a decrease in the right BA 2. Self-induced sadness revealed an

increase in the right orbitofrontal cortex (BA 11) while self-induced happiness

showed a decrease in 5-HT synthesis capacity in the same region. Within the

same emotion, the opposite effects in $SC were found across cerebral

hemispheres, which might suggest some reciprocal interaction between the

homologues structures in each hemisphere during emotions. The opposite effect

found in the vicinity of the same region across emotions is further discussed

below. At a descriptive level, one could argue that during self-induced normal

happiness and sadness, a remarkable decrease in an index of 5-HT

neurotransmission is widespread across cortical regions in the right hemisphere.

Comparison of our resuits with neuroimaging studies of mood

disorders: N euroimaging s tudies o fm ajor d epressive d isorders (MDD) u sing

transmitter non-specific imaging techniques, sensitive to regional cerebral

blood flow (rCBf), regional cerebral glucose metabolism (rCMRglu), or blood

oxygen level dependant (BOLD), have been used to compare the resting brain

activity of depressed patients to that of control subjects. These studies have

yielded disperse resuits. However, there seems to be a growing consensus that

frontal and cingulate regions are implicated in MDD (Drevets, 2000; Ebert and

Ebmeier, 1996; Soares and Marin, 1997). Using imaging data and structural

equation modeling, Seminowicz and colleagues (2004) developed a depression

model encompassing the lateral prefrontal cortex, anterior thalamus, antenor

cingulate, subgenual cingulate, orbitofrontal cortex, hippocampus, and medial

frontal cortex.

An alternative method to study the functional neuroanatomy o f major

depression has been to measure regional cerebral blood flow in depressed

patients transiently experiencing sadness induced by viewing emotionally laden

film clips (Beauregard et al., 199$). The transient state of sadness was

associated with a significant increase in rCBf in the media! and inferior

prefrontal cortices, middle temporal cortex, cerebellum, and caudate. In
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addition, the companson between patients and controls during the transient sad

state showed that passive viewing of the emotionally laden ifim clips produced

a significantly higher increase in r CBF in lefi prefrontal cortex and the r ight

anterior cingulate cortex in depressed patients.

Recently, attempts have been made to study neural correlates of MDD

using Positron emission tomography (PET) of regional glucose metabolism

during serotoninergic challenges. Kegeles and colleagues reported two series of

experiments (1996, 2003) using a dl-fenfluramine challenge to investigate

effects of raising intrasynaptic 5-HT levels in medication-ftee depressed

patients. In the first study, the authors reported a blunted response to the

challenge in depressive patients, relative to controls who revealed an increase

in glucose metabolism in the lefi prefrontal and temporoparietal cortex and a

decrease in metabolism in the right prefrontal cortex (Marin et al., 1996). In the

second study, under challenge, both the depressed and the healthy controls

suppressed metabolism in ventromedial prefrontal cortex (BA 32) and patients

displayed an acute mood improvement (Kegeles et al., 2003). The second type

of serotoninergic challenge employed the tryptophan depletion (TD) technique

(Neumeister et al., 2004). TD induced a transient relapse of MDD symptoms in

the 27 medication-free patients and was associated with an increase in regional

glucose metabolism in the orbitofrontal cortex, medial thalamus, anterior and

postenor cingulate cortex, and ventral striatum (Neumeister et al., 2004).

The above mentioned studies seem to suggest an inverse relationship

between 5-HT neurotransmission and glucose utilization. An increase in 5-HT

neurotransmission throughout the brain due to the releasing agent fenfluramine,

was associated with an elevation of mood in the patients studied by Kegeles et

al. but a reduction of glucose metabolism in the anterior cingulate region.

Conversely, a decrease in 5-HT synthesis induced by TD was associated with

depressive symptoms but an increase in glucose metabolism in the anterior

cingulate region. Our finding of a decreased SSC in the anterior cingulate

region during self-induced happiness seems to show an opposite effect,

whereby an increase in mood would be accompanied by a decrease in 5-HT
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metabolism. further studies of glucose utilization during different mood states

could help to untangle the relation between 5-HT, mood and glucose.

Still, using the same imaging technique as in the present paper, Rosa

Neto a nd aL(2004) reported t hat m edication-free M DD p atients sc anned i n a

resting state, showed a significant bilateral decrease in the anterior cingulate

cortex, relative to control subjects. This apparent discrepancy between results

obtained with the PET- Œ-[11C]MTrp method could be expiained by the fact

that the patients were scanned in a resting state and flot under either a

serotoninergic challenge or an induced positive state. furthermore, they couid

be related to an adaptation in MDD patients of anterior cingulate 5-HT

neurotransmission due to the state of illness.

