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Cortex préfrontal, 
• 

monoam1nes 
et neuropsychologie 
de la schizophrénie 

Le cortex préfrontal joue un rôle de premier plan dans l'or­
ganisation des informations sensorielles à l'origine des 
comportements et des émotions et dans les processus co­
gnitifs fondés sur l'attention sélective. C'est le lieu de 
convergence des principales voies ascendantes des sys­
tèmes monoaminergiques, dont les neurotransmetteurs 
sont la dopamine, la sérotonine et la noradrénaline. Cet 
agencement permet la régulation de l'activité d'un neurone 
par plusieurs neurotransmetteurs ; chacun d'entre eux dé­
termine, à sa manière, si les neurones du cortex pré­
frontal répondront aux messages afférents. A l'état éveillé 
normal, les messages essentiels sont ainsi distingués des 
événements accessoires et cette capacité de discrimina­
tion est défectueuse dans les désordres mentaux telle la 
schizophrénie. Parmi les neuroleptiques, les antipsycho­
tiques atypiques qui agissent spécifiquement sur les voies 
dopaminergiques et sérotoninergiques semblent capa­
bles de restaurer la capacité de traitement de l'information. 

L
e cortex préfrontal médian 
(CPF) est une zone corticale 
associative impliquée dans 
l 'organisation temporelle du 
comportement et dans la ré­

gulation des émotions [ 1 ,  2 ] .  Son 
rôle spécifique est de relever, analy­
ser et stocker momentanément l ' in­
formation sensorielle, spatiale et tem­
porelle, puis d' intégrer cette 
information afin de produire des 
émotions et des comportements qui 
sont appropriés aux contingences de 
l 'environnement. Il semblerait que le 
CPF s'aquitte de cette tâche en 

jouant un rôle dans l 'attention sélec­
tive, c'est-à-dire en contrôlant l 'accès 
des messages sensoriels aux struc­
tures cérébrales supérieures, incluant 
le CPF lui-même. Le CPF donne ain­
si à l'individu la capacité de mettre 
en relation plusieurs éléments d'in­
formation tout en filtrant les infor­
mations non pertinentes. 
En neuropsychologie, on mesure la 
capacité du CPF de résister aux inter­
férences en faisant intervenir des élé­
ments distracteurs de façon pro- ou 
rétroactive au cours de différents 
tests. On peut ainsi mesurer la capa-
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ci té d'un individu de maintenir un 
objectif en vérifiant s ' i l  peut respec­
ter un ensemble de contrain tes impo­
sées avant l 'exécution d' une tâche. 
Les fonctions du CPF peuvent aussi 
être étudiées chez l 'animal.  On ob­
serve par exemple qu'un si nge au­
quel on a fait une ablation du CPF 
éprouvera de grandes di fficultés 
pour apprendre une tâche stimulus­
réponse dont les indices sensoriels 
renforçateurs et non renforçateurs 
sont présen tés l 'un après l ' autre, à in­
tervalle variable. C'est le cas des 
tâches dites de type " go/no-go "• où 
l ' un des indices doit être suivi de la 
bonne réponse alors que l 'autre ne 
doit être suivi d'aucune réponse, 
quelle qu'elle soit. Dans de tels cas, 
l 'animal lésé persiste à produire des 
erreurs de commission : il donnera 
par exemple une réponse lors de l ' in­
dice " no-go "• i l  sera distrait et réagira 
sans discri m i nation à toute stimula­
tion non spéci fi que venant de l 'envi­
ronnement et non reliée à la tâche 
( hyperréactivité à l 'environ nement et 
à la nouveauté) . De plus, lorsque 
l 'animal aura finalement réussi à ap­
prendre une telle tâche, i l  mon trera 
une grande difficul té à se détacher 
du com portement appris et ne saura 
pas apprendre la tâche inverse (où 
les indices u go »  et « no-go » sont in ter­
vertis) . Les mêmes phénomènes de 
distraction et de persévération* sont 
observés chez les rats don t le CPF a 
été lésé [2] . 
Les manifestations comportemen­
tales du CPF ne se l imitent pas au pa­
radigme des tests d'apprentissage. Le 
CPF joue également un rôle i mpor­
tant dans la performance psychomo­
trice de même que dans la régulation 
des états émotionnels. Dans ces deux 
cas, le processus sera le mème que ce 
qui a été décrit ci-dessus : après une 
analyse des con tingences de l 'envi­
ronnement,  le CPF permettra la ma­
nifestation du comportement le plus 
approprié au contexte, que ce soit la 
séquence de mouvements nécessaires 
pour atteindre un but préalablement 
fixé ( la recherche de nourri ture, par 
exemple) , ou la réaction émotionnel­
le adaptée au con texte ( par exemple 
l 'agressivi té ) .  Les prochains para­
graphes décriven t brièvement les sub-

* Tnme général indiquant le mainlim d 'une al/illi­
de, la rrpétition d 'u n  geste ou de mols. 

