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" Résumé

' Les antrpsychotiques atypiques possedent une plus forte afﬁnite_ pour les récepteurs de la
:séretonine (5-HT) que pour les récepteurs de la dopamine (DA) ce qui suggére que la 5-HT
jeue un réle important dans la pathophysiologie et le traitement de la schizophrénie. Le but
de cette recherche eta1t d’étudier la réponse des neurones pyramidaux du CPFm a la 5-HT et
| au NMDA avarit et apres I’administration de I’ antagoniste des récepteurs NMDA, MK-801.
- Lfadministration de PCP et de kétamine chez 1’humain reproduit une vaste gamme de
syimptomes' positifs, négatifs et cognitifs semblables a ceux de la schizophrénie. De plus,

: ﬁ.l’-adminis"trat‘ic')n de telles substances chez le schizophrene exacerbe les symptdmes pré-

a ex1stants De faeon s1m11a1re I’administration de PCP ketamme ou MK-801 chez I’animal

1ndu1t plus1eurs comportements €t déficits cognitifs qu1 ressemblent a certains symptomes
psycho'thues, ce qui en fait un modéle animal pharmacologique de psychose. Dans cette
étude, les  neurones pyramidaux du CPFm ont été enregistrés chez des rats anesthésiés a
l urethane La réponse de ces neurones a 1’application m1cr01ontophoret1que de NMDA et de
5 HT a été mestrée avant et apres I>administration systemlque dé. MK-801 (0,05-0,1 mg/kgy
A :des-.doses causant la psychose chez le rat. Trois types de réponses a la 5-HT ont été
énregistrées : excitation (38%), inhibition (27%) et non réponse (35%). Les réponses
excitatrices ont été renversées dans 66% des cas par la ritansering, un antagoniste des

"récepteurs 5-HT2an¢, tandis que les réponses inhibitrices ont ¢été bloquées par le

. § f.f"'WAY100635 un antagoniste des récepteurs 5-HT; 4, dans 100% des cas. L’administration de

.AMK 801 'a potentialisé les réponses excitatrices et atténué les réponses inhibitrices a
I’ app11cat1on m1cr01ontophoret1que de 5-HT. Le MK-801 a également diminué les réponses
_‘exc1tatr1ces au NMDA mais augmenté ’activite de décharge en bouffées. Ces résultats
| suggerent que le MK- 801 modifie la synapse 5-HT du CPFm en potent1a11sant les réponses
: exc1tatr1ces= 5-HT2A—dependantes et en dtténuant les reponses inhibitrices 5-HT -
"'d‘épendan:tes. Ces résultats indiquent une déficience 5-HT au niveau des neurones

“pytamidaux du CPFm dans ce modele animal de psychose.

‘Mots Clés : dlzoc11p1ne (MK-801), cortex préfrontal médian (CPFm), sérotonine (5-HT),
glutamate (GLU), schizophrenie



Abstract.

New .atypical antipsychotics show a greater affinity for serotonin (5-HT) rather than
‘dopamine, ‘('DA) receptors, suggesting that 5-HT may play an important role in the
"‘f‘path'ophysidlogy and treatment of schizophrenia. The goal of this research was to study the
responée of mPFC pyramidal neurons to 5-HT and NMDA before and after administration of
the.NMDA‘reCelptOr antagonist MK-801. The administration of PCP and ketamine to human
has :be'en shown to induce the expression of positive, negative and cognitive symptoms in

"heal'ty subj'e‘cts-, and to exacerbate pre-existing symptomis in schizophrenia patients. Similarly,

L ";[He“_admi-nis’tration o’f'PCP, ketamine and MK-801 in rodents induces behaviours modeling

.-psychoti’c-iike symptoms. In our study, pyramidal neurons of the medial prefrontal cortex
were  recorded 1n urethane anaesthetised rats, and the responsessiveness to
m‘icroiontop‘ﬁoretic application of NMDA and 5-HT was assessed before and after the
linj'ection of MK-801 (0.05-0.1 mg/kg) at dosages inducing psychotic behaviours in the rat.
| The 5-HTa5¢ antagOnAist ritanserine and the 5-HT;, antagonist WAY 100635 were used to

.b'lo'ck 5-HT responses. Three subpopulations of pyramidal cells were identified according to
" their responsessiveness to 5-HT applicatidns: excitation (38%), inhibition (27%) and no
fé‘épohse (35%). The excitatory responses were blocked by ritanserin in 66% (2/3) of cases,
‘but ot by WAY100635; the inhibitory responses were blocked by WAY 100635 in 100% of
cases, but not by ritanserin. The administration of MK-801 potentiated the excitatory
response an‘.'d‘ attenuated the inhibitory responses induced by S5-HT microiontophoretic
| application. queover, MK—SOI decreased the excitatory responses induced by NMDA and
increa‘iSe"dithei‘r burst activity. These results suggest that MK-801 modifies 5-HT synapses,
‘po(tentiati.ng the excitatory 5-HTanc responses, while attenuating the 5-HT;, inhibitory
responses and NMDA responses in mPFC. These data indicate that 5-HT transmission is
) ‘highly impéired at the mPFC level in a pharmacological model of psychosis.

. Key words: dizocilpine (MK-801), medial prefrontal cortex (mPFC), serotonin (5-HT),

glutamate (GLU),' schizophrenia



- 'Table des matiéres

Identification du jury...............cccocoevomieeeceieeeeeeeseenns e 2

RESUME N fraANGAIS. .......cooiiiiiiiiiiiitiie et cee e et e st s e naes 3
Résumé en Anglais.........coooiii e et ettt e nb et e anaanen 4
TADIE AES MALETES. .........ceeoreeeeeeeeeeeeeeee oo eeeeesese s s sesse s oo e ene e s e reeeee s 5
Liste des figures et tableauX............ccccooiiiiiiiii i 8
| Liste des abréviations........... oottt 9
REMETCIEIMEIILS. ......c.eouiiitiietieieeeeeee ettt s e oottt see et et beaeseereetes JRSTR 12
C'ontr‘ibutio'n.‘...‘ ................................................................................................................... 12
1. Introdction............cccccorooerrrrrnnnn S S s 13
1.1 Contexte........ YOO PO TP O PR OTRTRR T PPTORORROOTO 14
1.2 Historique du concept de schizophénie..................ccc.ccoooviriericieieciece e 15
1.2.1 LS CONCEPIS IAIIQUX....v oo eeeereseee e eeeer e eseeeses e s s v 15
1.2.2 La démence précoce de Kraepelin et la schizophrénie de Bleuler.................. 16
1.2.3 Les modéles dlimensionnels et la vision actuelle de la'schizophrénie .............. 17
1.3 de'amiil'e ét schizophrénie......... ettt r et et tet ettt esere et eaean bt ennnne e e ennnanas 18
1.3.1 Le systeme dOpaminergiqUe...........c.ccooeeeeeireiiniieieneiecnesessiseiesnsanecesinens 19
1321 "hypothése dopaminergique ClaSSIQUE...............c.couueueveveivrienieeersieereens e 20
1.3.3 L 'hypothése dopaminergique actuelle................occeevvivrerivereneerersverseiinireanns 20
1.3.3.1 Hyperdopaminergie Striatale...................ccooocvvvivvniiniinnninnnnn. 20
1.3.3.2 Hypodopaminergie cortico-frontale...............cooeveeiveeeeensenrnn. 21
1.3.3.3 Synthese du concept et implication .
, glutarhatergique el GABAergique.............ccoovivviincineiinnnciricn e, 21
1.4 Implications sérotoninergiques dans la schizophrénie...- ............................................ 23
1:4.1 Anatomie et fONCIIONS COFLICALES..........cooouviivviiririiiiiiiiccrie et 25
1.4.1.1 Anomalies corticales et sChizophrénie...........c.ccccoovevvnvcninnenvenninnn. 26
1.4.1.2 Interactions entre le cortex prefrontal et
les NOYAUX SEFOLONINEFZIQUES............c.ccovveieeiarerriaeeieseeeeeneeeanseas 26



1:4.2 Localisation corticale des récepteurs SérotOninergiques. .............ocoeevenne. 30

1.4.2.1 Le récepteur 5-H T14 ........................................................................ 30
1422 Le récepteitrs SaH T g e eeeeieeeeiss e ecee e e e e teaeeesieraaarren s s s crrrrensannss 32
1.4.3 Action sérotoninergique des hallucinogenes..............cccocccovvvvcnninininncnnnn, 33
1.4.4 Schizophrénie, sérotonine et antipsychotiques atypiques.............ccccoceunenenne. 35
1.5 Antagonisme des récepteurs NMDA : modéle de psychose..............cc.cccoeennn. s 37
1:5.1 Historique..........ocovcvecennn.. SO PO OSU OO OO T U PTROO 37
1.;"51.2 EtUAES CREZ IRUMGIN ... e emn st nss e 37
1.5. 2.1 SPIPIOMES ...t ettt 38
1.5.3 Etudes ammales ........................................ 39
1.5.3.1 Implication du systéme dopaminergique................cocoveevvveeereneenan. 40
1.5.3.2 ELECtFOPRYSIOIOZIC.........ooeeeeeveeeeseeeeseeeeeeeeeeseee e esrennnon 42
1.5.3.3 Implication de la SEFOtORINE.............coeeeeeieeoeseireeeeeeereeeriereaions 44
1.6 But et ByPOtheses............cooooiiiiiiiiii e 45
' 2. Article soumis au Journal of Psychiat?y and NeuroScience....................ooevevn... 47
3. Discussion.............. ettt ettt a ity et ehe e et eaea st et eAea s et e R eR e SR e R e R st ea et et b st s e s et eaeanns 93
3 DHSCUSSION. ...ttt 94

3.1.1 Effets du MK-801 sur [’activité de décharge des neurones
pyramidaux du CPFm  évoquée parle NMDA..............ccceoceevmreienninin, 94

3.1.2 Effets du MK-801 sur [’activité de décharge des neurones
pyramidaux du CPFm équ’uée parla 5-HT........cccooniicininnincincrienen, 97

3.1.3 Effets du MK-801 sur ['activité en bouffées des neurones

pyramidaux du CPFm évoqué par le NMDA et la 5-HT..........co.cvcninncne. 99
4 Conclusmn .................... 101
- AT COMEIISION ... e et 102
5. AONEXE....rrorooren. e 104
5.1 Considérations méthodologiques....................oociiiiiiiiiiii e 105
- 5.1.1 Caractéristiques cellulaires des neurones pyramidaux du CPFm.............. 105
5.1.1.1 Mode de décharge régulier (RS)........cccoovuvvininiincinienincaen. 105

5.1.1.2 Mode de décharge en bouffées intrinseque (IB)............cccoeouun.... 107



5.1.1.3 Mode de décharge en bouffées non-intrinséque........................... 107

5.1.2 Identification et description des différents
A parameétres analysés-dans les bouffees..........cccoveevenvniieccnniccnann, . 109
o 571‘.'3 Application des analyses statistiques........... RSP PPPTOTOPRTOPPON 110

'5. SOUTCES AOCUIMEIIEAITES. ........eeeerreeeeee e et ee e e e st erereaseeeresatoresssrernanessessesnranss 113



" Liste des figures et tableaux
‘ Figufe A :'Le‘s voies dopaminergiques centrales.............cocoeuenene RO 19
'Figure B: Contrélé bi-modal de I’activité dopaminergique des structures
| | SOUS-COTHICAIES. ...t 23
: ,Fighfé C : Voies sérotoninergiques CENtrales..........coocuvevieieiiiiniiinier 28
o Fi'gu're']:D : Relations entre les neurones pyramidaux du CPFm
| ¢t les noyaux sérotoninergiques................... ST 29
"Figure E : Mécanismes d’action des hallucinoggnes................. ettt 35
. Figure 1 : Effects of MK-801 on the firing activity evoked by NMDA in mPFC
| PYramidal IEUTOMIS. .. vv.v vttt et et et e e e e e e eeeaeaaas U 88
o Figﬁre 2 : Effects of MK-801 on the firing activity evoked by 5-HT in mPFC
pyramidal neurons responding by an excitation..........coccevecvvieiiieiieein. .89
| FigUre"3 . Effects of MK-801 on the firing activity evoked by 5-HT in mPFC
| - pyramidal neurons responding by an ANIDItON. ..o e eeeeai .90
Figure 4 : Blockade of the excitation to 5-HT by ritanserine and blockade
~ ofthe inhibition to' 5-HT by WAY100635........covviiniieniiiiiiiiiieeee 91
o Figu'r‘é 5 : Depth of'recording's N the MPFC......oviie e, 92

Tableau 1: Probriétés électriques des différentes classes de neurones pyramidaux

du CPF chezZ 1e Tatu..co.uveeeeeeeee oo e e e e e e 108



Liste des abréviations

. A8-16 : noyaux dopaminergiques
ACh: acétyl-choline
AMPA‘ : a—'amin0—3—hydroxy—S-méthylisoazol-4-pr6pidnate
ARNm : acide ribonucléique messager
BMY7378 : 8-[2—[4—(2-méthoxyphényl)-1-piperazinyl]-éthyl]-S-azaspiro[4,5]décane—7,9—
dione iteiihydroch]oride
Ca?*: ion calcium
"CNQX : 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione
CPF - cortex préfrontal
CPFm : cortex préfrontal médian
- D1 : récepteuir a la dopamine de type 1
D2 : récepteur a la dopamine de type 2
DA : dopamine
*2-DG : 2-désoxy-glucose
DMSO: diméthyl sulfoxide
DOI : 1-(2,5-Diméthoxy-4-iodophényl)-2-aminopropane
. DSM-IV.: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4" edition
DRN : dersal raphe nucleus
~GABA :acide y-aminobutyrique
GABA\ : récepteur dé GABA de type A
- GLU : glutamate
5-H1AA : acide 5- hydroxyindoleacétique
HS};7O : heat-shock stress protein de type 70
- 5.HT : sérotonine
5-HTi4 : récepteur a la sérotonine de type 1A
5-HT;4 : récepteur a la sérotonine de type 2A
5-HTsc : récepteur a la sérotonine de type 2C
5-HT; : récepteur a la sérotonine de type 3

5-HTj : récepteur a la sérotonine de type 6



SLHT7 : récepteuj; a la sérotonine de type 7

IRM : imagerie par résonance magnétique

' i.V.“intrAAVeinf’:ux

~ LSD : acide d-lysergique diethylamide

ml.: récepteur a lk’acétyl-choline de type muscarinique 1
. m3 :.récepteur a 1’acétyl-choline de type muscarinique 3
VM: molaire | o

MQ:‘m‘égao"hm

mM: millimolaire

M100907 :R(+)-alpha-(2,3-diméthoxyphényl)-1 -[2-(4-ﬂudrophény]éthyl)]'—4-
piperidineméthanol

MC DA : voie mésocorticale dopaminergique

" mGLUR 1-5 - récepteur glutamatergique métabotrope de type 1 4 5
rﬁin: minute '

‘MK-801 : dizocilpine

ML DA : voie mésolimbique dopaminergique

MPEP: 2-Méthyl-6-(Phényléthynyl)-Pyridine

MQ : mégaohm

" Ms : milliseconde

myV : mi],],ivo],t’_

nM: nanomo]zﬁre

nA: nanoampere

Na": ion sodium

N4Cl : chlorure de sodium

NMDA : N:méthyl-D-aspartate |
\NBQX’: 2,3”—djhydroxy-6-nitro—7—su1fa’moy1-benzo[ﬂqu‘inoxaline-Z,3—dione
8-OH-DPAT : 8—hydroxy—2—(dian—propy] amino)tétraline
PCP : phencyclidine

PLT: potentialisation a ,l,on‘g terme

PPI : pre-pulse inhibition

PPSE : potentiel post-synaptique excitateur

10



_© PPSI : potentiel post:synaptique inhibiteur

o PPT :‘tegmenturh pedonculopontin
Ry résistance moyenne
- RNMDA : récepteur NMDA
- éeé‘dﬁaé
'SEM : standard error oh mean
SN :lSﬁbstan(l:’e noire
VTA : ventral tégeme"ntal area
' WAY100635 : N-(2-(4-(2-méthoxyphényl)-piperazinyl)éthyl)-N-2-pyridinyl-cyclohexanec
- arboxamide '
[Lin: micrometre

Vm: potenti€el de repos membranaire

11 -



Remerciements

| La réalisation de ce travail de maitrise s’est avérée extrémement enrichissante autant
. sur le plan académique et professionel que personnel. Plﬁs‘ie'urs heures de travail en sont
certes ‘venues a bbuf mais, c’est sans compter ’apport inestimable des gens de mon |
entourage. Pour cette raison, jeAsouhaite les remercier spécialement.

Pour commencer, je souhaite remercier ma directrice Dre Gabriella Gobbi, pour
m’avoir supervisé et avoir contribué¢ & enrichir mes compétences scientifiques. Merci
beaucoup Gabriella. Je veux aussi remercier les Dr Guillaume Lucas et Dr Frangois Guillem
*_pour m’avoir parfois facilité la vie en donnant rapidement réponse 4 mes questions. Un merci
,spéCi‘ai 4 M. Francis Bambico qui m’a enseigné les rudiments de I’électrophysiologie et du
'compbftement. Il m’a souvent servi de guide tout au cours de ce projet et je ’en remercie
franchement. Egalement, Stella Manta, Sergio Dominguez et Lise Martin qui sont devenus de
bons aimis et qui ont su me garder dans le droit chemin. Je tiens & remercier finalement ma _
famille et mes amis. Plus particulierement Marie-&ve que j’aime et qui m’aide quand j’en ai
‘besoin.

- A tous, un chaleureux merci.

Contribution
Ma contribution a la réalisation de Darticle présenté dans ce mémoire est celle d’un
premier auteur, justifiée par la réalisation des expériences, 1’obtention et ’analyse des

résultats et la rédaction, avec 1’aide du Dre Gobbi et de M. F. Bambico.

12



1. Introduction

13



1.1 Contexte

| L’intioduétion, en 1954, de la chlorpromazine, un antagoriiste des récepteurs D5 de la
dopamine (DA), comme traitement de la schizophrénie, a mené au développement de
. Phypothése do'pami’nergique de la schizophrénie. Par contre, le développement et
' l’giﬁtro‘duét.io'n de la clozapine et d’autres antipsychotiques atypiques, tels que 1’olanzapine, la
~qu‘etiapiine, la fisperidone et 1’aripiprazole 'qui posseédent tous une affinité pour les récepteurs
5-HT»a, a suggéré que le systéme de la sérotonine (5-HT) était fortement impliqué dans la
pathophysioldgie de cette maladie®® ", La clozapine a effectivement démontré une certaine
s‘upér’i‘dr’it'é face dux antipsychotiques typiques dans le traitement des symptdmes positifs,
negatlfs ét cognitifs de la schizophrénie'* 201> 204203, '

De récentes études suggerent que le systeme glutamaterg1que pourrait également étre
impliqué dans la pathophysiologie de la schizophrénie®*® '**. L’administration d’antagonistes
deés récepteurs NMDA (kétamine, PCP) induit un état psychotique transitoire et réversible,
incluant une vaste gamme de sympt6émes positifs, négatifs et cognitifs chez I’humain'®® ¢
1% 1’administration de telles substances chez le rat cause I’apparition d’hyperlocomotion, de

stereotyple de retrait social®® *** ** et de troubles de filtration de I’information sensorielle'®”

.95’257, autant de comportements équivalents a certains symptémes présentés par les
schizophreénes. Ainsi, au fil du temps, le modele de schizophrénie induit par I’administration
de MK-801 s’est imposé comme un excellent modele pharmacologique, accepté et
' vahde20 249 .

'L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la modification des réponses
sérotoniner'gi'ques sous I’action du MK-801 et de déterminer quels sous-types de récepteurs
de la 5-HT sont impliqués dans ces changements au sein du cortex préfrontal médian

- (CPFm), une zone ou le MK-801 est particulierement actif '¢*#!.

Le CPFm est fortemert innervé par les noyaux du raphé'' "% 242

et une grande
densité de récepteurs 5-HT s’y retrouve, plus particulierement les sous-types 5-HT 4 et 5-
HT,4'® *°*. Ce demier sous-type semble localisé préférentiellement dans les couches
corticales V, ol il se regroupe pour former des zones sensibles'*”'*%.

- Le deuxieme objectif de 1’étude était de clarifier la réponse in vivo des récepteurs

NMDA (RNMDA) suivant I’administration de MK-801, puisque des résultats contradictoires

14



105, 129 274, 136 du

ont été précédemment obtenus. En effet, une diminution et une augmentation
taux de décharge des neurones pyramidaux du CPFm ont été rapportées par suite de

' ’administration du MK-801.

1.2 Historique du concept de la schizophrénie
1.2.1 Les concepts initiaux

Les premieres grandes avancées sur la nosologie de la schizophrénie ont été

9™ siecle, grace aux travaux notamment de Bayle (1799-

accomplies principalement au 1
1859), Griesinger (1817-1968), Morel (1809-1873) et Kahlbaum (1828-1899). Antoine-
Laurent Bayle-a décrit la paralysie générale comme une entité ayant une cause anatomo-
pathologique et une symptomatologie spécifique, laquelle associait signes moteurs et signes
:p;ychiqu'Eé et montrait une évolution symptomatique en trois phases: delires
"mOnomahia'que‘s,» 'dé]'i‘r'esfmaniaques et démence. C’est en regroupant ainsi ces trois
. symptomes, initialement considérés comme des entités pathologiques particuliéres, et en
proposant -une évolution symptomatique que Bayle apporta une vision unifiée de la
maladie®”’. Sensiblement dans les mémes années, Griesinger développe le concept de
psychose unitaire, en se basant sur les travaux de Bayle et sur ses propres observations.

