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La schizophrénie est une pathologie psychiatrique complexe dont l’expression 

symptomatique se caractérise par une grande hétérogénéité, à la fois entre les individus 

atteints, mais aussi chez un même individu à différents moments de la maladie. Certains 

types de symptômes, notamment les symptômes positifs – i.e. délires et hallucinations, ont 

une évolution et une présentation clinique tout à fait différentes d’autres types de 

symptômes. Cette mosaïque sémiologique a toujours constitué un écueil scientifique 

important à la compréhension neurobiologique de la schizophrénie, au point que certains 

auteurs aient proposé de scinder cette maladie en un certain nombre de sous-ensembles 

cliniques distincts, ou aient même contesté la pertinence nosographique du concept de 

schizophrénie.    

 

Les modèles étiopathogéniques actuels tentent de dépasser cette controverse et 

proposent un véritable changement d’échelle temporelle dans l’approche conceptuelle de 

la maladie. Alors que les processus biologiques sous-jacents à la schizophrénie étaient 

autrefois appréhendés dans une optique purement symptomatique, et donc dans 

l’immédiateté de leur expression clinique, la compréhension des troubles fait aujourd’hui 

l’objet d’une approche plus dynamique, au sein de laquelle chaque phase de la maladie 

vient s’emboiter avec les précédentes pour former une trajectoire globale dont la logique 

évolutive est davantage porteuse de sens, sur le plan scientifique, que l’analyse de chaque 

phase considérée isolément.  
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Ainsi, même si la schizophrénie est généralement caractérisée par un début, associé à 

l’apparition des premiers symptômes, il apparaît que de processus neuriobiologiqes bien 

plus précoces étaient déjà à l’œuvre avant ce moment.  
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I] PRINCIPAUX SYMPTOMES DE LA SCHIZOPHRENIE 

 

La schizophrénie se caractérise par une symptomatologie hétérogène, que l’on regroupe 

aujourd’hui en trois principaux types de symptômes : les symptômes « cognitifs », les 

symptômes « négatifs », et les symptômes « positifs » (van Os et Kapur, 2009). 

 

I.1)  SYMPTOMES COGNITIFS  

 

L’étymologie même du terme de schizophrénie, de σχίζειν et φρήν (littéralement 

« fractionnement de l’esprit »), renvoie à une notion de trouble cognitif. En clinique, les 

symptômes cognitifs font d’abord référence aux troubles du cours de la pensée, du 

raisonnement logique et de l’attention (van Os et Kapur, 2009). Ils correspondent 

également à la notion clinique de dissociation (Bob et Mashour, 2011). 

  

Sur un plan neuropsychologique, les anomalies classées au sein des troubles cognitifs de 

schizophrénie concernent surtout l’atteinte des fonctions exécutives, dans la mesure où les 

dysfonctions observées chez les patients se situent au niveau de la mémoire de travail 

(Cannon et al., 2005), de la fluence verbale (Allen et al., 1993), de la planification des 
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tâches, de l’organisation du discours, de la pensée et du comportement (Wilmsmeier et al., 

2010).  

 

 

Ainsi, ces troubles sont l’expression d’une atteinte du cortex préfrontal, notamment du 

cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), zone particulièrement impliquée dans les fonctions 

exécutives (Barch et Ceaser, 2012). Des données de neuroimagerie semblent valider 

l’implication du CPFDL dans la schizophrénie. En étude morphologique, il a été montré que 

les patients atteints de schizophrénie présentaient une perte de substance grise au niveau 

du CPFDL, avec la présence anormalement élevées de neurones immatures au sein de la 

substance blanche avoisinante (Yang et al., 2011). Par ailleurs, en Imagerie par Résonnance 

Magnétique fonctionnelle (IRMf), le CPFDL est hypoactivé chez les sujets atteints de 

schizophrénie lors de tâches de mémoire de travail, comme l’ont montré des données 

anciennes (Weinberger et al., 1986) mais récemment confirmées (Callicott et al., 2003 ; 

Woodward et al., 2009). Cette hypoactivation serait en partie liée à des facteurs de 

prédisposition génétique (Walton et al., 2012). Par ailleurs, il a été montré que le niveau 

d’activation de la partie caudale du CPFDL était négativement corrélé à l’intensité des 

symptômes de désorganisation psychique (Barbalat et al., 2009). 

 

D’autres structures nerveuses ont été impliquées dans la survenue des symptômes 

cognitifs, notamment certaines structures extra-cérébrales comme le cervelet (Picard et al., 

2008), mais aussi des zones non corticales comme le striatum (Simpson et al., 2010), qui 

est une structure très impliquée dans les hypothèses de survenue des symptômes positifs.   
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Au niveau psychopharmacologique, les mécanismes supposés être en lien avec les troubles 

cognitives sont assez peu connus. Les modèles dopaminergiques de schizophrénie mettent 

en avant un phénomène d’hypodopaminergie préfrontale (Knable et Weinberger, 1997). 

Ces théories sont supportées par la découverte que les récepteurs dopaminergiques D1 

étaient sous-exprimés au niveau de cette zone du cortex (Okubo et al., 1997) et que les 

agonistes aux récepteurs D1 semblent activer le cortex préfrontal (Mu et al., 2007). 

Toutefois, la dopamine n’est pas le seul neuromédiateur ayant été impliqué dans la 

survenue des dysfonctionnements préfrontaux de la schizophrénie. Le blocage des 

récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) du glutamate entraine des troubles cognitifs et 

des déficits préfrontaux proches de ceux observés dans la schizophrénie (Moghaddam et 

Javitt, 2011). De même, des anomalies du système frontal de neurotransmission du GABA 

seraient en lien avec les symptômes cognitifs dans la schizophrénie (Lewis et al., 1999), en 

particulier au niveau du CPFDL (Dean et al., 1999). Enfin, les différents systèmes de 

neurotransmission semblent se réguler les uns les autres. Par exemple, il a été montré, au 

niveau préfrontal, que le fonctionnement des récepteurs NMDA était modulé par plusieurs 

types de récepteurs à la dopamine, notamment les récepteurs D1 (Chen et al., 2004) et D4 

(Wang et al., 2003).  

Les recherches actuelles en matière de troubles s’orientent donc vers des modèles 

psychopharmacologiques complexes, intégrant l’hypothèse de phénomènes de perte 

d’équilibre au sein d’un réseau multiple de neurotransmission (Rolls et al., 2008).  
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I.2)  SYMPTOMES NEGATIFS 

 

Les symptômes dits « négatifs » de schizophrénie font référence aux dimensions de repli 

social, d’isolement et de froideur affective qui peuvent être présentes au cours de la 

maladie (van Os et Kapur, 2009). Bien que non systématiques, les symptômes négatifs sont 

très fréquents dans la schizophrénie puisqu’ils surviendraient dans 50 à 90% des premiers 

épisodes, et resteraient présents au long cours chez 20 à 40% des patients (Mäkinen et al., 

2008). La persistance de symptômes négatifs est associée à un pronostic plus péjoratif en 

termes d’autonomie personnelle (Chang et al., 2011) et de qualité de vie (Galderisi et al., 

2012). Contrairement aux symptômes positifs, les symptômes négatifs sont beaucoup plus 

stables dans le temps (Eaton et al., 1995), ce qui laisse penser qu’il s’agit de deux types de 

troubles au moins partiellement différents sur le plan neurobiologique. 

   

En revanche, la présence de symptômes négatifs serait cliniquement et 

neurobiologiquement associée à celle des symptômes cognitifs, et ces deux catégories de 

symptômes partageraient une grande covariance sur l’impact en termes de qualité de vie 

au long cours (Milev et al., 2005). De plus, des anomalies du cortex préfrontal 

expliqueraient également la survenue des symptômes négatifs (Wible et al., 2001). Enfin, 

les hypothèses pharmacologiques avancées pour expliquer ces deux types de symptômes 

sont similaires, en particulier l’hypothèse d’une diminution de la transmission 

dopaminergique, comme cela sera détaillé plus loin. Pour toutes ces raisons, certains 

auteurs estiment que les anomalies affectives et sociales regroupées sous le terme de 



 15 

symptômes négatifs constituent en réalité une forme particulière de déficit cognitif, 

différent de celui impliquant les fonctions exécutives, mais devant toutefois lui être 

rattaché  sous la forme de l’appellation commune de « symptômes déficitaires » (Ekinci et 

al., 2012). 

 

I.3)  SYMPTOMES POSITIFS  

 

Les symptômes dits « positifs » de schizophrénie font référence aux délires et aux 

hallucinations, symptômes qui surviennent souvent associés dans la schizophrénie (van Os 

et Kapur, 2009). Même si les symptômes positifs sont fréquents dans cette maladie, ils ne 

concernent qu’une partie des patients, regroupés au sein d’une sous-catégorie 

nosographique appelée « schizophrénie paranoïde » (American Psychiatric Association., 

2000). Par ailleurs, l’état associant hallucinations et délires, souvent appelé « état 

psychotique » (Gaebel et Zielasek, 2009), n’est pas pathognomonique de la schizophrénie 

et peut se rencontrer dans d’autres pathologies psychiatriques, comme les troubles 

bipolaires ou certaines dépressions mélancoliques (Tamminga et Davis, 2007). On trouve 

également des états psychotiques dans de nombreuses pathologies neurologiques, le plus 

souvent neurodégénératives (Iglewicz et al., 2011), ou bien après l’intoxication avec des 

drogues dites hallucinogènes ou psychotomimétiques (Paparelli et al., 2011). Il existe 

toutefois des subtilités cliniques entre ces différents états psychotiques (Caton et al., 

2005), et les contours nosologiques du concept de psychose restent aujourd’hui encore 

assez nébuleux (Gaebel et Zielasek, 2009).  
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Les méthodes contemporaines de neuroimagerie ont permis d’explorer plus en détails les 

anomalies à la fois structurelles et fonctionnelles sous-jacentes aux symptômes positifs. Les 

symptômes positifs ayant été les plus étudiés sont sans doute les hallucinations 

acousticoverbales. Au niveau structurel, il a été montré que leur intensité était corrélée à 

l’importance de la perte de substance grise au niveau du Gyrus Temporal Supérieur, zone 

qui correspond aux aires du langage (Allen et al., 2012). Au niveau fonctionel, une récente 

méta-analyse portant sur des études « de capture » (c’est-à-dire comparant les activations 

cérébales per-hallucinatoires vs. les activations extra-hallucinatoires chez un même sujet) a 

montré que la survenue d’hallucinations en état de repos se traduisait en IRMf par 

l’activation d’un réseau de structures impliquant l’Aire de Broca, le Cortex Insulaire 

Antérieur, le Gyrus Précentral, les Gyri Temporaux Médians et Inférieurs, le Lobule Pariétal 

Inférieur et la Région Parahippocampique (Jardri et al., 2011). Il est à noter que les Noyaux 

Gris Centraux, en particulier le Striatum, n’apparaissent pas dans cette méta-analyse 

comme des zones retrouvées associées aux hallucinations acousticoverbales dans cet 

article, même si les auteurs soulignent que la technique employée peut être par elle même 

à l’origine d’une non-détection de ces structures. L’articulation de ces données avec les 

principales hypothèses pharmacologiques des symptômes positifs est discutée dans le 

chapitre II.   
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II] PLACE DE LA DOPAMINE DANS LA

 SCHIZOPHRENIE  
 

 

 

II.1) NAISSANCE DE L’HYPOTHESE DOPAMINERGIQUE 

 

Dès 1952, deux équipes parisiennes, respectivement au Val de Grâce et à l’Hôpital Saint-

Anne, travaillent séparément sur les possibles applications psychiatriques de la 

chlorpromazine, molécule utilisée jusque-là comme anesthésique (López-Muñoz et al., 

2005). En 1954, Jean DELAY et Pierre DENIKER, l’équipe de Saint-Anne, sont les premiers à 

rapporter l’effet de la chlorpromazine sur les délires schizophréniques (Delay et Deniker, 

1955). Ils décrivent en même temps l’effet « neuroleptique » de ces traitements, c’est-à-

dire l’ensemble d’effets extra-pyramidaux qui ont longtemps été considérés comme le 

reflet périphérique d’une action centrale ciblant les symptômes schizophréniques (López-

Muñoz et al., 2005). La ou les cibles pharmacologiques des neuroleptiques n’étaient pas 

connues à cette époque. Dans les années qui ont suivi leur découverte, des théories 

sérotoninergiques plus ou moins contradictoires ont été successivement proposées 

(Rolland et Bordet, 2012). Ces théories étaient en rapport avec la découverte à peu près 

concomitante des propriétés sérotoninergiques du diétylamide de l’acide lysergique ou LSD 

(LysergSäureDiethylamid), drogue hallucinogène de synthèse (Baumeister et Hawkins, 

2004). Elles n’ont eu que peu de développements à l’époque, et ont été rapidement 

supplantées par les théoriques dopaminergiques (Rolland et Bordet, 2012). 
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A la fin des années 1950, l’équipe du suédois CARLSSON découvre que la dopamine, 

jusque-là considérée comme un précurseur de la noradrénaline, est en réalité un 

neurotransmetteur à part entière du système nerveux central, et que les noyaux gris 

centraux constituent la zone du cerveau recevant la plus grande partie des fibres 

dopaminergiques (Anden et al., 1964). Il est montré par ailleurs que la dopamine est 

impliquée dans la survenue des symptômes extrapyramidaux observés dans la maladie de 

Parkinson et induits par les traitements neuroleptiques (Carlsson, 1964). Ces découvertes 

firent suggérer que l’action clinique des neuroleptiques était due à un blocage des 

récepteurs dopaminergiques. Van ROSSUM formule en 1966 cette « hypothèse 

dopaminergique » et propose que les délires et hallucinations schizophréniques soient la 

traduction d’une hyperfonction du système dopaminergique (van Rossum, 1966). Dans les 

années 1970, cette hypothèse vient trouver une validation supplémentaire après les 

travaux de Philip SEEMAN qui confirment que les récepteurs cérébraux de la dopamine 

sont bien la cible des neuroleptiques (Seeman et al., 1975), que l’effet clinique de ces 

derniers est proportionnel à leur fixation au niveau des récepteurs dopaminergiques 

(Seeman et al., 1975), et par ailleurs que les anomalies dopaminergiques de la 

schizophrénie semblent se produire à un niveau présynaptique (Seeman and Lee, 1975).  
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II.2)  ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES ET ROLE DU NOYAU ACCUMBENS  

 

A peu près à la même époque que les travaux de SEEMAN est découvert l’effet 

thérapeutique d’une nouvelle molécule, la clozapine. Cette molécule présentait un profil 

pharmacologique rapidement considéré comme « atypique », dans la mesure où elle agit 

sur les symptômes positifs de schizophrénie (Rodová et al., 1973), mais sans entrainer les 

effets « neuroleptiques » habituels des produits apparentés à la chlorpromazine (Matz et 

al., 1974). Très rapidement, il est montré chez le rat que la clozapine et l’halopéridol, un 

neuroleptiques proche de la chlorpromazine, agissent de manière différente sur deux 

« structures » dopaminergiques anatomiquement séparées, l’une située dans le striatum, 

et l’autre au niveau limbique (Wilk et al., 1975).  

