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L e cours de cette année a été pr incipalement consacré à l 'é tude du fonc
t ionnement des récepteurs art iculaires, de leurs projections centrales et de 
leur rôle dans la sensibilité à la posit ion. 

Les art iculat ions renferment qua t re sortes de récepteurs sensitifs : des 
corpuscules de Ruffini, des organes de Golgi , quelques corpuscules pacini-
formes et de nombreuses terminaisons libres. Les corpuscules de Ruffini 
et les corpuscules paciniformes sont situés dans la capsule art iculaire, les 
organes tendineux dans les l igaments articulaires. Les terminaisons libres 
ont été sur tout observées dans la synoviale. Seuls les récepteurs innervés par 
des fibres myélinisées de d iamètre compris entre 2 et 15 μm (organes de 
Golgi , corpuscules de Ruffini et corpuscules de Vater-Pacini) ont fait l 'objet 
d 'études électrophysiologiques systématiques. 

L 'é tude des condit ions dans lesquelles certains de ces récepteurs sont 
activés a donné lieu à des observations contradictoires . Il en résulte que 
le rôle prépondérant a t t r ibué classiquement aux récepteurs articulaires dans 
la percept ion de la posit ion des pièces du squelette est dans u n e certaine 
mesure remis en question. 

Les premières études électrophysiologiques des récepteurs articulaires ont 
por té sur l 'art iculation du genou du Chat . L 'act ivi té de fibres afférentes 
uniques préparées par dilacération du nerf ar t iculaire postérieur était enre
gistrée dans diverses condit ions de posit ion et de déplacement articulaires 
(Boyd, Rober t s , Skoglund). Ces t ravaux complémentés par l ' identification 
histologique des récepteurs responsables des réponses enregistrées, conduisirent 
à des conclusions relat ivement simples : les corpuscules de Ruffini et les 
organes de Golgi sont des récepteurs à adapta t ion lente ; chacun d 'entre 
eux est activé pour des positions articulaires comprises à l ' intérieur d 'un 
angle de 15 à 30 degrés. Les corpuscules de Ruffini codent la vitesse et 
la direct ion des mouvemen t s art iculaires mais il ne semble pas qu'ils puissent 
signaler la posit ion art iculaire parce qu'ils sont très sensibles à la tension 
des muscles péri-articulaires. L e codage de la posit ion art iculaire est a t t r ibué 



aux organes de Golgi . Les corpuscules paciniformes présentent une adapta t ion 
très rapide et ne sont activés que pendant les mouvements articulaires ; ils 
pour ra ien t être des récepteurs d'accélération. L 'équipement sensitif des 
art iculat ions paraissait donc capable d 'assurer à lui seul la perception des 
posit ions et des mouvements articulaires, d 'autant plus q u ' à la m ê m e époque 
on estimait que les récepteurs intramusculaires ne jouaient aucun rôle dans 
cette modal i té sensorielle. 

Ce schéma simple devait être remis en quest ion par les observations de 
Burgess et Clark qui por tèrent sur u n n o m b r e élevé de récepteurs de l 'articu
lation du genou du Chat . Dans ces expériences, les décharges de fibres 
afférentes d'origine articulaire étaient enregistrées dans des filaments de 
racines dorsales et non au niveau des nerfs articulaires, ce qui permettai t 
d 'explorer l 'activité des récepteurs dans toutes les posit ions articulaires. Ces 
auteurs rappor tèrent que la quasi-totalité des récepteurs à adapta t ion lente 
n 'étai t activée que pour des positions proches de la flexion et de l 'extension 
maximales et que moins de 5 % d'entre eux étaient activés pour des positions 
articulaires moyennes. Plus surprenant , ils constatèrent que 70 % de ces 
récepteurs étaient activés aussi bien par la flexion maximale que par l'exten
sion maximale . E n out re , ils observèrent que la succinylcholine augmentai t 
la fréquence de décharge de la p lupar t des récepteurs actifs en position 
art iculaire moyenne , ce qui suggérait que ces récepteurs étaient des fuseaux 
neuromusculaires situés dans des muscles voisins. 