Par la suite, Benedict Augustin Morel a été le premier a construire une nosologie
unitaire et. hiérarchique des maladies mentales sur une base €tiologique, en développant les
concepts de dégénérés’cehce et de démence précoce. Pour Morel, 1a maladie mentale est une
expression pathologique tésultant d’une dégénérescence et qui s’exprime a intensité variable
en fonction de I'importance de cette dégénérescence. Il note également une série de»
* symptémes propres a la démence précoce, comme la suggestibilité, la stéréotypie des
attitU‘des,» des. gestes‘ et du langage, la catatonie, les grimaces et tics bizarres, le négativisme,
jusqu'a la manicre étrange de marcher. Il propose ainsi un modele étiologique basé sur
I’hérédité et le milieu au sein duquel se retrouve I’individu et met I’emphase sur 1’aspect
évolutif de la maladie.

Kahlbaum a décrit ensuite la catatonie ou la folie tonique, inspiré par les notions de

psychose unique et de I’évolution pathologique observée chez ces patients, ce qui conduisit
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un de ces ¢éléve, Hecker, a développer le concept de I’hébéphrénie. Ce dernier est basé entre
'f autre sur I’éclosion des symptomes des la puberté, qui se transforment en faiblesse psychique

et aboutissent 4 la stupidité.
* 1.2.2 La démence précoce de Kraepelin et la schizophrénie de Bleuler

‘Emil Kraepelin avait comme objectif de définir certaines grandes entités morbides qui

représentaient pour lui les seulés vraies maladies mentales. Selon lui, seul I’état terminal de
la maladie pouvait permettre sa définition. Il avait déterminé que chaque forme d’aliénation
" mentale qui ne guérit pas s’achevait par une période terminale qui Iui était propre. Kraepelin
en vint ainsi a différentier la démence précoce, elle-méme possédant trois variations
' di’stinétes, des autres formes de folies. Pour lui,"l’héb'éph,rénie, initialement décrite par
Hecker, la catatonie décrite par Kahlbaum, ainsi que la paranoia, étaient regroupées sous
’appellation de dementia preacox et représentaient des processus d’affaiblissements
.endbgéne‘s, lesquels menaient inexorablement a la démence par opposition aux paraphrénies,
qui représentaient des processus exogénes>'.

: ‘Ce‘n‘-’e'st.que quelques années plus tard (1911) que le terme schizophrénie est proposé
par Eugeéne Bleuler, pour mettre I’emphase sur la division des fonctions psychiques
occasionnée par cette maladie. Une grande avancée de Bleuler a été de différencier les
symptomes fondamentaux des symptdmes accessoires. Les symptomes fondamentaux
comprenaient des troubles d’association, de I’affectivité et de 1’ambivalence, qui se devaient
d’étre exprimés plus ou moins sévérement chez chaque schizophréne. A ceux-ci s’ajoutaient

. les-troubles des fonctions complexes, pour ce qui est notamment de ’autisme ou du rapport
avec la réalité. Les symptdmes accessoires, quant a eux, ne s’exprimaient pas
obligatoirement chez chaque schizophréne. Selon Bleuler, se sont eux qui rendent la
psychose manifeste et qui font qu’une aide psychiatrique devienne nécessaire. Parmi ces

" symptomes, on retrouve les erreurs sensorielles, les idées délirantes, les troubles accessoires

de la mémoire, de la personnalité, du langage et de I'écriture, les symptdmes corporels, les
symptomes catatoniques et les syndromes aigus.

Bleuler a également fait la distinction entre quatre sous-types de schizophrénie : la

schizophrénie paranoide, la catatonique, I'hébéphrénique, et la schizophrenia simplex. Mais,
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contrairement a Kraepelin, qui se concentrait particulierement sur I’issue finale de la maladie,
Bleuler a considéré la maladie comme' une entit¢é pathologique et une réaction

psychopathologique, de sorte que certains patients pouvaient guérir et d’autres pas.
. 1.2.3 Les modeéles dimensionneéls et la vision actuelle de la schizophrénie

| -Lé schizophrénie unitaire de Bleuler, qui tient compte des symptébmes et non
seulement de I’issue finale, contraste avec la vision de Crow qui a proposé un modele
bidimensionnel®®, en raison des problémes que soulevait la vision unitaire de la
schizophrénie. Ce modele bidimensionnel crée une distinction entre les symptomes positifs
de type I (hallucinations, délires et troubles de la pensée), représentatifs d’un état
pathologique aigu, et les symptomes négatifs de type II (affect plat, discours pauvre, perte de
motivation), caractéristiques d’un état habituellement chronique. Crow en vient ainsi a
supposer que ces deux dimensions reflétent deux processus neuropathologiques différents®®,
une idée reprise ensuite par Andreasen et Olsen?'. Conformément aux études de Crow et a
T’hypothése bidimensionnelle, ces auteurs établissent‘ des corrélations négatives entre la
présence des symptomes négatifs de type Il et celle dés symptdmes positifs de type 1. Leurs
résultats laissent aussi croire que la dimension positive (type I) pourrait également étre sub-
divisée?'.
“Liddle (1987)17‘5 a souligné jusqu’a quel point les deux dimensions étaient séparées.
Les résultats de son étude démontrent en effet que les hallucinations et les délires peuvent
étre regroupés séparément des symptomes psychomoteurs. Liddle identifie également la
désorganisation comme une nouvelle dimension indépendante des autres'’”®, un aspect

- auparavart répertorié par d’autres chercheurs® 2! 7% 119

mais en association avec d’autres
symptomes.

Le manuel statistique et diagnostique des maladies mentales (DSM-IV) offre
maintenant une vision globale des symptdomes retrouvés dans la schizophrénie. La définition
proposée par ce recueil stipule que la schizophrénie est un mélange de signes et symptomes
(positifs et négatifs) présents depuis au moins un mois (ou moins si le patient a été traité

efficacement), mais dont certains perdurent sur une période d’au moins six mois'’. Ces

signes et symptomes sont associés & des troubles de la sphére occupationnelle et sociale et

17



suivent globalement la formulation symptomatique de Crow (1980)%®, reformulée par

Andreasen (1982)*' (symptomes positifs: excés ou distorsion des pensées normales;
symptomes négatifs : diminution ou perte des fonctions normales)'’. Le DSM-IV met aussi
de I’avant cinq différents sous-types de schizophrénie: paranofaque, désorganisé,
catatonique, indifférencié et résiduel.

© Le sous-type paranoiaque est caractérisé par des délires et des hallucinations

auditives en présence de fonctions cognitives relativement intactes. D’autres symptémes ne
doivent pas prédominer sur les symptémes paranoiaques.

Le sous-‘type‘a’éﬁorganz:sation est caractérisé par un discours et des comportements
désorganisés ainsi qu’hn affect' plat ou inapproprié¢, en 1’absence d’une symptomatologie
importante de type catatonique. Les symptdmes paranoiaques peuvent étre présents, mais
sans étre organisés autour d’un théme cohérent.

-Le sous-type catatonique se caractérise par des troubles moteurs et notamment
I’immobilité ou, a I’inverse, une activité motrice excessive, un mutisme et un négativisme
extréme.

' Le sous-type indifférencie regroupe les patients qui présentent des symptémes de type
psychotiques sahs rencontrer les criteres des autres sous-types mentionnés précédemment.

Finalement, le sous-type résiduel s’applique aux patients qui ont déja subi un épisode
‘ lp"sychotique, mais qui, au moment de I’évaluation, ne présentent pas de symptomes
psychotiques. Habituellement, ces patients présentent des symptdmes négatifs, représentatifs
.d’un état pathologique persistant.

Globalement, méme si 1’étiologie de la schizophrénie demeure toujours inconnue, de
‘nombreux indices permettent d’assigner des profils pathologiques particuliers a différents
groupeés. de patients présentant des caractéristiques communes. Quant aux deux dimensions
de la mialadie, il est probable que chacune représente un processus physiopathologique

différent.

1.3 Dopamine et schizophrénie

A ce jour, ’hypothése neurochimique la plus généralement acceptée pour expliquer

I’expression symptomatique de la schizophrénie est 1’hypothése dopaminergique. Malgré
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toutes les observations en sa faveur cependant, cette hypothése n’apparait pas suffisante
lorsqu’il S’ag)it d’expliquer toute la gamme des symptomes de la maladie. Aussi, plusieurs
autres hypothéses ont-elles été proposées, la plupart se fondant sur les effets de drogues
" psychoactives comme les hallucinogénes, les psychostimulants ou les psychomimétiques.
Pl‘usieur‘s'hypothéses et notamment les hypothéses sérotoninergiques et glutamatergiques,
offrent. plusieurs voies d’investigation visant a élucider diverses manifestations

~ dysfonctionnelles chez les patients schizophrénes.
1.3.1 Le systéme dopaminergique

- Le systéme dopaminergique se compose des noyaux cathécolaminergiques A8 a A16.
Déux des noyaux les plus importants sont A9, associé a la substance noire (SN), et A10 qui
" comprend prinCipalement I’aire tegmentaire ventrale (VTA). La substance noire se projette
fortement sur le striatum pdr la voie nigrostriatale, et la VTA sur I’hippocampe, le noyau
accumbens, le septum et ’amygdale par la voie mésolimbique et au cortex préfrontal (CPF)
par la voie corticolimbique® (Figure A).Classiquement, la voie nigrostriée est impliquée
dans [Dinitiation des mouvements et ’intégration sensorimotrice, tandis que les voies
‘mésolimbique et mésocorticale sont impliquées dans la régulation de la motivation, de

I’atténtion et de la récompense”'*,

- Figure A : Les voies dopaminergiques centrales

Caudatg-’Pula:ﬁen

Prafrontal cortex .., <7y ;?, <\ T ) Voie nigrostriée
Voie mésocorticale A
R

an

[)

Nucleus Accumbens

Offactory Tubercle’ Voie mésolimbique

Figure A : Représentation schématique des voies dopaminergiques centrales. Image tirée de
http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/mat/farma/vk/honkanen/review.html
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1.3.2 L hypothese dopaminergique classique

‘L hypothése dopaminergique initiale stipulait qu’une hyperactivité de la transmission
dopaminergique était responsable de 1’expression des symptébmes positifs de la
schizophrénie®. Cette hypothése se fondait sur le fait que les doses cliniques
d’antipsychofiques bloquent les récepteurs D, de la DA*” 9. Elle était également appuyée
. par des observatlons comportementales des effets psychotomimétiques des drogues qui

24,1 s, 136, 25
176, 69 que chez le rat™ "’ 6. 234,

augmentent les concentrations de DA autant chez 1’hoimme
- Etant donné que les récepteurs D5 se retrouvent ma]orltalrement dans le striatum et le noyau
-accumberis, I”hypothése dopaminergique initiale impliquait pr1n01palement ces régions.
L’incapacité de traiter les symptdmes négatifs et cognitifs en bloquant les récepteurs
D, a forcé une reformulation de cette hypothése dopaminergique initiale’'. En effet, des
€tudes d’imag.e‘rie cérébrale ont montré qué les symptoémes négatifs pourraient étre la

158, 5

conséquence d’altérations des fonctions précorticales , en accord avec les ¢tudes chez les

‘prim'atesr dui ‘démontrent ’importance des récepteurs D; du CPF dans les processus

cogmtlfs1 04

1.3.3 L’ hypothésé dopaminergique actuelle

. L’hypothese dopaminergique actuelle suggere un déséquilibre dopaminergique entre

TJes structures corticales ét sous-corticales. Elle stipule que le systétme mésolimbique

" dopaminergique est hyperactif, ce qui entrainerait une hyperstimulation des récepteurs D, et

I’expression de symptomes positifs, alors que les projections mésocorticales vers le CPF
seraient hypoactives ce qui entrainerait une hypostimulation des récepteurs D; du cortex

préfrontal et I’expression des symptomes négatifs et cognitifs.
1.3.3.1 Hyperdopaminergie striatale
Cette hypothése suppose que la transmission dopaminergique sous-corticale (striatale)

des schizophrenes est significativement augmentée comparativement & des sujets sains en

raison d’un accroissement de la libération de DA et d’une occupation plus élevée des
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' 4réce.pte‘u'rs D,. En effet, il a été démontré que les schizophrénes libérent significativement

2, 41, 169
2

" plus de dopamine que des sujets sains suivant I’administration d’amphétamine une

' Des études de déplétion

* observation associée 4 une dugmentation des symptomes positifs
ont également montré que la DA occupait une plus grande qhantité de récepteurs D, du
striatum chez les schizophrénes que chez les sujets sains’. Ce méme groupe a remarqué que
de hauts niveaux d’occupation basale des récepteurs D, s’accompagnaient d’une amélioration
: xiniportante des symptdmes positifs lors d’un traitement aux antipsychotiques de six

sernaines’.
1.3.3.2 Hypodopaminergie cortico-frontale

A Tinverse des symptomes positifs causés par une hyperstimulation dopaminergique
striat'ale; il est suggéré que les symptomes négatifs et cognitifs de la schizophrénie seraient la
conséquence d’une hypofdnction dopaminergique corticofrontale. Le cortex est la zone ol
s’exprime en plus forte concentration le récepteur D; de la DA. En imagerie cérébrale, une
baisse sig‘niﬁ'cative‘vde la densité de liaisons aux récepteurs D; a été constatée chez les
a ,séhizop’hréhe’s, une observation qui serait observée uniquement dans le CPF dorsolatéral*. On
a également rapporté des différences dans les performances aux tests cognitifs mesurant la
mémoire de travail. Abi-Dargham et son groupe (2002)* ont établi des corrélations entre le
niveau de disponibilité des récepteurs D; et les performances aux tests mesurant la mémoire
de travail en démontrant que les performances diminuaient lorsque les niveaux de
disponibilité des récepteurs D; augmentaient. Des mesures indirectes de la concentration
d’acide homiovanillique dans le liquide cérébro-spinal ont été corrélées aux faibles

performances lors de tests de la mémoire de travail®” '*®,

1.3.3.3 Syntheése du concept et implication glutamatergique et GABAergique
Il est clairement établi que la transmission dopaminergique est influencée, entre
autres, par les systtmes GABAergique et glutamatergique (GLU). Ainsi, une étude

d’imagerie céiébrale mesurant le niveau d’occupation des récepteurs D, chez les

'schizophrénes a suggéré que la libération de DA suivant I’administration systémique

21



(_i’amphétamine était potentialisée dans le striatum lors d’un prétraitement a la kétamine, un
antagoniste des récepteurs NMDA'™. 1 a donc été proposé qu’un déréglement du systéme
: ex‘citatéur glutamatergique serait responsable des altérations dopaminergiques mentionnées
précédemment®” ">, En accord avec I’hypothése de I’hypofonction des récepteurs NMDA™,
‘cé' déreglément glu’tamatergiqu:e viendrait détruire 1’équilibre GABA/GLU qui maintient
- fonctionnelle la boucle cortico-striato-thalamo-corticale.

" Le nouveau modéle suppose que le CPF aurait un contrdle bi-modal sur 1’activité
dopaminergique des structures sous-corticales (excitateurf glutamate; inhibiteur : GABA).
L’activation des neurones dopaminergiques se ferait de fagon indirecte a I’aide d’un
mécanisme poly-synaptique impliquant le tegmentum pedonculopontin, tandis que la voie
‘directe serait restreinte & un groupe neuronal qui établit des connexions réciproques avec le
C’P'Fm. L’inhibition se ferait en contrepartie grace aux projéections du CPF sur les
interneurones GABAergiques des régions sous-corticales. De récentes €tudes supportent ce

modele. 1l a été montré que les concentrations striatales de DA étaient soit augmentées ou
| diminuées par de fortes ou faibles stimulations du CPF', respectivement. 1l a également été
' . démontré que le blocage des récepteurs NMDA dans le VTA augmente la relache de DA
dans le.poyau accumbens et diminue les concentrations de DA dans le CPF.

Ainsi, dans un contexte ou [’activation des récepteurs NMDA est atténuée, on
assisterait & une diminution de l’activit¢é de la voie mésocorticale, ce qui entrainerait
I’expression des symptomes cognitifs'™ et possiblement des symptdmes négatifs'*®.
: ‘C‘on‘jbi‘hteméht, ‘dans une situation déclenchant une relache massive de DA (ex. stress),
"l’incapacité du CPF & régule'r la relache de DA par I’entremise du systeme GABAergique
sous-cortical aurait comme conséquence d’hypefstimuler la voie mésolimbique. Lorsqﬁe

soutenue, cette hyperstimulation occasionnerait 1’expression de symptémes positifs (Figure

B).
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Figure B : Contrdle bi-modal de 1’activité dopaminergique des structures

sous-corticales
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Figure B: Diagrammes représentant le modéle bi-modal impliqué dans le contréle de I’activité
dopaminergique dans des condilions normales (gauche) et pathologiques (droite). (A) Ce modele
propose une modulation bi-modale de Iactivité DA dans la VTA. Via des projections glutamatergiques
provenant du CPF, le systéme activateur (gauche des diagrammes) maintient un tonus excitateur direct
sur les neurcnes dopaminergique de la VTA qui projettent en retour vers le CPF (voie dopaminergique
mésocorticale) et indirecte sur ceux de la voie dopaminergique mésolimbique via un relai dans le
- tegmeritum pedonculopontin. Le systéme de «freinage» (droite des diagrammes) maintient un tonus
“inhibiteur sur les neurones DA de la VTA via les récepteurs NMDA situés sur les interneurones
GABAergiques de la VTA ou sur les neurones GABAerglques du striatum tegmentaire. Le systéme de
«freinage» est particuliérement sollicité quand I’activité DA est accrue (stress). (B) Ce modéle stipule
" gu'un déficit de la transmission NMDA corticale (1) (systéme activateur) résulterait en une
hypostimulation de la voie DA mésocorticale qui entrainerait des effets imprévisibles sur la voie DA
mésolimbique. L’hypoactivité de la voie DA mésocorticale entraine également une hypoactivation du
systéeme de «freinage» (2) ce qui résulte en une hyperactivité de la voie DA mésolimbique (3)
particulierement sous conditions de stress. GLU : neurones glutamatergiques; GABA : neurones
"‘GABAergiques; VTA : aire ventrale tegmentaire; MC DA : voie mésocorticale DAergique; ML DA :
voie mésoliimbique DAérgique; PPT : tegmentum pedonculopontin. Image tirée de la référence (153)

1.4: Implications sérotoninergiques dans la schizophrénie

Presque au méme moment ou Albert Hoffman découvrait accidentellement les
propriétés hallucinogénes du LSD (acide d-lysergique diethylamide), Rapport et son groupe
isolent pour la premiére fois la sérotonine (5-HT) dans le sérum bovin**’. Cing ans plus tard,
on mesurait des concentrations non négligeableé de cette indolamine dans le cerveau®®’. En
1954, Gaddum et Hammeed démontrent que le LSD agit en tant qu’antagoniste des

récepteurs de la 5-HT dans une préparation de tissu musculairé lisse. Se basant sur cette
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découverte et sur le fait que la 5-HT et le LSD possédent des structures similaires, il est
proposé. que I’action hallucinogéne du LSD provient de ses propriétés d’antagonistes des
récepteurs 5-HT®'" 3%, Le LSD cause des hallucinations semblables a celles décrites par les
sc;hizophr‘enes et exacerbe les symptdmes psychotiques chez ces patientszgg. Ces similitudes
.ont mené a 1’élaboration de I’hypothese sérotoninergiqué de la schizophrénie. Etant donné
“que les propriétés antagonistes du LSD sur le systéme 5-HT ont été décrites les premiéres, la
,\'/‘er"s'idn- in'i.tiale‘ de I’hypothése 5-HTergique proposait qu’un déficit 5-HTergique soit a
1"origine de 1a schizophrénie®®.

:L"hypoth‘ese telle que formulée 2 I’époque a grandement évolué au rythme des
aVan'cé_es 'scieﬁtiﬁques lui ayant succédé. L’étendue actuelle des connaissances nous permet
d’afﬁr’mer que la sérotonine (5-HT) influence une vaste gamme de compoﬂeménts qui sont
.SO‘uve'ri't‘ déficients ‘Chez les schizophrénes, comme le rythme circadien, le cycle veille-
sbmmei‘l, I’appétit, ’agressivité, les comportements sexuels, la sensibilité a la douleur et les
comportements d’apprentissage'®. Ces fonctions sont pour la plupart contrélées par le CPF,
d'ontl’iinportance’ est déja reconnue dans la schizophrénie. Il existe au moins quatre raisons

de relier le systéme sérotoninergique & la pathophysiologie de la schizophrénie.

1. Premicrement, le cortex préfrontal (CPF) et les noyaux sérotoninergiques sont
étroitement reliés par des connexions réciproques qui permettent a ces deux

" régions d’influenicer leur activité. |

2 Deﬁ'xiémement, la forte densité de récepteurs sérotoninergiques exprimés au
niveau cortical suppose un contrdle précis des activités corticales par la 5-HT.

