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SUMMARY: Unilateral lesions in the area
of the loci coeruleus and subcoeruleus in
the cat are associated with a significant and
sustained decrease of noradrenaline (NA)
in the ipsilateral cerebral cortex without
any important change in the concentra-
tions of NA in the contralateral cortex and
in the spinal cord of both sides. The
serotonin (5-HT) concentrations of the
spinal cord and cerebral cortex of both
sides remained unchanged in the same
groups of animals. Bilateral lesions in the
same area result also in a marked decrease
of NA in the cerebral cortex of both sides.
The latter lesions also result in slight
decreases of NA in the hypothalamus and
of NA and 5-HT in the spinal cord but the
NA and 5-HT concentrations of the stria-
tum and thalamus and the 5-HT con-
centrations of the cerebral cortex and
hypothalamus are unmodified by such
lesions. Unilateral lesions of the area
immediately rostral to the locus coeruleus
(praelocus lesions) result in a very signifi-
cant decrease of NA in the ipsilateral
cerebral cortex without any change of NA
in the contralateral cerebral cortex and

RESUME: Une Iésion unilatérale intéres-
sant la région du locus coeruleus et du
locus subcoeruleus ouxla région en amont
de ces structures (praelocus) chez le chat
entraine une baisse durable et trés signifi-
cative de la noradrénaline (NA) du cortex
cérébral ipsilatéral, sans modification im-
portante de la NA de la moélle épiniére et
de la sérotonine (5-HT) du cortex cérébral
et de la moelle épiniére des deux c6tés.
Des lésions bilatérales de ces mémes:
régions (locus et praelocus) s'accompag-
nent de baisses non moins significatives de
la NA du cortex cérébral des deux cétés
sans modification significative de la 5-HT.
Cependant les lésions bilatérales de type
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spinal cord of both sides. Similar lesions
produced bilaterally in another group of
cats resulted in marked decreases of NA in
the cerebral cortex of both sides and a
slight decrease of NA in the thalamus
without any change of NA in the striatum,
hypothalamus and spinal cord and of 5-
HT in the cerebral cortex. In the same
group of animals with lesions which,
however, extended more closely to the
midline than in cats with locus coeruleus
lesions, 5-HT is markedly decreased in the
striatum and thalamus and slightly de-
creased in the hypothalamus and spinal
cord.

These results support the view that the
noradrenergic coeruleo-cortical pathway
is made up of fibers which originate in the
loci coeruleus and subcoeruleus and pre-
dominently end ipsilaterally to their origin
in the cerebral cortex. Ascending NA
fibers ending in the thalamus appear to
originate from NA neurons located more
laterally in the upper pons and more
specifically at the level of the parabrachial
nuclei.

praelocus qui ne modifient pas la 5-HT
corticale s’accompagnent de diminutions
trés significatives de la 5-HT striatale et
thalamique et d’'une baisse significative de
la 5-HT hypothalamique et spinale. L’en-
semble de ces résultats étayent l'existence
d'une voie coeruléo-corticale noradréner-
gique issue de la région du locus coeruleus
et cheminant ipsilatéralement a son ori-
gine. Par contre les fibres noradrénergi-
ques ascendantes destinées au thalamus
semblent issues de neurones NA sis plus
latéralement au niveau de listhme du
rhombencéphale, soit des noyaux parabra-
chialis.
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INTRODUCTION
Cette recherche dont partie a fait
I'objet d’'un rapport préliminaire

(Marchand et coll, 1975) a été
entreprise dans le but de déterminer le
role des neurones de la région du locus
coeruleus et de leurs efférences
ascendantes et descendantes dans le
métabolisme des monoamines (la
noradrénaline et la sérotonine en
particulier) au niveau de certaines
structures cibles du systéme nerveux
central du chat. Elle a aussi été réalisée
dans la perspective d’apporter des
données morphologiques et neuro-
chimiques susceptibles d’aider a la
compréhension de perturbations
fonctionnelles (surtout au regard de
Pactivité motrice) associées a des
lésions intéressant la partie latérale de
I'isthme du rhombencéphale. De fait
certains des animaux ayant servi a
cette étude ont préalablement fait
I'objet d’enregistrements électrophy-
siologiques (EMG ou EEG) au regard
de modifications comportementales
associées. Ces derniéres comprennent
des perturbations du sommeil
paradoxal, des dystonies (torticollis)
et/ou dyskinésies. Les aspects
fonctionnels de ces travaux réalisés en
collaboration avec des collégues des
Laboratoires de neurobiologie et leurs
implications seront consignés dans des
rapports subséquents.

