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Liste des sigles et abréviations

A.A. : acides aminés

APV ou D-AP5 : I'acide 2-amino-5- phosohonovalérique
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Ca*": calcium
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PKA : proteine kinase A
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q : coefficient de Student-Newman-Keuls
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S.C. : sous cutané
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SCH 23390: 3 methyl-1-phenyl 2, 3, 4, 5 tétrahydro-7- chloro-8 hidroxy-(1H)-3-
benzazepine

SKF 38393 : 1 phenyl-2, 3, 4, 5-tétrahydro-7, 8- dihydroxy (1H)-3- Benzazépine
SN : substance noire

Zn": zinc
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°C : degre Celcius
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[*H] : tritium
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Sommaire

Les drogues antipsychotiques modulent principalement le systéme a dopamine et a
glutamate, en agissant sur les récepteurs dopaminergiques et NMDA. La dysfonction de
linteraction des neurotransmetteurs de ces systémes peut contribuer a des anomalies
neurologiques et psychiatriques comme la maladie de Parkinson et la schizophrénie.
Les neuroleptiques typiques (comme I'halopéridol) et atypiques (comme la clozapine)

ont la possibilité de réguler les récepteurs & dopamine et a glutamate.

Le but de ce mémoire est d'étudier les effets de I'halopéridol et de la clozapine sur les
récepteurs dopaminergiques D et D,, et les récepteurs NMDA dans le néostriatum, le
noyau accumbens et la substance noire du cerveau de rat adulte. De plus, nous avons
voulu savoir, si les effets de I'halopéridol et de la clozapine sur les récepteurs a
dopamine et NMDA sont les mémes chez les rats sains et les rats adultes dénervés
néonatalement avec la 6-hydroxydopamine (6-OHDA). Les rats sains (témoins) et les
rats adultes traités a I'dge de 3 jours avec une injection intraventriculaire de 6-OHDA,
ont recu un traitement chronique de 21 jours soit avec I'halopéridol (1 mg/kg s.¢.), soit
avec la clozapine (15 mg/kg, s.c.) ou avec la saline (0,9%). La quantification de la
jensité de la radioliaison de [*H]SCH23390 aux récepteurs Dy, de [PHIYM09151-2 aux
écepteurs D, et de [*HJMK801 aux récepteurs NMDA se fait par la méthode de

‘adioautographie.

I en résulte que I'halopéridol et la clozapine ont des profils différents chez les rats sains

3t les rats adultes dénervés néonatalement avec la 6-OHDA. lis réduisent
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significativement la radioliaison des récepteurs D; dans le néostriatum chez les rats
dénervés mais pas chez les rats témoins. En plus, Ihalopéridol augmente la
radioliaison des récepteurs D, dans le noyau accumbens chez les rats témoins mais pas
chez les rats dénervés. Dans la substance noire, la clozapine augmente les récepteurs

NMDA chez les rats témoins; par contre, chez les rats dénervés, elle les diminue.

Ces résultats suggérent que l'interaction des récepteurs a dopamine et NMDA soit
hautement contrélé, car l'action des neuroleptiques dépend de I'état de innervation
dopaminergique. Le traitement 6-OHDA a largement influencé les effets des différents
traitements aux neuroleptiques. Ainsi, le systéme & dopamine nigrostriatale et
mésolimbigue_joue un role important dans la régulation des récepteurs a dopamine et

NMDA.
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Introduction

1. Dopamine

1.1 Description anatomigue

La dopamine constitue 80% des catécholamines du cerveau. La répartition
topographique des cellules & dopamine dépend de la localisation des systémes et de
leurs projections. Les systémes & dopamine mésostriatales, mésolimbiques et
mésodiencéphaliques ont l'origine a partir des neurones de la substance noire et de
l'aire tegmentaire ventrale. Le systéme mésostriatale prend son origine des cellules qui
se trouvent dans la substance noire (A9), dans l'aire tegmentaire ventrale (A10) et dans
le noyau rétrorubrale (A8). Ces cellules projettent vers le noyau caudé-putamen, le
globus pallidus et le noyau accumbens (Bjorkiund et Lindvall, 1984; Fuxe et coll., 1985).
Ainsi 80% de la dopamine est trouvé dans le corps du striatum. Dans la maladie de
Parkinson, les tractus nigrostriatales dégénérent et entrainent une forte diminution de la

dopamine dans le striatum (Bernheimer et coll., 1973; Hornykiewicz 1979, 1982).

Le systéme mésolimbique corticale prend son origine des cellules qui se trouvent dans
'aire tegmentaire ventrale. En plus, il existe une petite contribution des cellules de la
substance noire et du noyau rouge. Ces cellules projettent vers le septum, 'amygdale,
"hippocampe, le noyau olfactif antérieur, les aires corticales limbiques et le noyau

accumbens (Fuxe et coll., 1985).

-e systéme mésodiencephalique prend son origine des cellules qui se trouvent dans la

substance noire et l'aire tegmentaire ventrale. Ces cellules projettent vers le noyau
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subthalamique et 'habénula latérale.

Le systéme mésopontique prend son origine des cellules qui se trouvent dans la
substance noire et I'aire tegmentaire ventrale. Ces celiules projettent vers le noyau locus

coeruleus (Lindvall et Bjérkiund, 1983).

Le systéme incertohypothalamique prend son origine des cellules de la zona incerta et
Ju septum periventriculaire de I'hypothalamus. Ces cellules projettent vers la zona
ncerta, la partie médiale et antérieure préoptique et la partie periventriculaire de

‘hypothalamus (Lindvall et Bjérklund, 1983).

-e systeme tubérohypophysaire prend son origine des cellules & dopamine qui sont
lans le noyau arqué et le noyau périventriculaire de I'hypothalamus. Ces cellules
xojettent des axones qui vont innerver la zone intermédiaire et postérieure du lobe de la
Jlande pituitaire et 'éminence médiane (Lindvall et Bjérklund, 1983). Ces neurones a
lopamine peuvent jouer un rble dans la régulation de la relache des hormones

dituitaires en particulier la prolactine (Moore et Demarest, 1984).

-es cellules a dopamine périglomérulaire du bulbe olfactif sont impliquées dans
‘olfaction glomérulaire (Dahlstrom et Fuxe, 1965). La dopamine est présente aussi dans
es cellules amacrines de la rétine ou dans les cellules interplexiformes, et exerce ces

1ombreuses effets dans la fonction de la rétine (Djamgoz et Wagner, 1992).
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1.2 Récepteurs dopaminergigues

Les connaissances pharmacologiques et biolomoléculaires des récepteurs @ dopamine
se résument a une superfamille de récepteurs couplés a une protéine G. Il y a 5 sous
types caractérisés de D1 & Ds et on parle de famille des récepteurs D4 et de famille des
récepteurs D2. Les sous types de la famille des récepteurs Dy sont couplée positivement
a une adénylate cyclase (Creese et coll.,, 1983; Di Chiara et coll., 1994; Kebabian et
Caine, 1979). Cette famille de récepteurs dopaminergiques est majoritairement
postsynaptique et comprend les sous types Dia et D1 usuellement appelés récepteurs
D¢ et Ds (Jaber et coll.,, 1996). La famille des récepteurs D, inclue les sous types Dz,
D2g et Dyc respectivement connus comme récepteurs D,, D: et Dy La famille des
recepteurs D, est li€, contrairement a la famille de D,, a Finhibition ou ne stimule pas

I'adénylate cyclase (Kebabian et coll., 1984).

La majorité des récepteurs a dopamine D; et D, se trouvent dans le striatum.
L'hybridation in situ des ARNsm démontre que les récepteurs & dopamine Dy et D2 sont
exprimés dans les neurones GABAergiques épineux et de tailles moyennes (medium
spiny neurons) (Gerfen et coll., 1990). Il apparait que ces récepteurs sont localisés dans
differentes populations de neurones GABAergiques. LARNm du récepteur Dy est co-
localisés avec la substance P tandis que 'ARNsm du récepteur D, est trouvé dans les
neurones contenant de l'enképhaline. Ces neurones épineux du striatum ont deux
projections différentes. Les neurones qui contiennent les récepteurs D, et la substance
P projettent vers la substance noire pars réticulata et vers le noyau endopédonculaire.
Les neurones qui contiennent les récepteurs D- et enképhalines projettent vers le globus

pallidus externe (Gerfen, 1992).
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Les agonistes et les antagonistes des sous types des récepteurs Dy et D, ont été utilisés
afin de clarifier leurs réles fonctionnels dans le comportement chez le rat. Une dose
systémique appropriée de 20 mg/kg de I'agoniste SKF38393 du récepteur Dy utilisée
chez le rat, cause une forte stimulation du comportement de toilettage (Molloy et
Waddington, 1984 ; Wachtel et coll., 1992). L'activation des récepteurs D, par un
agoniste comme le quinpirole ou le RU 24213 produit une augmentation de la
locomotion et du reniflement (Eilam et coll., 1992 ; Molloy et coll., 1986 ; Walters et coll.,
1987). L’administration de I'apomorphine cause ces mémes effets (augmentation de la
locomotion et du reniflement) chez le rat mais de moindre importance car elle est
agoniste des récepteurs Dy et D,. L'expression de ces réponses comportementales
requiére I'activation conjointe des récepteurs Dy et D, ce qui indique qu’ils fonctionnent
an synergie (Daly et Waddington, 1992; Eilam et coll., 1992). Les antagonistes des
récepteurs Dy et D; (comme le neuroleptique la chlorpromazine) produisent la cataplexie

(Wanibuchi et Usada, 1990).

1.2.1 Récepteurs D4
1.2.1.1 Structures et fonctions

Les récepteurs D, sont abondants dans le néostriatum. On pense qu'ils participent a la
mémoire opérationnelle et jouent un réle dans le filtre des informations sensori-motrices
Guise et coll., 1997). lis jouent aussi un role important dans les comportements

ocomoteurs.

.es récepteurs a dopamine D, sont couplés a une protéine G stimulatrice (Gs). Le

ecepteur Dy se distingue du récepteur D, par son habilité de stimuler l'activité de
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l'adénylate cyclase. Le géne qui code pour le récepteur Dy a été cloné par différents
laboratoires et il a montré qu'il encode une protéine de 446 acides aminés (Zhou et coll.,
1990). Les génes qui codent pour la famille Dy ne contiennent pas d'introns dans la
partie codante du récepteur Dsa et D1 (Sokoloff et coll., 1990). Le récepteur Dy a la
structure générale des récepteurs couplés aux protéines G: sept segments
transmembranaires, trois boucles extracellulaires et trois boucles intracellulaires ( dont
la plus grande est situé entre les segments V et VI), une longue extrémité C-terminal

intracellulaire et un segment N-terminal extracellulaire (voir figure 1).

1.2.1.2 Agonistes

Les agonistes ont permis d'identifier deux états d'affinité de récepteurs (faible ou forte
affinité). L'affinité est liée au couplage ou non a la protéine G. Pour un agoniste, un
récepteur a une plus forte affinité quand il est li¢ a la protéine G (Birnbaumer, 1990).
Dans les études de radioliaison, l'ajout du GTP non hydrolysable comme le 5'-
juanylylimidodiphosphate (Gpp(NH)p) induit une conversion de la forte affinité vers une
faible affinité, en augmentant de la vitesse de la dissociation de la protéine G (Andersen,

1989).

-'agoniste sélectif du récepteur D, le plus utilisé est un membre de la famille de 1-
>henyl-tetrahydrobenzazepines incluant le composé prototype SKF38393 (1 phenyl-2, 3,
1, S-tétrahydro-7, 8- dihydroxy (1H)-3- benzazépine). l existe d’autres variétés de
ongeneéres qui sont le SKF 81297, le SKF 82958 et le SKF 82526 (ou phénoldopam)
Anderson et Jansen, 1990; Pfeiffer et coll., 1982). Un autre groupe d’agonistes

lémontre une sélectivité modérée pour les récepteurs D, et D,, Dans ce groupe on
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igure 1:  Représentation schématique du récepteur D1, chez le rat

(selon Sibley et coll., 1993 - figure modifiée)
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retrouve la dihydrexidine (Brewster et coll., 1990), le CY 208-243 (Markstein et coll.,
1988), le pergolide (Andersen et Jansen, 1990) et 'apomorphine (Seeman, 1980). Les
composés benzazepines comme le SKF 38393 et SKF 82526 sont partiellement
agonistes du récepteur Dy et la stimulation de ce récepteur active une adénylate cyclase

(Andersen et Jansen, 1990).

1.2.1.3 Antagonistes

Les antagonistes prototypiques des récepteurs Dy sont des benzazépines substitués: Le
SCH 23390 (3 methyl-1-phenyl 2, 3, 4, 5 tétrahydro-7- chloro-8 hidroxy-(1H)-3-
benzazepine) et son analogue brominé le SKF 83566 sont antagonistes des récepteurs
Dy (Hyttel, 1983). Récemment on a introduit des dérivés de benzazepine (Anderson et
coll., 1992) et qui sont le NNC-112 (appelé aussi NO112) [3 methyl-1-(7 benzofuranyl) -
2,3,4,5 tetrahydro-8- chloro-7-hydroxy -1(H)-3-benzazépine] et le NNC756 (NO756). Il y
a aussi le composé Benzonaphthazépine SCH 39166 (Chipkin et coll., 1988).
L’antagoniste SCH23390 du récepteur D, lie aussi les récepteurs 5HT, dans les essais

de radioliaisons (Bischoff et coll., 1986).

1.2.1.4 Distribution

La distribution des récepteurs Dy a été étudiée chez le rat par radioautographie en
Jtilisant des ligands agonistes et antagonistes (Boyson et coll., 1986, Wamsley et coll.,
1992). La plus grande densité des récepteurs Dy a été trouvée dans les aires de
Jrojections du systéme nigrostriatal (Caudé-Putamen, noyau accumbens et les
ubercules olffactifs) et dans la substance noire. La densité de la distribution est

noyenne au niveau du pallidum ventral, du noyau entopédonculaire et du noyau
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amygdalien. La densité des récepteurs D, est faible dans le néocortex, le thalamus, le
cervelet, 'hippocampe, le septum et dans presque tous les noyaux de I’hypothalamus.
Les études comparatives chez 'homme ont montré que le systéme mésostriatal contient

a plus grande densité de récepteur D1 (Camps et coll., 1990).

1.2.1.5 Récepteurs Ds

Les récepteurs Ds sont groupés avec la sous famille des récepteurs D, parce qu'ils ont
Jne forte homologie avec les séquences d'acides aminées, des profils
oharmacologiques similaires et les deux stimulent la formation de 'AMPc (Sunahara et
soll,, 1991). Les récepteurs Ds sont présents en faible densité dans le cerveau.
“hybridation in situ, a montré que 'ARNm de Ds se trouve dans I'hippocampe,
'hypothalamus et le noyau parafasciculaire du thalamus (Meador-Woodruff et coll.,

1992).

1.2.2 Récepteurs D,
1.2.2.1 Structure et fonction

-es récepteurs dopaminergiques D, ont été les premiers a étre identifié car les
antipsychotiques ont montré une grande affinité pour ces récepteurs. lls inhibent
‘adenylate cyclase ou ils n'ont aucun effet sur son activité (Kebabian et Calne, 1979).
-e récepteur D; a été le premier a étre cloné chez le rat (Bunzow et coll., 1988); et il a
nontré des homologies de séquences avec le récepteur humain a 96% (Dal Toso et
soll., 1989). Ce récepteur existe en deux formes, la forme longue et la forme courte qui
sont désignées respectivement par Dy et Das (Giros et coll, 1989). Des études ont

nontré que les deux isoformes existent chez le rat (Giros et coll., 1989) et chez I'homme
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(Dal Toso et coll., 1989). lls sont issus d'un méme géne par I'épissage alternatif de
'ARNm et sont différents de 29 acides aminés dans la troisiéme boucle cytoplasmique
(Giros et coll., 1989). Il n’y a aucune différence pharmacologique entre Dy et Dys. Les
deux isoformes interagissent difféeremment avec la protéine G par l'intermédiaire de la
troisiéme boucle cytoplasmique (Dal Toso et coll., 1989). lls peuvent inhiber aussi la

production de 'AMPc (Dal Toso et coll., 1989).

1.2.2.2 Agonistes

La structure moléculaire des agonistes des récepteurs D, est trés peu différente de celle
des agonistes des récepteurs D;. Les agonistes sont: la bromocriptine qui est un dérivée
ergot (Seeman, 1980); Le lisuride (Andersen et Jansen, 1990); le PHNO ((+)-4-propyl-9-
hydroxynaphthoxazine), qui est un agoniste trés puissant du récepteur D, (Martin et
coll., 1984), le Quinpirole (LY-17 1555; trans-4,4a,5,7,8,8a,9-octahydro-5-propyl-1H-
pyrazolo(3,4-g) quinoline) (Tsuruta et coll., 1981); et le RU 24213 (N-n-propyl-N-
phényléthyl-p- (3-hydroxyphényl) éthylamine (Euvrard et coll., 1980). D’autres drogues
sont peu sélectives des récepteurs D, ou Dy comme le 10, 11, dihydroxy-N-propyl-
rorapomophine ou 2,10,11 trihydroxy-N-propyl- norapomophine et ont été décrites par
Anderson et Jansen en 1990. Le pergolide (Anderson et Jansen 1990), Papomorphine
Seeman, 1980) et le quinpirole (Eilam et coll, 1992) démontrent une sélectivité

nodérée pour les récepteurs Dy et D..

1.2.2.3 Antagonistes

-es antipsychotiques classiques sont antagonistes des récepteurs a dopamine et ils ont

Ine sélectivité différente en vers les récepteurs D; et D,. Les butyrophénones incluent
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plusieurs molécules antipsychotiques. La molécule la plus utilisé de cette classe est
"halopéridol (Haldol™). Ce neuroleptique est un puissant antipsychotique et est plus
sélectif pour les récepteurs D, que D, (Schwartz et coll., 1993). Les autres molécules de
sette classe sont: le spipéridol (Spipérone™) et le benzpéridol (Haase et coll., 1964), le
trifuopéridol HCI, le pimozide (Janssen et coll., 1968), le lempérone (AHR2277) HCI, le
dipampérone (FloropipamideTM) diHClI (Fouks et coll, 1966) et le mopérone

Methylperidol™

) HCI. Le dompéridone est aussi un médicament de cette classe mais il
agit seulement sur les récepteurs D, périphériques car il ne passe pas la barriére

némato-encéphalique (Laduron et Leysen, 1979).

Les antipsychotiques atypiques représentent une autre classe pharmacologique par
eurs structures et leurs effets pharmacologiques. On y retrouve les benzamides comme
e sulpiride et le raclopride (Meltzer et coll., 1989; Schwartz et coll., 1993). D’autres
drogues antagonistes divers sont le loxapine (Loxitane“"), le molindone (Mobanm), le
simozide (Orap™), la clozapine (Clozaril™) et le I'YM-09151-2 [cis-N-(1-benzyl-2-
methyl-pyrrolidin-3-yi) 5-chioro-2-methoxy-4-methylaminobenzamide] (Meltzer et coll.,

1989; Schwartz et coll., 1993) .

1.2.2.4 Distribution

La méthode de radioautographie, a permis de détecter une grande densité de liaison
des récepteurs D; au niveau des noyaux caudé et putamen, dans le noyau accumbens,
es tubercules olfactifs, la substance noire et la couche glomérulaire du bulbe olfactif
‘Boyson et coll., 1986). La distribution des récepteurs est plus modérée dans le noyau

central amygdalien, le septum latéral, le colliculus supérieur, dans les couches
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moléculaires de I'hippocampe et dans le cortex entorhinal. 1l est intéressant de constater
Jue la densité des récepteurs D, dans ces différentes aires est inférieure a la densité

des récepteurs Dy (Boyson et coli., 1986; Dewar et coll., 1989; Reader et coll., 1992).