3. Troisiemement, il a été démontré que [’action psychomimétique des
hallucinogénes est due aux récepteurs 5-HT;a.

- 4. Quatriemement, les antipsychotiques atypiques possédent un ratio d’affinité

5-HT,a/m2 plus éleve et c’est une des raisons qui a été proposée pour expliquer
leur supériorit¢ thérapeutique comparativement aux antipsychotiques

typiques.
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1.4.1 Anatomie et fonctions corticales

L’organisation anatomique corticale est laminaire. La totalité des efférences corticales
est trah'érﬁ'ise par des neurones pyramidaux qui contrdlent également I’activité corticale
intrinséque. Chez I’humain et le rat, le cortex est grossicrement divisé en 6 couches
distinctes. Les neurones pyramidaux de la couche II sont petits et émettent plusieurs
. eollatérales latérales et horizontales. Les neurones pyramidaux moyens et larges des couches
(I et V émettent des projections beaucoup plus longues destinées, aux comnnexions cortico-
corticalés et sous-corticales. Les projections des neurones de la couche V sont regroupées en
faisceaux bien définis qui innervent densément les structures sous-corticales. Des collatérales
horizontales relient les différentes zones corticales et des collatérales verticales relient les
différentes couches entre elles.

Ce réseau cortical constitue la base structurale a 1’établissement d’un réseau
cognitif*® % Les fonctions desservies par le CPF sont tres vastes. Le cortex assure
lintégration de I’information sensitive et motrice en provenance d’autres régions corticales
et sous-corticales. Progressivement, les zones corticales traitent 1I’information nécessaire aux
fonctions exécutives propres au CPF : abstraction, attention, inhibition, planification et
mémoire de travail. L’ensemble fonctionnel de ces processus intégratifs rend possible la
planification et [’organisation des actions en fonction des différentes conditions
environnementales et internes®®*".

Chez le rat, le CPF se divise en trois zones: le cortex préfrontal latéral, le cortex

préfrontal orbital et le cortex préfrontal médian'?'

. Ce dernier se subdivise en quatre régions
cytoaréhitect‘urales distinctes, soit la zone médiane précentrale, cingulaire antérieure,
prélimbique et infralimbique. Les études 1ésionnelles démontrent que les régions dorsales
sont particuliérement impliquées dans la planification temporelle des séquences
comportementales, tandis que les zones ventrales sont importarites pour la flexibilité entre les
‘changefnents de stratégies (mémoire spatiale et visuelle) et pour ’intégration sensorielle et
émotive'?!. De plus, on accorde un role plus spécifique aux cortex prélimbique et
infralimbique. Plus précisément, il semblerait que le cortex prélimbique contréle la

préparation des réponses volontaires et que le cortex infralimbique est responsable de

I’apprentissage de séquences comportementales menant 4 développer des habitudes'’.
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 1.4.1.1 Anomalies corticales et schizophrénie

Plusieurs anomalies du CPF ont été décrites chez les schizophrenes, attribuant un role
majeur a cétte région dans la pathophysiologie de la maladie. Premicrement, les études post-
mortem ont démontré des anomalies de la migration cellulaire'” et de la densité cellulaire au
niveau.du CPF dorsolatéral et orbital’*® "> **. Deuxiémement, le CPF des schizophrénes
présénte une diminution du métabolisme et du flux sanguin qui s’accompagne d’altérations

297, 43, 22, 23, 35

fonctionnelles . Troisiemement, les études d’imagerie par résonance magnétique

(IRM) ont montré que le volume de liquide céphalorachidien ainsi que la densité de maticre

“grise et blanche, sont plus faibles chez les schizophrénes que chez les sujets sains> 24 40- 43 38,

227,228

D’autres groupes ont, par contre, observé une hyperfrontalité chez les patients

266, 292, 84, 35 qui serait corrélée a I’expression de symptomes positifs. Des

schizophrenes
corrélations positives entre les hallucinations et le métabolisme cérébral dans le CPF
_ cingulaire antérieur ont été établies®™ 2", Ce type d’activation corticale est également observé
chez dés sujets sains 4 qui 1’on administre de la kétamine, un antagoniste des récepteurs
',NMDA, qui induit I"expression de symptomes psychotiques et cognitifs*''2%'%’ 11 a donc été
Il)rop‘oséicllue I’hypofrontalité corticale soit associée aux symptdmes négatifs et a la chronicité
de la maladie®”, tandis que I’hyperactivité corticale se retrouverait chez les schizophrénes

plus jeunes et non traités présentant une forte symptomatologie positive®> *'.

1.4.1.2 Interactions entre le cortex préfrontal et les noyaux sérotoninergiques

11 en ressort donc qu’une hyperactivité corticale serait liée a ’expression de certains
symptomes positifs tandis qu’une hypoactivité serait associée aux symptdmes négatifs et a la
chronicité de la maladie. Le CPF établissant de nombreuses connexions souvent réciproques
avec d’autres régions cérébrales, ces différences d’activités influent certainement sur la
régulatib‘n qui s’exerce entre ces Zones.
| Tel ciue mentionné ci-haut, le CPF établit plusieurs connexions cortico-corticales

impliquées dans les fonctions cognitives. Le CPF établit également des connexions sous-

26



corticales avec les structures antérieures, olfactives et limbiques, les ganglions de la base, le
261,121

thalamus, ’hypothalamus et la moelle épiniere
Les noyaux du raphé sont les principaux groupes de neurones sérotoninergiques du

261121 1.es connexions qu’ils établissent avec le CPFm leur conférent un réle

cerveau
_potentiel dans la pathophysiologie de la schizophrénie. Il a été effectivement démontré que
leS'n‘oyaﬁX -sérotoninergiques (médian et dorsal) se projetaient densément sur le CPFm

1226,' 242

_ : . . , L s 113, 23
ventra et qu’en retour, ils recevaient des afférences de cette région’ ™ 6, lesquelles

1357 (figure C et D). Plusieurs études

influencent 1’activité sérotoninergique
neu‘r’oanafomiques ont identifié des sites de projections provenant du CPFm vers le NRD et le
NRM'* 112 236 pjyg particuliérement, Hajos (1998)”3 confirme que ces projections du
CPFm vers les noyaux du raphé proviennent majoritairement des régions ventrales du CPFm
" (zone infralimbique et cortex pédonculaire dorsal) suivant une organisation topdgraphique.
La stimulation des régions ventrales du CPFm entraine, dans la plupart des cas, une
| _ inhibition des neurones 5-HT du NRD et du NRM, autant ceux ayant un mode de décharge
classique qué ceux ayant un mode de décharge en bouffées' . La dépletion de 5-HT et
I’administration systémique de WAY 100635, un antagoniste des récepteurs 5-HT)4, se sont
é\'{érée‘s inutiles pour contrer cette inhibition'"® suggérant, du méme coup, que la 5-HT n’est
pas " impliquée dans cette inhibition. Ainsi, il a été proposé que les projections
o g]Utvamatergicllue"s én provenance du CPFm vers les NRD s’établissaient sur des interneurones
GABAergiques. A cet éffet, il a été démontré précédemment que les interneurones
‘GABAergiques du NRD établissent des connexions synaptiques avec les neurones 5-HT'**
4 De plus, ’étude de Hajos (1998)'"* démontre que la stimulation des régions ventrales du
CPFm entraine également la stimulation de neurones non 5-HT (possiblement des
iﬁtefnéurories GABAergiques). Donc, la stimulation des intemeurones GABAergiques, via
les afférences glutamatergiques excitatrices provénant du CPFm, causerait une inhibition des

neurones 5-HT du NRD et du NRM qui établissent des contacts synaptiques avec ces

. . 113
interneurones .
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Figure C. Voies sérotoninergiques centrales
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Figure C : Voies sérotoninergiques centrales. Image tiréé de

http://www.benbest.com/science/anatmind/FigX25.gif

Il est intéressant de noter que la région ventrale du CPFm ol se projettent fortement
o lésinb}'}aux du raphé est riche en récepteurs S-HT (5<HTa et 5-HT ) (voir section suivante).
~ La stirulation électrique du raphé dorsal et médian‘cause.une inhibition, une excitation ou
'ﬁ‘ne‘réponse bi-phasique des neurones du CPFm''* **2. La réponse inhibitrice comporte 2
composantes, soit une 5-HTs-dépendante, qui est bloquée par [’administration
d’antagonistes S-HT;s (ex. WAY100635)''*, et une autre, attribuable aux afférences
GABAergiques sur les neurones pyramidaux, inhibée par 1’administration de picrotoxine, un
antagoniste GABAA**>. La présence de récepteurs 5-HT,s sur les interneurones

GABAergiques du CPF (voir section 1.4.2.2) peut étre tenue responsable de cette deuxiéme
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composante. En effet, la 5-HT libérée par la stimulation du NRD se lie aux récepteurs 5-

" 'HT,s des interneurones GABAergiques, ce qui a comme conséquence de diminuer

yl’ex\citabi‘lité membranaire des neurones glutamatergiques. Cependant, I’excitation
membranaire des néurones pyramidaux est également 5-HT,5-dépendante et renversée par
I’admiinistration de M100907, un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT,,>**'. De plus, la
4 5-HT posseéde une affinité restreinte pour les récepteurs 5-HT2_A235 ce qui fait qu’une quantité
non négligeable de 5-HT doit étre présente pour promouvoir une réponse cellulaire, qu’elle
soit‘excitatrice en agissant sur les récepteurs 5-HT,, des neurones pyramidaux, ou inhibitrice
en agissant sur les interneurones GABAergiques. Commé les récepteurs 5-HT,5 ne se
refrouvent que sur les interneurones de format moyen et large, cette composante inhibitrice,
via I’activation 5-HT,, des interneurones GABAergiqu'es, doit étre sollicitée lors de largage
massif de 5-HT et 'méihs lors de situations physiologiques normales.

1l estA aussi connu que les connexions éntre le raphé dorsal et le CPFm présentent une
distribution topographique représentative d’un réle physiologique particulier. La stimulation
des régions rostrales du r‘aphé dorsal cause plus d’excitation dans le CPFm que la stimulation
dautres régions. 1l est donc possible qu’en se projetant densément sur les «hot spots» de la

couche V du CPFm, le raphé dorsal augmente les concentrations de 5-HT et favorise la

242 235,125

réponse excitatrice”*, 1’affinité du récepteur 5-HT,4 pour la sérotonine étant faible

Figure D. Relations entre les neurones pyramidaux du CPFm et les noyaux

sérotoninergiques

mPFC o DR/MnR

]

i Thalamus
5-AMPA -» [} 4 Glu i}(\ .

Cartex

VTA

Figure D : Représentation schématique des relations entre le CPFm et les noyaux sérotoninergiques
(DRN et MnRN) impliquant les sous-types 5-HT, et 5-HT,4 des récepteurs de la sérotonine. Image
tirée de la référence (16).
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1.4.2 Localisati‘on corticale des récepteurs sérotoninergiques

Leé systeme sérot.oninergi'que influence donc fortement I’activité du CPF de par les
co'mié:x‘idn's existant entre ces deux stfuctures. Une deuxiéme raison qui implique le systéme
sérot‘dninergique dans la pathophysiologie de la schizophréﬁie est la forte densit¢ de
récepteur de la 5-HT retrouvée dans les différentes couches corticales. De plus, plusieurs
études ont rapporté que la densité de certains sous-types de récepteurs était modifiée chez les
schizophrenes.

_On compte présentement 15 sous-types de récepteurs sérotoninergiques regroupes en
7 familles. Tous.ces récepteurs sont couplés aux protéines G a ’exception du récepteur
5-HT; qui est un canal ionique®. Dans Je cadre du présent travail, seuls les sous-types 5-

HT;4 et 5-HT;4 ont été pris en considération.
1.4.2.1 Le récepteur 5-HT 4

Le réc'epteﬁr 5-HT s est le micux caractérisé des récepteurs sérotoninergiques. Il se
retrouve en foﬁé concentration dans 1’hippocampe, le cortex cingulaire et entorhinal et les
noyaux du raphé dorsal et médian®® . Dans le raphé dorsal, le récepteur 5-HT) 4 est situé
sur lés soma-dendrites des neurones 5-HT ol il joue le réle d’autorécepteur en maintenant un
contréle inhibiteur sur la décharge cellulaire de ces neurones et par conseéquent, sur la relache
de 5-HT>. Dans le CPFm, le récepteur 5-HT) 4 est co-exprimé avec le récepteur 5-HT,4 par

les cellules pyramidales'® **2

ou ces deux récepteurs exercent une action contraire sur
l’exc‘itab'i‘lité' cellulaire™ 2. A cet endroit, le récepteur S-HTlA est également somato-
deh‘dﬁtidﬁe, mais certai‘ns auteurs ont rapporté sa localisation sur le cone d’émergence des
axones des cellules pyramidales, un site ou les cellules GABAergiques chandeliers font
‘également synapse’".

La stimulation du récepteur 5-HT A par le 8-OH-DPAT, un agoniste 5-HTa, ou par
I’application microiontophorétique de 5-HT, augmente une conductance potassique menant a

.une hyperpolarisation membranaire et une diminution du taux de décharge’™™ *" %,

un
.phén(')méne‘ renversé par [’application d’antagonistes comme le WAY100635 ou le

BMY7378.
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Les études de radioliaison post-mortem chez des sujets schizophrénes révelent des
densités plus fortes des sites de liaisons 5-HT) 4 au niveau du CPF'?% 272,267, 45, 110 pye fagon
« similéire, les études d’hybridation in situ rapportent une augmentation des densités d’ ARNm
dans le CPF des schizophrénes se situant entre 15 a 80% **°'.

'L"augrrientat’ion de la densité des sites de liaisons 5-HT|s ne semble pas étre une
conséquence‘. de la médication, puisque de telles augmentations ont été rapportées chez des

120,272 o que ’administration d’haloperidol chez le rat n’augmente pas la

45, 46, 29

patients non-traités
-densité des sites de liaison des récepteurs 5-HT ) . 11 est intéressant de noter que les
augmentations de densité des sites de liaisons aux récepteurs 5-HT 4 touchent principalement

les .couches corticales superficielles, et impliquent donc vraisemblablement une sous-

- population de cellules pyramidales potentiellement impliquées dans les processus cognitifs

17 . . . - 4
déficients chez les schizophrénes®™ .

Le récepteur 5-HT; 5 est également pergu comme ayarnt un role a jouer sur le contrdle

des’ fonctions mnésiques et cognitives’*®.

Les études chez le rat démontrent que
I’administration intra-corticale de 8-OH-DPAT augmente [’attention visuo-spatiale et
-diminue l’impu]sivitéwl. L’administration systémique d’agoniéte 5-HT,a perturbe aussi le
traitement de 1’information sensorielle'” *, alors que le WAY 100635 bloque I’effet délétére
de la dizocilpine, un antagoniste NMDA, sur les performances au labyrinthe a 8 bras®®. Chez
I’humain, 1’administration répétée d’antagoniste 5-HT;x induit des hallucinations et des
cauchemars. De plus, 1’administration de tandospirone, un agoniste partiel des récepteurs 5-
HT,, cause des déficits de la mémoire expl‘icite308 mais également des améliorations de la
mémoire . verbale’”. On observe ¢galement des ameéliorations cognitives chez certains
i fpati‘én’t‘s par suite de traitemént avec des antipsychotiques atypiques qui possédent une action

| 205, 207
S5-HT 2777
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1.4.2.2 Le vécepteurs 5-HT 4

81 5

Des études d’hybridation in situ'® * 2 de radioliaison'®' et d’immunohistochimie®
ont démontré que le récepteur 5-HT,4, tout comme son ARNm, se retrouvent en forte
concentration dans le néocortex, le noyau caudg, lél noyau accumbens, le tubercule olfactif,
l’hippokc'ampe‘ et le thalamus. Contrairement aux récepteurs 5-HT), le récepteur 5-HT,4 est
en tres faible densité dans les noyaux du raphé™.

% en conséquence de

‘La répartition du récepteur 5-HT,a dans le cortex est laminaire’
la locglisatibn dendritique apicale de ces récepteurs (voir section 4.1). Il a ét¢ démontré que
les récepteurs 5-HT>4 se retrouvaient principalement sur les dendrites apicales des neurones
pyfamidaux du cortex frontal des cotiches laminaires III et V, ou certains auteurs ont supposé
" la ‘p',ré'senc'e: de «hot spots» sur la membrane plasmique soit par des méthodes
'd’hyl:)rida‘t’ionz3 % 3% 5oit par des méthodes d’immunohistochimie'*” *®, Une étude démontre
d’ailleurs que I’application microiontophorétique de 5-HT sur ces «hot spots» induit de forts
courants post-synaptiques excitateurs dans la couche pyramidale V''. Les interneurones

2 .
300, 252 (Ces récepteurs se

GABAergiques sont également munis de récepteurs 5-HTza
retrouveraient surtout dans les interneurones de format large et moyen et peu dans les
internetrones de petit format'>".

‘La concentration de 5-HT disponible aux environs des sites de liaison détermine
I’intensité de la réponse™” ét il a été démontré que la couche V est innervée par un plexus
d’axones 5-HT fins>®. La forte densité des récepteurs 5-HT,s dans les couches III et V
correspond donc & une organisation fonctionnelle. |

Le .récepteur 5-HT,a est couplé positivement a une phospholipase C menant a
‘I’accurhulation d’inosito]l phosphate et de Ca”" intracellulaire. L’application de 5-HT & une
prép'ar‘at‘ion' cellulaire in vitro, contenant des neurones byramidaux et GABAergiques,
entraine deux types de réponses chez les neurones pyramidaux, soit une inhibition, soit une
excitation®®. L’inhibition (voir section précédente) est 5-HT)a-dépendante et transmise par
une augmentation de la conductance potassique membranaire. La réponse excitatrice est par
contre plus complexe et implique trois composantes menant a une augmentation de
Pexcitabilité membranaire®. Cette excitation est bloquée par ’application de MDL100907

265, 189

et de kétanS’erine prouvant sa nature 5-HTpa . La dépolarisation induite par la
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stimulation des ‘récepteurs 5-HTpa est cependant de courte durée et sujette a une
désensibilisation rapide.

168, 110, 73, 241

" Les études de radioliaison post-mortem rapportent de plus faibles densités

des sites de liaisons 5-HT,A chez les schizophrénes comparativement aux sujets sains'®® 4>
110,73, 74,281 11 g 46 suggéré que cette diminution de densité soit imputable aux effets de la
médication®*®. Par contre, dans une cohorte de sujets souffrant de troubles bipolaires, 11 a été
démontré que le traitement aux antipsychotiques ne modifiait pas les niveaux de récepteurs
5-HT,A", ce qui supporte la conclusion que les anomalies rapportées ne sont pas dues aux.
effets des antipsychotiques et qu’elles sont spécifiques a la schizophrénie.

Tout comme le sous-type 5-HT14, le récepteur 5-HT24 est impliqué dans le contrdle
des fonctions cognitives®*®. Plus particuliérement, il a été démontré que ’administration
. d’antagonistes 5-HT;a renversait les déficits cognitifs causés par la dizocilpine chez le rat’"
%9 De plus, I’ddministration d’antagonistes des récepteurs S-HTzA a des schizophrenes s’est
montrée efficace pour ’amélioration des performances cognitivésm’ 26 A ce jour, il est
considéré que I’administration d’agonistes 5-HT,5 perturbe les fonctions cognitives et
mnésiques, tandis que les antagonistes aident a les rétablir’”® 2%, De plus, la clozapine et
. plusieurs anti-psychotiques atypiques possédent une forte affinité pour le sous-type 5-HT,a

: - . o SN 205, 207
et améliorent les fonctions cognitives chez certains patients 7,

1.4.3 Action sérotoninerziqite des hallucinogénes

Une troisieme raison d’impliquer le - systéme. sérotoninergique dans la
pathophysiologie ‘de la schizophrénie est le rdle que joue le récepteur 5-HT,o dans la
miédiation dés effets psychomimétiques des hallucinogenes.

-La premiére hypothése sérotoninergique décrite précédemment a été reformulée apres
la découve"rte des effets engendrés par I’administration de psilocin et de mescaline, deux
~ composés hallucinogeénes de types indoleamine et phénéthylamine possédant une structure
similaire a la 5-HT. Ainsi, se basant sur le fait que le LSD pouvait autant mimer que bloquer
I’action de la 5-HT, Wooley et Shaw (1954)305 ont propos¢ que la schizophrénie se
caractérisait par des exces de 5-HT. De plus, en appui a cette hypothése, il a été démontré

que la mescaline pouvait causer des effets similaires et méme entrainer une tolérance croisée

33



aux effets du LSD* suggérant que ces deux classes de composés hallucinogénes devaient, a
ot le moins, partager un mécanisme d’action similaire. '

Ce n’est qu’en 1964, apres la découverte des voies monoaminergiques du cerveau par
Dahlstrém et Fuxe, que la 5-HT fut reconnue comme un neurotransmetteur et que les études
d’électrophysiologie in vivo ont démontré ’action inhibitrice directe du LSD sur le taux de

18,10.

décharge des neurones 5-HT du raphé dorsa L’administration d’hallucinogénes

indoleamine et phénéthylamine a également permis de découvrir leur action inhibitrice sur

9,112

les neurénes 5- HT des noyaux du raphé™ °, mais par un mode d’action indirect et non une

action dlrecte sur les neurones 5-HT du raphé dorsal''".