strats neuroanatomiques à la base de 
la communication nerveuse dans le 
CPF, notam ment son innervation par 
les neurotransmetteurs monoaminer­
giques. 1 Transmission synaptique 

dans le cortex préfrontal 

L'organisation neuroanatomique des 
efférences et des afférences du CPF 
est à la base du rôle intégrateur que 
l'on attribue à cette région corticale. 
Grâce à ses axones fortement bran­
chés, le CPF en tretient en effet de 
multiples connexions avec d'autres 
structures corticales et sous-corticales, 
ce qui  en fai t  une zone de convergen­
ce dotée d 'un très grand potentiel 
d ' i ntégration physiologique [3, 4] . De 
prime abord, on peu t  définir anato­
miquement les l imites du CPF, chez 
tous les mammifères, comme étant la 
zone de projection néocorticale du 
noyau dorsomédian du thalamus. Par 
ail leurs, le CPF s'avère être aussi une 
région du cortex où convergent les 
trois systèmes monoaminergiques as­
cendan ts, noradrénergique, dopami­
nergique et séroton inergique (5-HT) . 
Le type d'agencement que présentent 
ces trois systèmes d ' i nnervation dans 
le CPF est compatible avec le concept 
d'hétérorégulat ion de l 'activité d'un 
même neurone du CPF par plusieurs 
neurotransmetteurs à la fois. 
L ' innervation noradrénergique du 
CPF est issue du locus coeruleus. Un 
premier groupe de fibres traverse de 
façon diffuse toutes les couches lami­
naires du CPF, avec une densité plus 
élevée dans la couche 1 [5 , 6]. Il exis­
te un second groupe de fibres dotées 
d'une orientation tangentielle leur 
permettant de parcourir sur de lon­
gues distances une même couche la­
minaire ; ces fibres parallèles se re­
trouvent surtout dans les couches 1 et 
V1 du CPF. Cette organisation per­
met à la noradrénaline d'assurer la 
transmission nerveuse dans de larges 
régions corticales et d 'en affecter 
l 'excitabi l i té neuronale. Le territoire 
du CPF innervé par le système dopa­
minergique est, au contraire, res­
tre int . Issue principalement de l 'aire 
tegmentaire ven trale, cette i n nerva­
tion se l imite aux couches corticales 
profondes (V et V1 ) ,  dans une région 
en tourant  le pôle an térieur du corps 
calleux et qui  s'étend médialement 
j usqu 'au cortex cingulaire [7, 8] . En-
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Figure 1 .  Dispositif expérimental d'étude électrophysiologique du cortex 
préfrontal. Représentation schématisée de coupes corona/es au niveau de 
l'aire tegmentaire ventrale (A TV) et du cortex préfrontal médian (CPF) illus­
trant la disposition des électrodes d'enregistrement, de micro-iontophorèse 
et de stimulation. Le rat anesthésié est placé dans un appareil stéréotaxique. 
La microélectrode d'enregistrement, remplie de solution saline, a une pointe 
de diamètre 5-8 J.lm, permettant de n 'étudier qu'un seul neurone. On peut lui 
accoler une micropipette à plusieurs canaux, permettant l'injection dans son 
voisinage immédiat des substances pharmacologiques testées. La micro­
électrode de stimulation (pointe de diamètre == 200 J.lm), placée au niveau de 
l'aire tegmentaire ventrale, provoque la libération de neurotransmetteurs en­
dogènes auprès du neurone enregistré. Acb : noyau accumbens; SN : sub­
stance noire. 

fin ,  l ' innervation par le système séro­
toninergique du CPF est issue des 
noyaux mésencéphaliques du raphé, 
le raphé dorsal et le raphé médian [9, 
10] .  Les fibres sont sinueuses, forte­
ment arborisées et occupent toutes 
les couches corticales avec une densi­
té plus grande que celle des fibres 
noradrénergiques. Les fibres 5-HT 
semblent se distribuer sur le plan la­
minaire en fonction de leur orienta­
tion, de sorte que l'on retrouve une 
densité particulièrement forte de 
fibres tangentielles dans la couche 1 
et la couche VI. Cette organisation 
permet aux fibres 5-HT de se juxta­
poser aux terminaisons à noradréna­
line et à dopamine [5, 1 0] . 
Ces caractéristiques montrent que le 
CPF est un lieu de convergence privi­
légié pour la communication des mes-
m/s n ° / /, vol. I l, novembre 95 

