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L'hétéro-régulation 
des récepteurs ou la présence 
d'une relation fonctionnelle 
entre deux ensembles 
neuronaux 

Les neurones du système nerveux central portent plusieurs 
types de récepteurs, chacun de ces récepteurs étant sen­
sible à l'un des nombreux transmetteurs libérés par les dif­
férentes fibres afférentes. La liaison d'un neuromédiateur à 
son récepteur homologue peut donc modifier, par l'inter­
médiaire de mécanismes intracellulaires, la sensibilité ou la 
densité des autres récepteurs, hétérologues, portés par la 
même cellule. C'est ainsi, par exemple, que la transmission 
et la sensibilité des récepteurs dopaminergiques corticaux 
et sous-corticaux de type D 1 est modulée par des affé­
rences libérant d'autres neurotransmetteurs, tels que l'acide 
glutamique ou la noradrénaline. Nous proposons que la 
mise en évidence in vivo de ces interactions hétérologues 
implique l'existence d'une relation fonctionnelle privilégiée 
entre les ensembles neuronaux mis en jeu. 

L a complexité anatomique du 
système nerveux central est 
telle qu' i l  paraît peu pro­
bable qu'une analyse même 
très é laborée de tous les  

contacts synaptiques suffise à éluci­
der les relations fonctionnelles entre 
les différents ensembles neuronaux. 
Il semble, en revanche, que l 'analyse 
des facteurs intervenant in vivo dans 
la régulation des récepteurs centraux 
puisse apporter des informations sur 
ces interactions. 

récepteurs post-synaptiques de l 'acé­
tylcholine. Dans le système nerveux 
central , le développem e n t  d ' un e  
hypersensibilité d e  récepteurs après 
dénervation répond à des règles plus 
complexes. En effet, la destruction 
d ' un groupe d ' afférences ,  et de 
façon plus générale l ' interruption de 
la transmi ssion d ' un neuromédia-
teur, n'entraîne pas nécessairement 
l 'apparition d 'une hypersensibilité 
des récepteurs correspondants. De 
fait, chaque cellule reçoit un grand 
nombre de fibres nerveuses et pré-
sente sur sa m embrane plusieurs 

A la périphérie, il est bien connu que 
la dégénérescence des fibres affé­
rentes cholinergiques de la jonction 
n eu ro-m usculaire  e n traî ne une 
hypersensibilité de dénervation des 

types de récepteurs. La liaison d'un 
neuromédiateur à son récepteur 
(homologue) peut alors modifier la  ---
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densité ou la sensibilité d'un ou plu­
sieurs autres récepteurs ( h é téro­
logues) situés sur la même cellule. 
Par conséquent, dans le système ner­
veux central, l 'absence d'une hyper­
sensibilité de dénervation, lors de 
l ' interruption d'une neurotransmis­
sion, peut signifier la présence d'une 
compensation due à la modification 
d'activité d'autres neurones, hétéro­
logues. De même, si une hypersensi­
bilité de dénervation n 'apparaît plus 
lorsqu'une autre neurotransmission a 
été interrompue simultanément, cela 
peut indiquer une relation fonction­
nel le  an tagoniste e n tre les deux 
ensembles neuronaux. 
Notre hypothèse propose donc que 
la d é m o n s trat ion in vivo d ' un e  
influence hétérologue à long terme 
dans la régulation d 'un récepteur 
implique l 'existence d'une relation 
fonctionnelle privilégiée entre les 
deux ensembles neuronaux mis en 
jeu. Nous avons choisi de présenter 
dans cette revue nos résultats sur 
l 'hétéro-régulation d'un sous-type de 
récepteur dopaminergique, le récep­
teur D l ,  couplé positivement à l 'adé­
nylyl cyclase. Il se trouve, en effet, 
que la régulation de ce récepteur a 
été étudiée dans différentes struc­
tures, corticales et sous-corticales, et 
que, dans plusieurs cas, les modifica­
tions d'activité de I'adénylyl cyclase 
couplée positivement à la dopamine 
se sont avérées correspondre à des 
expressions comportementales. Ce 
p h é n o m è n e  d ' h é téro-régulat ion 
n 'est cependant pas spécifique du 
récepteur D 1 .  I l  a été retrouvé, par 
exemple, pour l 'activité de l 'adénylyl 
cyclase couplée au récepteur �-adré­
nergique [ 1 ] ,  mais aussi à l 'occasion 
de l 'étude de la régulation de la 
densité des récepteurs J.l.-opiacés ou 
neurotensinergiques par des fibres 
dopaminergiques [ 2 ,  3 ] . D ' autres 
interactions entre récepteurs hétéro­
logues, correspondant le plus sou­
vent à des phénomènes directs ou 
intervenant à très court terme, ont 
été rassemblés dans un ouvrage [ 4] . 1 /nterrelation fonctionnelle 