La caractérisation du systéme sérotoninergique a permis d’expliquer les differences
dans le mode d’action des hallucinogénes indoleamine et phénéthylamine. Des corrélations
positives th effectivement été établies entre 1’affinité respective de ces deux classes de

' ‘cbmpo'sés pour le sous-type de récepteurs 5-HT,, cette affinité étant la seule qui était
partagée par les deux classes d’ hallucmogenes101 8

-La stimulation des récepteurs de la sérotonine du cortex cause majoritairement une
augmentation des potentiels post-synaptiques'*. L’activation de ces récepteurs dans la couche
corticalé V cause I’induction de potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE), lesquels sont
bloqués par des antagonistes des récepteurs AMPA/kainate et par des antagonistes 5-HT»a,
prouvant la nature 5-HT,4 de cette réponse“’wo. De plus, il a été démontré que cette réponse
était indépendante de I’impulsion nerveuse''

| Les PPSEs 'sont caractérisés par deux composantes . La premiere est de forte
intensite, sulvant I’invasion du bouton terminal (glutamaterglque) contenant des vésicules de
glutamate par un potentiel d’action ét qui coincide avec le largage de Ca*". 1l est supposé que
cette composante résulte d’'un mode de relache synchrone du neurotransmetteur. La
deuxieme composante est d’intensité moins grande, plus tardive et de longue durée, et il est
‘suggé‘r"é qu’un mode asynchrone de relache de neurotransmetteur en soit responsable. Il a été
'dém‘ont'ré que le LSD et le DOI, un analogue du LSD, augmentent la probabilité de voir

apparaitre la composante tardive des PPSEs'®'>.

Il a donc été proposé que I’effet
psychomimétique des hallucinogenes était dii a une augmentation des PPSEs asynchrones via

Iactivation des récepteurs 5-HT,a, qui méne & une hyperactivation glutamatergique dans le

CPF'%™ (figure E).
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En résumé, ce bref exposé démontre que les effets psychomimétiques des
halluc"i.nogén'es sont dus a une activation des récepteurs 5-HT,4 menant a une augmentation
des PPSEs corticaux via un mode de relache asynchrone et ayant comme conséquence
d"é‘ugmenfer '_lAes concentrations de glutamate au niveau du CPF'. Ceci vient supporter

. I’implication de la sérotonine dans la schizophrénie.

Figuré E : Mécanismes d’action des hallucinogénes
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Figure E. Schéma d’un neurone pyramidal de la couche V qui compare le mécanisme par lequel les

" hallucinogénes et les antagonistes des récepteurs NMDA (PCP, kétarnine) causent une augimentation
de la concentration de glutamate dans le CPF. La stimulation des récepteurs 5-HT,, des neurones
glutamatergiques par des hallucinogénes (LSD, DOI) provoque une augmentation de 1’excitabilité
membranaite et une augmentation de la relache de glutamate au niveau du CPFm. De fagon similaire,
les antagonistes des récepteurs NMDA, en agissant via les récepteurs NMDA des interneurones
GABAergiques, atténuent le tonus inhibiteur maintenu sur les neurones glutamatergiques et
augmentéent ainsi I’excitabilité membranaire et successivement, la relache de glutamate dans le CPFm.
Figure provenant de la référence (4).

1.4.4 Schizophrénie, sérotonine et antipsychotiques atypiques

La quatriéme raison d’impliquer la sérotonine dans la schizophrénie est la supériorité
des‘antips'ychot'iques étypiques comparativement aux neuroleptiques de premiére génération.
La clozapine est une molécule antipsychotique qui posséde une affinité variable pour
plusieurs types de récepteurs et notamment les récepteurs de la 5-HT?°® 7. L’intérét
croissant pour cette molécule est dii au fait que la clozapine traite efficacement les délires, les
‘hallucinations et la désorganisation chez les patients réfractaires a la médication

149, 201

conventionnelle , mais aussi les symptomes négatifs comme 1’affect plat, 1’anergie,

I’anhédonie et la perte de motivation®™. La supériorité de cette molécule semble également
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s’étendre aux symptomes cognitifs de la schizophrénie, puisqu’on rapporte des améliorations
" de l’éttention, du flux verbal, de la mémoire et des fonctions exécutives*"”.
En plus de son efficacité a 1’égard des symptdmes positifs, négatifs et cognitifs, la

200, 204

clozapine cause peu de symptdomes extrapyramidaux , he provoque pas d’augmentation

199 et semble diminuer le risque de suicide chez les patients

de prolactine dans le sérum
Vsc}iizop‘hréneslgo. Elle produit par contre d’importants effets secondaires qui limitent son
utilisation”.

La élozapiné possede une affinité pour les récepteurs 5-HTis, 5-HT3a, S-HTZ;C, ‘
5-HT,, 5-HTg, 5-HT+ de la sérotonine. Cette caractéristique (affinité pour les récepteurs 5-
HT) “est également partagée par les nouvelles molécules antipsychotiques atypiques :
quetiapine, olanzaping, risperidone et ziprasidone. L’avantage thérapeutique de ces
molécules atypiques proviendrait de leur forte affinit¢ pour les récepteurs 5-HT;a
(antagonisme) par rapport a leur affinité plus faible pour les récepteurs D, (antagonisme) de
la dopamiheﬁ7’ 10, 206 207 Cette hypothése est cependant contestée par Kapur et Seeman
(2001)"*', qui supposaient plutét que ’atypisme de ces molécules leur vient de leur pouvoir
de dissociation rapide des récepteurs D; et non de leur fort potentiel antagoniste 5-HT4.
L’antagoniste 5-HT, ritanserine a également été proposé comme traitement antipsychotique.
Son abéencé ou son peu d’efficacite est probablement di a son action 5-HT,c qui annulerait
les effets sur les récepteurs 5-HT,22° "8, Contrairement a la ritanserine, 1’antagoniste 5-
HTya sélectif M100907 s’esf averé d’une certaine efficacité dans le traitement des
symiptomes positifs et négatifs de la schizophrénie®®.

- 11 a également €té suggéré qu’une action 5-HT) , soit responsable du profil atypique
de cesmoléculeszm. En effet, 1a clozapine, ainsi que la quetiapine et la ziprasidone, sont des
agOniéFes partiels des récepteurs S—HT;Am. L’augmentation de DA observée par suite de
I’administration de clozapine, de quetiapine et de ziprasidone proviendrait d’une action

5-HT\, puisque le WAY 100635, un antagoniste 5-HT, », bloque cet effet*” 1>,
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1.5 Antagonisme des récepteurs NMDA : modéle de psychose

1.5.1 Historique

La phencyclidine (PCP) a été développée vers la fin des années 1950 en tant qu’agent
107

anesthésiant ~'. Rapidement, il a été constaté que son administration causait un état
comportemental caractérisé par une dissociation marquée avec 1’environnement, sans perte
de conscience'”’. Les composés dérivés du PCP, comme la kétamine et le cyclohexane,
causent égalernent un état dissociatif et catatonique similaire au PCP.

| Lors de son utilisation comme anesthésique, il a été observé qu’environ 50% des
B pafiénts sous PCP dév‘eloﬁpaient des comportements similaires a ceux observés chez les
schizophrénes psychotiques, soit des hallucinations, une excitation, des comportements
bizarres, un état paranoiaque et des désordres de la pensée avant méme d’émerger de

I’anesthésie'’, symptdmes qui perduraient sur une période de 12 a 72 heures suivant
I’anesthésie'?’.

L’administration de PCP chez des volontaires sains a des doses sous-anesthésiques
cause un état psychotique, des troubles de la pensée, un affect plat et des désordres cognitifs,
Aqui subsistaient pendant plusieurs heures et s’apparentent fortement aux symptémes de la
schizophréniélg4’ 139,160 T & PCP a été retiré du marché vers les années 1960, en raison de son
potentiel addictif, bour laisser place a la kétamine, un agent anesthésique dissociatif

possédant un profil d’action similaire®, mais dont les effets sont plus facilement

- contrdlables'®.
1.5.2 E"tu‘de_s chez [’hiimain

Kim et ses - c011ab0ra'teurs ont rapporté en 1980,v avoir mesuré de faibles
concentrations de glutamate dans le liquide céphalo-rachidien des schizophrénes et proposent
du méme coup qu’une hypofonction du systéme glutamatergique puisse étre en cause dans la
schizophrénie'*°. Ainsi formulée, I’hypothése glutamatergique de la schizophrénie fut
froidement accueillie jusqu’a ce que Lodge et collegues (1982, 1998) démontrent que le PCP

agit comme un bloqueur non-compétitif du canal ionique des récepteurs NMDA'™ ' Deés
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lors, de-nouvelles versions ont été proposées et ’on considére sérieusement de nos jours, la
_possibilité d’une hypofonction des récepteurs NMDA (RNMDA)>* dans la schizophrénie.

Le PCP, la kétamine et la dizocilpine (MK-801) sont tous des antagonistes des
RNMDA?'? 201 304, 3(_)5. Tous ces composés se lient au site de liaison du PCP et bloquent le
transport iorhiq,ue transmembranaire. La dizocilpiné (MK-801) possede des propriétes
anticonvulsives, anxiolytiques et psychomimétiques®® ¢ % et son affinité pour les RNMDA
est 30 & 250 fois plus grande que celle du PCP ou de la kétamine®™. De plus, le MK-801
o n’agit ﬁ‘as sur les récepteuts AMPA, quisqualate et kainate’™, ce qui en fait un candidat idéal

pour I"étude des effets d’une hypofonction des RNMDA.,
1.5.2.1 Symptomes

La nature et la variété des effets causés par les antagonistes NMDA constituent la
base du modele d’hypofonction des RNMDA de la schizophrénie. Premiérement,
I’administration de kétamine  des sujets sains provoque 1’expression de symptomes positifs,
négatifs et deé désorganisation similaires a ceux observés chez les schizophrénes'®"” 186, 222
Deuxiémemerit, elle induit des troubles de la pensée s’apparentant & ceux des schizophrénes’.

163, 186 chez les schizophrenes. La

Troisiémement, elle exacerbé les symptomes préexistants
kétamine. perturbe aussi les fonctions cognitives exécutives, telles que I’attention, la mémoire
de travail, la mémoire déclarative, le raisonnement abstrait, la flexibilité mentale, la

161, 186, 222

planification et le jugement . Finalement, la kétamine affecte plusieurs index des

fonctions cognitives s’apparentant aux déficits des schizophrénes, comme les potentiels
‘évoqués, la poursuite occulaire et I’activation du CPF lors de taches cognitives™* 2%,

| L’effet des antagonistes NMDA sur ’activité cérébrale a aussi été étudié. Il a été
démontré que I’administration de PCP, de kétamine et de MK-801, a des doses
sous-anesthésiques, cause une augmentation généralisée du débit sanguin cérébral avec une
augmentation marquée dans le CPF?" 16 281, 41,126,127, 165, 167 " pe ohservation corrélée a
’intensité des symptomes positifs psychotiques™ 7. Il a également été montré que la
kétamine causait une augmentation du métabolisme du glucose, particuliérement évidente

166

dans le cortex‘frontalz(”’ . Fait intéressant, toutes ces modifications suggérent une

augmentation de D’activité frontale, le genre d’activité cérébrale qui est retrouvé chez les
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s _ C s ..o 266, 292, 55, 269
schizophrénes présentant une symptomatologie a prédominance positive Il est

. ‘égalemerit 'a noter qu’une hyperactivité du CPF est associée a 1’état psychotique causé par

I’administration de psilocin, ce qui laisse supposer que I’hyperfrontalité représente un
. " . . . , . o 293

mécanisme métabolique associé aux dysfonctions des processus sensoriels et cognitifs

observées chez les psychotiques.

1.5.3 Etudes animales

Les étudés chez le rat démontrent également une activation du CPF suite 2
I’administration d’antagonistes NMDA. Il a été rapporté que la kétamine et le MK-801
provoquaient une augmentation drastique de l’acCur‘nulati‘o‘ﬁ de 2-désoxy-glucose (2-DG)
dans le CPFm, une mesure du métabolisme cellulaire''® '®% 8L 8 8 que nous avons vu
corrélée a I’induction de comportements relatifs aux symptdmes positifs de la schizophrénie.
L’administration de clozapine a permis de renverser ces comportements de méme que les
augmentations de 2-DG, tandis due [I’injection d’haloperidol, un neuroleptique
.conventionnel, s’est avérée inefficace®. Les antagonistes des RNMDA causent aussi une
- augmentation de ’expression de c-fos et d’autres génes précoces, de méme que de la protéine
de stress heat-shock HSP70229-262:93.132,220,94,

Chez lé rongeur, I’administration d’antagonistes RNMDA cause un état dans lequel
les animaux pfésenten't une hyperlocomotion, des comportements stéréotypés, de 1’ataxie,

des déficits dans le traitement de I’information sensorielle, de la mémoire de travail®® 276 20: 6

128 136 tous des processus qui sont potentiellement reliés aux symptomes positifs de la

143 . , . ., . .
20143218 ot qui sont représentatifs d’une activité dopaminergique et

99, 185

| schizophrénie
sérotoninérgique accrue

Parce que ce modéle représente bien les caraCtéristiques observées chez les
schizophrenes, tant du point de vue sympfomatique que des mécanismes cérébraux>® ',
nous nous sommes attachés a I’élucidation des mécanismes cellulaires qui pourraient étre en

cause.
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1.5.3.1 Implication du systéme dopaminergique

‘ Les études chez ‘Ie‘ rat et le primate démontrent que 1’administration d’antagonistes
des récepteurs NMDA perturbe la transmission des voies dopam'inergiques mésocorticale et
mésolimbique®”. A I’aide d’électrophysiologie extrace]‘]‘u‘laire, il a été demontré que
’administration systémique de PCP ou de MK-801 cause une augmentation du taux de
décharge des neurones DA de la VTA?"> 3. Une augmentation des concentrations de DA a
également été mesurée chez le rat éveillé, par microdialyse, dans les régions terminales des
neurones de projections des voies mésocorticale et mésolimbique, aprés 1’administration

1 193, 210, 295

sys‘t'émique de MK-80 . Parallélement & 1’augmentation du taux de décharge, une

r’égulatidn du mode de décharge des neurones DA de la VTA a également été observée en

[» . N . N PO .
219 Ainsi, suite a ’administration

fonction de leur localisation anatomique 8 méme la VTA
systémique d’antagonistes des récepteurs NMDA, les neurones DA du noyau pigmenté
parabrachial, qui projettent fortement vers le CPF (voie mésocorticale), voient leur mode de
. décharge en bouffées significativement atténué tandis que, les neurones DA situés dans le
noyau paranigré, qui projettent largement vers les zones sous-corticales et limbiques (voie

L1 . - - s r : 21 ’
mésolimbique), présentent une activité en bouffées plus intense ", Consequemment, en ce

. qui atrait & la-voie dopaminergique mésocorticale, une augmentation du taux de décharge,

conjointement & une réduction de ’activité en bouffées des neurones de projection de la VTA
vers le CPF, entraineront une augmentation des concentrations de DA corticale mais
également'uﬂe diminution du ratio signal/bruit ce qui viendra détruire 1’équilibre de la voie
dopaminergique mésocorticale. L’administration systémique d’éntagonistes des récepteurs
NMDA cause d’ailleurs, chez le rat, en dépit d’une augmentation de la concentration
corticale de DA, une alteration des fonctions corticales préfrontales mesurées par un test de
290 >

mémoire spatiale exposition chronique au PCP chez le singe entraine également des

altérations corticales accompagnées de déficits cognitifs corrélés a une utilisation DAergique

réduite dans. le CPF dorso-latéral'®’.

D’un autre c6té, en ce qui conceme la voie
dopaminergique mésolimbique, 1’augmentation de 1’activité en bouffées des neurones DA de

projection fera en sorte qu’une activité dopaminergique intense et soutenue aura lieu dans les
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zones limbiques et sous-corticales menant a une libération accrue de DA et une activation
comportementale anormale comme I’hyperlocomotion, des phénomeénes qui pourraient
également étre influencés par des stimuli environnementaux comme le stress' 2.

Plusieurs observations nous forcent & croire que les effets des antagonistes des
récepteurs NMDA sur la transmission DA centrale sont médiés par des mécanismes indirects,
probablement via I’innervation afférente de la VTA 2B 1a ﬁerfusion dans la VT A de CNQX,
un antagoniste des récepteurs AMPA/kainate, a des doses qui n’entrainent aucun effet sur la
transmission DA et le vcomp‘()'rtément lorsque administrées seules, bloque 1’augmentation de
DA dans le noyau accumbens et 1’hyperlocomotion causées par I’administration systémique
de MK-801'*. 11 a également été démontré que cette activité était dépendante de I’impulsion
nerveuse. En effet, la perfusion de TTX dans la VTA réduit de 75% la relache de DA dans le

noyau accumbens et dans le CPF'®

. Par contre, il a été montré que 1’administration
systémique susbséquente de MK-801 augmentait de 100% les concentrations de DA dans le
"CPF tout en n’ayant aucun effet sur celles du noyau accumbens'®. Ceci suggere que
I’activité DAergique basale des neurones des voies mésolimbique et mésocorticale est
largement dépendante de I’impulsion nerveuse générée dans la VTA. Ceci supose également
que la relaiche de DA dans les zones de projections mésolimbiques, causée par
I’administration systémique de MK-801, est exclusivement dépendante de I’impulsion
nervetse des neurones DAergiques tandis que, la reléche de DA dans les zones de
proj ectioﬁs mésocorticales est largemerit indépendante de cette impulsion nerveuse'.
Comme mentionné précédemment (voir section 1.3), les voies mésocorticale et
mésolimbique sont en étroite relation. Ainsi, autant un excés qu’un déficit en DA dans le
CPF pourrait étre responsable des déficits cognitifs observés chez les schizophrénes.
Conséquemmient, une réponse précisé de la voie DAergique mésocorticale face a des stimuli
internes et externes est nécessaire pour mantenir une fonction cognitive adéquate, laquelle est
altérée chez les schizophrenes. L’altération de cette voie, chez les schizophrénes, est une des

conditions favorisant 1’apparition d’une activit¢ DA mésolimbique hyperactive ou hyper-

FSPUTR [ , . . . : .
réactive’”, laquelle est également influencée par une multitude de facteurs environnementaux.
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1.5.3.2 Electrophysiologie .

S’agissant de son role d’antagoniste du RNMDA, il a été démontré que le MK-801
bloque ’efflux de NA™ dans des tranches d’hippocampe et de néocortex”** '*'. Ces études ont
.également confirmé I'inefficacité du MK-801 a bloquer les récepteurs non-NMDA, tels que
les récepteurs AMPA et kainate/quisqualate, ce qui laisse croire que son action sur
l’éXCitabilité des neurones pyramidaux s’excerce via les RNMDA. Une étude in vivo a
également démontré que I’application de PCP sur les neurones pyramidaux du CPFm cause
- uné. diminution de leur taux de déchargems.

Des travaux ultérieurs ont montré que, chez le rat non anesthésié, I’administration
systémique d’antagonistes des RNMDA entraine une augmentation des concentrations de
* glutamate, dépendante de l’activité nerveuse, tel que mesuré par microdialyse, au sein du
CPFm?'6 6 274 192,190 ot offet st aussi dépendant de la dose : plus forte est celle-ci, plus
“longue est la réponse. Par contre, I’amplitude de la réponse reste la méme”'®. 11 a ¢galement
été démontré que ’administration de tels composés augmente le taux de décharge des
neurones pyramidaux du CPFm, et que ces modifications de I’activité glutamatergique sont
| accompagnées de déficits comportementaux?® %1%,

Quatre raisons peuvent expliquer cette action imprévue des antagonistes des
RNMDA. La premiére est une action sur les inteneurones GABAergiques. Effectivement,
les interneurones GABAergiques en contact avec lés neurones pyramidaux exercent une

“action hyperpolarisante constante sur ces derniers®® %, Ces interneurones sont enrichis de
RNMDA qui régulent leur activité: 1’administration de NMDA augmente la relache de
GABA et un antagoniste NMDA la diminue dans le CPFm’® *®. 1l est donc fort possible que
le blocage .de cés récepteurs sur les neurones GA"BAergiques‘ diminue ou supprime
I’hyperpolarisation et entraine une désinhibition des neurones pyramidaux du CPFm*® '*° 11

en résultera. une hyperactivation des neurones pyramidaux et uﬁe relache massive de
gliutamate dans le CPFm. Etant donné la courte demi-vie de la kétamine, de faibles doses
s’averent suffisantes pour supprimer I’inhibition tonique et de plus fortes doses n’ont comme
impact que de faire perdurer cette désinhibition et la reliche concomitante de glutamate®'®

sans toutefois augmenter I’intensité de la réponse. Fait intéressant, il a été démontré que

I’affinité des antagonistes des RNMDA des neurones GABAergiques était dix fois supérieure
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109174 ce quii est en faveur d’une action sur les

3 leur affinité pour les néurones pyramidaux
* neurones GABAergiques. Cependant, 1’administration intra-corticale de ces composés ne
cause pas d’augmentation, ni des concentrations de glutamate, ni du taux de décharge des

cellules pyramidales de la région®™ '** *

ce qui suppose que le site d’action de ces
substances se trouve a 1’extérieur du CPFm.