1.2.2.5 Récepteurs D; et Dy

Le récepteur D3 a été découvert par Sokoloff et ses collaborateurs en 1990. Du point de
vue pharmacologique, le récepteur D3 a des similarités avec le récepteur D,. Il faut noter
Jue les agonistes du récepteur D,, le quinpirole et le pergolide ont une grande affinité
oour le récepteur de type Dj;. L’étude de radioliaison du composé 7-OH-DPAT (7-
nydroxy- N- N- di- n- propyl- 2- aminotétralin) a montré plus de sélectivité pour ce
"écepteur (Lévesque et coll., 1992). Ces drogues ont été utilisées dans les études de
motricité et de physiologie, liées a l'activation du récepteur Di. Les antagonistes
nalopéridol et spipérone et domperidone sont 10 a 20 fois plus sélectives pour les
écepteurs D2 que les récepteurs D3 (Sokoloff et coll., 1990). Plus récemment, I'étude du
composé naphtofurane, (+)- S14297 ((+)- [7- N, N- dipropylamino)- 5,6,7,8-
‘etrahydronaphtho (2, 3b) dihydro, 2,3- furane]) a montré qu'il est le premier ligand
sélectif et qui a une affinité 200 fois plus grande pour le récepteur D3 que pour le D;

‘Millan, 1990).

Jne grande densité de 'ARNm du récepteur D3 a été découverte dans la partie

antérieure du noyau accumbens, les tubercules olfactifs, la partie terminale du striatum

at les couches moléculaires des lobules 9 et 10 du cervelet (Lévesque et coll., 1992).
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Comme pour le récepteur Dz, le géne du récepteur D4 a été cloné chez 'lhomme et le rat
O’Malley et coll., 1992, Van Tol et coll., 1991). La distribution de TARNm du récepteur
D4 est différente de celle des récepteurs D, et D;. Les récepteurs Dy sont localisés dans
e striatum; et ils sont trés nombreux dans la région limbique (cortex frontal, hippocampe
st amygdales), (Mansour et coll,, 1991; Meador-Woodruff et coll., 1991). En plus, le
‘eécepteur D4 a été identifié dans la rétine et le coeur du rat (O’'Malley. et coll., 1992 ;
>ohen et coll., 1992). L'analyse des formes mutantes du géne du récepteur D4 chez
'humain et le rat a montré des caractéristiques moléculaires polymorphes (Asghari et
>oll.,, 1994). Ces variations de forme sont liées au troisiéme domaine cytoplasmique qui
2ncode un nombre variable et répété de 16 acides aminés. Le géne du récepteur Dy du
‘at est similaire a celui de 'homme; par contre, la séquence ALU est identifiée dans le
Jremier intron du gene humain du récepteur D4 et non celui du rat (Asghari et coll.,
1994). La structure du récepteur D4 ressemble a celui du récepteur D, et D; et a le
néme profil pharmacologique que le récepteur D, (Van Tol et coll., 1991). Une
augmentation des récepteurs Dy a été observée dans les tissus de cerveaux des

nalades schizophrénes aprés leurs décés (Seeman et coll., 1993).

1.2.3 Mécanismes de transduction

|.2.3.1 Récepteurs D,

-e récepteur D4 couplé a la protéine stimulatrice Gs va entrainer l'activité de 'adenylate
syclase et augmente la production de FAMPc (Stoof et Kebabian 1981; Zhou et coll.,
1990). UAMPc est un second messager qui va déclencher d'autres cascades
:nzymatiques. Dans le cas du récepteur Dy, FAMPc synthétisé va activer la protéine

inase A (PKA) qui est une enzyme de phosphorilation. Une fois activée, la PKA va
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stimuler la phosphorylation de la protéine DARP-32 (la dopamine et 'AMPc réguient une
phosphoprotéine de poids moléculaire de 32 kda, appelée DARPP-32) (Hemmings et
coll., 1987). La protéine DARPP-32 est trouvée dans les cellules qui contiennent des
récepteurs D;. Cette protéine est un puissant inhibiteur de Fenzyme phosphatase-1, qui
a pour effet la dé-phosphorylation des protéines phosphorylées par la protéine kinase
A. Cette cascade est impliquée dans le mécanisme de désensensibilisation et a comme
fonction de régulariser la réponse physiologique. En conséquence, la phosphorylation
de la protéine DARPP-32, médiée par la stimulation des récepteurs Dy par la dopamine,
agit comme un mécanisme de rétroaction positif (Hemmings et coll., 1987). Cette voie
de regulation de la protéine DARP-32 facilite les effets de la dopamine qui sont médiés

par les récepteurs Dy et I'activation de la PKA.

Le récepteur D, est couplé aux systémes de second messager des phosphoinositides
(Mahan et coll., 1990 ; Undie et Friedman, 1990). L'AMPc produite par la stimulation des
récepteurs Dy, va amplifier I'ouverture des canaux calciques qui sont dépendants du
voltage, en activant la phospholipase CB. L’enzyme phosphoinositidase va hydrolyser le
phosphatidyl-inositol (4,5)diphosphate en de Iinositol triphosphate et du diacylglycérol.
L'inositol triphosphate est un second messager qui est impliqué dans la libération du
calcium du stockage intracellulaire. La stimulation des récepteurs D; va entrainer une

augmentation de la concentration du calcium cytosolique.

1.2.3.2 Récepteurs D,

-es récepteurs D, sont couplés a une protéine inhibitrice Gi. Cette protéine G inhibe



Fadenylate cyclase et la formation de FAMPc (Stoof et Kebabian, 1981). L’effet peut &tre
facilement démontré par la stimulation de I'adénylate cyclase par un autre systéme de
récepteurs. Le récepteur D, influence la relache de I'acide arachidonique (AA) des
phospholipides. L’AA est un acide gras insaturé et il est présent dans de nombreux
phospholipides, il est libéré par Paction de la phospholipase A2, et sert dans de
nombreuses fonctions cellulaires. Les agonistes du récepteur D; potentialisent Ca?* par
la libération de AA dans les neurones striatales en culture (Schinelli et coll., 1994).
Certaines études ont rapporté que le récepteur D, striatale inhibe 'hydrolyse du

phosphoinositide (Pizzi et coll., 1988).

Le récepteur D, active le canal K* dans les cellules lactotrophes (Vallar et Meldolesi,
1989), dans la substance noire (Lacey et coll., 1987) et dans les neurones striatales
(Freedman et Weight, 1988). L’hyperpolarisation de la membrane augmente I'ouverture
du canal K et entraine la diminution de Pexcitabilité cellulaire. Ces effets sont

dépendants de la protéine G.

La signalisation intraceilulaire liée & I'activation du récepteur D3 ou D4, @ commencé a
3tre étudiée que récemment. Les premiéres investigations du clonage du récepteur D,
Tont montré aucun nucléotide guanine qui a une affinité de liaison a un agoniste. Ce qui
veut dire que le récepteur D3 par rapport aux autres récepteurs dopaminergiques, ne
semble pas se coupler & une protéine G (Sokoloff et coll, 1990). Par contre,
‘écemment, certaines études ont démontré que le récepteur D; peut étre couplé a la
rotéine G, il montre une affinité de la liaison d’un agoniste et il inhibe lactivité de

‘adenylate cyclase (Chio et coll., 1994). Le récepteur Dy, lui aussi inhibe I'activité de
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I'adénylate cyclase (Cohen et coll., 1992).

Récemment, il a été rapporté que le récepteur humain Ds transfecté aux cellules NG
108-15, est impliqué dans la génése de la mitose cellulaire (Griffon et coll., 1997). lis ont
demontré que I'activation de ce récepteur entraine une forte inhibition de la formation
de 'AMPc et stimule la mitose cellulaire. Par contre, d’autres auteurs ont plutét rapports,
une inhibition faible (20-40%) de 'AMPc (Chio et coll., 1994; McAllister et coll., 1995).
Ces études suggeérent que les réponses du récepteur D; et de TAMPc soient impliquées
dans la signalisation intracellulaire d’'une maniére distincte et conjointe. Ceci veut dire
que la production de FAMPc est dépendante de la stimulation du récepteur D3 qui médie
la mitose cellulaire; et I'activation de 'enzyme PKA est dépendante de la stimulation de

la production du second messager 'AMPc.

2 Glutamate

Le glutamate sert de neurotransmetteur dans la majorité des synapses excitatrices du
systeme nerveux central. Le glutamate a été décrit pour la premiére fois comme
excitateur chez les vertébrés par Hayashi en 1954. Le systéme glutamatergique est
mpliqué dans la plasticité synaptique (Meshul et coll., 1994), dans la mémoire et
'apprentissage (Morris et coll., 1986). Plusieurs études ont montré aussi que le systéme
Jlutamatergique est impliqué dans les problémes d’ischémie cérébrale, d’hypoxie et
Tépilepsie ainsi que dans certaines maladies psychiatriques et neurodégénératives
>omme la maladie de Huntington et la sclérose latérale amyotrophique (Meldrum, 1994;

Nakanishi, 1992; Olney et coll., 1971; Olney et Farber, 1995).

32



2.1 Récepteurs glutamatergiques

Les récepteurs glutamatergiques se divisent en deux groupes les récepteurs ionotropes
st métabotropes (Nakanishi, 1992). Les récepteurs ionotropes se sont les NMDA (I'acide
N-méthyl-D-aspartique), les AMPA ('acide o amono-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazol de
oropionique) et les kainates. Les récepteurs AMPA sont des canaux perméables
sélectivement aux cations potassiques et sodiques (Nakanishi, 1992). Les génes qui
sodent pour le récepteur AMPA sont Glu R1 et Giu R4 (Bettler et Mulle, 1995). Les
"écepteurs Kainate sont des canaux perméables aux cations potassique et sodique. Les
jénes qui codent pour ces récepteurs sont Glu R5, GIluR6, Glu R7, KA1 et KA2
‘Seeburg, 1993; Bettler et Mulle, 1995). Les récepteurs NMDA sont des canaux
Jermeables aux cations potassiques, sodiques et calciques (Nakanishi, 1992). Les
Jénes qui codent pour ce type de récepteurs sont NR1, NR2A, NR2B, NR2C et NR2D
Seeburg, 1993; McBain et Mayer, 1994). Les récepteurs métabotropes sont couplés
aux protéines G et aux seconds messagers IP3 (Inositol triphosphates), au DAG (diacy!
jlycérol) et & TAMP cyclique. Les génes qui codent pour les récepteurs métabotropes,

sont de mGlu R1 a mGlu R7.

2.1.1 Récepteurs NMDA

2.1.1.1 Structure et fonction

-es canaux des récepteurs sous types NMDA expriment une petite cinétique et sont
Jlus perméables aux ions Ca”* par rapport aux ions Na* et K' en comparaison avec les
écepteurs AMPA et Kainate (Scatton, 1993; McBain et Mayer, 1994). Le récepteur

MDA a cing sites de liaisons pour les ligands endogénes qui augmentent la probabilité
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de I'ouverture de son canal. Deux sites spécifiques pour le glutamate et la glycine, et un
site régulateur pour les polyamines qui activent le récepteur NMDA. Les deux autres
sites sont pour le Mg et le Zn®" qui inhibent le passage des ions lors du couplage du
récepteur ionotrope avec l'agoniste (Nakanishi, 1992). Un sixiéme site pour la

ohencyclidine (PCP) et se situe a f'intérieur du canal (Scatton, 1993) (voir figure 2).

-€ récepteur NMDA nécessite la liaison simultanée du glutamate et de la glycine pour
JU'il soit activé (Johnson et Ascher, 1987; Kleckner et Dingledine, 1988). L’acide aminé
jlycine ou glutamate, pris séparément ne peuvent pas activer Pouverture du canal, se

sont donc des co-agonistes du récepteur NMDA (Johnson et Ascher, 1987).

Yautres régulateurs du récepteur NMDA sont les anesthésiques comme Ia
shencyclidine (PCP) et la kétamine. Ces deux drogues antagonisent sélectivement les
écepteurs NMDA (Anis et coll., 1983, Lodge et Anis, 1982). La recherche a démontré
lue le MK801 (Dizocilpine) est un antagoniste non compeétitif du récepteur NMDA. De
lus, I'affinité de la dizocilpine aux sites de la PCP et de la kétamine est en hausse en
résence d’'un agoniste du récepteur NMDA ou de la glycine (Wood et coll., 1990).
‘inhibition des récepteurs NMDA par les anesthésiants dissociatifs ressemble a
inhibition par Mgz". Ces effets sont dépendants du voltage. La liaison de PCP aux sites
IMDA est différente de celui de Mg®* qui lui est localisée en dehors du canal. Les
10lécules PCP et Kétamine entrent dans les canaux ioniques des récepteurs NMDA et

Heragissent avec les sites de liaisons.
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gure 2:

P25
S
L IR A N B M N A

Intracellulaire

Représentation schématique du récepteur NMDA

Le récepteur NMDA est un compiexe Gui bosséde cing sites de liatsons:

1 - site du giutamate, auque! les agcnistes et les antagonistes compétitifs-
se lient ; 2 - site des polyamines. tel gue ia spermine et Ia spermidine ;

3 - site du zinc ; 4 - site de la giycine 5 - site du magneésium ; et e 6 - site
de la phencyciidine (PCP). L ouverturs au canai permet linflux des ions
Ca™ et de Na" et Ia fuite des ions K~

(selon Scatton dans « Fundamentais in Clinical Pharmacology » 1993 -
figure modifiée).
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Le Zn?" est aussi un bloqueur du récepteur NMDA. Il agit sur un site modulateur et &
encontre du Mgz+, il induit un blocage qui est indépendant du voltage (Mayer et coll.,
1989). Pour qu'il y ait transmission du signal glutamatergique au niveau du récepteur
NMDA, il faut que la membrane soit suffisamment dépolarisé pour pouvoir expulser le
Mg?" qui bloque le canal et en méme temps le glutamate et la glycine se lient a leurs

sites de liaison (Ascher et Nowak, 1987).

Le récepteur NMDA contient aussi le site des polyamines qui lie la spermine et la
spermidine. Le site des polyamines a une action de facilitation et de transmission au
niveau du recepteur NMDA. L'activation de ce site par les polyamines n'est pas
2ssentielle & l'ouverture du canal. A des doses micromolaires, les polyamines vont
faciliter la tdche du glutamate et de la glycine pour ouvrir le canal (Williams et coll.,
1991). Cette facilitation est accomplie par Faugmentation de la probabilité d’ouverture du
canal, en augmentant laffinité du récepteur NMDA pour la glycine (Ransom et
Jeschenes, 1990). A des doses élevées de polyamines, il se produit au niveau du canal

in blocage qui est dépendant du potentiel membranaire (Rock et McDonald, 1991).

Jne autre caractéristique fonctionnelle du récepteur NMDA est que l'influx des ions de
zalcium qui pénétrent dans la cellule lors de son activation, va entrainer I'activation de
dlusieurs cascades enzymatiques qui sont dépendantes du calcium. La stimulation de
Ca*’lcalmoduline est dépendante de la protéine kinase Il. La stimulation du
>hosphoinositol second messager et la protéine kinase C entraine la libération de I'acide
arachidonique par 'activation de la phospholipase A2. I se produit une augmentation de

a production de polyamines par 'enzyme ornithine décarboxylase. Tous ces effets sont
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impliqués dans le fonctionnement du récepteur NMDA du point de vue physiologique ou
pathologique. Des études suggérent que 'activation du récepteur NMDA et Pentrée des
ions calciques dans les neurones entraine la formation d’acide arachidonique, qui par
une boucle de rétroaction positive, augmente I'activité du récepteur NMDA (Chan et

coll., 1983, Rhoads et coll., 1983).

L'influx des ions calciques stimule la production de I'oxyde nitrique (ON) par I'activation
de enzyme oxyde nitrique synthétase. Le gaz ON diffuse dans les membranes
cellulaires et augmente la synthése de la GMPc (Guanine monophosphate cyclique) a
proximité des cellules ciblées. Ce qui explique que lactivation des récepteurs NMDA

augmente la synthése de GMPc au niveau du cortex cérébral (Garthwaite, 1991).

e récepteur NMDA est formé d’'un complexe hétéro-oligomérique comprenant deux
classes de sous unités. Le premier géne qui a été cloné est NMDAR1 (= NR1, la forme
sourte). La classe NR1 renferme huit différents isoformes créés par I'épissage alternatif
Je FARNm (Petralia et coll., 1994). La classe NMDAR2 (= NR2) est constituée de quatre
sous unités NR2A, NR2B, NR2C et NR2D (Monyer et coll., 1992). Les quatre sous types
ont une structure similaire avec NR1 par contre ils exhibent qu'une petite homologie de
séquence. Le récepteur NMDA est un complexe formé par la sous unité NR1 et une ou
dlusieurs sous unités NR2 qui sont essentielles au fonctionnement du canal (Petralia et
soll., 1994). En effet lorsque la sous unité NR1 est exprimée seule en absence des
sous-unités NR2 le canal est non fonctionnel (Monyer et coll., 1992, Ishii et coll., 1993).
-a sous unité NR1 est essentielle pour la sélectivité des agonistes et des antagonistes,

our la modulation de la glycine, l'activation des polyamines, le blocage par Mg®*
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dépendant du voltage, pour la perméabilité du calcium et linhibiton par le Zinc
(Nakanishi, 1992). Les sous unités NR2 toutes seules, ne donnent pas de réponse
électrophysiologique appréciable; par contre, lorsqu’elles sont combinées avec la sous
unité NR1, les réponses du récepteur NMDA sont actualisées (Nakanishi, 1992). En
résume, la formation du complexe hétéro-oligomérique du NR1 avec les différents sous
unites NR2 forment des récepteurs avec des propriétés éléctrophysiologiques et
pharmacologiques différentes. Ces propriétés vont différer selon la composition du
complexe, I'affinité pour les agonistes, l'efficacité des antagonistes, la cinétique, la

sensibilité au blocage par le Mg?" et I'effet stimulant de la glycine (Nakanishi, 1992).

2.1.1.2 Agonistes

Pour chaque liaison de site sur les récepteurs NMDA, il existe des agonistes bien
Jéfinis. Les agonistes des récepteurs NMDA sont spécifiques pour chaque site
"égulateur du récepteur. Les agonistes du site glutamate sont définis par ordre d’affinité
lécroissante (glutamate > le I-homocystéate > l'aspartate > la cystéine sulfinate > le

juinilinate et le N-methyl-D-aspartate) (Patneau et Mayer, 1990).

-e site de la glycine est activé par la glycine et la D-sérine qui se lient avec la méme
iffinité & ce site (Wood, 1995). De plus, la concentration cérébrale de la D-sérine est
sufisamment élevée pour qu'on la considére comme co-agoniste avec le glutamate
Wood, 1995). Les autres agonistes du site de la glycine sont les composés
ydroxylethylvinyl glycine et le 1-amino-1-carboxy-1-cyclopropane (Kemp et Leeson,
1993).
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Les agonistes spermine et spermidine du site des polyamines ont un réle important dans
le développement et la croissance tissulaire. lis ont une action facilitatrice en

augmentant I'affinité du récepteur pour la glycine (Ransom et Deschenes, 1990).