 

On propose alors qu’il existe au moins deux voies dopaminergiques distinctes, l’une 

impliquée dans les symptômes délirants de schizophrénie, et l’autre impliquée dans les 

effets secondaires des neuroleptiques et la maladie de Parkinson. Par la suite, on fait 

l’hypothèse que la structure ciblée conjointement par la clozapine et les neuroleptiques 

« classiques » est le Nucleus Accumbens (NAcc) (Costall et Naylor, 1976), structure dite 

« paralimbique » appartenant au striatum ventral et découverte quelques années 

auparavant (Koikegami et al., 1967). Il était alors déjà connu que les corps cellulaires des 

neurones dopaminergiques étaient tous situés au niveau de deux noyaux accolés du tronc 

cérébral : la Substiantia Nigra – pars compacta (SNc) et l’Aire Tegmentale Ventrale (ATV) 

(Hanaway et al., 1971). Les axones dopaminergiques issus de la SNc viennent se projeter au 

niveau du Striatum Dorsal et de la partie la plus supérieure du Striatum Ventral, pour 

former la voie dopaminergique nigro-striée, tandis que ceux de l’ATV forment deux voies 
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partant respectivement vers le système limbique (voie mésolimbique) et vers le cortex, en 

particulier le cortex préfrontal (voie mésocorticale) (Perez-Costas et al., 2010). Ainsi, dans 

la deuxième moitié des années 1970 nait l’hypothèse que la voie mésolimbique issue de 

l’ATV et dirigée vers le NAcc est responsable, par son hyperfonctionnement, des 

symptômes positifs, tandis que la voie nigrostriée, lorsqu’elle est bloquée par les 

neuroleptiques, entraine l’apparition de symptômes extrapyramidaux (Howes et Kapur, 

2009).  

 

Schéma illustrant les voies dopaminergiques intracérébrales (en anglais) 

 

1 : VOIE NIGROSTRIEE (issue de la Substantia Nigra – pars compacta) 

2 : VOIE MESOLIMBIQUE (issue de l’Aire Tegmentale Ventrale) 

3 : VOIE MESOCORTICALE (issue de l’Aire Tegmentale Ventrale) 
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L’état des théories dopaminergiques de la schizophrénie dans les années 1980 était que les 

« neuroleptiques » ou antipsychotiques dits « classiques », bloquaient les récepteurs 

dopaminergiques post-synaptiques de type D2, à la fois au niveau de la voie mésolimbique 

mais aussi au niveau de la voie nigrostriée, tandis que cette dernière n’était pas ciblée par 

l’action de la clozapine et des autres antipsychotiques dits « atypiques » alors en cours de 

développement (Howes et Kapur, 2009).  

 

Dans les années 1990, les théories dopaminergiques se complexifient. Progressivement 

émerge l’hypothèse selon laquelle il pourrait exister un déficit de transmission 

dopaminergique au niveau de la voie mésocorticale, lequel serait responsable des déficits 

préfrontaux en lien avec les symptômes négatifs de la maladie (Davis et al., 1991). La 

schizophrénie commence donc à être perçue alors comme une maladie impliquant la 

dopamine de manière complexe, puisque certaines zones semblent surexposées à l’action 

de ce neurotransmetteur tandis que dans d’autres zones la dopamine est insuffisamment 

présente ; c’est ce que certains auteurs ont rétrospectivement appelé la « deuxième 

hypothèse dopaminergique » (Howes et Kapur, 2009). 

 

Dans ce contexte, Herbert MELTZER développe une hypothèse pharmacologique tentant 

d’expliquer la différence entre antipsychotiques « atypiques » et « classiques ». Il constate 

que la clozapine est beaucoup plus affine pour les récepteurs sérotoninergiques de type 5-

Hydroxy-Tryptamine-2 (5-TH2) que pour les récepteurs dopaminergiques D2, en particulier 

au niveau des zones corticales (Andree et al., 1986 ; Matsubara et Meltzer, 1989). Il conclut 

que les antipsychotiques de la famille de la clozapine se caractérisent par un faible rapport 

d’affinité D2/5-HT2 en comparaison avec les molécules apparentées à la chlorpromazine 
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(Meltzer, 1992). Dans les années qui suivent, il est proposé que le blocage des récepteurs 

5-HT2 limite le blocage des récepteurs D2 au niveau nigro-strié, avec pour conséquence 

une diminution des effets extra-pyramidaux, mais aussi au niveau cortical, avec pour 

conséquence un augmentation de la transmission dopaminergique à ce niveau, et donc un 

effet favorable sur les symptômes négatifs (Schotte et al., 1996). Toutefois, SEEMAN 

conteste cette théorie sérotoninergique de l’atypicité des nouvelles molécules, et propose 

une série d’arguments laissant envisager que c’est plutôt la rapidité de dissociation des 

récepteurs D2 et non l’affinité pour les récepteurs 5-HT2 qui caractérise les molécules de 

seconde génération (Seeman, 2002).  

 

II.3)  APPROCHE TRANSNOSOGRAPHIQUE ET MODELISATION ANIMALE  

 

II.3.1)  ANOMALIES COGNITIVES EN LIEN AVEC LA DOPAMINE ET AVEC LES SYMPTOMES POSITIFS 

 

Sur le plan neurobiologique, la dopamine serait très impliquée dans la régulation des 

processus attentionnels et pré-attentionnels (Nieoullon, 2002). L’excès de transmission 

dopaminergique aboutit à des anomalies cognitives caractéristiques :  

 - une hyperexcitation psychomotrice (O’Neill et Shaw, 1999) 

 - une diminution de l’Inhibition Latente, processus attentionnel de filtrage des 

 stimuli (Lubow et Moore, 1959).  

- une diminution du Prepulse Inhibition (PPI), qui est également un processus de 

 filtrage des stimuli, mais situé davantage à niveau pré-attentionnel (Swerdlow et al., 

1986).  
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On retrouve ces trois types d’anomalies chez les patients présentant des symptômes 

positifs de schizophrénie (Kilts, 2001), ce qui est en cohérence avec l’hypothèse 

dopaminergique des symptômes positifs (Seeman et al., 2006). Mais ces anomalies sont 

également présentes dans d’autres types de troubles comportant un lien avec une 

augmentation de la transmission dopaminergique, tels que la Chorée de Huntington (Braff 

et al., 2001) le Trouble Obsessionnel Compulsif (Ahmari et al., 2012) ou certaines 

addictions (Stojanov et al., 2003). Dans notre travail, nous nous focaliserons 

essentiellement sur le PPI, paramètre cognitif utilisé dans notre travail. 

  

II.3.2)  DEFICIT DU PREPULSE INHIBITION (PPI) 

 

Le PPI est un processus physiologique consistant en l’inhibition du réflexe de sursaut 

provoqué par un son (Pulse) lorsque ce son est immédiatement précédé d’un son de plus 

faible intensité (Prepulse) (Surhone et al., 2010). Le PPI est un phénomène commun à tous 

les mammifères, et qui n’est pas sujet aux processus d’habituation retrouvés dans d’autres 

processus cognitifs (Abel et al., 1998).  

 

Le PPI est le résultat d’un processus de filtrage pré-attentionnel qui se trouve directement 

sous le contrôle inhibiteur de l’activité dopaminergique mésolimbique (Swerdlow, Braff, et 

al., 1990 ; Swerdlow, Mansbach, et al., 1990). La présence d’anomalies du PPI serait donc le 

reflet d’un état d’hyperréactivité de l’axe dopaminergique, lequel serait observé dans la 

schizophrénie mais aussi dans d’autres pathologies du système nerveux central impliquant 

la dopamine, et précédemment citées. Les anomalies du PPI sont donc aujourd’hui 
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considérées comme un « endophénotype » de troubles ayant tous en commun une 

hyperactivation ou une hypersensibilité de l’axe dopaminergique (Braff, 2010).  

 

II.3.3)  MODELISATION ANIMALE ET APPROCHE TRANSNOSOGRAPHIQUE 

 
L’induction d’une augmentation de la transmission dopaminergique chez l’animal permet 

d’induire les trois types d’anomalies décrites chez l’homme: hyperlocomotion (Helmeste et 

Seeman, 1982), déficit de l’Inhibition Latente (Weiner et al., 1988), et déficit du PPI 

(Swerdlow, Mansbach, et al., 1990). L’aspect dit « translationnel » de ce type de 

mécanismes pharmacologiques a ainsi permis de disposer de modèles animaux relatifs à la 

schizophrénie (van den Buuse et al., 2003). En effet, les antipsychotiques corrigent les 

anomalies induites par une augmentation de la transmission dopaminergique, et cet effet 

correcteur est utilisé pour repérer le potentiel antipsychotique de nouvelles molécules 

(Castagné et al., 2009).  

 

L’hypothèse selon laquelle une hyperactivité dopaminergique serait le principal facteur 

aboutissant aux symptômes positifs de schizophrénie a amené certains auteurs à proposer 

que toute forme d’états psychotiques, quel qu’en soit l’origine, soient le fruit de cette 

même hyperdopaminergie. Il a été montré que les drogues dopaminergiques, en particulier 

les psychostimulants tels que l’amphétamine et la cocaïne, pouvait entrainer des états 

psychotiques proches des symptômes positifs de schizophrénie (Sekine et al., 2001). Par 

ailleurs, comme indiqué précédemment, les psychostimulants entrainent des troubles 

attentionnels et pré-attentionnels similaires à ceux observés en association avec les 

symptômes positifs de schizophrénie, en particuliers un déficit du PPI (Swerdlow, 
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Mansbach, et al., 1990) et de l’inhibition latente (Weiner et al., 1988). Ces troubles sont 

réversibles avec l’emploi des antipsychotiques (Kumari et al., 1998). Pour toutes ces 

raisons, l’emploi d’amphétamine constitue l’un des principaux modèles de symptômes 

positifs de schizophrénie chez l’animal, et ce modèle est encore régulièrement utilisé 

actuellement pour tester l’effet antipsychotique de nouvelles molécules (Jones et al., 

2011). Philip SEEMAN fait l’hypothèse que tous les états psychotiques induits par les 

différentes classes de drogues hallucinogènes résultent de l’action de ces drogues sur les 

récepteurs D2, en provoquant le passage de ces récepteurs à un état hyperactivé qu’il 

appelle D2
High

 (Seeman et al., 2009). 

 

En dépit de tous ces éléments, l’hypothèse selon laquelle une hyperdopaminergie 

mésolimbique serait le mécanisme des symptômes positifs de schizophrénie, voire de tous 

les tableaux psychotiques quelle qu’en soit l’origine, fait également face à de nombreux 

contre-arguments, dont certains sont apportés par les techniques d’investigation 

scientifique les plus récentes.  
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II.4) LA THEORIE DOPAMINERGIQUE: QUESTIONS ACTUELLES 

 

II.4.1)  DONNEES PSYCHOPHARMACOLOGIQUES 

 

Comme on l’a vu, certains auteurs de premier plan font, aujourd’hui encore, l’hypothèse 

qu’une augmentation de la transmission dopaminergique mésolimbique est sous-jacente 

aux symptômes positifs de schizophrénie voire à tous les états de psychose. Toutefois, 

d’autres mécanismes pharmacologiques ont été impliqués dans les symptômes de 

schizophrénie paranoïde, ainsi que dans d’autres tableaux psychotiques. L’interaction de 

ces mécanismes alternatifs avec le système dopaminergique n’est pas encore clairement 

établie à l’heure actuelle.    

 

a) Mécanismes sérotoninergiques 

 

Le principal mode d’action supposé des drogues dites psychédéliques, dont le chef de file 

est le LSD, serait une stimulation des récepteurs sérotoninergiques, en particulier des 

récepteurs de type 5-HT2 (Cunningham et Appel, 1987). Or, les psychédéliques sont connus 

pour leurs propriétés hallucinatoires, et donnent par ailleurs des troubles non perceptifs de 

type intuitif avec un vécu mystique et une impression de fusion avec le monde extérieur 

(Geyer et Vollenweider, 2008). Dans la mesure où il n’a jamais été montré de connexions 

vraiment claires de ces mécanismes sérotoninergiques avec le système dopaminergique, il 

a donc été contesté que l’ensemble des tableaux hallucinatoires ou psychotiques soient le 

résultat systématique d’anomalies dopaminergiques (González-Maeso et Sealfon, 2009).  

Par ailleurs, dans la mesure où les psychédéliques semblent entrainer des hallucinations de 

nature principalement visuelle, il a été avancé que les hallucinations visuelles puissent être 
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davantage liées à des mécanismes sérotoninergiques, tandis que les hallucinations 

acoustico-verbales seraient de nature dopaminergique (González-Maeso et Sealfon, 2009). 

Dans la schizophrénie, les hallucinations sont beaucoup plus souvent acoustico-verbales 

(Andreasen et Flaum, 1991). Toutefois, il existe aussi des hallucinations visuelles, surtout 

observées chez les sujets jeunes et dans les formes débutantes de schizophrénie (David et 

al., 2011), ce qui pourrait lasser suggérer que les anomalies sérotoninergiques soient plus 

importantes au cours de ces phases (González-Maeso et Sealfon, 2009). Toutefois, à notre 

connaissance, il n’a jamais été montré d’anomalie sérotoninergique patente dans la 

schizophrénie, en particulier d’anomalies du système de récepteurs 5-HT2.  

 

Les données disponibles, mais aussi le manque de données sur ces sujets soulèvent donc 

des questions physiopathologiques encore très actuelles. En premier lieu, y a-t-il un 

parallèle entre le mode sensoriel de l’hallucination et le mécanisme pharmacologique 

impliqué (cf. schéma ci-dessous, cas n°1) ? Ou bien au contraire existe-t-il des mécanismes 

calqués sur la pathologie, à savoir dopaminergiques dans la schizophrénie – et ce quel que 

soit le mode sensoriel impliqué, et sérotoninergique avec les psychédéliques (cf. schéma ci-

dessous, cas n°2) ? 
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b)  Mécanismes glutamatergiques 
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La phencyclidine (PCP) est une drogue hallucinogène de synthèse, mise au point à la fin des 

années 1950 et utilisée comme anesthésique (Catenacci et al., 1959). Une molécule 

dérivée, la kétamine, est synthétisée dans les années suivantes (Gjessing, 1968). 

Immédiatement, il est observé que ces molécules entrainent des troubles psychiatriques 

très proches de la schizophrénie, car réunissant des symptômes positifs avec délires et 

hallucinations, des symptômes négatifs avec retrait social, et des troubles cognitifs avec 

syndrome dissociatif (Cohen et al., 1962). Cette classe de molécule a rapidement été 

appelée « anesthésiques dissociatifs ».  

 

En 1985, on montre que ce type de drogues agissent en bloquant les récepteurs corticaux 

au glutamate de type NMDA  (Thomson et al., 1985). Cette découverte a ouvert le champ 

d’une alternative pharmacologique à l’hypothèse dopaminergique pour expliquer les 

symptômes de schizophrénie, non seulement les symptômes positifs mais aussi les 

symptômes négatifs et cognitifs. Cette hypothèse non-dopaminergique dans la 

schizophrénie est défendue notamment par l’équipe du chercheur Daniel JAVITT, qui 

estime que le système glutamatergique parait pouvoir entrainer des symptômes 

schizophréniques en l’absence de sollicitation du système dopaminergique (Moghaddam et 

Javitt, 2011). Pourtant, il semble que les antipsychotiques, plus particulièrement les 

antipsychotiques atypiques, puissent corriger les anomalies comportementales induites par 

les antagonistes NMDA (Bakshi et al., 1994 ; Amargós-Bosch et al., 2006 ; Santana et al., 

2011). Il a été montré par ailleurs que la clozapine semblait agir directement sur un site de 

fixation du récepteur NDMA (Schwieler et al., 2008).  

Certains auteurs ont proposé qu’il puisse exister une forme d’équilibre complexe entre les 

3 différents systèmes de neurotransmission impliqués dans la survenue de troubles 
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psychotiques, et que ces derniers puissent apparaître lorsque l’un des trois systèmes est 

perturbé par une molécule exogène ou bien par un processus physiopathologique interne 

comme la schizophrénie (Geyer et Vollenweider, 2008).  