MATERIEL ET METHODES

Quarante-huit chats ont servi a cette
étude. Dix-huit chats ont servi
d’animaux contrdles. Treize chats ont
subi une lésions unilatérale intéressant
soit la région du locus coeruleus (8
chats) soit la région dite “praelocus” (5
chats). Dix-sept chats ont subi des
lésions bilatérales provoquées au
cours d’une seule intervention soit au
niveau de la région du locus coeruleus
(8 chats) ou de la région dite
“praelocus” (9 chats). Toutes les
lésions ont été provoquées a I'aide d’un
appareil produisant un courant a
haute fréquence (Radionic Inc.
Burlington, Mass). Le courant fut
dirigé dans une électrode monopolaire
isolée sur toute son étendue sauf a la
pointe. Dans tous les cas nous avons
introduit I'étrode par voie transcéré-
belleuse faisant appel & un appareil
stéréotaxique David Kopf. Les
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coordonnées stéréotaxiques consigné-

es dans le tableau qui suit ont été

prédéterminées nous inspirant de
’atlas de Snider et Niemer (1961).

Plan Plan Plan

Horizontal Sagittal Vertical

Région “locus”
-2.5 2.5 -2.8

-3.3 2.5 -3.2

Région “praelocus”
0 2.2 -2.0

0 3.0 -2.0

Aprés une période de survie variant
entre deux et vingt-trois semaines les
animaux ont été sacrifiées par
décapitation et les cerveaux et la
moélle épiniére furent rapidement
prélevés. La partie du tronc cérébral
contenant la lésion (soit le mésencé-
phale, la protubérance et le bulbe) a été
conservée et fixée dans du formol
neutre (10%) pour préparation de
coupes sériées et étude microscopique
subséquente. Le cortex frontal, le
cortex occipital, le straitum et le
thalamus des deux c6tés du cerveau et
des segments de chaque moitié de la
moélle épiniere sectionnée longitud-
inalement et selon le plan sagittal et
I’hypothalamus indivis furent prélevés
sur glace séche et congelés en vue de la
détermination chimique des mono-
amines.

Le dosage de la noradrénaline (NA)
et de la sérontonine (5-HT) a été fait
selon la méthode de Maickel et coll.
(1968) et celui de la dopamine (DA)
selon la méthode de Welch et Welch
(1969). Apres fixation au formol
toutes les piéces du tronc cérébral
contenant les Iésions ont été enrobées a
la paraffine puis montées sur lames en
coupes sériées de 10 ou 20pu
d’épaisseur. Les coupes microscop-
iques ont été colorées selon la méthode
Kluver et Barrera (1953) modifiée. La
vérification microscopique des lésions
électrolytiques a permis de réunir les
animaux en SOUSEroupes COrrespon-
dant & des lésions intéressant uni-ou
bi-latéralement la région du locus
coeruleus et la région praelocus.
Toutes les données neurochimiques
ont ¢été analysées statistiquement
(student “t” test) afin d’établir
d’étroites corrélations entre leurs
modifications et les structures
nerveuses en cause dans les différentes
lésions du tronc cérébral.
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RESULTATS

CONSIDERATIONS GENERALES

Avant de procéder a I'analyse des
interrelations morphologiques et
neurochimiques en fonction de
diverses lésions du tronc cérébral i
nous apparait opportun de signaler
que les concentrations de noradrén-
aline (NA) et de sérotonine (5-HT) du
cortex frontal sont significativement
plus élevées (p<.05) que celles du
cortex occipital chez le chat normal
(Tableau 3). D’autre part les lésions
provoquées de fagon générale
s’étendent rostrocaudalement le long
de l'axe longitudinal du faisceau
tegmentaire central (Fig. 1-16).

A) LESIONS DE LA REGION
DU LOCUS COERULEUS

Aspect morphologique

L’étude microscopique des lésions
unilatérales (8 chats) et bilatérales (8
autres chats) intéressant la région du
locus coeruleus (Fig. 1) démontre que
les noyaux locus coeruleus et locus
subcoeruleus sont extensivement
détruits chez tous les animaux de ces
groupes. Cependant en raison de la
distribution particuliére des neurones
de ces deux noyaux il est évidemment
impossible de réaliser une destruction
élective et compléte du locus coeruleus
et dulocus subcoeruleus sans atteindre
simultanément les structures ner-
veuses qui y sont entremélées ou qui se
trouvent dans leur voisinage im-
médiat. Aussi nous avons constaté que
les Iésions en cause sont plus ou moins
restreintes a la région du locus
coeruleus et du locus subcoeruleus
d’un animal a l'autre, tel qu’illustré sur
les figures 2-8. En effet certaines
lésions intéressent, en plus des
neurones du locus coeruleus et du
locus subcoeruleus et, de fagon plus ou
moins extensive, les structures
suivantes: le noyau et la racine
mésencéphalique du V, le noyau
tegmentaire latérodorsal (surtout sa
partie caudomédiane), le noyau
parabrachialis médialis, le pédoncule
cérébelleux supérieur, (surtout ses
fibres les plus ventromédianes), le
faisceau tegmentaire central (surtout
ses contingents de fibres les plus
latéraux), les fibres trigémino-
thalamiques et les zones correspond-

