UE de Neurophysiologie Clinique Approfondie

Dopamine

Emmanuelle Apartis
Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie
Service de Physiologie, Hopital Saint-Antoine
&URG6 UPMC, Pitie-Salpétriere

emmanuelle.apartis@sat.aphp.fr



Dopamine
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Physiologie des systemes dopaminergiques

Voies dopaminergiques centrales
® | es groupes cellulaires DA
® | es voies DA et aires de projection
® | es grandes fonctions controlées par les systemes DA centraux

Synapse dopaminergique
® Fonctionnement de la synapse DA

Méthodes d’étude des systemes DA
® Animal : méthodes morphologiques et fonctionnelles

® Homme : imagerie fonctionnelle

Dysfonctionnement et manipulations pharmacologiques de la synapse DA
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Voies dopaminergigues
centrales
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1. Groupes cellulaires DA

Mésencéphale
A8 Aire rétrorubrale
A9 Substance noire compacte
A10 Aire tegmentale ventrale

Diencéphale
Al1l Hypothalamus ventral
Al12 Noyau arqué de I’hypothalamus
A13 Hypothalamus dorsal
Al4 Noyau périventriculaire
Rétine

Interneurones Cellules amacrines

Bulbe olfactif
Interneurones Cellules périglomérulaires
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Coupe coronale
Meésencéphale de rat

Substance noire compacte
SNc (A9)

Aire tegmentale ventrale
ATV (A10)
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2. Voles DA et aires de projection

® \/oie nigro-striée

® \/oie méso-limbique

® \/ole méso-corticale

B \/ole tubéro-infundibulaire
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Voie nigro-striee

Axones fins non myélinisés

Faisceau médian du télencéphale

Striatum Striatu m

SNc (A9) Coupe coronale, Atlas de paxinos et Watson, rat

Immunohistochimie de la ChAT
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« Somatotopie » de la voie nigro-striée

SNc (A9)

Substance noire réticulée
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Coupes coronales, Atlas de Paxinos et Watson, rat
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Vole méso-corticale

Cortex préfrontal
Cortex cingulaire

Hippocampe

Figure 83

ATV (A10) Cortex préfrontal
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Vole tubéro-infundibulaire

® Noyau arqué de I’hypothalamus
B Projetant vers I’hypophyse
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3. Les grandes fonctions controlees
par les systemes DA

® Fonctions motrices
® Fonctions cognitives et motivationnelles
B Autres fonctions non motrices
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Fonction centrale

Systéeme DA impliqué

Thermorégulation

Périventriculaire-préoptique

Faim/soif/ régulation PA

Incerto-hypothalamique

Motricité

Nigro-strié

Attention, mémoire

Meéso-cortical

Emotion, motivation, récompense

Méso-limbique

Sécrétion de prolactine et GH

Tubéro-infundibulaire

Vision

Cellules amacrines rétiniennes

Olfaction

Cellules périglomérulaires du bulbe olfactif
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Voie nigro-striee
® Controle moteur

® Implication dans la physiopathologie de la
Maladie de Parkinson (MP)

Perte progressive des neurones dopaminergiques

Parkinson

SNc Tremblement

Rigidité
Akinésie
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Voie méso-limbique

B Regulation émotions et motivation
® Mécanismes de récompense

B Renforcement positif des comportements
apportant du plaisir
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Vole méso-corticale

B Mémorisation et attention

Cortex préfrontal
Cortex cingulaire

Hippocampe

ATV (A10)
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Vole tubéro-infundibulaire

® Fonction endocrinienne

Inhibition de la sécrétion de prolactine par
I'nypophyse

07/04/09 UE M1 2009 NCA 17



Synapse dopaminergigque
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1. Fonctionnement de la synapse DA

B Synthese de la DA

B Métabolisme de la DA

B Stockage

B |ibération

B Action sur les récepteurs post-synaptiqgues
® Recapture
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Synthese de la dopamine

L-tyrosine: AA précurseur

Transport actif sang/ barriere
hémato-encéphalique

Capture par le neurone

Cytoplasmique

TH spécifique des neurones
catécholaminergiques

Action lente de la TH: facteur
limitant de la synthése

L’activité de la TH est régulée
par son état de phosphorylation

La phosphorylation de la TH est
stimulée par le potentiel d’action

07/04/09

@ la MP par la L-dopa

L-Tyrosine——> L-Dopa —> Dopamine
TH DDC

L-Dopa : L-dihydroxyphenylalanine

TH : Tyrosine hydroxylase

DDC : Dopa décarboxylase
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Metabolisme de la dopamine

MAO

3-MT —

COMT
Dopamine
MAO
AD
DOPAC
Enzymes

MAO : Mono-amine-oxydase

COMT: Catéchol-o-méthyltransférase

AD : Aldéhyde déshydrogénase
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3-M4HA
AD
HVA
COMT

Métabolites
3-MT : 3-méthoxytyramine
DOPAC: acide dihydroxyphénylacétique

HVA : acide homovanillique
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Metabolisme de la dopamine

Extraneuronal

MAO
3-MT — 3-M4HA

.

