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il
SOMMAIRE
La souris mutante Dystonia musculorum (dt'/dt") souffre d’une atteinte neurodégénérative des voies
spinocérébelleuses et d’une atrophie des voies sensorielles périphériques. Les lésions médullaires observées
impliquent des dégénérescences axonales confinées dans les fibres trigéminales sensorielles, les fibres
spinocérébelleuses et les voies de la colonne dorsale. Ces atteintes se caractérisent par des troubles du
contrle de la motricité conduisant a une ataxie semblable a I’ataxie cérébelleuse humaine de type
Friedreich.
Nous avons €tudié la densit€ et la distribution des récepteurs dopaminergiques D, et D, en rapport
avec les contenus tissulaires en dopamine et principaux métabolites dopaminergiques, notamment la 3-
méthoxytyramine (3-MT), I’acide homovanillique (HVA) et ’acide 3,4 dihydroxyphénylacétique (DOPAC)
dans le cerveau antérieur de la souris mutante Dystonia musculorum. L'utilisation de la technique de
radioautographie quantitative et de la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) a cette fin a
permis d'observer des augmentations relativement discrétes de la quantité de dopamine endogene dans
I'hypothalamus (+47%) et du nombre de récepteurs D, et D, Les récepteurs D, augmentaient
homogenement (16%) (P < 0.05) dans les subdivisions dorsales du striatum rostral et dans le thalamus
(27%) (P < 0.01); alors que les D, augmentaient dans les subdivisions médio-ventrale (+32%) (P <0.01)
et latéro-dorsale (+17%) (P <0.05) du striatum. Ces changements supporteraient une perturbation d’origine
biochimique, probablement liée a un déficit central de la neurotransmission de la dopamine sans atteintes
évidentes des circuits dopaminergiques; ce qui suggere la conservation de la fonction dopaminergique chez
la souris mutante Dystonia musculorum.

Ainsi, les résultats de cette étude permettraient d'adopter des stratégies thérapeutiques plus
rationnelles applicables aux ataxies dégénératives humaines, en plus de confirmer la souris mutante Dystonia
musculorum comme modele animal inapproprié pour la forme de dystonie humaine, mais plutot utile pour

l'ataxie de type Friedreich.

Mots clés: PHISCH23390, PH]raclopride, DA, DOPAC, HVA et 3-MT.
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CHAPITRE PREMIER
INTRODUCTION



|| La Maladie de Friedreich

1.1/ Historique

Le Professeur Nicolaus Friedreich (1825 - 1882) a été le premier a observer des syndromes
cliniques particuliers que développaient certains de ses patients. Ces derniers exhibaient des postures
ataxiques' et de la dysarthrie’ qui ne s'exprimaient qu'autour de la puberté.

Les signes décrits par le Professeur Friedreich incluaient l'ataxie des quatre membres avec
exagération des mouvements volontaires, le nystagmus’, la perturbation de la parole, la perte des
réflexes tendineux et des déformations squelettiques importantes, comme la cypho-scoliose® et le pied
bot’. Aussi, suite & des observations postmortems réalisées sur des patients autopsiés, le Professeur
Friedreich (1863 a, b) a désigné cette maladie sous l'appellation de «atrophie dégénérative des
cordons postérieurs de la moelle».

Plusteurs études ont cependant suivi cette époque et de nombreuses découvertes ont été
réalisées, notamment au niveau des structures affectées par la maladie observée par le professeur
Friedreich et au niveau des maladies cliniquement apparentées mais complétement différentes méme
si elles conduisent aussi a une forme d'ataxie. Ainsi, l'affection découverte par le Professeur Friedreich

a été rebaptisée: Maladie ou ataxie de Friedreich (AF).

'le terme ataxie étant originalement utilisé pour désigner les perturbations des fonctions
motrices conduisant a la perte de coordination des mouvements volontaires.

*difficulté d'articuler les mots, due a une paralysie ou 4 une ataxie des centres nerveux.
*succession de mouvements oscillatoires, courts et saccadés des yeux.

*déformation complexe de la colonne vertébrale associant une cyphose et une scoliose; la
cyphose étant une courbure a convexité postérieure de la colonne vertébrale dorsale et la scoliose,
une déformation latérale de la colonne vertébrale.

*affection congénitale due 4 la rétraction de certains muscles et & des manifestations
osseuses.



1.2/ Considérations physiologiques et cliniques

Les signes cliniques de la maladie ou ataxie de Friedreich (AF) apparaissent fréquemment
autour de l'dge de la puberté, avant 25 ans (Manyam, 1991; Bureau et al., 1976) et sont le plus
souvent marqués par une perturbation progressive de la marche et de la station debout, de la
dysarthrie et de la perte des réflexes tendineux des membres inférieurs. Le patient présente des
troubles de l'équilibre et de la coordination ainsi que des symptdmes sensitifs. Tl ressent alors une
fatigue musculaire anormale accompagnée d'une ataxie des membres. L'évolution de la maladie est
marquée en général, par une aggravation lente et inexorable, réguliére et progressive des symptomes
neurologiques en plus des atteintes cardiaques, accompagnées de scoliose apparentée a ce qui est
observé chez les patients souffrant d'atrophie musculaire. L'encadré 1 ci-dessous résume les critéres

de diagnostic clinique d'un patient atteint de I’ AF*.

Symptomes et signes primaires: 100% constants et obligatoires pour le diagnostique.
1. La maladie est toujours héritée a partir d'un mode autosomique récessif;
2. L'age du début des manifestations de la maladie se situe toujours avant la fin de la puberté;
3. L'ataxie des membres inférieurs puis des quatre membres, progresse lentement sans
rémission et est toujours accompagnée d'une faiblesse musculaire;
4. La présence précoce de dysarthrie dans les manifestations de la maladie;
5. L'absence ou la croissance marquée de vibrations sensorielles des membres inférieurs;
6. L'absence de réflexes tendineux dans les membres inférieurs;
7. La faiblesse musculaire.

Symptomes et signes secondaires (progressifs): présents dans plus de 90% des cas,

éventuellement 100%, mais non obligatoires pour le diagnostique.

1. Le développement progressif, a l'intérieur de deux ans apreés le début de la maladie, des
varus équins et de la cypho-scoliose;
2. La preésence de cardiomyopathie progressive, généralement de type hypotrophique;
3. L'absence de conduction nerveuse sensorielle (potentiels évoqués) dans les membres
inférieurs avec un ralentissement considérable dans les membres supérieurs;
4. Les conductions motrices sont essentiellement normales (ou dans les limites de la
normale), avec un EMG (électromyogramme) normal.