La deuxiéme explication fait référence ‘aux projections vers le CPFm. L hippocampe
est une région qui présente certaines anomalies structurelles et fonctionnelles chez les
patients séhizophrénesl24’ 144 et qui établit des connexions avec le CPF*®. Plus précisément, la
- région - ventrale de 1’hippocampe lance de fortes projections glutamatergiques vers le
CPFm"® "' 1l a été montré que Dactivité neuronale hippocampale est sous contrdle
‘GABAergique”’ et que cette inhibition est dépendante de 1’activation des récepteurs
NMDA'® 1% Conséquemment, I’administration intra-hippocampale de PCP cause une
augme'nt‘ati'oﬁ du taux de décharge des neurones pyramidaux du CPFm corrélée a une
hyperlocomotion ch’ei le rat non-ane‘sthésié”é.'Le thalamus est une autre structure qui se

9 Comme dans le CPFm, les neurones GABAergiques du

projette densément vers le CPFm
thalamus sont dotés de réceptéurs NMDA'“. 11 est donc probable que ces neurones soient
désinhibés par 1’action des antagonistes NMDA, ce qui entrainerait une hyperactivation des
neurones de projection et, conséquemrrient, une activation pré-corticale AMPA-
dép‘_e'ndant'emf. Le biocage des RNMDA du thalamus cause d’ailleurs une augmentation des
. 'con'centrétioﬁs pré-cdrticalés de HSP 70, signe de mort cellulaire™*.

La troisi¢me explication tiendrait du fait que 1’augmentation de la disponibilité de
glutamate dans la fente synaptique augmente la probabilité de liaison aux récepteurs AMPA
et quisqualate/kainate. En conséquence, I’excitabilité neuronale des neurones pyramidaux
serait accrue, de méme que la relache de glutamate. Cette possibilité est supportée par le fait

~que I’administration de CNQX, un antagoniste des récepteurs AMPA, renverse les effets
. comportementaux et neurotoxiques' des antagonistes NMDA>® 2'16’ % De plus, une récente
étude'™ montre que I’administration intra-corticale de NBQX renverse I’hyperactivité
glutamatergique du CPFm.

La quatrieme explication se réfere au systéme cholinergique. Les neurones

cholinergiques du CPF sont également maintenus sous contrdle inhibiteur par les neurones

GABAergiques. Le blocage des RNMDA de cés neurones GABAergiques désinhiberait ainsi
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. le systéme cholinergique et menerait a une augmentation des afférences excitatrices sur les

157 ont d’ailleurs démontré que les antagonistes

neurones glutamatergiques. Kim et al (1999)
NMDA, administrés. systémiquement, causent une augmentation des concentrations d’acétyl-
choline (ACh),l qui peut étre renversée par des agonistes GABAergiques. L’administration
iﬁtra-coﬁicale de MK-801 n’entraine, cependant, pas de telles augmentations'>’ ce qui
suppose que les mécanismes responsables des augmentations de la concentration d’ACh dans
'le CPF sont situés dans d’autres régions cérébrales. 11 est cependant important de noter que
I’administration locale de scopolamine, un antagoniste cholinergique, prévient les dommages
neuronaux engendrés par ’administration systémique de MK'-80185 ce qui confere au
systéfn"g cholinergique un réle modulateur important dans le CPF. Les récepteurs les plus
susceptiblés d’exercer un tel réle modulateur sur 1’activité corticale sont les sous-types mj et

m; de la famille des récepteurs muscariniques®>.

1.5.3.3 Implication de la sérotonine

* L’administration systémique d’antagonistes NMDA cause également une
‘augmenitation .des concentrations de 5-HT au niveau du CPFm dépendante de 1’impulsion

S L, - o . 17, 1
nerveuse et accompagnée d’hyperlocomotion et de stéréotypie 6 17, 180

Inversement,
I’administration intra-corticale de ces composés n’affecte pas lés concentrations de 5-
HT'"'®, Ceci concorde d’ailleurs bien avec I’augmentation des concentrations de 5-HIAA
suivant I’administration de MK-801">> '83,

L’innervation sérotoninergique du CPFm provient essentiellement des noyaux du
- ‘faphé mésencéphalique. Le raphé dorsal posséde des connexions réciproques avec le CPF, ce
qui lui.co.n'fére un réle modulateur importaht de Pactivité corticale préfrontale®*?. Une

2 - ‘s
a d’ailleurs été

augmenitation des concentrations de 5-HT*’ et du taux de décharge'’
démontrée dans le noyau du raphé dorsal, suivant ’administration systémique d’antagonistes
NMDA. 1l a donc été proposé que I’hyperactivité glutamatergique cause, par 1’intermédiaire
de neurones de projection, une augmentation du taux de décharge des neurones du raphé et
" une augmentation coricomitante de 5-HT dans le CPFm'®. A I’appui de cette hypothese,
Lopez-Gill et al. (2007)'®*° ont montré que l’administrétion de NBQX renverse |

’augmentationi de 5-HT corticale. De plus, cette libération massive de 5-HT aurait un effet
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239, 16

entrainant sur la relache de 5-HT. La localisation pyramidale des récepteurs 5-HT;4 et

25, 12

leur réle excitateur sur 1’activité neuronale aurait comme résultat d’exciter encore plus

lés neurones de projection vers le raphé dorsal. A ce sujet, on attribue un rdle excitateur plus
important aux régions rostrales du raphé dorsal sur les neurones pyramidaux du CPFm**.
Une action directe dans le raphé dorsal ne peut, ceperidant, étre exclue. En effet, on retrouve
des neurones GABAergiques dans ce noyau, qui peuvent également subir I’action des
antagonistes RNMDA et désinhiber les neurones sérotoninergiques de projection vers le
CPFmZSZ. De plus, de récentes études effecfuées dans notre laboratoire démontrent que
I’injection intra-raphé de MK-801 cause une augmentation du taux de décharge des neurones
5-HT de cette région. Effectivement, 1’infusion de MK-801 a entrainé¢ une augmentation du
taux de décharge des neurones sérotoninergiques du DRN d’environ 100%. I1 est également
possible que cette hyperactivation sérotoninergique soit le résultat de I’activation de
différentes. structures ‘ayant comme conséquence d’activer les noyaux du raphé (hippocampe
— amygdale — raphé — CPFm).
Récemment, on a démontré que les antipsychotiques typiques et atypiques pouvaient
_contrer difféeremment ces effets, tant sur la transmission glutamatergique que
sérotoninergique. L’étude de Lopez-Gill et c}ollé:gues180 montre que |’administration
systémique et intra-corticale d’haloperidol, un antipsychotique typique, et de clozapine, un
antipsychotique atypique, bloque 1’augmentation de la libération de glutamate induite par les
antagonistes du RNMDA. De facon similaire, 1’ administration systémique et intra-corticale
de clozapine; mais non d’haloperidol, renverse I’augmentation des concentrations de

S.T!7 180

1.6 But et hypothéses

- Le systéeme sérotoninergique établi donc de fortes connexions avec le CPF, on
retrouve une forte expression corticale de récepteurs de la 5-HT qui modulent I’activité
corticale, I’action psychomimétique des hallucinogenes est liée 2 un mécanisme dépendant de
’activation des récepteurs 5-HT,a et les antipsychotiques atypiques possédant une action
sérotoninergique s’averent souvent plus efficaces que les neuroleptiques conventionnels pour

traiter les symptomes de la schizophrénie. De plus, ’hypofonction des récepteurs NMDA
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causée par I’administration d’antagonistes des récepteurs NMDA reproduit plusieurs facettes
de la schizophrénie, alors qu’il a été démontré que de tels composés entrainaient
l’augmentatioﬁ des concentrations de glutamate et de 5-HT dans le CPFm. Méme si plusieurs
suppositions ont été avancées, les mécanismes responsables de ces phénoménes demeurent
inconnus. Cette étude a donc pour but d’étudier la transmission sérotoninergique au sein du
CPFm dans un modéle animal de schizophrénie. En se basant sur les faits ci-haut présentés,

les hypothéses suivantes sont considérées :

Hypothése 1 : Le MK-801 atténue 1’augmentation du taux de décharge des neurones
pyramidaiix du CPFm induite par I’application microiontophorétique de NMDA.
Hypothese 2 : Le MK-801 induit une modification des réponses sérotninergique des

~ neurones pyramidaux du CPFm.
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Abstract

_ Objective. New atypical antipsychotics show a greater affinity for serotonergic rather
than dopaminergic receptors; suggesting that serotonin may have a major role in the
'pathcxphysi_ology and treatment of schizophrenia. The goal of this research was to study the
respénsel of mPFC pyramidal neurons to 5-HT and NMDA before and after administration of
the NMDA_receptor antagonist MK-801, representing a validated phérmacological model of
s'Chizophr’enia-like symptoms. Methods. Pyramidal glutamatergic neurons of the medial
pre‘frOntél cortex were recorded in urethane anaesthetised rats and the responses to NMDA
and 5-HT were assessed before and after the injection of MK-801 (0.05-0.1 mg/kg) using in
vivo eIectrophy’siology» and microiontophoresis. The 5-HT,a/2¢ antagonist ritanserine and the
5-HT1A antagonist WAY100635 were used to block 5-HT responses. Results. Three
subpopulations of pyramidal cells were identified according to their responses to 5-HT
applications: e€xcitation (38%), inhibition (27%) and non responders (35%). The inhibitory
responses were blocked by WAY100635 in 100% of cases, but not by ritanserin; the
excitatory responses ‘were blocked by ritanserin in 66% of cases but not by WAY100635.
The administration of MK-801 potentiated the excitatory response and attenuated the
inhibitory responses induced by 5-HT microiontophotetic- application. Moreover, MK-801
~ decreased the excitatory response induced by NMDA and increased their burst activity.
Conclusion. These results suggest that MK-801 modifies 5-HT synapses, potentiating the
éxci‘fatory 5-HT;asc resbo‘ns’es, while attenuéting the 5-HT,, inhibitory responses and
‘NMDA resporises in mPFC. These data indicate that 5-HT transmission is highly impaired at

the mPFC level in a phannacological model of psychosis.
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Introduction

The introduction of the first antipsychotic chlorpromazine in 1954, aéting mostly as a
' .""‘I'dolpami‘ne'VZ, receptor (D,) antagonists, focused the atténtion of the pathophysiology of
sch‘izopﬁrénia én the dopamine system. However, the more recent introduction of cloiapine
and atypical antipsychotic dmgs (olanzapine, quetiapine, risperidone, aripiprazole), showing
higher afﬁnifcy for the 5-HT,4 and 5-HT) 4 receptors, led to the hypothesis that the serotonin
(5-HT ) system could be strongly involved in the pathophysiology of schizophrenia and in the
theraﬁe’tit’ic efficacy of antipsychotics " * 70;

Several studies suggest that glutamate (GLU) could as well be involved in the
pathoph‘y’si'ology of schizophrenia *7 since the administration of non-competitive antagonists
of N—methyl—]j—aspaﬁate (NMDA) receﬁtor such as 'phencyclidine (PCP) and ketamine
induces a transitional and reversible psychotic state including the full range of positive,
negative énd cognitive symptoms of schizophrenia in humans ** *>°% 8 Similarly, rodents
'recei‘vingvinjec:‘tivc)ns of MK-801 ketamine or PCP show behaviours that mimic schizophrenic

25, 65, 89

1 8 %7 brepulse inhibition ( PPI) disruption ,

- symptoms: stereotypy, social withdrawa

4

and cognitive deficits **. For these reasons, the MK-801 model is a widely accepted

pharmacological animal model of psychosis, having high degrees of both face and construct
validity forv éo'gnitiv‘e symptoms of schizophrenia 684,

Th‘e_ main goal of the present research was to evaluate the modification of
-serotonergic responses after the administration of MK-801 and to better characterize the 5-
HT receptors involved in the psychosis-like state induced by MK-801 at the level of medial

prefrontal cortex (mPFC), an area in which MK-801 seems to be particularly active '**°.
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The mPFC receives extensive 5-HT innervations from the raphe nuclei '**** and is

highly enriched in various 5-HT receptors, particularly the 5-HTa and the 5-HT,, subtypes

which are mainly co-expressed on glutamatergic pyramidal neurons 8 In this region, the 5-

HT;a receptor sub-type is concentrated on the apical dendrites in the IIT and the V layer 248

The stimulation of 5-HT;s and 5-HT,4 receptors results in opposite effects on the cellular
. ‘exéit'aBility: the activation of 5-HT, receptor leads to hyperpolarisation (IPSP) and
stimulation of 5-HT,4 receptor induces a depolarisation (EPSP) of mPFC pyramidal neurons

89, Interestingly, dysfunctions of this area of the mPFC are implicated in the negative

symptoms and the impairments of working memory observed in schizophrenia 2091,

Since it is still not clear if the effects of NMDA receptor antagonists lead to an

42, 92 29, 39

- increase or to a decrease of the firing activity of mPFC pyramidal neurons, the

sécondary goal of the study was to better investigate the in vivo modifications of the ﬁring

rate and the responses to NMDA microiontophoretic application in the mPFC after MK-801

systemic administration.
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Material and Methods
Animal and surgery

Male Sprague-Dawley (St Constant, Qc, Canada) rats (260g — 420g) were housed two
- per cage with food and water ad libitum, under a 12h/12h light/dark cycle with lights on at
6:00 am. Experimental protocol was approved by the Ethical committee of McGill University
~and carried out in strict accordance with the guiding principlesAin the care and use of animal
suggested by the Canadian Institutes of Health Research.
Animals were anaesthetised with an intraperitoneal injection of urethane 99%
: '(1.8g/kg) and placed in a sfere‘otaxic device (David Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA).
. "‘A'Ca’theter‘was. first inserted into the lateral tail vein for the administration of MK-801,
WAY100635 and ritanserin. A burr hole was then drilled over the medial prefrontal cortex :
. 3.0 to 3.2 mm anterior to the interaural line and 0.8 to 1.0 mm lateral to the medial suture
according to the Atlas of Paxinos and Watson 1986 **. The dura layer was carefully removed

“with a needle tip.

Single unit recording and microiontophoresis

The glass 5—b’arell§ micropipettes were lowered at a depth of 800 um to 3500 um from
-the b‘ré‘iﬁ éurfacé74 (fig. 5). The impedance of the qentral barrel and of the side-barrels
‘typically ranged from 1-3 and 100-150 MQ, respectively. Three of the side-barrels contained
one of the following solutions: 5-HT (50 mM in NaCl 200 mM, pH 4), N-Methyl-D-

Aspartate (NMDA; 50nM in NaCl 100mM, pH 7,4) and quisqualate (1.5 mM in NaCl 400
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: - mM, pH 8). The fourth barrel used for automatic current balancing was filled with a 2 M

" NaClI solution. 5-HT was ejected as a cation and retained with a current of -8 nA, while

‘quisqualate and NMDA were ejected as anions and retained with a current of + 8 nA. The
pyramidal neurons, identified by their amplitude and duration, fired as simple action

1228 and responded to a small ejection

potentials alternating with éomplex spike discharges
of quisqualate or NMDA (5nA). Variable ejections of quisqualéte (current from -3 to -5nA)
| were used to ‘activate silent mPFC pyramidal neurons. The responsiveness of neurons
(increase or decrease of .the firing rate) to microiontophoretic application of the drugs is
'eXplr.essed as the percentage of inhibition or excitation of the 50 s ejection period, compared
’ .to the 100 s before the iOnto‘phoretic application. Microiontophoretic ejection periods were
kept'c‘o‘nstanf at 50 s.
~ Dizocilpine (MK-801; O‘OS-O.lmg/kg, 1.v.) was administered 15 min before the
beginning of recording (n=13); the control group (n=16) received the same injection of

“vehicle.

Burst activity and data analysis

mPFC neuron activity was evaluated considering both firing rate activity (percentage
. of inhibitioﬁ or eXcitation of firing activity) and burst activity (%spikes/burst, mean burst

: intetspike interval, mean burst length, number of burst/sec). A burst was defined according to
- Laviolette, Lipski and Grace criterions® as a train of at least two spikes with the first
interspike interval of 45 ms or less and a termination interval greater or equal to 90 ms. Burst
_activity was analysed according to the percentage of spikes occurring in bursts compared to

the whole recording, and was termed percentage of spike per burst.
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Characterization of 5-HT inhibitory and excitatory responses

The 5-HT,anc antagonist ritanserin (0.2mg/kg, i.v.) and the 5-HT;s antagonist
‘ WA’YIQ“O‘635 (O.ng/kg , i.lv.) were used to block 5-HT responses. The extracellular activity
of single neurons was ampliﬁed, post-amplified and filtered before it was computed by a
-P()werl 1401 ‘interfa;:e systém Spike 2 software (Cambridge elect‘ronic design, Cambridge,

UK) for further -analysis.
Drugs

Glutamate, serotonin, quisqualate and WAY 100635 were obtained from RBI Sigma (St-
' -:Louié, MO, USA), while ritanserin and dizocilpine (MK—801)’ were purchased from Tocris
bioscience (Ellisville, USA). Glutamate, serotonin and quisqualate were dissolved in distilled
water, MK-éOl and WAY 100635 were dissolved in saline water and ritanserin was dissolved

in 50% DMSO and 50% saline water.

~ Statistical Analysis

Results were expfessed as mean basal firing rate and mean percentage of increase or decrease
of the firing rate +/- SEM. In all cases, the n refers to the number of neurons tested.

~Statistical analysis of the dose-response increase of the firing rate following increasing

NMDA ejection current among pyramidal neurons in control group and MK-801-treated
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group ‘were carried out by using one-way analysis of variance followed by post-hoc analysis
(Tuckey’s test). In order to analyse the ability of MK-801 to modify the firing rate induced
by ingrea;ing NMDA and 5-HT ejection currents, we used two-way (treatment x drug
cﬁr’r‘ént) -ANOVAS‘ fdllowed by multiple comparison procedure (Tuckey’s test). The effects
of WAY100635 and ritanserine on blocking the response of 5-HT in the mPFC were

" .compated by using T-test. The accepted level of significance for all tests was P = 0.05.
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‘Results
mPFC neurons spontaneous firing activity before and after the administration of MK-801.

A total of 14 neurons were isolated from 14 animals for the measurement of basal
lﬁriﬁg ré;[e of mPFC neurons. Neurons were separated into 13 RS neurons (putative pyramidal
ﬁeurons) ana one FS neuron (putative interneurons) based on established criteria of
o Dégenétaié et al (2002)%. The mean firing rate was 2,34 + 0,63 Hz for RS neurons and 14,3
Hz for the unique FS neuron recorded. Because we recorded only one FS neuron, statistical

anaiYs’iS were performed only in the RS group.

. Three types of po‘stinje'ction responses were identified in RS neurons: decreased firing
'fate increased firing rate, or no change in firing rate. Acute administrations of MK-801, at
dosages producing psychosis-like behaviours* (0.05-0.1 mg/kg; own observations), decrease
A'the spo’n‘;aneous basal firing rate in 9 out of 13 mPFC neuroﬁs to 43.81% +/- 8.21% (One-
Way ANOVA,; p =0.106). lModiﬁcations of the burst activity (% of spikes/burst, mean burst
ihtér‘spik'e interval, mean burst length and number of burst pler second) did not show any

statistical difference (data not shown).

Effects of NMDA microiontophoretic ejection on mPFC neurons evoked firing activity before

and after the administration of MK-801.

Increasing currents of NMDA produced a dose response augmentation of the firing

rate in the MK-801 groups (One-way ANOVA; p < 0.001) and showed a tendency to reach a
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dose-response'inc.rease in the control group (One-way ANOVA; p = 0.068) (Fig 1. A, B, C).
- The ﬁﬁng ‘rate in the control group increased to 207.83+28.7%, 409.97+90.85% and
605'.0#13'9.'62%, -while af;[er MK-801 administration it increased 'to 152.77+35.63%,
’2'90.98i45.07%, and 372.64+92.60% for currents of 5, 10 and 15nA, respectively. Two-way
ANOVA indicated a significant effect for treatment (F (1, 190) = 6.552, p = 0.011) (Fig 1C),
while post-hoc analysis showed a significant difference between}the ejections of 15 nA in
control and MK-801 group (p = 0.003). |
-:IﬁtereStingly;' the % spike/burst (Fig 1. D) showed an enhancement after MK-801
injection (F(z, 224y = 17.560, p < 0.001). Post-hoc analysis sho’wed statistical significance
between both groups for the three ejection currents (p < 0.05).
MK-801 treated éoup did not show any statistical differeﬁces concerning mean burst

interspike intérval, mean burst length and mean burst number per second (data not shown).

Effects of 5-HT microiontophoretic ejection on mPFC neurons evoked firing activity before

- and after the administration of MK-801.