 

Sur un plan purement psychopharmacologique, il semble donc persister un certain nombre 

d’éléments encore mal connus quant à la place exacte que la transmission dopaminergique 

occupe dans la survenue des symptômes positifs de schizophrénie. L’implication de la 

dopamine dans tous les types de symptômes positifs, en particulier tous les types 

d’hallucinations, reste encore contestée aujourd’hui. C’est particulièrement le cas pour les 

hallucinations visuelles, pour lesquelles des mécanismes sérotoninergiques de type 5-HT2 

ont été envisagés. Par ailleurs, le rôle respectif de la dopamine et du glutamate, ainsi que 

les détails de leurs interactions respectives, sont encore mal connus.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.4.2)  DONNEES ISSUES DE LA NEUROIMAGERIE  

 

En ce qui concerne les symptômes positifs, nous avons vu que les résultats d’IRMf 

peinaient à retrouver une association entre la survenue des hallucinations 
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acousticoverbales et l’activation du Striatum (Jardri et al., 2011). En revanche, les 

premières études de neuroimagerie nucléaire réalisées dans la schizophrénie sont venues 

apporter des données dans le sens des travaux de CARLSSON et SEEMAN. Les différentes 

études en Tomographie par Emission de Positrons (TEP) ou en Single-Photon Emission-

Computed Tomography (SPECT) ont retrouvé une hyperfonction dopaminergique 

présynaptique au niveau du striatum (Leysen et al., 1993). Ce type d’anomalies est 

également observé chez des sujets présentant un premier épisode et vierges de tout 

traitement antipsychotique, ce qui semble permettre d’exclure que les résultats observés 

soient le fruit des traitements (Schmitt et al., 2009). Une très récente méta-analyse 

confirme la présence d’une hyperdopaminergie striatale dans la schizophrénie, sans 

étudier plus précisément le lien avec la symptomatologie ni donner plus de précision sur la 

localisation striatale préférentielle de cette anomalie (Howes et al., 2012). 

 

Pourtant, des études, récentes également, remettent sérieusement en question l’origine 

mésolimbique des anomalies. Une étude en TEP a ainsi montré que c’était l’activité du 

Striatum Dorsal, et non celle du Striatum Ventral, qui était corrélée avec l’importance des 

symptômes positifs (Kegeles et al., 2010). En IRMf, une étude récente ayant consisté en 

une Analyse en Composantes Indépendantes sur des enregistrements d’IRMf au repos de 

sujets atteints de schizophrénie paranoïde a observé que c’est également le Striatum 

Dorsal qui était associé à la présence de symptômes positifs, tandis l’activation du Striatum 

Ventral était quant à elle davantage associée à la survenue de symptômes négatifs (Sorg et 

al., 2012).  

 

Ainsi, sans remettre en question l’hypothèse dopaminergique proprement dite, cette série 

de résultats jette un doute sur l’origine mésolimbique des anomalies dopaminergiques en 
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lien avec les symptômes positifs. Les traitements de seconde génération sont, comme on 

l’a vu, censés n’agir que faiblement au niveau de la voie nigro-striée et du Striatum Dorsal, 

raison pour laquelle ils n’entraineraient que peu d’effets extra-pyramidaux. Par ailleurs, 

dans une perspective transnosographique, ces données semblent en contradiction avec 

une étude de TEP plus ancienne qui montrait que l’apparition de symptômes psychotiques 

induits par la methamphétamine, un psychostimulant favorisant l’action de la dopamine, 

était inversement corrélée à la concentration de transporteur de la dopamine au niveau du 

NAcc (Sekine et al., 2001), ce qui semblait impliquer clairement le niveau d’activité 

dopaminergique dans cette structure. Le débat reste ouvert à l’heure actuelle.    
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III]  APPROCHE DIACHRONIQUE DE LA 
SCHIZOPHRENIE 

 

Lorsqu’il invente le terme de schizophrénie, Eugène BLEUER veut dépasser le concept 

kraepelinien de « démence précoce », lequel ne comprenait pas les troubles psychotiques 

de bon pronostic évolutif (Ellenberger, 2012). Pourtant, même s’il n’était probablement pas 

représentatif de la diversité clinique du champ des schizophrénies, le terme de « démence 

précoce » avait l’intérêt de mettre en lumière la maladie dans une perspective évolutive.   

 

Aujourd’hui, on assiste à un retour en force des modèles longitudinaux de schizophrénie. 

Ce phénomène est dû en grande partie à un certain nombre de découvertes qui, au cours 

des dernières années, ont montré qu’au delà des symptômes cliniques proprement dit, la 

schizophrénie était caractérisée par une superposition d’anomalies qui possèdent leur 

rythme évolutif propre et doivent être analysées avec une approche séquentielle.  
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III.1)  LA SCHIZOPHRENIE : UN PROCESSUS EVOLUTIF 

 

III.1.1) PARTICULARITE DE L’AGE DE DEBUT  

 

Si la symptomatologie de la schizophrénie est comme on l’a vu très hétérogène, il est 

généralement admis que l’une des caractéristiques fondamentales de la schizophrénie est 

que apparition de troubles survient au moment de l’adolescence ou bien dans les années 

qui suivent (Rajji et al., 2009). Il existe toutefois des cas de débuts très précoces, dont 

certains dès l’enfance (Russell, 1994). Ces cas comportent cependant plusieurs 

particularités cliniques, notamment une très haute proportion d’hallucinations visuelles 

(David et al., 2011). Par ailleurs, les schizophrénies à début précoces ont longtemps été 

considérées comme étant associées à une évolution plus péjorative, c’est-à-dire à un 

développement de troubles déficitaires plus importants (Amminger et al., 2011). Cette 

notion est aujourd’hui remise en question par des études suggérant que chez ces patients, 

l’évolution péjorative ne serait pas liée à l’âge de début mais à un délai plus long entre le 

début des troubles et la mise en place du traitement (Schimmelmann et al., 2007). Cette 

hypothèse s’inscrit dans les principales théories explicatives actuelles du processus 

schizophréniques, qui seront développées plus loin. 

 

Il existe également des cas de schizophrénie à début tardif, au delà de 50 ans ou même de 

65 ans selon les auteurs, mais cette entité clinique suscite beaucoup de controverses. 

Certains auteurs estiment qu’elle fait partie intégrante des troubles schizophréniques 

(Vahia et al., 2010), et qu’elle pourrait représenter, selon les critères diagnostiques, jusqu’à 

un quart du total des cas de schizophrénie (Mitford et al., 2010). Mais d’autres auteurs, au 

contraire, ont montré que les cas de schizophrénies à début tardif étaient fréquemment 
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associés à des anomalies organiques sous-jacentes, en particulier neuro-vasculaires, 

anomalies que l’on ne retrouve pas dans les formes du sujet jeune (Girard et al., 2011). 

Enfin, certains soulignent l’existence de caractéristiques psychopathologiques spécifiques, 

lesquelles imposeraient de classer ces troubles au sein d’entités nosographiques distinctes 

mais n’ayant pas ou plus de statut officiel dans la nosographie internationale, comme la 

« paraphrénie » (Riecher-Rössler et al., 1995), ou bien le concept français de « psychose 

hallucinatoire chronique » (Dubertret et Gorwood, 2001).     

 

En conséquence, même si la plupart des premiers symptômes de schizophrénie 

apparaissent autour de 15-20 ans, il semble exister une répartition statistique importante 

de l’âge de début des troubles. Aucune étude épidémiologique n’a toutefois été réalisée, à 

notre connaissance, pour préciser si les formes de début aux âges extrêmes constituent 

une part importante ou au contraire marginale de la population de sujets souffrant de 

schizophrénie. Cette question est toutefois compliquée, en particulier en raison de 

l’hétérogénéité clinique des tableaux de schizophrénie. Les modes d’entrée bruyants, 

généralement riches en symptômes positifs, s’opposent à des formes d’entrée déficitaires, 

généralement beaucoup plus insidieuses. Il n’est pas sûr que ces deux types de modalités 

d’entrée dans la maladie partagent les mêmes caractéristiques épidémiologiques. Par 

ailleurs, le concept de « début » de maladie tend à devenir plus complexe à définir, dans la 

mesure où des données récentes indiquent qu’il existe un certain nombre d’anomalies 

cliniques ou infra-cliniques présentes bien avant le début des troubles, lequel est 

classiquement défini par le début de la prise en charge et le moment du diagnostic de la 

maladie.  
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III.1.2)  PRODROMES CLINIQUES ET PARACLINIQUES 

 

Jusqu’à une période assez récente, les premiers signes cliniques de schizophrénie étaient 

considérés comme inauguraux, faisant irruption chez un sujet « normal», « comme un coup 

de tonnerre dans un ciel serein », pour reprendre la métaphore de Valentin MAGNAN 

(Garrabé, 1997). Or, de nombreuses données cliniques et paracliniques sont venues 

contredire cette conception au cours des dernières années, en révélant que nombre de 

sujets qui allaient développer une schizophrénie présentaient des anomalies déjà 

présentes, bien que parfois imperceptibles. Bien qu’il semble exister une composante 

biologique forte dans cette trajectoire, il semble que des interventions précoces puissent 

en enrayer le cours, et influer considérablement sur le pronostic de la maladie 

 

Des travaux récents, en particulier ceux de l’équipe australienne de Philip McGORRY, ont 

montré que lorsqu’un ensemble de signes cliniques « a minima » — i.e. éléments 

schizoptypiques ou épisodes psychotiques brefs — sont présents chez des sujets jeunes et 

ne réunissant pas encore les critères de schizophrénie, il existe un fort risque (de l’ordre de 

40%) de transition vers la maladie dans l’année qui suit l’évaluation (Yung et al., 2003). Ils 

montrent également qu’une intervention précoce chez ces individus à haut-risque, qu’elle 

soit psychothérapeutique ou pharmacothérapeutique, influe sur le taux de transition 

(McGorry et al., 2002). McGORRY estime que cette phase pré-transitionnelle est une 

période charnière au cours de laquelle une prise en charge adaptée peut avoir un effet de 

modification du cours évolutif de la maladie ou effet « disease-modifying » (McGorry, 

2011). 
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A côté des prodromes cliniques, on sait aujourd’hui que certains paramètres cognitifs sont 

anormaux avant la survenue clinique de la maladie. Il a par exemple été montré que les 

anomalies du PPI en lien avec l’axe dopaminergique, déjà connues chez les patients (cf. 

chapitre II), sont déjà présentes chez les sujets à haut-risque et s’aggravent après la 

transition (Ziermans et al., 2012). Cet aspect évolutif a toutefois été également observé 

pour d’autres anomalies cognitives telles que la Mismatch Negativity (Atkinson et al., 

2012), qui est considérée comme sans rapport avec le fonctionnement l’axe 

dopaminergique (Leung et al., 2010).  

 

Sur le plan neurostructurel, un amincissement cortical multiple (cortex préfrontal, 

cingulaire antérieur, inféro-pariétal, parahippocampique, temporal supérieur, cingulaire 

postérieur, et insulaire) est retrouvé chez les sujets à haut-risque en comparaison avec les 

sujets normaux (Jung et al., 2011). En revanche, les anomalies structurelles classiques 

observées chez les sujets ayant déjà développé une schizophrénie (diminution du volume 

de l’hippocampe gauche et des noyaux caudés) ne sont pas retrouvées chez les sujets à 

haut-risque (Velakoulis et al., 2006 ; Hannan et al., 2010).    
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III.2)  ASPECTS NEURODEGENERATIFS ET NEURODEVELOPPEMENTAUX 

 

III.2.1)  LES DIFFERENTES THEORIES 

 

Comme on l’a vu, il existe un phénomène de détérioration clinique et cognitive entourant 

l’entrée dans la maladie. Il semble que ces phénomènes de détérioration participent à la 

transition vers la psychose et puissent être en partie prévenus par une prise en charge 

précoce et adaptée. Le psychiatre Jeffrey LIEBERMAN a proposé que ces phénomènes 

soient la traduction d’une détérioration neuronale, et donc de processus 

neurodégénératifs (Lieberman, 1999). Une telle conception, lorsqu’elle a été formulée, 

s’opposait alors à l’hypothèse la plus en vogue à l’époque, laquelle considérait que la 

schizophrénie était une pathologie d’ordre essentiellement neurodéveloppemental. Cette 

hypothèse était apparue à la fin des années 1980, suite aux travaux de Daniel 

WEINBERGER, qui faisait le constat que des anomalies structurelles fixées étaient présentes 

dès la jeune enfance chez les sujets qui allaient secondairement développer une 

schizophrénie (Weinberger, 1987).   

 

Depuis une quinzaine d’années, on constate qu’il existe des données à la fois cliniques, 

génétiques, cognitives et structurelles, apportant du crédit simultanément aux deux 

théories, neurodéveloppementale et neurodégénérative (Malaspina, 2006). Il a par 

conséquent été envisagé des modèles mixtes qui supposent que des phénomènes 

lésionnels se déroulant au moment de la naissance ou juste avant, puissent parasiter le 

neurodéveloppement d’une telle sorte que des anomalies structurelles précoces en 

résultent. Mais ces anomalies structurelles ne se révèleraient cliniquement qu’au moment 
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de la fin de la maturation cérébrale, c’est-à-dire à l’adolescence, lorsque survient le 

processus physiologique d’élagage synaptique et neuronal nécessaire à la formation du 

cerveau adulte, cet élagage étant alors supposé comme trop important (Keshavan et al., 

1994 ; McGlashan et Hoffman, 2000 ; Faludi et Mirnics, 2011). 

 

 

 

 

 

Il est fondamental de savoir par quel(s) mécanisme(s) étiopathogénique(s) pourrait 

survenir ce type de processus. Une piste importante, au cours des dernières années, a été 

celle de l’excitotoxicité glutamatergique et du stress oxydant.   

 

Cerveau adulte 

Cerveau adulte 

 

 

Neurodéveloppement  
précoce 

Cerveau infantile Élagage neural 
À l’adolescence 

 

 

 

Neurodéveloppement  
précoce 

Cerveau infantile Élagage neural 
trop important 

 

 

Lésion précoce 

Neurodéveloppement normal 

Schizophrénie 

 

Schéma illustratif des modèles mixtes de schizophrénie 
Suite à une lésion précoce intervenant au moment du neurodéveloppement précoce, des anomalies 

structurelles fixées conduisent à une maturation préadolescence du cerveau qui se transforme en 

processus neurodégénératif. 
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III.2.2) IMPLICATION DU GLUTAMATE ET DU STRESS OXYDANT 

 

Bien que sa découverte soit de nature récente, la transmission glutamatergique constitue 

de loin la principale voie de communication excitatrice dans le cerveau (Meldrum, 2000). 

Par ailleurs, lorsque l’excitation neuronale induite par le glutamate dépasse un certain 

seuil, on constate des phénomènes de régression synaptique, voire d’apoptose ou même 

de nécrose au niveau des neurones d’aval ; ce phénomène a été nommé excitotoxicité 

(Roberts et Davies, 1987). Il est observé essentiellement par l’intermédiaire des récepteurs 

ionotropiques au glutamate : les récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA), alpha-amino-

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolopropionate (AMPA), et Kaïnate (KA) (Frandsen et al., 1989).  