2.1.1.3 Antagonistes

Comme le recepteur NMDA est régulé par plusieurs sites, alors plusieurs antagonistes
ont été définis. La syntheése de I'antagoniste pour le site de la glycine, (RS)-3-amino-
Tydroxypyrrolidin-2-one (HA 966), est basée sur le changement de la conformation de
sette drogue (Fletcher et Lodge, 1988). L'énantiomére R est l'antagoniste du site de
Jlycine alors que I'énantomére S est un puissant sédatif par des mécanismes inconnus.
| existe aussi les dérivés de I'acide kynurénique et de I'acide indole-acétique. Parmi ces
Jérivés, on cite le 5,7- dichlorokynurénate (Kemp et coll., 1993), le L689, 560, le MDL
100, 748, le MDL 29, 951, lacide indole-2-carboxylique, le 4,6-dichloroindole-2-
sarboxylique et l'acide 4,6-dichlo-carboxyindol-5-propionique (MDL 29,951) (Scatton,
1993).

-es antagonistes non compétitifs bloquent le canal du récepteur NMDA en se liant au
site PCP (phencyclidine) qui se trouve a lintérieur du canal. Les autres antagonistes, a
»art les anesthesiques comme la PCP et la kétamine, sont la dizolcipine (MK801), le
FCP, la mémantine et le dextrorphan (Rowley et coll., 1992). Les sites de liaisons de
es composés se trouvent a lintérieur du canal et la liaison dépend de l'ouverture de

elui ¢i.
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Les plus importants des antagonistes compétitifs du site glutamate sont le 3-(-2
carboxypipérazim- 4-yl) propyl-1-1- acide phosphorique, ou CPP (Davies et coll., 1986),
et son dérivé non saturé D-CPP. D'autres antagonistes sont le CGS 19755 (Watkins et
coll., 1991), le dérivatif R-DL-(E)-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-pentanocate (CGP
37849), le NPC 12626 et le LY 233053 (Watkins et coll., 1991). Il faut aussi citer 'acide
2-amino-5- phosphonovalerique ( D-AP5, ou APV) et lacide 2-amino-7-
phosphonoheptanoique (D- AP7) et se sont des antagonistes compétitifs du site

glutamate.

Les antagonistes du site polyamines comme ifenprodil et éliprody! (SL82.0715), sont les

dérivés des phényléthanolamines (Carter et coll., 1990).

2.1.1.4 Distribution

La distribution des récepteurs NMDA dans le cerveau de rat a été étudiée par la
méthode de radioautographie et plus récemment par de I'immunohistochimie des sous
unités spécifiques et par I'hybridation in situ des ARNsm des sous unités. Dans le
cerveau de rat, la plus grande densité des récepteurs NMDA se trouve dans les
couches | et lll du cortex, dans les ganglions basales et le septum latéral (Monaghan et
coll., 1989). Les corps mamillaires et les couches profondes du cortex sont moins riche
en récepteurs NMDA. Par contre, dans 'hippocampe la densité des sites de liaison des

récepteurs NMDA est plus élevée (Monaghan et coll., 1989).

Plusieurs chercheurs ont suggéré un contrdle spatial et temporal de I'expression des

sous unités NR1 et NR2 (Standaert et coll., 1994, Portera-Cailliau et coll., 1996). Les
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sous unités NR1 sont exprimées partout dans le cerveau. Les sous unités NR2 ont une
expression topographique différente. Le NR2B est abondant dans le striatum et le NR2A
y est faiblement concentré. Le NR2C est exprimé dans la substance noire pars
compacta. Le NR2D est exprimé dans le globulus pallidus, dans le noyau sous
thalamique, dans le pallidum ventral et dans la substance noire pars compacta

(Standaert et coll., 1994)
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3 Schizophrénie

La schizophrénie est une psychose délirante chronique trés difficile a définir. Elle se
caractérise par un ensemble de troubles ol dominent la discordance, l'incohérence
idéo-verbale, I'ambivalence, l'autisme, les idées délirantes, les hallucinations mal
systématisées et de profondes perturbations affectives dans le sens du détachement et
de I'étrangeté des sentiments, troubles qui ont tendance a évoluer vers un déficit et une

dissociation de la personnalité (Tamminga, 1997).

3.1 Aspect biologique
3.1.1 Réle de la dopamine

La dopamine est impliquée dans la pathophysiologie de la schizophrénie. En effet, il a
sté rapporté qu'il existe une corrélation étroite entre I'efficacité clinique et Paffinité des
différents agents neuroleptiques pour les récepteurs D, (Seeman et coll., 1976), ce qui
suggerent que les antipsychotiques éxercent leurs effets thérapeutiques par le blocage
des récepteurs dopaminergiques D, (Egan et Weiberger, 1997). En plus, il a été trouvé
jue la densité des récepteurs D; est nettement élevée dans le tissu cérébral aprés le
Jécés des malades schizophrénes (Seeman, 1990). Cependant, il semble que cette
3lévation des récepteurs D, est liée aux neuroleptiques que les schizophrénes avaient
oris avant leurs déces (Mackay, 1980). En effet, les auteurs Seeman et ces
>ollaborateurs (Seeman et coll., 1989b) ont démontré que les récepteurs D, ne sont pas
slevés dans les tissus des patients qui n'ont pas pris de neuroleptiques avant leurs
iécés. Et 'administration a long terme des neuroleptiques augmente de 25% la densité
ies recepteurs D, dans le tissu nerveux apres le décés du malade (Muller et Seeman,

1977). Du point de vue génétique, aucune séquence d’acide aminé anormale n'a été
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trouvée pour les récepteurs Dy ou D, chez le schizophréne et aucun lien entre le gene

du récepteur D; et la schizophrénie (Moises et coll., 1991).

3.1.2 Réle du glutamate

Le réle des récepteurs a glutamate dans la schizophrénie n'est pas tres clair et encore
mal documenté. Le glutamate joue un rdle critique dans la régulation conditionnelle et
émotionnelle de la fonction motrice dans le systéme nerveux centrale des mammiféres
(Carlsson et Carlsson, 1990). Une dysfonction de linteraction du glutamate et de la
Jopamine contribue a la symptomatologie neuropsychiatrique incluant 'hyperkinésie et
’hypokinésie des mouvements anormaux et la schizophrénie (Krystal et coll., 1994). De
olus, il a été rapporté que la libération du glutamate est diminuée dans le cortex
orefrontale et temporale des patients schizophrénes (Scherman et coll, 1991).
~’hypothése actuelle prédit que ceci serait du a 'hypofonction de la neurotransmission
ju glutamate, en particulier 'hypofonction du récepteur NMDA (Carlsson et Carlsson,
1990 ; Deutsch et coll., 1989 ; Kim et coll., 1980 ; Moghaddam, 1994 Olney et Farber,
1995 ; Wachtel et Truski, 1990). En effet, chez le sujet humain normal, le blocage des
>anaux des récepteurs NMDA par la kétamine ou la phencyclidine peut produire des
symptémes psychotiques incluant les symptomes cognitifs comme ceux observés chez
es patients schizophrénes (Grotta, 1994 ; Herrling, 1994 ; Kristensen et coll., 1992). Il a
¢ demontré aussi que les antagonistes des récepteurs NMDA, produisent une
:xacerbation des symptémes psychctiques chez les patients schizophrénes (Lahti et

soll., 1995).
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D'autres chercheurs se sont intéressés a la quantification des récepteurs NMDA, AMPA
et kainate dans le tissu cérébral aprés le décés des malades schizophrénes. Plusieurs
études n'ont pas trouvé une augmentation des liaisons des récepteurs NMDA dans le
tissu cérébral homogénéisé des schizophrénes (Kornhuber et coll., 1989 et Simpson et
coll,, 1992). Par contre, une augmentation des recepteurs AMPA a été observée chez
un groupe de patients schizophrénes qui se sont suicidés (Noga et coll., 1997). A date, il
a été démontré que 'augmentation des récepteurs AMPA dans le noyau caudé du
patient schizophréne n'est pas liée aux traitements par les neuroleptiques. Dans leurs
études, Noga et ses collaborateurs suggérent que l'augmentation de la liaison des
récepteurs AMPA dans le noyau caudé refléte la diminution de Finnervation
glutamatergique corticale. L'implication des récepteurs AMPA, NMDA et Kainate dans le
suicide n'est pas claire (Noga et coll., 1997). Ainsi, il a été rapporté qu’il n'y a aucune
difféerence de la radioliaison avec [PHJMK801 ou [HIKA des récepteurs NMDA ou
kainate dans le striatum du schizophréne relativement aux témoins ou aux suicidés
(Nishikawa et coll., 1983), et dans le striatum de quatre groupes de sujets examinés
apres le décés (6 schizophrénes, 8 contrdles normaux, 8 controles traités aux

1euroleptiques, 8 victimes du suicide) (Noga et coll., 1997).



4 Les neuroleptiques
4.1 Halopéridol
4.1.1 Effets sur le systéme dopaminergique

L’halopéridol, une butyrophénone, est un neuroleptique typique, utilisé fréquemment
dans le traitement de la schizophrénie. Des études ont montré qu’il est efficace contre
les symptdmes positifs de la schizophrénie (Baldessarini et Tarsy, 1980; Klein et Davis,
1969) par le blocage des récepteurs D, (Seeman 1980, Seeman et coll., 1989a).
L’halopéridol a une faible affinité pour les récepteurs Dy (Seeman et coll., 1976). De
plus, plusieurs études récentes ont démontré que le traitement chronique avec
"halopéridol ne change pas la densité de la liaison des récepteurs Dy dans le

neostriatum et le noyau accumbens du rat (Huang et coll., 1997; Tarazi et coll., 1997).

Plusieurs études ont montré que le traitement chronique avec de I'halopéridol induit des
altérations de la morphologie synaptique, augmente la densité des récepteurs a
Jopamine type D, dans le striatum et est associé a une grande incidence des effets
axtrapyramidaux et de la dyskinésie tardive (Burt et coll., 1977; Meshul et coll., 1992a,
d). Il a été observé que les altérations de la morphologie synaptique sont liées & une
augmentation de la densité des synapses perforées aprés 14 jours de traitement avec
"halopéridol (Greenough et coll.,, 1978). Cette augmentation des synapses perforées
deut étre aussi lié a la catalepsie (See et coll., 1992). En effet, Farde et ses
>ollaborateurs (Farde et coll., 1988, 1989, 1992) ont démontré que les doses
sonventionnelles de neuroleptiques ciblent les récepteurs D, et les occupent a 65% et
39% sauf la clozapine qui est un atypique. Ainsi, les sujets qui ont présenté des effets

secondaires extrapyramidaux (EPS), ont les récepteurs D, bloqués a 82% + 4%, en
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comparaison avec un blocage de 74% + 4% chez les patients sans les EPS. Les

données suggérent que ce seuil de blocage des récepteurs D» soit corrélé avec le

risque d’une augmentation considérable des EPS.

Des études ont montré qu'un traitement chronique avec I'halopéridol augmente Ia
liberation de la dopamine basale (Zhang et coll., 1989) et diminue les métabolites,
l'acide dihydroxyphenyl-acétique (DOPAC) et racide homovanillique (HVA) dans le
striatum (Hermandez et Hoebel, 1989). D’autres auteurs suggérent aussi la contribution
de I'hypersensibilité des autorécepteurs dopaminergiques aux effets de I'halopéridol, par
la régulation de la relache de la dopamine ou sa synthése dans les neurones (Nowak et

coll., 1983).

4.1.2 Effets sur le systéme glutamatergigue

Le néostriatum regoit une projection glutamatergique massive provenant du cortex
cérébral ainsi qu'une projection dopaminergique de la substance noire pars compacta.
Ces deux projections convergent vers les mémes neurones épineux et de taille
moyenne (spiny medium neurons) qui utilisent comme neurotransmetteur I'acide Y-
aminobutyrique (GABA). Il existe une interaction entre la dopamine et le glutamate car il
3 été rapporté que l'activation des récepteurs a dopamine D, réduit la libération du
Jlutamate dans le striatum (Mitchell et Doggett, 1980). L’halopéridol modifie la
norphologie des synapses dans le striatum par 'augmentation de la densité des
synapses perforées (Meshul et coll., 1994). Ces perforations s'observent au niveau des

synapses asymétriques qui sont excitatrices glutamatergiques (Meshul et Casey, 1989:
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Greenough et coll, 1978). Toutefois, le striatum contient une quantité modérée des
récepteurs glutamatergiques de type NMDA. L’administration systémique ou
intrastriatale de MK801, qui est un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA,
blogue I'effet de I'halopéridol sur 'augmentation de la densité des synapses perforées
(Meshul et coll., 1994). Donc, les synapses & glutamate pourraient jouer un réle dans la

frequence des EPS observés chez les patients traités avec les neuroleptiques.

4.2 Clozapine
4.2.1 Effets sur le systéme dopaminergique

Des études ont montré que la clozapine, une dibenzodiazépine, est un neuroleptique
atypique, qui diminue les symptodmes positifs et négatifs de la schizophrénie (Kane et
coll., 1988). L’augmentation de P'activité de la dopamine dans le systéme limbique peut
Btre la cause des symptdmes positifs de la schizophrénie, la clozapine contribue 2

bloquer les récepteurs D, dans cette région (Farde et coll., 1989).

Chez les patients schizophrénes, la clozapine ne produit que trés peu ou pas d’effets
secondaires extrapyramidaux (EPS) ou de la dyskinésie tardive (TD) (Meltzer et
Sudelsky, 1992). Ces symptémes d’'EPS et de TD sont probablement liés a la grande
dccupation des récepteurs D, dans le néostriatum (Farde et coll., 1989). Il a été trouvé
jue la clozapine occupe 40 a 60 % des récepteurs D, du striatum comparé avec 70 a 90
% des drogues typiques (Farde et coll., 1989) ce qui peut expliquer que la clozapine

Yentraine pas ou peu d’EPS et de TD. Plus tard, plusieurs études ont démontré que le
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traitement chronique avec la clozapine altére aussi la densité des récepteurs D; dans le
néostriatum (See et coll., 1990; Huang et coll., 1997) et dans différentes régions du
Cerveau comme les tubercules olfactifs, le cortex limbique et le néocortex (Fuxe et coll.,

1989).

Certains auteurs ont proposé I'hypothése que la clozapine exerce ces effets cliniques
par l'intermediaire des récepteurs D4 et elle a plus d’affinité pour ces récepteurs par
rapport aux récepteurs D2 et D3 (Van Tol et coll,, 1991 ; Seeman, 1992). Cependant,
Durcan et ses collaborateurs (Durcan et coll., 1995) rapportent qu'ils n’ont pas trouvé
Jindice que la clozapine soit plus sélective pour les récepteurs Dy que pour les
"écepteurs D sur des cellules transfectées en culture. De plus, le rapport d'affinité de la
clozapine pour les récepteurs D, par rapport aux récepteurs D, est seulement de 2 a 5,
ioutefois la densité des récepteurs D, est plus élevée dans le cerveau. Bien que
dopulaire initialement, aujourd’hui on considére que cette hypothése est de moins en

noins probable.

-es études de microdialyse ont démontré que la clozapine n'a pas deffets sur la
ibération de la dopamine basale et ses métabolites dans le striatum et le noyau
accumbens (Ichikawa et Meltzer, 1990, 1991). Le maintien normal de la libération de la
jopamine dans ces régions durant le traitement chronique avec la clozapine, semble
sontribuer a la petite fréquence des effets secondaires extrapyramidaux (Meltzer et coll.,

1989).
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La clozapine a aussi d'autres sites de liaisons (sérotoninergiques sous type 5HT,, ay-

adrénergique, H; histaminique et cholinergique muscarinique) dont I'halopéridol a trés

peu ou pas d'affinité.

4.2.2 Effets sur le systéme glutamatergique

Les travaux de McCoy et Richfield (McCoy et Richfield, 1996), nous suggérent que
"administration aigue des antipsychotiques typiques et atypiques, augmente la
concentration de la glycine qui entraine une hausse de la fonction des récepteurs
NMDA ; par contre, le traitement chronique entraine une désensibilisation de la
nodulation par la glycine. Le complexe récepteur NMDA peut étre modulé ou activé a
ravers un nombre distinct de sites sur le complexe, incluant le site strychnine insensible
1 la glycine (Reynolds, 1994). En effet, il a été rapporté que la clozapine est
>artiellement agoniste au récepteur NMDA parce qu’elle interagit avec le site strychnine
nsensible a la glycine associé au récepteur NMDA (Banerjee et coll., 1995, Fletcher et
VcDonald, 1993). En plus, il a été rapporté que le traitement avec 25 mg/kg de
slozapine augmente, quelques heures aprés linjection sous cutanée, la concentration
axtraneuronale de glutamate et d’aspartate dans le cortex préfrontal et non dans le
stiatum (Daly et Moghaddam, 1993). L'activation du récepteur NMDA par de la
slozapine dans le cortex préfrontale, suggére que les effets cliniques de cette drogue

solent liés a son action dans les différents systémes neuronaux de cette région.
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D'autres part, des études récentes ont démontré que la clozapine a trés peu ou pas
d'effet sur les récepteurs NMDA (Giardino et coll., 1997) ainsi que sur les sous unités
NMDAR1 (Fitzgerald et coll., 1995) dans le néostriatum. Il faut citer aussi qu'une
diminution de la radioliaison de [PH]MK801 a été observé dans le caudé-putamen suite a
un traitement chronique avec de la clozapine (Tarazi et coll., 1996). En plus la clozapine

diminue FARNm de NMDAR-2C dans le cortex frontal (Riva et coll., 1997).
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5 Caractéristiques du traitement 6-OHDA

L'utilisation de la neurotoxine 6-hydroxydopamine (3, 4, 6- trihydroxyphenylethylamine)
a aidé a comprendre les différents mécanismes des catécholamines. La 6-OHDA est
rapidement captée par les terminaisons nerveuses des neurones catécholaminergiques;
son action est due & sa distribution sélective, & sa concentration et & sa susceptibilité
axtréme d'oxydation. L’administration de 6-OHDA par voie intracérébrale, cause une
Jestruction sélective des neurones catécholaminergiques. II se produit alors une
Jiminution extensive de la dopamine, de la norépinephrine ainsi qu'une altération de
‘activité de 'enzyme de synthése des catécholamines, la tyrosine hydroxylase (Andén
at coll., 1964; Breese et Traylor, 1971; Ungerstedt, 1971b). La 6-OHDA est captée a
'intérieur des cellules par le transporteur de la dopamine et elle est transformée en un
iérivatif quinoline cytotoxique qui finalement va détruire les neurones a dopamine
Jonsson, 1983). Il a été rapporté que les effets de la cytotoxicité de la 6-OHDA est d a
a formation de produits oxydants (Saner and Thoenen, 1971) ou des radicaux libres qui
/ont se fixer sur 'oxygéne (Cohen, 1987). En effet, il a été démontré que les
antioxydants peuvent bloquer la cytotoxicité (Cohen et coll, 1976) et que le

rétraitement protége contre (Cadet et coll., 1989).

-es lésions nigrostriatales avec la 6-OHDA entrainent une réduction sévére de la
soncentration de la dopamine et ses métabolites (Hefti et coll., 1980; Emoff et
Snodgrass, 1986; Altar et Marien, 1987) qui sont la 3 4-dihydroxyphenyialanine
DOPAC), lacide homovanillique (HVA) et la 3-methoxytyramine (3-MT). Il a été
apporteé aussi une altération de I'activité de la tyrosine hydroxylase (Onn et coll., 1986)

lans le striatum lésé. Par contre, il a été trouvé des changements moins sévéres des
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métabolites de la dopamine et de la tyrosine hydroxylase en comparaison avec la
concentration de la dopamine. Ceci suggére qu’il se produise une augmentation de la
synthese et de la libération de la dopamine des terminaisons nerveuses et dans les
neurones a dopamines qui ont été épargnés lors de la lésion avec la 6-OHDA (Hefti et

coll., 1980; Onn et coll., 1986).