des voies 
dopaminergiques 
ascendantes 

Chez le rat, l 'aire tegmentale ventrale 
et la substance noire, deux structures 
mésencéphaliques, contiennent les 

corps cellulaires de l 'essentiel des 
neurones dopaminergiques ascen­
dants [5 ]  (figure 1). 
Dans cet ensemble aire tegmentale 
ventrale-substance noire,  3 %  seule­
ment des neurones dopaminergiques 
se projettent sur le cortex préfrontal, 
cingulaire et entorhinal. Malgré leur 
petit nombre, ces neurones méso­
corticaux présentent plusieurs carac­
tér is t iques  q u i  suggère n t  q u ' i l s  
jouent u n  rôle essentiel dans l a  régu­
lation de l 'émotivité. Ces neurones 
dopamin ergiques i n nervent  une  
zone corticale restreinte, elle-même 
en relation avec le noyau médio-dor­
sal du thalamus, une connexion qui 
défini t  les aires corticales respon­
sables des processus cognitifs et émo­
tifs [6, 7] . En outre, des situations 
anxiogènes augmentent l 'utilisation 
de la dopamine dans ces aires corti­
cales e t  cet  effet est  b loqué par 
l 'administration préalable de benzo­
diazépines [8] . Par ailleurs, quelques 
semai n e s  d ' isol e m e n t  suffisent à 
réduire l 'activité des neurones dopa­
minergiques méso-corticaux et les 
rendent hypersensibles à des stimula­
tions anxiogènes [9] . Enfin, la des­
truction de ces neurones dopaminer­
g iques  semble  respon sable du 
déve l o p p e m e n t  d ' u n  syndro me 
caractérisé par une  hyperactivité 
locomotrice, la disparition de l'alter­
nance spontanée et ,  d ' une façon 
générale, la perte des fonctions inhi­
bitrices comportementales autorisant 
la réalisation de tâches coordonnées 
[ 1 0] . 
Les n e u r o n e s  d o p a m i n e rgiques  
méso-corticaux ne doivent cependant 
pas être considérés comme une enti­
té isolée. En effet, plusieurs résultats 
indiquent que les différentes cellules 
dopaminergiques qui innervent les 
structures corticales et sous-corticales 
sont en interrelation. Ainsi, en 1 980, 
Pycock et al. ont montré que la des­
truction des fibres dopaminergiques 
du cortex préfrontal provoquait une 
augmentation de l 'util isation de la 
dopamine dans le noyau accumbens 
[ I l ] . Même si certaines de ces don­
nées n'ont pu être reproduites dans 
d 'autres laboratoires, les relations 
qu'elles suggéraient entre les neu­
rones dopaminergiques ont été véri­
fiées dans différents modèles expéri­
mentaux. Par exemple, l ' interruption 
de la transmission dopaminergique 
dans l 'amygdale entraîne une aug-
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mentation de l 'utilisation de la dopa­
mine dans le noyau accumbens et une 
diminution dans le cortex préfrontal 
[ 1 2, 1 3] .  De même, une confirma­
tion indirecte de ces interrelations a 
été obtenue en mesurant l 'utilisation 
de la dopamine dans des structures 
corticales et sous-corticales à la suite 
de lés ions  de diffé re n ts noyaux 
(raphés dorsal et médian, habenula, 
locus coeruleus) qui se projettent dans 
le complexe aire tegmentale ventrale­
substance noire [ 1 4- 1 7] .  Ces der­
nières années, nous nous sommes 
particulièrement attachés à l 'étude 
de l ' influence de l 'activité des cel­
lules dopaminergiques méso-corti­
cales sur les transmissions dopami­
nergiques sous-corticales. 