Comparison of our resuits with neuroirnaging studies of self-induced

emotions in heaÏthy individuals: Pioneenng work by Pardo and colleagues a

decade ago set the start to the investigation of the neuroanatomical correlates of

emotions. Using PET, they showed that self-induced sadness was associated

with an increase in rCBF in the infenor and orbitofrontal cortices (Pardo et al,

1993). Since then accumulating evidence has suggested the implication of a

fronto-limbic circuit underlying emotions, encompassing limbic and paralimbic

structures. Transient self-induced sadness has been associated with significant

changes in rCBF, relative to a control condition, in all or a combination of these

structures across studies: the frontal cortex (medial prefrontal, orbital,

ventrolateral, and pre-central regions), anterior (subgenual and pregenula

regions) and posterior cingulate cortex, parietal cortex (pre-central and

posterior), insula, thalamus, caudate, putamen, pons, cerebellum, temporal

cortex (anterior pole, superior, and middie), and occipital cortex (Damasio et al,

2000; Georges et al, 1995, 1996; Lane et al, 1997; Liotti et ai, 2000; Pelletier et

al, 2003). As for transient self-induced happiness, it has been associated at least

once with ail the above mentioned structures except for the thalamus (Damasio

et ai, 2000; Georges et ai, 1995, 1996; Lane et ai, 1997; Pelletier et ai, 2003). In

the present study we found regional 5-HT synthesis capacity differences during
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self-induced happiness and sadness in similar cortical regions and oniy in two

of the observed subcorticai regions, nameiy the thalamus and the brainstem.

Resuits in two previousiy mentioned PET studies were reported by

direction of change in rCBF dunng self-induced sadness and happiness.

h-respective of the emotion, both studies showed that during self-induced

emotions, decreases in rCBF were found predominantly in the right hemisphere

and more specifically, sadness was associated with a decrease in the prefrontal

cortex (BA 9) and postenor panetai regions (BA 40/7) (Liotti et al., 2000).

Happiness on the other hand was associated with a decrease in rCBF in the

middie temporal cortex and superior frontal cortex (Georges et ai, 1995). Our

resuits show similar decreases in 5-HT metabolism dunng seif-induced

emotions, both in the hemisphere and cortical regions, which couid suggest that

a decrease in rCBF is representative of decreased 5-HT activity. Furthermore,

in healthy subjects at rest, a di-fenfluramine challenge was associated with

decreases in glucose metabolism principaliy in the right hemisphere (Mann et

ai, 1996). This further suggest that 5-HT neurotransmission might be reiated to

decreases of activity in the right hemisphere in heaithy individuals.

Comparing conditions in which subjects self-induced emotions with the

neutrai emotional state, we found an increase in SSC in the orbitofrontal cortex

during sadness and a decrease of serotonin metabolism in the same region

during happiness. Using the same paradigm (i.e., self-induced emotions in male

professional actors) but measuring BOLD, Pelletier and coileagues (2003)

showed that the BOLD signai was increased in the orbitofrontal cortex (OFC)

during both self-induced sadness and happiness, relative to the control

condition. In addition, post-hoc analysis of peak location of the regional

differences revealed that sub-regions in the OFC were associated with each

emotion (Pelletier et al., 2003). Hence, the increase in metabolism seen in both

conditions could relate to increases in 5-HT metabolism during sadness and to

the combination ofprocesses implying more than the serotoninergic system and

leading to a decrease in the transmitter activity.
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Limitations of the present study: We wish to acknowledge certain

limitations inherent to this study. First, the experimental paradigm chosen is

open to much critique in the sense that it is considered impossible to control for

what subjects are really doing in a self-induction paradigm. Subjective

measures of feit emotions or task achievement for example, are subject to

biases from the participants to answer in the desired way. To try to overcome

this first limitation, we recorded objective measures such as heart rate and

electrodermal responses, which both revealed an significant interaction between

conditions and time, suggestive of different emotional states across conditions.

Second, the characteristics of the studied population could be criticized in that

we chose to investigate the effect of self-induced emotions in individuals

professionally trained to modulate their emotions and inner states for the

purpose of e nacting a character. No p ublished st udy h as ever 1 ooked a t s elf

induced emotions on such a long penod oftime and we thought oftaking up the

challenge of such a sustained self-induced state with individuals in a position to

maintain emotions of high intensity throughout the entire scan duration.