Ferrel , à la suite d 'une étude récente des récepteurs de cette m ê m e articu
lation r appor t e toutefois des résultats sensiblement différents : cet au teur 
estime en particulier à 20 % le n o m b r e des récepteurs activés en posit ion inter
médiaire. Il constate que leur fréquence de décharge après adapta t ion est 
liée monoton iquement à la position art iculaire et ne suit pas une courbe en 
cloche définissant un angle d'activation. Il affirme en out re que la succinyl
choline n'est pas spécifique des fuseaux neuromusculaires car il a observé que 
cette d rogue est susceptible d'activer aussi les récepteurs situés dans les 
ligaments articulaires. Toutefois Ferrel , co mme Burgess et Clark, t rouve 
qu 'une propor t ion élevée de récepteurs est activée aussi bien par la flexion 
que par l 'extension maximale . 

Carli et al. ont constaté que les récepteurs à adapta t ion lente de l 'articu
lation de la hanche du Chat déchargent eux aussi suivant une relat ion mono
tone, tout au moins sur une part ie du parcours effectué par le fémur dans 
une direction donnée. U n e de leurs observations paraî t bien mon t re r que 
la posit ion n'est pas le paramèt re spécifiquement codé par ces récepteurs ; 
en effet, un récepteur donné peut être activé de la m ê m e manière pour des 
positions de l 'art iculation de la hanche très différentes, par exemple adduct ion 
et ro ta t ion interne. 



Les seules art iculat ions dont les récepteurs déchargent monoton iquement 
entre les deux posit ions articulaires extrêmes sont les art iculations costo-
vertébrales (Godwin-Austen) . 70 % des récepteurs de ces articulations relati
vement simples voient leur fréquence de décharge croître pour des déplace
ments des côtes vers l 'arrière et 30 % pour des déplacements vers l 'avant. 

Ces données expérimentales part iel lement contradictoires imposent une 
certaine prudence dans l 'appréciat ion des paramètres qui sont réellement 
codés par les récepteurs articulaires à adapta t ion lente mais il paraî t impro
bable que l 'un d 'entre eux soit la posit ion art iculaire elle-même. Il est sans 
dou te significatif qu 'après mobil isat ion passive de l 'art iculation du genou en 
extension forcée la fréquence de décharge des récepteurs à adapta t ion lente 
soit proport ionnel le à la valeur du couple qui maint ient l 'art iculation dans 
cette posit ion (Grigg). L a valeur de ce couple est nulle pour des angles articu
laires compris entre 70 et 150° mais elle croît très rap idement p o u r des 
posit ions voisines de la flexion maximale ou de l 'extension maximale qui 
sont précisément celles pour lesquelles la grande majori té des récepteurs 
entrent en activité. 

Les t ravaux sur les projections cérébelleuses et cérébrales des afférences 
articulaires ont ensuite été étudiés. Les fibres provenant des corpuscules 
de Ruffini établissent des connexions monosynapt iques avec les cellules de 
Clarke (Lindström et Taka ta ) et leur s t imulat ion provoque des réponses 
relat ivement importantes dans le lobe antérieur du cervelet (Belcari et al). 
Envi ron 13 % des fibres des faisceaux spinocérébelleux dorsaux sont activés 
par des récepteurs articulaires. Certaines d 'entre elles sont activées par des 
afférences provenant de plusieurs art iculations. E n outre u n certain nombre 
de cellules de Clarke sont le siège d 'une convergence polymodale (musculaire, 
cutanée, articulaire) (Kuno et al). Chez le Chat , les projections articulaires 
sur le cortex cérébral ont été mises en évidence dans les aires sensitives I et I I 
ainsi que dans une région située en avant de la fossette postcruciée (Andersen 
et al). L 'é tude du trajet intraspinal des projections des fibres articulaires du 
genou a réservé une surprise. Selon Burgess et Clark, aucune des fibres 
provenant des récepteurs à adapta t ion lente (Ruffini, Golgi) n ' emprun te les 
colonnes dorsales ; seules les fibres provenant des récepteurs paciniformes 
cheminent dans cette voie. 

Très peu de t ravaux expér imentaux ont été consacrés aux actions réflexes 
des fibres articulaires. Chez l 'animal spinal, les réflexes monosynapt iques 
du quadriceps et du gastrocnemien sont respectivement inhibés et facilités 
lorsque l 'art iculation du genou est mise en extension forcée (Skoglund). Chez 
l 'animal décérébré, la dorsiflexion de la cheville après exérèse de la peau 
recouvrant la cheville et t eno tomie achilléenne augmente l 'activité des unités 
motr ices du gastrocnemien ipsilatéral ; cette act ion disparaît après anesthésie 
de l 'art iculation (Freeman et Wyke) . 