Influence corticale 
dopaminergique 
sur les fonctions 
dopaminergiques 
du noyau accumbens 
et du striatum 

Contrôle de la transmission dopami­
nergique dans le noyau accumbens 

I l  est  général e m e n t  a d m i s  q u e  
l ' hyperactivité locomotrice induite 
par une injection d ' amphétamine 
dans le noyau accumbens est due à 
une augmentation de la libération de 
dopamine dans ce noyau [ 1 8] . Par 
ailleurs, des données indirectes, com­
me l 'effet d'une lésion électrolytique 
de l 'aire tegmentale ventrale, suggè­
rent qu'une baisse de la transmission 
dopaminergique corticale augmente 
l ' activité locomotrice [ 1 9 ] . Nous 
avons donc cherché à démontrer 
directement cette influence corticale 
en mesurant l 'activité locomotrice 
chez des rats soumis à des injections 
simultanées d'amphétamine dans le 
cortex préfrontal et le noyau accum­
bens. Comme attendu, une injection 
bilatérale d 'amphétamine dans le  
noyau accumbens augmente l 'activité 
locomotrice des  a n i m au x .  En 
revanche, s i  l 'amphétamine est injec­
tée simultanément dans le cortex 
préfrontal et  le noyau accumbens, 
l 'hyperactivité locomotrice est rédui­
te de 42 % [ 20] . ous avons aussi 
montré que cet effet passait par une 
stimulation des récepteurs dopami­
nergiques cort icaux de type D l  
puisque l ' injection bilatérale d'un 
an tagoniste des récepteurs D l ,  le  
m/s n " 6, vol. I l, juin 95 

Figure 1 .  Schéma des voies anato­
miques en relation avec /'hétéro­
régulation des récepteurs 0 1. Les 
neurones dopaminergiques (DA) 
ascendants dont les corps cellulaires 
se situent dans le mésencéphale 
(aire tegmentale ventrale et substan­
ce noire) innervent de façon diver­
gente le cortex préfrontal et les 
structures sous-corticales (noya u  
accumbens [N. Ace.] e t  striatum). Les 
neurones dopaminergiques méso­
corticaux modifient l 'activité des 
neurones glutamatergiques du cor­
tex préfrontal qui projettent dans le 
noyau accumbens et le striatum.  Ces 
contacts peuvent être directs ou indi­
rects par l'intermédiaire d'interneu­
rones GABAergiques. Les récepteurs 
D 1 des structures sous-corticales 
sont sous le double contrôle des 
fibres dopaminergiques issues du 
mésencéphale (homologues) et des 
efférences glutamatergiques corti­
cales (hétérologues). Enfin, les neu­
rones noradrénergiques issus du 
locus  coeru leus, en stimulant les 
récepteurs a 1-adrénergiques corti­
caux, inhibent la transmission dopa­
minergique corticale en agissant sur 
les récepteurs 0 1. VTA : aire tegmen­
tale ventrale ; SN : substance noire. 

SCH 23390,  augmen te de l l O % 
l ' activi té locomotrice induite par 
l ' injection d'amphétamine dans le 
noyau accumbens. L'injection corticale 
d ' u n  an tagoniste des  récepteurs 
dopaminergiques de type D2, le sul­
piride, est sans effet. Ces expériences 
apportent ainsi une preuve directe 
du rôle inhibiteur de la stimulation 
des récepteurs D l  corticaux sur 
l ' hyperactivité locomotrice induite 
par une stimulation des récepteurs 
dopaminergiques du noyau accum­
bens. 

Contrôle de la transmission dopami­
nergique dans le striatum 

Il est bien connu que la destruction 
unilatérale de l ' innervation dopami­
nergique d ' u n striatum entraîne ,  
quatre semaines après la  lésion, un 
comportement de rotation lorsque 

Striatum 
• 

les animaux sont traités par des ago-
nistes dopaminergiques [ 2 1 ] .  Cet 
effet est considéré comme étant dû 
au développement d 'une hypersensi-
b i l i té  d e s  récepteurs d o p a m i-
nergiques dans le striatum lésé, le  
traitement par un agoniste dopami-
nergique permettant de révéler le  
déséquilibre induit par la lésion. S i  
une destruction bilatérale de l ' inner-
vation dopaminergique corticale est 
surajoutée à la destruction unilatéra-
le de l ' innervation dopaminergique 
du striatum, le comportement de 
rotation induit par un agoniste des 
récepteurs dopaminergiques de type 
D l ,  le SKF 38393, diminue de 56 % .  
Dans ces deux exemples, une aug-
mentation ou une diminution de la 
transmission dopaminergique corti-
cale s'oppose aux effets obtenus par 
une augmentation de la transmission 
dopaminergique sous-corticale. Dans ----
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le premier cas, une stimulation de la 
transmission dopaminergique corti­
cale inhibe le comportement induit . 
par une augmentation de la transmis­
sion sous-corticale. Dans le second, la 
destruction de l ' innervation dopami­
nergique corticale diminue ou com­
pense l 'effet dû à la destruction de 
l ' innervation dopaminergique sous­
corticale. Dans les deux cas, la trans­
mission dopaminergique corticale 
agit de manière opposée à celle des 
transmissions dopaminergiques sous­
corticales. Ces relations fonction­
nelles ont pu être retrouvées en étu­
diant la régulation des récepteurs 
dopaminergiques de type Dl dans le 
noyau accumbens et le striatum. 1 Hétéro-régulation 