Furthermore, the subjects were thoroughly instructed to re-experience and re

enact authentic emotions and had to use autobiographical images andlor

memories to sustain the self-induced emotions. Third, in order to encourage the

maintain of the target states, it was left to the subject’s discretion what images

andlor memories to use. This lack of constrain could represent a confounding

variable in the observed pattems of serotonin neurotransmission. Forth, while

some resewations have been expressed in regards to the significance of the

PET-’ ‘C-aMT method (Shoaf et ai., 2000), they have been addressed elsewhere

(Chugani et al., 2000; Nishizawa et ai, 199$; Okazawa et al., 2000). Work from

our group further showed that rest measurements of the trapping constant for

“C-ŒMT seems stable in healthy males over an average time penod of one

month (Rosa-Neto et al., submitted). The present experiment comes to reinforce

our view that the PET-’ 1C-ŒMT method is a valid method to study an index of

5-HT presynaptic neurotransmission. Highly significant differences were found

between conditions when the only difference herein was the felt emotion.
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Conclusion: The present findings revealed a modulatory effect of self

induced emotions on 5-HT metabolism. Sadness and happiness were associated

with different pattems of 5-HT neurotransmission, showing overlap.

frrespective of the self-induced emotion, a widespread cortical network in the

right hemi-brain showed a decrease in 5-HT metabolism, encompassing

prefrontal, somatosensory-motor, parietal and temporal regions. Increases of 5-

HT synthesis capacity in sub-cortical regions were specific to the emotions: the

brainstem and globus pallidus were associated èvith happiness and the thalamus

with sadness. The brain regions showing regional difference in SSC during self

induced sadness and happiness are consistent with those found to be implicated

in mood disorders and known to underlie the subjective experience of these

emotions in healthy individuals. Our resuits provide the first insight of the

implication of serotonin in the neurobiology of normal sadness and happiness.
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Table titles

Table 1. Mean heart rate in beats per minute per blocs across conditions

Table 2. Mean electrodermal response in % difference ftom reference per blocs

across conditions

Table 3. Induction characteristics per condition

Table 4. Subjective ratings of six primary emotions per condition

Table 5. Subjective ratings on the POMS per condition

Table 6. Subjective ratings on the VAMS per condition

Table 7. Brain regional differences in serotomn synthesis capacity during

sadness

Table 8. Brain regional differences in serotonin synthesis capacity during

happiness

Table 9. Brain regional differences in serotonin synthesis capacity between

sadness and happiness
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Table captions

Table 5. Values correspond to the difference between the ratings collected pnor

and afier the scans.

Table 6. As in Table 5.

Table 7. Loci ofdifferences are identified by region name, Brodmann Area, and

coordinates in the brain atlas ofTalairach and Toumoux (1988). The t-statistics

presented are uncorrected. Only clusters showing a spatial extend of at Ïeast 75

contiguous voxels are reported.

Table 8. As in Table 7.

Table 9. As in Table 7.
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Figure tities

Figure 1. Significant loci of difference in serotonin synthesis capacity during

sadness

Figure 2. Significant loci of difference in serotonin synthesis capacity during

happiness
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Figure captions

Figure 1. Statistical parametric maps representing voxels showing a significant

differences between sadness and a neutral emotional state (p < 0.05, corrected).

Figure 2. Statistical parametric maps representing voxels showing a significant

differences between happiness and a neutral emotional state (p < 0.05,

corrected).
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Table 1. Mean heart rate in beats per minute per blocs across conditions

Heart Rate (beats per minute)
Condition mean (SD)

bloc 1 bloc 2 bloc 3 bloc 4 bloc 5 bloc 6

sadness 76.20 73.45 70.92 70.35 68.81 69.02
(7.45) (6. 04) (7.37) (7.52) (7. 66) (7.47)

happiness 69.13 68.13 69.74 68.69 69.46 68.64

(11.56) (10.52) (11.76) (9.03) (10.75) (9.80)

neutral 64.60 63.94 63.87 64.47 63.91 63.18

( 5. 78) (5.98) ( 6.68) (4.89) (4.93) (5.23)
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Table 2. Mean electrodermal response in % difference from reference per blocs

across conditions

Electrodermal response (% difference from reference)
Condition mean ($D)

baseline bloc 1 bloc 2 bloc 3 bloc 4 bloc 5 bloc 6

sadness 5.99 8.34 7.71 6.67 6.23 6.65 6.92
(5.36) (6.16) (6.23) (5.04) (3.72) (4.26) (4.57)

happiness 4.59 8.14 7.34 8.04 8.03 8.49 9.30
(1.97) (1.63) (2.58) (4.25) (4.22) (5.22) (6.73)

neutral 5.55 4.34 3.89 3.71 3.72 3.86 4.19
(3.23) (2.25) (1.69) (1.46) (1.51) (1.77) (1.59)