L'activité locomotr ice chez le Lapin est modifiée par l 'anesthésie des 
art iculat ions de la hanche, du genou et de la cheville (G. Viala) . E n posit ion 
de flexion complète du m e m b r e postérieur, l 'activation alternée des m o t o -
neurones extenseurs et fléchisseurs qui est déclenchée par un stimulus réflexo-
gène débute toujours par u n e période d'activité des muscles extenseurs. Après 
élimination des afférences articulaires, ce sont au contraire les motoneurones 
fléchisseurs dont l 'activité précède celle des extenseurs. 

Mountcas t le et al ont observé des cellules du tha lamus ventrobasal dont 
l 'activité est remarquablement liée à la posit ion ainsi qu ' au déplacement 
du genou contralatéral . E t an t donné le compor tement des récepteurs à 
adapta t ion lente du genou lorsque l'angle femoro-tibial est compris entre 
25 et 120°, on peut se demander si l 'activation de ces cellules thalamiques 
est seulement condit ionnée par celle des récepteurs articulaires. 

D e nombreuses observations ont été faites chez l ' H o m m e pour essayer 
de déterminer la part respective que prennent les récepteurs articulaires, 
intramusculaires et cutanés dans la percept ion de la position art iculaire et 
des mouvements articulaires. 

Malgré les limitations techniques inhérentes à cette expérimentat ion, il 
semble que l 'on puisse dégager plusieurs conclusions. Les récepteurs articu
laires ne sont pas les seuls responsables de la kinesthésie. En effet, après 
exérèse complète , pra t iquée p o u r des raisons thérapeut iques , de toutes les 
ar t iculat ions métacarpo-phalangiennes et mise en place de prothèses siliconées 
entre les deux extrémités osseuses, les sujets opérés perçoivent correctement 
la mobil isat ion de leurs doigts (Cross et McCloskey). D e même, après 
anesthésie locale de la base de l ' index qui exclut les récepteurs des articula
t ions phalangiennes ainsi que les récepteurs de la peau des doigts, les sujets 
sont encore capables de percevoir la mobil isat ion passive de leurs phalanges 
et d 'apprécier le sens dans lequel s'effectue ce déplacement ; il faut toutefois 
q u e le déplacement art iculaire ne soit pas inférieur à 10-20° et que sa vitesse 
soit supérieure à l° /sec . Le sens de la posit ion persiste, bien que diminué, 
sur tout si les muscles fléchisseurs et extenseurs sont volontairement contractés 
(Goodwin et al). 

La part icipat ion des récepteurs art iculaires est cependant démont rée par 
la constatat ion que le déplacement angulaire minimal de l 'art iculation méta-
carpophalangienne perçu par des sujets augmente sensiblement après anesthésie 
de cette ar t iculat ion (Provins). 

Gandev ia et McCloskey ont récemment tiré part i d 'une condit ion ana tomo-
fonctionnelle particulière pour apprécier quant i ta t ivement le rôle complémen
taire des afférences articulaires, musculaires et cutanées dans la kinesthésie. 
Leurs observations ont por té sur l 'art iculation de la phalange terminale du 
médius dans deux situations expérimentales. D an s la première , le médius est 



fléchi alors que les autres doigts sont en extension complète (la 2 e phalange 
du médius étant immobilisée) ; dans la seconde, les doigts sont tous libre
ment fléchis. Dans le premier cas, la mobil isat ion de la phalange terminale 
est sans action sur la longueur des muscles fléchisseur et extenseur des 
doigts, dans le second elle retenti t sur ces muscles. Les scores des sujets 
interrogés sur l 'existence d 'un déplacement de 10 degrés et sur son sens ont 
été comparés dans les deux condit ions. Ces scores sont identiques lorsque 
la vitesse angulaire des déplacements dépasse 6 à 8° par seconde. Pa r 
contre, p o u r des vitesses plus lentes ils sont très significativement inférieurs 
lorsque les récepteurs intramusculaires sont fonctionnellement exclus. Après 
exclusion des récepteurs articulaires et cutanés par anesthésie de la base 
du médius les scores des sujets étaient ex t rêmement variables quand les 
muscles étaient relâchés mais redevenaient excellents dès que ceux-ci étaient 
légèrement contractés. Ces auteurs n 'on t pu cependant déterminer la par t 
respective des récepteurs articulaires et cutanés, les tentatives d'anesthésie 
sélective des récepteurs cutanés ayant toutes échoué. On peut espérer que 
les études actuellement entreprises chez l ' H o m m e par Val lbo sur l 'activité 
des fibres afférentes cutanées au cours des déplacements passifs des doigts 
donneront u n e réponse satisfaisante à cette question. 