des récepteurs D 1 
dans le noyau accumbens 

L'étude de la régulation des récep­
teurs D 1 dans le noyau accumbens a 
été réalisée en détruisant les neu­
rones dopaminergiques ascendants 
par une lésion bilatérale électroly­
tique ou chimique (à la 6-hydroxydo­
pamine) de l 'aire tegmentale ventra­
le. Six semaines après l 'un ou l 'autre 
type de lésion, la mesure de l 'activité 
de l 'adénylyl cyclase stimulée par la 
dopamine dans des homogénats du 
noyau accumbens permettait de déter­
miner les modifications de couplage 
des récepteurs D l .  Bien que les taux 
de dopamine aient été diminués de 
plus de 90 % après ces lésions, nous 
n'avons pas retrouvé de modification 
de l 'activité adénylyl cyclase sensible 
à l a  dopami n e  dans l e s  noyaux 
accumbens dénervés [22, 23] . Compte 
tenu des résultats comportementaux 
que nous venons de mentionner, 
nous avons fait  l 'hypothèse que cette 
absence d'hypersensibilité de déner­
vation était due à une influence cor­
ticale .  En effet, les deux types de 
lésion de l 'aire tegmentale ventrale,  
électrolytique ou chimique, avaient 
détruit les fibres dopaminergiques 
cortica les  et vraise m b l a b l e m e n t  
modifié l 'activité des neurones gluta­
matergiques cortico-sous-corticaux 
(figure 1). Nous avons pu vérifier cette 
hypothèse en préparant des animaux 
qui avaient subi à la fois une lésion 
chimique de l 'aire tegmentale ventra­
le et une ablation bilatérale du cor­
tex préfrontal. Chez les animaux por­
teurs de ces doubles lésions, l 'activité 

de l 'adénylyl cyclase stimulée par la 
dopamine dans les noyaux accumbens 
était alors augmentée de 52 % [23] . 
Cette expérience indique que les 
neurones glutamatergiques efférents 
du cortex préfrontal peuvent, lors­
qu'ils ne sont plus sous le contrôle 
des neurones dopaminergiques, évi­
ter le développement de l 'hypersensi­
bilité de dénervation des récepteurs 
D l  du noyau accumbens. Cette absen­
ce d'hypersensibilité peut être inter­
prétée comme le résultat d'une com­
pensation fonctionnelle du déficit 
dopaminergique induit lors de la 
dénervation du noyau accumbens. 
L'activité des neurones glutamater­
giques s'est modifiée de telle façon 
que l 'hypersensibilité des récepteurs 
D l  n'est plus nécessaire. 
Nous proposons en effet que, quelle 
que soit son origine, l 'hypersensibili­
té des récepteurs D 1 dans une struc­
ture signifie que les cellules qui por­
tent les récepteurs D l  sont devenues 
incapables de traiter correctement 
l ' i n formation dopaminergique 
qu'elles pourraient recevoir. L'absen­
ce de l 'hypersensibilité de dénerva­
tian signifierait alors que le déficit 
fonctionnel induit par la dénervation 
a été compensé par la modification 
d 'activité d'autres cellules, hétéro­
logues. 
L 'expérience que nous venons de 
décrire indiquerait donc que les pro­
jections dopaminergiques du cortex 
et du noyau accumbens jouent des 
rôles opposés sur les efférences com­
portementales du noyau accumbens 
sur lesquelles elles interviennent. Des 
résultats semblables ont été obtenus 
sur l ' hétéro-régulation des récep­
teurs Dl du striatum. 1 Hétéro-régulation 