sages nerveux à la base du comporte­
ment. Au cours des dernières années, 
certains travaux de laboratoire menés 
chez l 'animal ont permis d'éclaircir 
l ' influence des monoamines sur l 'acti­
vité neuronale du CPF. 
La figure 1 illustre de façon schéma­
tique le type de préparation utilisé par 
l 'équipe d 'A.M. Thierry ( Inserm 
U . 1 1 4, Paris) . Chez le rat anesthésié et 
placé dans un appareil stéréotaxique, 
on descend une micropipette de verre 
(diamètre de la po in te : 5-8 microns) , 
remplie d'une solution saline, permet­
tant  de procéder à l 'enregistrement 
extracellulaire d'un seul neurone du 
CPF à la fois. A cette microélectrode 
on peut également accoler une micro­
pipette de 4 ou 5 canaux contenant 
chacun une solution ionisée d'une 
substance agoniste ou antagoniste de 

la neurotransmiSSIOn monoaminer­
gique. En appliquant à l 'un de ces ca­
naux des courants de l 'ordre du na­
noampère et de même polarité que la 
solution ionisée, il est possible par 
la technique de micro-iontophorèse 
d' injecter dans le voisinage immédiat 
du neurone enregistré des quantités 
infimes de substances pharmacolo­
giques et d'en mesurer les effets sur 
l 'activité électrique (fréquence de dé­
charge) de ce même neurone. Enfin, 
par une électrode de stimulation in­
tracérébrale (diamètre de la pointe : 
200 microns) , on peut aussi provo­
quer la libération de neurotransmet­
teurs endogènes dans le voisinage im­
médiat du neurone enregistré en 
stimulant électriquement (ondes car­
rées de 0,5 milliseconde à 100-500 mi­
cro-ampères) les noyaux monoami­
nergiques qui l ' innervent. Dans ces 
conditions, on peut évaluer l 'effet de 
la dopamine, de la 5-HT et de la no­
radrénaline sur deux types d'activité 
neuronale dans le CPF, l 'activité spon­
tanée et l 'activité évoquée [ 1 1 ] .  
La stimulation électrique de l 'aire 
tegmentaire ventrale (associée à la 
dopamine) , des noyaux mésencépha­
liques du raphé (associés à la 5-HT) 
et du locus coeruleus (associé à la nora­
drénaline) est capable d' inhiber l 'ac­
tivité spontanée des neurones du 
CPF et le fait pour chacune de façon 
spécifique. La stimulation de l 'aire 
tegmentaire ventrale [ 1 2, 1 3] ou des 
noyaux du raphé [ 1 4] à la fréquence 
de 1 Hz induit, dans 50 % à 80 % des 
neurones du CPF enregistrés, un si­
lence total mais transitoire dans la 
fréquence de décharge, soit pendant 
75 à 1 50 millisecondes (figure 2). L'ef­
fet inhibiteur de la stimulation de 
l 'aire tegmentaire ventrale disparaît 
sélectivement après lésion neuro­
toxique spécifique de la voie dopami­
nergique ascendante ou lorsque 
l 'animal a reçu préalablement une 
injection d'un antagoniste des récep­
teurs dopaminergiques de la famille 
D2 (et notamment des neurolep­
tiques de type sulpiride et fluphénazi­
ne) . Par ailleurs, l 'application par mi­
cro-iontophorèse de ces mêmes 
antagonistes bloque à la fois l 'effet 
inhibiteur de la stimulation de l 'aire 
tegmentaire ventrale et l ' inhibition 
induite par l 'application micro-ionto­
phorétique de dopamine ; dans tous 
les cas, les ligands de la famille de ré­
cepteurs de type D 1 (SCH-23390) 
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Figure 2. Décharges neuronales accumulées lors de 20 stimulations de l'aire 
tegmentaire ventrale à la fréquence de 7 Hz (délivrées au moment cc S 11). His­
togramme de fréquences cumulées (données fictives). Le bref silence neuro­
nal qui apparaÎt approximativement entre 150 et 280 ms après la stimulation 
de l'aire tegmentaire ventrale est attribué à l'effet inhibiteur de la libération 
de dopamine endogène dans la fente synaptique. Pendant ce silence, la cel­
lule du CPF ne réagit plus aux messages excitateurs qui lui parviennent du 
thalamus dorsomédian. 

sont sans effet significatif. Dans le cas 
de l 'effet inhibiteur de la stimulation 
des noyaux du raphé, celui-ci dispa­
raît après une lésion neurotoxique 
sélective de la voie 5-HT par la 5,7-di­
hydroxytryptamine ou encore après 
une injection d'un antagoniste des 
récepteurs sérotoninergiques de la 
famille 5-HT 2A (kétansérine, ritanséri­
ne, RP-62203) . En outre, nous avons 
pu montrer qu'un agoniste des ré­
cepteurs 5-HT tel l 'hallucinogène 
LSD peut potentialiser l'inhibition 
des neurones du CPF induite par la 
stimulation de l 'aire tegmentaire ven­
trale (associée à la dopamine) ; nous 
avons pu également montrer que cet 
effet peut être inversé par le 
RP-62203, un nouvel antagoniste des 
récepteurs 5-HT2 [ 1 5].  Le LSD étant 
un agoniste des récepteurs 5-HT, on 
peut suggérer, d'une part, l 'existence 
dans le CPF d'une potentialisation de 
l 'effet inhibiteur de la dopamine par 
la 5-HT et, d'autre part, la capacité 
pour les antagonistes 5-HT2 de blo­
quer une facilitation anormale de 