 

L’excitotoxicité glutamatergique se produit par l’activation des récepteurs ionotropiques au 

glutamate qui favorisent l’entrée dans le cytosol d’ions calcium Ca
2+

 (Choi, 1985). Cet afflux 

de calcium dans la cellule entrainerait la production de radicaux libres de l’oxygène, 

lesquels favoriseraient la mise en branle des mécanismes apoptotiques voire 

entraineraient la nécrose. (Martin et al., 1998). 
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Schéma en anglais illustrant les mécanismes de mort cellulaire par excitotoxicité glutamatergique 
Issu d’un article libre accès de Proc Natl Acad Sci U S A (Verghese et al., 2011) 

 

 

 

L’excitotoxicité serait un mécanisme neural permanent qui pourrait jouer un rôle 

physiologique en permettant en particulier au cerveau de contrôler voire de supprimer les 

réseaux neuronaux trop fortement stimulés (Farooqui et al., 2008). Chez l’animal, il a été 

montré que l’excitotoxicité intervenait dans les processus physiologiques du 

neurodéveloppement (Uribe et al., 2012). Il a donc été logiquement envisagé que ce 

mécanisme soit impliqué lors de l’élagage neural intervenant à l’adolescence, et soit aussi 

le mécanisme par lequel surviendraient certaines des anomalies observées durant la phase 

accompagnant le début des symptômes (Benes, 2000).  
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Cette hypothèse corrobore les nombreuses données qui ont pu être collectées ces 

dernières années sur la vulnérabilité des sujets souffrant de schizophrénie face au stress 

oxydant. Il a en effet été constaté que les cellules de patients atteints de schizophrénie 

étaient plus sensibles à l’effet d’agents oxydants, ce qui laisse suspecter une atteinte des 

mécanismes de régulation de la balance d’oxydo-réduction (Ramchand et al., 1996). En 

effet, on a retrouvé, au cours de la phase de début de schizophrénie, des taux 

anormalement bas de superoxyde dismutase (Yamada et al., 1997), et de glutathion 

peroxydase (Buckman et al., 1987), deux enzymes intervenant dans la régulation du stress 

oxydant. Ces anomalies s’accompagnent de l’expression de nombreux marqueurs 

inflammatoires, en particulier d’interleukines et de prostaglandines, anomalies qui ne sont 

pas la conséquence des traitements antipsychotiques (Zhang et al., 2004). 

 

Actuellement, il est donc envisagé que des mécanismes de stress oxydant, au moins en 

partie liés à l’excitotoxicité glutamatergique, soient impliqués dans les phénomènes 

neurodégénératifs se déroulant dans la phase de transition vers la psychose de sujets à 

risque. Ces mécanismes s’accompagneraient d’un cortège de processus inflammatoires qui 

seraient la conséquence du processus initial, mais pourraient également faire le lit d’un 

véritable cercle vicieux dans la physiopathologie des troubles (Bitanihirwe et Woo, 2011). 

L’idée d’une intervention neuroprotectrice précoce, permettant la prévention de ces 

phénomènes morbides, découle logiquement de ces hypothèses (Bitanihirwe et Woo, 

2011).   
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III.3)  MODELISATION ANIMALE ET  
STRATEGIES DE « DISEASE-MODIFYING »  

 

III.3.1) MODELISATION ANIMALE PAR LESIONS NEONATALES EXCITOTOXIQUES 

 

a)  Le modèle de LIPSKA 

L’émergence d’hypothèses mixtes de schizophrénie, associant des processus à la fois 

neurodéveloppementaux puis neurodégénératifs, a conduit à évaluer chez l’animal l’impact 

de lésions neurodéveloppementales précoces par excitotoxicité. C’est sous l’impulsion de 

l’équipe de Barbara LIPSKA et Daniel WEINBERGER que ces modèles ont pu être mis au 

point. Dans les années 1990, LIPSKA montre que la réalisation d’une lésion excitotoxique 

néonatale au niveau de l’hippocampe ventral chez le rat au 7
e
 jour postnatal (JPN7) 

entraine une série d’atteintes cérébrales qui n’apparaissent que chez l’animal adulte 

(JPN56). LIPSKA constate notamment la survenue d’une hyperdopaminergie mésolimbique 

corrigée par l’halopéridol, ainsi qu’une hypodopaminergie préfrontale (Lipska et al., 1993). 

Elle montre ensuite que le terrain génétique de l’animal est important dans l’expression 

des anomalies, puisque certaines souches de rats ne développent pas les troubles observés 

avec d’autres (Lipska et Weinberger, 1995). L’âge auquel la lésion est réalisée est 

également très important pour l’apparition des anomalies, et il semble que les alentours de 

JPN7 soient un moment de vulnérabilité spécifique à ce type de lésion chez le rat (Wood et 

al., 1997). 

 

La réalisation d’une lésion de l’hippocampe ventral à JPN7 entraine par ailleurs une 

hyperlocomotion et une altération du PPI similaires à ceux immédiatement induits par 

l’amphétamine, mais n’apparaissant qu’après la puberté (Sams-Dodd et al., 1997). De plus, 
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les animaux présentent également des anomalies des comportements sociaux, avec en 

particulier beaucoup moins d’interactions avec leurs congénères (Sams-Dodd et al., 1997). 

Chez l’animal adulte, les antipsychotiques, en utilisation chronique, permettent de corriger 

l’hyperlocomotion et les anomalies du PPI, mais pas le trouble des interactions sociales 

(Rueter et al., 2004). Il a été montré enfin que les anomalies induites par la lésion mettent 

en jeu des mécanismes impliquant à la fois les récepteurs D2 et les récepteurs NMDA 

(Tseng et al., 2007). En conséquence, le modèle de LIPSKA est considéré comme un modèle 

heuristique de schizophrénie, dans la mesure où il reproduit un certain nombre 

d’anomalies avec une séquence temporelle superposable à celle observée dans la 

schizophrénie, et des dysfonctions neurobiologiques superposable à ce qui est constaté 

chez les patients (Tseng et al., 2009). 

 

Toutefois, il a été montré que l’hippocampe ventral n’était pas la seule cible potentielle 

permettant d’induire un trouble neurodéveloppemental dont les conséquences sont 

observables à l’âge adulte. Une injection réalisée dans le thalamus induit également une 

perturbation du PPI à l’âge adulte, ce qui laisse suggérer que l’atteinte sous-jacente 

concerne davantage un réseau fonctionnel plutôt qu’une structure cérébrale en particulier 

(Wolf et al., 2010). Même une injection systémique d’agent excitotoxique en 

intrapéritonéal peut entrainer des anomalies du PPI, mais pas d’hyperlocomotion à l’âge 

adulte (Howland et al., 2004). De plus, des agents lésionnels non-excitotoxiques, en 

particulier des antimitotiques, sont capables d’induire des lésions retardées similaires, et 

dans ce cas la lésion est généralement réalisée en prénatal et pas à JPN7 (Elmer et al., 

2004).  
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b)  Interventions pharmacologiques sur ces modèles 

En plus des antipsychotiques, de nombreux traitements correcteurs ont fait l’objet 

d’études sur le modèle de LIPSKA ou des modèles apparentés. C’est notamment le cas pour 

des modulateurs du récepteur NMDA tels que la glycine (Le Pen et al., 2003) ou bien même 

les corticoïdes dans une perspective anti-inflammatoire (Enkel et Koch, 2009). Toutefois, 

dans toutes ces études, les traitements sont donnés à l’âge adulte. A notre connaissance, 

aucune étude n’a jusqu’à présent évalué l’impact de traitements qui seraient administrés 

avant la puberté, dans une perspective de disease-modifying plus que de simple correction 

d’anomalies. Aucune étude, par ailleurs, n’a évalué l’action sur ces modèles de molécules 

spécifiquement destinées à corriger des anomalies du stress oxydant. Pourtant, sur un plan 

clinique, de telles molécules ont, comme on va le voir, déjà été testées.  

 

III.3.2) TRAITEMENTS « DISEASE-MODIFIERS » DEJA TESTES DANS LA SCHIZOPHRENIE 

 

Des molécules antioxydantes ont été testées chez des sujets souffrant de schizophrénie. 

L’équipe suisse de Kim DO a travaillé sur l’effet de la N-Acétyl-Cystéine, un précurseur du 

glutathion, dans la schizophrénie. En 2008, cette équipe a publié les résultats d’une étude 

en double aveugle comparant les effets de la N-Acétyl-Cystéine à 2g/j et d’un placebo sur le 

paramètre de Mismatch Negativity (MMN), mentionné au chapitre précédent (Lavoie et 

al., 2008). L’étude retrouvait un effet significatif de la N-Acétyl-Cystéine sur la MMN mais 

pas sur la P300 qui est un autre paramètre électrophysiologique perturbé dans la 

schizophrénie (Morstyn et al., 1983). Mais l’étude présentait également certaines limites, 

puisque l’échantillon était réduit (11 sujets testés), que le traitement était laissé peu de 

temps (60 jours), et que l’âge des sujets n’était pas un facteur contrôlé.  
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Un autre essai réalisé par la suite montrait que la même dose de N-Acétyl-Cystéine 

administrée pendant 24 semaines chez des patients présentant une schizophrénie 

paranoïde stabilisée permettait d’obtenir une réduction modérée du score de la PANSS 

(Positive and Negative Syndrome Scale) évaluant les symptômes négatifs et de celui 

évaluant les symptômes généraux, mais pas du score PANSS mesurant les symptômes  

positifs (Berk et al., 2008). Une autre équipe a évalué l’effet de la N-Acétyl-Cystéine sur des 

paramètres d’oxydo-réduction avec un modèle neurodéveloppemental de schizophrénie, 

mais il ne s’agissait pas du modèle lésionnel de LIPSKA (Radonjić et al., 2010). Aucune 

étude animale mesurant l’effet de la N-Acétyl-Cystéine sur des paramètres cognitifs ou 

comportementaux n’a jamais été publiée à notre connaissance.  

 

D’autres molécules antioxydantes ont fait l’objet d’une évaluation dans la schizophrénie. 

C’est le cas notamment de l’acide ascorbique, mais la seule étude disponible pour cette 

molécule est peu contributive car les paramètres cliniques évalués sont limités (simple 

échelle Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS), le temps de traitement est très réduit (8 

semaines), et l’âge des patients n’est également pas un facteur contrôlé (Dakhale et al., 

2005). Par ailleurs, certaines étude ont évalué l’intérêt d’ajouter à l’alimentation des 

patients des acides gras de type ω 3, connus pour leurs vertus antioxydantes (Patten et al., 

2012), mais une récente méta-analyse a conclu que ces produits n’apportaient aucune 

amélioration significative sur l’ensemble de la symptomatologie, et ces résultats ont été 

contrôlés pour l’âge et le sexe (Fusar-Poli et Berger, 2012).  
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L’intérêt d’autres types de molécules a été mentionné, par exemple les modulateurs des 

enzymes NOX qui participent à la production de radicaux libres dans le système nerveux 

central (Sorce et al., 2012), ou bien l’Insuline-like Growth Factor – 1 (IGF-1) qui pourrait 

inverser certains processus lésionnels (Bou Khalil, 2011). Ces molécules n’ont pas été 

testées en pratique. Nous avons choisi, pour notre part, de porter notre intérêt vers un 

autre type de cible pharmacologique susceptible de jouer un rôle de disease modifier dans 

la schizophrénie: les récepteurs PPARs.  
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IV]  LES RECEPTEURS PPARS : 
INTERET DANS LA SCHIZOPHRENIE 

 

IV.1) LES PPARS ET LEURS FONCTIONS CELLULAIRES 

 

IV.1.1)  LA SUPERFAMILLE DES RECEPTEURS NUCLEAIRES  

 

Les « Récepteurs Activés par les Proliférateurs de Peroxysomes » ou Peroxysome-

Proliferator Activated Receptors (PPARs) constituent un groupe de molécules appartenant à 

la superfamille des récepteurs nucléaires (Gronemeyer et al., 2004). Les récepteurs 

nucléaires partagent une fonction commune qui est de se fixer sur l’ADN et de réguler 

l’expression du génome un fois activés (Laudet et Gronemeyer, 2001). La régulation de 

l’expression génique permet de moduler des fonctions cellulaires propres à chaque famille 

de récepteurs (Gronemeyer et al., 2004). La fixation sur l’ADN nécessite une structure 

particulière, dite en doigt-de-zinc, ainsi qu’un processus de dimérisation qui se produit au 

moment de l’activation des récepteurs par des ligands endogènes ou exogènes (Laudet et 

Gronemeyer, 2001).  
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IV.1.2)   ACTIONS DES RECEPTEURS PPARS  

 

a)  Actions glucido-lipidiques 

Il existe trois sous-groupes connus de PPARs : les PPARα, PPARγ, et PPARβ/δ (Abbott, 

2009). Ces différents sous-types ont tous la particularité d’être activés par des ligands 

endogènes de nature lipidique, tels que des acides gras ou bien certains de leurs dérivés 

oxydés (Cimini et al., 2005). De nombreux gènes ciblés par la fixation des PPARs sur l’ADN 

appartiennent au métabolisme glucido-lipidique (Cimini et al., 2005). Les PPARs, une fois 

activés, exercent un effet de régulation globale des grandes voies du métabolisme 

énergétique, et ainsi, les molécules dont ils contrôlent la présence dans l’organisme en 

sont les principaux ligands, ce qui aboutit à la création d’une boucle de rétrocontrôle 

contribuant à un mécanisme d’homéostasie métabolique (Bensinger et Tontonoz, 2008).  

 

b)  Actions sur l’inflammation 

Dans les organismes pluricellulaires, les lipides n’ont pas qu’une simple fonction 

énergétique. Ils ont été utilisés très tôt au cours de l’évolution pour la transmission 

Figure en anglais illustrant l’action d’un récepteur nucléaire 

Le récepteur est ici activé, dimérisé et fixé sur l’ADN par un motif en doigt-de-zinc 

(Source Internet) 
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d’informations entre cellules, et notamment pour tout ce qui concerne les processus de la 

réaction inflammatoire, dont beaucoup de médiateurs sont des lipides, des lipoprotéines, 

ou des lipides oxydés (Hazen et Chisolm, 2002). Or, certains PPARs sont également activés 

par ces médiateurs lipidiques de l’inflammation, et exercent une fonction de régulation de 

gènes impliqués dans la réaction inflammatoire mais aussi dans les processus 

intracellulaires qui peuvent en découler, en particulier les réactions programmées de mort 

cellulaire, apoptose et nécrose (Greig et al., 2012).  Les PPARs ont donc des fonctions de 

protection cellulaire (Bordet et al., 2006). 

 

 

Schéma en anglais illustrant l’implication des récepteurs PPARαααα et PPARγγγγ  

dans la modulation de la réponse inflammatoire 

 

 

Les PPARs agissent aussi sur la balance d’oxydo-réduction des cellules, les radicaux libres 

constituant une forme spécifique d’inflammation et participant comme agents 

physiologiques de la réponse inflammatoire (Robinson et al., 2004). Dès lors, quel peut être 

l’impact de ces différentes propriétés cellulaires sur le tissu nerveux et les pathologies du 

Système Nerveux Central  et plus particulièrement dans le cas de la schizophrénie ? 
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IV.2)  INTERET DES RECEPTEURS PPARS DANS LA SCHIZOPHRENIE  

 

IV.2.1) EFFETS SUR LE STRESS OXYDANT ET L’EXCITOTOXICITE 

 

Les récepteurs PPARα et PPARγ sont largement exprimés dans les neurones (Moreno et al., 

2004). Ces deux sous-groupes de récepteurs ont montré des effets neuroprotecteurs 

prometteurs sur les pathologies inflammatoires du tissu nerveux (Bordet et al., 2006). De 

plus, il a été observé chez l’animal que les mécanismes intracérébraux de stress oxydant 

pouvaient être réduits par l’utilisation d’agonistes PPARα (Gelosa et al., 2010) ou  

PPARγ (Collino et al., 2006). Enfin, certains résultats expérimentaux ont montré que 

l’activation des récepteurs PPARγ permettait de protéger les neurones contre les effets 

excitotoxiques issus d’une stimulation du récepteur NMDA (Zhao et al., 2006) ou bien du 

récepteur KA (Jeong et al., 2011). Dans la mesure où l’hyperstimulation de certains 

récepteurs NMDA est un mécanisme envisagé pour expliquer les anomalies oxydatives 

observées dans la schizophrénie, l’une de nos hypothèses de travail est que l’action 

neuroprotectrice des récepteurs PPARs sur les neurones d’aval pourrait avoir une action de 

disease-modifying sur le cours évolutif de la schizophrénie.  