Signes et symptomes accessoires: moins de 50% de cas.

Atrophie optique, nystagmus, paresthésie, surdité pariétale, tremblement essentiel, vertige,

paralysie, douleur, baisse du quotient intellectuel.
* Adapté a partir de Manyam et al., 1991, & Geoffroy et al., 1976.




1.3/ Observations génétiques

L'AF est une affection souvent consanguine, transmise génétiquement suivant un mode
récessif autosomique. Le géne impliqué a été localisé sur le chromosome 9, plus précisément en
position 9q13-q21 a l'intérieur de 0.7 centimorgan des loci D9S5 et D9S15 (Duclos et al. 1993,
Brown et al., 1994). Suite a des études plus approfondies, Duclos et ses collaborateurs (1993) ont
proposé le géne X11 de 80 Kb situé dans une direction opposée au locus D9S5, comme étant le
responsable de I'AF. Ils ont également démontré que I'expression de X11, était répartie dans le
cerveau, le cervelet, et la moelle épiniére alors que certaines lignées cellulaires ou tissus neuronaux
semblaient exempts. De plus, ils ont stipulé I'existence de I'expression de X11 chez des souris adultes

avec une similarité de 61% dont la séquence la plus conservée se retrouvait en 3' aprés le codon stop

(79%).

En 1996, Campuzano et ses collaborateurs mettaient plutdt en évidence le géne X25 qu'ils
identifiaient formellement comme étant I'élément déterminant, impliqué dans I'AF. Le géne X25 est
caractéris€¢ par une répétition de triplet GAA dans la région critique 9q13 du chromosome 9
(Montermini et al., 1997). Ce géne encode pour une protéine de 210 acides aminés que les auteurs
ont appelé frataxine. Le géne de la frataxine a des homologues nucléaires chez Caenorhabditis
elegans et Saccharomyces cerevisiae. Chez Saccharomyces cerevisiae, le géne homologue (YFH1)
de la frataxine a déja été cloné et identifié comme encodant pour une protéine mitochondriale
impliquée dans I'homéostasie du fer et de la fonction respiratoire (Wilson et Roof, 1997; Babcock et
al. 1997). La frataxine a été aussi identifiée comme une protéine mitochondriale chez 'nomme et la
souris. De plus, Campuzano et ses collaborateurs (1996) ont remarqué une réduction de la frataxine
dans les cellules des patients atteints par I'AF et ont conclu que c'est la réduction de la frataxine dans
la moelle épiniere, le coeur et dans le pancréas qui serait la cause primaire des dégénérescences

neuronales, des cardiomyopathies et de l'augmentation des risques diabétiques.
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Dans le méme ordre d'idée, l'analyse de I'expression du RNA de la frataxine dans les tissus
humains, ainsi que des études par hybridation in situ chez la souris suggérent une corrélation directe
entre les patrons de dégénérescence observés dans I'AF et les sites de transcription de la frataxine
retrouvés plus élevés dans le coeur, la moelle épiniére et les cornes dorsales de la racine dorsale
(Campuzano et al., 1996). De plus, vu que les cellules cardiaques et neuronales sont des tissus
postmitotiques qui dépendent essentiellement de I'énergie provenant du métabolisme oxydatif, et
considérant le tableau clinicopathologique trés similaire et voir méme indistinct a celui de I'AF que
dresse un déficit en vitamine E, certains auteurs pensent que la frataxine jouerait un réle de
stimulateur qui permettrait le transport du fer hors de la mitochondrie et, les antioxydants de la
vitamine E, localisés dans la mitochondrie coopéreraient pour protéger les cellules de l'oxydation
mitochondriale (Babcock et al., 1997). Ainsi, le déficit en frataxine serait la cause de la mort
cellulaire. Mais ces auteurs reconnaissent cependant que cette interprétation ne suffit pas pour
expliquer les spécificités pathologiques cellulaires impliquées dans I'AF; car plusieurs types neuronaux
de la moelle épiniere et du tronc cérébral par exemple, demeurent intacts pendant la phase de

dégénérescence cellulaire.

D'autre part, tout en confirmant l'existence de la frataxine, Carvajal et al. (1996) découvrent
que cette derniére est plutdt encodée dans une plus grande unité transcriptionnelle que celle qui a été
annonceée dans les précédentes études de Campuzano et al. (1996). Pour Carvajal et al. (1996), le
geéne de la frataxine ferait plutdt partie de son voisin, STM7 qui serait transcrit dans la méme
direction, et encoderait pour une enzyme: la phosphatidylinositol - 4 phosphate 5 - kinase; enzyme
impliquée dans la fabrication de la phosphatidylinositol - 4,5 diphosphate ou PIP,, un phospholipide
que l'on trouve essentiellement a la face interne de la membrane plasmique ou il est hydrolysé par la
phospholipase C en forme de deux seconds messagers: l'inositol triphosphate (IP,), qui active un canal
calcique du réticulum endoplasmique pour libérer du Ca’" dans le cytosol, et le diacyl glycérol

(DAG), qui active la protéine kinase C (Huang, 1989).
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Finalement, la frataxine encore qualifiée en langue anglaise par “the vilain”, et dont les travaux

ne sont que croissants sur le plan génétique, reste la piste la plus explorée pour comprendre les
affections induites par I'AF. Et définitivement, les chercheurs insistent sur la région 3' du gene de la
frataxine pour toutes les mutations identifiées ou soupgonnées d'étre responsables ou impliquées dans

I'AF jusqu'a date (Cossée et al., 1996).

1.4/ Aspects neuropathologiques

L'AF est de fagon générale, un désordre dégéneératif qui touche a la fois le systéme nerveux
central (SNC) et le systéme nerveux périphérique (SNP). En microscopie, l'atrophie remarquable de
la moelle épiniere et des racines postérieures contraste avec l'atteinte toujours discréte du tronc
cérébral et du cervelet. Les Iésions dégénératives observées jusqu'a nos jours, intéressent dans un
premier plan les afférences médullaires du cervelet c'est-a-dire les faisceaux spinocérébelleux et les

cordons postérieurs, ainsi que les faisceaux pyramidaux, mais a un moindre degré.