La motr ici té oculaire a fait l 'objet de plusieurs séminaires : ana tomie 
fonctionnelle des voies de l 'oculomotrici té (P. Angaut) . Voies de la propr io-
ception des muscles extraoculaires (C. Batini). Electrophysiologie des voies 
oculomotrices (A. Berthoz). Rôle des interneurones dans le contrôle du 
réflexe vestibulo-oculaire (S. T y c - D u m o n t et G . Horcholle-Bossavit) . Couplage 
électronique dans le contrôle oculomoteur (H. Korn ) . Stratégies d 'explorat ion 
oculaire et reconnaissance des formes (P. Viviani). Régulat ion de la saccade 
et de la poursui te oculaires (M. Jeannerod) . Motr ic i té oculaire et développe
ment perceptif (M. Imber t ) . Motr ic i té oculaire et régulat ions posturales 
(M. Berthoz). 

Y. L. 

TRAVAUX DU LABORATOIRE 

Les t ravaux de recherche cont inuent à être poursuivis dans trois domaines : 
motr ici té , physiologie sensorielle et neuropharmacologie biochimique. 

/. — Motricité 

Les recherches ont por té essentiellement sur l ' innervation des fuseaux neuro
musculaires. 



— La distr ibution des axones fusimoteurs dont la s t imulat ion augmente 
la sensibilité à la posit ion des terminaisons secondaires a été déterminée à 
l 'aide de la mé thode de la déplétion glycogénique. Cet te étude a été faite 
sur des fuseaux du muscle tenuissimus du Chat qui présentent l 'avantage 
de pouvoir être localisé avec précision. Les expériences ont consisté à 
rechercher celui des axones fusimoteurs qui augmentai t la sensibilité à la 
posit ion d 'une terminaison secondaire appar tenant à u n fuseau déterminé et 
à stimuler répéti t ivement cet axone d 'une manière prolongée de façon à 
provoquer la déplétion en glycogène des fibres musculaires intrafusales que 
cet axone activait. L ' examen histologique des fuseaux a m o n t r é que la 
capaci té d 'un axone fusimoteur à augmenter la sensibilité des terminaisons 
secondaires n'est pas due à l 'activation d 'un type particulier de fibres intra
fusales mais qu'el le résulte de la mise en jeu s imultanée de la quasi-totalité 
des fibres musculaires intrafusales à chaîne (L. Jami et J. Petit). 

— Des recherches histophysiologiques ont été entreprises en col laborat ion 
avec D . Barker de l 'Université de D u r h a m (Angleterre) afin de déterminer 
la na ture des terminaisons motr ices des axones squeletto-fusimoteurs (axones 

β. Ces expériences consistent à faire dégénérer tous les axones y innervant 
les fuseaux d 'un muscle donné (muscles tenuissimus, lombricaux superficiels 
et abduc to r digiti quinti) et à conserver intacts quelques axones moteurs de 
vitesse de conduct ion supérieure à 50 m / s , pa rmi lesquels se t rouvent des 
axones β. L 'él iminat ion des axones y se fait en sectionnant les filaments 
de racines ventrales qui renferment ces axones identifiés par s t imulat ion 
an t id romique des nerfs moteurs . Ces expériences se sont heurtées jusqu 'à 
main tenant à deux difficultés : une imprégnat ion à l 'argent des terminaisons 
nerveuses souvent imparfai te et u n bourgeonnement précoce des terminaisons 
motr ices intactes qui rend difficile leur identification (Barker, Emonet -
Dénand , L a p o r t e et Stacey). 