La relation entre [limportante de la neurotransmission dopaminergique et
Fautomutilation a été découverte chez le rat dénervé a age de 3 jours avec la 6-OHDA
et traités avec des agonistes aux récepteurs dopaminergiques (Breese et coll., 1984,
1990). Ces observations ont ramené les chercheurs a utiliser ce modéle animal pour
des études comportementales et pharmacologiques. On a découvert que les personnes
atteintes du syndrome de Lesch Nyhan (SLN) présentent des épisodes d’agressions,
d’automutilation et parfois un retard mental est associé (Nyhan, 1994). De plus, le signe
clinique automutilation a été souvent observée chez les patients schizophrénes (Green,
1967; Maisto et coll., 1978; Winchel et Stanley, 1991). Lloyd et ses collaborateurs (Lloyd
2t coll., 1981) ont trouvé que la dopamine et ses métabolites sont sévérement diminué
Jans le striatum des patients décédés qui ont souffert durant leurs vies du syndrome
SLN. Breese et ses collaborateurs (Breese et coll., 1987) ont observé qu'une
lénervation dopaminergique a I'4ge néonatal, produit une hypersensibilité des
‘écepteurs D; et des changements locomoteurs & I'age adulte. Il a été trouvé aussi que
-es récepteurs D; jouent un réle important dans Finduction ou la cessation de
‘automutilation (Breese et coll., 1985). Cependant, la radioliaison des récepteurs D liée
1 l'activité de I'adenylate cyclase n'est pas altéré chez le rat néonatalement dénervé

Breese et coll,, 1987; Dewar et coll., 1990; Duncan et coll., 1993; Simson et coll.,
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1992). Par contre Luthman et ses collaborateurs (Luthman et coll., 1990) ont trouveé

plutét une augmentation de 'AMPc striatale.

Le traitement 6-OHDA chez le rat adulte, a fait 'objet de nombreuses études
expérimentales pour élucider la pathophysiologie de la maladie de Parkinson
(Ungerstedt, 1971b). Il a été observé que dans cette maladie, il y a une perte
progressive des neurones dopaminergiques du systéme nigrostrié et une perte massive
de la dopamine striatale (Albin et coll., 1989; Ehringer et Hornykiewicz, 1960; Groves,
1983). Il a été rapporté que I'administration bilatérale et intraventriculaire de la 6-OHDA
au rat, entraine une perte de plus de 95% des neurones dopaminergiques du
meésencéphale localisés principalement dans la substance noire (Dahistrom et Fuxe,
1964; Onn et coll., 1986). Par conséquent, le rat adulte va présenter des symptdmes du
type Parkinsonien notamment des déficits sensori-moteurs, de I'aphagie, de 'adipsie, de
la dysfonction cognitive, des anomalies posturales et il peut méme mourir (Breese et
Traylor, 1971; Marshall et coll., 1974; Zigmond et Stricker, 1972). Bien que ce traitement
mette en danger la vie de I'animal, ce dernier va essayer de récupérer le fonctionnement
de son systéme par une adaptation de ces neurones dopaminergiques restantes. Il se
produit alors une altération de la synthése et du métabolisme de la dopamine ainsi
qu'une altération des récepteurs dopaminergiques post synaptiques (Zigmond et coll.,

1984).

Le rat adulte et le rat néonatal ne réagissent pas de la méme maniére aux traitements
avec la 6-OHDA (Kostrzewa et coll, 1998, Reader et Dewar, 1999). L'injection

ntracrénienne de cette neurotoxine & un rat adulte ou néonatal provoque une perte
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sévere et iréversible de la dopamine (Oke et coll., 1978; Zigmond et coll., 1992). En
plus, il a été observé chez le rat adulte cérébrolésé, une augmentation de la densité et

de FARNm des récepteurs D qui sont probablement induits par la perte de Ia dopamine.

Les rats traités néonatalement avec la 6-OHDA ne présentent pas ces symptdémes, et
récupérent de leurs déficits par la réorganisation de leurs circuits neuraux, notamment
par une hyperinnervation sérotoninergique (Breese et coll., 1984; Descarries et coll.,
1992; Luthman et coll., 1987; Stachowiak et coll., 1984; Towle et coll., 1989). Des
travaux ont montré aussi que la dénervation néonatale avec la 6-OHDA entraine une
augmentation des récepteurs D, (Dewar et coll,, 1990; Radja et coll., 1993). Dewar et
ses collaborateurs (Dewar et coll., 1990) ont trouvé une augmentation du Bmax avec le
[3H]raclopride et non du Kd au niveau du striatum rostral. Ceci peut vouloir dire qu'il y a
une diminution de Pinternalisation ou de la séquestration du récepteur ou, mais pas
nécessairement, une augmentation du taux de la synthése du récepteur (Reader et coll.,
1995; Dewar et coll,, 1997). En plus Radja et ses collaborateurs (radja et coll., 1993)
Tont pas trouvé une augmentation de 'ARNm des récepteurs D, chez le rat
1éonatalement dénervé. lls suggérent que lexpression des récepteurs D, soit
ndépendante de linnervation dopaminergique. Ces travaux nous suggérent que
‘augmentation de la densité des récepteurs D, ne traduise pas nécessairement une
augmentation des récepteurs fonctionnels et qui sont adéquatement couplé aux

nécanismes de la signalisation intracellulaire (Reader et coll., 1995).

>hez le rat traité néonatalement avec la 6-OHDA, des résultats contradictoires ont été

‘apportés pour les récepteurs D4, soit une diminution des récepteurs D; (Dewar et coll.,
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1990; 1997; Joyce et coll, 1991; Qin et coll., 1994; Radja et coll., 1993) soit une
augmentation des récepteurs D (Broaddus et Bennett, 1990). Ces différentes
observations sont probablement liées au degré de la dénervation et I'age des animaux

au moment du traitement avec la 6-OHDA (Reader et Dewar, 1999).

Plusieurs études ont montré que le glutamate, un neurotransmetteur excitateur, est le
mediateur de plusieures voies qui prennent leur origine des noyaux gris centraux et que
ces derniéres deviennent hyperactives suite 4 un déficit dopaminergique (Albin et coll.,
1989; Bergman et coll., 1990: Miller et Delong, 1987; Mitchell et coll., 1989). Donc,
nous pouvons suggerer que le rat dénervé néonatalement avec la 6-OHDA va présenter
un déficit important de l'innervation dopaminergique et par conséquent il va y avoir une

hyperactivité glutamatergique.
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Hypothése

Le traitement chronique avec les antipsychotiques typiques (halopéridol) et atypiques
(clozapine) montrent différents changements au niveau des récepteurs a dopamine et &
glutamate. L’halopéridol et la clozapine ont des actions différentes sur la densité des
récepteurs Dy et D, ; I'halopéridol est plus sélective pour les récepteurs D, tandis que la
clozapine lie les deux sites mais avec une plus forte affinité pour les récepteurs D,

comparé a D..

Du point de vue anatomique et fonctionnel, Il existe une relation étroite entre le systéme
& dopamine et & glutamate dans le néostriatum du rat. De ce fait, on suggére que
Factivation et /ou l'inhibition des récepteurs a dopamine influence I'activité neuronale
glutamatergique et par conséquent une altération de la liaison des récepteurs NMDA.
Les agonistes des récepteurs NMDA modulent certains comportements. Par exemple,
tourner la téte du coté contro-latéral est associé a I'activation des récepteurs NMDA par
Fhalopéridol (Ossowska 1995). Il nous a été suggéreé aussi que le traitement chronique
avec 'halopéridol entraine une diminution de la sensibilité des récepteurs NMDA dans le

striatum (Ossawska, 1995).

Notre hypothése est qu’un traitement chronique de 21 jours avec Vhalopéridol (1
ng/kglj, s.c.) ou avec la clozapine (15 mg/kg/j, s.c.) va altérer la densité de la liaison des
"écepteurs NMDA et dopamine D, et D, et que ces deux drogues vont affecter ces sites
le maniére différente. Il a été observé, chez le rats traité avec la 6-OHDA, une altération

le la synthése et de la relache de la dopamine (Hefti et coll., 1980; Erinoff et Snodgrass,
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1986; Altar et coll., 1987) et par conséquent, une altération de la liaison des récepteurs;
Donc, nous voulons savoir aussi, si halopéridol et la clozapine vont altérer de maniére
différente la densité de la liaison des récepteurs & dopamine et NMDA chez les rats
traités néonatalements avec la 6-OHDA par rapports aux témoins. Nous avons utilisé ce
modele de rats traités a 'age de 3 avec la 6-OHDA car Fanimal a plus de chance de

survivre a cette lésion par rapport & I'animal lésé & I'age adulte (Reader et Karen, 1999).
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Méthodologie

1 Matériaux et méthodes

1.1 Animaux

Les rats Sprague-Dawley ont été achetés a Charles Rivers Saint-Constant (Québec) et
ont été utilisés pour cette étude. Les protocoles d'utilisation des animaux sont
approuves par le comité institutionnel de protection des animaux au centre de recherche
Fernand-Seguin. Les normes suivies sont ceux du conseil canadien de la protection des

animaux.

Les rates gestantes sont élevées individuellement dans un cycle lumiére (12 heures) et
d'obscurité (12 heures) fixe. Elles ont aussi un libre accés a la nourriture et a l'eau.
Apres I'accouchement, nous avons récupeéré les ratons de 3 jours pour les traiter avec la
B-hydroxydopamine (6-OHDA). lls ont été ensuite retournés a leurs méres ou ils sont

restés jusqu’a 'age de 19 a 20 jours.

1.1.1 Traitement avec la 6-OHDA

Tout d’abord les ratons sont anesthésiés avec la glace (ils sont enterrés dans fa glace
concassée pendant 2 a 5 minutes). Chaque raton a regu une injection
cérébroventriculaire bilatérale de 10 pl de 6-Hydroxydopamine (6-OHDA) hydrochloride,
(Sigma) 100 ug de base dans 10 i avec 0,9% de NaCl contenant 0,1% d’'acide
ascorbique (selon la méthode décrite par Stachowiak et ses collaborateurs, 1984). Ces
ratons ont regu préalablement une injection sous cutané de desmethylimipramine

(Sigma, 25 mg/kg), 45 minutes plutét afin de bloquer les sites de recapture de la
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noradrénaline.

1.1.2 Traitements avec I’halopéridol et Ia clozapine

Trente-huit rats adultes méales et femelles de poids 250g a 300g &agés entre 3 a 5 mois
ont été utilisés pour I'expérimentation. Dix-sept de ces rats ont déja été traités
néonatalement avec la 6-OHDA. Nous avons utilisé 21 rats sains pour le contréle.
Chague groupe (n=5) a recu des injections sous cutané, une fois par jour pendant 21
jours, soit avec I'halopéridol (1 mg/kg), soit avec la clozapine (15 mg/kg) ou avec la
saline a 0,9%. Les doses d’halopéridol et de clozapine sont basées sur des doses qui
ont été utilisé dans les traitements de la schizophrénie et qui ont donné une réponse
clinique (Titeler et Seeman, 1980). L’halopéridol (Research biochémicals international
“ RBI ") de méme que la clozapine (RBI) furent dissous dans un volume minimal d'acide
acétique, neutralisé avec du NaOH et ensuite dilué dans un tampon de sodium
phosphate pH 7,4. Comme le pH de I'halopéridol et de la clozapine demeure acide (pH
5,5), pour chaque injection un volume égale de saline 0,9% fut ajouté dans la seringue
afin de diminuer le plus possible Tirritation qui sera causée par l'injection. Vingt-quatre
heures aprés la derniére injection, les rats ont été décapités. Les cerveaux ont été
prélevés et congelés dans le N-méthyle butane refroidit & -30°C dans l'azote liquide.

Ces cerveaux ont été conservés dans le congélateur a -80°C.

1.2 Préparation des tranches de cerveaux:

A l'aide d’'un microtome (Cryocut 1800, Reichert-Jung), les cerveaux sont coupés a -

15°C. Des coupes coronales de 20 ym d'épaisseur sont obtenues au niveau du
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neostriatum rostral et caudal ainsi que la substance noire. Les tranches de cerveau ont
été adhérées sur les lames gélatinées et ont été ensuite conservées a - 20°C jusqu'a
leurs utilisations pour la radioautographie. Pour chaque cerveau de rat, six lames ont été
préparées a la fois (deux pour le récepteur Dy, deux pour le récepteur D, et deux pour le
récepteur NMDA). Pour chaque type de récepteur, une série de coupes a été utilisée

pour la liaison totale et 'autre série sous adjacente pour la liaison non spécifique.

1.3 Radiocautographie des récepteurs
1.3.1 Récepteurs D,

Deux séries de lames ont été utilisées, une série pour la liaison totale et l'autre, sous
adjacente pour la liaison non spécifique. Les lames ont été dégelées a la température
ambiante du laboratoire pendant 5 minutes, ensuite elles ont été incubées pendant 30
minutes dans une solution tampon préparée a partir de 50 mM de Tris avec 120 mM de
NaCl, 5 mM de KCI, 2 mM de CaCl, et 1 mM de MgCl,. Le pH du tampon fut ajusté a

7,4 en utilisant du HCI.

Les lames utilisées pour la radioliaison totale, ont été incubées pendant 60 minutes a la
température du laboratoire (= 22°C) dans le tampon contenant 1 uM de Miansérine qui
est un antagoniste des récepteurs 5HT>, et 1 nM de [*H]SCH23390. Les lames utilisées
pour la radioliaison non spécifique, ont aussi été incubées pendant 60 minutes dans le
tampon contenant 1 yM de Miansérine, 1 nM de [*H]SCH23390, et 30 uM de I'agoniste
du récepteur Dy, SKF38393 (Briere et coll., 1987, Reader et coll., 1988; Reader et

Strazielle, 1999; Radja et coll., 1993).
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1.3.2 Récepteurs D,

Deux séries de lames ont été utilisées, une série pour la liaison totale et I'autre, sous
adjacente pour la liaison non spécifique. Les lames ont été dégelées a la température
ambiante pendant 5 minutes. Elles ont été ensuite incubées pendant 30 minutes dans le
tampon fait & partir de 50 mM de Tris avec 120 mM de NaCl, 5 mM de MgCl,, 1,5 mM
de CaCl;, 1 nM de EDTA (l'acide éthyléne diamin-tétra acétique) (Yokoyama et coll.,
1994). 10 uM de pargyline fut ajouté (selon la méthode décrite par Cox et Waszczak,
1991) pour inhiber 'enzyme MAO-B (la monoamine oxydase) responsable de la
dégradation de la dopamine (Holzbauer et coll., 1984). 0,1% d’acide ascorbique fut
ajouté (selon la méthode de travail de Cox et Waszczak, 1991) pour empécher
l'oxydation des tranches de cerveau et éviter la dégradation de la dopamine.
Cependant, il a été rapporté que I'acide ascorbique change I'affinité des récepteurs a
dopamine (Kimura et Sidhu, 1994; Tolbert et coll., 1992): mais comme nous I'avons
utilisé dans la solution tampon, ce changement est pour toutes les tranches de cerveau.
Donc, la comparaison entre les différentes densités de la radioliaison aux récepteurs, ne

sera pas affectée. Enfin, le pH du tampon fut ajusté a 7,4 en utilisant du HCI.

Pour la radioliaison, l'incubation des lames est de 60 minutes et elle se fait dans une
chambre noir car 'YM-09151-2 est sensible a la lumiére. Les lames utilisées pour la
radioliaison totales, ont été incubées dans le tampon contenant 1nM de [3H]YM-09151-
2, un antagoniste du récepteur D,. Les lames utilisées pour la radioliaison non
spécifique, ont aussi été incubées dans le tampon contenant 1 nM de [°H]YM-09151-2

avec 300 uM de sulpiride.
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1.3.3 Récepteurs NMDA

Deux séries de lames sous adjacentes ont été utilisées, une série pour la liaison totale
et l'autre pour la liaison non spécifique. Les lames ont été dégelées a la température
ambiante pendant S minutes. Elles ont été ensuite incubées pendant 30 minutes dans le

tampon contenant 50 mM de Tris. Le PH fut ajusté & 7,4 en utilisant 'acide acétique.

Les lames utilisées pour la radioliaison totale, ont été incubées pendant 120 minutes
dans le tampon contenant 4 nM de [*HJMK801 et des agonistes du récepteur NMDA
(10 uM) glycine et (30 uM) glutamate (Sakurai et coll., 1991). Il faut noter qu’il a été
rapporté que la glycine et le glutamate stimulent I'ouverture du canal du complexe
récepteur NMDA (Johnson et Ascher, 1987; Kleckner et Dingledine, 1988). Et par

conséquent le ligand [PHJMK801 se fixe & l'intérieur du canal (Wood et coll., 1990).
Les lames utilisées pour la radioliaison non spécifique, ont aussi été incubées pendant
120 minutes dans le tampon contenant 4 nM de [°H]MK801, 10 uM de glycine, 30 uM de

jlutamate avec 1 pM de Kétamine qui est un antagoniste sélective du récepteur NMDA.

1.4 Lavages et exposition des films:

A la fin de lincubation, pour chaque ligand, les lames ont été lavées trois fois dans le
ampon refroidi & 4°C. La durée du lavage est de 5 minutes pour le [*H}SCH23390 et
*H]YM-09151-2, et de 10 minutes pour le [°’H]MK801. Les lames ont été ensuite rincées
>endant 15 secondes avec de 'eau distillée refroidie a 4°C. Les lames ont été exposées

1 un courant d’air froid pour les faire sécher.
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Un étalon (standard) tritié ([*H]Microscales™, Amersham) a été monté sur une lame
gélatinisée. Ensuite, il a été co-exposés avec toutes les autres lames. |l faut s’assurer
que la lame du standard soit gélatinisé car elle doit étre dans les mémes conditions que
les autres lames pour ne pas modifier le fond du film et par conséquent la lecture du
standard. Dans une chambre noire, les lames et le standard ont été juxtaposés sur un
film trés sensible au tritum (H]Hyperfim™, Amersham), dans une cassette
(Hypercassette™ RPN 1643, 24 x 30 cm, Amersham). Le temps d’exposition de ces
films a été basé sur l'activité spécifique du radioligand utilisé et sur la densité relative
des récepteurs dans la région a étudier. Cette durée est de 3 & 6 semaines pour les

ligands [*H]SCH23390 et [°H]MK801, et 6 4 8 semaines pour le ligand [°PHJYM-09151-2.

1.5 Quantification des récepteurs par radioautographie

A la fin de la période d’exposition, les films ont été développés dans une chambre noire
a l'aide d’'un révélateur pendant 4 minutes (KodaK D-19), d’'un stabilisateur qui est
I'acide acétique (0,2%) pendant 30 secondes et d'un fixateur (T-Fixer, Polymax, Kodak)
pendant 4 minutes. Les films ont été rincés a l'eau froide du robinet et sont ensuite

laissé sécher.

La quantification de la densité des récepteurs a été effectuée a laide d'un systéme
d’analyse d'image (MCID; Imaging Research, Ontario, Canada). Les images sont
digitalisées et visualisées sur un moniteur de haute résolution. Les étalons tritiés co-

exposés ont permis d’établir des courbes d'étalonage pour la conversion des données
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en uCi/mg. Par la suite, ces pCi ont été convertis en fmol/mg de protéine, en assumant

que la quantité des protéines représente trente pour cent du tissu.