1.4.1/ Le cervelet

Les lésions cérébelleuses sont trés discrétes et variables. Greenfield (1954) a souligné un
appauvrissement irrégulier du cortex vermien suite a la perte des cellules de Purkinje dans la lamina
supérieure, en plus de la dégénérescence des noyaux dentélés et des pédoncules supérieurs et
médians. Les axones de ces cellules de Purkinje adopteraient une forme fusiforme gonflée,

tumescente, démontrant un contour inégal (Lamarche et al., 1984; Oppenheimer, 1979).

14.2/ Le tronc cérébral
Le professeur Friedreich (1863 a, b) décrivait déja des changements dégénératifs dans les
cordons postérieurs de la moelle €piniére, qui s'étendaient jusqu'a la medulla oblongata, avec une

perte nucléaire des cellules hypoglosses.



1.4.3/ La moelle épiniére

La moelle épiniére est toujours de dimension réduite. L'atrophie des colonnes de Clarke
accompagnée d'une destruction cellulaire a été rapportée par Kinnier-Wilson (1954). Toutefois, la
dégeénérescence axonale et les phénoménes de démyélinisation sont particuliérement nets au niveau
des faisceaux spinocérébelleux dorsaux. les faisceaux spinocérébelleux ventraux sont moins touchés
en dehors des colonnes de Clarke (Kinnier-Wilson, 1954). Les structures les plus affectées sont les

cordons postérieurs, les racines postérieures et les faisceaux pyramidaux, surtout les croisés.

1.4.4 / Le systéme nerveux périphérique

Les fibres myélinisées de gros calibres sont les structures essentiellement atteintes dans I'AF

L.5/ Implications neurochimiques
Les principales découvertes concernent globalement les déficits métaboliques des enzymes;
entre autre, la réduction des enzymes impliqués dans le métabolisme des carbohydrates (Robinson,
1966) ainsi que la déficience d'activité de la lipoamide déshydrogénase (Rodriguez-Budelli 1978).
Dans les conditions normales, l'activité malique mitochondriale est normalement plus élevée
a l'intérieur du systéme nerveux et du coeur, et est trés importante pour l'apport nutritionnel de ces
organes anaérobiques. Chez les patients atteints de I'AF, l'activité mitochondriale de l'enzyme malique

est considérablement réduite (Stumpf et al., 1982, 1983).

En 1966, Robinson mentionne l'augmentation de l'activité de la 5-nucléotidase et de la
phosphatase acide dans les colonnes blanches postérieures, dans la moelle épiniére, et dans la matiére
blanche cérébelleuse mais pas dans les cellules de la colonne de Clarke, ni dans les cellules de Purkinje

ou cette activité est réduite ou absente.
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Une défaillance génétique impliquant l'interférence de l'activité de trois complexes
enzymatiques (pyruvate déshydrogénase et les analogues y-cétoglutarate déshydrogénase) a été aussi

rapportée par Blass et al., (1976); Butterworth et al. 1977.

D'autre part, plusieurs changements au niveau des acides aminés ont été mentionnés. C'est le
cas de la taurine (acide 2 aminoéthanesulfonique) qui, chez le malade, se retrouve 2 a 3 fois plus
élevée dans les matiéres grise et blanche, alors que cette augmentation est plutét modérée dans les
hémispheres cérébelleux, dans le vermis antérieur et dans les noyaux dentelés (Butterworth et
Giguere, 1984; Butterworth et al., 1982; Barbeau et al., 1981, 1982), accompagnée d'une activité
métabolique et d'un recyclage (turnover) élevé dans la corne dorsale de la moelle épiniére (Barbeau
1979; 1980; 1982). Les niveaux de glutamate, de glycine, de glutamine sont aussi élevés chez le
malade alors que les niveaux d'acide aspartique, glutamique retrouvés chez des malades autopsiés
sont bas dans la moelle épiniére (Robinson 1968).

D'autres auteurs comme Huxtable et al. (1979); Barbeau et al.,(1976) ont également rapporté
la réduction des niveaux de glutamate, d'aspartate et de GABA dans les hémisphéres cérébelleux et
dans le vermis, ainsi que des valeurs de bilirubine conjuguée anormalement élevées, en plus d'une
augmentation des excrétions urinaires de taurine et de B-alanine. Ces excrétions étaient accompagnées
d'une augmentation de la clairance® rénale en taurine, en acide aspartique et [B-alanine, possiblement
due a un défaut de recapture tubulaire ou a une sécrétion tubulaire anormale (Lemieux et al., 1976).

Enfin, les autres perturbations métaboliques rapportées concernent les lipides: bas niveau de
cholestérol dans le sérum (Butterworth et al. 1976); réduction des HDL totaux déja de composition
anormale (Huang et al., 1978); déficience dans l'incorporation de l'acide linoléique dans la membrane
des structures, surtout mitochondriales (Barbeau, 1982); déficience du profil d'acides gras et des

fractions du cholesterylester (Davignon et al., 1979).

Sterme pharmacologique utiliser pour définir le rapport entre la concentration sanguine
d'une substance et son élimination urinaire.



I La Souris Mutante Dystonia Musculorum

I1.1/ La mutation Dystonia musculorum
La souris mutante neurologique Dystonia musculorum est le produit d'une mutation spontanée

survenue dans une colonie de souris du Institute of Animal Genetics a Edinburgh (Royaume Unis),

en 1963 (Duchen et al., 1963, 1964).

Portée par le géne (df), la mutation Dystonia musculorum est localisée dans la région
proximale du chromosome 1 (Brown et al., 1994) et se transmet d'une génération a l'autre suivant un
mode autosomique récessif simple. Chaque parent est un hétérozygote du geéne df et apparait
cliniquement normal. Tl existe cependant deux autres souris mutantes, alléliques a la mutante Dystonia

musculorom; les souris mutantes 'athétoide' (Davisson, 1990) et BALB/cBy.

Tout comme leur alléle, la mutante athéthoide (dr’) a été découverte spontanément (Sidman
et al., 1965) au Jackson laboratory, Bar Harbor (USA), alors que la mutante BALB/cBy (dr'®)
provient spontanément d'un stock maintenu en colonie par le Docteur Lorraine Flaherty dans son
centre en Albany, New York (USA). Les trois mutantes portent cliniquement la méme maladie, a la
seule exception que la souche Jacksonniene vivrait moins longtemps que celles de Edinburgh et

d'Albany.