Table 3. Induction characteristics per condition
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SeIf-induced emotions
Mean (Range)

. Sadness Happiness NeutraIntensity of the feit emotion or

no-emotional state 7.66 (6.8-8.7) 7.86 (7.2-8.8) 8.34 (7.7-9.4)

Effort to induce the emotion 3.47 (2.1-5) 3.23 (0-6.4) 1.85 (0-3.8)

Effort to maintain the emotion 5.87 (5-8) 5.50 (2.4-7.8) 3.87 (1.5-6.9)

% achievement of the task 84.29 (70-700) 88.57 (80-100) 92.87 (85-700)



Table 4. Subjective ratings of six primary emotions per condition

SeIf-induced emotions

Mean (range)

Sadness Happiness Neutral

Sadness 8.10 (6.8-70) 0.86 (0-1.6) 0.13 (0-0.6)

Happiness 0.55 (0-1.8) 8.13 (7.5-8.8) 2.35 (0.15-6.1)

Anger 1.81 (0-3) 0.70 (0-2.7) 1.19 (0-2.4)

Disgust 1.11(0-4.7) 0.60 (0-2.7) 0.21 (0-1.5)
Surprise 0.59 (0-1.9) 3.29 (0.9-5) 1.21(0-2.3)
Fear 1.83 (0-5) 0.41 (0-2.3) 0.40 (0-1)
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Table 5. Subjective ratings on the POMS per condition

Self-induced emotions
Mean (ranqe)

Sadness Happiness Neutral

Scale 1: composed- anxious -1 .57(-7 1 - 8) -5.71 (-19 - 0) -0.71 (-19 - 8)
Scale 2: elated- depressed 8.43(-7- 16) -10.57(-20 - (-4)) -0.57(-4 -2)
Scale 3: energetic- tired 6.71(-5 - 22) -3.71 (-16- 2) 5.14(-2 - 79)
Scale 4: agreeable- hostile 10.14(0 - 47) -1 1 (-26 - 72) 5(-10 - 21)
Scale 5: confident- unsure 7.29(-6 - 17) -3.57(-74 - 7) 3.43(-4 - 19)
Scale 6: clearheaded- confused 8(-4 - 23) 0.86(-70 - 7) 0.86(-3 - 4)

Values correspond to the difference between the ratmgs collected pnor and after the scans.
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Table 6. Subjective ratings on the VAMS per condition

Self-induced emotions
Mean (range)

Sadness Happiness

Scale 1: alert- spleepy

Scale 2: caIrn- excited

Scale 3: strong- feeble

Scale 4: muzzy-clear-headed

Scale 5: weel-coordinated- clumzy

Scale 6: lethargic- energetic

Scale 7: contented- discontented

Scale 8: troubled- tranquil

Scale 9: mentally slow- quick-witted

Scale 10: tense- relaxed

Scale 11: attentive- dreamy

Scale 12: incompetent- proficient

Scale 13: happy-sad

Scale 14: antagonistic- amicable

Scale 15: interesed- board

Scale 16: withdrawn- gregarious

Scale 17: hungry- full

-0.84(-5.7- 1.8)

1 .80(-3 - 5.3)

-0.41 (-3.1 - 1.4)

0.59(-4. 1 - 5.1)

0.21(-3.4 - 3.1)

0.56(-7.9 - 5.4)

0.36(-2.2 - 4.1)

-0.99(-3.7- 1)

0.23(-7.7- 3.7)

-1 .67(-5.2 - 2.1)

-0.30(-3.9 - 2.2)

0.80(-2.1 - 5.2)

-1 .29(-7.2 - 2.7)

1 .84(-2. 7 - 6.4)

-1 .59(-4.7 -4)

1.09(-3.3- 6.7)

3.34(0.4 - 6.5)

2.31 (-0.30 - 4.9)

-1.16(-4.8- 3.3)

1 .04(-2. 7 - 3.4)

-1.74(-4.1 -2.6)

1.37(-2.5 - 3.7)

-1 .86(-3.2 - 1.9)

1 .47(-1.4 - 5.8)

0.43(-1.8 - 4.8)

-2.27(-4.3 - 0.6)

-1 .63(-5.7 - 2.6)

0.14(-4.3 -5)

-0.44(-3.2 - 2.4)