La quantité molaire de la liaison du ligand est déterminé par P'équation suivante
(Unnerstall et coll., 1982; Niehoff, 1986):

mmol / mg P = ODa x [(DPM / mg P) / (OD)B] x [mmol / (Ci)C] x [(1Ci) / (2,22 x 10'?
DPM)]

Le facteur A représente la densité optique (DO) de la région a étudier.

Le facteur B représente la pente de la courbe du standard.

Le facteur C représente 'activité spécifique du ligand.

La valeur de la densité optique peut étre transformée en valeurs de liaison molaire et

peut étre exprimé en [(nCi/ mg x 107'3) / CJ.

La concentration du ligand par miligramme de tissus est convertie en fmol par
milligramme de protéine de la maniére suivante:

1 mg de tissu = 0,3 mg de protéine

1Ci = 2.22 x 10'? DPM (désintégration par minute); et 1 nCi = 2.22 x 10> DPM

[(valeur nCi / mg) x 1000]/ C = fmol / mg

fmol / mg protéine correspond a la densité de [(Valeur nCi/ mg) x 1000) / C] / 0,3

Des multiples lectures ont été faites pour chaque région a étudier (environ 5 a 20
coupes), ce qui a permis de calculer pour chaque récepteur et chaque ligand la densité

correspondante. La liaison spécifique a été obtenue en soustrayant la liaison non



specifique de la liaison totale.

1.6 Zones cérébrales étudiées :

Les zones cérébrales utilisées dans la présente expérience sont représentées dans
I'atlas d’anatomie du rat de Paxinos et Watson (1986) et se sont :

e Tout le néostriatum rostral (région comprise entre 11,2 mm interraural, 2,2 mm
bregma et 8,74 mm interaural, - 0,26 mm bregma) et tout le néostriatum caudal
(région comprise entre 8,74 mm interaural, - 0,26 bregma et 5,4 mm interaural, - 3,6
mm bregma) (voir un exemple de figure 3 et 4). La séparation des deux parties du

striatum est définie par la décussation de la commissure antérieure (voir figure 4).

* Tout le noyau accumbens (le noyeau et son enveloppe) (région comprise entre 11,7
mm interaural, 2,7 mm bregma et 8,74 mm interaural, - 0,26 mm bregma) (voir un

exemple de figure 3).

» Toute la substance noire (pars réticulata et compacta) (région comprise entre 4,48
mm interraural, - 4,52 mm bregma et 2,7 mm interaural, - 6 3 mm bregma) (voir un
exemple de figure 5). La méthode de radioautographie ne nous permet pas de

distinguer entre la pars compacta et la réticulata.
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igure 3:

| Interanral 10.00 mm Bregma 1.00 mm
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Représentation schématique du néostriatum rostrai et le noyau accumbens
dans une coupe coronaie du cerveau de rat

AcbC - noyau accumbens ; AcbSh - la coquille ou 'enveloppe du noyau
accumbens ; CPu - caudé-putamen.

(selon Paxinos et Watson, dans «The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates » 1986 - figure modifiée).
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igure 4:  Représentation schématique du néostriatum caudal dans une coupe

coronale du cerveau de rat

ac - commissure anterieur ; CPu - caudé-putamen
(sefon Paxinos et Watson, dans « The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates » 1986 - figure modifiée)
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igure 5:

Représentation schematique de la substance noire dans une coupe
coronaie du mésencéphal du rat.

SNR- substance noire pars réticulata; SNC- substance noire pars
compacta; SNL-substance noire latérale.

(selon Paxinos et Watson, dans «The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates » 1986 - figure modifiée).



1.7 Les produits chimiques de Pétude

Acide acétique glacial :

Acide ascorbique (0,1%) :

Acide éthyléne diamine-tétra acétique (EDTA) :

Acide chlorhydrique (HCI):
Chlorure de calcium (CaCl,) :
Chlorure de magnésium (MgCly) :
Chlorure de potassium (KC) :

Chlorure de sodium (NaCl) :

p.m
p.m
p.m
p.m
p.m
p.m
p.m

p.m

60,05 (Sigma)
176,10 (Sigma)
372,20 (Sigma)
36,46 (BDH)
111,00 (Sigma)
203,30 (Sigma)
74,55 (Sigma)

58,44 (Sigma)

Hydroxide de sodium (NaOH) : Solution de 10 N, 30%wi/w (Fischer Scientific)

Pargyline :

Trizma base (Tris) :

1.8 Les ligands radioactifs
[*H] MK801 (Dupont) :
[*H] SCH23390 (Dupont) :

[*H] YM-09151-2 (Dupont) :

1.9 Les droques utilisées dans 'étude

Clozapine : p.m = 326 (RBI)
Halopéridol : p.m = 412 (hydrochloryde)
Glutamate : p.m = 147,13 (Sigma)
Glycine : p.m = 97,10 (Sigma)

Kétamine : p.m = 274,20 (Sigma)

p.m

p.m

A.S = 22,0 Ci/mmol
A.S = 85,5 Ci/mmol

A.S = 85,5 Ci/mmol

195,70 (Sigma)

121,1 (Sigma)
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Miansérine : p.m = 300,00 (Research Biochemical Inc.)

SKF : p.m = 291,8 (Research Biochemical Inc.)

Sulpiride : p.m = 341,4 (Sigma)

6-OHDA (2,4,5-trihdroxyphenéthylamine):

p.m = 250,1 (Sigma)
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1.8 Analyse statistique

L'échantillon de cette étude comporte une série de 38 rats néonatals, soit 21 rats
témoins qui ont été traités avec du salin et les 17 autres ont été dénervés avec la 6-
OHDA. Tous ces rats ont subi & I'age adulte un traitement soit avec de I'halopéridol, soit

avec de la clozapine ou soit avec du salin selon le schéma (tableau) suivant:

Halopéridol Clozapine Saline
(1mg/kg/j, s.c.) (15mg/kg/j, s.c.) (0,9%j, s.c.)
Rats témoins n=8 n=5 n=38
Rats traités avec n=7 n=5 n=5
6-OHDA a 3 jours.

Les résultats de 'analyse des films sont obtenus selon la région (la partie rostrale et
caudale du noyau caude-putamen, le noyau accumbens et la substance noire) et selon
le ligand utilisé pour la radioliaison. Les valeurs des moyennes sont exprimées en

fmol/mg.protéine.

Pour chaque région, les valeurs des moyennes sont étudiées par I'analyse de variance
(ou un test d ANOVA) a deux facteurs; Le premier facteur représente les différents
traitements aux neuroleptiques et le deuxiéme facteur représente les traitements salins
et 6-OHDA. Si au moins une source de variation est significative, soit pour le facteur 1,
pour le facteur 2 ou pour le facteur 1 par le facteur 2, 'analyse des résutltats est obtenue
oar la méthode de Student-Newman-Keuls pour les comparaisons multiples entre les

Jdifférentes moyennes.
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Résultats

1 Radioliaison des ligands au caudé-putamen rostrale (RCPU)

1.1 Radioliaison du [*H]SCH23390

Les valeurs des moyennes de la radioliaison du [°H]SCH23390 au récepteur D; sont

représentées dans le tableau I. L'analyse de variance démontre une différence
significative (Fy3; = 13,476, P<0,05) entre les animaux témoins et les animaux
dénervés. Les rats dénervés montrent globalement une radioliaison inférieur a celle des
rats témoins (q= 25,192). La méthode de Student-Newman-Keuls a démontré que chez
les rats traités avec de lhalopéridol (q= 24,046) ou la clozapine (q= 23,785), la
dénervation néonatale avec 6-OHDA entraine, en comparaison avec les témoins, une
perte significative de la radioliaison du [°H]SCH23390. En plus, chez I'ensemble des
rats, une différence significative (F,30= 4,053 et P <0,05) est observée entre le salin,
“halopéridol ou la clozapine. Par contre, par l'intermédiaire des traitements néonatals
avec la 6-OHDA et salin, aucune différence significative est observée (F2 3= 1,452 et P=

J,25) entre le salin, 'halopéridol ou la clozapine.

Chez I'ensemble des rats, I'halopéridol a montré une augmentation de la radioliaison
les récepteurs Dy en comparaison avec la clozapine (g= 34,024) et aucun changement
2n comparaison avec la saline. Mais dans la série de rats témoins ou dans la série de
ats traités par 6-OHDA, il N’y a aucune différence dans la densité des récepteurs Dy

ians les trois traitements.
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1.2 Radioliaison de [*HIYM-09151-2

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [°H]YM-09151-2 aux récepteurs D, sont
représentées dans le tableau |. L’analyse de variance n'a pas montré de différence
significative entre les rats témoins et les rats dénervés (F132= 2,19, P= 0,149). i n'y a
pas chez 'ensemble des rats, une différence significative entre le salin, halopéridol ou
clozapine (F231= 2,19, P>0,05). Par contre, par l'intermédiaire des traitements néonatals
avec 6-OHDA et salin, une différence significative (Fz32 = 3,437, P<0,05) est observee
entre le salin, I'halopéridol ou la clozapine. La méthode de Student-Newman-Keuls a
démontré chez les rats traités avec 'halopéridol (g= 23,76), la clozapine ou la saline et
qui ont regu une dénervation néonatale avec la 6-OHDA, une diminution significative de

la radioliaison de [3H]YM-09151-2.

1.3 Radioliaison de |fH|MK801

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [PHIMK801 aux récepteurs NMDA sont
présentées dans le tableau |. L'analyse de variance n’a pas montré de différence entre
les animaux témoins et les animaux dénervés (F12¢= 1,813, P=0,191). li n'y a pas, chez
I'ensemble des rats une différence significative entre le salin, 'halopéridol ou la
clozapine (Fz24= 2,105, P= 0,144). En plus, par I'intermédiaire des traitements néonatals
avec la 6-OHDA et salin, aucune différence significative (F,24= 1,26, P= 0,30) est

observée entre le salin, 'halopéridol ou la clozapine.

2 Radioliaison des ligands au caudé-putamen caudale (CCPU)
2.1 Radioliaison du |fﬂ]SCH23390

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [*H]JSCH23390 aux récepteurs Dy sont
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présentées dans le tableau ll. L'analyse de variance démontre une différence
significative (F31 =5,648, P<0,05) entre les animaux témoins et dénervés. Les rats
traités néonatalement avec la 6-OHDA montrent globalement une radioliaison des
récepteurs Dy inférieur a celles des rats témoins (g= 23,361). La méthode de Student-
Newman-Keuls chez les rats traités avec de la clozapine, a démontré gue la dénervation
néonatale avec la 6-OHDA entraine, en comparaison avec les témoins, une perte
significative de la radioliaison de [*H]SCH23390 (g= 23,38). En plus, une différence
significative (F230= 5,145, P<0,05) est observée entre le salin, 'nalopéridol ou la
clozapine. Par contre, par lintermédiaire des traitements néonatals avec la 6-OHDA et
salin, aucune différence significative (Fz30= 1,15, P= 0,33) est observée entre le salin,

I'halopéridol ou la clozapine.

Dans la série de rats traités néonatalement avec la 6-OHDA, I'halopéridol augmente la
densité des récepteurs Dy par rapport a la clozapine (q= 34,079) et pas de changement
par rapport a la saline; Par contre la clozapine diminue les récepteurs D; par rapport a la

saline (q= 23,858).

2.2 Radioliaison de [PHIYM-09151-2

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [*H]YM-09151-2 aux récepteurs D, sont
'eprésentées dans le tableau Il. L'analyse de variance démontre une différence
significative (Fy3; =7,796, P<0,05) entre les animaux témoins et dénervés. Les rats
iénervés montrent globalement une radioligison inférieur a celle des rats témoins (g=
23,949). La méthode de Student-Newman-Keuls a démontré chez les rats traités avec

‘halopéridol, le traitement néonatale avec la 6-OHDA a entrainé par rapport aux
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témoins, une diminution significative de la radioliaison des récepteurs D, (q= 24,685).

Chez l'ensemble des rats, l'analyse de variance n’a pas montré de changement
significatif de la densité des récepteurs D, dans les différents traitements salin,
halopéridol ou clozapine (Fz32= 0,6, P= 0,55). En plus, par lintermédiaire des
traitements néonatals avec la 6-OHDA et salin, aucune différence significative (F231=

2,1, P=0,14) est observée entre le salin, I'halopéridol ou la clozapine.

2.3 Radioliaison de [*HIMK801

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [PHIMK801 aux récepteurs NMDA sont
présentées au tableau Il. L’analyse de variance démontre qu'il N’y a pas de différence
significative entre les animaux témoins et dénervés (F24= 2,128, P= 0,158). En plus, il
Ny a pas, chez 'ensemble des rats, une différence significative entre le salin,
Fhalopéridol ou la clozapine (F223= 2,13, P= 0,16). Par lintermédiaire des traitements
néonatals avec la 6-OHDA et le salin, aucune différence significative (F222= 1,22, P=

0,31) est obsevé entre le salin, Fhalopéridol ou la clozapine.

3 Radioliaison des ligands au noyau accumbens (NAC)
3.1 Radioliaison du SCH23390

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [*HISCH23390 aux récepteurs D; sont
Jrésentées dans le tableau lil. L'analyse de variance démontre qu'il n'y a pas de
lifférence significative entre les animaux témoins et dénervés (Fy31= 2,12, P= 0,155).
2ar contre, par l'intermédiaire des traitements néonatals avec la 6-OHDA et salin, une

lifférence significative (F 30, P<0,05) est obsevé entre le salin, Fhalopéridol ou la
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clozapine. Il est intéressant de voir que la méthode de Student-Newman-Keuls a
démontré que chez les rats traités avec de I'halopéridol, la dénervation néonatale a
entrainé, en comparaison avec les témoins, une diminution de la radioliaison des
récepteurs Dy (q= 23,673); Et aucun changement est observé chez les rats traités avec
la saline ou la clozapine. En plus, une différence significative (F2,31 =4,982, P<0,05) est
observée entre le salin, 'halopéridol ou la clozapine. Chez I'ensemble des rats la
clozapine a montré une perte de la radioliaison aux récepteurs D, par rapport a la saline

(9= 34,457) mais aucun changement par rapport a 'halopéridol.

La série de rats traités avec la 6-OHDA a montré que Ihalopéridol (g= 23,68) et la

clozapine (q= 34,52) diminuent la densité des récepteurs D4 par rapport a la saline.

3.2 Radioliaison de [PH]YM-09151-2

Les valeurs des moyennes de la radioliaison [*H]YM-09151-2 aux récepteurs D> sont
présentées dans le tableau Ill. L'analyse de variance a démontré qu'il n'y a pas de
différence significative entre les rats témoins et les rats dénervés (F132= 0,083, P=
2,803). Par contre, par l'intermédiaire des traitements néonatals avec la 6-OHDA et
salin, une différence significative (F231= 5,539, P<0,05) est observée entre le salin,
‘halopéridol ou la clozapine. La méthode de Student-Newman-Keuls a démontré que
chez les rats traités avec I'halopéridol, la dénervation néonatale avec la 6-OHDA, a
antrainé par rapport aux témoins une diminution significative de la radioliaison des
‘écepteurs D, (g= 23,052); Et aucun changement est observé chez les rats traités avec
e salin ou la clozapine. En plus, Chez 'ensemble des rats, il i’y a pas une différence

significative entre le salin, 'halopéridol ou la clozapine (F231= 0,57, P= 0,57).
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Dans la série de rats témoins, I'halopéridol augmente par rapport a la saline,
significativement la densité des récepteurs D, (q= 33,708). Dans la série de rats traités
néonatalement avec la 6-OHDA il n'y a pas de changement significatif de la densité des
récepteurs D, observé entre les différents traitements avec le salin, Fhalopéridol ou la

clozapine.

3.3 Radioliaison de [*H]MK801

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [3H]MK801 aux récepteurs NMDA sont
présentées dans le tableau lll. L’analyse de variance a démontré qu'il n'y a pas de
différence entre les animaux témoins et dénervés (F;4= 1,447, P= 0,241). En plus,
chez 'ensemble des rats, aucune différence significative est observée entre le salin,
I'halopéridol ou la clozapine (F,23= 1,523, P= 0,238). Par I'intermédiaire des traitements
néonatals avec la 6-OHDA et salin, aucune différence significative (F22:= 2,99, P= 0,06)

est observée entre le salin, I'halopéridol ou la clozapine.

4 Radioliaison des ligands a la substance noire (SN)
4.1 Radioliaison du [fH]SCH23390

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [3H]SCH23390 aux récepteurs Dy sont
présentées dans le tableau IV. L'analyse de variance a démontré qu’il n’y a pas de
différence significative entre les animaux témoins et dénervés (F;31= 0,217, P= 0,644).
En plus, il n'y a pas de différence significative entre le salin, I'nalopéridol ou la clozapine
\F230= 0,866, P= 0,431). Par l'intermédiaire des traitements néonatals avec la 6-OHDA

2t le salin, aucune différence significative (Fz 3= 0,092, P= 0,91) est observée entre le
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salin, 'halopéridol ou la clozapine.

4.2 Radioliaison de [*H]YM-09151-2

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [3H]YM-09151-2 aux récepteurs D, sont
presentées au tableau IV. L'analyse de variance a démontré qu'il y a une différence
significative (F132 =16,126, P<0,05) entre les animaux témoins et dénervés. Les rats
denervés montrent globalement une radioliaison inférieur a celle des rats témoins (q=
25,679). Par contre, chez I'ensemble des rats, il n'y a pas de différence significative
entre le traitement salin, halopéridol ou clozapine (F;3:= 0,517, P= 0,601). Par
I'intermédiaire des traitements néonatals avec la 6-OHDA et le salin, aucune différence
significative (F231= 0,124, P= 0,88) est observée entre le salin, I'halopéridol ou la

clozapine.

La méthode de Student-Newman-Keuls a démontré que chez les rats traités par de la
saline (g= 23,840), de I'halopéridol (g= 22,901) et la clozapine (g= 23,148), la
dénervation néonatale a entrainé, par rapport aux témoins, une diminution de la

radioliaison des récepteurs D..

4.3 Radioliaison de [3H]MK801

Les valeurs des moyennes de la radioliaison de [PHJMK801 aux récepteurs NMDA sont
présentées dans le tableau IV. L'analyse de variance a démontré qu’il n’y a pas de
différence significative entre les rats témoins et dénervés (F121= 2,77, P= 0,11). Chez
'ensemble des rats, il 'y a pas une différence significative (F220 =0,73, P= 0,49)

observée entre le salin, 'halopéridol ou la clozapine. Par contre, par Fintermédiaire des
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traitements néonatals avec la 6-OHDA et le salin, une différence significative (Fz2¢=

4,52, P<0,05) est observée entre le salin, I'nalopéridol ou la clozapine.

Il est intéressant de voir que la méthode de Student-Newman-Keuls a démontré que
chez les rats traités avec de la clozapine, la dénervation néonatale a entrainé par
rapport aux témoins, une diminution de la radioliaison des récepteurs NMDA (g=

22,971).