 

Si l’on reprend l’idée selon laquelle les anomalies dopaminergiques observées au cours de 

cette maladie seraient la conséquence d’une organisation structurelle et fonctionnelle 

défaillante de certains réseaux de neurotransmission, l’application précoce de traitements 

activant les récepteurs PPARs pourrait permettre de prévenir ou de diminuer la survenue 

d’anomalies de la dopamine menant aux symptômes positifs ou négatifs. Mais les PPARs 
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pourraient également avoir une action plus directe sur la transmission dopaminergique.  

IV.2.2) EFFET DIRECT SUR LA TRANSMISSION DOPAMINERGIQUE 

 

Parce qu’elle affecte l’expression de larges parties du génome, l’activation des récepteurs 

nucléaires, et notamment des récepteurs PPARs, module également l’expression de 

protéines exprimées à la surface des cellules (Dadras et al., 2001). Même si aucune donnée 

directe n’a été obtenue sur le sujet, il est possible que l’activation des récepteurs PPARs 

puisse influer sur certaines molécules impliquées dans la neurotransmission. Des données 

indirectes existent sur la modulation que les PPARs seraient susceptibles d’exercer sur l’axe 

dopaminergique. D’abord, il a été montré que les souris knock-out au gène du récepteur 

PPARα présentaient un nombre de neurones dopaminergiques nettement réduit au niveau 

de la Substantia Nigra, bien que la fonctionalité de la voie nigro-striée demeure a priori  

intacte (Gonzalez-Aparicio et al., 2011). Ceci peut laisser suggérer que les récepteurs 

PPARα sont importants pour la croissance et la maturation des fibres dopaminergiques. Par 

ailleurs, il a été montré que ces même PPARα entrainaient une diminution de la libération 

de dopamine au niveau des fibres dopaminergiques présentes dans le NAcc (Melis et al., 

2010), les mêmes fibres qui ont été impliquées dans les symptômes positifs de 

schizophrénie.  

 

Il pourrait donc être intéressant d’évaluer si certains activateurs de PPARS ont des effets de 

disease-modifying lorsqu’ils sont utilisés avant la survenue des troubles, ou bien même des 

effets antipsychotiques propres lorsqu’ils sont utilisés après le début des troubles. En 

premier lieu, nous avons voulu évaluer cette hypothèse sur un modèle animal, ce qui est 

l’objet de notre étude I.  
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Etude 1 
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I]  OBJECTIFS 

 

Dans un premier temps, nous souhaitons observer si, chez l’animal, l’activation précoce des 

récepteurs PPARs permet de modifier l’impact d’une lésion neurodéveloppementale 

néonatale sur certains paramètres cognitifs dépendants de l’axe dopaminergique. La mise 

en évidence de données en faveur d’un effet disease-modifier sur un modèle animal 

entrainant des troubles similaires à ceux observés dans la schizophrénie permettrait de 

disposer d’un faisceau d’arguments supplémentaire avant d’envisager l’utilisation de 

certains agonistes PPARs chez l’homme.  

 

Nous avons fait le choix d’évaluer en premier lieu l’intérêt du fénofibrate, agoniste PPARα. 

En effet, dans la perspective d’une utilisation future chez l’homme, les agonistes PPARα 

ont un niveau de sécurité a priori bien meilleur que les agonistes PPARγ (Kung et Henry, 

2012). En ce qui concerne le modèle neurodéveloppemental choisi, nous souhaitions nous 

baser sur un modèle dérivé de ceux de LIPSKA (Lipska et al., 1993), mais, dans la mesure où 

il s’agissait d’une investigation préliminaire, nous avons opté en première intention pour 

un modèle plus simple (Howland et al., 2004), consistant en la réalisation au 7
e
 jour de vie 

d’une injection intra-péritonéale d’acide kaïnique (KA), molécule qui active sélectivement 

le récepteur éponyme au glutamate (Armstrong et al., 1998). Durant la période post-natale 

précoce du développement cérébral, les récepteurs KA sont responsables, au niveau 

hippocampique, de modifications structurelles qui, en conditions physiologiques, auraient 

un rôle fondamental dans le neurodéveloppement (Lauri et al., 2005). En revanche, une 
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stimulation excessive des récepteurs KA est responsable de lésions fixées au niveau de 

l’hippocampe, avec les des conséquences similaires bien qu’atténuées à celles des modèles  

de lésions hippocampiques directes. Un travail précédent avait en effet montré que 

l’injection intrapéritonéale de KA (1,5 mg/kg) chez le rat âgé de 7 jours entrainait des 

anomalies du PPI qui n’apparaissent qu’après la puberté, c’est-à-dire à JPN56 (Howland et 

al., 2004). Toutefois, contrairement au modèle de LIPSKA, on n’observe pas dans ce modèle 

d’hyperactivité significativement augmentée à l’âge adulte, ni lésion histologique 

particulière au niveau de l’hippocampe (Howland et al., 2004).  

 

 

II]  METHODES 

 

II.2)  PROTOCOLE EXPERIMENTAL  

 

II.2.1) ANIMAUX 

 

60 rats nouveau-nés de sexe mâle ont été obtenus de 18 rates gestantes de souche Wistar  

(Elevage Janvier, Le Genest Saint-Isle, France). Dès leur réception, les femelles ont été 

placées en cages individuelles avec accès continu à l’eau de boisson et à la nourriture. La 

pièce de stabulation était soumise à un cycle alternant lumière pendant 12h, à partir de 6h 

du matin, puis obscurité pendant 12h. Le jour de la naissance des ratons est désigné 

« JPN0 ». A JPN3, après identification sexuelle des nouveau-nés, seuls 4 mâles par portée 
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ont été conservés, ou moins lorsque ce nombre n’était pas obtensible. Cette démarche 

avait pour but de répartir équitablement les ratons issus des différentes portées au sein 

des différents groupes (voir plus loin). Toutes les expérimentations ont été réalisées selon 

les législations françaises et européennes en vigueur sur l’expérimentation animale.     

 

II.2.2) INJECTION D’ACIDE KAINIQUE 

 

A JPN7, les ratons ont été retirés de la portée, pesés, puis placés dans des compartiments 

individuels en verre pour l’injection intrapéritonéale. La moitié des animaux areçu une 

injection de 10 mL/kg contenant du KA (1,5 mg/kg, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, 

France), l’autre moitié a reçu 10 mL/kg de sérum physiologique. Cette injection a été 

réalisée chez 66 animaux. 6 animaux sont morts suite à des convulsions, qui constituent un 

effet immédiat habituel du KA (Howland et al., 2004).  

 

Les ratons ayant survécu ont été marqués à l’oreille en fonction du traitement reçu, puis 

replacés dans leur litière.  Ils n’ont plus été manipulés jusqu’au sevrage maternel à JPN25. 

Au final ont été gardés pour l’étude 30 mâles ayant reçu du KA, et 30 mâles ayant reçu du 

sérum physiologique.     
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II.2.3) TRAITEMENT PAR FENOFIBRATE ET CONSTITUTION DES GROUPES 

 

Lors du sevrage maternel, à JPN25, les ratons ont été séparés de leur mère et placés dans 

des cages contenant 3 à 5 animaux. La moitié des animaux a reçu une nourriture contenant 

du fenofibrate 0,2% (UAR, Villemoisson-sur-Orge, France). L’autre moitié a reçu la même 

nourriture sans fénofibrate. Les animaux de chaque litière ont été soigneusement répartis 

au sein des 4 groupes suivants : 

 

Groupe Injection à JPN7 Nourriture après JPN25 

KN KA 1,5mg/kg normale 

KF KA 1,5mg/kg Fénofibrate 0,2% 

ON Sérum physiologique normale 

OF Sérum physiologique Fénofibrate 0,2% 

 

La dose de fénofibrate avec laquelle les animaux ont été traités a été choisie sur la base des 

résultats obtenus suite aux précédents travaux de notre équipe de recherche, qui avaient 

évalué l’effet neuroprotecteur du fénofibrate 0,2% sur des modèles animaux d’autres 

pathologies cérébrales (Deplanque et al., 2003 ; Marche et al., 2011). A partir du sevrage à 

JPN25, les animaux ont été régulièrement manipulés afin de les habituer au contact avec 

l’expérimentateur humain.  
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II.2.4) MESURE DU PREPULSE INHIBITION (PPI) 

 

a) dispositif  

A JPN35 et JPN56, les animaux ont été individuellement placés dans l’appareil mesurant le 

PPI (LE 118-8 Startle and Fear Interface, Panlab, Barcelone, Espagne). Cet appareil est 

composé d’une chambre à sursaut, provoqué par un stimulus acoustique, avec atténuateur 

de son. L’animal était placé dans un cylindre de plexiglas reposant sur un transducteur 

piézoélectrique qui détecte les vibrations provoquées par les mouvements de l’animal. Un 

programme informatique spécialisé (Startle.exe, Panlab, Barcelone, Espagne) permettait de 

contrôler la séquence temporelle de présentation des stimuli acoustiques et d’enregistrer 

les réflexes de sursaut qui y correspondaient.  

 

b) déroulement des sessions de mesure du PPI 

Chaque session débutait par une période de 5 minutes d’habituation avec exposition à un  

bruit blanc de 70dB qui persistait tout au long de la session. Puis l’animal était exposé à une 

phase de calibration des données consistant en la présentation successive de 6 « Pulses » 

(120 dB, 40 ms).  

 

Au cours de l’expérimentation proprement dite, qui duraient environ 15 min, l’animal était 

exposé à 12 « Pulses » (120dB, 40 ms), 42 présentations blanches (pas de stimulus), 10 

présentations « Prepulse » (73dB, 20 ms) + « Pulse » (120dB, 40 ms), 10 présentations 

« Prepulse » (76dB, 20 ms) + « Pulse » (120dB, 40 ms), et 10 présentations « Prepulse » 

(82dB, 20 ms) + « Pulse » (120dB, 40 ms). L’ensemble de ces présentations se réalisait dans 
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un ordre randomisé par ordinateur, avec un délai aléatoire de 3-12s entre chaque 

présentation. Le temps séparant les « Prepulse » des « Pulse » était de 100ms. 

 

 

 

 

c)  calcul du PPI 

L’intensité moyenne du sursaut (Sm) a été calculé pour les expositions au Pulse (SmP) et 

aux trois intensités de « Prepulse » (73dB = Sm73, 76dB = Sm76, 82dB = Sm82).  Les scores 

de PPI pour chaque intensité de prepulse (respectivement PPI73, PPI76 et PPI82) est donné 

en pourcentage, et calculés selon la formule suivante (exemple pour PPI73) : 

 

PPI73 = (  

 

 

Calibration 

3 min 

Test 

15 min  

12 Pulse / 10 PPI73 / 10 PPI76 / 10 PPI82 
Pseudo-randomisé, intervalle aléatoire 3-12 s  

6 Pulse  
intervalle 

aléatoire 3-12 s  

White Noise 
70 dB 

Habituation 

5 min 
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Le score de PPI moyen (PPIm) est défini selon la formule suivante : 

 

PPIm = (  

 

 

II.2.5) ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les 4 scores de PPI (PPI73, PPI76, PPI82 et PPIm) ont été calculés à JPN35 et JPN56. Pour 

chacun des 4 groupes d’animaux, une moyenne par groupe (moyenne ± DS) a été obtenue. 

Chaque groupe est composé de 15 animaux. Une analyse de la variance à deux facteurs 

(ANOVA-2F) a été utilisée pour évaluer l’interaction KA x FENO (fénofibrate). Des tests t de 

Student ont également été réalisés groupe à groupe. Le seuil de significativité statistique a 

été défini comme p < 0,05. L’ensemble des tests a été réalisé avec le logiciel XLSTAT2011.    
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III] RESULTATS 

 

Les résultats de l’étude I ont fait l’objet d’une publication scientifique (Rolland et al., 2012), 

consultable en annexe.  

 

III.1)  EFFET IMMEDIAT DE L’INJECTION DE KAÏNATE 

 

Dans les minutes suivant l’injection de KA, les animaux ont quasiment tous présenté des 

mouvements tonico-cloniques, ce qui est la traduction des effets normaux de l’injection. 36 

animaux ont reçu une injection de KA et 6 sont morts des conséquences de l’injection. 30 

animaux ont reçu une injection de sérum physiologique et tous ont survécu.   

 

III.2)  SCORES DE PPI A JPN35 

 

A JPN35, c’est-à-dire à une période pré-pubertaire, les scores de PPI sont représentés au 

niveau du tableau et du graphique associé (cf. ci-dessous), avec les différents résultats de 

l’ANOVA-2F. On constate tout d’abord que les scores de PPI sont croissants avec l’intensité 

du Prepulse, ce qui signifie que plus le Prepulse est intense, plus le sursaut est attenué. 

L’observation d’une atténuation inversement proportionnelle à l’écart entre l’intensité du 

Prepulse et du Pulse est un phénomène physiologique et décrit de longue date (Swerdlow 

et al., 1994).  
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Les différents scores de PPI sont très proches au sein des 4 groupes. L’ANOVA ne met en 

évidence aucun effet significatif du facteur Kaïnate (KA), du facteur Fénofibrate (FENO), ni 

de l’interaction KA*FENO. 

Groupe PPI73 PPI76 PPI82 PPIm 

KN 6,2% ± 2,5 19,7% ± 3.6 85,9% ± 1,3 37,5% ± 2,1 

KF 5,1% ± 2,9 21% ± 3,5 87,9% ± 1,3 38,2% ± 1,8 

ON 4,6% ± 3,9 24,5% ± 4 86,6% ± 0,9 38,3% ± 2,1 

OF 4,8% ± 2,4 24,9% ± 4,8 88,7% ± 0,9 39,2% ± 2,3 

ANOVA 

Facteur KA 

F1.59= 0,096 

p = 0,758 

F1.59= 1,167 

p = 0,285 

F1.59= 0,405 

p = 0,527 

F1.59= 0,096 

p = 0,758 

ANOVA 

Facteur FENO 

F1.59= 0,025 

p = 0,878 

F1.59= 0,048 

p = 0,827 

F1.59= 0,405 

p = 0,8 

F1.59= 0,153 

p = 0,697 

ANOVA 

KA*FENO 

F1.59= 0,051 

p = 0,882 

F1.59= 0,014 

p = 0,907 

F1.59= 0.001 

p = 0.99 

F1.59= 0,153 

p = 0,697 

 

 

 
ON 

 

OF 

 

KN 

 

KF 

 

 

Résultats des tests de PPI à JPN35 
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III.3)  SCORES DE PPI A JPN56 

 

A JPN56, c’est-à-dire en période post-pubertaire, des différences importantes sont 

observées entre les groupes pour les différents scores de PPI. Ces scores, ainsi que les 

résultats des différents éléments de l’ANOVA-2F sont présentés au niveau du tableau page 

suivante. Les scores de groupe témoins ON et OF sont plus élevés que pour les groupes KN 

et KF pour les 3 différentes intensités de Prepulse.  On constate que les scores du groupe 

KF sont intermédiaires en ceux du groupe KN et ceux des groupes témoin pour les 3 

différentes intensités de Prepulse.  