1.71(-0.60- 5.5)

-1.21(-4.4 - 0.3)

0.93(-0.3 - 3)

-1 .80(-3.9 - 0.6)

3.54(-0.3 - 6.8)

-0.73(-4.8 - 3.2)

0(-2.8 - 2.7)

0.04(-1.7- 1.9)

0.37(-2.9 - 2.6)

-0.80(-5.9 - 2.7)

0.69(-2. 1 - 4.4)

-0.23(-3.9 - 4.3)

-0.81(-3.4 - 2.7)

0(-3.9 - 2.8)

-0.57(-7.9 - 1.8)

-0.40(-3.3 - 0.9)

0.47(-7.6 - 2.5)

0.54(-1.7- 1.7)

0.36(-1.2 - 2.6)

-0.74(-4.5 - 2.6)

-0.56(-2.5 - 2.7)

2.60(-1.7- 4.2)

Neutral

Values correspond to the difference between the ratmgs collected pnor and afier the scans.
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Table 7. Brain regional differences in serotonin synthesis capacity during
sadness

Talairach cood. (mm)

Brodmann t
Region area x y z statistic

Sad minus Neutral

R orbitofrontal cortex 11 $ 40 -12 4.39

R primary somatosensory cortex 3 -26 -28 66 4.25

L inferior panetal cortex 40 -48 -37 46 5.01
R occipital cortex 18/19 42 -70 0 4.87

R middle temporal cortex 21 61 -32 -14 5.01

R middle temporal cortex 21 67 -25 -4 4.63

L thalamus -1$ -27 -4 4.65

Neutral minus Sad

R ventrolateral prefrontal cortex 47 44 29 4 5.02
R primary motor cortex 4 48 -5 13 4.59

R supenor parietal cortex 7 34 -58 42 4.60
R inferior parietal cortex 40 40 -48 43 4.61
R superior temporal cortex 22 55 -48 15 5.17

R superior temporal cortex 22 50 -2 2 4.04

Loci of differences are identified by region name. Brodmann Area. and coordinates in the bram atlas

of Talairach and Tournoux (1988). The t-statistics presented are uncorrected. Only clusters showing

a spatial extend of at least 75 contiguous voxels are reported.
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Table 8. Brain regional differences in serotonin synthesis capacity during happiness

Talairach coord. (mm)

Brodmann t
Region area x y z statistic

Happy minus Neutral

R primary motor cortex 4 28 -22 67 5.53
L primary somatosensory cortex 3 -26 -28 66 5.95
L globus pallidus -16 -4 -3 4.29
brainstem -8 -32 -10 4.29

Neutral minus Happy

R orbitofrontal cortex 11 36 46 -11 6.03
R orbito/medial frontal cortex 10/11 40 50 -6 5.81
L ventrolateral prefrontal cortex 47 -34 27 -13 5.11
R anterior cingulate cortex 24/32 2 17 32 4.67
R pnmary motor cortex 4 63 -5 26 4.05
Rprimary somatosensory cortex 2 51 -18 32 4.73
R superior parietal cortex 7 40 -47 41 4.28
R inferior temporal cortex 20 40 -15 -19 4.87
Rputamen 26 0 0 4.35
R cerebellum 24 -69 -20 5.88

R cerebellum 28 -53 -18 4.72

Loci of differences are idenfified by region name. Brodmann Area. and coordinates in the bram atlas

of Talairach and Toumoux (1988). The t-stafistics presented are unconected. Only clusters showing

a spatial extend of at least 75 contiguous voxels are reported.
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Table 9. Brain regional differences in serotonin synthesis capacity between sadness
and happiness

Talairach coord. (mm)

Brodmann t
Region area x y z statistic

$ad minus Happy

Lprecuneus cortex 7 -16 -66 35 7.10
Rprimarymotorcortex 4 46 -5 17 4.83
R superior temporal cortex 22 46 -52 15 4.30

Happy minus Sad

R orbitofrontal cortex 1 1 34 46 -12 5.02
R orbitofrontal cortex 11 26 44 -16 4.05
Rmedial frontal cortex 10 40 48 -4 6.09
R insula / sup. temporal cortex 22 44 -4 -10 5.65
Lprimarymotorcortex 4 -36 -14 38 4.80
Rpnmarysomatosensorycortex 1/2 51 -18 32 4.63
L inferior parietal cortex 40 -48 -41 33 4.00
L inferior temporal cortex 20 -53 -11 -23 4.71
R superior frontal cortex 6 8 -1 50 4.36
R globus pallidus 12 0 -8 4.28

Loci of differences are identified by region name. Brodmann Area. and coordmates in the brain

atlas of Talafrach and Toumoux (1988). The t-stafistics presented are unconected. Only clusters

showmg a spatial extend of at least 75 contiguous voxels are reported



Figure 1. $ignificant loci of difference in serotonin synthesis capacity during

sadness

Figure 1. Statistical parametric maps representing voxels showing a significant differences
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between sadness and a neutral emotional state (p <0.05. corrected).