Dans la série de rats témoins, la clozapine a augmenté la densité des récepteurs NMDA
par rapport a 'halopéridol (g= 0,023); Mais dans la série de rats traités néonatalement

avec la 6-OHDA, les différents traitements nont montré aucun changement significatif.
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Tableau | : Récepteurs D4, D, et NMDA dans le caudé-putamen rostral

RCPU Saline Halopéridol Clozapine

D1 Témoins 575+43(n=8) [691+402(n=8) |564+50,9 (n=5)
Traitement 6-OHDA 1525 +465(n=5) |515+465(n=7) |372+50,9(n=5)

D2 Témoins 476 +492(n=8) |617+492(n=8) (476+62,2(n=05)
Traitement 6-OHDA  |554 + 56,8 (n=5) |418 +56,8 (n=7) |394 +62,2 (n=5)

NMDA |Témoins 465+59,9 (n=8) |304+47,9(n=8) |436+18,3(n=5)
Traitement 8-OHDA 1372+ 44,7 (n=5) [339+63,8(n=7) |336+ 38,6 (n=5)

Les valeurs des moyennes * erreur type sont exprimées en fmol/mg.protéine et
représentent la densité de la radioliaison de [°H]SCH23390 aux recepteurs Dj,
[3H]YM09151-2 aux récepteurs D, et [PHJMK801 aux recepteurs NMDA dans le caudé-

putamen rostral de n rats témoins et dénervés.

Tableau Il : Récepteurs Dy, D, et NMDA dans le caudé-putamen caudal

CCPU saline halopéridol clozapine

D1 Témoins 520 +43,2(n=8) |570+404(n=8) |475x51,1(n=5)
Traitement 6-OHDA 1491 +466(n=5) |501+466(n=7) [302%511(n=5)

D2 Témoins 471+ 41,4(n=8) |578+41,4(n=8) |463+524 (n=5)
Traitement 6-OHDA 1442+ 478(n=5) |369+478(n=7) |378+524 (n=5)

NMDA | Témoins 460 £ 70 (n = 8) 330+£52,8(n=8) |468+56,3(n=>5)
Traitement 6-OHDA 1432+ 61,5(n=5) |326+44,5(n=7) |306+352 (n=5)

Les valeurs des moyennes
représentent la densité de la radioliaison de [PH]SCH23390 aux
[3H]YM09151-2 aux recepteurs D, et [PH]MK801 aux recepteurs NMDA dans le caudé-
putamen caudale de n rats témoins et dénervés.

erreur type sont exprimées en fmol/mg.protéine et
recepteurs D,
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Tableau Il : Récepteurs D4,D, et NMDA dans le noyau accumbens

NAC Saline Halopéridol Clozapine

D1 Témoins 581+485(n=8) |642+454(n=8) |489+57,4 (n=5)
Traitement 6-OHDA 1656 + 52,4 (n=5) [462+524(n=7) |407 +57,4 (n=5)

D2 Témoins 317,6 £36,5 (n=8) {453,1 £ 36,5 (N = 8) | 348 + 46,2 (n = 5)
Traitement 6-OHDA 14598 + 42,2 (n=5) |332,7+42,2 (n=7) | 352 + 46,2 (n = 5)

NMDA |Témoins 455+498(n=8) |307+435(n=8) (510+35(n=5)
Traitement 6-OHDA |396 +486 (n=5) |386+87,7(n=7) [337+18,4(n=5)

Les valeurs des moyennes

représentent la densité de la radlohalson de [3H]SCH23390 aux

erreur type sont exprimées en fmol/mg.protéine et

recepteurs Dy,

[3HTYMO09151-2 aux recepteurs D, et [° HIMK801 aux recepteurs NMDA dans le noyau
accumbens de n rats témoins et dénervés.

Tableau IV : Récepteurs D4, D, et NMDA dans la substance noire

SN Saline Halopéridol Clozapine

D1 Témoins 286 +47,7 (n=8) {367 +44,6 (n=8) |342+ 56,5 (n=5)
Traitement 6-OHDA 1331 +51,6 (n=5) {379+ 51,6 (n=7) [345+56,5 (n=5)

D2 Témoins 904+99(n=8) |96+£9,9(n=28) 97+12,5(n=15)
Traitement6-OHDA  1493+114(n=5){65+11,4(n=7) |57+125(n=5)

NMDA |Témoins 77+52(n=8) |[66+7,3(n=8) |107+11,5(n=5)
Traitement 6-OHDA |76 8+135(n=5)|73+56(n=7) |56,8+ 14,4 (n=25)

Les valeurs des moyennes * erreur type sont exprimées en fmol/mg.protéine et
représentent la densité de la radlohalson de [3H]SCH23390 aux recepteurs Dy,
[BH]YMO09151-2 aux recepteurs D, et [H]MK801 aux recepteurs NMDA dans la
substance noire de n rats témoins et dénervés.
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Figure 6: Effets des neuroleptiques sur la densité des récepteurs dopaminergiques

dans le RCPU.

6A: Récepteur Dy

Les moyennes + erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés 'analyse de
variance a deux facteurs.

Chez I'ensembie de rats, le traitement avec la clozapine a montré, en comparaison avec
"halopéridol, une différence significative (=: P<0,05).

Le traitement 6-OHDA a montré par rapport aux témoins, une différence significative

chez les rats traités avec de 'halopéridol ou de la clozapine (*: P<0,05).

6B: Récepteur D,

Les moyennes * erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés I'analyse de
variance a deux facteurs.

Chez les rats traités avec I'halopéridol, la dénervation par 6-OHDA a montré par rapport

aux témoins une différence significative (*: P<0,05).
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Figure 7: Effets des neuroleptiques sur la densité des récepteurs dopaminergiques

dans le CCPU.

7A: Reécepteur D,

Les moyennes + erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés I'analyse de
variance a deux facteurs.

Le traitement avec la 6-OHDA a montré par rapport aux témoins, une différence
significative chez les rats traités avec la clozapine (*: P<0,05).

Chez les rats traités avec la 6-OHDA, la clozapine a montré une différence par rapport &
la saline (+: P<0,05); et une différence est observé entre I'halopéridol et la clozapine

(z: P<0,05).

7B: Récepteurs D;

Les moyennes + erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés 'analyse de
variance a deux facteurs.

Le traitement avec la 6-OHDA a montré, par rapport aux témoins, une différence

significative chez les rats traités avec de 'halopéridol (*: P<0,05).
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Figure 8: Effets des neuroleptiques sur la densité des récepteurs dopaminergiques

Jans le NAC.

3A: Récepteurs D,

-es moyennes = erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés I'analyse de
/ariance a deux facteurs.

~hez 'ensemble des rats, le traitement avec la clozapine a montré par rapport a la
saline une différence significative (+: P<0,05). Chez les rats traités avec 'halopéridol, la
iénervation avec la 6-OHDA a montré, par rapport aux témoins, une différence
significative (*: P<0,05).

>hez le groupe de rats traités avec la 6-OHDA, la comparaison entre la clozapine et la
;aline a montré une différence significative (+: P<0,05) et une différence entre saline et

1alopéridol (+: P<0,05).

iB: Récepteurs D,

-es moyennes * erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés I'analyse de
rariance a deux facteurs.

>hez les rats traités avec la saline, le traitement avec la 6-OHDA a montré, par rapport
Iwx témoins une différence significative (*: P<0,05), et a montré une différence chez les
ats traités avec de 'halopéridol (*: P<0,05).

’hez le groupe de rats témoins, I'halopéridol a montré par rapport a la saline une

lifférence significative (+: P<0,05).
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Figure 9: Effets des neuroleptiques sur la densité des récepteurs D, et NMDA dans la

substance noire

9A: Récepteurs D,

Les moyennes + erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprés 'analyse de
variance a deux facteurs.

Le traitement avec la 6-OHDA a montré par rapport aux témoins, une différence

significative chez les rats traités soit avec la saline, soit avec 'halopéridol ou soit avec la

slozapine (*: P<0,05).

IB: Récepteur NMDA

-6s moyennes + erreur type en fmol/mg de protéine sont observés aprées I'analyse de
/ariance & deux facteurs.

~hez les rats traités avec de la clozapine, le traitement avec la 6-OHDA a montré par
apport aux temoins une différence significative (*: P<0,05).

>hez les rats témoins, la clozapine a montré par rapport a I'halopéridol une différence

significative (=: P<0,05).
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Discussion

1 Récepteurs Di, D; et NMDA dans le néostriatum

1.1 Rats témoins

1.1.1 Traitement halopéridol

Les antipsychotiques sont fréquemment utilisés dans le traitement de la schizophrénie. Ii
a eté rapporté quils sont efficaces sur les symptomes positifs de la schizophrénie
(Baldessarini et Tarsy, 1980: Klein et Davis, 1969). L efficacité clinique est corrélée avec
laffinité des antipsychotiques sur les récepteurs D, et non-D, (Seeman, 1980, 1989a,
1989b). Cliniquement les neuroleptiques qui bloquent sélectivement les récepteurs D,
ne sont pas efficaces (Seeman, 1988). Par contre, il a été rapporté qu’il existe une
interaction entre les récepteurs Dy et D, et qui potentialisent de maniere synergique
l'activité des neurones dopaminergiques dans les différentes régions du cerveau

(Carlsson, 1987: Hu et Wang, 1988; Weick et Walters, 1987; White, 1986).

Selon notre étude, le traitement chronique avec rhalopéridol n’a pas montré un
shangement de la densité des recepteurs Dy dans le néostriatum. Des résultats
yrécédents peuvent appuyer la présente étude et ils ont démontré qu'un traitement avec
Img, 1,3 mg ou1,5 mg / kg / jour d’halopéridol, par voie intrapéritonéal, pendant 21 ou
'8 jours, n'altére pas la densité de la famille des récepteurs D, (Huang et coll., 1997:
Aarin et Chase, 1993 : O’Dell et coll., 1990 ; Tarazi et coll., 1997). Des études récentes
t contradictoires, ont démontré qu’il y a une perte de Ia radioliaison de [*H})SCH23330
ux récepteurs D, dans le caudé-putamen des rats qui ont regu un traitement chronique

vec de l'halopéridol. Dans cette expérience, les rats ont regu une injection



intramusculaire toutes les 3 semaines de 30 mg/kg d’halopéridol pendant 21 semaines
(7 injections) (Sasaki et coll., 1998). La divergence de ces résultats est probablement
lie a la durée du traitement. En effet, il a été rapporté que le traitement a long terme (5
a 8 mois) avec 'halopéridol peut entrainer des effets neurotoxiques et par conséquent

une perte des récepteurs D4 peut étre observé (Ablordeppey et Borne, 1993).

La régulation a la hausse des récepteurs D» dans le striatum avec Fhalopéridol a été
trouvée dans plusieurs travaux expérimentaux antérieurs (Huang et coll., 1997: O'Dell et
coll.,, 1990; Savasta et coll., 1988; Wilmot et Szczepanik, 1989). 1l a été observé dans le
néostriatum rostral et caudal du rat témoin, un gradient de concentration des récepteurs
D2 qui s’étend du médial vers le latéral (Radja et coll., 1993, Savasta et coll., 1987). Des
rravaux ont montré que le traitement avec I'halopéridol entraine une augmentation des
"écepteurs D2 dans les quadrants ventrolatéral et dorsolatéral du néostriatum rostral du
-at (Savasta et coll., 1988; Wiimot et Szczepanik, 1989). En plus, d’autres auteurs ont
dbservés que le traitement chronique avec I'halopéridol entraine une augmentation de
35 a 49% dans I'ensemble des quadrants du néostriatum rostral (O’Dell et coll., 1990:
Juang et coll., 1997). Cette augmentation de 40% est trés proche de notre résultat qui a
nontré une augmentation de 30% des récepteurs D, mais statistiquement elle n’est pas
significative. L utilisation d’un test ’ANOVA a deux facteurs a diminué la probabilité de
rouver une augmentation significative car nous avons utilisé dans ce test, plusieurs
)arameétres, ce qui a augmenté la marge d'erreur. D’autres études ont montré qu’un
raitement avec 1,4 mg/kg/jour d'halopéridol, par voie parentérale, pendant 12 mois,
wgmente la densité de la liaison spécifique de [*H] spipérone et accroit les

nouvements stéréotypés induits par I'administration de Papomorphine (Jenner et
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Marsden, 1987). Ces résultats suggérent que les neuroleptiques typiques produisent
une hypersensibilité des récepteurs a dopamine et provoquent de la dyskinésie tardive.
De plus, il a été rapporté antérieurement, que l'administration chronique d'un
antipsychotique classique comme [I'halopéridol induit des effets secondaires
extrapyramidaux désagréables de type parkinsonien parce qu'il bloque les récepteurs
D dans le systéme dopaminergique nigro-striatale (Baldessarini, 1979; Klawans et coll.,

1980).

Le systéme extrapyramidal joue un rble dans le contréle de la synchronisation des
mouvements et il est constitué principalement des noyaux gris centraux et du noyau
sous thalamique. Le cortex moteur envoie, des efférences glutamatergiques excitatrices
au niveau du striatum. Ces efférences innervent les neurones strionigrés GABAergiques
de la voie directe et indirecte. La transmission neuronale dans la voie directe est médiée
principalement par les récepteurs D4, et elle est de nature excitatrice. La transmission
neuronale dans la voie indirecte est médiée principalement par l'activation des
récepteurs D; et elle est de nature inhibitrice (Gerfen et coll., 1990). Pour qu’il y ait une
réponse motrice efficace, les récepteurs D; et D, doivent étre simultanément stimulés

(Braun et Chase, 1986; Amt et coll., 1987; Starr, 1987).

En plus, les récepteurs D1 et D, sont chacun co-localisés avec les récepteurs NMDA
(Tallaksen-Greene et coll., 1992). i a été rapporté que le glutamate est impliqué dans la
oathophysiologie de la schizophrénie et on peut avoir de la dyskinésie tardive par I'effet
axcitotoxique du glutamate sur les afférences moteurs du striatum (Gunne et Andren,

1993). A date, il nous a été suggéré qu'in vivo et in vitro, il existe une régulation entre
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les deux systémes a dopamine et a glutamate. En effet, ii a été démontré que
Fapplication du glutamate sur les coupes striatales, stimule la libération de la dopamine
(Bouyer et coll., 1984; DeBelleroche et Bradford, 1980; Giorguieff et coll., 1977;
Jhamandas et Marien, 1987; Lonart et Zigmond, 1991; Mount et coll., 1989). En plus,
des expériences in vivo utilisant la microdialyse, ont démontré qu’une infusion locale de
glutamate dans le striatum stimule la libération de la dopamine (Impérato et coll., 1990;

Moghaddam et Bunney, 1990; Youngren et coll., 1993).

Une injection systémique d'un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA chez
I'animal, comme la phencyclidine ou le MK801 entraine une hyperactivité locomotrice et
des mouvements stéréotypés qui ressemblent aux effets induits par I'administration des
drogues qui augmentent la neurotransmission dopaminergique (Schmidt et coll., 1992).
Les effets locomoteurs induits par les antagonistes des récepteurs NMDA peuvent étre
atténués par les drogues qui bloquent les récepteurs a dopamine (Dall'Ollio et coll.,
1992; Ouagazzal et coll., 1993; Gattaz et coll., 1994; Martin et coll., 1994). Selon ces
études, les effets des drogues sur le systéme glutamatergique sont liés a un mécanisme

dépendant du systeme dopaminergique.

L’activation des récepteurs a dopamine D, réduit la relache du glutamate dans le
striatum (Mitchel et Doggett, 1980). En plus, 'usage chronique de 'halopéridol bloque
les récepteurs D». Cet effet antagoniste entraine une hypersensibilité de ces récepteurs
et une hyposensibilité des récepteurs glutamatergiques du type NMDA et non-NMDA
(Ossowska, 1995). Ces changements compensatoires dans le striatum jouent en partie,

un réle dans la dyskinésie tardive.
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Dans notre étude, I'halopéridol n'a pas montré un changement de la densité des
récepteurs NMDA. Des travaux antérieurs contredisent nos résultats et ils ont trouvé
une diminution de la radioliaison [PHJMK801 aux récepteurs NMDA dans le néostriatum
aprés un traitement chronique avec I'halopéridol (Hamid et coll., 1998; McCoy et
Richfield, 1996). Par contre les effets de I'halopéridol sont différents d’une région a une
autre. Il a éte démontré qu’un traitement chronique avec 1 mg/kg/jour pendant 21 jours,
augmente de 10 a 20% les récepteurs NMDA dans le cortex pariétal et ne provoque
aucun changement dans I'hippocampe et le thalamus (Ulas et coll., 1993). L’action de
I'halopéridol dépend probablement de la distribution topographique des récepteurs
NMDA. Les récepteurs D, sont situés sur les neurones GABAergiques de la voie
striatopallidale (Gerfen, 1992). En effet, des études ont montré que le blocage prolongé
des récepteurs a dopamine par Fhalopéridol, entraine une augmentation, par
intermédiaire de la boucle striato-pallido-nigro-thalamo-cortico-striatale, de la
neurotransmission glutamatergique (Carlsson et Carlsson, 1990). D’autres études
suggerent que I'halopéridol augmente la concentration et la libération du glutamate dans
e striatum (Moghaddan et Bunney, 1993; See et Chapman, 1994) et entraine aussi des
changements de la densité glutamatergique postsynaptique (Meshul et coll., 1994). 1| est
Jossible que l'action de lhalopéridol dépend de linteraction entre le systéme a

lopamine et a glutamate.

-e récepteur NMDA est formé par la combinaison des sous unité NR1 (8 isoformes:
NR1a-h) et NR2 (4 isoformes: NR2A-D) (ishii et coll., 1993; Meguro et coll., 1992;

Vionyer et coll., 1992; Hollmann et coll., 1993. Sugihara et coll., 1992). L’halopéridol
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régule la sous unité NMDAR1 (Albin et coll., 1989); et il a été aussi démontré par la
methode d’hybridation in situ, une augmentation des ARNsm des sous unités NMDAR1
et NMDAR2 dans le néostriatum (Riva et coll., 1997). Comme il existe plusieurs sous
unités du récepteur NMDA, il est possible que I'halopéridol suscite une réorganisation

du récepteur NMDA qui n’a pas été mis en évidence par la radioliaison [PHJMK801.

En effet 'halopéridol est un agoniste partiel pour le récepteur NMDA car il interagit avec
le site strychnine-insensible a la glycine associé au récepteur NMDA (Banerjee et coll.,
1995; Fletcher et Donald, 1993); il est de méme que I'antagonisme de I'halopéridol aux
récepteurs D,, induit la régulation de la liaison du récepteur NMDA soit directement par
une activation du canal du complexe récepteur NMDA ou indirectement par I'activation
du systéme dopaminergique. Les différents effets de I'halopéridol sur les récepteurs
NMDA dépendent de la localisation anatomique et peut étre la présence des sous types
de récepteurs NMDA et leurs modéles dans Finteraction entre le systéme a dopamine et

a glutamate.

1.1.2 Traitement clozapine

Les neuroleptiques classiques ont un effet opposé sur les mouvements stéréotypés
induits par I'administration de apomorphine ou I'amphétamine, et ils suppriment le
retrait conditionnel de Panimal. Il a été rapporté que le neuroleptique atypique, la
clozapine a trés peu ou pas d’effet dans ce genre de tests (Blackbum et Philips, 1989;
Ljungberg et Ungerstedt, 1978; Robertson et MacDonald, 1984). Par exemple, tant que
a clozapine a un effet opposé sur 'augmentatiion du comportement locomoteur induit

oar 'administration de 'amphétamine a I'animal, il se produit alors une augmentation
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des mouvements stéréotypés induits par 'amphétamine (Robertson et MacDonald,
1984). Les expériences ont montré que l'action des neuroleptiques atypiques est
specifigue pour certaines régions du cerveau; ils agissent préférentiellement au niveau
du systéme mésostriatale et au niveau des projections dopaminergiques mésolimbiques

(White et Wang, 1983; Lane et coll., 1988).