Three different respoﬁses to 5-HT iontophoretic applicationslon mPFC neurons were
iden'til‘ﬁ'e‘d: excitatory, ihhibitory and no response. 5-HT induced an increase of the firing rate
in 23 -out of 39 neurons while it induced a decrease of the firing rate in the 16 remaining
ones. Based on established criteria of Dégenétais et al (2005)>, neurons from the excitatory
group were separated into 22 RS neurons (putative pyramidal neurons) and one FS neuron

(putative interneurons) while only RS neurons (16) were found in the inhibitory group. Out
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of the 22 RS neurons from the excitatory group, 13 were found in control conditions and 9
after MK-801 systémic administration. On the other hand, 9 out of the 16 neurons exhibiting
i’hhibifory "re'sponseé to 5-HT were found in control conditions and 7 after MK-801
adrﬁihistratién. Because we recorded only one FS néuron, statistical analysis were performed

-only in the RS group.
A) 5-HT eXcitaiory responses

- Thé mean basal firing rate of the 5-HT-induced excitatory response group was 2.52 +
0.53 Hz. Micrdiontophoretically applied 5-HT significantly increased the firing rate of these
- neurons to 4.42+0.85Hz, 6.75+1.43Hz and 7.75+1.97Hz for ejection currents of 5, 10 and 15
nA respectively (One Way ANOVA p<0.05). Following MK-801 injection, the mean basal
firing rate was 1.88+0.33Hz and 5-HT ejection currents of 5,10 and 15 nA change it to
4‘.73i1;26'Hz, 5.22$O.83HZ and 5.65+0.82Hz resp‘ectivély. Tlhe rﬁean basal firing rate did not
show any sfatistical différeﬁces for control and MK-801-treated groﬁp.

The mean % of increase of the firing activity induced by 5-HT was 70.28+14.20%,
84.53i13'.47% and 105.86+23.35% for 5, 10 and 15nA respectivély and MK-801 potentiated
it to 144:83i33.65%, 217.17£50.98% and 243.66+49.84% for 5, 10 and 15 nA respectively.
' TonWa}? :A'NOVA indicated a signiﬁéant effect for the treatment (F (, s7) = 20.364, p <
0.001), but not fo‘r‘ current or current x treatment (Fig 2. A, B, C). Post-hoc analysis showed a
significant difference between the ejections of 10 nA and 15 nA in control and MK-801

group (p = 0.003). Concerning burst activity, the % spikes/burst (Fig 2. D), as well as number
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of burst/second, mean burst interspike interval and mean burst length (data not shown), were

not si gniﬁ’can‘t];y different for either group.

" B) 5-HT inhibitory responses

‘T'he' mean basal firing rate of the 5-HT-induced inhibitofy response group was 1.48 +
.0,.44 Hz. .Microio.nt‘ophoretically applied 5-HT significantly decreased the firing rate of these
neurons to 0,§3i0.3‘4Hz, 0.65-.t0.29H2 and 0.55+0.25Hz for ej*ecti‘on currents of 5, 10 and 15
nA respectively (One Way ANOVA p<0.05). Following’MK—SO.l injection, the @ean basal

/ﬁring ‘rat"e' was 1.99-.t0.5'Hz and 5-HT ejection currents of 5, 10 and 15 nA change it to

1.13i6:31Hz, 0.98+0.3Hz and 0.89+0.31Hz respectively. The mean basal firing rate did not

show any statistical differences for control and MK-801-treated group.

Figures 3. A, B, C show that MK-801 attenuates thez ‘5-HT inhibitory responses in a
dose-depen‘d’ent manner '(Two-Way ANOVA; F(, 40)= 13.516, p < 0.001). Inhibition in the
control ’g’roup) follO\lJ.ve’d a dose-response pattern with a significant difference between 5 and
| 15 nA 'ejecti'on curtents (One-way ANOVA; p = 0.035). The percentages of firing inhibition

for the cpntfo‘l grOup’ were 42.35+£5.09%, 57.81+6.41% and 63.16i4§50% for 5,10 and 15 nA
‘respectively. |

MK-801 treatriient significantly attenuated such inhibition (40.53+5.57%,
35.1916‘.64‘% and 31_.76:t8.99% for 5, 10 and 15 nA respectively). Two way- ANOVA show
a~$igniﬁCaht effect for the treatment (F (1, 4, = 13.516, p < 0.001), and post-hoc analysis
revealed statistical significance between the ejections of 10 nA and 15 nA in control and

MK-801 group (p < 0.05).
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Fig 3. D shows the effect of MK-801 on the mean % of spikes/burst for the
inhibitor'y—respo‘nsé to 5-HT pyramidal neurons. Remarkably, MK-801 increased the % of
spikes/burst Asig‘niﬁca‘ntly (Two way ANOVA; F (1, 42 = 11,883, p = 0.001) and post-hoc
aﬁ:il:}/sis sﬁowe’d a significant difference between the ejections of 15 nA in control and MK-
801 group (p = 0.002). These data suggest that MK-801 induces a split on its effects on firing
vs burst activity, fhus attenuating the inhibition of firing, while on the contrary increasing the
% spike/burst (see Fig 3. B, C, D).

Interestingly, MK-801 treatment produced a sig‘niﬁcant decrease of the mean burst
interspike interval (F (i, 42y = 4.140, p < 0.05) and méan burst length (F (1, 42y = 6.680, p =
0.013), with post-hoc analysis revealing signiﬁcanqe between the gjections of 15 nA in
coAn'trol‘ and MK-801 group (p = 0.039) (data not shown). The mean burst number/second

showed only a trend to significance (F (i, 42) = 3.606, p = 0.064).
Ritanserin and WAY block of the effects of 5-HT ejections on mPFC neurons

Ritanserink(ing/kg, 1.v.) blocked the 5-HT-induced increase of the firing rate in 3
out of four neu'r‘ons (p <0.001) (Fig 4. B, C). Particularly, after the ejection of 5-HT (10nA),
the increase of the firing rate was of 167.96% + 11.26% and the i.v. administration of
ritanserin blocked the increase of the firing 'rate, producing even a slight firing decrease (-
4.49% + 5.94%). WAY100635 had no effect in the excitatory respo’nses. In one neuron,
ritanserin produced ’an inverse response (from excitation to inhibition).

WAY100635, (0.2mg/kg, i.v.), significantly blocked the inhibition generated by 5-HT

iOhtophoretic"ejection (10 nA) in all mPFC neurons tested (4) (p = 0.023) (fig 4. A, D). The
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“decrease of firing rate, after an application of 10 nA of 5-HT was of 21.78+1.82% and,
,. following WAY 100635 administration, it was 12.21+2.56%. Ritanserin had no effect on the

inhibitory responses.
Localization of recordings.

Threé aiffefent responses to 5-HT iontophoretic applicatioﬁs on mPFC neurons were
: fbund: eicitat'ory, inhibitory and no>resp'onse. Inhibitory responSés were recorded more
-frequently between depths of 1251.5-1854.9 um and excitatory responses from 1216.1 to
w2869.1 pm (Fig 5.). NMDA excitatory responses were found through the entire region of

recording (Fig. 5).
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Discussion

‘In .the present study, we demonstrated that | blockade of glutamatergic
i ‘neurotr‘an.émission modiﬁes 5-HT synaptic aptivity in the (mPFC) of anesthetized rats. First,
.W.e foﬁﬁd that acute administration of the non-competitive NMDA receptor (NMDAR)
antagohiSt' (MK-SOI) decreased NMDA-evoked neuronal discharge but increased % of
spike/burst of mPFC neurons. Second, we observed that MK-801 induces a potentiation of
.' excitatjon among pyramidal neurons that showed S—HTch—mediatéd stimulation, and an

» _-attenuation among those that exhibited 5-HT;s-mediated inhibition.

Quf results confirm the previous in vitro electrophysiological study by Huettner and
Beaﬁ '.(198 8)*" demonstrating that MK-801 caused a pTogressLive and long-lasting blockade of
| ) c’urrenf-induced by NMDA, but not the current induced by quisqualate or kainate. Gratton et
:al (1987)® and Homayoun and Moghaddam (2006)* showed that NMDA antagonist
decreas‘ed' the spoﬁtaneous firing rate of pyramidal neurons in anaesthetized and
unan'a'eSth'etilzed animals. Pa’rédbxically, the same group42 showed that MK-801 potentiated
the spontaneous firing rate of most prefrontal corfex neurons, seen as an increased number of
irregularly discharged single spikes concurrent with an increase in spike activity as well as a
-sig‘niﬁcant reduction in burst activity. These differences may be.explained by the different
- experimental conditions (non-anaesthetized and freely-moving animals in the later studies vs
anaesthetized animals in this study). Moreover, in this study, we measured NMDA-evoked

responses using constant low quisqualate ejections instead of the spontaneous firing activity.
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In microdialysis studies, it was observed that the NMDA receptor antagonist
ketamine ‘at low doses increased the extracellular concentration of glutamate in the mPFC> "

$ 6265 7% Tt has been hypothesized that this increased concentration may be due to a

19, 36, 41, 61, 72,90 i reference to the presynaptic

stimulation of pres.ylllaptic‘ NMDA receptors
Iocalization of mGIuR1 receptors potentiating glutamate exocﬁosis 36.90 This potentiation is
effective oﬁly with thg presence of both glutamate and arachidonic acid, a retrograde
. messenger céﬁing fr'oiﬁthe postsynaptic membrane’®. Flollowi‘ng the invasion of the nerf
terminal by' an action pqtential, glutamate is released and binds to NMDA and non-NMDA
‘ rec’epto"rs such as mGluR1 presynaptically located. Simultaneously, arachidonic acid triggers
~the activation of kinase C proteins which increase membrane depolarisation and Ca®*
lcolnc'e"nt'ratiOns in the cytopiasm. .The subsequent: increase in intracellular Ca’" levels
potentia"te's the release of glutamate in the synaptic clef®’. Beeing more present, glutamate
binding prébab'ilities to mGluR1 are increased since MK-801 has rio affinity for mGIluR*®,
. leading consequeritly to a higher efflux of glutamate .resulting in an increase of the firing rate
.of py'r'ami‘dal neurons. Activation of mGIuR1 are, nevertheleés, though to play only a
modulatory role in the glutamate release and so this mechanism may not play a major role in
the increase of the’ firing rate observed in this -study.

Another explanation may be related to the dishinibition of GABAergic interneurons’ "
‘,5 3. Indeed, NMDAR expressed in cortical intg‘meurons .are far more responsive to
antagonists in comparison to tho‘se in pyramidal neurons31"60’ % Thus, it is likely that the
-antagonistic action of MK-801 on GABAergic NMDAR leads to a dishinibition of pyramidal

neurons of the mPFC and to an increase in glutamate efflux observed in other studies® !> ®*

63,74,92 .

64



It is not cleaf if these effects of MK-801 were selectively mediated directly on the
PFC pyramidal neurons or indirectly by other extracortical areas. Since MK-801 was injected
s’ySté'mically we cannot ruled out the role of other structures in this phenomenon. Indeed,
previous studies showed that intra-cortical perfusions of NMDAR antagonists failed to elicit
modifications of the local neuronal activity of the mPFC4’_49’ 6292 On the other hand,
systeﬁic administration of such compounds increases both the firing activity of pyramidal

17, 62, 63, 74

neur0n592 and the release of glutamate . NMDAR functionally relevant in increasing

mPFC pyramidal activity and levels of glutamate are thus localized in extra-cortical

46

R .. . . 4 4
subregions such as hippocampus*> *°, nucleus accumbens”’, locus coeruleus*, thalamus®® and

e .33,34,81,83
dorsal raphe .

.O'ur results suggest that MK-801 increases the S-HT neurotransmission through a
poténtiation' of excitation (5-HT,ac mediated) and an attenuation of inhibition (5-HTja
'mé‘diated), Previous studies have shown that local infusion of (+) MK-801 dramatically
increa’se; the firing activity of 5-HT dorsal raphe neurons™ as weil as produces an increase of
DA release in the PFC?’ '. Since MK-801 does not show any a‘fﬁr‘ﬁty for 5-HT receptors it has
beén suggested that 5-HT increase is mediated by the blockade of preéynaptic NMDA
receptor; projecting to DRN (dorsal raphe nucleus)’”. Consistent with the results of Léjeune
et ‘al'(1994)59, we observed an increased basal activity of 5-HT neurons following local
infusion of MK-801 into DRN (unpublished results). This increased 5-HT activity may
sltlimulate 5-HT output in the mPFC and elicit the massive release of 5-HT observed after

systemic treatment of NMDAR antagonists® 7> ¢ ¢, Conversely, intra-raphe infusion of
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NMDA Within‘ higher dose ranges has been shown to decrease mPFC 5-HT release’.
Together, these results suggest that NMDAR respon‘s.ible for modulating mPFC 5-HT levels
. are located in extra-cortical regions, possibly in raphe GABA interneurons, that tonically

_ inhibit 5-HT projections into the mPFC'® ?*. Indeed, it has been shown that most of the
projections from the DRN to the mPFC lead to an inhibition (73%) of pyramidal neurons

- ‘-induced by activation of postsynaptic 5-HT, receptor acti.vati(;n while, excitations are far

less frequent and 5-HT, A-mediated3 1,83

In ‘this stuciy, 'we show results suggesting that the 5-HT,anc receptor-mediated
- excitatory responses are enhanced, while thev 5-HTA recéptor-mediated inhibitions are
-attenuated by MK-801 at doses causing cognitive deficits and psychotic behaviors in
‘rodents®. Moreover, the 5-HT,4nc excitation, as well as the 5-HT1 a—mediated inhibition,

confirms the previous in vitro results by Araneda and Andrade (1991)8 showing that 5-HT;

" ‘and 5-HT), receptors mediate EPSP and IPSP respectively in the rat cortex, as well as the in

.vivo_ results .from Ashby et al., 1994°. In our experiment, the 5-HT-induced stimulation of
pyramidal neurons was due to 5-HT,4/c activation since it was sensitive to the 5-HT,a/c
antagonist ritanserin. On other hand, pyramidal inhibition can partly be attributed to 5-HT1a
activation since it was attenuated by the 5-HT, antagonist WAY 100635 in 100% of tested
neurons. Indeed, about 50% of the inhibition generated by 5-HT was blocked by
- WAY100635 which reveals the implication of another system in the inhibitory effect of 5-
HT on pyramidal neurons of the mPFC, probably the GABAergic one. Figure 4D shows that
ritanserine, the 5-HT2,/c antagonist, increases the inhibition induced by 5-HT on a non-

significant manner. It is known that 5-HT,, receptors are located on both excitatory and
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inhibitory neurons’ while, 5-HT; receptors are ekclusively located on inhibitory
: interneurons“. Conéequently, ritanserine blocks the 5-HT,s-mediated excitation and the 5-
| "‘:'H"ll“z'A;me(lj.iatéd inhibition of the firing rate without any effect on the 5-HT;-mediated
" ..inhibitiblr'l..Thlis, the higher inhibition level observed following ritanserine administration
ma'y‘ be due to the S-HT3—médiated activation of GABAergic interneurons after the removal
of th‘e éXGit‘a'tory influénces of 5-HT, 4 receptors. This 5-HT;-mediated inhibition may also be
responsible of tﬁe remaining part of the inhibition induced by 5-HT following WAY 100635
systemic admir’li’straﬁon.

It is intérés‘é’ing to note that stereotypy, an animal paradigm reproducing the positive
symptoms’of' "'sch'i.zophrenia, is induced by both 5-HT,A agonists systemically administered or
infused into the mPFC, and is reversed by 5-HT;x antagonists administration®® *°. Similarly,
hyperlocomotion induced by NMDAR antagonist is also lreversed by the 5-HTja

antagonists' > 2% 3%

. Moreover, human post-mortem and brain imaging studies have reported
a downregulation of 5-HT;4 receptors in PFC of patients with schizophrenia®' %% **°"-#2_ This
5-HT2A receptor décrease is probably an intrinsic primary alteration in schizophrenia and

not the consequence of long term treatment since antipsychotic medication does not change

the 5-HT)4 receptor density in bipolar disorder patient®.

‘Finally, we observed that pre-treatment with MK-80i increased both NMDA- and
inhibitory 5-HT-evoked % of spike/burst without any effect on the number of burst/sec in
- mPFC pﬁamidal neurons. Jackson and colleagues (2004)** showed that spontaneous % of
spike/burst was pertufbed following MK-801 systemic administration in unanaesthetized rats.

Alteration of PFC burst activity has been correlated with impairments in cognitive function
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" pyramidal neurons

N (Spm_itaneous alternation test*?), reward”® and emotional processing (fear extinction'*) that are
affec;[ed in schizophrenia. mGIluR5 antagonists were reported to modulate mPFC burst
- discharge in the MK-801 model*', and iricrease neural plasticity in the hippocampus®. The
'mGIuRS antagonist MPEP has alsb been shown to perturb working memory, and spatial and
_instrumental learning®®. Thus, it may be hypothesized that increasing glutmate availability
will lead to an overactivation of the mPFC pyramidal neurons mGluR5 and consequently to

an increased burst activity of these neurons.

The results - here obtained have elucidated a less explored aspect of the

:'batﬂophys‘iology of bsychosis, focusing on S—HT and NMDA -related processes in the medial
. prefrontal cortex. The outcome should be help‘flill n improving treatment approaches that

| point to the mPFC 5-HT and GLU systems as targets for antipsychotic drugs. Atypical
‘ antipsychotics po'ssessin'g affinity to 5-HT,, and 5-HT A receptors, e.g. clozapine, quetiapine,
olanzapine, risperidone and ziprasidone engender 'superior. effects that are likely associated
with their diréct or indirect action on the 5-HT system’’. Moreover, our data showing a
decrement in the excitatory response of pyramidai neurons to lontophoretically applied
NMDA féllowing MK-801 administration is convergent - with the hypothesis that

4777 that is mostly correlated to the

schizoephrenia results from NMDAR hypofunctionality
: -positive and cognitive symptoms of scﬁizophrenia”’ 7 7 Indeed, behavioural studies
i | déemonstrated that ddministration of NMDAR antagonists, at dosages used in this study, leads
to psychosis-like behaviour in rodents*. These psychosis-like behaviours are correlated with
increases in glutamate efflux in the mPFC > 7* and with increases in the basal firing rate of

%292 Moreover, PFC hyperactivity has been described following systemic
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NMDA antagonist administration in human, a phenomenon relevant to the psychotic state
. observed in untreated patients with l'ﬂorid positive symptématology and showing strong
porrélati‘on's with the béhavjoural state induced by NMDAR antagonists > '® %7, Genetic and
Béhaviourzﬁ studies have also showed the importance of NMDAR integrity in cognition-
'related'funCtions and psychosis indﬁction3’ 38, 5% 35 Further research is needed in order to
‘bétter‘ elucidate the role of NMDA and 5-HT receptor interaction. in the molecular pathology

and treatment of psychosis.
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'Letgen’ds a

FigUre 1.‘
i A htegratéd firing rate hist’og'rain sh(;wing ;1 current-response incfease of a mPFC pyramidal
'neut"ron ﬁfih‘g rate and burst activity (bottom line) after NMDA ejection.
" ’-P;'.vfI‘ntcgratéd firing rate histogram showing a current-response increase of a mPFC pyramidal
. lrielll‘rl(l).rl ﬁnng rate and burst activity (bottom line) after NMDA lejection following MK-801
+" i, administtation.
' Nﬁmbers above .each trace repre‘seﬁt the duration of NMDA. iontophoresis and current
‘ apphedm nanoarnperes, respectively; successive ejections are :at 5, 10 and 15 nA current
' ."l:infensif'y;-The ‘,fr:e'que.‘ncy n sp‘i'ke's per 10 seconds and the bursts events are plotted against
‘ 'tirﬁe-in ‘sec‘on'ds.} |
C. Percéntage of increase of the firing rate evoked by NMDA ejection currents before (white;
n : 23) and after (black; h =17) the i.v. administration of MK-801.

'D. Percentage of spike/burst evoked by NMDA ejection currents before (white). and after

" (black) thei.v. administration of MK-801.

, .Valﬁes are expressed as the mean percentage of increase (+SEM) of the firing rate and the
m(;én percentage of spikes per burst (:SEM) respectively for 5, 10 and 15 nA iontophoretic

currents of NMDA: * P <0.005.

83



‘Figure‘2. |

A .Iﬁ'ltégrated firing rate histogram showing a cufrent-respoﬁée increase éf. a mPFC

'pyrarﬁidél ln.eumn firing rate ahd burst activity (bottom line) after 5-HT ejection.

o B. Inte.gr'a'te‘d firing rate histogram’ showing a current-response increase of a mPFC

'p‘yramidal neuron firing rate and burst activity (bottom line) after 5-HT ejection

. l following MK-801 i:v. administration.

Numbers above each trace represent the duration of 5-HT iontophoresis and current
applied in nan’oamperés, respectively; successive ejections are at 5, 10 and 15 nA current

| inten‘sity.: The frequency in spikes per 10 seconds and‘the bursts events are plotted against

. time i‘n seconds.

C. Percentage .of increase of the firing rate evoked by 5-HT ejection currents before

k (white; 11 = 15) and after (black; n = 9) the i.v. administration of MK-801.

D. Perc'g:ntage of spike/b‘urst evoked by 5-HT ejection currents before (white) and after

. (black) the i.v. édm‘inistration of MK-801.