l'inhibition du CPF par la dopamine. 
Dans le cas du locus coeruleus (associé à 
la noradrénaline ) ,  il faut appliquer un 
train de pulsions de fréquence 20Hz 
pendant 10 secondes consécutives 
avant d'inhiber l'activité de 60 % des 
neurones du CPF [ 16] : la stimulation 
induit une inhibition soutenue de la 
fréquence de décharge, pendant 40 à 
50 secondes (figure]). La lésion neuro­
toxique sélective des voies noradr­
énergiques par la neurotoxine 6-hy­
droxydopamine ou la déplétion des 
catécholamines par l'administration 
d'a-méthyl-para-tyrosine s'accom­
pagne de la disparition presque totale 
de l'effet inhibiteur de la stimulation 
du locus coeruleus. Par ailleurs, l'effet 
inhibiteur de la noradrénaline sur 
l'activité du CPF disparaît totalement 
lors de la co-application micro-ionto­
phorétique d'un antagoniste des ré­
cepteurs !)-adrénergiques (proprano­
lol) alors que les antagonistes des 
récepteurs a1 (prazosin) et � (yohim­
bine) sont sans effet [ 13] . 
Ces travaux montrent donc que la li-
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Figure 3. Effet d'une stimulation du locus cœruleus à la fréquence de 20 Hz 
pendant 10 s (délivrée au moment S) sur l'activité d'une cellule du CPF. His­
togramme de fréquences continu (données fictives). Le silence neuronal de 
plusieurs dizaines de secondes qui apparaÎt au milieu du tracé est attribué à 
l'effet inhibiteur de la libération de noradrénaline endogène dans la fente sy­
naptique. Contrairement à l'effet de la stimulation du raphé et de l'aire teg­
mentaire ventrale, la cellule du CPF continue de pouvoir réagir aux messages 
excitateurs qui lui parviennent pendant la période d'inhibition. 
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Figure 4. Activité d'une cellule du CPF évoquée par une stimulation nocicep­
tive (pincement de la queue) chez le rat anesthésié. Histogramme de fré­
quences continu (données fictives). Cette réponse évoquée apparaÎt à la 74• 
et à la Boe seconde mais ne peut apparaÎtre entre la 4(}' et la 6(}' seconde, au 
moment où l'on stimule le raphé médian à la fréquence de 10 Hz (rectangle 
bistre). 