HVA

MAO
AD COMT

Dopamine

Intraneuronal

MAO : neurone DA et
glie

DA : intraC et extraC

COMT: glie DOPAC : intraC

HVA : extraC
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Evaluation de I'activité DA

Dosages (HPLC):
DA &HVA|&DOPAC

Activité métabolique
Intra-neuronale

DA libérée
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N
Stockage de la DA

®  Dans les vésicules synaptiques
Protection vis-a-vis de la MAO mitochondriale
Libération quantique de la DA dans la terminaison axonale

®  Transporteur vésiculaire de la DA : VMAT (transport actif)

®  VMAT : Marqueur morphologique et fonctionnel des neurones DA

Veésicule

® Cytoplasme

VMAT

Vesicular monoamine transporter
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Libération de la DA

B | ibération axonale . Neurone
Potentiel d’action post-synaptique

Ouverture des canaux Ca++ voltage-
dépendants

Entrée calcique
Exocytose des vesicules synaptiques

»  Autorégulation

® | ibération dendritique oA
Stockage dans le réticulum endoplasmique
Dépendante du Ca++

07/04/09 UE M1 2009 NCA 24



Action sur les recepteurs
dopaminergiques

Famille D1 Famille D2
Transduction Gs Gi
Stimulation de I'adénylate cyclase Inhibition de I'adénlate cyclase
Augmentation de 'AMPc Diminution de 'AMPc
Localisation neuronale | Post-synaptique Post-synaptique

Pré-synaptique
Corps cellulaires DA

Localisation cérébrale | D1 (+++) D5 (+) D2 (+++) D3 D4
Striatum, Hippocampe Striatum Systéme limbique Cortex frontal
Accumbens, Hypothalamus Accumbens Tubercule olfactif Amygdale
Tubercule olfactif Tubercule Hippocampe
olfactif Hypothalamus
SNc Hypophyse
ATV Mésencéphale

Localisation des récepteurs dans le cerveau par autoradiographie des récepteurs

07/04/09 UE M1 2009 NCA 25



Autorégulation DA

" Autorecepteurs DA
somato-dendritiques
RD2 somato-dendritiques

Régulation négative du
neurone DA

B Autorécepteurs DA sur la
terminaison axonale
RD2 présynaptiques
Régulation négative de la
libération axonale de DA
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Hétéroregulation DA pre-synaptique

B Augmentation de libération de DA
Récepteurs muscariniques de I'ACh
Récepteurs au glutamate (AMPA et NMDA)

B Diminution de libération de DA
Récepteurs GABA-A
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Recapture de la DA

® Transporteur membranaire de la DA: DAT (transport
actif)

Recapture de 80 % de la DA libéree dans la fente synaptique

Fente
synaptique
Terminaison O<«—¢ O Neurone
axonale DA ‘ post-synaptique
DAT
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2. Neurone striatal post-synaptigue
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A « Medium spiny
/‘7 neurons » striataux
%
<
g B A: arbre
dendritique
° ~ [ | -
N B axone et
collatérales
" axonales
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Afférences des neurones de projection
du striatum

.. Cerebral cortex
(glutamate)

Medium spiny neurons
(GABA)

......
..........
. L
.
. N
o o,

La dOpamine < B \ 3 Substantia nigra
mOdUIe Ies r .E"‘ al it N Trasmaaannnt® .
messages qui -
proviennent du Large aspiny neurons

, . (acetylcholine)
cortex cérébral

Medium spiny neurons
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Neurotransmetteurs et recepteurs des
neurones striataux de projection

GLUTAMATE

<«— Cannabinoides

Peptides: Enk, NT, Dyn
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Deux sous-populations de
« medium spiny neurons » striataux

Caudate/ Putamen

Voie directe

Voie indirecte

® GABA, Substance P / Dynorphine, RD1

® GABA, Enképhalines, RD2
Adapté de Squire, 2003
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N
Interneurones cholinergiques

striataux

SNe Striatum e RD2

» Récepteur Ach
muscarinique

/\

— Mode d’action des anticholinergiques muscariniques dans la MP ?
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Méthodes d’étude
des systemes DA
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Substance noire compacte:
neurones dopaminergigues