Le système fusorial neuromuscula i re responsable des effets dynamiques 
(axones β et γ dynamiques et fibres musculaires intrafusales à sac du type B1) 
présente une très grande résistance à la fatigue. Après s t imulat ion répétit ive 
in in te r rompue à 300-450/sec pendant 20-30 sec, les effets dynamiques 
(appréciés par l ' augmentat ion de l ' index dynamique et de l 'ampli tude des 
réponses à des stimulus périodiques) restent p ra t iquement inchangés. Les 
effets d 'une st imulat ion comparables d 'axones y statiques sont complexes. 
Cer ta ins disparaissent très rapidement alors que d 'autres présentent une 
résistance comparab le à celle des actions dynamiques . Cet te hétérogénéité 
qui est sans dou te due à la distr ibution intrafusale des axones statiques, 
pour ra i t ê tre mise à profit pour déterminer le rôle des différents types 
de fibres intrafusales innervées par ces axones (Emonet -Dénand et Lapor te) . 

— Les postst imulus his togrammes de décharge des terminaisons primaires 
observés après s t imulat ion d 'axones statiques ont été étudiés pour des lon-



gueurs musculaires constantes et au cours de variat ions périodiques de 
longueur. Certaines hypothèses concernant la contr ibut ion respective des 
ramifications des terminaisons primaires situées sur chacune des trois sortes 
de fibres musculaires intrafusales ont été présentées (Emonet -Dénand, Hull i-
ger, Mat thews et Petit). 

II. — Physiologie sensorielle 

a) Développement postnatal du système visuel 

La poursui te de l 'étude du développement postnatal des réponses des 
cellules du cortex visuel chez le Cha ton a mon t r é que les propriétés spéci
fiques acquises au cours du développement no rma l ou d 'une restaurat ion 
rapide pouvaient encore régresser si l 'animal était remis dans l 'obscurité avant 
la douzième semaine. Les plus stables des neurones spécifiques ont des part i
cularités (binoculari té, répart i t ion des orientat ions de leurs champs récepteurs) 
semblables à celles des neurones spécifiques init iaux ce qui suggère que 
ces deux sortes de neurones appar t iennent à une seule et m ê m e catégorie. 
Il est concevable que cette catégorie de cellules puisse retentir sur le déve
loppement des autres cellules du cortex visuel (Buisseret et Gary-Bobo) . 

Il a d 'aut re part été constaté que si l ' interaction binoculaire est supprimée 
à la naissance par énucléation unilatérale ce contingent initial de cellules 
spécifiques se maint ient en l 'absence d 'expérience visuelle (Y. Frégnac , 
P. Buisseret, E. Bienenstock, E. Gary-Bobo , M . Imber t ) . U n e série d'enregis
t rements unitaires de longue durée a mon t r é que la sélectivité à l 'orientation, 
mesurée par l 'exploration aléatoire du c h a m p récepteur, est une propriété 
très stable dès l 'âge de 3 semaines (E. Bienenstock, Y. Frégnac) . 

Le début de la pér iode de sensibilité à la privat ion binoculaire a été 
déterminé par une analyse de régression mult iple et de covariance. U n 
modèle de matura t ion de la sélectivité à l 'orientation a été proposé. La 
s imulat ion numér ique suggère qu 'une expérience visuelle de durée restreinte 
permet l 'expression d 'une cinétique à coefficients dépendant du temps, 
masquée jusque-là par l 'absence d 'expérience visuelle (Y. Frégnac) . 

U n e étude compor tementa le de la perception visuelle chez le Cha t élevé 
normalement ou à l 'obscurité totale est poursuivie. Les sujets sont entraînés 
quot id iennement suivant une procédure de renforcement positif à intervalles 
variables déclenchés par u n générateur d'intervalles à probabil i té constante 
(Grandjean, Frégnac , Rouxel) . En t re deux renforcements une période de 
moindre variabili té du débit de réponses est définie pour chaque sujet (Frégnac, 
Gary-Bobo) . Les seuils de suppression condit ionnée qui seront utilisés pour 
l 'établissement de l 'acuité visuelle ou de la fonction de transmission de 
contras te sont actuellement définis par une mé thode statistique (Grandjean, 
Frégnac , Gary-Bobo) . 