Les études de liaison in vivo suggérent que les antipsychotiques atypiques comme la
clozapine, aient une action critique de bloquer les récepteurs D1 (Andersen et Braestrup,
1986; Deutch et coll., 1991). Le traitement chronique avec la clozapine entraine une
régulation a la hausse de ces sites dans le caudé-putamen (O’Dell et coll., 1990; Huang
et coll,, 1997). Cette régulation a la hausse est comparable a celle observé aprés
Fadministration chronique d’'un antagoniste sélective au récepteur D4, le SCH23390
(Hess et coll.,, 1986; Savasta et coll.,, 1988; McGonigle et coll., 1989). On suggére que
lantagonisme au récepteur D, joue un role dans la caractéristique atypique de cette

drogue (Altar et coll., 1988; Huang et coll., 1997; Imperato et Angelucci, 1989).

In vivo, la clozapine se lie aux récepteurs D, et D, avec presque la méme affinité
(Andersen, 1988; Farde et coll., 1988). Il est possible que 'occupation d'une proportion
des récepteurs Dq requiére la régulation des récepteurs D, (Andersen et Braestrup,
1986) car il existe peut étre une interaction entre les récepteurs D, et D,. Une autre
explication est que durant le traitement chronique avec la clozapine, le blocage des

récepteurs D4 est supérieur a D».

Contrairement a nos résultats, le traitement avec 20 ou 30 mg/kg/jour de clozapine, en
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intrapéritoniale, pendant 21 jours, augmente la radioliaison des récepteurs D; (Huang et
coll, 1997; O'Dell, coll.,, 1990), mais on a trouvé comme certains auteurs que le
traitement chronique avec 15 ou 25 mg/kg/jour par voie parentérale, pendant 28 jours ou
8 mois, n'altére pas la densité des récepteurs D¢ dans le néostriatum chez le rat sain
(Florijn et coll.,, 1997; See et coll., 1990; Tarazi et coll., 1997). Il est possible que ces
différents résultats sont liés aux dosages de la clozapine, le mode d’administration ainsi
que la durée du traitement. Il est possible aussi que nos résultats sont liés a la
concentration du ligand [*HJSCH23390 qui n'a pas été saturable dans la
radioautographie. La dose choisie de ce ligand, est basée sur des études qui ont montré
gu’'une dose de 0,5 nM entraine une saturation dans les homogénéates du néostriatum,
avec un Kd de 0,17 (Reader et coll., 1988). Dans la radioautographie, nous avons utilisé
une concentration de ligand qui correspond a un Kd entre 10 et 20 (reader et Strazielle,

1999a).

Plusieurs auteurs nous suggérent que les symptomes extrapyramidaux liés aux
neuroleptiques soient le résultat du blocage des récepteurs D, (Seeman et coll., 1976;
Meltzer et Fang, 1976). Farde et ses collaborateurs (Farde et coll., 1992) ont rapporté
que laugmentation de la liaison de ''C-raclopride au site D. chez le patient
schizophréne, traité avec les neuroleptiques, est cormrélée avec les symptomes
axtrapyramidaux. La clozapine produit peu ou pas d'effet extrapyramidal parce que
certains travaux expérimentaux lui ont attribué une faiblesse dans 'occupation d'un
nombre suffisant de récepteur D, dans le striatum (Farde et coll., 1992; Farde et coll.,

1989).
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Chez les rats témoins, la radioliaison de [°*HJMK801 n'a pas montré de changement au
niveau de la densité des récepteurs NMDA suite & un traitement chronique avec la
clozapine. Des études récentes ont démontré que la clozapine a trés peu ou pas d’effet
sur les récepteurs NMDA (Giardino et coll., 1997) et sur les sous unités NMDAR1
(Fitzgerald et coll., 1995) dans le néostriatum. Il faut noter aussi qu’une diminution de la
densité de la radioliaison de [PH]MK801 a été observée dans le caudeé-putamen suite a
un traitement chronique avec de la clozapine (Tarazi et coll., 1996). Il a été rapporté que
l'activation des récepteurs NMDA avec les drogues antipsychotiques est dépendante de
la dose administrée. Ainsi, Fadministration d’une concentration de clozapine similaire a
celle trouvée dans le liquide céphalo-rachidien entraine une augmentation de I'activité
des récepteurs NMDA. Cependant, a de fortes concentrations, cette activité est

diminuée (Lidsky et coll., 1993).

1.1.3 Traitements halopéridol et clozapine

La comparaison des effets des deux traitements est statistiquement significative que
dans le néostriatum caudal et seulement pour les récepteurs D;. Chez I'ensemble des
rats, le traitement avec la clozapine a montré, par rapport a 'halopéridol, une perte de
17% de la radioliaison [3H]SCH23390 aux récepteurs D4. Ceci peut vouloir dire que la

clozapine est plus efficace dans la liaison des récepteurs D, que I'halopéridol.

1.2 Rats traités avec la 6-OHDA

1.2.1 Traitement 6-OHDA
Selon notre étude, ia dénervation néonatale n'a pas montré par rapport au salin, un

changement de la densité des récepteurs D; dans le néostriatum (voir figure 6A, 7A).
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Cette augmentation statistiquement n’est pas significative. Des résultats contradictoires
ont été rapportés pour les récepteurs Dy. Plusieurs travaux ont montré une diminution
des récepteurs Dy (Dewar et coll.,, 1990; Dewar et coll., 1997; Joyce, 1991; Qin et coll.,
1994; Radja et coll., 1993). Les essais de liaison du radioligand [°H]SCH23390 dans les
membranes homogénéisées du striatum du rat adulte dénervé a la naissance avec la 6-
OHDA, a montré une diminution des récepteurs D, (Dewar et coll., 1990, 1997, Radja et
coll.,, 1993). Dans ces expériences, les rats adultes ont recu néonatalement, par voie
cérébroventriculaire, une injection bilatérale de 50 pug ou 100 pg de base de la
neurotoxine 6-OHDA. Cependant, d’autres études ont montré une augmentation de la
liaison de [*H]SCH23390 aux recepteurs Dy dans les tissus homogénéisés du striatum
(Broaddus et Bennett, 1990). Dans cette expérience, les rats adultes avaient recgu
néonatalement une injection bilatérale, par voie intrastriatal, de 20 ug de base de la 6-
OHDA et ont été sacrifiés par décapitation. Il est probable que ces différentes

observations soient liées au degré de la dénervation avec le traitement 6-OHDA.

Certaines divergences de résultats, concernant les effets de la dénervation sur la
dopamine et l'activation du récepteur Dy ainsi que la production de 'AMPc dans le
néostriatum du rat, ont été également trouvées dans des études biochimiques. Il a été
observé suite a une lésion dopaminergique néonatale, une augmentation de I'activité de
I'adénylate cyclase sans aucun changement de la densité des récepteurs D; (Luthman
et coll,, 1990). En effet, des études ont démontré que le récepteur Dy se couple a
Fadénylate cyclase qui va stimuler la production de 'AMPc. Ce second messager va
activer la PKA qui est responsable de la phosphorylation de la protéine DARP-32. Cette

derniére inhibe la phosphatase-1 qui a comme fonction de régulariser la réponse
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physiologique en désensibilisant les protéines phosphorylées par la PKA. Donc, la
DARP-32 retarde la dé-phosphorylation des protéines phosphorylées par la PKA et
F'AMPc, ainsi elle prolonge les effets physiologiques de la dopamine (Hemmings et coll.,

1987).

Par ailleurs, l'administration d'un agoniste aux récepteurs D; a un rat traité
néonatalement avec la 6-OHDA entraine une hyperactivité locomotrice sans modifier la
densité des récepteurs D1 (Breese et coll., 1987; Criswell et coll., 1989). Ces résultats
suggerent que cette hyperactivité soit liée a une hypersensibilité des récepteurs D4. Ceci
peut vouloir dire qu’il y a eu une augmentation du couplage des récepteurs avec leurs
effecteurs et par conséquent une augmentation de la signalisation intracellulaire qui

medie les effets de la dopamine.

Plusieurs travaux ont démontré par la liaison des ligands aux récepteurs D> comme le
[3H]raclopride, une augmentation des récepteurs D, dans les membranes striatales
homogénéisées du rat adulte dénervé néonatalement avec la 6-OHDA (Dewar et coll.,
1990; 1997). Les études de radioautographie quantitative montrent également une
augmentation de la liaison de [*HJraclopride a travers le néostriatum (Radja et coll.,
1993; Reader et coll.,, 1995). Ces auteurs ont observé que cette augmentation est
significative dans trois quadrants du néostriatum rostral (le dorsolatéral, le dorsomédial
et le ventrolatéral) et dans la partie médiale et ventrale du néostriatum caudal. Dans
notre étude nous avons trouvé une augmentation de 12% de la densité des récepteurs
D2 dans le néostriatum rostral mais statistiquement elle n'est pas significative. Comme

on a pris la totalité du striatum rostral ou caudal sans les sous diviser, nous n’avons pas
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‘U un résultat significatif.

in plus, selon nos résultats, le traitement avec la 6-OHDA n'a pas montré un
hangement de la densité des récepteurs NMDA dans le néostriatum. Ceci est en
ccord avec d'autres travaux qui ont démontré que le traitement avec la 6-OHDA ne

hange pas la densité des récepteurs NMDA striatale (Wiliner et coll., 1993).

.2.2 Traitement halopéridol

es rats dénervés avec la 6-OHDA et traités avec les neuroleptiques ont montré par
apport aux témoins, une diminution de la densité de la radioliaison [3H]SCH23390 aux
2cepteurs D1 dans le RCPU et le CCPU (voir figure 6A et 7A). En plus ils ont montré
ar rapport aux témoins, une perte de la densité des récepteurs D, dans le caudé-
utamen caudal (voir figure 7B) mais pas dans le rostral (voir figure 6B). L'effet du
aitement chronique avec I'halopéridol chez les rats dénervés est différent par rapport
ux témoins. Les effets comportementaux et neurochimiques de ['halopéridol
intagoniste des récepteurs D) ont été examinés par Duncan et ses collaborateurs
Juncan et coll., 1987) chez le rat intact et 1ésé. Les rats adultes dénervés
Sonatalement avec la 6-OHDA et traités avec de I'halopéridol, n'ont pas monté, par
ipport aux témoins et aux rats dénervés, une augmentation de la liaison de [*H]
diperone. lis ont aussi démontré que le rat témoin et le rat dénervé a Fage adulte
<hibent une profonde akinésie suite au traitement chronique avec I'halopéridol. Par
ntre, le rat adulte traité néonatalement avec la 6-OHDA et testé a lage adulte ne
nne pas d'akinésie méme a des doses élevées (2 mg/kg). Ces résultats suggérent

le la destruction néonatale des neurones & dopamine s'accompagne dune
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‘@éorganisation du circuit neurale; et les rats résistent aux effets aigus ou chroniques du
dlocage des récepteurs & dopamine D; et D, (Duncan et coll., 1989). En effet, il a été
apporté que I'augmentation des récepteurs D- post synaptiques chez les rats adultes
iénervés néonatalement avec la 6-OHDA, ne ftraduit pas nécessairement une
iugmentation des récepteurs fonctionnels et qui sont adéquatement activé dans la

signalisation intracellulaire (Reader et coll., 1995).

:n effet, Breese et ses collaborateurs (Breese et coll., 1987) ont démontré qu'une
lénervation dopaminergique néonatale entraine une hypersensibilité des récepteurs D,
't des changements locomoteurs a I'age adulte avec aucun changement de la densité
les récepteurs D,. Par contre, chez le rat adulte, la dénervation dopaminergique
‘ntraine une augmentation de la densité et de 'ARNm des récepteurs D, (Angulo et
oll., 1991; Gerfen et coll., 1990; Neve et coll., 1991). Ces résultats suggérent que les
ats adultes exercent plus de contrle sur la synthése de leurs récepteurs et que
augmentation de la densité des récepteurs D, est médié par la perte de la dopamine.
‘& qui suggére que le traitement avec de I'halopéridol, donne des réponses adaptées a

age de la destruction ou pas des neurones & dopamine.

‘hez les rats dénervés néonatalent avec la 6-OHDA, le traitement avec Fhalopéridol, n'a
as eu d'effet sur la densité des récepteurs NMDA. Nos résultats suggerent que
lalopéridol n’'a pas d’effet sur la densité des récepteurs NMDA dans le néostriatum des
its témoins et dénervés.
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1.2.3 Traitement clozapine

A date, les études comportementales ont montré que la clozapine a un effet antagoniste
au récepteurs Dy. L’agoniste SKF38393 auy récepteur D; cause chez le rat sain une
augmentation de I'activité locomotrice (Molloy et Waddington, 1984; Wachtel et coll.,
1992). L'administration répétée du SKF38390 a un rat dénervé a fage néonatal,
3ntraine une hyperactivité locomotrice sans modifier la densité des récepteurs D,
Breese et coll.,, 1987). Il a été rapporté que la clozapine bloque chez le rat sain et le rat
raité avec la 6-OHDA cette hyperactivité locomotrice (Criswell et coll., 1989). II a été
aussi observé que la clozapine par son antagonisme au récepteur D, bloque les effets
>omportementaux produits par les agonistes du récepteur Dy chez le rat adulte (Murray
3t Waddington, 1990). La clozapine régule les récepteurs Dy et D, chez les rats traités
'1€onatalement avec la 6-OHDA et dans notre étude la diminution, est pius marquée
our les récepteurs D1 que D,. On a trouvé chez les rats dénervé et traités aux
leuroleptiques, par rapport aux témoins, une diminution des réecepteurs Dy dans le
audé-putamen rostral et caudal par contre, la diminution des récepteurs D, a été

Ibservée que dans le caudé-putamen caudal.

;hez les rats dénervés néonatalement avec la 6-OHDA, le traitement avec de la
lozapine n'a pas montré par rapport aux témoins, un changement de la densité des
3cepteurs D,. A date, ces résultats suggérent que les effets de la clozapine sur les
cepteurs Dy dépendent de I'état de Finnervation dopaminergique du striatum. Ainsi, Ia
Iozapinen’apeuoupasd’if\ﬂuencesurladensitéd&sréoepteurschhezl&sratslésés
t controles.
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Chez les rats traités avec la clozapine, la dénervation néonatale avec la 6-OHDA n'a
pas montré un changement de la densité de la radioliaison [*H]MK801 dans le
néostriatum. Il a été rapporté que la destruction nigrostriatale compléte et unilatéral avec
la 6-OHDA ou le traitement avec 40 & 35 mg/kg/jour de clozapine, par voie parentérale,
pendant 7 ou 25 jours, n'ont pas d'effet sur la densité de la sous unité NMDR1 striatale

(Fitzgerald et coll., 1995).

1.2.4 Traitements halopéridol et clozapine

Dans le groupe de rats adultes traités néonatalement avec la 6-OHDA, le traitement
avec la clozapine a montré par rapport a I'halopéridol, une diminution de 40% de la
densité des récepteurs D; dans le néostriatum caudal. La différence n'est pas
significative entre ces deux traitements dans le néostriatum rostral. Cependant, ces
deux drogues refletent des différences dans leurs mécanismes d’actions qui sont plus

prononcés chez les rats dénervés.

2 Récepteurs D,, D; et NMDA dans le noyau Accumbens

2.1 Rats témoins

2.1.1 Traitement halopéridol

Le systéme mésolimbique est impliqué dans les fonctions cognitives, la motivation,
Fauto-stimulation et le renforcement de 'abus de substances psychoactives et dans les
maladies neuropsychiatriques (Fibiger et Philips, 1986; Le Moal et Simon, 1991;
Blackburmn et coll,, 1992). Meltzer et ses collaborateurs (Meltzer et coll., 1990) nous
suggérent que le site d’action des neuroleptiques, soit le systéme .dopaminergique

meésolimbique. Les efférences dopaminergiques de laire tegmentaire ventrale (A10)
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Jojettent vers le noyau accumbens et forme la majeure partie du systéme

nésolimbique. Le noyau accumbens est riche en dopamine et est en relation avec le

striatum.

Jans notre étude, les rats témoins traités avec Phalopéridol n'ont pas montré de
shangement significatif de la radioliaison de [*H]SCH23390 aux recepteurs Dy dans le
10yau accumbens (voir figure 8A). En accord avec notre étude, la liaison avec
*H]SCH23390 n’est pas affectée suite & un traitement de 21 jours ou plusieurs mois
wvec I'halopéridol (Hess et coll., 1988 : Mackenzie et Zigmond, 1985 ; See et coll.,
'989). En plus, les études d’hybridation in situ ont montré quil n'y a pas de

‘hangement de 'ARNm du récepteur D, dans le noyau accumbens (Fox et coll., 1994).

:n accord avec nos résultats (voir figure 8B), Duncan et ses collaborateurs (Duncan et
oll., 1987) ont trouvé que le traitement avec 1 mg/kgljour d’halopéridol, pendant 15
ours, entraine une augmentation des récepteurs D,. Par contre, il a été rapporté que
ette régulation a la hausse dans le noyau accumbens du rat est transitoire, et que la
lensité des récepteurs D n'est pas affectée aprés 3 & 9 mois de traitement avec 1,4 mg
u 1,6 mg/kg/jour d’halopéridol, par voie parentérale (Rupniak et coll., 1985). En plus, ils
nt démontré que I'activité locomotrice spontanée diminue aprés un traitement de 1 a 3
10is. Aprés 20 mois de traitement, I'application focal de la dopamine (12,5 a 25 pg)
ans le noyau accumbens cause une augmentation de Factivité locomotrice chez les
ats contrbles et traités avec de I'halopéridol. Ces auteurs nous suggérent que le
locage des récepteurs a dopamine par le traitement chronique avec Phalopéridol ne
oit pas maintenu dans le systéme mésolimbique.
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Yautres auteurs démontrent des résultats contradictoires a notre étude. Une diminution
le la radioliaison des récepteurs D, a été observée suite a un traitement avec 1 mg/kg/2
¢ fjour d’halopéridol, en intrapéritoniale, pendant 15 jours (Wilmot et Szczepanik, 1989).
J'autres ont trouvé aucun changement chez les rats traités de maniere chronique avec
| mg/kg/jour d’halopéridol en une infusion continue, pendant 28 jours (See et coll,,
1989). Cette divergence dans les résultats est liée probablement a la dose et la duré du

raitement ainsi qu'a la voie d’administration.

.a perte de la radioliaison de [3H]MK801 a été observé dans le noyau accumbens chez
2s rats traités avec 0,5 mg/kg/jour d’halopéridol en intrapéritoniale pendant 21 jour
McCoy et Richfield, 1996). D'autres ont trouvé des résultats similaires suite & un
raitement avec 28,5 mg/kg en une seule une injection intramusculaire toutes les 3
emaines pendant 9 semaines (Hamid et coll., 1998). Ces rats ont été sacrifiés pour
étude que 6 mois aprés le retrait du traitement. Il faut noter que pendant la période de
strait du neuroleptique, I'animal peut récupérer le fonctionnement normal de ces
2cepteurs. Par contre, Futilisation de trés fortes doses d’halopéridol peut entrainer des
flets neurotoxiques et par conséquent une diminution des récepteurs NMDA pourrait
tre observé. Dans notre étude, le traitement chronique avec de I'halopéridol n’a pas
ntrainé un changement de la densité de la radioliaison ["HJMK801 du récepteur NMDA.
-es différents résultats sont probablement liés a la dose administrée et a la méthode de

avail.