des récepteurs D 1 
du striatum 

La dénervation bi latérale par la 
6-hydroxydopamine des fibres dopa­
minergiques du striatum ne permet­
tant pas de maintenir les animaux en 
bonne condition, nous avons effec­
tué une destruction unilatérale des 
neurones dopaminergiques de la sub­
stance noire. Six semaines après la 
lésion, l 'activité adénylyl cyclase sen­
sible à la dopamine était augmentée 
de 45 % par rapport aux témoins 
dans le striatum antéro-médian [24] . 
Afin d'obtenir une dénervation aussi 
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complète que possible du striatum, 
l ' injection de la neurotoxine avait 
été réalisée légèrement antérieure­
ment à la substance noire, dans la 
zone où toutes les fibres dopaminer­
giques se rassemblent. Les neurones 
dopaminergiques innervant le cortex 
avaient donc été détruits simultané­
ment. Néanmoins, puisque la lésion 
des fibres dopaminergiques ascen­
dantes n'avait été effectuée qu'unila­
téralement, seule la partie du cortex 
ipsilatérale à la lésion était déplétée 
en dopamine. Par ailleurs, des études 
anatomiques nous avaient permis de 
constater que la partie antéro-média­
ne du striatum recevait des afférences 
issues de neurones glutamatergiques 
également répartis dans les cortex 
préfrontal ipsi- et controlatéral à la 
lésion. Cela signifiait donc que, chez 
les rats lésés, la moitié des neurones 
g lutamatergiques du cortex qui  
innervent la partie antéro-médiane 
du striatum restait sous le contrôle de 
fibres dopaminergiques corticales. 
Lorsque ces fibres dopaminergiques 
corticales control atérales o n t  é té 
détruites par une injection de 6-
hydroxydopamine, la lésion unilaté­
rale des fibres dopaminergiques du 
striatum n'a plus entraîné d'hyper­
sensibilité de dénervation des récep­
teurs Dl du striatum antéro-médian 
[ 24] . 
Ces deux expériences, réalisées sur le 
noyau accumbens et le striatum, mon­
trent bien les relations fonctionnelles 
qui lient les transmissions dopami­
nergiques corticales et sous-corti­
cales. En effet, elles indiquent que les 
conséquences de la dénervation 
dopaminergique d ' u n e  structure 
sous-corticale n 'apparaissent sous la 
forme d ' u n e  hypersens ib i li té de 
dénervation que si les fibres dopami­
nergiques corticales sont maintenues 
intactes ou si la voie cortico-sous-cor­
t icale es t  d é tru i te .  En d ' autres  
termes, la  modification de l 'activité 
des fibres dopaminergiques corti­
cales ou leur destruction permet de 
compenser le déficit induit par une 
dénervation dopaminergique sous­
corticale. 
D'autres résultats nous ont permis de 
préciser les relations fonctionnelles 
qui existent entre ces structures corti­
cales et sous-corticales. En effet, les 
récepteurs D l  du cortex préfrontal, 
et par conséquent la transmission 
dopaminergique corticale, sont eux 
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aussi soumis au contrôle de fibres 
hétérologues. 1 Rôle fonctionnel 

et hétéro-régulation 
des récepteurs D 1 
corticaux 

Importance de la transmission nora­
drénergique corticale 

Comme nous l 'avons déjà évoqué, la 
destruction de l ' innervation dopa­
minergique corticale par électro­
coagulation des corps cel lulaires 
dopaminergiques de l 'aire tegmenta­
le  ventrale entraîne un syndrome 
comportemental qui se manifeste 
principalement chez le rat par le 
développement d'une hyperactivité 
locomotrice et la disparition du com­
portement d 'alternance spontanée 
[ 10] . Des études de corrélation ont 
par ailleurs montré que le syndrome 
est d'autant plus important que les 
concentrations de dopamine corticale 
sont réduites et que les récepteurs Dl  
du cortex sont hypersensibles [ 19 ,  
22] . Curieusement, la destruction chi­
mique des fibres dopaminergiques 
par une injection de &-hydroxydopa­
mine au niveau de l 'aire tegmentale 
ventrale n 'entraîne pas de tels symp­
tômes, en dépit d'une baisse impor­
tante de dopamine au niveau cortical. 
De façon intéressante, il n 'est pas non 
plus possible de détecter, chez ces 
animaux lésés, d'hypersensibilité des 
récepteurs D 1 corticaux. 
Outre la lésion des fibres dopaminer­
giques, la neurotoxine injectée dans 
l ' aire tegmentale ventrale détruit  
également par diffusion les fibres 
noradrénergiques ascendantes. La 
présence d'une innervation noradré­
nergique semble donc nécessaire à 
l 'apparition du syndrome de l 'aire 
tegmentale ventrale .  De fai t ,  des 
expériences complémentaires indi­
quent que la destruction sélective de 
l ' innervation noradrénergique abolit 
l 'apparition du syndrome induit par 
la lésion électrolytique de l 'aire teg­
mentale ventrale [ 2 5 ] . Ces expé­
riences de lésion ont donc montré, 
dans un premier temps, le rôle per­
missif de l ' innervation noradréner­
gique dans l 'expression des déficits 
comportementaux induits par une 
dénervation dopaminergique corti­
cale. 
Dans un second temps, l 'ensemble 