 

A l’ANOVA-2F, le facteur Kaïnate (KA) se révèle significatif pour expliquer les écarts entre 

les scores de PPI76 (p<0,05), PPI82 (p<0,01) et PPIm (p<0,01). En revanche, si une tendance 

est observée au niveau du PPI73 (p=0,1), le facteur KA montre un effet qui n’atteint pas le 

seuil de significativité. Le facteur FENO ne montre pas d’effet significatif sur l’ensemble des 

animaux pour expliquer les écarts observés entre les groupes. Enfin, le facteur d’interaction 

KA*FENO révèle un niveau d’effet qui n’atteint pas le seuil de significativité. Nous avons 

réalisé deux tests t de Student comparant la moyenne des groupes KN et KF pour les scores 

de PPI82 et de PPIm. On retrouve une différence significative entre les scores de PPI des 

groupes KN et KF pour le PPIm (t28=-2,202 ; p=0,036), mais pas pour le PPI82 (t28=-1,47 ; 

p=0,154) . 
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ON 

 

OF 

 

KN 

 

KF 

 

 

  

 

 

Groupe PPI73 PPI76 PPI82 PPIm 

KN 1,77% ± 2,1 19,7% ± 3.6 85,9% ± 1,3 37,5% ± 2,1 

KF 5,1% ± 2,9 21% ± 3,5 87,9% ± 1,3 38,2% ± 1,8 

ON 7,4%± 2,9 25,9% ± 4 86,6% ± 0,9 38,3% ± 2,1 

OF 9,7% ± 4,4 24,9% ± 4,8 88,7% ± 0,9 39,2% ± 2,3 

ANOVA 

Facteur KA 

F1.59= 2,7 

p = 0,1 

F1.59= 4,28 

p < 0.05  * 

F1.59= 8,7 

p < 0,01   ** 

F1.59= 9,6 

p < 0,01   ** 

ANOVA 

Facteur FENO 

F1.59= 0,025 

p = 0,878 

F1.59= 0,048 

p = 0,827 

F1.59= 0,405 

p = 0,8 

F1.59= 0,153 

p = 0,697 

ANOVA 

KA*FENO 

F1.59= 1,9 

p = 0,17 

F1.59= 2,1  

p = 0,16 

F1.59= 1,8 

p = 0,19 

F1.59= 1,95 

p = 0,17 

Résultats des tests de PPI à JPN56 

* p<0,05 
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IV] DISCUSSION 

 

 

IV.1)  EFFETS DU KAÏNATE SUR LE PPI A JPN56 

 

L’étude I réalisée chez l’animal retrouve les anomalies retardées du PPI décrites par 

Howland après une injection néonatale de KA (Howland et al., 2004). Cette première 

donnée est importante car la souche de rats de notre étude (souche Wistar) n’était pas la 

même que celle qui a été utilisée dans les travaux de HOWLAND (souche Long-Evans). Il a 

déjà été démontré qu’il existait des différences entre souches de rats sur les effets que les 

agonistes dopaminergiques entrainent sur le PPI (Shilling et al., 2008). Dans ses modèles de 

lésions hippocampiques néonatales par excitotoxicité, LIPSKA utilisait intialement des rats 

de souche Sprague-Dawley (Lipska et al., 1995), et a montré que la souche Lewis n’était pas 

sensible aux effets d’une injection à PND7 (Lipska et Weinberger, 1995). Il avait déà été 

observé que la souche Wistar était sensible à ce genre de lésions, lesquelles entrainent 

chez les animaux de cette souche les mêmes anomalies retardées du PPI (Schneider et 

Koch, 2005). Notre étude apporte une nouvelle information en la matière, à savoir que 

l’injection intrapéritonéale de KA à JPN7 chez le rat Wistar aboutit aux mêmes anomalies 

retardées du PPI retrouvées chez le rat Long-Evans par HOWLAND et al.  

 

 

Il existe en revanche certaines différences dans nos résultats avec ceux de HOWLAND et al. 

Ces auteurs avaient en effet, pour une raison non précisée dans leur article, séparé les 

animaux en deux groupes (20 KA et 17 contrôles dans le groupe 1, 19 KA et 14 contrôles 
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dans le groupe 2). Ils retrouvaient un effet KA significatif à JPN56 uniquement sur le PPI76 

dans le groupe 1, et uniquement sur le PPIm dans le groupe 2 (Howland et al., 2004). Dans 

notre travail, avec des effectifs à peu près similaires, l’effet retrouvé est significatif pour le 

PPI76, le PPI82 et le PPIm. Nous faisons l’hypothèse que ces différences sont imputables à 

la nature différente de souche d’animaux utilisée.  

 

 

IV.2)  EFFET DU FENOFIBRATE SUR L’EFFET KAINATE 

 

Les différents scores de PPI à JPN56 sont tous plus élevés dans le groupe KF que dans le 

groupe KN, et se situent à un niveau intermédiaire entre le groupe KN et les groupes 

contrôle ON et OF. Toutefois, l’ANOVA ne met pas en évidence de significativité dans 

l’interaction KA*FENO.  

 

D’un point de vue théorique, le fénofibrate n’est pas censé jouer de rôle direct sur les 

mécanismes dopaminergiques sous-jacents au PPI en conditions physiologiques, et cela 

semble confirmé par les résultats de notre travail, puisque les scores de PPI sont 

équivalents entre les groupes ON et OF. En conséquence, il est possible que l’absence 

d’interaction significative KA*FENO avec l’ANOVA-2F soit liée à un manque de puissance, et 

ce en dépit du nombre important d’animaux utilisés dans chaque groupe.  

 

La significativité pour le PPIm du test t de Student réalisé entre le groupe KN et le groupe 

KF va dans le sens de cette interprétation, puisque ce test élimine des analyses les données 

des groupes contrôle ON et OF. Toutefois, la validité de ces tests de Student est moins 

forte que celle d’une ANOVA, puisqu’il s’agit ici de tests t répétés dont l’erreur n’a pas été 
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corrigée en fonction du nombre de répétitions comme c’est le cas dans une ANOVA, même 

si le nombre de tests t réalisés est retreint, ce qui limite le risque d’erreur. Les données 

obtenues constituent donc un résultat préliminaire intéressant, mais il semblerait 

important que l’étude soit complétée avec un nombre d’animaux suffisant, ce qui 

permettrait possiblement d’atteindre la significativité statistique à l’ANOVA-2F. 

 

Nous n’avons pas réalisé d’analyse histologique de l’effet correcteur observé avec le 

fénofibrate car le modèle choisi n’est pas associé avec l’apparition d’anomalies 

structurelles de l’hippocampe chez les animaux (Howland et al., 2004).  

 

IV.3)  MECANISMES D’ACTION POTENTIELS DU FENOFIBRATE 

 

Le modèle lésionnel utilisé est supposé agir en créant une lésion par excitotoxicité. La 

durée exacte du processus lésionnel (1. Phase toxique) n’est en revanche pas connue. Au 

cours des semaines qui suivent, les répercussions de la lésion sur la dynamique 

neurodéveloppementale aboutissent à des anomalies constitutionnelles progressives qui 

restent silencieuses jusqu’à la puberté (2. Phase de désaxage neurodéveloppemental). Par 

la suite, les anomalies deviennent observables et se révèlent par une hyperréactivité de 

l’axe dopaminergique (Tseng et al., 2007), exprimée par une diminution du PPI (3. Phase 

d’hyperréactivité dopaminergique).  
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PPI 1 

PPI 2 

JPN7 

JPN35 

JPN56 

 

2. Désaxage neurodéveloppemental 

1. Phase toxique 

 

3. Hyperréactivité dopaminergique 

 

 

 

 

Afin de pouvoir comprendre l’action du fénofibrate sur le modèle choisi, il est selon nous 

nécessaire d’envisager 3 différentes hypothèses selon à quelle phase le fénofibrate 

pourrait agir :  

 

1. Agir sur la phase toxique en réduisant les processus de stress oxydant  

2. Agir durant la phase de désaxage 

3. Agir directement sur l’hyperréactivité dopaminergique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FENOFIBRATE 
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IV.3.1)  REGULATION DU STRESS OXYDANT 

 

A la fin de la section théorique de cette thèse, il a été évoqué l’intérêt du fénofibrate dans 

la schizophrénie en tant qu’agent antioxydant. C’était l’hypothèse principale formulée au 

moment du choix du protocole expérimental de notre étude, et le fénofibrate pourrait ainsi 

avoir agi en régulant les anomalies de stress oxydant provoquées par le kaïnate. Le stress 

oxydant induit par excitotoxicité est en effet le mécanisme lésionnel du kaïnate dans ce 

modèle.  

 

Il existe toutefois deux principaux arguments pour discuter le fait que le fénofibrate agisse 

par l’intermédiaire d’un effet antioxydant. D’abord, le délai entre la lésion et l’exposition 

au fénofibrate est un élément méthodologique susceptible d’aller à l’encontre de cette 

hypothèse. En effet, la lésion intervient à JPN7 tandis que le fénofibrate ne commence à 

être appliqué qu’à JPN25, lors du sevrage, soit plus de deux semaines plus tard.  En 

conséquence, pour que l’hypothèse d’une action antioxydante du fénofibrate puisse être 

étayée, il faudrait pouvoir être en mesure de démontrer que la lésion néonatale entraine 

des anomalies oxydatives persistant au delà du 25
e
 jour de vie. Or, rien n’indique que ce 

soit le cas, puisque la durée exacte des processsus lésionels n’est pas connue, ni dans le 

modèle de HOWLAND ni même dans ceux de LIPSKA (Lipska, 2002). 
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IV.3.2)  REGULATION DU NEURODEVELOPPEMENT POST-LESIONNEL    

 

Une deuxième hypothèse envisageable est que le fénofibrate agit en régulant non pas les 

processus de stress oxydant eux-mêmes, mais les anomalies neurodéveloppementales qui 

leur sont consécutifs. Comme spécifié dans la partie théorique, certains processus 

inflammatoires peuvent être à l’origine de réactions en chaines impliquant une 

perturbation tardive de l’expression du génome (Lipska, 2002). Lors d’une exposition à un 

moment de vulnérabilité particulière du développement d’un organisme, ces réactions en 

chaines peuvent aboutir à des biais dynamiques se répercutant sur la formation de 

certaines structures ou sur la mise en place de certaines fonctions (Fatemi et Folsom, 

2009).  

 

Si l’on applique ce schéma physiopathologique au modèle choisi dans notre étude, il est 

vraisemblable d’imaginer que des processus neurodéveloppementaux anormaux et  

impliquant le génome puissent être à l’œuvre bien après que la lésion initiale a cessé d’agir 

directement. En corrigeant au moins partiellement les répercussions que la lésion peut 

avoir sur la régulation génomique, le fénofibrate pourrait expliquer l’effet observé sur le 

PPI après la puberté des animaux dans notre modèle. 
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IV.3.3)  REGULATION DIRECTE DE L’AXE DOPAMINERGIQUE  

 

Il a été démontré que l’activation des récepteurs nucléaires PPARα au niveau cérébral 

entrainait une régulation de l’activité des cellules dopaminergiques (Melis et al., 2010). 

Cette découverte est récente et les différents mécanismes impliqués sont encore loin 

d’être parfaitement compris, mais il est vraisemblable qu’elle met en jeu une régulation de 

la transcription de protéines impliquées de près ou de loin dans la transmission synaptique 

de la dopamine. Dans la schizophrénie, comme dans de nombreux modèles animaux, les 

altérations du PPI seraient liées à une hyperréactivité de l’axe dopaminergique aboutissant 

à un défaut du filtrage sensoriel dont les anomalies du PPI sont la conséquence (Swerdlow 

et al., 1994).   

 

En régulant l’hyperactivité de l’axe dopaminergique, le fénofibrate pourrait s’opposer 

pharmacologiquement aux conséquences de la lésion néonatale sur le fonctionnement 

inapproprié de ce système de neurotransmission. Il semble douteux, en revanche, que le 

fénofibrate par lui-même entraine une simple hypofonction de l’axe dopaminergique, 

auquel cas les animaux contrôle traités par fénofibrate (groupe OF) devraient présenter un 

PPI globalement plus élevé que celui des animaux du groupe contrôle sans fénofibrate 

(groupe ON). Or, ce n’est pas ce qui est observé dans les résultats de l’étude I.  
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IV.4)  PERSPECTIVES 

 

IV.4.1)  PERSPECTIVES EXPERIMENTALES 

  

Au vu des résultats de notre première étude, le fénofibrate paraît avoir une action 

correctrice sur le modèle choisi. Nous avons opté pour un modèle simple, adapté à une 

première étude. Nous nous retrouvons toutefois face aux limites de ce modèle, qui 

n’entraine que anomalies isolées du PPI et n’entraine ni hyperactivité, ni corrélat 

histologique dans l’hippocampe, ce qui ne permet pas d’apporter la preuve d’une action 

structurelle directe du fénofibrate. 

 

Sur le plan expérimental, au vu des résultats obtenus, notre objectif est désormais de 

mettre en place une expérience basée sur le même schéma méthodologique que l’étude I, 

en appliquant cette fois le modèle de LIPSKA avec injection intrahippocampique directe 

d’un agent excitotoxique. Ceci permettra d’étendre l’analyse des répercussions 

comportementales de la lésion à J7 à d’autres types de tests, en particulier les données 

actimétriques. On pourra également réaliser une analyse histologique de l’hippocampe, et 

il sera intéressant de voir si l’évenutelle correction des tests de PPI s’accompagne d’une 

réduction de l’atteinte microscopique. Si ça n’est pas le cas, cela pourrait encore renforcer 

les hypothèses 2 et 3 formulées plus haut sur le mode d’action du fénofibrate.   

 

Par ailleurs, afin de séparer justement l’hypothèse 2 (action sur le neurodéveloppement) 

de l’hypothèse 3 (action sur l’axe dopaminergique), il sera intéressant de tester différents 

schémas temporels d’exposition au fénofibrate. Une amélioration en cas d’exposition après 
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JPN56, en particulier après un premier test anormal de PPI à cette date, irait dans le sens 

de l’hypothèse 3 et rapprocherait alors l’effet du fénofibrate de celui d’un antipsychotique, 

bien que d’action non directement pharmacologique puisque le fénofibrate n’agit pas sur 

les récepteurs de la dopamine. Au contraire, une action du fénofibrate uniquement si celui-

ci est délivré avant la puberté plaiderait davantage pour l’hypothèse 2 et donc pour un rôle 

de disease-modifier.  

 

IV.4.2) PERSPECTIVES D’APPLICATION A L’HOMME 

 

Après l’étude I, il est trop tôt pour envisager directement une application précoce du 

fénofibrate chez les sujets souffrant de schizophrénie, mais dans la perspective de résultats 

probants pour les études expérimentales à venir,  il convient d’anticiper une éventuelle 

translation de la thématique à l’homme. Une étude chez l’homme pourra consister à 

mesurer le PPI chez les patients en début de schizophrénie, avec et sans fénofibrate. Il 

serait toutefois beaucoup plus intéressant de mesurer directement l’expression des 

symptômes positifs de schizophrénie et l’influence du fénofibrate sur la fréquence et 

l’intensité de ceux-ci. 

 

Avant de mettre en place un tel protocole, il convient toutefois de revenir à la question du 

rôle de la dopamine dans les symptômes positifs de schizophrénie. Nous avons vu que la 

responsabilité de d’une hyperactivité de l’axe dopaminergique pour l’ensemble des 

symptômes positifs était contestée. C’est notamment le cas pour les hallucinations 

visuelles qui seraient, selon certains auteurs, davantage en rapport avec des 

dysfonctionnements du système sérotoninergique. Or, les principales échelles mesurant les 
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symptômes positifs de schizophrénie, comme par exemple la Positive and Negative 

Syndrome Scale ou PANSS  (Kay et al., 1987), ne font pas la distinction entre les différentes 

modalités hallucinatoires, en particulier entre hallucinations visuelles et hallucinations 

acoustico-verbales.  

 

En conséquence, avant d’évaluer l’impact du fénofibrate sur les symptomes positifs de 

schizophrénie, il faudra disposer d’arguments permettant de penser que l’ensemble des 

différents types d’hallucinations est bien en lien avec des anomalies de l’axe 

dopaminergique mésolimbique. C’est avec cet objectif qu’a été conçue notre étude II.   
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Etude 2 
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I]  OBJECTIF 

 

Nous avons émis l’hypothèse selon laquelle l’effet disease-modifier du fénofibrate observé 

dans l’étude I résultait d’une modulation précoce de l’axe dopaminergique mésolimbique. 

Dans une approche translationnelle, il nous parait légitime d’envisager une évaluation 

directe de l’effet thérapeutique du fénofibrate sur l’évolution des symptômes positifs de 

sujets souffrant de schizophrénie, puisque cette catégorie de symptômes est supposé avoir 

un sous-bassement pharmacologique identique à celui observé en cas d’altération du PPI, à 

savoir l’hyperactivité de l’axe dopaminergique mésolimbique.  