I1.2/ Les apparences cliniques de la mutante Dystonia musculorum

Les premiers signes anormaux sont inconstants et intermittents. Ils sont observables a partir
de l'age de 7 jours, pas avant. Leurs caractéristiques sont:
% L'apparence de la mutante qui est généralement plus petite que celle de la souris normale de

méme age;
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o Le fléchissement d'un ou des deux membres postérieurs qui vont se coller au tronc de 1'animal
lorsque celui-ci est soulevé par la queue; alors que dans les mémes conditions la souris normale réagit
en étirant ses pattes (Duchen et al., 1963; 1964);
* La tendance des membres supérieurs de l'animal a se tordre en gardant les pattes dans une
position d'hyperpronation;
* Les mouvements de I'animal deviennent saccadés et progressivement incoordonnés méme si
ses membres bougent dans une séquence de marche normale (Duchen, 1976; Lalonde et al., 1994).
L'apparition des premiers troubles observables, donne suite a une progression assez rapide de
la maladie. L'animal perd de plus en plus le contrdle de ses membres, & un tel point qu'il ne peut plus
exécuter des mouvements périodiques tenaces (Duchen et al., 1963; 1964). Ses membres se déposent
abruptement sur le support et sont accompagnés d'une contorsion et d'un vrillage du tronc. La souris
adopte des postures bizarres dans lesquelles les membres sont soutenus par des spasmes soudains
(Duchen, 1976) a mesure qu'elle vieillie. Puis le désordre se caractérise globalement par une
incoordination musculaire progressive mais sans paralysie (Duchen et al., 1964; Lalonde et al., 1994),
dont les apparences cliniques et pathologiques ne sont pas distinctes de la dystonie humaine (Falconer

et al., 1964), d'ot son nom, Dystonia musculorum (Duchen et al., 1963; 1964).

Mais, il est toutefois trés important de souligner que l'appellation «Dystonia musculorunm»
attribuée a cette souris mutante neurologique est inadéquate et arbitraire. Car, malgré les observations
de Falconer et al. (1964) et le nom de la mutante, il ne faut pas assimiler I'affection portée par cette
souris & la forme de dystonie humaine. En effet, Rondot et al (1988) définissent la dystonie humaine
comme €tant un trouble moteur d'intensité variable, caractérisé par la contraction involontaire des
groupes musculaires fixant un membre, un segment de membre, ou les quatre membres et l'axe
corporel dans des attitudes particuliéres suivant un schéme identique chez un méme patient; alors que
les désordres observés chez la souris Dystonia musculorum ne sont clairement pas associés a des

mouvements involontaires; car rien ne se passe quand I'animal est endormi ou quand il ne bouge pas
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(Duchen, 1976). L'affection portée par la souris mutante apparait plutét comme si ¢'était un désordre
couplé a un trouble de la coordination des mouvements volontaires; ce qui n'est pas le cas pour la
dystonie qui est définie comme étant essentiellement un trouble du tonus musculaire particuliérement

marqué dans le maintien d'attitude, dans des mouvements involontaires (Rondot et al., 1988).

De plus, contrairement au mode de transmission, uniquement autosomal récessif, de la maladie
chez la souris et des manifestations résultantes (voir plus haut), la dystonie est une affection
sporadique ou héréditaire (autosomale récessive ou dominante) qui se manifeste avant 'age de 9 ans
chez I'humain et se caractérise par un spasme de torsion. La posture de l'individu affecté devient le
résultat d'un spasme musculaire qui ammene lentement I'axe corporel ou les membres a prendre une
attitude défectueuse comme I'athétose’, donnant l'impression d'une épreuve de force, avec des
déformations anatomiques importantes comme la flexion du tronc, l'inclinaison du thorax, I'extension
du cou, la flexion et la pronation du poignet et de l'articulation métacarpophalangi¢ne, I'extension des
doigts, les varus équins et autres (Rondot et al., 1988). Les caractéristiques de la dystonie humaine
sont plutdt similaires a ce qui est retrouvé chez d'autres modéles animaux comme le rat dystonique
ou le hamster dystonique (Lorden et al., 1984, 1988; Loscher and Fredow 1992; McKeon et al,,

1986, Hornykiewicz et al 1986; Nobrega et al., 1996); nous y reviendrons.

Le syndrome porté par la souris Dystonia musculorum est pleinement développé chez la
mutante de 3 & 4 semaines d'dge. A ce moment, elle a une démarche qui devient pénible, et bouge
en tournant autour d'elle et en se tordant le tronc. La réponse aux stimuli douloureux a un délai plus
élevé et est moins brusque que chez la souris normale.

L'animal affecté a de la difficulté & manipuler la nourriture solide, a contréler ses membres

durant la nage et a s'engager dans une activité exploratoire (Lalonde et al., 1993 a) a cause de la

déplacement qui se fait sous forme de spasme et non de mouvement incessant.
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sévérité du désordre des membres. Elle est méme incapable de se nettoyer adéquatement a tel point
que les infections chroniques entrainent la perte de ses yeux (Duchen et al., 1963; 1964). Toutefois,
Duchen et al. (1964) ont observé que mis dans la méme cage qu'un animal normal, la souris mutante
bénéficiait des traitements hygiéniques de celui - ¢i, ce qui améliorerait sa longévité. Enfin, plusieurs
souris Dystonia musculorum meurent au moment du sevrage, probablement par déshydratation,
infections terminales, ou simplement par la manifestation de la condition létale de l'affection (Duchen

et al, 1963; 1964).

11.3/ Changements neuropathologiques

Les1ésions neuronales de 1a mutante Dystonia musculorum sont généralement observées dans
la moelle épiniére, la medulla oblongata et le lobe antérieur du vermis (Sotelo et Guenet, 1988). Les
lésions médullaires impliquent une dégénérescence axonale confinée dans la voie de la colonne
dorsale, dans les fibres trigéminales sensorielles et dans les fibres spinocérébrales entrant au cervelet
par les pédoncules cérébraux supérieurs et inférieurs (Sotelo et Guenet, 1988). Les circuits

spinocérébelleux et les fibres moussues marquent les atteintes du lobe antérieur vermien.