de ces expériences de dénervation a 
permis de mettre en évidence les 
mécanismes de régulation hétéro­
logue des récepteurs D 1 corticaux. 
Nous avons ,  en effet ,  vérifié que,  
comme dans le cas du syndrome de 
l ' aire teg m e n ta le  ve n tral e ,  c ' es t  
l ' absence d e s  fibres noradréner­
giques qui bloque le développement 
de l 'hypersensibilité de dénervation 
des récepteurs D l  corticaux [ 26] . 
Des études biochimiques et compor­
tementales complémentaires ont per­
mis de caractériser le sous-type de 
récepteur noradrénergique dont la 
stimulation semble intervenir sur la 
régulation du récepteur Dl cortical. 
L'hyperactivité locomotrice induite 
par la lésion électrolytique de l 'aire 
tegmentale ventrale peut, en effet,  
être totalement abolie par l ' injection 
périphérique de prazosin, un antago­
niste sélectif des récepteurs noradré­
nergiques de type al [27] . La dose 
de prazosin utilisée (0,5 mg/kg par 
voie intrapéritonéale) n 'affecte pas 
l ' ac tiv i té  l oc o motr ice  des  rats 
témoins. Ce résultat indique que le 
rôle permissif de la transmission 
noradrénergique dans le développe­
ment et le maintien des déficits com­
portementaux du syndrome de l 'aire 
tegmentale ventrale sont  relayés par 
la stimulation des récepteurs al-adr­
énergiques. Des expériences complé­
mentaires montrent que l ' interaction 
entre les transmissions dopaminer­
giques et noradrénergiques aboutis­
sant à l 'expression de ce syndrome 
est localisée au niveau du cortex pré­
frontal. En effet,  une injection de 
prazosin dans le cortex préfrontal à 
l 'aide de canules placées à demeure 
sur le crâne de l ' animal peut abolir 
une hyperactivité locomotrice indui­
te par une injection d'amphétagüne 
dans le noyau accumbens [28] . Etant 
donné le rôle inhibiteur de la trans­
mission dopaminergique corticale de 
type D l  sur le comportement loco­
moteur [ 20] , i l  est vraisemblable que 
le blocage des récepteurs al-adréner­
giques par le prazosin aboutisse à 
une faci litation de la transmission 
dopaminergique corticale. Cette faci­
litation entraînerait une modification 
de l 'ac tivité des fibres glutamater­
giques excitatrices qui, en se proje­
tant dans les structures sous-corti­
ca les ,  serai e n t  responsables  des 
m odifi c a ti o n s  de sensi b i l i té des  
récepteurs D 1 de  ces structures. 
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Étude biochimique de l'interaction 
des récepteurs a l-adrénergiques et 
D 1 dans le cortex pré frontal 

Une première étude a été réalisée en 
utilisant un agent bloquant irréversi­
blement les récepteurs D l ,  l 'EEDQ 
(N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 ,2-dihy­
droquinoline) . Injecté chez l 'animal 
à très faibles doses, cet agent bloque 
une petite partie (25 % )  des récep­
teurs D l  corticaux, provoquant ainsi 
une hypersensibilité des récepteurs 
résiduels en augmentant leur coupla­
ge à l 'adénylyl cyclase. Cette hyper-

sensibil i té n 'apparaît pas chez des 
animaux préalablement traités avec 
l 'antagoniste sélectif des récepteurs 
a l -adrénergiques, le prazosin [ 29] . 
Ce résultat obtenu in vivo montre 
que le blocage sélectif de la transmis­
sion noradrénergique corticale au 
niveau des récepteurs al-adréner­
giques empêche le développement 
d'une hypersensibilité des récepteurs 
D l .  
Très récemment,  en uti l isant des 
neurones de cortex embryonnaires 
en culture, nous avons pu montrer 
que la stimulation des récepteurs al-