Il a été mon t r é par l 'étude de dégénérescences et du t ransport d 'éléments 
marqués , que l 'absence congénitale ou néonatale d 'un œil, se t radui t chez 
la Souris adul te , par une extension « aberrante » du contingent ipsilatéral 
des fibres du nerf opt ique de l'œil intact. L'uti l isation d 'une mé thode de 
t ranspor t axonal ré t rograde de la peroxydase du Raifor t a permis de montrer , 
chez des souris congénitalement anophta lmiques (eyeless), que les relations 
topiques du corps genouillé avec le cortex visuel (aire 17) existent, bien 
que moins précises que chez les souris normales , et que certains autres 
noyaux thalamiques (noyau latéral postérieur) envoient d 'une manière anor
male des projections vers le cortex visuel (P. Godement , P. Saillour, M. Imber t ) . 

b) Physiologie de l'audition 

L'é tude du rôle de la non-linéarité des réponses microphoniques cochléaires 
dans le filtrage des fréquences a été poursuivie. Les variat ions de cette 
non-linéari té observées dans diverses conditions présentent une relation étroite 
avec des variat ions correspondantes des réponses unitaires du nerf auditif 
dans les mêmes circonstances. Ces résultats appor tent une confirmation à 
l 'hypothèse déjà proposée que le deuxième « filtre » cochléaire résulte de 
la non-linéari té des processus mécano-électr iques produisant le potentiel 
microphonique (J.P. Legouix et M.C. Remond) . 

Le rôle de la non-linéarité dans la fatigue cochléaire et les t raumat ismes 
acoustiques a été également étudié. Il a été démont ré que pour des sons 
d'intensités égales, la fatigue survenait pour les fréquences qui produisaient 
la plus grande non-linéarité et sur tout la plus grande asymétrie des réponses 
microphoniques (J.P. Legouix et A. Pierson). Les facteurs physiologiques qui 
augmentent l 'asymétrie (l 'asphyxie, la perfusion au moyen de pér i lymphe 
artificielle) augmentent la fatigabilité des réponses cochléaires. Ces résultats 
ont été interprétés dans u n modèle qui implique l 'existence d 'un flux cont inu 
de potassium de l 'endolymphe vers les cellules citées. La modula t ion de ce 
flux produi t le potentiel microphonique . A u cours de st imulations intenses, 
la modula t ion devient asymétr ique ce qui entraîne une accumulat ion de potas
sium au tour des cellules ciliées. Les mesures directes du potassium ont 
confirmé l 'accroissement de la concentrat ion de cet ion dans la pér i lymphe. 

La fatigue auditive a été étudiée chez l 'Homme . Des sujets n o r m a u x ont 
été exposés à u n son fatigant et les mesures de la récupérat ion ont été 
poursuivies pendant plusieurs heures afin d 'obtenir une disparition complète 
des pertes auditives. O n a mon t r é ainsi que le délai nécessaire pour la 
récupérat ion totale est plus long lorsqu 'on mesure le seuil d'effet de 
masque d 'un son test au lieu de son seuil absolu (M.C. Bot te et R. Chocholle) . 

U n e expérimentat ion est en cours afin de comparer deux méthodes d'évalua
t ion des pertes auditives au niveau supral iminaire après exposition à un son 



fatigant : la mé thode de compara ison de sonie interaurale en prenant comme 
référence l'oreille non fatiguée et la mesure de l 'augmentat ion de l'effet de 
masque sur u n son test. L 'augmenta t ion du seuil d'effet de masque est 
significativement plus faible q u e la perte de la sonie pour le m ê m e son, 
en cas de fatigue moyenne ou faible ( T T S 2 inférieur à 20 dB) (M.C. Botte). 

U n e étude est en cours pour apprécier au moyen de ces différentes méthodes 
l'effet d 'un son fatigant sur la percept ion de l 'intensité sonore en cas de 
surdité cochléaire partielle. Les résultats seront comparés à ceux obtenus 
chez les sujets audiomét r iquement no rmaux (M.C. Botte et M . H . Variot) . 

Les recherches sur la sonie des sons brefs ont été poursuivies par la 
déterminat ion des niveaux isosoniques en fonction de la durée à 2 000 H z 
(C. Cave). 

L a sonie de sons modulés a été étudiée à diverses modula t ions en fonction 
du niveau acoust ique et comparée aux seuils auditifs obtenus dans des 
condit ions analogues (R. Chochol le et C. Saulnier). 