Les anormalités les plus caractéristiques examinées chez la mutante Dystonia musculorum
concernent surtout la dégénérescence des fibres nerveuses dans les nerfs périphériques, dans la racine
sensorielle du ganglion de la moelle et des nerfs craniens, dans la moelle épiniére et dans le tronc
cérébral. Les fibres nerveuses affectées ont un profil irrégulier, ou démontrent une forme fusiforme
gonflée le long de leurs circuits. Les fibres nerveuses anormales, trouvées dans les structures précitées
chez le jeune animal, sont grandement réduites en nombre et en gaines de myéline a mesure que
l'animal prend de 1'dge. La microscopie optique démontre que la dégénérescence axonale prend la
forme tumescente argyrophylique, qui peut étre rencontrée méme avant le début des anormalités
cliniquement détectables. Durant la progression de la maladie, les axones sont grandement turgescents

dans les nerfs périphériques ainsi que dans les cornes sensorielles et dans les voies ascendantes de la
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moelle épiniére, du tronc cérébral jusqu'au thalamus (Duchen, 1976). La microscopie électronique
démontre que le contenu de certaines tumescences est constitué en prédominance de neurofilaments,
tandis que d'autres contiennent principalement des agrégats de neurotubules, des vésicules
mitochondriales lisses ou des corps denses de membranes liées. Les fibres myélinisées et non
myélinisées sont toutes affectées. Les débris des cellules de Schwann, la nature des phagocytes chez
l'animal adulte affecté sont caractéristiques d'une dégénérescence de type wallerienne (Janota, 1972);
toujours chez la mutante, la quantité des cellules de Schwann est trés élevée, et leurs mitoses sont
précoces. Ces cellules sont branchées avidement a l'intérieur de groupes d'axones non myélinisés ou

juste dans des masses de collagéne (Janota, 1972).

11.3.1/ La moelle épiniére

La dégénérescence axonale est topographique. Elle entraine des processus de dégénérescence
maximale dans les fibres sensorielles primaires. Les processus sont modérés dans quelques voies
ascendantes particuliérement dans les voies spinocérébelleuses ventrales et dorsales, mais
pratiquement absentes entre les axones des voies pyramidales descendantes (Sotelo et Guenet, 1988;
Duchen et al., 1963, 1964). Les colonnes dorsales démontrent peu de dégénérescences des fibres
nerveuses, mais elles apparaissent quand méme plus petites que celles de la souris normale, peu

importe I'4ge de cette derniére.

La tumescence axonale est également présente dans les colonnes ventro-laterales et ventrales
de la matiére blanche, et progresse a travers le tronc cérébral, jusqu'au thalamus (Duchen et al., 1963,
1964). Les cellules nerveuses de la matiére grise apparaissent normales méme si la substance
gélatineuse de la corne dorsale se retrouve rétractée. Les fibres anormales sont présentes dans la
matiere grise, particuliérement entre les cellules de la corne ventrale et de la commissure ventrale. Les
ganglions spinaux sont a tous les niveaux, également affectés ainsi que les ganglions sensoriels des

nerfs craniens V, VII, IX, et X qui sont dégénérés. Dans la moelle épiniére et le tronc cérébral, la
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dégénérescence des axones et des gaines de myéline est accompagnée d'une croissance de glioses®
fibrillaires des astrocytes (Duchen, 1976). La perte des fibres sensorielles (proximales et distales de
la racine) est progressive alors que les fibres motrices demeurent intactes. A 6 semaines d'dge, il ne
reste que trés peu de fibres alors qu'a I'dge de 2 semaines, le nombre de fibres apparaissait normal,
mais avec beaucoup de tumescences. Les fibres sensorielles sont spécifiquement affectées (voir Sotelo

et Guenet, 1988 pour plus de détails).

Tous les animaux affectés démontrent une dégénérescence des fibres nerveuses dans le hile
et entre les cellules nerveuses du ganglion de la racine dorsale. Celles-ci apparaissent atrophiées par
rapport a ce qui est observé chez l'animal normal (Janota, 1972). La dégénérescence des ganglions
de la racine dorsale se retrouve a toutes les étapes de la maladie, alors que les fibres tumescentes ne
sont pas retrouvées chez le jeune mutant. Il semble aussi apparaitre un manque relatif des cellules
satellites dans les ganglions de la mutante (Messer et Strominger 1980). Certaines cellules nerveuses
présentent des évidences de chromatolyse et une perte de la substance de Nissl. La dégénérescence
est aussi retrouvée avec de la turgescence cellulaire au niveau des fibres entre les cellules du noyau
de la racine mésencéphalique du cinquiéme nerf (homologue des cellules ganglionnaires de la racine
sensorielle), alors que les cornes sensorielles et les ganglions des nerfs craniens VIII, II et I semblent

intacts (Duchen et al., 1963).

11.3.2/ Le tronc cérébral

Les deux changements pathologiques majeurs sont la dégénérescence axonale et les énormes
axones varicosés. La dégénérescence axonale part du bord spinomédullaire jusqu'au mésencéphale
caudal; le lemniscus latéral et les colliculis inférieurs y sont impliqués (Sotelo et Guenet, 1988). Au-

dessus des régions du tronc cérébral, Messer et Strominger (1980) ont rapporté des lésions centrales

*prolifération réactive de la glie.
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dans les systémes non sensoriels; notamment la présence des formes tordues et excentrées des noyaux
neuronaux dans 50-75% des grands neurones du noyau rouge, et l'existence de débris neuronaux
sombres, retrouvés a l'intérieur du striatum du cerveau de la souris mutante d¢'*®. Dans les parties
caudales du tronc cérébral, Sotelo et Guenet (1988) ont observé des affections des branches
ascendantes des fibres sensorielles primaires (voies de la colonne dorsale), des dégénérescences
mineures de l'olive inférieure et de la formation réticulaire, ainsi que des atteintes des fibres
sensorielles trigéminales (les noyaux de la voie spinale, les noyaux de la voie sensorielle principale et

le noyau moteur).

11.3.3/ Le cervelet

Alors que Duchen et al. (1963; 1964) rapportent quelques tumescences des fibres nerveuses
dans la ligne granulaire du cervelet et dans le cortex cérébral, Sotelo et Guenet, (1988) mentionnent
une perte progressive des fibres moussues dans le lobe antérieur, mais qu'ils ont observées
uniquement en microscopie €électronique. Les fibres moussues du systéme spinocérébral ont une
dégénérescence caractéristique. Elle se fait suivant un processus rapide, en formant des glomérules’.
Les études ultra structurales dans le lobe antérieur du vermis confirment des processus dégénératifs

confinés dans les sous classes des fibres moussues (Sotelo et Guenet, 1988).

*formation pelotonnée, nerveuse, ayant une forme sphérique tel un globule.
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11.3.4/ L'innervation motrice
Chez les jeunes animaux mutants, l'innervation parait normale, contrairement aux plus 4gés
(1 mois et plus) chez qui Duchen et al. (1963) ont observé une dénervation partielle du muscle. Les
fibres nerveuses terminales sont ramifiées et se trouvent a innerver plusieurs fibres musculaires au lieu
d'une seule comme dans la situation normale. Cette dénervation partielle est aussi évidente a cause

de l'atrophie constatée de certains groupes de fibres musculaires et de 'hypertrophie des autres.

