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Résumé 
 

Les dyskinésies tardives (DT) sont des troubles moteurs associés à l’utilisation chronique des 
antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 (R-D2) tels que les antipsychotiques et le 
métoclopramide. Ces dyskinésies correspondent à une incoordination motrice portant 
préférentiellement sur la musculature oro-faciale. La gestion des DT s'est imposée comme défi 
de santé publique surtout en l’absence d’une alternative thérapeutique efficace et abordable. 
L’hypothèse classiquement avancée pour expliquer la physiopathologie des DT inhérente au 
traitement par les antipsychotique s’articule autour de l’hypersensibilité des R-D2, cibles 
principales de ces molécules. Néanmoins, plusieurs données remettent la véracité de cette 
hypothèse en question. Hypothèse: Nous proposons que le blocage chronique des R-D2 soit 
effectivement responsable d’un phénomène d’hypersensibilisation mais contrairement à 
l’hypothèse classique, cette hypersensibilisation porterait sur des paramètres de la transmission 
dopaminergique autres que les R-D2. De même nous postulons que cette hypersensibilisation se 
traduirait par des altérations des cascades signalétiques au niveau du striatum. Ces altérations 
aboutissent à des changements portant sur le récepteur nucléaire (Nur77), qui est hautement 
associé au système dopaminergique. Matériels et méthodes: 23 femelles Cebus apella, réparties 
en 3 groupes: groupe halopéridol, groupe clozapine, et groupe contrôle, ont été exposées aux 
traitements respectifs pendant 6-36 mois. Après l’analyse comportementale, les animaux ont 
été sacrifiés et leurs cerveaux prélevés pour fin d’analyse. Hybridation in situ: nous avons fait 
appel à cette technique pour mesurer l’expression de l’ARNm de Nur77 et de l’enképhaline. 
Hybridation in situ double: nous avons exploité cette technique pour identifier les populations 
neuronales exprimant les marqueurs d’intérêt. Autoradiographies des récepteurs 
dopaminergiques D1, D2 et D3 et des récepteurs glutamatergiques mGluR5. Ces 
autoradiographies avaient pour objectif d’évaluer l’expression de ces différents récepteurs. 
Mutagenèse dirigée et transfection cellulaire: nous faisons appel à ces techniques pour évaluer 
l’impact du polymorphisme identifié au niveau de la région 3’UTR de l’ARNm. Western Blot des 
kinases ERK 1 et 2: technique utilisée pour quantifier l’expression globale de ces kinases. 
Résultats: le groupe des animaux traités par l’halopéridol montre une plus forte expression des 
récepteurs D3, qui se produit au niveau des neurones de la voie directe. Cette augmentation 
corrèle positivement avec la sévérité des DT. L’expression des R-D2 et mGluR5 reste 
relativement inchangée entre les différents groupes, alors qu’un gradient d’expression a été 
observé avec le récepteur D1. Par ailleurs, Nur77 est induit par l’halopéridol, alors que son 
expression semble baisser chez les animaux traités par la clozapine. L’induction de l’expression 
de Nur77 par l’halopéridol est plus accrue chez les animaux non dyskinétiques. D’autre part, la 
présence du SNP au niveau de la région 3’UTR semble affecter l’expression cellulaire de Nur77. 
Conclusion: ces résultats confortent notre hypothèse concernant l’existence d’un phénomène 
d’hypersensibilisation. Ce phénomène s’est traduit par une augmentation de l’expression des 
récepteurs D3. Ce qui implique également l’existence d’un débalancement des voies striatales 
pouvant ainsi sous tendre l’apparition des DT. 
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