III. — Neuropharmacologie 

Le groupe de neuropharmacologie biochimique poursui t sous la direction 
du D r J. Glowinski , l 'é tude des propriétés et du rôle des systèmes monoami -
nergiques et cholinergiques impliqués dans les fonctions extrapyramidales 
et l imbiques. 
Dopamine 

Plusieurs processus de régulat ion de la l ibération de la dopamine (DA) 
a u niveau des terminaisons des neurones nigrostr iataux dopaminergiques 
ont été étudiés : 

1. N o u s avions m o n t r é précédemment in vitro la présence de récepteurs 
présynaptiques cholinergiques et glutamatergiques impliqués dans le contrôle 
de la l ibération du médiateur . Ces résultats ont pu être confirmés in vivo 
chez le Chat . Dans ces conditions, l 'acétylcholine st imule la l ibération de 
D A mais cet effet est dépendant du niveau de l 'activité des neurones dopa
minergiques puisqu'i l disparaît lors de leur activation induite par une applica
t ion nigrale de substance P. (M.F . Giorguieff et M.L. Kemel) . D ' au t r e part , 
la s t imulat ion unilatérale des neurones cort icostr iataux glutamatergiques active 
la l ibération de la D A au niveau des deux noyaux caudés, l'effet contralatéral 
étant b loqué par une section du corps calleux qui in te r rompt la projection 
cort icostr iatale contralatérale (A. Nieoul lon et A . Chéramy) . 

2. Le rôle de la l ibérat ion dentr i t ique de D A dans le contrôle de l 'activité 
des neurones dopaminergiques a été confirmé in vivo chez le Chat . L'inter
rupt ion de la t ransmission dopaminergique nigrale induite par une applica-



t ion locale de neuroleptiques (bloqueurs des récepteurs dopaminergiques) ou 
d 'α-méthylparatyrosine (inhibiteur de la synthèse de D A ) active les neurones 
dopaminergiques comme le révèle l 'augmentat ion de D A décelée au niveau 
du noyau caudé ipsilatéral (A. Chéramy et A . Nieoul lon) . 

3. Les neurones str iatonigraux substance P exercent u n rôle tonique 
excitateur sur la voie dopaminergique nigrostriatale. E n effet, l 'application 
nigrale de substance P stimule la l ibération de D A au niveau du noyau 
caudé alors que celle d 'un anticorps spécifique de la substance P exerce 
u n effet opposé (A. Chéramy, A. Nieoul lon et R. Michelot en col laborat ion 
avec B. Kerdelhué) . 

— U n e analyse des effets d 'un stress induit par des chocs électriques 
appliqués au niveau des pattes chez le R a t sur la vitesse de l 'utilisation de 
la D A dans diverses structures cérébrales a révélé que seuls les neurones 
mésocor t icaux dopaminergiques se projetant au niveau du cortex frontal 
et du cortex cingulaire étaient activés dans cette si tuation expérimentale. Cet 
effet peut être antagonisé par l 'administrat ion de val ium ou de l ibrium 
suggérant la présence d 'un système GABAerg ique se projetant dans l 'aire 
tegmentale ventrale impliquée dans le contrôle de l 'activité des neurones 
dopaminergiques mésocort icaux (J.P. Tassin, G. Blanc, S. Lavielle et A . M . 
Thierry) . 

— Des cultures primaires de neurones dissociés obtenues à part i r du 
mésencéphale et du s t r ia tum de souris embryonnaires ont pu être obtenues. 
Certaines cellules mésencéphaliques synthétisent des 3 H-catécholamines à 
par t i r de L- 3 H-tyros ine et la l ibération de ces amines peut être accrue en 
présence de potassium pa r u n processus calcium dépendant . Curieusement , 
certaines cellules striatales ont la capacité de synthétiser de la noradrénal ine 
après plusieurs jours de cul ture alors qu'il n'existe pas de neurones catécho-
laminergiques dans cette s t ructure chez l 'animal adul te (A. Prochiantz , U . di 
Porzio) . 