Valugs are expreésed as the mean percentage of increase (xSEM) of the firing rate and

th‘e mean percentage of spikes per burst (+SEM) respectivély‘for 5, 10 and 15 nA

iontophoretic currents of 5-HT. * P <0.001.
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B Figﬁfe"3..
' A .Iht'egrated firing rafe histogram showing a current-response decrease of a mPFC
..pyra.mida_l neuron ﬁﬂng rgté and burst activity (bottom line) after 5-HT ejection.
: :']3;'.1.1"1t.e‘grated ﬁr‘in.g:'rate histégram showiﬁg é cu'rre‘:nt-res‘pqnsé decrease of a mPFC
" \i)yfam‘i"d'al neurbﬁ ﬁring rate and burst activity (bottom line) after 5-HT ejection

’ f6110wing MK-801 ifv. adm'inistratién. |
Nuinbers above each trace represent the duration of NMDA iontophoresis and current
V ."appvli'ed in nar’lova'mpér'es, respectively; successive ejections are at 5, 10 and 15 nA current
intensity. The freéuency in spikes per 10 seconds and the bursts events are plotted against
time in seconds.
"C. Percentage of décrease of the firing réte evoked by 5-HT ejection currents before
(white; n =9) aﬁ'd afte; (black; n = 7) the i.v. administration of MK-801.

D. Percentage of spike/burst evoked by 5-HT ejection currents before (white) and after |
.' (blaék) the 1.v. administration of MK—SOI. |

Values ar’e‘ expressed as the mean percentage of inérease (£SEM) of the firing rate and
- the. mean percentage of spikes per burst (:SEM) respectively for 5, 10 and 15 nA

_iontophoretic currents of 5-HT. * P <0.05; + P <0.005.
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~Figure 4.

-~ A Iﬁtegi'ated ﬁring rate histogram showing that the i.v. administration of ritanserine does

- not blek the 5-HT induced inhibition: The i.v. administration of WAY 100635 blocks of

the inhibition of the firing rate induced by 5-HT of a mPFC pyramidal neuron.
‘B. Iiﬁlt'e:‘grat‘ed firing rate histogram showing that the i.v. administration of WAY 100635

B does not block the 5-HT induced excitation. The i.v. administration of ritanserine blocks

B of the increase of the firing rate induced by 5-HT of a mPFC pyramidal neuron.

L ,"'Arroiys;repr'e'sent 1.v. injections of ritanserin (0.2 mg/kg) and WAY 100635 (0,2 mg/kg).

"N‘Umb'er's abov.e each trace repfescnt the duration of NMDA and 5-HT iontophoresis and
‘.i'cuf-‘r‘e_n‘t“applied in nanoamperes, respectively; successive ejgctions are at 5 and 10 nA
’,;lc‘u;rent intensity. The frequency in spikes per 10 seponds is plotted against time in
‘seconds.
o C Blockade of ‘the 5-HT-induced excitatory response‘s‘ (10hA) by ritanseﬁne (0.2 mg/kg)
h '.'I;Lit n‘o‘f[‘by' WAY160635 (0'.2‘mg/‘kg) (n=23).
- D. Blockade of the 5-HT-induced inhibitory responses (10nA) by WAY100635 (0.2
. ‘m’g/kg) but not by rit.anserine (0.2 mg/kg) (n = 4).
‘Values- are expressed as the mean percentage of increase or decrease of the firing rate

.- (SEN).* P=0.01+P=0.023.
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~Figure 5.

_,‘Scatl'ter plot diagtam showing the depth at witch the recerdings of the, respectively,
NMDA- 1nduced exmtatory response the 5-HT ex01tatory-responders and the 5-HT

-1nh1b1tory-responder mPFC pyram1da1 neurons were performed Each dot represents the

e '_dep.th (um) at witch a single neuron was recorded. The depth is plotted against treatments

‘and type of responses of mPFC pyramidal neurons.
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Figure 1. Effects of MK-801 on the firing activity evoked by NMDA in mPFC

pyramidal neurons
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Flgure 2 Effects of MK-801 on the firing activity evoked bV 5-HT 1n mPFC

pvramldal heurons responding by an ‘excitation
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F1gure 3 Effects of MK- 801 ‘oh the ﬁnng act1v1tv evoked bV 5-HT in mPFC

pvramldal neurons respondlng by an inhibition
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Flgure 4. Blockade of the excitation to 5-HT by rltanserme and blockade
of the 1nh1b1t10n to, 5-HT by WAY100635
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. Figure 5. Depth of recordings in the mPFC
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3. Discussion
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3.1. Discussion

‘Dans cette étude, nous avons demontre que. le blocage de la transmission
: .glutamaterglque m0d1ﬁe I’activité synaptique sérotoninergique dans le cortex préfrontal
médian (CPFm) du rat anesthes1e. Suivant P’application locale de NMDA,
r adm1n1strat10n de 1’antagoniste non-compétitif des récepteurs NMDA, MK-801, a causé
- une d1m1nut10n du taux de décharge tout en augmentant I’activité de décharge en
- 'bou.ffees des neurones pyramidaux. De plus, nous avons observé que 1’administration de
- MK-801 cauéait une potentialisation des réponses excitatrices 5-HT24-dépendantes et une
" a'tténu.ation des réponses inhibitrices 5-HT)a-dépendantes des neurones pyramidaux du

* CPFmrinduites par I’application iontophorétique de 5-HT. -

311 'Eﬁ‘e't.s, du MK-801 sur I'activité de décharge des neurones pyramidaux du CPFm
‘évoquée par le NMDA

Nos résultats viennent confirmer I’action inhibitrice du MK-801 sur les RNMDA
‘en démiontrant gue I’administration de cette substance diminue I’intensité de la réponse
excitattice des neurones pyramidaux a I’application iontophorétique de NMDA dans le
CPFm 1l a été démontré précédemment que le MK-801 cause un blocage progressif et de
longue dufée des coiirants induits par le NMDA mais non par le quisqualate ni le

303,131

“kainate , un effet attribué au blocage des canaux ioniques NA* des RNMDA**, .

Nos résultats confirment également les résultats de Gratton et al. (1987)105, qui
. ~démontrent que le- MK-801 cause une diminution du taux de décharge spontané des
neurones pyramidaux du CPFm chez le rat anesthésié. Par contre, des résultats
contradictoires provenant d autres groupes viennent comphquer le tableau. En effet, il a
ete rapporte que: k admlnlstratlon d’antagonistes des RNMDA chez le rat non anesthésié

274, 136

causalt une augmentatlon du taux de décharge des neurones pyramidaux et une

diminution de D’activité en bouffées'’®. Ces divergences de résultats proviennent
- certainement de différences méthodologiques. En effet, dans I’étude de Gratton et
associés (1987)'% et la nétre, des rats anesthésiés ont été utilisés comparativement a des

rats éveillés dans le cas de Suzuki et al. (2002)*™* et Jackson et al. (2004)"*°. De plus,
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dans le but de coiitrer 1.{,:1 baisse d’excitabilité cellulaire entrainée par 1’anesthésie, nous
“avons activé les neUfones silencieux avec de faibles coufants’de’quisqualate, tout comme
Gratton et al. qui utilisaient du NMDA a cet effet. Finalement, dans notre étude,l nous
dvons mesuré I’ augmentation du taux de décharge évoqué par [I’éjection
«A‘microviohtc“)phorétiQU‘e de NMDA et non le taux de décharge spontané tel que mesuré par
Ad.’autres groupes. 1l est possible que 1’administration de quisqualate ou de NMDA ait
" entrainé une aug’nientati‘on de I’excitabilité cellulaire masquant I’augmentation du taux de

. . Lz 136, 274
décharge observée par d’autres groupes

. A ce sujet, ’administration de CNQX, un
antagoniste des récepteurs AMPA, renverse les effets comportementaux et neurotoxiques
des antagénistes NMDA> 216, 280 Dye plus, il a été démontré récemment que
lA’ad“mir:1istrat'i(')n intra-corticale de NBQX renverse 1’hyperactivité glutamatergique du
‘CPFm'®,

. En accord avec I’augmentation du taux de décharge précédemment mentionnée,
une -augmentation des concentrations extracellulaires de glutamate a éte fréquemment
observée par suite' de I’administration d’antagonistes des RNMDA?'S & 18236 180 Cepge
‘a'iig'r‘ﬁentat'ion paradoxale des concentrations de glutamate peut s’expliquer de deux
facons. Lia premiére serait une stimulation présynaptique des ﬁbres glutamatergiques au
sein"du CPEm?'> '2 V77, 122, 63, 238 )i se réféfe 4 la localisation présynaptique des

- récepteurs mGlu de groupe 1'% ©

258,

impliqués dans la potentialisation de l’éxocytose du

" glutamate®® '*2, Cette potentialisation ne s’effectue, par contre, qu’en présence de

2

~glutamate et d’acide arachidonique'”, ce qui laisse supposer que ce contrdle

- présynaptique est restreint aux neurones présynaptiques récemment activés et qu’il agit

"de concert avec des événements post-synaptiques. I acide arachidonique est d’ailleurs
synthétisé postsynaptiquement et agit comme messager rétrograde en «retournant» vers le
neurone présynaptique. Ainsi, I’invasion du nerf terminal par un potentiel d’action induit

- une relache de glutamate, qui liera les récepteurs mGlu du groupe 1 localisés

'présy'naptiquement. La brésence présynaptique d’acide arachidonique provoque

’activation d’une protéine kinase C, qui augmente la dépolarisation et, conséquemment,

le passage de Ca®" par les récepteurs Ca’" non inactivateurs couplés a I’exocytose de

glutamate'®’. L’atigmentation subséquente des concentrations intracellulaires de Ca®*

favorise I’augmentation de la relache de glutamate et donc la probabilité que ce dernier
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active les mGIuR1 présynaptiques, ce ciui résulterait en une libération accrue de
“glutamate menant & une augmentation conséquente du taux de décharge des neurones
pyramidaux. Tl est, par contre, peu probable que cette composante posséde un role
~ ‘majeur dans I’augmentation des concentrations glUtamatergiqués et du taux de décharge
N dés rieurones pyramidaux du CPFm. ‘Ce faisant, elle joue certainement un réle modulateur
et fa‘cfi‘li'tateur important.
* ' L4 deuxiéme explication fait référence a un phénoméne de désinhibition #** '%,

‘En-effet, comme nous I’avons déja mentionné, 1’affinité des récepteurs NMDA localisés
) ';sur les 1nterneurones GABAerglques est environ 10 fois supérieure a celle des récepteurs
NMDA des neurones pyramidaux pour le MK-801'%" "%, De plus, il a été démontré que
le PCP pouvait diminuer I’activité GABAergique corticale®® ce qui suggére qu’une
 ‘ inhibition du controle GABAergique inhibiteur puisse mener a une hyperactivité
| glutama;[ergiqUe et une aﬁgmentation de la relache de glutamate dans le CPFm.

| Il demeure par contre incertain que ces effets soient médiés localement. IIs
pourraient provenir de sources extra-corticales, puisque I’administration du MK-801 était
systémique. Des études ont démontré que I’administration systémique d’antagonistes des

274, 136

RNMDA cause une augmentation du taux de décharge des neurones pyramidaux et

216, 6, 182, 56, 180

une ,éugme'ntation des concentrations de glutamate dans le CPFm , tandis que

‘I’administration intra-corticale de ces substances n’entraine pas ces modifications de

274, 18, 180 o A
15180 Ces effets pourraient donc étre causés par le blocage

* Tactivité glutamatergique
de récepteurs NMDA situés dans des structures extra-corticales, étant donné les

‘nombreuses connexions directes et indirectes établies avec le CPFm par I"hippocampe'*

141 113, 114, 242

, le noyau accumbens307, le locus coeruleus'®, le thalamusmg, le raphé dorsal
‘et le noyau basalis de Maynert **. Parmi ces structures, I"hippocampe et le thalamus
semblent jouer un role prédominant. En effet, I’activité neuronale hippocampale, une
région présentant certaines anomalies structurelles et fonctionnelles chez les

fl Y 124 4
schizophrénes'?* '

, est sous contrdle inhibiteur GABAerglque et cette inhibition est
dépendante de I’activation des récepteurs NMDA'* ', De fagon similaire, les neurones
GABAergiques du thalamus expriment des récepteurs NMDA'* et il est probable que ces

‘neurones soient désinhibés par D’action des antagonistes NMDA, expliquant
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.- ‘I’hyperactivation des neurones de projection et I’augmentation de I’activité

glutamatergique dans le CPFm.

312 E]fét’s du MK-801 sur ['activité de décharge des neurones pyramidaux du CPFm
évoquée par la 5-HT

V ‘.'Nosl résultats montrent également que l’administration dé MK-801, a des doses
» céu‘éént des troubles cognitifs et des comportements psychotiques chez le rongeur,
. potentialise lés réponses excitatrices 5-HT,s-dépendantes et atténue les réponses
':-'inhibitrices S-HTl a-dépendantes causées par ’application iontophorétique de 5-HT. 1l a
', été démontré précédemment que I’application locale de MK-801 augmente le taux de
décharge des neurohes 5-HT du raphé dorsal'’2. Puisque l¢ MK-801 ne présente aucune
“; affinité pour les récepteurs de la 5-HT, il a été proposé que ces effets étaient la
" conséquence du blocage de RNMDA présynaptiques exprimés dans des structures se
"'pro'jet'a'nt vers le raphé dorsal'7?. Fait intéressant, en lien avec les résultats de Lejeune et
| ';cc')llégues (1994)‘17‘2, nous avons constaté que I’infusion locale de MK-801 causait une
- atigmentation du taux de décharge des neurones 5-HT du raphé dorsal d’environ 100%
' (résultats non publiés). L’augmentation de I’activité sérotoninergique dans le raphé dorsal
| est percue comme étant une des principales causes de 1’augmentation des concentrations
‘de 5-HT mesurées dans le CPFm. Effectivement, il a été démontré que 1’administration
" systémique d’antagonistes des RNMDA cause une aUgmeﬂtation des concentrations de 5-
: ‘ HT dans le CPFm®'""®_ Par contre, comme dans le cas du glutamate, 1’infusion locale de
" ces substances est sans effet sur les concentrations de 5-HT dans le CPFm'"'*, Puisque
infusion de NMDA dans le raphé entraine une diminution de la relache de 5-HT dans le
 CPFm*?, on peut croire que les RNMDA qui régulent la relache de 5-HT dans le CPFm
: sont situés dans des régions extra-corticales, fort probablement sur les interneurones
" GABAergiques des noyaux du raphé qui maintiennent un tonus inhibiteur sur ces
pfoj ections sérotoninergiques vers le CPFm® >’
Nos résultats supportent également ceux de Andrade et Araneda (1991)% qui ont
montré que les récepteurs 5-HT 4 et 5-HT,5 sont responsables de la médiation respective

de PPSI et PPSE dans le cortex du rat. Nous avons en effet démontré que 1’augmentation
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" du taux de décharge suivant 1’administration iontophorétique de 5-HT est due & une
L “f's‘ti‘mu15tion‘ ‘des‘. récepteurs 5'-HT2A, puisqu’elle est renversée, par I’administration de

‘ritanisérine, un antagoniste des récepteurs 5-HT;a/c. De fagon similaire, I’administration

o dé WAY100635, un antagoniste des récepteurs 5-HT 4, a bloqué I’inhibition du taux de

‘animal de symptdmes positifs de la schizophrénie

dééh‘arge suivant I’application iontophorétiqué de 5-HT, démontrant la nature 5-HT;, de
‘ (f’e 't'ypé d’inhibitiOn. H‘es't,' par contre, irﬁportan'f de mentionner que cette inhibition est
partiellement due a I’activation des récepteurs 5-HT,s puisque cette derniere n’était

.' bloquée que. d’environ 50% suivant 1’application de WAY 100635 ce qui suggere qu’un
au’treysyst‘éme-ést également impliqué dans cette inhibition. La ﬁgure 4D montre que, la
".rltanserme (antagonlste 5-HTsan¢) augmente I’inhibition induite par la 5-HT de fagon
non 51gn1ﬁcat1ve Les récepteurs 5-HT,, sont localisés sur les neurones pyramidaux et sur
" les intéernéurones GABAergiques ce qui leur confere une action excitatrice et inhibitrice
_sur le taux de décharge des neurones pyramidaux’®. A I’inverse, le récepteur 5-HT; se
,retrouve exclusivement sur les interneurones GABAerglques ce qui lui confére un réle
iphibiteU’rl'3 ¥ Ainsi, I’administration de ritanserine cause le blocage de I’inhibition médiée
'pa‘r'le's' .ré’Ge‘p‘te‘ur's 5-HT;a des interneurones GABA, de méme que I’excitation induite par
-ceux de;s neurones pyramidaux, mais laisse libre cours & [l’inhibition causée par
' ’ Tactivation des récepteurs 5-HT; des inteineurones GABAergiques. En conséquence, il
' _éét possible d’attribuer 1’augmentation de 1’inhibition suivant 1’administration de
‘nt‘ar‘rserme au retrait des influences 5-HT,, excitatrices conjointement au maintient de
.l’vaétiVifé'i‘ﬁh.ibitr'i‘cefS-HT} De fagon semblable, 1’administration de WAY 100635, en
"bIOQuant la cdrﬁpdsanté 5-HT A de Dinhibition, laisse intacte ’inhibition médiée par

I’activation des récepteurs 5-HT5.

1 est intéressant de noter que, chez le rat, ’administration d’agonistes 5-HT;a,
systémique ou llocale dans le CPFm, entraine I’expression de stéréotypie, un modele
255,390 1 *hyperlocomotion, qui
' 'reﬁrésén‘t‘e également un modele de psychose, est aussi rénversée par 1’administration

49, 196, 154, 100

systémique d’antagonistes 5-HT,4 . De plus, les études post-mortem chez

I’humain démontrent que la densité de récepteurs 5-HT;4 au niveau du CPFm est réduite

168, 110, 73, 76, 241

chez les schizophrenes par rapport a des sujets sains . Cette diminution des

récepteurs 5-HT;4 représente fort probablement un mécanisme compensatoire en réponse
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" .du déséquilibre entre les réponses excitatrices et inhibitfices a la 5-HT dans le CPFm des

‘'schizophrénes. Les résultats décrits dans cette. étude supportent 1'idée qu’une
hype}activité 5-HT, soit responsable de I’expression’ pathologique de comportements
" ”éA‘voquar‘lt’;l"e'S' syrnptémes'p'ositifs de la schizophrénie. De plus, il a été proposé que les
p'ro'pri'étés,a’ntipSychotiquesde certaines molécules agissant via les fécepteUrs 5-HTsa
‘ sQi'érit“dépendanvtes de ’augmentation du tonus sérotoninergiquem. |
o ‘La maj'ofité dés-féponses excitatrices a la 5-HT ont été enregistrées dans les zones
:pluS"ventrales' “du CPFm,‘ tandis que les réponses inhibitrices se retrouvaient plus
‘dorsalement, ce qui suggere que les différents sous-types de récepteurs 5-HT se
‘distribuent en fonction d’une ‘organisation topographique et fonctionnelle précise. Les
4'r4le'ur‘ones pyramidaux et les interneurones GABAergiques du CPFm co-expriment les
récepteurs 5-HT 4 et 5-HT;4 en forte quantitézsg’ 77,16,252 10 récepteur 5-HT 5 s’exprime
. dans toutes les couches corticales a 1’exception de la couche 'S Le récepteur 5-HT;a se
retrouve dans lés dendrites apicales des neurones pyramidaux des couches laminaires 11
et V du cortex frontal avec une forte présence sur.la membrane plasmique de ces
+ . .déndrites ou il formerait des zones sensibles nommées «hot spots»300’ B37. 138 bien que

_cette Tlocalisation n’ait pas ¢été observée dans les études d’immunocytochimie

" Ultrastructurales®. Les résultats de notre étude ne permettent pas de situer précisément
* I’emplaceinient de ceé récepteurs. Par ailleurs, les observations a I’effet que la stimulation
| dé‘s régions rostrales du raphé dorsal ait un effet excitateur sur le taux de décharge des
neurones pyramidaux plus prononcée que la stimulation globale de ce noyau sont en

‘faveur d’une organisation fonctionnelle particuliére des récepteurs 5-HT du cortex**.