 

Toutefois, la superposition des mécanismes neurobiologiques en jeu dans le PPI et dans les 

symptômes positifs de schizophrénie n’est pas formellement établie et il reste certains 

éléments qui la remettent en question. D’abord, la nature dopaminergique et sous-

corticale des hallucinations schizophréniques a été remise en question dans le cas 

particulier des hallucinations visuelles, dans la mesure où des mécanismes 

sérotoninergiques corticaux peuvent expliquer les états d’hallucinations visuelles induits 

par les psychédéliques (González-Maeso et Sealfon, 2009). Par ailleurs, au sein des théories 

dopaminergiques elles-mêmes, la nature mésolimbique des anomalies dopaminergiques a 

été également contestée. Une étude récente a montré que, si le Striatum Ventral semblait 

davantage activé dans la schizophrénie en comparaison avec le sujet sain, la présence 

d’hallucinations actives se caractérisait surtout par une hyperactivation du Striatum Dorsal 
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(Sorg et al., 2012). Or, le Striatum Dorsal reçoit des projections dopaminergiques émanant 

uniquement de la Substantia Nigra – pars compacta, et pas de l’Aire Tegmentale Ventrale 

(Dunnett et al., 2005). La modulation dopaminergique du Striatum Dorsal se fait donc par 

la voie nigrostriée, et non par la voie mésolimbique, ce qui semble remettre en question 

l’implication de l’axe mésolimbique dans la survenue des symptômes positifs.   

 

Dans l’étude II, nous souhaitons vérifier que la survenue d’hallucinations, qu’elles oit 

quditives ou visuelles, est en lien avec une activation spécifique de l’axe mésolimbique. La 

confirmation de cette hypothèse dans notre étude permettrait d’apporter un argument en 

faveur de l’implication de la voie dopaminergique mésolimbique dans les divers types 

d’hallucinations schizophréniques, ce qui resterait en accord avec l’hypothèse 

pharmacologique dopaminergique avancée pour expliquer l’action des antipsychotiques. 

Dans le cadre de notre sujet de recherche, ceci permettrait également d’envisager plus 

clairement une évaluation de l’effet modulateur du fénofibrate sur les symptômes positifs 

de schizophrénie, effet que nous suspectons au vu des résultats expérimentaux obtenus 

dans l’étude I. 

 

Nous avons donc voulu évaluer l’impact de la présence d’hallucinations visuelles sur la 

connectivité fonctionnelle en Imagerie par Résonnance Magnétique Fonctionnelle (IRMf) 

d’une zone striatale dont les projections dopaminergiques soient uniquement issues de la 

voie mésolimbique. Notre choix s’est ainsi porté sur le Nucleus Accumbens (NAcc) qui est 

tout-entier la cible de projections de la voie mésolimbique, alors que certaines autres 

zones du Striatum Ventral reçoivent également des projections dopaminergiques issues de 

la voie nigrostriée (Dunnett et al., 2005). Pour cela, nous avons comparé la connectivité 
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fonctionnelle du NAcc entre patients atteints de schizophrénie et présentant des 

hallucinations auditives et patients atteints de schizophrénie et présentant des 

hallucinations auditives ET visuelles. Le choix de ces groupes, écartant la comparaison avec 

des sujets sains, avait notamment pour but de contrôler l’effet du traitement 

antipsychotique.  

 

Cette étude a été menée sous l’encadrement du Dr Renaud JARDRI, psychiatrie et Maitre 

de Conférence Universitaire au CHRU de Lille. 
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II]  MATERIEL ET METHODES 

 

II.1) PARTICIPANTS  

 

26 sujets ont participé à notre étude. Tous les sujets présentaient un diagnostic de 

schizophrénie paranoïde – critères DSM IV-TR (American Psychiatric Association., 2000), et 

présentaient des hallucinations actives au moment de l’enregistrement des données. 13 

sujets rapportaient des hallucinations acoustico-verbales simples tandis que les 13 autres 

sujets rapportaient des hallucinations mixtes, à la fois acoustico-verbales et visuelles. Tous 

les sujets ont donné par écrit leur consentement éclairé pour participer à cette étude. 

L’ensemble des aspects théoriques et des modalités pratiques de cette étude a été soumis 

à un Comité de Protection des Personnes, et jugé conforme à la législation française en 

vigueur relative à l’encadrement des recherches biomédicales (CPP Nord-Ouest IV, France). 

 

II.2] PROCEDURE D’IRM  

 

La procédure d’enregistrement a été réalisée en condition de repos (resting-state). Les 

sujets ont reçu pour consigne de rester les yeux fermés, de ne penser à rien de particulier 

et de ne pas s’endormir. Après l’enregistrement, il a été vérifié par interrogatoire que les 

sujets ne s’étaient pas endormis.  
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L’acquisition des images s’est faite à l’aide d’une IRM 1,5 Tesla ACHIEVA (Philips Medical 

Systems, Andover, MA). Un premier enregistrement de 10 min permettait l’acquisition 

d’une IRM structurelle en séquence T1 (150 coupes transversales, champ de vue = 256 

mm
2
 ; taille de voxel = 1mm

3
). Le reste de l’enregistrement (20 min) consistait en 

l’acquisition de 300 images d’IRMf en technique BOLD (Blood Oxygen Level-Dependent) (30 

coupes transverses ; champ de vue 240 =  mm
3 

; taille de voxel = 4 mm
3 

; temps de 

répétition = 3000 ms; temps d’écho = 70 ms). Les sujets avaient des dispositifs de 

protection sonore (casques et bouchons) permettant d’atténuer le bruit de la machine 

pendant l’enregistrement.  

 

II.3) PRE-TRAITEMENT DES DONNEES 

 

Le traitement des données et les analyses qui suivent ont été réalisées à l’aide du 

programme informatique Brain Voyager QX v2.3 (Brain Innovation, Pays-Bas, 2011).  

Le prétraitement des données fonctionnelles a d’abord consisté à réaliser une correction 

du décalage d'acquisition entre les différentes coupes fonctionnelles (slice scan time 

correction), puis une correction en 3D des mouvements de la tête (3D head motion 

correction), une harmonisation des données par filtrage gaussien (full-width at half 

maximum [FWHM] = 5,0 mm), un filtrage temporel passe-haut (temporal high-pass 

filtering) avec 2 sin/cos, et une suppression de tendance linéaire (linear trend removal).  
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Les données anatomiques ont été traitées par un algorithme corrigeant les inhomogénéités 

d’intensité, rééchantillonnées à une résolution de 0,5 mm
3
, et normalisées selon l’espace 

stéréotaxique de Talairach (Talairach et Tournoux, 1988). Les données morphologiques 

relatives aux tissus non cérébraux du crâne ont été enlevés par traitement automatisé. 

Enfin, les données fonctionnelles ont été manuellement alignées sur les images 

anatomiques 3D. 

 

II.4) DETERMINATION DE LA ZONE D’INTERET  

 

Les zones d’intérêt correspondant aux NAcc bilatéraux ont été dessinées selon les 

coordonnées fournies par l’Atlas AFNI des structures cérébrales normalisées en 

coordonnées Talairach (AFNI Atlas, 2012).  

  

Groupe NAcc Gauche NAcc Droit 

x [-15 ; -7] [8 ; 16] 

y [5 ; 13] [4 ; 14] 

z [-12 ; -5] [-12 ; -5] 
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II.5) TRAITEMENT DES DONNEES 

 

Pour chaque sujet, le signal temporel correspondant à la zone d’intérêt décrite plus haut a 

été enregistré et normalisé en z-score. Une analyse en régression multiple a ensuite été 

réalisée pour chaque sujet à partir du signal normalisé, selon le modèle linéaire général ou 

General Linear Model (GLM) (Friston et al., 2007), en ajoutant 6 covariables de non-intérêt. 

  

Dans un second temps, l’ensemble des résultats individuels a fait l’objet d’une analyse 

multiple, aboutissant à l’obtention d’une carte corrigée en FDR (Genovese et al., 2002). 

Puis une analyse de la covariance (ANCOVA) a été réalisée avec le module ANCOVA de 

Brain Voyager QX en testant le facteur groupe et en corrigeant avec le facteur âge des 

individus [p < .05 FDR corrected (Genovese et al., 2002)].  

 

Les zones cérébrales activées retrouvées après les différentes analyses ont fait l’objet 

d’une séparation en régions (clusters) à l’aide du programme Brain Voyager QX v2.3. Pour 

l’ensemble de ces différentes régions, la zone du pic d’activation (Max) ainsi que la valeur 

statistique de l’activation (p) correspondant à ce pic ont été identifiés et les coordonnées 

correspondant à ce point ont fait l’objet d’un repérage cartographique à l’aide de l’atlas 

automatisé du programme informatique TalairachClient (Lancaster et al., 2000).  
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II]  RESULTATS 

 

III.1) RESULTATS DE L’ANALYSE MULTIPLE PAR GENERAL LINEAR MODEL 

 

Les résultats du GLM montrent un ensemble de 5 régions (clusters) dont l’activation est 

significativement corrélée à celle des NAcc. Ces régions sont listées dans le tableau 

suivant : 

 

Cluster Localisation 
Aire de 

Brodmann 
D/G Taille x y z Max p 

1 Gyrus Frontal Inf. 47 D 141 32 20 -6 7,414094 2,92E-08 

2 
Matière Blanche 

péricorticale 
_ D 30 30 20 -2 6,817708 1,45E-07 

3 Ventral Striatum _ D 7371 24 20 -9 7,014223 8,53E-08 

4 
Matière Blanche 

périlimbique 
_ D 108 9 34 -1 6,818590 2,88E-07 

5 Gyrus Frontal Inf 47 G 123 3 32 1 6,479836 3,48E-07 

     

 

 

 

 

 

 

3 
3 

1 
5 
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III.2) RESULTATS DE L’ANCOVA PORTANT SUR LES GROUPES HA-HAV 

 

Les résultats de l’ANCOVA mettent en évidence un ensemble de régions (clusters) dont 

l’activation est significativement corrélée à celle des NAcc pour chacun des 2 groupes.  

III.2.1) GROUPE HVA 

Pour le groupe HA, on retrouve 26 clusters de plus de 250 voxels avec l’ANCOVA : 

Cluster Localisation 
Aire de 

Brodmann 
D/G Taille x y z Max p 

1 Lobule Temporal Méd. 19 D 270 53 -64 16 3,462339 1,74E-03 

2 Gyrus Frontal Méd. 46 D 2457 42 30 13 3,840293 6,44E-04 

3 Insula 13 D 2457 39 -4 -8 8,281002 5,19E-08 

4 Insula 13 D 351 40 8 -8 5,303864 1,20E-05 

5 Putamen _ D 2673 20 7 10 5,282956 1,30E-05 

6 Gyrus Parahippocampique 37 D 1944 32 -42 -8 5,950197 2,00E-06 

7 Cervelet _ D 783 24 -44 -23 5,574115 6,00E-06 

8 Gyrus Frontal Méd. 6 D 810 6 -26 57 5,462171 6,00E-06 

9 Gyrus Frontal Sup. 6 D 351 20 8 53 4,774291 4,10E-05 

10 Pallidum _ D 486 21 -7 9 5,439260 8,00E-06 

11 Gyrus Parahippocampique 34 D 459 10 -17 -19 3,867451 5,99E-04 

12 Gyrus Lingual 17 D 216 17 -97 -6 4,650268 7,20E-05 

13 Cervelet _ D 324 13 -31 -15 4,139901 2,88E-04 

14 Gyrus Frontal Sup. 8 D 324 7 27 49 4,420637 1,35E-04 

15 Mésencéphale _ _ 567 1 -15 -8 5,324193 1,10E-05 

16 Putamen _ G 3105 0 5 13 6,453174 5,45E-07 

17 Cervelet, Culmen _ G 459 -5 -41 -17 4,598468 8,30E-05 

18 Gyrus Lingual 18 G 405 -8 -98 -6 6,223320 1,00E-06 

19 Gyrus Cingulaire 24 G 405 -11 -13 33 4,909058 3,60E-05 

20 Gyrus parahippocampique 19 G 1836 -20 -42 8 7,562832 1,83E-07 

21 Cervelet Culmen _ G 297 -16 -30 -14 4,428493 1,32E-04 

22 Putamen _ G 729 -23 -3 13 7,046368 1,15E-07 

23 Insula 13 G 891 -44 -9 -4 3,974643 4,50E-04 

24 Gyrus Frontal Inf. 45 G 1269 -49 29 8 5,717791 4,00E--06 

25 Gyrus Temporal Méd. 21 G 972 -47 4 -18 4,659473 7,00E-05 
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26 Gyrus Temporal Méd. 22 G 405 -53 -32 7 4,310094 1,82E-04 
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Images des clusters de plus de 250 voxels obtenus avec l’ANCOVA pour le groupe HAV 
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Images des clusters de plus de 250 voxels obtenus avec l’ANCOVA pour le groupe HAV 
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III.2.2) GROUPE HA 

 

Pour le groupe HA, on retrouve 27 clusters de plus de 500 voxels avec l’ANCOVA :  

Cluster Localisation 
Aire de 

Brodmann 
D/G Taille x y z Max p 

1 Insula 13 D 17982 29 -22 28 8,281002 8,16-09 

2 Gyrus Précentral 6 D 1809 38 -9 38 6,369466 6,81E-07 

3 Gyrus Frontal Inf 45 D 1809 47 15 4 6,897670 1.69E-07 

4 Gyrus Lingual 18 D 1215 35 -71 -2 12,149228 1,11E-12 

5 Gyrus Frontal Sup 8 D 3294 12 41 47 5,544622 6,00E-06 

6 Precuneus, Pariétal 7 D 38718 13 --74 36 10,189419 6,35E-11 

7 Insula 13 D 729 33 -3 22 4,799868 4,80E-05 

8 Cingulaire Ant. 32 D 7209 14 24 19 6,310334 7,97E-07 

9 Gyrus Frontal Sup. 9 D 729 6 54 31 8,247895 5,62E-09 

10 Gyrus Frontal Méd.  6 D 891 12 10 52 4,195111 2,49E-04 

11 Cervelet, culmen _ D 1836 1 -45 4 5,308523 1,20E-05 

12 Gyrus Frontal Med 6 G 702 -4 -13 65 4,628918 7,60E-05 

13 Gyrus Frontal Sup.  6 G 621 -14 15 60 4,932845 3,30E-05 

14 Gyrus Frontal Méd.  6 G 1053 -20 0 62 5,114923 2,00E-05 

15 Gyrus Frontal Méd.  9 G 1269 -24 35 17 5,247068 1,40E-05 

16 Cervelet, Post, Declive _ G 783 -16 -56 -14 4,671539 6,80E05 

17 Matière Blanche, Lobe Frontal _ G 729 -23 13 23 5,640946 5,00E-06 

18 Frontal Gyrus Médian 6 G 729 -23 -10 41 4,633509 7,60E-05 

19 Gyrus Post-central 3 G 1053 -29 -26 35 5,025249 2,60E-05 

20 Matière Blanche (cingulum?) _ G 4860 -35 -45 11 8,334855 4,55E-09 

21 Cervelet, Clumen _ G 1026 -30 -42 -25 6.053470 2,00E-06 

22 Gyrus précentral 4 G 756 -44 -15 43 5,003183 2,70E-05 

23 Gyrus Temporal Sup.  42 G 3969 -64 -30 20 5,603776 5,00E-06 

24 Gyrus Frontal Med.  9 G 621 -36 25 25 4,277683 1,99E-04 

25 Gyrus Frontal Inf. 45 G 1026 -43 21 14 6.078606 1,00E-06 

26 Gyrus Postcentral (temporal) 2 G 837 -49 -26 39 5,753861 4,00E-06 

27 Gyrus Frontal Inf.  _ G 648 -49 15 0 5,844023 3,00E-06 
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Images des clusters de plus de 500 voxels obtenus avec l’ANCOVA pour le groupe HA 
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IV] DISCUSSION 

 

IV.1) CONNECTIVITE FONCTIONNELLE GLOBALE DU NACC  

 

IV.1.1) CONNECTIVITE AVEC LES VOIES DOPAMINERGIQUES 

 

La connectivité fonctionnelle du NAcc n’a jamais été étudiée au cours de symptômes 

hallucinatoires de schizophrénie, ce qui donne peu de matière à comparaison pour nos 

résultats. Chez le sujet sain, il a été montré que les principales zones de connectivité 

fonctionnelle des NAcc étaient constituées par le Striatum Ventral, le Cortex Préfrontal et 

l’ATV (Cauda et al., 2011), ce qui serait notamment en lien avec les voies dopaminergiques 

(Ballard et al., 2011). Les résultats du GLM montrent dans notre étude que ces zones de 

connectivité fonctionnelle sont les mêmes chez les patients atteints de schizophrénie et 

présentant des hallucinations actives. A notre connaissance, ceci n’a jamais été montré 

jusqu’à présent, et il s’agit donc d’un premier résultat original, suggérant que la 

connectivité fonctionnelle du NAcc est similaire dans la schizophrénie et chez le sujet sain.  