Acétylcholine 

L'origine du radical acétyl C o A intervenant dans la biosynthèse de l'acétyl-
choline (ACh) a été recherchée au niveau d 'une prépara t ion synaptosomale 
du s t r ia tum chez le Rat . U n e format ion de 1 4 C - A C h et de 1 4 C - C O 2 est 
observée lorsque les synaptosomes sont incubés à 37°C en présence de 
(2 - 1 4 C) pyruvate . Lorsque les synaptosomes sont préincubés à 0°C en 
présence du précurseur et ensuite incubés à 37°C, le ( 2 - 1 4 C ) pyruvate peut 
être utilisé dans le cycle de Krebs , comme le révèle la format ion de 
1 4 C - C O 2 , mais ne peut être t ransformé en 1 4 C - A C h , le média teur n 'é tant 
pas formé dans ces condit ions. Ce résultat et des expériences complémen
taires suggèrent la présence d 'une pyruvate déshydrogénase ext rami tochondr ia le 



impliquée dans la format ion du radical acé ty lCoA de l 'ACh. Celle-ci pourra i t 
être couplée à la choline acétylase et à la choline perméase au niveau de 
la m e m b r a n e externe des synaptosomes (P. Lefresne et J.C. Beaujouan). 

Sérotonine 

L'é tude in vivo à l 'aide de « push-pull » canules de la l ibération de la 
3 H-sé ro ton ine (5-HT) formée en cont inu à par t i r de 3 H - t r y p t o p h a n e au 
niveau du noyau caudé et de la substance noire chez le Cha t a été pour
suivie. L a l ibération spontanée du média teur est u n processus calcium-
dépendant qui peut être part iel lement inhibé par in terrupt ion de l 'activité 
nerveuse induite par refroidissement du noyau r aphé dorsal . La l ibération 
de 3 H - 5 - H T évoquée par la bat rachotoxine est b loquée par la té t rodotoxine. 
D e plus, la s t imulat ion des cellules du r a p h é par une application locale 
d'acide L-glutamique active la l ibération de 3 H - 5 - H T au niveau du noyau 
caudé. Enfin, des expériences préliminaires suggèrent l 'existence d 'un contrôle 
in terneuronal mult isynapt ique entre les neurones dopaminergiques nigro-
str iataux et les neurones sérotoninergiques se projetant dans le s t r ia tum et 
la substance noire ; en effet, l 'application unilatérale de D A dans la substance 
noire d iminue la l ibération de 3 H - 5 - H T dans les deux noyaux caudés et les 
deux substances noires (F . Héry , S. Bourgoin-Hamon, P . Soubrié et M. H a m o n ) . 

L a st imulat ion électrique des neurones du r aphé (noyau raphé magnus) 
in vivo chez le R a t et la dépolarisat ion membrana i r e provoquée par l ' incuba
tion de coupes de tissu (cortex cérébral , t ronc cérébral du Ra t ) en présence 
d 'une forte concentrat ion de potass ium (55 m M ) déclenchent l 'accélération 
de la biosynthèse de la 5-HT dans les neurones sérotoninergiques. In vitro, 
l'effet évoqué par le potassium est dû à u n e augmenta t ion de l 'activité de 
la t ryp tophane hydroxylase, enzyme clé de la biosynthèse de la 5-HT. 
L'act ivat ion de cette enzyme requier t la présence d'ions C a 2 + dans le milieu 
d ' incubat ion et semble résulter d 'une réaction de phosphoryla t ion catalysée 
par une protéine-kinase C a 2 + - d é p e n d a n t e (M. H a m o n et S. Bourgoin-Hamon) . 

La lésion spécifique des fibres sérotoninergiques ascendantes obtenue pa r 
l'injection intracérébrale de 5,7-dihydroxytryptamine chez le R a t entraîne un 
phénomène d'hypersensibilité de dénervat ion des récepteurs sérotoninergiques 
de l 'h ippocampe. Ceci se t radui t par u n e augmenta t ion significative ( + 40 % ) 
de la densité des sites de liaison à hau te affinité pour la 3 H - 5 - H T dans 
cette s t ructure. Enfin, l 'analyse détaillée des caractéristiques des récepteurs 
sérotoninergiques centraux m o n t r e que ceux-ci consti tuent une populat ion 
hétérogène : certains sont associés à u n e activité adénylate cyclase dans la 
membrane , d 'autres non (D.L. Nelson, A. Herbet , M . H a m o n avec la colla
bora t ion de J. Bockaert) . 
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