Immunohistochimie de la Tyrosine Hydroxylase

07/04/09 UE M1 2009 NCA 36



Autoradiographie du transporteur
membranaire de la DA (in vitro / rat)

DAT

Striatum / SNc / VTA
Noyau accumbens
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Autoradiographie du transporteur
membranaire de la DA (in vitro / rat)

Prénatal

Evolution du DAT striatal
au cours du développement

> Postnatal

P28 P42 P70 Adulte
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C B
Autoradiographie de transporteur
vesiculaire de la DA (in vitro / rat)

Controle 6-OHDA
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Autoradiographie des récepteurs DA
(In vitro / rat)

B Etude des modifications post-synaptigues
B Hypersensibilité de dénervation

Ligands

07/04/09 UE M1 2009 NCA 40



Etudes comportementales

B Comportement de B Activité locomotrice
rotation globale : Actimétrie
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N
Comportement de rotation

B Modele de lésion6-OHDA B Stimulation unilatérale DA

u 1: SN compacte

= 2:ATV

B 4: Faisceau médian du
télencéphale

® 5, 6: Striatum
® 7 :Noyau accumbens
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Comportement de rotation apres
stimulation unilatérale de la SNc

Rotation G
ipsilateral ~ contralateral G D
/ﬁ N
aCSF o
I_l:j Cortex moteur /’
Striatum Q
SDF-150 ng
S SNc
SDF-150ng+ AMD 7.5vg  HEiReben - w
[ [ I I [ 1 o
4 0 6 8
number of turns / 10 minutes Q‘VJ Lﬂ)
Skrzydelski et al., 2007 +++ +
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Comportement de rotation apres
lésion unilatérale par 6-OHDA =

+ d-amphétamine

Rotation D
C D

// N
Cortex moteur //

»
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Dosage de la DA et de ses
metabolites

" HPLC:
chromatographie a
haute performance

Contenus en DA

Extra et intracellulaire > : _
et ses métabolites dans le striatum
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Sonde de microdialyse

Mesures de concentrations extracellulaires in vivo

Infusion de LCR atrtificiel

Crane
Passage du milieu ‘T T [soutdsonde> [sohidlex
extracellulaire P:AA}:—» passage de a sonde vers
> miliey extracellulaire

vers la sonde

Striatum
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2- Microdialyse intracérébrale au niveau du striatu

I Délais post-opératoire: 8 J

Implantation
Canules dans striatum et SN

Début de collecte des fractions

2h
équilibration

Mise en place de la sonde de
microdialyse dans striatum

LCR Débit : 2.5 pl/min

steel shaft

membrane f

Détermination par HPLC des
extracellulaires de DA, DOPAC et HVA

quantités

1h20

Collecte des fractions
fraction basale pendant 2h

Injection stéréotaxique
Volume d’injection : 2.5ul
débit : 1pl/min

SDF-1: 50ng

AMD : 7.5pg




—e— SDF1 50ng

—o— AMD 7.5ug+SDF1 50ng

g
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, .. ICrodlalyse
*
N * ke
*

HVA

Effet d 'un neuromodulateur
(SDF-1) sur la libération de
dopamine

DOPAC £

go T T T T T T T T
40 20 0 20 40 60 80 100 120

Time (min)
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Neurones dopaminergiques
Cultures mésencéphaliques primaires

Etudes fonctionnelles

Etudes de neurotoxicité
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Mesure de la recapture de la DA
(neurones en culture)

— Solution de lyse

|

Neurones DA

Mesure de la
Recapture de la B DA Lyse des radioactivité incorporée
par les neurones DA neurones (Compteur B)
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Electrophysiologie

INSERM U732

! pacemaker
activité tonique ______ In
spontanée et vitro, <l | o ot o :
réguliére In vivo e T SO oL s T
// /J . £ bbby A "!am'&..v&L' TN

activité tonique

spontanée -
irréguliére s
E
£
activité phasique In vivo D

Les différents patterns de décharge
des neurones dopaminergiques
(d’apres Rohrbacher et al., 2000)

Effet de | 'application d 'un neuromodulateur
excitateur sur la décharge des neurones DA

Le pattern de décharge en bursts favorise la libération de dopamine
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Dopamine et processus de récompense

B | aréeception d'une réecompense déclenche une
décharge en bursts des neurones DA

Romo et Schultz, 1990
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.
Dopamine prédictive de la

recompense

*

Mo iask

~ n=dd4, 15
1. Absence de tache / T
, - pltemsiittibaaiatiad Impulsions/s
Récompense non prévisible s <7 05 @& a5 as 4 B5
' i

Ligh Raward

2. Apprentissage de la tache motivé par la recompense

*
Task 1 o
3. Realisation de la tache m e
Récompense preévisible 45 <10 0 D 05 s R 0.5
et attendue Trigger Reward

Activité unitaire d’un neurone de I’aire tegmentale ventrale, animal vigile

Adapté de Schultz et al., 1995
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Autoadministration d 'amphétamines

Renforcement positif des
comportements apportant du
plaisir

0,75 mglkglinj
0,375 mgl/kglinj

1,5 mgl/kglinj

07/04/09

=)

Programming Equipment

B Unitdose (mg/kg/inj.) Total : 3 heures

0.75 mg/kg/inj.