Figure 2 .  Schéma des interactions entre les récepteurs D1 et a. 1-adréner­
giques dans le cortex préfrontal. Les expériences réalisées sur des cultures 
embryonnaires de cortex permettent de penser que ces deux récepteurs se 
trouvent localisés sur les mêmes cellules. Néanmoins, les localisations auto­
radiographiques de ces sites (respectivement les couches corticales Ill et VNI 
pour les sites a 1-adrénergiques et 0 1) indiquent que ces récepteurs sont 
situés dans des régions cellulaires différentes (soma, dendrite, axone). La sti­
mulation des récepteurs a ?-adrénergiques, en inhibant les réponses induites 
par la stimulation des récepteurs 0 1, permettrait le développement d'une 
hypersensibilité de ces derniers lors d'une dénervation dopaminergique. Le 
prazosin, en bloquant les récepteurs a ?-adrénergiques, faciliterait la trans­
mission dopaminergique corticale de type 0 1. DA : voie dopaminergique ; 
NA : voie adrénergique ; KinA : protéine kinase A stimulée par I'AMPcy­
clique (AMPc). 
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adrénergiques par un agoniste, la 
méthoxamine, accélère la resensibili­
sation des récepteurs D l  préalable­
ment d�sensibilisés par la dopamine 
[ 30 ] . E tant donné l ' absence  de 
contacts synaptiques entre les neu­
rones après six jours de culture, cette 
observation permet d'envisager une 
colocalisation des récepteurs D 1 et 
a l -adrénergiques sur certains neu­
rones corticaux (figure 2). 
L'ensemble de ces expériences sug­
gère que l ' hypersens ib i l i té d ' un 
récepteur ne se développe in vivo 
que lorsqu'est perturbée la cascade 
d'événements moléculaires que sa sti­
mulation doit entraîner. Dans l ' inter­
action entre les récepteurs D l  et a l­
adrénergiques, cela signifierait que la 
stimulation du récepteur a l-adréner­
gique inhiberait l ' une des étapes 
enzymatiques découlant de la stimu­
lation des récepteurs D l  (figure 2). Au 
contraire, le prazosin ,  en bloquant 
l 'action de la noradrénaline sur le 
récepteur a l -adrénergique, facilite­
rait la transmission dopaminergique 
corticale relayée par le récepteur D l ,  
évitant ainsi le développement d'une 
hypersensibilité de ce récepteur. 

1 Conclusion 

Nous venons de décrire deux types 
d'hétéro-régulation qui ont pu être 
observés à la suite de l ' interruption 
chronique d'une voie neuronale : ( 1 )  
Dans le noyau accumbens et la partie 
anté ro-médiane du striatum, l e s  
récepteurs D l  sont modulés par les 
neurones glutamatergiques dont les 
corps cellulaires se trouvent dans le 
cortex préfrontal et qui sont eux­
mêmes sous le con trôle des affé­
rences dopaminergiques corticales. 
(2) Dans le cortex préfrontal, les 
récepteurs D l  sont modulés par les 
fibres noradrénergiques qui stimu­
lent un type de récepteur a l -adr­
énergique particulièrement sensible 
au prazosin. 
En ce qui concerne l 'hétéro-régula­
tion des récepteurs D l  des structures 
sous-corticales par les fibres glutama­
tergiques, il est intéressant de se rap­
peler que des études en microscopie 
électronique ont mis en évidence des 
contacts entre les neurones glutama­
tergiques et dopaminergiques et la 
population de neurones striataux de 
taille intermédiaire qui innervent la 
substance noire [3 1 ] .  Par ailleurs, des 
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données électrophysiologiques ont 
indiqué que les neurones dopami­
nergiques nigro-striataux modulaient 
les réponses évoquées par la stimula­
tion des efférences corticales [32] . Il 
est probable qu'une organisation de 
même type existe dans le noyau 
accumbens. 
En ce qui concerne l'hétéro-régula­
tion des récepteurs D l  dans le cor­
tex, la récupération de symptômes 
caractéristiques d'un dysfonctionne­
ment cortico-limbique observée lors 
d'un blocage des récepteurs a l-adré­
nergiques corticaux ou de la destruc­
tion des fibres noradrénergiques 
indique l ' existence d 'un équil ibre 
entre les deux systèmes catécholami­
nergiques .  Cet  équi l ibre semble 
nécessaire à l ' intégrité des fonctions 
qui découlent des interactions corti­
co-sous-corticales.  Il existe néan­
moins une hiérarchie entre les deux 
systèmes catécholam inergiques 
puisque le blocage de la transmission 
noradrénergique,  par elle-même, 
n ' induit  aucune modification de 
l 'activité locomotrice ou de l 'alter­
nance qui semblent modulées par les 
neurones dopaminergiques. Une hié­
rarchie identique peut aussi exister 
dans d'autres structures innervées 
par les neurones dopaminergiques et 
noradrénergiques. Il a, en effet, été 
décrit que des injections de 6-hy­
droxydopamine dans le septum laté­
ral ne perturbent le comportement 
d'alternance que si les fibres nora­
drénergiques sont préservées par la 
lésion [33] . L'hétéro-régulation des 
récepteurs D l  permet  aussi  de  
retrouver l 'antagonisme fonctionnel 
des transmissions dopaminergiques 
dans les structures corticales et sous­
corticales : chez des animaux ayant 
subi une lésion électrolytique de 
l 'aire tegmentale ventrale, l ' hyper­
sensibilité des récepteurs D l  corti­
caux participe à l 'absence d'hyper­
sens ib i l i té des  récepteurs D l  
sous-corticaux. En d'autres termes, la 
présence d'un déficit de la transmis­
sion dopaminergique corticale libère 
la transmiss ion dopaminergique 
sous-corticale et les animaux dévelop­
pent une hyperactivité locomotrice. 
Au contraire, si les récepteurs D l  cor­
ticaux ne sont pas hypersensibles, à la 
suite d'une interruption de la trans­
mission noradrénergique corticale, 
les animaux ne sont pas hyperactifs 
et ne présentent pas de trouble de 