m/s n •  11, vol. 1 1, novembr. 95 

bération de dopamine et de 5-HT sur 
les neurones du CPF induit chez 
ceux-ci une inhibition phasique ( tran­
sitoire) de l 'activité neuronale alors 
que la libération de noradrénaline se­
rait plutôt associée à une inhibition 
tonique (prolongée) de cette activité. 
Les systèmes monoaminergiques as­
cendants ont également une influen­
ce permissive sur l 'apparition de ré­
ponses excitatrices évoquées dans le 
CPF. De telles réponses peuvent être 
évoquées chez le rat anesthésié. La 
stimulation électrique du noyau tha­
lamique dorsomédian à la fréquence 
de 5-1 0 Hz fait apparaître, dans 80 % 
des cas, une réponse neuronale 
simple en moins de 20 millisecondes. 
Une stimulation périphérique dou­
loureuse, tels le pincement de la 
queue ou l'immersion de la queue 
dans l'eau chaude pendant une dizai­
ne de secondes, fait apparaître, pour 
au moins la durée de la stimulation 
et parfois même plus, une importan­
te augmentation de la fréquence de 
décharge dans 25 % des neurones du 
CPF. Ce type de protocole s'avère 
particulièrement intéressant car il 
permet de caractériser la façon dont 
le CPF traite l ' information afférente 
dans différentes conditions expéri­
mentales. Nous avons pu montrer 
que la stimulation de l 'aire tegmen­
taire ventrale et des noyaux du raphé 
est capable de bloquer l'apparition 
des réponses excitatrices évoquées 
dans le CPF alors que l'activité spon­
tanée de base peut demeurer intacte 
(figure 4) [ 1 4, 1 6] .  En revanche, la sti­
mulation du locus coeruleus ne modifie 
pas la probabilité d'apparition des ré­
ponses évoquées alors qu'elle inhibe 
l'activité spontanée de base pour une 
période prolongée (voir figure 3) 
[ 1 6 ] .  Dans aucun de ces cas, le type 
de récepteur impliqué n 'a  été identi­
fié avec certitude. Ces résultats suggè­
rent deux niveaux d'interprétation. A 
un premier niveau, ils montrent, 
d'une part, que lorsque la voie nora­
drénergique ascendante est activée 
au moment même où le CPF est exci­
té par une information afférente, la 
valeur du message excitateur est aug­
mentée du fait que le locus coeruleus 
inhibe de façon tonique l 'activité de 
base du neurone sans modifier la va­
leur du message afférent. En d'autres 
termes, la noradrénaline augmente­
rait dans le CPF la valeur du rapport 
signal/bruit. D'autre part, l'activa-
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tion des voies dopaminergiques et 
5-HT ascendantes peut diminuer la 
valeur absolue d'un message afférent 
sans affecter l 'activité neuronale de 
fond. Il en découle que l 'activation 
concomitante des trois systèmes mo­
noaminergiques ascendants peut 
contribuer à établir un ordre de prio­
rité dans les informations à traiter 
par le CPF. A un second niveau, plus 
hypothétique pour l ' instant, ces ré­
sultats pourraient aider à mieux com­
prendre les substrats qui sous-ten­
dent l ' interprétation affective des 
messages nociceptifs. On peut imagi­
ner en effet que le recrutement des 
systèmes méso-corticaux dopaminer­
giques [ 1 7] et 5-HT [ 1 8] qui accom­
pagne une stimulation nociceptive vi­
serait à moduler l ' interprétation du 
message douloureux par le CPF. L'ef­
fet excitateur de la morphine et 
autres opiacés sur l'activité neurona­
le spontanée de l 'aire tegmentaire 
ventrale et du raphé n 'est peut-être 
pas étranger à leur propriété analgé­
sique. Dans les troubles psychia­
triques où l 'on soupçonne une ano­
malie dans la neurotransmission 
monoaminergique ascendante et une 
hypofrontalité, comme dans la schi­
zophrénie, on devrait donc s'at­
tendre à un syndrome d'indifférence 
aux messages douloureux car les in­
formations afférentes signifiantes et 
les stimuli non pertinents ne sont 
plus discriminés. Cette observation 
clinique familière a récemment été 
discutée dans la littérature [ 1 9].  
Bien sûr, plusieurs autres neurotrans­
metteurs/ neuromodulateurs partici­
pent au contrôle du transit de l ' infor­
mation au niveau du CPF, 
notamment l 'acétylcholine, les acides 
aminés excitateurs, le GABA et les 
neuropeptides. En outre, d'autres 
sites cérébraux voient également leur 
activité modulée par les mono­
amines. L'intérêt plus particulier que 
revêt la compréhension de la modu­
lation de l 'activité neuronale du CPF 
par les monoamines réside dans le 
fait que ces systèmes de neurotrans­
mission sont la cible privilégiée des 
substances psychotropes telles que les 
neuroleptiques, les antidépresseurs, 
les psychostimulants et les substances 
hallucinogènes. 
Dans les prochains paragraphes, 
nous allons donc revoir certaines 
études qui relient la symptomatolo­
gie d'un trouble de la pensée, la schi-

zophrénie, au CPF de même qu'à son 
innervation par les voies monoami­
nergiques. Ce lien sera illustré par la 
présentation des résultats d'une étu­
de pilote concernant l 'action de neu­
roleptiques atypiques ayant des pro­
priétés à la fois antidopaminergiques 
et antisérotoninergiques, la clozapine 
et le rispéridone. Compte tenu des 
effets de la dopamine et de la 5-HT 
sur le traitement de l ' information 
par le CPF tels que décrits plus haut, 
ces molécules devraient être capables 
de restaurer l 'attention sélective chez 
des patients schizophrènes, c 'est-à-di­
re d'améliorer leur capacité de détec­
ter un signal-cible parmi des élé­
ments distracteurs. 1 Le CPF 

et la schizophrénie 

Confortées par des preuves expen­
mentales, de nombreuses hypothèses 
lient la schizophrénie à une anoma­
lie du CPF. Par exemple, une des dys­
fonctions cognitives bien connue de 
la schizophrénie est le syndrome dit 
'' frontal , de cette maladie, princi­
palement caractérisé par de la persé­
vération. Ce trouble caractéristique 
est souvent mis en évidence par des 
épreuves comme le Wisconsin card sor­
ting test (WCST) , lequel requiert des 
habiletés d'alternance conceptuelle. 
On sait que les capacités d'abstrac­
tion ou de conceptualisation sont 
grandement perturbées chez les schi­
zophrènes, ce qui pourrait contri­
buer à expliquer leurs déficits dans 
des tâches comme le WCST. Or, le 
traitement de l ' information séman­
tique lors de la présentation auditive 
ou visuelle de mots simples est asso­
cié à une activation de l 'aire dorsola­
térale du CPF [ 20] . Weinberger et al. 
[ 2 1 ]  ont montré que l 'augmentation 
bilatérale du débit sanguin cérébral, 
normalement observée pendant le 
WCST chez le sujet sain, est absente 
chez le patient schizophrène. La to­
mographie par émission de positons 
a également permis de mettre en évi­
dence un trouble du CPF chez les pa­
tients schizophrènes lors de tâches 
cognitives [ 22]. 