Figure 2. $ignificant loci ofdifference in serotonin synthesis capacity during

happiness

a) happy minus neutral: increases in SSC
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Figure 2. Statistical parametric maps representiiig voxels showing a sigmficant differences

between happiness and a neutral emotional state (p < 0.05. corrected).
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Le corps de recherche actuel sur le système de neurotransmission à

sérotonine tend à montrer le lien étroit entre ce neurotransmetteur et les

émotions. Une altération du système sérotoninergique est observée dans divers

troubles affectifs, dont la dépression majeure. Un déséquilibre du système

provoqué en laboratoire s’accompagne d’une baisse transitoire de l’humeur

chez des individus sains ou d’une récurrence transitoire de symptômes

dépressifs chez des patients déprimés en rémission. Le développement récent

d’une nouvelle sonde radioactive utilisée en tomographie par émissions de

positons (TEP), 1” ‘C-Œ—methyl-L-tryptophane (a-MTrp), analogue

synthétique du précurseur de la sérotonine, permet depuis peu d’étudier un

indice de la synthèse de sérotonine in vivo chez l’homme. Ainsi, l’étude

rapportée dans l’article précédent a été menée dans le but d’investiguer

l’implication de la sérotonine dans la neurobiologie des émotions normales

grâce à un paradigme d’activation émotionnelle. Nous avons montré que l’auto-

induction de deux émotions primaires distinctes, telles que la tristesse et la

joie, avait un effet d ifférentiel s ur 1 a n eurotransmission d e 1 a s érotonine, e n

comparaison à un état émotionnel neutre. De plus, nous avons observé des

patrons distincts de capacité de synthèse de sérotonine lorsque les deux

émotions étudiées étaient comparées l’une à l’autre.

Lors de l’auto-induction de tristesse nous avons pu mesurer une

diminution de la capacité de synthèse de sérotonine dans des régions corticales

comprenant le cortex préfrontal ventrolatéral droit, le cortex moteur primaire,

le cortex pariétal inférieur droit et le cortex temporal supérieur droit, et une

augmentation de la capacité de synthèse de sérotonine dans le thalamus

gauche, ainsi que dans des régions corticales, telles que le cortex orbitofrontal

droit, le cortex somato-sensoriel primaire gauche, le cortex pariétal inférieur

gauche, le cortex temporal moyen droit et le cortex occipital droit. Lors de

l’auto-induction de joie, les régions cérébrales montrant une différence

significative en comparaison à un état émotionnel neutre, étaient plus
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dispersées à travers le cerveau. Nous avons observé une augmentation de la

capacité de synthèse de sérotonine dans le tronc cérébral gauche, le globus

pallidus gauche, le cortex somato-sensoriel primaire gauche et le cortex

moteur primaire, et une diminution de la capacité de synthèse de la sérotonine

dans le cortex orbitofrontal droit, le cortex cingulaire antérieur droit, le cortex

moteur primaire droit, le cortex somato-sensoriel primaire droit, le cortex

pariétal supérieur droit, le cortex temporal inférieur droit, le cervelet droit, le

putamen droit et le cortex préfrontai ventrolateral gauche. Finalement, lors du

contraste entre l’auto-induction de tristesse et de joie, nous avons pu mesurer

lors de la tristesse une augmentation de capacité de synthèse de sérotonine

dans le cortex moteur primaire droit, le cortex temporal supérieur droit, et le

cortex precuneus gauche. Lors de l’auto-induction de joie, en somparaison à la

tristesse, nous avons observé une augmentation de la capacité de synthèse de

sérotonine dans le cortex orbitofrontai droit, le cortex préfrontai médian droit,

i’insula et le cortex temporal supérieur droit, le cortex moteur primaire gauche,

le cortex prémoteur droit, le cortex somato-sensoriel primaire droit, le cortex

pariétal inférieur gauche, le cortex temporal inférieur gauche, ainsi que dans le

giobus paliidus droit.