11.3.4/ L'innervation sensorielle périphérique

Chez le jeune mutant, les fibres nerveuses sont présentes dans les structures comme la peau
et ses accessoires (ongles, poils, pores...), autour des articulations et dans les corpuscules de Pacini
avec une densité apparemment normale, méme si la dégénérescence est évidente dans les cornes
dorsales et les ganglions (Duchen et al., 1964). A plus de 3 semaines d'4ge, la souris mutante a une
réduction du nombre de fibres nerveuses fonctionnelles, avec une prédominance dans les fibres
sensorielles. La peau, les dents, les articulations, et autres accessoires deviennent ainsi dépourvus de

fibres nerveuses.

Les corpuscules de Pacini apparaissent progressivement atrophiés et leur nombre total est
réduit; les fuseaux neuromusculaires dans les membres et le tronc sont réduits en nombre et en
diamétre par rapport a la souris normale, méme chez la jeune souris mutante (Duchen et al., 1964).
Ils démontrent des changements constants, a savoir, qu'ils deviennent atrophié€s, particulicrement
dans leur région équatoriale. En microscopie électronique, les fuseaux neuromusculaires présentent
des indices de pertes axonales comme par exemple, la présence de tubes de Schwann vidés de leurs

contenus (Duchen 1976). Les tendons organs perdent aussi leurs innervations.
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I1.3.5/ Les nerfs périphériques
A lage de 7 jours, des changements sont déja identifiables, et c'est pendant la troisiéme
semaine de vie que la dégénérescence est plus prononcée. Ainsi, les nerfs du tronc deviennent plus
petits que ceux de I'animal normal. Ces nerfs apparaissent plus cellulaires avec plus de collagene entre
les fibres nerveuses. La quantité des fibres myélinisées est réduite de fagon marquée par rapport au
type sauvage du méme Age, dans toutes les générations. Cependant Duchen et al., (1963) n'ont

rapporté aucun indice de dégénérescence axonale.

11.4/ Considérations neurochimiques

Les changements neurochimiques rapportés chez la souris mutante incluent globalement :
v une réduction (50%) dans la capacité de biosynthese du GABA (acide y-aminobutyrique)
ainsi que du niveau de recapture des cellules nerveuses du striatum et de la substance noire sans une
perturbation concomitante dans I'hypothalamus (Messer et Gordon, 1979). A partir de ces résultats,
les auteurs ont postulé I'existence d'une inhibition endogéne du transport du glutamate;
a La réduction significative de la concentration en acides aminés glutamate, aspartate, glycine
et GABA dans le vermis cérébral, alors que dans le cortex cérébral, la taurine, la tyrosine, le
glutamate et le GABA sont significativement élevés suivant un profil rencontré dans I’ AF (Messer,
1982; Huxtable et al., 1979);,
- La perturbation du systéme noradrénergique dans le cervelet de la mutante. En effet, l'activité
de la tyrosine hydroxylase (TH) et les niveaux endogénes de la dopamine (DA) et de ses métabolites
acide homovanillique (HVA), acide déshydroxyphenylacétique (DOPAC), ainsi que de la
noradrénaline (NA) et un de ses principaux métabolite, le MHPG mesurés dans les cerveaux des
souris normales et mutantes ont démontré des niveaux similaires dans le néostriatum mais pas dans
le cervelet (Riker et al., 1981). Ces auteurs ont notamment observé des changements importants, a

savoir, une activité de la TH et un niveau de MHPG respectivement plus élevés de 38% et 42-66%

sans d’autres changements concomitants au niveau de la NA. Ils ont interprété ces changements
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comme étant une augmentation du métabolisme de la NA dans le cervelet de la mutante, due soit a
la haute densité des terminaisons noradrénergiques, a partir d'une possible hyperarborisation des fibres
du cervelet qui proviennent du locus coeruleus (LC) pendant la morphogenése; soit & un recyclage
(turnover) augmenté du neurotransmetteur.
*

Une réduction des sites de recapture de la dopamine dans le VTA et la moitié dorsale du

néostriatum caudal (Strazielle et al., 1998).
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IIl Le Systéme Dopaminergique

Dans le cerveau des rongeurs, les neurones dopaminergiques définissent trois voies

principales: la voie nigrostriatale; la voie mésolimbique et la voie tuberoinfundibulaire.

La voie nigrostriatale regroupe les corps cellulaires situés dans le mésencéphale, provenant
du locus niger pour se projeter vers le striatum, la voie mésolimbique regroupe quant a elle, les
projections cellulaires qui partent des autres régions du mésencéphale pour se diriger vers les
tubercules olfactifs, les noyaux accumbens et les régions limbiques du voisinage;, et la voie
tuberoinfundibulaire qui constitue un systéme séparé, intra hypothalamique, consiste en des neurones
qui projettent a partir des corps cellulaires des noyaux arqués vers la couche externe de I'éminence

médiane de I'hypothalamus.

En dépit de sa grande distribution, majoritairement localisée dans la substance noire (SN) pars
compacta, l'aire tegmentaire ventrale, et dans 'hypothalamus (Hyp), la DA est l'une des principales
catécholamines du SNC impliquée dans la régulation d'une variété de fonctions ainsi que dans de
nombreux désordres psychiatriques et/ou comportementaux (Jaber et al, 1996; Vadasz et al, 1992).
La DA est notamment impliquée dans l'activité locomotrice, la sécrétion neuroendocrine, la

cognition, l'apprentissage et les états affectifs.

Biosynthétisée a partir de la tyrosine, la dopamine (DA) suit la méme voie de synthése que
les autres catécholamine, a savoir la noradrénaline (NA) et la sérotonine (5-HT). Les deux premiéres
¢tapes de synthese, notamment la conversion de la tyrosine en L-DOPA (L-dihydroxyphénylalanine)
par la TH, puis de la L-DOPA en DA par la DOPA décarboxylase, se déroulent dans le cytosol. A
ce niveau la dopamine est alors emmagasinée dans des vésicules synaptiques (Trimble et al., 1991).

LaDOPA-décarboxylase est une enzyme peu spécifique, qui par exemple, dans d'autres neurones peut
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décarboxyler le 5-hydroxytryptophane pour donner de la sérotonine. Dans les neurones
noradrénergiques, la DA est transportée dans des vésicules ou elle subit une hydroxylation pour
donner la NA. Dans les neurones adrénergiques, la NA regoit un groupe méthyl par l'intermédiaire
de la PNMT (phényléthanolamine-N-méthyltransférase) pour aboutir a I'étape finale qui est la

formation de l'adrénaline (Trimble et al., 1991).