1.2 Traitement clozapine

es rats traités d'une maniére chronique avec de la clozapine et en comparaison avec le
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salin ont montré une diminution des récepteurs D4. En accord avec nos résultats, Fuxe
et ses collaborateurs (Fuxe et coll., 1989) ont trouvé qu’un traitement de 40 mg/kg avec
de la clozapine, en intrapéritoniale, diminue les récepteurs D, dans le noyau
accumbens. Ces résultats amplifient encore le réle de la clozapine dans le blocage des
récepteurs Dy. Le profil atypique cette drogue est associé au blocage des récepteurs D.
On suggere qu'il en résulte une atténuation du blocage des récepteurs D, et par

conséquent une réduction de I'hypersensibilité de ces sites (Saller et Salama, 1986).

Dans notre étude, la radioliaison [PH[YM09151-2 n’a montré aucun changement de la
densité des récepteurs D, dans le noyau accumbens des rats traités avec de la
clozapine. Nos résultats s'ajoutent a d'autres qui ont démontré que le traitement
chronique avec 30 mg/kg/jour de clozapine, en intrapéritoniale, pendant 21 jours, ne
change pas le nombre des récepteurs D, dans le noyau accumbens du rat (O’Dell et
coll., 1990). Par contre, un traitement chronique avec 20 mg/kg/jour, par voie sous
cutane pendant 14 jours, a montré une petite augmentation de TARNm des récepteurs
D, dans cette région (Damask et coll., 1996). Ces différents résultats peuvent étre liés a

la dose et la voie d’administration ainsi qu’a la durée du traitement.

Il nous a été suggéré que la phencyclidine (PCP) l'antagoniste non compétitif du
recepteur NMDA entraine des symptémes psychotiques comparables a ceux observés
chez le malade schizophréne (Domino, 1981). Le blocage des récepteurs NMDA par la
PCP entraine une activation des neurones dopaminergiques de laire tegmentaire
ventrale (French et Ceci, 1990); et par voie de conséquence une augmentation de la

concentration extracellulaire de la dopamine dans le noyau accumbens et le striatum

107



Carboni et coil., 1989). Cette hyperactivité dopaminergique du systéme mésolimbique
dourrait étre la cause des symptdmes positifs de la schizophrénie (Grace, 1991). ll a été
apporté que la clozapine peut contribuer a la diminution de ces symptomes en bloquant

es recepteurs D; dans le systéme mésolimbique (Farde et coll., 1989; Meltzer et coll.,

1990).

-a clozapine a trés peu ou pas d'effet sur les récepteurs NMDA (Giardino et coll., 1997)
u sur les sous unités NMDAR1 (Fitzgerald et coll., 1995) dans le noyau accumbens. Il
:st intéressant de constater que la clozapine cause une perte de FARNm des NMDR-2C
lans cette région (Riva et coll., 1997). Ce résuitat nous suggére qu’'une certaine forme

le NMDA puisse étre affectée par le traitement avec Ia clozapine.

1.1.3 Traitements halopéridol et clozapine

selon notre étude, on n'a pas trouvé une différence significative entre ces deux
raitements dans le noyau accumbens malgrés que leurs mécanismes d’actions soient

lifférentes.

.2 Rats traités avec la 6-OHDA

2.1 Traitement 6-OHDA

es cellules dopaminergiques de la substance noire pars compacta manifestent des
lifférences par rapport a laire tegmentaire venirale, dans la topographie, dans la
iochimie et dans leurs susceptibilités dans les processus pathologiques. La
oncentration de la dopamine est régulé, en grande partie. par 'enzyme tyrosine

ydroxylase (HT) et par le systéeme de recapture de ia dopamine appelé DAT (ou
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ransporteur actif de la dopamine). Blanchard et sés collaborateurs (Blanchard et coll.,
1994) ont étudié la distribution topographique de 'ARNm de DAT dans quatres regions
rbitraires du mésencéphale par la méthode d'hybridation in situ et par
immunocradioautographie. lis ont quantifié la densité des grains dans chaque cellule.
ses grains correspondent a la densité de 'ARNm de DAT. lis ont trouve que les
1eurones de la region médiale et centrale de la substance noire expriment une densité
le 93% d’ARNm de DAT par cellule; et la région latérale de la substance noire et de
aire tegmentale ventrale expriment une densité de 70%. Ces résultats montrent que les
'leurones a dopamine de la substance noire sont riches en transporteur actif de la
lopamine (DAT) par rapport aux neurones de l'aire tegmentaire ventrale (Blanchard et
oll., 1994); et ils sont plus susceptibles a la toxicité de 6-OHDA par rapport a ceux des

ieurones de 'ATV qui sont plus résistants (Blanchard et coll., 1994).

*hez les rats traités avec de la saline, la dénervation néonatale avec la 6-OHDA &
intrainé par rapport aux témoins, une augmentation de 45% des récepteurs D, dans le
loyau accumbens (voir figure 8B). La perte de la dopamine au niveau du noyau
iccumbens chez le rat traité néonatalement avec la 6-OHDA est moins importante que
elle du striatum (Hitoshi, 1995). Donc il est possible que la régulation des récepteurs a
opamine n'est pas la méme dans ces deux régions. Dans notre étude on n'a pas
ouve de changement significatif de la densité des récepteurs Dy, D> et NMDA dans le
oyau accumbens chez les rats dénervés avec la 6-OHDA et traités avec les
euroleptiques par rapport aux rats témoins. Il n'est pas de méme dans le caudé-
utamen ; une diminution significative des récepteurs D, et D, a été observée (voir

gure 6A, 6B, 7A et 7B). En accord avec notre étude, cette lésion n’affecte pas les
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‘ecepteurs NMDA dans le noyau accumbens (Wiliner et coll., 1993). Plus tard, il n’'a pas
3té observé un changement au niveau de la sous unité NMDAR1 suite & une lésion des

yrojections nigrostriatales avec la 6-OHDA (Fitzgerald et coll., 1995).

).2.2 Traitement halopéridol

>hez les rats traités néonatalement avec la 6-OHDA, halopéridol a montré par rapport
1ux témoins, une diminution de la densité des récepteurs D, et D,. Il a été suggeéreé que
3 diminution des récepteurs D, soit liée & une dénervation avec la 6-OHDA (lwata et
‘oll., 1996). Les rats qui ont subi a 'age de trois jours une Iésion avec la 6-OHDA et plus
ard traités avec I'halopéridol, ont moins de capacité a augmenter les sites de liaison
les récepteurs D,. En effet, il a été démontré que le traitement avec I'halopéridol
‘ntraine une augmentation du Bmax et aucune altération du Kd de la liaison de
3H]3piperone chez les rats controles et chez les rats Iésés a 'age adulte (Duncan et
oll., 1987). Cependant, chez les rats adultes traités néonatalement avec la 6-OHDA, le
-aitement chronique avec I'halopéridol n'augmente pas, dans le noyau accumbens, la

lensité de la liaison [*H]spiperone aux récepteurs D- (Duncan et coll., 1987).

-omme chez le rat témoin, 'halopéridol n’a pas montré dans la présente étude un
hangement des récepteurs NMDA chez le rat Iésé. Ce qui suggére que P'halopéridol ait
'es peu ou pas d'effet sur les récepteurs NMDA dans le néostriatum et le noyau

ccumbens chez les rats sains ou léses.

-2.3 Traitement clozapine
‘hez les rats dénervés, la clozapine a montré, par rapport aux témoins, une diminution
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le 38% des récepteurs D (voir figure 8A). A date, on suggére que chez les rats traités
1éonatalement avec la 6-OHDA, les récepteurs a dopamine type D; sont régulés a la
daisse suite au traitement chronique avec des neuroleptiques atypiques. Effectivement
a clozapine a montré une diminution des récepteurs D, dans le noyau accumbens chez
es rats temoins et dénervés. Ces résultats suggérent que le traitement 6-OHDA qui n’a
yas montré une diminution significative des récepteurs D, associé a la clozapine, peut

auser une derégulation de ces récepteurs.

’lusieurs auteurs ont rapporté que la clozapine n'a pas d’effets sur les récepteurs D,
lans le noyau accumbens (Wilmot et Szczepanik, 1989: Tarazi et coll.,, 1997). Chez les
ats traités néonatalement avec la 6-OHDA, la clozapine n'a pas eu d'influence sur la

lensité des récepteurs D-.

'hez les rats dénervés, la clozapine n’a pas monté de changement de la radioliaison
'HIMK801 aux récepteurs NMDA. Des études récentes rapportent que la clozapine a
‘@S peu ou pas d’effets sur les récepteurs NMDA ou sur ces sous unités dans le noyau
ccumbens du rat témoin (Fitzgerald et coll., 1995; Giardino et coll., 1997). Le méme

Ssultat a été trouvé chez le rat dénervé avec la 6-OHDA (Fitzgerald et coll., 1995).

-2.4 Traitements halopéridol et clozapine
'ans le groupe de rats traités néonatalement avec la 6-OHDA, la différence entre ces

Bux traitements n'est pas significative. Ces résultats suggérent que [Iaction
harmacologique de ces deux drogues dans le noyau accumbens du rat témoin et gz

eut donner les mémes résultats par des mécanismes d’actions différentes.
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3 Récepteurs Dy, D; et NMDA dans la substance noire

3.1 Rats témoins

3.1.1 Traitement halopéridol

Des études ont rapporté que 99% de la population des cellules & dopamine de la

substance noire est estimé unilatéralement a 7000 corps cellulaires chez le rat adulte
(Andén et coll., 1966). La substance noire est subdivisée en pars compacta, réticulata et
atéralis. Des études ont montré que les neurcnes a dopamine sont concentrés dans la
Jars compacta et leurs ramifications dendritiques s'étendent ventro-latéralement dans
oute la pars réticulata (Bjorkiund et Lindvall, 1975). Les axones de ces cellules a
lopamine projettent principalement, rostro-médialement dans le corpus du striatum. Des
lendrites sont aussi présents dans la pars compacta (Bj6rklund et Lindvall, 1975). A
Jart les neurones qui sont placés médialement, les dendrites des neurones de la pars
*ompacta n'émettent pas des ramifications en dehors de la substance noire (Bjorkiund
it Lindvall, 1975). Certaines ramifications des cellules de la pars latéralis s’étendent

'entralement dans la pars réticulata (Bjérkiund et Lindvall, 1975).

-€s projections dopaminergiques nigro-néostriatales sont impliquées dans les
‘hénoménes neuropsychiatriques et pharmacologiques. lls sont impliqués dans le
omportement des drogues amphétamines et antipsychotiques (Groves et Rebec,

976) et dans Ia maladie de parkinson (Homykiewicz, 1966).

asubstancenoixeparsrétiadataaunegrandedensitéd&sréoepteursm qui sont
)calisés sur les terminaisons striatonigrales GABAergiques (Altar et Marien, 1987;

‘arone et coll,, 1987, Porceddu et coll., 1986). Ces récepteurs sont activés par la
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ibération de la dopamine des dendrites neuraux qui s'etendent de la pars compacta

vers la réticulata (Chéramy et coll., 1981 Gerffen et coll., 1976; Robertson et coll,,

1991).

Jans notre étude, nous n'avons pas trouvé une altération des récepteurs Dy ou D; par
"halopéridol. En accord avec nos résultats, Huang et ses collaborateurs (Huang et coll.,
1997) ont trouvé que I'halopéridol n’a pas montré de changement significatif de la
lensité des récepteurs D; ou D dans la substance noire chez les rats témoins. Les
uteurs Schotte et ses collaborateurs (Schotte et coll., 1993) ont trouvé que I'halopéridol
1 petite dose (0,13 a 0,42 mg/kg en s.c.) ou grande dose (2,6 mg/kg en s.c.) occupe trés

»eu les récepteurs D, dans la substance noire par rapport aux autres aires corticales.

-hez les rats témoins, la radioliaison de ["HJMK801 n'a pas montré un changement
iignificatif des récepteurs NMDA dans la substance noire suite au traitement chronique
Ivec I'halopeéridol. 1l a été rapporté qu'il existe une interaction entre le glutamate et la
lopamine dans la substance noire chez le rat intact (Rosales et coll,, 1997); et qu'il
xiste une altération de la relache de la dopamine et du glutamate suite a
administration d’un agoniste du récepteur D;, SKF 38393. Par contre, il n'a pas été
apporté que 'halopéridol a un effet sur les récepteurs NMDA dans la substance noire.
es résultats suggérent que [linteraction des récepteurs a dopamine et NMDA

'implique pas les récepteurs D-.

1.2 Traitement clozapine
Jans notre étude, chez les rats témoins, le traitement chronique avec la clozapine n'a
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Jas montré un changement significatif de la densité des récepteurs D,. Par contre,
sertains auteurs ont trouvé que le traitement chronique avec 20 mg/kg/jour de
slozapine, par voie intrapéritoniale, pendant 21 jours, augmente la densité de la liaison

3H]SCH23390 aux récepteurs D4 dans la substance noire (Huang et coll., 1997).

>hez les rats témoins, la clozapine n’a pas modifié la densité des recepteurs D> dans la
substance noire. En accord avec nos résultats, les auteurs Schotte et ses collaborateurs
Schotte et coll., 1993) ont trouvé que la clozapine n'occupe pas les récepteurs D, dans
:ette région. Par contre, Huang et ses collaborateurs (Huang et coll., 1997) ont trouvé
jue le traitement chronique augmente de 33 % la liaison [*H]raclopride des récepteurs
)2 dans la substance noire. Ces différents résuitats sont probablement liés a la dose

idministrée de la clozapine.

“hez les rats témoins la clozapine a montré une augmentation de 40% de la radioliaison
3H]MK801 aux récepteurs NMDA dans la substance noire. Nous pouvons suggérer que
1 clozapine bloque les récepteurs D, et diminue la libération de la dopamine et il en
esulte une augmentation du glutamate et par conséquent une augmentation de la
lensité des récepteurs NMDA chez l'animal intact. La différence de leffet de la
lozapine sur les récepteurs NMDA dans cette région par rapport au néostriatum est

leut étre liée a la quantité de ces sites et la dose administrée de cette drogue.

1.3 Traitements halopéridol et clozapine
a différence entre ces deux traitements a été significative que pour les récepteurs

IMDA chez le groupe - de rats contrdles. La clozapine a montré par rapport a
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‘halopéridol une augmentation de 62% des récepteurs NMDA dans la substance noire.
>eci suggére que la clozapine soit plus efficace que I'halopéridol dans lactivation des

‘écepteurs NMDA dans la substance noire par des mécanismes d’actions différentes.

3.2 Rats traités avec la 6-OHDA

3.2.1 Traitement 6-OHDA

-a dénervation néonatale avec la 6-OHDA a causé une diminution de la densité des
écepteurs D2 a 45 %, et aucun changement des récepteurs D; et NMDA. Les
ecepteurs & dopamine D; sont localisés dans les corps cellulaires des neurones a
lopamine dans la substance noire. Le traitement 6-OHDA a causé une destruction d'au
noins 90% des corps cellulaires & dopamine dans cette région. Il en résulte une perte

les récepteurs D, (Radja et coll., 1993).

3.2.2 Traitement halopéridol

~hez les rats dénervés néonatalement avec la 6-OHDA et traités a 'age adulte avec de
‘halopéridol, ont montré, par rapport aux témoins, une diminution de 33% des
€écepteurs D, et aucun changement de la densité des récepteurs D; et NMDA. Ces
ésultats sont probablement liés aux changements causés par le traitement 6-OHDA sur

es récepteurs a dopamine et NMDA.

3.2.3 Traitement clozapine
>hez les rats dénervé néonatalement avec la 6-OHDA et traités a lage adulte avec de
a Clozapine, ont montré, par rapport aux témoins, une diminution de 40% de la densité

les récepteurs D,. Par contre aucune modification de la densité des récepteurs Dy n’a
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té observée. Ces résultats sont liés probablement au traitement 6-OHDA et son

nfluence sur les récepteurs & dopamine.

-es rats dénervés néonatalement avec la 6-OHDA, et traités avec la clozapine, la
adioliaison de [*H]MK801 a montré une diminution de 47% des récepteurs NMDA. Ces
esultats suggérent que les changements causés par la 6-OHDA sur la dopamine,
)uissent avoir des conséquences sur le glutamate et par conséquent sur les récepteurs
\MDA; et pourraient expliquer I'effet de la clozapine au niveau de la substance noire. La
slozapine a moins d’effet sur la relache du glutamate dans le néostriatum comparé a la
substance noire. La différence des effets de la clozapine sur les récepteurs NMDA dans
e néostriatum et la substance noire est de nature quantitative. La clozapine par son
abilitt de bloquer les récepteurs Dy va entrainer une sous régulation; et par

;ompensation il va y avoir une augmentation des récepteurs NMDA.

).2.4 Traitements halopéridol et clozapine

Selon notre étude, la clozapine n'a ﬁas montré chez le groupe de rats iésés, par rapport
1 'halopéridol, un changement significatif de la densité de la radioliaison aux récepteurs
)1, D, ou NMDA. Bien que la clozapine ait montré chez le rat témoins, par rapport a
‘halopéridol, une augmentation des récepteurs NMDA dans la substance noire il n'en
:st pas de méme chez le rat dénervé avec la 6-OHDA. Ces résuitats sont probablement
iés a leétat de linnervation dopaminergique et son interaction avec le systéme

jlutamatergique.
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>onclusion

- neuroleptique typique I'halopéridol et atypique la clozapine ont montré différents
iffets sur la densité de la radioliaison des récepteurs a dopamine type D;, D> et NMDA.
3elon notre méthode de travail, ni le traitement avec 'halopéridol, ni la clozapine altére
a densité des récepteurs D,, D, et NMDA dans le néostriatum du rat témoin. Par contre,
:;omme beaucoup de travaux expérimentaux, le traitement chronique avec I'halopéridol

ugmente de 43% la densité des récepteurs D, dans le noyau accumbens.

Jans notre étude, la clozapine a montré une diminution de 16% de la densité de la
adioliaison aux récepteurs D; dans le noyau accumbens. Ce résultat amplifie encore
effet de la clozapine sur les récepteurs Dy. En plus la clozapine a montré une

iugmentation de 40% des récepteurs NMDA dans la substance noire.

.es rats dénervés néonatalement avec la 6-OHDA et traités avec les neuroleptiques, ont
nontré par rapport aux témoins, une diminution des récepteurs D, et D, dans le caudé-
wtamen. Cependant, chez les rats traités avec la saline, la dénervation néonatale a
intrainé une augmentation de 45% de la densité des récepteurs D, dans le noyau
iccumbens. Par contre, une diminution de 45% des récepteurs D, a été observée dans

a substance noire.
€s rats dénervés néonatalement avec ia 6-OHDA ne réagissent pas de la méme

naniére que les rats témoins, au traitement avec Phalopéridol ou la clozapine. On a

ouveé que I'halopéridol naugmente pas la densité des récepteurs D; ou D2 dans le
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néostriatum du rat dénervé. Par contre, il a montré une diminution de 28% de la densité
respective des récepteurs D; et D, dans le noyau accumbens. On a aussi observé une
perte de 33% des récepteurs D, dans la substance noire. L'action de I'halopéridol

dépend de I'état de I'innervation dopaminergique.

Les rats dénervés et traités avec la clozapine ont montré une diminution de 35% des
"écepteurs D¢ sans aucun changement des récepteurs D, et NMDA dans le néostriatum.
| a été observé aussi une perte de 40% et 47% respectivement des récepteurs D, et
NMDA dans Ia substance noire. Ces différents résultats sont liés a la perte de la
lopamine suite au traitement avec la 6-OHDA et aussi a linteraction des récepteurs a

lopamine et a glutamate. Il existe aussi probablement une interaction entre les

écepteurs D4 et D,.
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