La multitude des régions impliquées dans l’auto-induction des deux

émotions primaires investiguées sont en accord avec les études d’imagerie

précédentes, sur 1 es c orrélats n euronaux de c es deux émotions, utilisant u ne

méthode d’auto-induction (Damasio et ai, 2000; Georges et ai, 1995, 1996;

Lane et ai, 1997; Liotti et al, 2000; Pardo et ai, 1993; Pelletier et aI, 2003). De

plus, une grande partie des régions citées ci-dessus se trouve rapportée dans

des études de neuroimagerie des troubles de l’humeur (Beauregard et al., 1998;

Drevets, 2000; Ebert et Ebmeier, 1996; Rosa-Neto et al., 2004; Seminowicz et

al., 2004; Soares et Manu, 1997). Finalement, les régions du cerveau dans

lesquelles nous avons mesuré des différences de capacité de synthèse de

sérotonine recoupent celles observées dans des études du système à sérotonine

lors d’un déséquilibre provoqué (déplétion de tryptophane ou traitement à la
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fenfluramine) (Kegeles et al., 2003; Manu et al., 1996; Neumeister et al.,

2004).

Nous avions choisi comme sujets pour cette étude sept acteurs

professionnels, préalablement entraînés à auto-induire et à maintenir une

émotion cible d’intensité élevée, à travers toute la durée des scanographies. Le

choix de l’appartenance professionnelle des sujets visait à optimiser nos

chances de mesurer une différence entre les trois conditions. Effectivement, les

études d’imagerie sur la neuroanatomie des émotions emploient des

paradigmes expérimentaux où les états émotionnels sont auto-induits pendant

des périodes courtes de l’ordre de la minute (Damasio et al, 2000; George et al,

1996; Pelletier et al., 2003). La méthode de la TEP- a-MTrp nécessite un

temps d’acquisition des données de 60 minutes afin de pouvoir modéliser la

cinétique du traceur (Diksic et al, 1990). Ainsi, il nous est paru plus réaliste de

sélectionner des individus ayant l’habitude de maintenir des états imposés

pendant de longues périodes.

Les sujets étaient entraînés à maintenir un état émotionnel intense par

le biais de souvenirs et/ou projections autobiographiques, émotionnellement

chargés en fonction de l’émotion ciblée. Ils avaient comme instruction, non pas

de nous offrir leurs plus belles performances in scano, mais plutôt d’auto-

induire et de maintenir des émotions d’intensité élevée en les revivant. Ce type

de méthode d’induction est identique à celui employé par Damasio et collègues

(2000) dans une étude de débit sanguin cérébral régional (DSCr) utilisant la

TEP combiné à l’O’ (TEP-O’5). Il est frappant de constater la grande

similitude des régions montrant des différences significatives entre conditions

dans l’étude de Damasio et collègues et dans la nôtre. Toutes les régions

cérébrales citées précédemment dans notre étude sont présentes dans celle de

Damasio. Il serait tout à fait tentant d’essayer d’expliquer les mécanismes

neurochimiques impliqués dans les changements de DSCr observés dans

l’étude de Damasio à partir des observations faites dans la présente étude.

Cependant, ses explications seraient spéculatives compte tenu du fait que les
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traceurs ayant une faible constante de diffusion plasma- cerveau, tel que l’a

MTrp, ne sont pas affectés par des variations de DSCr (fenstermacher et al.,

1981). Il n’en reste pas moins que l’accumulation d’études sur l’auto-induction

d’émotions en neuroimagerie qui montrent l’implication de régions cérébrales

communes, va nous permettre de mieux comprendre la neurobiologie des

émotions.

Il faut aussi noter que Damasio et ses collègues rapportent des

différences significatives de DSCr lors de l’auto-induction de tristesse et de

joie, dans des régions additionnelles par rapport aux nôtres, à savoir le cortex

insulaire, le cortex cingulaire postérieur, la région hippocampique et le noyau

caudé (Damasio et al., 2000). Ces différences peuvent être dues à une des

raisons suivantes, seule ou en combinaison : 1) le décours temporel de

l’implication de ces régions cérébrales dans l’auto-induction d’émotion est

différemment appréhendé par les deux techniques utilisées - l’acquisition des

données en TEP-a-MTrp se fait sur 60 minutes contrairement à l’acquisition en

TEP-O’5 qui se fait sur 60 à 120 secondes et donc un moyennage des images

sur 60 minutes aura tendance à faire disparaître les événements transitoires, 2)

les régions additionnelles observées par Damasio et al. sont impliquées de

façon équivalente dans les trois conditions de notre étude et la méthode

d’analyse par soustractions ne permettrait pas de les identifier.