Toutes ces étapes de biosynthése sont suivies de la phase de libération des neurotransmetteurs,
au cours de laquelle, chacune des substances contenues dans les vésicules présynaptiques est expulsée
dans l'espace synaptique par un processus d'exocytose lié & un mouvement d'ions Ca®*. La destinée
de la DA libérée dans l'espace synaptique est multiple. En effet, pendant qu'une portion se perd par
diffusion dans le milieu extracellulaire, et que l'autre est recapturée dans le neurone ou elle est en
grande partie dégradée par la monoaminoxydase (MAO) intracellulaire ou restockée dans les
vésicules présynaptiques, la partie la plus importante de la reldche se fixe sur des récepteurs
spécifiques postsynaptiques et/ou présynaptiques pour y induire la transduction du signal neuronal.
La portion de la DA ainsi fixée aux récepteurs va induire l'activation de ces derniers, suivant un
mécanisme de fonctionnement entrainant toujours I’implication des systémes complexes dont les plus
étudiés sont: le systéme de I'adénylate cyclase encore appelé systéme lié aux protéines G et le systéme

de la polyphosphoinositide.

Le systeme del'adénylate cyclase implique I'activation d'un récepteur membranaire (I'adénylate
cyclase) qui va hydrolyser I’adénosine triphosphate (ATP) pour former de'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc) considéré comme étant le “second messager” qui & son tour, va activer des
protéines kinases intracellulaires ou membranaires ou encore des canaux ioniques pour déclencher
une réponse dont la nature dépend des effecteurs impliqués (Lefkowitz and Caron, 1988). L'excés

d'APMc est dégradé en AMPS' inactive par une phosphodiéstérase (Creese et al., 1983).
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Dans sa topologie, I'adénylate cyclase dispose d'une sous unité catalytique, qui elle-méme est

sous la dépendance de protéines régulatrices, dites Gs (stimulation), et Gi (inhibition) qui ne sont
activées qu'apres liaison a la guanosine triphosphate ou GTP. Ces protéines régulatrices contiennent
trois sous unités «, P, et y. La sous unité a est celle qui est impliquée dans la liaison au GTP. La
stimulation du récepteur entraine une modification allostérique de la protéine G, permettant au GTP
de se lier a la sous unité. Ainsi, une fois que le neuromédiateur s'est fixé an récepteur extracellulaire,
ce dernier subit une transconformation et entre en interaction avec la protéine G, siége d'échange
GTP-GDP. Le complexe protéine G-GTP interagit avec l'adénylate cyclase. Ce contact active alors
la cyclase a convertir 'ATP en AMPc qui va stimuler les effecteurs. La transmission du message cesse
aprés 'hydrolyse du GTP en guanosine diphosphate (GDP) et le retour de la protéine G a I'état initial

(Calne 1979).

La stimulation du récepteur extracellulaire peut dans d'autres cas activer l'enzyme
phospholipase C qui va hydrolyser les polyphosphoinositides ou inositoles phosphates en IP; et DAG,
deux autres seconds messagers qui auront un devenir différent. L'IP, va libérer le Ca® du réticulum
endoplasmique, alors que le DAG reste au niveau de la membrane cellulaire ou il active la protéine
kinase C, ce qui provoque une entrée massive de Ca’" dans la cellule. L'augmentation de la
concentration calcique intracellulaire active la calmoduline, qui va former un complexe avec Ca* et
activer diverses enzymes, provoquant finalement la réponse cellulaire. Les excés de DAG et d'IP; sont
respectivement détruits par I'hydrolyse en glycérol et en acide acétique par une hydrolase et en IP,,

IP et I par des estérases intracellulaires.

Enfin, les catécholamines et plus particuliérement la DA encore dans l'espace synaptique sont
métabolisées par la MAO et/ou par la cathéchol-o-méthyltransférase (COMT) en des produits divers,
avec des amines, des aldéhydes et des alcools méthylés ou non, qui sont excrétés. Les produits les

plus importants de la dégradation sont le HVA, la DOPAC, le 3-MT et la MHPG dont les dosages



22
permettent avec celui de la TH d'établir un profil métabolique de la DA et de la Noradrénaline (Jaber

et al., 1996).

I11.1/ Les Récepteurs Dopaminergiques

Compte tenu des connaissances actuelles, la DA médit ses effets a travers cinq différents
récepteurs, rassemblés en deux groupes, en fonction de leurs ressemblances pharmacologiques: Les
groupes des récepteurs D, et D,, définis en langue anglaise comme D -like et D.~like (Jaber et al,
1996). Les sous types du groupe des récepteurs D, sont des membres de la grande famille des
protéines G et fonctionnent grace a la formation de ' AMPc, via la stimulation de 'adénylate cyclase
(Creese et al, 1983; Di Chiara et al 1994; Kebabian et Calne, 1979). Ce groupe de récepteurs
dopaminergiques est majoritairement postsynaptique et comprend les sous types D,, et D

usuellement appelés récepteurs D, et D, (Jaber et al., 1996).

Le groupe des récepteurs D, inclue les sous types D,, D,; et D, respectivement connus
comme récepteurs D,, D, et D,. Le groupe des récepteurs D, est, contrairement au groupe des

récepteurs D,, 1ié a l'inhibition ou alors ne stimule pas 'adénylate cyclase (Kebabian et al 1984).

Dans le SNC, le mRNA du récepteur D, est retrouvé dans les aires connus sous contrdle
dopaminergiques comme le striatum, le noyau accumbens et les tubercules olfactifs, ainsi que dans
le systéme limbique, l'hypothalamus et le thalamus. Dans les autres régions qui possedent de
nombreux sites de liaison pour la DA, aucun mRNA des récepteurs D, n'est détecté (Jaber et al,
1996), ce qui suggére que dans ces aires, les récepteurs D; sont seulement présents sur des
projections; c'est le cas dans le noyau entopédonculaire, le globus pallidus et la substance noire pars
reticulata ou les récepteurs D, originent des neurones GABAergiques striataux co-exprimant la

substance P (Le Moine et al., 1991).
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Les récepteurs Ds ont, quant a eux, une distribution plutot restreinte a I'hippocampe, aux
noyaux mamillaires latéraux, et au noyau parafasciculaire du thalamus (Tiberi et al., 1991) ou l'on

retrouve une expression de D; mRNA plus importante.