l'alternance spontanée. Dans ce der­
nier cas, certains animaux peuvent 
même présenter une hypersensibilité 
des récepteurs D l  sous-corticaux et 
être hypoactifs. 
Sur un plan thérapeutique, il est pro­
bable qu'une meilleure connaissance 
des récepteurs  g lutamatergiques 
sous-corticaux qui  interviennent dans 
la modification de la transmission 
dopaminergique sous-corticale per­
mettra d ' amé l i o re r  l e s  défi c i ts 
moteurs liés à la dégénérescence des 
fibres dopaminergiques nigro-stria­
tales. 
Par ailleurs, compte tenu de l ' impor­
tance fonctionnelle des neurones 
dopaminergiques  m éso-cort icaux 
dans le contrôle de l 'émotivité, un 
trai tement systémique susceptible 
d'atteindre spécifiquement la trans­
mission dopaminergique corticale 
paraît particulièrement intéressant. 
L'interaction que nous avons mise en 
évidence avec les récepteurs a l-adré­
nergiques corticaux représente sans 
doute une possibilité de modifier de 
façon préférentielle la transmission 
dopaminergique corticale. En effet, 
les études sur les cultures cellulaires 
ont montré que cette in teraction 
noradrénaline/ dopamine n 'existait 
pas sur les neurones striataux [30] . 
En outre, l ' analyse autoradiogra­
phique de la distribution des récep­
teurs a l-adrénergiques sensibles au 
prazosin indique que ces sites, pré­
sents dans la couche I I I  du cortex, 
n'apparaissent pas dans le striatum et 
le noyau accumbens [27] . Enfin, il est 
intéressant de noter que certains  
effets complémentaires des produits 
psychotropes comme les neurolep­
tiques ou les antidépresseurs (phéno­
thiazines, imipraminiques) semblent 
en relation avec leurs propriétés  
antagonistes vis-à-vis des  récepteurs 
a l -adrénergiques. Ces effets pour­
raient être précisément dus à leur 
action sur la transmission dopami­
nergique corticale • 
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Summary 

Receptor heteroregulation : an 
indication of functional relation­
ships between neuronal systems 

To study the functional interrela­
tions between the ascending dopa­
minergic (DA) systems, we have 
focused our attention on the regu­
lation of one type of DA receptor, 
the D l  receptor, which is positively 
coupled to adenylate cyclase. The 
initial experiments revealed that 
the sensitivity of D l  receptors was 
not only regulated by afferent DA 
fibres but also by neurotransmit­
ters released by non-DA nerve ter­
minais. Cortical as well as subcorti­
ca l  D l  receptors seem to be  
subject to  this heteroregulation 
process. Analyses of the nature 
and the origin of the non-DA 
fibres implicated in the heterore­
gulation of D 1 receptors indicated 
that these neurons were part of 
well-defined anatomical circuits 
and suggested that this heterore­
gulation had functional significan­
ce. An intact cortical DA innerva­
tion appeared to be of m ajor 
importance to  obtain a denerva­
tion hypersensitivity of the D l  
receptors in the nucleus accumbens 
as weil as in the striatum. This indi­
cated that the DA stimulation of 
cortical or subcortical structures 
have opposite effects on functions 
regulated by these s tructures .  
Behavioural exper iments have 
indeed confirmed the antagonistic 
functional roles of cortical and 
subcortical DA innervations. In the 
prefrontal cortex, sensitivity of D l  
receptors appears to be regulated 
by ascending noradrenergic (NA) 
fibres. The physiological role of 
these ascending NA fibres, and 
more particularly of the al-adre­
nergic receptors, has been confir­
med in behavioural experiments 
which indicated that the deficits 
induced by the destruction of the 
DA mesocortical pathway could be 
compensated by the superimposed 
destruction of the ascending NA 
fibres or by the pharmacological 
blockade of the a l -adrenergic 
receptors by prazosin. 
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