1 Les symptômes négatifs 

Dans la schizophrénie, les symptômes 
tels l 'apathie, l ' incapacité de s'expri­
mer par la parole (alogie) ,  le caractè-
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re émoussé de l 'affectivité, l 'autisme 
et la pauvreté du contenu du langage 
sont considérés comme des signes 
négatifs. Ces symptômes sont simi­
laires à l 'aboulie (trouble mental ca­
ractérisé par une diminution consi­
dérable de la volonté) et au mutisme 
akinétique vus lors des lésions de 
l 'aire motrice supplémentaire et du 
cortex cingulaire antérieur, ou des 
projections dopaminergiques ascen­
dantes vers ces régions. Le mutisme 
akinétique est un état d'extrême avo­
lition (incapacité d'avoir une volon­
té) et est parfois diagnostiqué par er­
reur comme de la catatonie (état 
d'inertie motrice et psychique) . 
Chez les sujets normaux, le CPF est 
impliqué dans la mise en route d'une 
réponse allant de la simple action 
motrice à l 'élaboration de réponses 
verbales, ce qui permet de réaliser 
une activité auto-dirigée. Chez les 
malades schizophrènes qui ont une 
atteinte de leur capacité de démarrer 
une action, l 'activité du CPF dorsa-la­
téral est réduite. Si la difficulté réside 
dans l 'organisation de l 'action, on 
observe une sous-activité du CPF or­
bital et une sur-activité au n iveau du 
cortex cingulaire antérieur droit qui 
est impliqué dans la suppression des 
réponses inappropriées. Kraepelin 
[23] a décrit un dysfonctionnement 
de la volition (faculté d'avoir une vo­
lonté) comme une des caractéris­
tiques de la schizophrénie. Liddle 
[24] a suggéré que cette atteinte de 
la volition reflétait différents aspects 
des processus pathologiques de la 
schizophrénie. Dans une étude sur 
les relations entre les symptômes 
schizophréniques, il a séparé ces 
symptômes en trois syndromes : ( 1 )  la 
pauvreté psychomotrice (pauvreté du 
discours, affect plat, diminution des 
mouvements spontanés) ; (2) la dé­
sorganisation (désordre de la forme 
de la pensée et affect inapproprié) ; 
(3) la distorsion de la réalité (délire 
et hallucinations) . 
Deux de ces syndromes apparaissent  
refléter les désordres de la volition : 
la pauvreté psychomotrice reflète 
une difficulté de commencer une ac­
tion et la désorganisation reflète une 
difficulté dans la sélection d'une acti­
vité appropriée. Toutes deux sont as­
sociées à une atteinte des tests neu­
ro-psychologiques relatifs aux 
fonctions du lobe frontal. Selon la 
proposition de Liddle, le syndrome 
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de pauvreté psychomotrice est relié à 
une dysfonction du CPF dorsa-latéral 
gauche, le syndrome de désorganisa­
tion est relié à une dysfonction du 
CPF orbital droit et le syndrome de 
distorsion de la réalité est relié au 
lobe temporal médian. 
I l  est possible que des anomalies de 
la neurotransmission dopaminer­
gique puissent contribuer aux dys­
fonctions préfrontales qui existent 
dans la schizophrénie. Goldman-Ra­
kic [25] suggère que la schizophré­
nie pourrait être conceptualisée com­
me une rupture dans le processus 
par lequel le savoir représentationnel 
dirige les comportements, fonction 
qui serait sous la responsabilité du 
CPF. Les lésions qui détruisent les 
terminaisons dopaminergiques au ni­
veau du CPF produisent des change­
ments cognitifs et de motivation . Co­
hen et al. [ 26]  ont rapporté une 
diminution de l 'activité métabolique 
dans le cortex frontal droit (méthode 
d'investigation au fluoro-désoxyglu­
cose) chez les patients schizophrènes 
traités par des neuroleptiques au 
cours d'une tâche de performance 
de soutien de l 'attention à des stimu­
li auditifs ( continuous performance test). 
Ces résultats contrastaient avec l 'aug­
mentation du métabolisme du gluco­
se au niveau de l 'h ippocampe et des 
régions sous-corticales telles que les 
noyaux gris centraux et le thalamus. 
Le métabolisme du glucose dans le 
cortex frontal antérieur droit était 
corrélé positivement à la performan­
ce lors du test. Les chercheurs 
concluaient que la dopamine devait 
jouer un rôle important dans le sou­
tien de l 'attention et suggéraient que 
les neuroleptiques pouvaient suppri­
mer une activité non reliée à un but 
dans le cortex frontal. I ls notaient ce­
pendant que le traitement neurolep­
tique n 'augmentait pas le métabolis­
me régional dans le cortex frontal 
médian dans une aire qui, chez les 
sujets témoins débutant la même 
tâche, montrait une augmentation 
marquée du métabolisme glucosé. Ils 
postulaient alors que l 'effet du traite­
ment neuroleptique est de renforcer 
le filtre sensoriel au cortex, amélio­
rant ainsi l 'attention. Il existe, en ef­
fet, des données fondées sur des 
études cliniques précisant que l 'aug­
mentation de l 'activité dopaminer­
gique peut entraîner des déficits de 
l 'attention sélective [ 27 ] . 