En outre, les récepteurs D, sont majoritairement retrouvés dans le striatum, le tubercule
olfactif et le noyau accumbens ou ils sont exprimés par les neurones GABAergiques dopaminoceptifs,
co-exprimant les enkephalines (Le Moine et al., 1990; Le Moine et Bloch, 1995). On les retrouve
également dans la substance noire pars compacta, dans l'aire tegmentaire antérieure ainsi que dans
la glande pituitaire ou ils sont impliqués dans la régularisation de la fabrication et de la production du

lait. Ces récepteurs D, sont a la fois pré et postsynaptiques.

D’autre part, la particularité des récepteurs D,, spécifiquement distribués dans les aires
limbiques (les ilots de Calleja, la coquille du noyau accumbens et les tubercules olfactifs) (Sokoloff

et al., 1990), est leur grande affinité pour les neuroleptiques.

Quant aux récepteurs D,, ils sont les moins exprimés et on retrouve de faibles niveaux de
mRNA dans les noyaux gris centraux, en contraste avec les grandes expressions dans le cortex

frontal, la médulla, les amygdales, I'hypothalamus et le mésencéphale (O' Malley et al., 1992).

Au total, I'abondance relative des récepteurs dopaminergiques dans le SNC suit le ratio de D, >

D, > D, > D> D, (Jaber et al., 1996).

Toutefois, malgré cette diversité, les récepteurs dopaminergiques D, et D, sont les plus
identifiés et aussi les plus étudiés dans le SNC des mammiferes. Ces principaux récepteurs D, et D,,
qui en apparence exercent un nombre de rdles fonctionnellement opposés, sont aussi les plus

abondants dans le SNC ou ils apparaissent largement exprimés par des neurones distincts (Jaber et
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al, 1996). De méme, les récepteurs D, sont les plus répandus et les plus exprimés de tous les autres
récepteurs dopaminergiques (Fremeau et al., 1991). Aussi, a cause de leurs implications directes ou
indirectes dans les altérations de la transmission rapportées pour plusieurs disfonctions de la pensée
ou des désordres de la motricité comme la maladie de Parkinson, la schizophrénie, les dyskinésies
tardives et l'alcoolisme (Vadasz et al, 1992), les récepteurs D, et D, relévent d'une grande importance

dans la recherche des affections réceptorielles touchant les diverses formes pathologiques du SNC.

IV But de I'Etude

La souris Dystonia musculorum souffre d'une pathologie qui se manifeste physiologiquement
par des troubles du controle de la motricité conduisant a une ataxie. Les études histopathologiques
(Duchen et al., 1963, 1964; Duchen, 1976; Janota, 1972; Messer et Stominger, 1980; et Sotelo et
Guenet, 1988) et neurochimiques (Riker et al., 1981; Messer et Gordon, 1979; Huxtable et al., 1979,
Messer, 1982; Strazielle et al., 1998) réalisées sur cette souris mutante soutiennent une ataxie
cérébelleuse de type Friedreich, malgré certaines considérations, parfois superflues qui tendent a
confondre la souris mutante Dystonia musculorum (dt'/dt’) & un modéle de dystonia musculorum
deformans humaine.

Cependant, parmi toutes les études réalisées sur la souris mutante (dt’/dt"), aucune ne s'est
réellement focalisée sur l'exploration du systéme dopaminergique qui pourtant, reléve d'une grande
importance.

En effet, contrairement aux autres systémes neuronaux chimiquement identifiés, la
neurotransmission dopaminergique a longtemps été impliquée dans de nombreuses disfonctions de
la pensée ou des désordres de la motricité comme la maladie de Parkinson, la schizophrénie, les

dyskinésies tardives et 'alcoolisme (Vadasz et al, 1992).
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Aussi, nous nous sommes fixés pour but, d'identifier les implications possibles du systeme
dopaminergique dans les altérations du contrdle de la motricité observées chez la souris mutante
(dt'/dt").

Pour ce faire, nous avons jugé d'intérét, I'étude de la distribution et de la densité des récepteurs
dopaminergiques D, et D, en relation avec le contenu endogene en dopamine (DA) et ses principaux
métabolites, a savoir, I'acide homovanillique (HVA), la 3-méthoxytyramine (3-MT) et I'acide 3,4-
dihydroxyphénylacétique (DOPAC) dans les cerveaux antérieurs des souris de type sauvage et
mutantes, en utilisant la technique de radioautographie quantitative et 'HPLC (chromatographie
liquide a haute performance).

Les résultats obtenus feront spécifiquement I'objet de comparaisons multiples entre les régions
examinées chez le groupe de souris de type sauvage versus le groupe de souris mutantes par une
analyse simple de variance (T& ANOVAR) suivie d'un examen par le test de la distribution de Fisher

(Fisher et Yates, 1957; Frank et Althoen, 1994).

Ainsi, en plus de valider la mutante (dt’/dt’) comme un modéle d'ataxie cérébelleuse
possiblement de type Friedreich, cette étude permettra dans une certaine mésure, d'adopter des

stratégies thérapeutiques plus rationnelles applicables aux ataxies dégénératives humaines.



CHAPITRE DEUX
MATERIEL ET METHODES
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I Le Matériel Expérimental
1.1/ Les Animaux

Nous avons utilisé un total de 24 souris méles en bonne santé, provenant des laboratoires
Jackson (Bar Harbour, ME) dont 8 ont servi a I'étude radioautographique des récepteurs D, et D, (4
souris (dt'/dt") et 4 normales). Les 16 souris restantes (8 souris (dt'/dt’) et 8 normales) ont servi au
dosage de la dopamine endogeéne et ses métabolites par chromatographie liquide a haute performance
(HPLC). Toutes les souris utilisées étaient reparties en deux groupes: Un groupe de souris témoins
ou normales (+/+) composé de souris de type sauvage de souche B6C3FE-a/a et un groupe de souris
mutantes (dt'/dt") de souche B6C3FE-a/a-dt’.

Les procédures utilisées suivaient strictement les normes du Canadian Council on Animal Care
Guide to the Care and Use of experimental Animal’s. Le protocole était approuvé par le Comité de

déontologie pour l'expérimentation sur les animaux de 'Université de Montréal.

1.2/ Les Produits Chimiques

Les composés radioactifs [methoxy-*H]SCH23390 (activité spécifique ou a.s. 71.3 Ci/mmol),
[methoxy-*H]raclopride <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>