3.1.3 Effets du MK-801 sur ['activité en bouffées des neurones pyramidaux du CPFm
‘évoqiiée par le NMDA et la 5-HT

Les résultats de notre étude démontrent finalement que le MK-801, administré par
voie systémique, augmente le pourcentage de décharge en bouffées suivant 1’application
de NMDA et de 5-HT (inhibition seulement). Ceci est en contradiction avec les résultats
de Jackson et al. (2004)'3¢ qui avaient rapporté une diminution de cette activité suivant

’administration de MK-801 chez le rat éveillé'*®. De telles différences des résultats
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VpeuVer‘it d’abord s’expligiier premiérement par des différencés de méthodologie
"~ (anesthésie, faibles éjections constantes de quisqualate et mesure de I’activité évoquée). I
est également probable que‘le récepteur glutamatergique méfgbotfqpique 5 (RmGLUY)
soit impliqué dans le phénoméne. En effet, il a été démontré que les gntagonistes des
ré(;eptéurs mGLUS pouvaient moduler I’activité en bouffées des neurones pyramidaux
“du CPFm dans le modéle MK-801 de psychose'®. Il est ‘donc probable que
| ‘Paugmentation des concentrations de glutamate dans le CPFm induite par
I’administration de MK-801, ait augmenté la liaison aux RmGLUS et ainsi mené a
’hyperactivation de ces récepteurs responsables de l’é@glnéntation de I’activité en
bouffées mesurée dans notre étude. De plus, I’antagoniste des RmGLUS5, MPEP, perturbe
" la'mémoire de travail et la mémoire spatiale et instrumentale'*®, ce qui est représentatif
© des s‘ymbté'mes‘ positifs et cognitifs de la schizophrénie. Enfin, I’activation de différents
“réc'ep'teUrs glutamatergiques représente 1’explication la plus plausible pour expliquer
- I’augmentation paradoxale de 1’activité en bouffées comparativement a la diminution de
I’activité de décharge provoquée par 1’administration iontophoréfique de NMDA suivant
" I’administration 'de MK-801. De par sa nature antagoniste, ce dernier bloque les
récepteurs NMDA des neurones pyramidaux et, se faisant, diminue la probabilité de
déclencher un potentiel d’action, d’ou la diminution de ’activité de décharge provoquée
- par Dadministration microiontophorétique de NMDA suivart 1’administration
- d;antagoniste‘s des RNMDA. Cependant, en augmentant les concentrations de glutamate,
la: probabilité de iiaiSon du glutamate 4 d’autres récepteurs, notamment le mGluRS, est
€galement augmentee. Comme il a été expliqué précédemment, I’activité en bouffées est
initi'a]e‘ment déclenchée par la stimulation de RNMDA sur les neurones pyramidaux.
Ainsi, - ’application microiontophorétique de NMDA favorise la stimulation des
recepteurs NMDA étant toujours libres de MK-801 et le déclenchement du mode de
décharge en bouffées par la stimulation des mGluRS qui modulent 1’activité en bouffées

des neurones pyramidaux du CPFm'?,
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4. Conclusion
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'4.1.Con¢lusion’

| Ce. travail sOulligne_l’existence et I’imiplication d’interactions entre le systéme
- sérotoninergique et glutamatergique dans la psychose. En constafan'; que les réponses 5-
HT tout comme les réponses glutamatergiques sont modifiées dans le modele animal que
“nous avons étudié, il est raisonable de croire que le développement d’agents
‘pha‘rmacologiqu'és agissant conjointement sur ces deux systémes pourrait étre
A_ avantageux. Actuellement, les antipsychotiques conventionnels et atypiques ne présentent

6 207 " Certains

que peu ou pas d’affinité pour le systéme glﬁtamatergiqu620
A:.,"aritiﬁsy'chotiqués atypiques présentent cependant une forte affinité pour certains
-récepteurs de la 5-HT, notamment 5-HT~1 A et 5-HT,a, mais aussi pour d’autres sous-types
’ '.’moi'ns Bi'en caractér}sés comme 5-HT;, 5-HT4, 5-HTs, et 5-HT;. En agissant sur ces
' ré’cépte’ufs, les arltip‘sycho'ticiues atypiques, mais également lesl antipsychotiques typiques
* via,une actionl D,, influenicént activité ‘glutamatergique, mais de fagon indirecte pour
: tenter de' rétablir 1’eéquilibre neurochimique du cérveau. Il est donc important de
poursuivie des recherchies en vue de mieux comprendre‘les interactions entfé le systeme
" glutamatergique et sérotoniner‘gique, ou pour developper dés antipsychotiques avec une
action ditecte sur les systémes 5-HT et glutamatergique.
| La diminution des réponses excitatrices des neurones pyramidaux causée par
I’application iontophorétique de NMDA par suite de l’administration systémique de MK-
801 vient également supporter l’hypothése d’une hypofonction des récepteuré NMDA
dans- la schizophrénie™® 1 Nous avons discuté plus haut des diverses explications
proposées pour rendre compte de cette hypofonction (voir section 3.1.1). En considérant
le fait qu’une hyperactivité glutamatergique puisse étre responsable de ’expression de
certaihs symptdmes de la schizophrénie, il est primordial de développer des agents
zphar'macoiogiq'ues Aqui puissent agir sur ce systéme. Les agonistes des récepteurs mGLU
ainsi que les.agonistes sigma, qui agissent indirectement sur le systémé glutamatergique,
représentent une option intéressante. Récemment, ’administration d’agonistes des
RmGLU,;; s’est montrée efficace pour renverser les effets causés par 1’administration de
PCP et de kétamine'®> *'"°> 3> De plus, il a été montré que le RmGLUj5 était impliqué
-dans la régulation de 1’activité en bouffées'?, laquelle semble étre déficiente dans les

modéles de psychose induits par les antagonistes des récepteurs NMDA'*° et finalement,
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ila €été constaté que les ligaﬁds des récepteurs sigma pouvaient aussi moduler I’activité
glutam&tergiqhem"279. '

Les travaux a venir devraient permettre de mieux comprendre les interactions
ex1stant entre les systémes 5-HT et glutamaterglque et ainsi favoriser le développement
'de_ nouvelles molécules antlpsychothues agissant plus ou moins directement sur ces

systémes.

103



5. Annexe
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" 5.1 Considérations méthodologiques

5.1.1 Caracteristiques cellulaires des neurones pyramidaux du CPFm

En se basant sur des études in vitro et in vi’vb, 3 classes de neurones pyramidaux
ont été différenciées chez le rat, en fonction de leur mode de décharge évoqué par des
'pulsati0n§ dépolarisantes intracellulaires prolongées : mode de décharge régulier (RS),
mode de décharge en bouffées intrinseque (IB) et mode de décharge en bouffées non-

intririséque '(N]ZB)784.V
5.1.1.1 Mode de decharge régulier (RS)

Les neurones pyrémidaux (RS) se divisent en deux catégoriés selon 1’adaptation
de leur fréquence de décharge durant un stimulus dépolarisant soit, les neurones RS a
- adaptation lente et les neurones RS a adaptaﬁon rapide.

Les neurones pyramidaux RS a adaptation lente répondent a des pulsations
‘dépolarisantes d’intensité de 0,50nA par des décharges soutenues de 2 a 3 potentiels
d’action initiaux ‘possédant des intervalles inter-décharge plus faibles que ceux des
I.p‘oténtiels d’dction suivants. Cette claése de neurones pyramidaux est également
cardctérisée par 'un.potehtiel de repos membranaire (V) de -68,7 + 5,3 mV, une
résistance moyenne (Ry) de 34,6 = 10,6 MQ et un seuil moyen de décharge de -50,8 =+
58 mV. A ces conditions de stimulation, le potentiel d’action dés neurones RS a une
“amplitude moyenne de 61,0 = 7 mV et une durée moyenne de 1,80 + 0,42 ms’® (tableau
1).

‘Cette classe neuronale se sub-divise aussi en deux gfoupes, en fonction des
caractéristiques de décharge et de leur capacité d’adaptation aux stimulations. Les
neurones RS & adaptation lente du premier groupe se caractérisent par une légére, ou
méme, aucune adaptation de la fréquence de décharge apres le doublet ou le triplet de
‘ potentiels d’action initial. Les décharges de ce type neuronal présentent une apres-

hyperpolarisation rapide de 2 a 5.3 mV d’amplitude et une durée de 0,8 + 1,5 ms. Environ
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* 45% des neurones de ce sous-groupe déchargent spontanément. Les décharges sont toutes
~ suivies par une aprés-hypérpolarisation rapide et dans certains cas, par une dépolarisation
aprés-potentiel .

Les neurones RS a adaptation lente de d'euxiémle' groupe présent‘enf une adaptation
' pfog‘réssive de leur fréquence de décharge en réponse a des pulsations dépolarisantes
soutenues. Ces neurones présentent tous une éprés-hype'rpolaris.ation rapide d’amplitude
de4a?d mV et de duration de 1,2 4 2,6 ms de ’fagon beaucoup plus proéminente que ce
. 'qui est Sbservé pour le grotpe 1."Aucune dépolarisation aprés-potentiel ne sﬁrvient dans
c'ei groupe de neurones et leur seuil de décharge augmente progressivement apres les
- d'du_bléts ou triplets de decharges initiaux (augmentation moyenne de 4,3 + 1,7 mV).
Ehviro’n.SIS"% des neurones de ce sous-groupe déchargent spontanément a une fréquence
de 0,62 + 0,75 Hz. Ces potentiels  d’action sont suivis d’une apres-hyperpolarisation

‘rapide sans dépolarisation aprés-potentiel .

" Les neurones RS a adaptation rapide répondent & des pulsations dépolarisantes
d’intensité moyenne par un train de décharge initial de 3 a 11 décharges suivi d’un
_plateau dépolarisant. Ce mode de décharge a également €té décrit pour les neurones
pyramidaux du cortex moteur du chat*®*. Cette catégorie neuronale est caractérisée par
une légere augmentation de la durée du train de déchafge avec des pulsations
: dépolafisarite.s d’intensité plus élevée. Les intervalles inter-décharges du train augmentent
égalemerit au fli’; et a mesure que ce dernier se compléte et une faible dépolarisation
’ survient 4 la fin des trains de décharges lors de stimulations d’intensité plus fortes (1,0 +

:0,4 nA), Le potentiel d’action de ces neurones est suivi d’une aprés-hyperpolarisation
rapide de 3,6 49,2 mV et de durée de 1,2 3 2,4 ms et une ap’rés'-hyper’polarisation lente est
‘observée' apres les decharges simples causées par des pulsations de faible intensité. Les
néurones RS 2 adapta’ﬁon rapide ne déchargent jamais sponténémment' et leur potentiel

" membranaire oscille beaucoup (tableau 1),
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5.1.1.2 Mode de décharge en bouffées intrinséque (IB)

Cette classe de neurones est caractérisée par un mode de décharge en bouffées de
335 ‘décharges dont I’amplitude diminue et la durée augmente au fur et & mesure que le
train de bouffées §’effectue durant une période dépolari‘sante78. La fréquence de décharge
dans une bouffée est d’environ 77 + 21 Hz. La stimulaﬁon a faible intensité (0,2 a 0,5
' nA) de ces neurones déclenche des décharges en bouffés et :deé décharges simples. Une |
stimulation d’intensité moyenne cause des décharges soutenues dans lesquelles
| apparaissent quelques trains de décharges en bouffées. Des stimulations de forte intensité
eliminent le mode de décharge en bouffées et raménent les paramétres de décharge
- cellulaire & ceux des neurones RS.
Tous les neurones IB sont actifs spontanément et.présentent une fréquence de

| décharge supérieure a celle des neurones RS (3,1 + 2,6 Hz). Le pofentiel de repos

| - membranaire est équivalent a celui des neurones RS mais le Ry est plus faible (23,5 £ 6,9

MQ). Les décharges simples sont suiviés par une depolarlsatlon aprés-potentiel et parfois
par uhe aprés-hyperpolarisation rapide. Une aprés-hyperpolarisation lente suit les
décharges en bouffées et les décharges simples78. Des PPSEs sont fréquemment observés
‘dans ce typé de neurones et peuvent produire, autant des potentiels d’action simples que
-des décharges en bouffées, de fagon similaire & ce qui est produit par des pulsations

dépolarisantes.
' 5.1.1.3 Mode de décharge en bouffées non-intrinséque (NIB)

Les neurones NIB répondent de fagon «tout ou rien» par un train de décharge en
'bouffées comprenant de 3 4 8 potentiels d’action 4 des pulsations dépolarisantes® "%, La
durée des décharges et le seuil de décharge augmentent au fur et a mesure que le train de
~ décharges en-bouffées est effectu¢ de fagon a ce que la durée moyenne de la premicre
‘décharge est environ de 1,9 + 0,4 ms et celle de la derniére d’environ 4,3 + 1,4 ms, tandis
que ’augmentation moyenne du seuil de décharge est de 3,6 £ 2,2 mV. De plus, si la

fréquence moyenne a méme une décharge en bouffée demeure similaire a celle des
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‘- neurones de type IB, la probabilité de décharger en bouffép pour un neurone NIB
augmente avec I’augmentation de 1’intensité dés stimulations dépolarisantes.
Le potentiel de répos membranaire des neurones NIB est similaire a celui des
néu:on‘es RS mais 1a' Ry est plus élevée (42,3 = 12,3 MQ). Une apré’s-hype'rpolarisation
| rapide survient aprés le premier poténtiel d’action des bouffées et apres les décharges
simples causées par des pulsations dépolarisantes tandis qu’une apres-hyperpolarisation
lente est observée suivant un potentiel d’action simple isolé. Une dépolarisation aprés-
potentiel est présente dans les doublets et les bouffées mais raremerit observée aprés les
déchiarges isolées. |
Les neurones NIB présentent un mode de décharge simple spontané accompagné

" de fréquents doublets et de bouffées de 3 a 6 décharges par bouffée. Le taux de décharge

" de ces neurones (2,8 £ 3,2 Hz) est similaire a celui des neurones IB mais plus élevé que

les neurones RS’®.

‘Tableau 1. Propriétés électriques des différentes classes de neurones pyramidaux du CPF
chez le rat ‘

, Amplitude | Rhéobase
Catégories - Vi (mV) Ry (M) (mV) Durée (ms)  Seuil (mV) (nA)

' RSadaptaton 687+ 346+ 180+ 508+

' lonte 53 we  s1070 o 0302015
g?)iggaptétion | —78,,3 + 33‘,5&?21 549446 1(')?341 _4??95 + 0.42£0.20
B '62,'3 f 3569 666+83 5o ‘555,'2 0254013
NIB o 412'2?,’31' o168 iF M 02301

Tébléaﬁ tirée de la référence 78
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5.1.2 Identification et description des différents paramétres analysés dans les bouffées

~ Par définition, une bouftée de décharge est produite lors de la stimulation des

" . récepteurs NMDA, menant a I’ouverture d’un canal Ca®* de type L, ce qui entraine une

' dé‘polarisation inembranaire soutenue et une probabilité plus élevée de déclencher un
potentiel d’action, en réponse aux stimulations synaptiques subséquentes®® ', 11 est
cebendarit'impo‘r’tant de noter que la définition des bouffées est trés variable d’un groupe
a Tautre et ;peﬁt s’appliquer a différentes périodes de temps. Quoiqu’il en soit, les
mécanisimeés régulant la décharge en bouffées sont une combinaison des propriétés
intrinséques des neurones et des circuits locaux 64, 87,159, 271 g décharges en bouffées |
favorisent un largage plus grand de neurotransmetteurs dans la fente synaptique que le
mode de décharge classique’”. Ce mode de décharge est attribuable 2 la convergence des
affé‘rénces excitatrices sur un neurone et est percue comme étant une composante critique
dans l’o’rganisa‘tion du comportement. Il a d’ailleurs été proposé que, de passer d’un
mode de décharge simple a un mode de décharge en bouffées était une stratégie mise en
oeuvre par le CPF pour prédire la valeur des stimuli de récompense, pour $e remémorer
des souvenirs ou des connaissances et pour supporter les processiis de décision et la
flexibilité comportementale®® 2'!> 2% 287, '
-~ Dans cette étude, les bouffées ont été définies sur la base des criteres de
Laviolette, 'Lipski et Gra.c'em. De cette fagon, une bouffée est définie comme un train
d’au moins deux potént’iéis d’action dont le prerrﬁer intervalle inter-décharge est
équivalent ou inférieur a 45 ms et, dont I’intervalle: inter-décharge final est égal ou
supérieur a 90 ms. Quatre paramétres ont été considérés : le pourcentage de décharge
dans une bouffée, le nombre de bouffées par seconde, I’intervalle inter-décharge d’une
bouffée et la durée moyenne des bouffées. Tous ces paramétres sont représeritatifs d’une
libération accrue de neurotransmetteurs dans la fente synaptique de fagon directe ou
indirecte.
Le pourcentage de décharge contenu dans une bouffée fait référence au nombre
total de décharges enregistrées. Ce parametre établit le pourcentage de décharges
retrouvées dans une bouffée par rapport au nombre total de décharges dans une période

donnée. Comme mentionné précedemment, une bouffée est représentative d’une
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' libération accrue de neurotransmetteur. Le pourcentage de décharge contenue dans une
‘bouffée démoritre donc la valence accordée & une information transmise par ces neurones.
En effet, il a été pfo‘posé que cé parametre soit représentatif du ratio signal/bruit d’un
méssagé. ,
" Le nomibre de bouffées par seconde est pluf()t réprésentatif de la fréquence de
décharge en bouffées ce qui péut aussi étre li¢ a la valence accordée & un ceftain stimulus.
Comme pour le pourcentage de décharge contenu dans une bouffée, le nombre de
; bouffees par seconde est corrélé au largage de neurotransmetteurs
L’ 1ntervalle inter-décharge est directement li¢ a la frequence de décharge en
b‘ouffees puisque, plus cet intervalle augmente, plus rapidement le mode de décharge en
'Bouffé‘es passeraAau mode de décharge simple classique. Ce paramétre peut également
nous renseigner sur I’habituation qui peut étre effectuée lors de stimulations neuronales
,'pfolongées | Il agit indirectement sur le largage de neurotransmetteurs dans la fente
synapthue puisque ce dernler dicte le passage du mode de décharge simple classique vers
le mode en bouffées et vice-versa.
~ La durée moyenne des bouffées, encore une fois, nous renseigne sur les niveaux
de neurottansmetteurs libérés dans la fente synaptique. Ce paramétre est directement 1ié &
I’intervalle inter-décharge. Comme le passage d’un mode de décharge simple classique a
un-mode de décharge en bouffées est impliqué dans les processus cognitifs, un certain
«code» doit régner pour donner une valeur a un stimulus. Ainsi, la durée des decharges

“eni bouffées doit réguler ’intensité et la valence d’un stimulus.
~'5.1.3 Application des analyses statistiques

Des: tests ’ANOVA a une et deux voies ainsi que des T-Tests ont été effectués
danis cette étude. L’analyse de variance est, par définition, une méthode statistique qui
nous permet d’évaluer les différences de moyennes entre différenfes populations.

Le test statistique clef pour ’ANOVA est le F-Test, qui mesure la différence entre
les moyennes des groupes et, détermine si les moyennes des groupes formés des valeurs
~ des variables indépendantes différent assez pour ne pas étre dues au hasard. Le F-Test

évalue I’hypothese nulle Qui stipule que les moyennes de groupes de différent pas. Une
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:yal'e‘ur de p‘(provbébvilit'é) égale ou inférieure a 0,05 au F-Test implique que Ieffet est reel |
et nbn pas di au hasard. Ce faisant, hypothése nulle est rejetée et des tests de
; com’paraisoh"s multiples doivent s’appliquer pour déterminer quelles valeurs de la variable
: 'ind’é’p‘endanté ont eu le plus d’effet sur cette relation. |
II' est important de mentionner que I’ANOVA est effectuée en assumant que les
valéurs suivént une -certaine homogénéité dans leur- variance. Les groupes doivent
également étre de nombre similaire et posséder des variances comparables a la variable
dépendante (homogénéité). Finalement, ce test assume également une normalité
" multivariée : la variable dépendénte posséde une distribution normale pour chaque valeur
des variables indépendantes. |
‘ Les tests de compara1sons multlples sont utlhses _pour evaluer quelles moyennes
de - groupe différent des autrés aprés qu’un F-Test ait démontré qu’au moins une
différ‘ent:e,sigﬁi'ﬁcatiive existe. Le test de Tukey "est le test de comparaison multiple
employé daiis cette étude. Ce dernier est particuliérement utilisé quand le nombre de
groupe. est €élevé puisqu’il est treés conservatif. Ce dernier est effectivement le test qui
| a‘é’c'ept’e‘ le plus facilement l’hypbhése nulle et donc aucun effet.
'Le Student-T-Test est égalemeht utilisé pour comparer des moyennes de groupes
mais s’applique plus particulierement quand les groupes sont petits en nombre. Ce test
_paramétrique assume également une distribution normale de l’échantillonage. Le Student
T-Test.utilisé dans cette étude est le T-Test pour les échantillons pairés qui compare les
moyennes de deux groupes qui sont corrélés. |
Plus en détail, dans cette étude, des ANOVA 4 une voie on été mis a profit pour
évaluer D’effet des différents courants d’éjection sur le taux de décharge et sur le
- pourcentage de variation du taux de décharge aprés l;éjection de NMDA et de 5-HT.
k Cette methode nous a permis de déterminer si les augmentations et les diminutions du
’ taux de décharge étaient significativement courant-dépendantes. Dans ce cas, la variable
. indép‘ehdanté est le courrant d’éjection et la variable dépendante est le taux de décharge
ou le pourcentage de variation du taux de décharge.
‘Des ANOVA a deux voies ont également été effectuées afin de savoir si le
traitement au MK-801 modifiait le taux de décharge ainsi que la réponse aux éjections

microiontophorétiques de NMDA et de 5-HT. Cette méthode nous permet également de
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“déterminer si des interations existent entre l'es’ différentes variablés a I’étude. Dans ce
cas, lés variables indépendantes sont le traitement et'le courrant d’éjection et la variable
dépendaﬁté est encore le taux de décharge ou le pourcentage de variation du taux de
-décharge.

Les ANOVA démontrant une différence significative ont été suivies d’un test de
‘Tukey pour déterminer quel courant faisait varier significativemert la moyenne des taux
de décharge.

Dés T-Test on également ¢té utilisés dans cette etude etant donne le faible N de
notre échantillon. Dans ce cas-ci, nous avons mesuré ’effet de WAY100635 et de la
ritanserine sur la moyenne des variations du taux de décharge suivant I’administration
- iontophorétique de 5-HT en comparant successivement la variation du taux de décharge
suivant I’application de 5-HT des groupes contrdles, traités a la ritanserine et traités au

WAY100635.
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