1 Neuroleptiques 
et attention sélective 

Il est possible que le CPF puisse exer­
cer un contrôle sur l 'activité des neu­
rones sous-corticaux dopaminer­
giques. Les antipsychotiques atypiques, 
telle la clozapine, pourraient posséder 
des caractéristiques spéciales avec un 
effet primaire sur les mécanismes cor­
ticaux et des influences secondaires 
sur les mécanismes sérotoninergiques 
et dopaminergiques sous-corticaux. La 
clozapine est un agent an ti psychotique 
puissant, antagoniste à la fois des ré­
cepteurs dopaminergiques (D2,D3) et 
des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3. Le ris­
péridone est un nouveau neurolep­
tique atypique, bloquant à la fois les 
récepteurs D2 et 5-HT2• Ces deux neu­
roleptiques sont susceptibles d'amélio­
rer les signes négatifs de la schizophré­
nie. Le but de l 'étude suivante était 
d'examiner les fonctions cognitives 
chez des patients schizophrènes traités 
par ces neuroleptiques pendant trois 
mois, afin de déterminer, en particu­
lier, si ces neuroleptiques ont une in­
fluence sur l 'attention sélective, 
c'est-à-dire sur la capacité de discrimi­
ner une information pertinente d'une 
information non pertinente. 
Les neuf malades qui ont participé à 
l 'étude avaient reçu le diagnostic de 
schizophrénie selon les critères 
DSM-l i i-R, et prenaient des neuro­
leptiques conventionnels. Leur âge 
variait de 22 à 45 ans (moyenne 
33 ans) . Les symptômes de la schizo­
phrénie étaient mesurés par le Brief 
psychiatrie rating scale ( BPRS) et le Pcr 
sitive and negative syndrome scale 
( PANSS) alors que les signes extrapy­
ramidaux ont été quantifiés avec 
l 'échelle Extrapyramidal signs rating 
scale (ESRS) . Les patients étaient exa­
minés avant  00) et trois mois après 
0 1 )  le début du traitement par les 
neuroleptiques atypiques ( rispérido­
ne, N = 5, dosage moyen quotidien : 
6,20 mg ; clozapine, N = 4, dosage 
moyen : 325 mg) . AJO, six patients re­
cevaient, en outre, une médication 
antiparkinsonnienne (procyclidine, 
dosage moyen de 1 7  mg pour le 
groupe avant clozapine et de 25 mg 
pour le groupe avant rispéridone) . A 
JO, le score total PANSS était de 86, 1 1 
(écart type : 1 7,34) et le BPRS était 
de 34,66 (écart type : 1 0,07) . L'éva­
luation neuropsychologique des ma­
lades était complète mais nous ne dé-
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taillerons ici que l 'une des compo­
santes d'attention, l 'attention sélecti­
ve évaluée par une tâche de re­
cherche visuelle [28] . 
Les sujets devaient rechercher parmi 
des stimuli présentés sur l 'écran d 'un 
ordinateur une cible spécifique défi­
nie par la conjonction d'éléments 
(couleur et forme) . La cible était une 
croix noire, tandis que les stimuli dis­
tracteurs étaient des croix blanches, 
des 0 noirs ou des 0 blancs. Pour 
chacun des 80 essais consécutifs com­
posant la tâche, le sujet devait ré­
pondre le plus rapidement possible 
sur un clavier à deux clés quant à la 
présence ou non de la cible parmi les 
stimuli. De façon aléatoire, la cible 
était présente à l 'écran dans la moitié 
des essais et elle en était absente dans 
l 'autre moitié. Un point  de fixation 
était présenté au centre de l 'écran 
pendant une seconde entre chaque 
essai. Ce point était ensuite remplacé 
par les stimuli qui demeuraient à 
l 'écran jusqu'à  ce que Je st�et répon­
de. La tâche a été présentée sous 
quatre conditions définies par le 
nombre de stimuli présentés en 
même temps à J 'écran lors d'un essai, 
soit 1 ,  4, 7 ou 1 0  stimuli. L'expérience 
était conduite dans une salle calme 
adaptée. Les temps de réaction et les 
taux d'erreur des sujets étaient enre­
gistrés pour chaque facteur (présen­
ce ou non de la cible et nombre total 
de stimuli à l 'écran) .  Les résultats du 
groupe de patients schizophrènes à 
JO ont été comparés aux résultats 
normatifs d'un groupe de sujets sains 
fournis par l 'équipe du Centre de re­
cherche de l 'hôpital Côte-des-Neiges 
à Montréal, responsable de la mise 
au point des logiciels d'expérimenta­
tion. Les résultats du groupe de pa­
tients schizophrènes à JO ont égale­
ment été comparés aux résultats 
obtenus à J l .  
Sous clozapine ou rispéridone, tous 
les patients ont montré une amélio­
ration clinique significative définie 
par une baisse du score supérieur à 
20 % au PANSS et au BPRS. Une ana­
lyse de variance à trois facteurs 
(Groupe/nombre d'items à l 'écran/ 
présence de la cible) fut effectuée 
sur la médiane du temps de réaction 
et révéla une interaction statistique 
significative entre le groupe et la pré­
sence de la cible [F ( 1 , 1 7) = 3,23 ; 
p = 0,09] . Comme le montre la jigu­
re 5, les sujets schizophrènes ont pré-
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Figure 5.  Épreuve d'attention sélecti­
ve chez des patients présentant une 
schizophrénie et recevant des neuro­
leptiques atypiques. L 'attention sé­
lective était mesurée par une épreu­
ve de recherche visuelle d'une cible 
parmi des distracteurs. On a mesuré 
le temps de réaction et calculé la mé­
diane pour l'ensemble des neufs su­
jets schizophrènes et des sujets issus 
d'un groupe témoin composé de su­
jets sains. Le temps de réaction est 
toujours plus court quand la cible est 
présente parmi les autres figures 
présentées à l'écran. Les schizo­
phrènes ont fait la tâche avant l'in­
troduction (JO) du neuroleptique aty­
pique (clozapine ou rispéridone) et 
trois mois après (J 1). Ils améliorent 
leur performance d'attention sélecti­
ve avec le neuroleptique atypique et 
se rapprochent des sujets sains. 