T T T T T T 1T T T T T T T T T 71 T T T T T T 11 T 31
0.375 mg/kg/inj. -
I L L L L L L O I O A Y
1.5 mg/kg/inj. 18
=T 1 T 1 T T | R T T T T
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B
Autoadministration d 'amphétamines

Comment a-t-on démontre I'implication de la voie dopaminergique
meéso- limbique dans ce phénomene ?
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B
Autoadministration d’amphétamines

Injections de 6-OHDA dans le noyau accumbens ?

Noyau
accumbens

-
I3

R
,,,,,,
¥

TUberCUIe = B Figure 83
olfactif ATV (A10)
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Circult d’autostimulation

07/04/09

Amphetamine
Cocaine
Opiates

THC
Phencyclidine
Ketamine

Descending

Intracranial
self stimulation

A’
GABA

s
Acc] —pa  [viAl) N
\

Opiates

Ethanol
Barbiturates
Benzodiazepines
Micotine
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Exploration des systemes DA chez
'homme

Traceur radioactif (B-CIT) fixé sur le transporteur membranaire de la dopamine

Maladie de Parkinson Sujet normal
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Dysfonctionnement
et manipulations
pharmacologiques de la
synapse DA
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Hyper et hypokinésies : maladies

Chorée de Huntington

HYPERKINESIES ,
Chorée
Ballisme
Rigidité
Akinesie HYPOKINESIES
v Etats hypo-dopaminergiques

Maladie de Parkinson
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Hyper et hypokinésies :
manipulation de la synapse DA

. s L-dopa
Hyperactivite Agonistes DA
HYPERKINESIES Cocaine
Etats h d i i Amphétamine L
ats hyper-dopaminergiques p < Dyskinésies
a la L-dopa
Neuroleptiques
HYPOKINESIES
v Etats hypo-dopaminergiques
Rigidité
Akinésie
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Manipulations de la synapse DA

Cible Type d’agent pharmacologique Effet

Synthése de DA L-dopa Augmentation de la transmission
dopaminergique

MAO IMAO : antidépresseurs Augmentation de la transmission
monoaminergique

DAT Drogues psychostimulantes Augmentation de la transmission
dopaminergique

Récepteurs DA Agonistes dopaminergiques Activation DA post-synaptique
post-synaptiques

Récepteurs DA Neuroleptiques Blocage DA post-synaptique
post-synaptiques
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Neuroleptiques

B Antipsychotiques
® Neuroleptigues caches

B Antagonistes des récepteurs
dopaminergiques (différentes sous-
classes) a effets moteurs +/- marques
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Etats hyperdopaminergigues

® Psychostimulants
Cocaine
" Bloqueur de la recapture

d-Amphétamine
" |Inversion du DAT : transport inverse indépendant du calcium

MDMA (ecstasy)
" | ibération massive de DA/ interactions avec la 5-HT

B Dyskinésies a la L-dopa
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Etats hyperdopaminergiques

—— Cocaine 10 mg/Kg IP

——— Sérum physiologique

Injection




-

Cocaine sensitization paradigm

Number of
displacements /
Imn

D1 D2 D3 D4 D5

D11

|

Cocaine injection (20 mg/kg IP)

I

Actimetry

Withdrawal period

I

Actimetry

1400 - *
1200
1000 -
800
600
400 A

200 o

Sensitization
phenomenon
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Amphetamine
Cocaine
Opiates

THC
Phencyclidine
Ketamine

Intracranial

self stimulation
Descending J
myelinated
fibers

Rl

Opiates
Ethanol
Barbiturates

Benzodiazepines

Micotine
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Comportement de rotation apres
lésion unilatérale par 6-OHDA =

+ d-amphétamine + apomorphine

Rotation D Rotation G

- A | TR

| ®
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N
Dyskinésies a la L-Dopa

B Hypersensibilité de dénervation des
réecepteurs post-synaptiques

— Seuil des dyskinésies

b ———— —— — — — -

e “XEEE < seil de effet

Fenétre thérapeutique

Taux plasmatique
du médicament

A Tot A Tard

Courbe dose-réponse selon le dégré d‘évolution du malade.
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