 

IV.1.1) CONNECTIVITE AVEC LES RESEAUX STRIATO-THALAMO-PREFRONTAUX 

 

Dans le résultats du GLM, le Cortex Préfrontal et les Noyaux Gris Centraux sont activés. Par 

ailleurs, on constate dans les résultats de groupe que ces régions sont également activées, 

ce qui signifie que des zones particulières de ces différentes structures ont une 

connectivité fonctionnelle avec le NAcc spécifique de la modalité hallucinatoire.  
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Nous faisons l’hypothèse que la connectivité fonctionnelle de ces différentes zones 

correspond à des boucles fonctionnelles Thalamo- Striato-Préfrontal. 

  

Ces boucles correspondent en effet aux circuits d’interactions impliqués dans la survenue 

d’anomalies du PPI chez l’homme (Kumari et al., 2005), et il a été montré qu’elles étaient 

également très impliquées dans la survenue d’hallucinations auditives dans la 

schizophrénie (Hoffman et al., 2011). Certains auteurs ont également suggéré que ces 

boucles soient mises en jeu dans les hallucinations visuelles (Geyer et Vollenweider, 2008).  

Elles sont supposées être associées à une connectivité structurelle qui se fait par 

l’intermédiaire des faisceaux thalamofrontaux (Block et al., 2007).   

 

A titre illustratif, avons souhaité projeter ces faisceaux sur l’image des clusters obtenus 

pour le groupe HAV : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Zones significativement connectées avec le NAcc dans le groupe HAV 
et projection des faisceaux thalamocorticaux 
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On retrouve le même type de réseaux dans les zones de connection avec le NAcc dans le 

groupe HA. Nous faisons donc l’hypothèse que la connectivité observée entre ces zones et 

les NAcc, et ce quelle que soit la modalité hallucinatoire concernée, est l’expression du 

réseau de boucles thalamo-striato-préfrontales impliqué dans la gestion des processus 

attentionnelles et de leurs dysfonctions, à commencer par le PPI. Selon la modalité 

hallucinatoire osbervée, il semble exister de fines différences dans les zones connectées 

avec le NAcc. De tels résultats demandent validation par d’autres travaux, mais pourraient 

permettre de mettre en évidence des patterns de connectivité spécifiques à un type 

clinique de symptôme positif.   

 

IV.2) CONNECTIVITE SPECIFIQUE DU NACC DANS LE GROUPE HAV 

 

IV.2.1) CONNECTIVITE SPECIFIQUE AVEC LES REGIONS PARAHIPPOCAMPIQUES 

 

Nos résultats montrent que, pour les patients présentant des hallucinations mixtes, i.e. 

auditives et visuelles, le NAcc est préférentiellement connecté avec les complexes 

hippocampiques droit et gauche. La seule publication existant à ce jour sur l’étude des 

activations cérébrales lors d’hallucinations visuelles dans la schizophrénie retrouvait une 

activation des hippocampes (Oertel et al., 2007). Bien qu’il s’agisse d’un cas clinique et que 

la méthodologie employée soit différente de la notre, les données de cette publication 

nous semblent conforter la validité de nos données sur la connectivité du NAcc avec les 

régions hippocampiques en cas d’hallucinations visuelles. Par ailleurs, même s’il faut être 

prudent sur d’éventuels rapprochements physiopathologiques, il nous parait pertinent de 
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comparer nos observations aux connaissances existant sur les zones cérébrales activées en 

cas d’hallucinations visuelles dans des pathologies différentes de la schizophrénie. Dans la 

maladie de Parkinson en particulier, les hallucinations sont très majoritairement visuelles 

et sont associées à une forte activation du système limique, et notamment des 

hippocampes (Kalaitzakis et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

La connectivité du NAcc avec les régions parahippocampiques n’est pas retrouvée dans le 

groupe de patients avec HA simples. Si l’on fait l’hypothèse que le NAcc est bien une zone 

fondamentale dans la neurobiologie des symptômes positifs de schizophrénie, cela semble 

Image montrant les zones parahippocampiques significativement connectées  
avec le NAcc chez les patients présentant des HAV 
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signifier que les hippocampes sont préférentiellement connectés en cas d’hallucinations 

visuelles et pas en cas d’hallucinations acoustico-verbales. Cette hypothèse a déjà été 

avancée par certains auteurs, qui supposent que, l’hippocampe étant une zone fortement 

impliquée dans la mémoire, et notamment la mémoire visuelle, cette zone soit 

logiquement associée à l’irruption de fausses perceptions de nature visuelle dans le champ 

de conscience (Oertel et al., 2007). Des investigations supplémentaires seront nécessaires 

pour confirmer le rôle des hippocampes dans les hallucinations schizophréniques visuelles. 

Une étude seed-based, similaire à celle présentée ici, mais centrée sur l’hippocampe, est 

actuellement réalisée dans notre laboratoire, et devrait permettre d’apporter des éléments 

supplémentaires sur cette question.  

 

IV.2.1) CONNECTIVITE SPECIFIQUE AVEC LA REGION MESENCEPHALIQUE 

 

Il s’agit d’un résultat inattendu, d’autant plus que celui-ci n’est pas retrouvé pour le groupe 

HA. Une zone bilatérale, réduite mais néanmoins significative après les corrections 

statistiques, est retrouvée au niveau du mésencéphale. Elle correspond, sur le plan 

neuroanatomique, à la localisation des zones encéphaliques où sont situés les corps 

cellulaires des neurones dopaminergiques, en particulier l’ATV, même s’il est impossible 

d’affirmer qu’il s’agit de cette zone en particulier avec de simples données d’IRMf, surtout 

à 1,5 Tesla, et étant donné la taille très réduite de cette structure. Néanmoins, à notre 

connaissance, l’ATV est la seule structure mésencéphalique supposée être structurellement 

connectée au NAcc, par l’intermédiaire des fibres dopaminergiques de la voie 

mésolimbique.  
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S’il s’agit bien, comme nous le supposons, de l’ATV sur nos images, cela signifie que 

l’activité du NAcc est connectée à celle de l’ATV dans les HAV. Dans le cadre de notre 

investigation, ce résultat est d’une grande importance, car il suggère que l’axe 

mésolimbique paraît bel et bien être impliqué dans les hallucinations visuelles, alors même 

que c’est dans ce type d’hallucinations que la question se posait. Toutefois, la réponse 

apportée soulève autant de question qu’elle en résoud. Comment interpréter que l’ATV 

apparaisse seulement à l’ANCOVA.  

 

 

Si l’ensemble des modalités hallucinatoires sont médiées par l’activation de l’axe 

mésolimbique dans la schizophrénie, il aurait été plus logique de retrouver l’ATV dans les 

résultats du GLM. Si seules les hallucinations acoustico-verbales sont la conséquence d’une 

augmentation de la transmission dopaminergique au niveau de la voie mésolimbique, c’est 

dans le groupe HA qu’il eût été logique de retrouver l’ATV. Notre résultat suggère que 

Image montrant les une zone mésencéphalique bilatérale, possiblement l’Aire Tegmentale Ventrale, 
préférentiellement connectée avec les NAcc dans les HAV 
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l’ATV serait préférentiellement connecté avec le NAcc dans les HAV par opposition aux HA, 

ce qui pourrait faire suggérer que les mécanismes sous-jacents aux hallucinations visuelles 

sollicitent davantage la transmission dopaminergique mésolimbique que ceux aboutissant 

aux hallucinations acoustico-verbales. Une telle hypothèse serait imprévue. En l’état, nous 

préférons supposer que c’est la nombre de modalités sensorielles engagées qui explique 

l’apparition de l’ATV ici. Des différences dans l’intensité des symptômes pourraient 

également expliquer un tel résultat. Malheureusement, nous ne disposions pas de scores 

permettant d’évaluer l’intensité des symptômes.    

 

IV.3) CONNECTIVITE SPECIFIQUE DU NACC DANS LE GROUPE HA 

 

IV.3.1) CONNECTIVITE SPECIFIQUE AVEC LE CORTEX AUDITIF PRIMAIRE ET LES ZONES DU LANGAGE 

 

L’Aire de Brodmann 45 Gauche est retrouvée significativement connectée au NAcc dans le 

Groupe HA. Cette zone correspond à l’Aire de BROCA, dont l’implication dans la 

formulation de la parole est bien connue (Grodzinsky et Santi, 2008), et qui a été retrouvée 

comme fortement associée avec la survenue d’HA (Jardri et al., 2011).  

 

Dans le groupe HA, les NAcc sont significativement connectés avec l’aire 42 de Brodmann 

(gauche), qui correspond au Cortex Auditif Primaire. Le gyrus de Heschl appartient à cette 

aire, et c’est une zone qui était déjà signalée pour être spécifiquement associée à la 

survenue des hallucinations auditives dans la schizophrénie (Gaser et al., 2004). Toutefois, 

le rôle de cette zone reste encore incertain, car son activation n’est pas retrouvée dans les 
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résultats de la méta-analyse réalisée récemment sur le sujet (Jardri et al., 2011).  On 

retrouve également du côté gauche des activations plus réduites le long d’un circuit qui 

paraît anatomiquement en lien avec le cingulum postérieur et le cortex cingulaire 

postérieur.  

 

 

 

 

 

 

Image montrant l’activation des aires 42 de Brodmann (Cortex Auditif Primaire)  
 

 

Image montrant l’activation de l’Aire 42 gauche  
avec des activations associées le long du cingulum postérieur 
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Considérés conjointement, ces résultats nous semblent intéressants car ils suggèrent que le 

NAcc apparaît fortement connecté, chez les sujets présentant spécifiquement des 

hallucinations acoustico-verbales, avec des zones connues ou suspectées pour être 

directement en lien avec la survenue d’hallucinations acousticoverbales. Par ricochet, cela 

pourrait être un argument pour supposer que le NAcc est lui-même plus fortement activé 

lors de la survenue des HA. Cet argument va dans le sens de l’hypothèse mésolimbique des 

hallucinations, en particulier des HA. Des études complémentaires pourraient permettre de 

préciser ce point, en particulier des études de capture permettant de comparer l’activité du 

NAcc en cours d’hallucination et en dehors des moments hallucinatoires.  

 

IV.3.1) CONNECTIVITE SPECIFIQUE AVEC LES PRECUNEI 

 

Dans le groupe HA, nous retrouvons que le NAcc est spécifiquement connecté, et de 

manière bilatérale, avec le Precuneus, structure associative du Lobule Pariétal Supérieur. Si 

le Lobule Pariétal Inférieur a été retrouvé associé à la survenue des HA (Jardri et al., 2011), 

ce n’est pas le cas du Precuneus. En conséquence, sa présence dans nos résultats n’est pas 

facile interpréter.  

 

Le Precuneus fait partie du Default Mode Network (DMN), réseau cérébral de « repos » qui 

se désengage au moment des hallucinations chez les sujets souffrant de schizophrénie 

(Jardri et al., 2012). Peut-être y a-t-il un lien entre le désengagement du DMN lors 

d’hallucinations acoustico-verbales et la connectivité du Precuneus avec le NAcc observé 

dans nos résultats. Il n’est bien sûr pas possible de l’affirmer à ce stade. 
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IV.4) IMPLICATIONS DES RESULTATS SUR LA PLACE DE LA VOIE  
MESOLIMBIQUE 

 

Sans le prouver formellement, l’ensemble des résultats de notre étude apportent du crédit 

à l’implication du NAcc dans la survenue des hallucinations schizophréniques. Nous avons 

vu que des zones cérébrales qui avaient été déjà observées en rapport avec les différentes 

modalités hallucinatoires (Hippocampes pour les Hallucinations Visuelles, Aire de BROCA et 

Gyrus de HESCHL pour les Hallucinations Acousticoverbales) étaient retrouvées connectées 

au NAcc dans ces mêmes modalités hallucinatoires. Cela laisse fortement supposer que le 

NAcc pourrait être directement lié à la survenue des symptômes, et serait connecté avec 

des structures différentes et spécifiques en fonction de ces derniers.  

 

Par ailleurs, la présence de l’ATV dans le groupe HAV, même si elle n’est pas, comme on l’a 

vu, sans soulever quelques interrogations, laisse penser que les hallucinations visuelles 

sont elles aussi liées à l’activation du NAcc par la voie mésolimbique. D’autres travaux 

devront confirmer les résultats que nous retrouvons ici.  

 

L’ensemble de ces données semblent toutefois répondre à la question que nous nous 

étions posée avant d’envisager une application à l’homme de l’évaluation du fénofibrate 

sur les symptômes en lien avec la dopamine dans la schizophrénie. Evaluer les 

hallucinations dans leur ensemble ne paraît, pour l’instant, pas contradictoire avec une 

étude basée sur un paradigme purement dopaminergique. Nous souhaitons compléter 

l’étude présenter ici par une étude en seed-based sur le NAcc, mais comparant cette fois 

des sujets avec eux-mêmes en per-hallucinatoire et extra-hallucinatoire (étude de capture). 

Une confirmation des résultats retrouvés ici en per-hallucinatoire apporterait des 
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arguments particulièrement robustes à nos hypothèses de travail.       
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Conclusion 
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Notre objectif final est de montrer que l’activation des récepteurs PPARs dans la 

schizophrénie permet d’entrainer une modulation au long cours de l’axe dopaminergique 

mésolimibique et ainsi de réduire la symptomatologie schizophrénique, en particulier les 

symptômes positifs.  

 

Nous avons suivi un double axe de travail. Le premier consistait à montrer qu’un modèle de 

lésion neurodéveloppementale induisant des troubles dopaminergiques retardés se 

manifestant, uniquement après la puberté, par des anomalies du PPI pouvait être corrigés 

par une activation précoce des PPARs. Ce résultat sera complété par la réalisation d’études 

avec lésion intracérébrale directe en mesurant des paramètres complémentaires au PPI 

(actimétrie, tests de mémoire, potentialisation par des agonistes dopaminergiques), et en 

réalisant des analyses histologiques voire immunohistologiques.  

 

Le deuxième axe de travail, en prélude à une recherche clinique humaine, est de mieux 

circonscrire le rôle de la dopamine dans l’expression des différents types de symptômes 

positifs, afin de prévoir sur quels symptômes nous nous attendons à ce que l’activation des 

PPARs puisse influer. Ce deuxième axe de travail devra poursuivre les recherches menées 

sur l’étude comparée des mécanismes des différents modes hallucinatoires, mais aussi 

s’intéresser aux différences entre hallucinations et délires non perceptifs, toujours dans 

une hypothèse d’origine commune mésolimbique et dopaminergique.   
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