senté un temps de réaction plus lent 
que les sujets sains. En revanche, sous 
traitement par un neuroleptique aty­
pique, ces mêmes patients ont amé­
lioré significativement leur temps de 
réaction et se sont approchés des ré­
sultats des sujets sains. Parmi toutes 
les autres mesures cognitives que 
nous avons effectuées, nous avons ob­
servé que Je temps de réaction est la 
seule composante qui s'améliore en 

même temps que l 'état clinique. 
L'administration de neuroleptiques 
atypiques n 'altère pas le fonctionne­
ment cognitif et des résultats prélimi­
naires indiquent qu'il est possible de 
rendre compte de modifications co­
gnitives, ici d'attention sélective, dans 
une maladie aussi complexe que la 
schizophrénie pour laquelle la c las­
sique hypothèse étiologique dopami­
nergique n 'est plus suffisante. 
Selon Meltzer [29] , la meilleure ga­
rantie qu'un nouveau neuroleptique 
peut offrir quant à sa capacité d'in­
duire les effets thérapeutiques les 
plus puissants tout en provoquant 
des effets secondaires extrapyrami­
daux les plus restreints est de maxi­
miser le rapport de ses affinités anta­
gonistes respectives pour les 
récepteurs 5-HT2/D2. Or la clozapine 
offre un tel profil pharmacologique 
(rapport d'affinités 5-HT2/D2 élevé) . 
De plus, les observations expérimen­
tales préliminaires sur la clozapine 
présentées ici sont en accord avec les 
observations faites en électrophysio­
logie animale (voir plus haut) où 
l 'on a démontré que la 5-HT et la do­
pamine participent au filtrage des 
messages afférents vers le CPF respec­
tivement par les récepteurs D2 et les 
récepteurs 5-HT2 [ 1 3, 1 4] .  Il reste à 
rechercher une amélioration de l 'at­
tention sélective chez des patients 
schizophrènes chez lesquels la neuro­
transmission noradrénergique aura 
été diminuée, puisque que la nora­
drénaline augmenterait la valeur de 
tout signal, pertinent ou non, en in­
hibant l 'activité neuronale spontanée 
de base du CPF (voir plus haut) . Les 
observations cliniques existantes sont 
en faveur de cette possibilité [30, 
3 1 ] . 
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Summary 
Prefrontal cortex, monoamines 
and neuropsychological studies in 
schizophrenia 

The prefrontal cortex (PFC) plays 
a critical role in the temporal orga­
nization of motivated behavioral se­
quences, in cognitive processes 
such as representational memory, 
and in the regulation of emotional 
states. The PFC is also an area whe­
re the three main ascending mono­
aminergic systems converge, name­
ly dopamine, serotonine (5-HT) , 
and noradrenaline. It has been 
shown that these monoaminergic 
neurotransmitters, each in its own 
way, determine whether PFC neu­
rons are receptive or not to inco­
ming messages. In the normal wa­
king state, this permits the brain to 
segregate essential information 
from accessory events. In thought 
disorders such as schizophrenia, 
this mechanism is deficient, but 
normal information processing can 
be reinstated by means of mono­
aminergic-active neuroleptics, as 
shown by preliminary results pre­
sented here. 
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