L’étude présentée dans ce mémoire s’intègre à un programme de

recherche mené dans le laboratoire du Dr Beauregard, dont je fais partie et qui

s’intéresse aux bases neuronales de la régulation consciente et volontaire des

émotions. Dans une série d’études réalisées en imagerie par résonance

magnétique fonctionnelle (IRMf), ce groupe a confirmé l’hypothèse selon

laquelle la régulation consciente et volontaire des émotions est sous-tendue par

un circuit neuronal comprenant des régions frontales et des structures

limbiques / paralimbiques (Beauregard et al., 2001, 2002; Lévesque et al.,

2003). Le paradigme expérimental commun aux trois études citées ci-dessus,

correspondait à scanographier les sujets dans deux conditions expérimentales:
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une condition d’activation dans laquelle le sujet pouvait se laisser aller à

éprouver l’émotion induite par des extraits de film (tâche contrôle), et une

condition de suppression dans laquelle le sujet devait inhiber l’émotion induite

(tâche expérimentale). La régulation consciente et volontaire des émotions

dans 1 a t âche d e s uppression e st associée à l’activation d ‘un c ircuit n euronal

différent de celui impliqué dans l’expérience subjective de l’émotion étudiée.

Ces résultats suggèrent que l’homme est capable d’influencer les dynamiques

fonctionnelles de son cerveau en changeant de façon consciente et volontaire

les processus physiologiques sous-jacents à sa psyché (Beauregard et al.,

2004).

De par sa nature consciente et volontaire, l’auto-induction d’émotions

est une forme de régulation émotionnelle. Ainsi la combinaison, dans la

présente étude, d’un paradigme d’activation émotionnelle avec la méthode

TEP-a-MTrp, nous a permis de confirmer l’hypothèse selon laquelle l’homme

est capable de moduler l’activité électrochimique de son cerveau et de montrer,

à un niveau d’analyse inférieure, que nous sommes capables d’influencer de

manière aigue la synthèse de sérotonine.

D’un point de vue phénoménologique, l’évaluation de l’humeur

subjective des sujets sur deux échelles (VAMS et POMS), avant et après

chaque période d’auto-induction dans le scanner, a montré que seule l’auto-

induction de joie influençait de façon statistiquement significative l’humeur

des sujets. Au niveau du groupe, l’auto-induction de joie sur une période de 60

minutes a engendré a posteriori une évaluation subjective 1) d’une humeur

plus ‘aimable’ (voir section résultas de l’article- échelle POMS) et 2) d’un état

général plus ‘alerte’ (échelle VAMS). L’amélioration de l’humeur chez des

individus sains suite à une auto-induction de joie prolongée, représente un

résultat de porté clinique. Effectivement, ce résultat pourrait ouvrir la voie à

une nouvelle hypothèse de travail selon laquelle l’humeur influencerait la

neurotransmission de sérotonine. Nous poumons envisager de tester cette

hypothèse chez une population de patients déprimés non médicamentés en
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offrant une thérapie cognitivo-biologique, centrée sur un travail d’auto-

induction d’émotions positives. L’évaluation contrôlée et systématique de

l’humeur des patients au cours de la thérapie permettrait d’établir si des séances

de ‘joie’ s’accompagnent d’une stabilisation de l’humeur. Si une rémission des

symptômes dépressifs était avérée, une deuxième phase d’étude serait un défi

sérotoninergique tel qu’une déplétion de tryptophane. Nous pourrions alors

investiguer si une thérapie de ce genre renforce le système sérotoninergique et

permet au patient de faire face à un déséquilibre du système.

Je souhaiterais conclure c eUe discussion g énérale de n os r ésultats e n

mettant en parallèle l’observation que nous avons faite d’un rapport entre une

auto-induction de joie et une amélioration de l’humeur, avec des activités

proposées par différents groupes d’individus dans nos sociétés. «Clowns sans

frontières >, par exemple, est une organisation humanitaire québécoise, créée

par des artistes, dans le but d’améliorer les conditions de vie des enfants

victimes de la guerre et de la misère dans le monde. Cet organisme réalise

aussi des actions nationales, comme le «Clown Docteur », qui se rend dans les

hôpitaux et les maisons pour personnes du troisième âge dans le but de faire

rire les gens: «Ce que les médecins font pour le corps, tes clowns te font pour

t ‘âme» (www.clownsf.com). Il me semble qu’à travers cette étude menée dans

le cadre de mon travail de maîtrise, nous avons apporté un indice scientifique à

une vieille croyance intuitive. «Don’t worry, be happy!»
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