Locus Coeruleys
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EXPLANATION OF FIGURES

Microphotographs of transverse sections through brain stem of a normal cat and of cats with unilateral and bilateral
lesions in the area of the loci coeruleus and subcoeruleus. Cresyl violet and fast blue. Magnif. x 17 (Fig 1) and x 8.5 (Fig
2-8).
I: Area of the locus coeruleus in the normal cat. L.C., locus coreuleus; NDR, dorsal nucleus of the raphé; NRM YV,
nucleus of the mesencephalic root of V; PCS, superior cerebellar peduncle; TC, central tegmental tract.
2-4: Unilateral lesions in the area of the locus coeruleus in cats # 742 (2) and #275 (3,4). The larger lesion in cat # 742 more
extensively destroyed the central tegmental tract but almost completely spared the superior cerebellar peduncle.
5-8: Bilateral lesions in the area of the locus coeruleus in cats “UL” (5,6) and # 743 (7,8). The lesions are more extensive
rostrally in cat “UL” (5) and caudally in cat #743 (8). OP, superior olive.
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EXPLANATION OF FIGURES

Microphotographs of transverse sections through lower mibrain or upper pons of the brains of cats illustrating unilateral

and bilateral lesions of the “praelocus” type. Cresyl violet and fast blue. Manif. x 8.5.

9-12 : Unilateral lesions of the “praelocus™ type in cats #205 (9, 10) and #327 (11,12). The lesions (9, 1 1) involve the area
rostral to the locus coeruleus (10, 12) and occupied more especially by the central tegmental tract and the
corresponding part of the periaqueductal gray.

13-16: Bilateral lesions of the “praelocus” type in cats #88 (13, 14) and #2633 (15, 16). The lesions are more extensive in
cat #88 (13). In cat #2633 they involve the rostral part of the locus coeruleus (15). In addition in both animals they
extend more medially than in the cats with a unilateral lesion of the same type (compare 9, 11 and 13, 15).
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antes de la substance grise périven-
triculaire et de la partie dorsolatérale
du tegmentum pontique. (voir aussi le
texte accompagnant les figures 1-8.)

Corrélations morphologique
et neurochimique

Une lésion unilatérale de la région
du locus coeruleus qui détruit de fagon
extensive les neurones de cette
derniére structure et du locus
subcoeruleus (Fig. 2-4) saccompagne
d’'une baisse (environ 55%) trés
significative (p<<.0005) de la concen-
tration de la NA du cortex cérébral
ipsilatéral chez le chat (Tableau 1).
Cette baisse de NA qui est déja
manifeste deux semaines aprés la
production de la lésion est de méme
ordre chez les animaux ayant survécu
plusieurs (jusqu'a 23) semaines a la
lésion. En effet I'analyse des résultats
individuels montre que dans des
conditions expérimentales identiques
I'importance de la baisse de NA
corticale n’est pasreliée a la durée de la
survie postopératoire non plus qu’a
I’étendue de la lésion mais plutdt a
Iatteinte plus ou moins extensive des
neurones du locus coeruleus et du
locus subcoeruleus et de leurs
efférences ascendantes (ces derniéres
impliquant la destruction de la zone la
plus rostrale de ces structures).
Finalement il est & noter que la baisse
de NA intéressant le cortex ipsilatéral
a la lésion, est de méme ordre au
regard de la concentration de la NA du
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cortex du c6té non lésé qu'au regard
du cortex cérébral d’animaux con-
tréles. De plus une lésion unilatérale
de cette région n’entraine aucune
modification significative de la
concentration de la sérotonine (5-HT)
du cortex cérébral et de la motlle
épiniére ipsi-et contra-latéraux
(Tableau 1).

Des lésions semblables (Fig. 5-8) et
intéressant les mémes structures au
niveau du locus coeruleus des deux
cOtés du tronc cérébral telles que
réalisées chez 8 autres chats s’ac-
compagnent d’une baisse (environ
65%) trés significative (p<<.0005 par
rapport aux animaux contrdles) de la
NA au niveau du cortex cérébral des
deux cotés du cerveau (Tableau 2). La
baisse de NA est aussi importante a 2
qua 10 semaines tout comme nous
lavions constaté dans le cortex
ipsilatéral des chats porteurs d’une
lésion wunilatérale. Ces lésions
bilatérales, de fagon générale quelque
peu plus extensives que les lésions
unilatérales (Fig. 5-8), n’entrainent pas
de modifications significatives de la
NA du striatum et du thalamus.
Cependant elles s’accompagnent d’une
baisse peu significative (p<.05) de la
NA de la moélle épiniére et de
I’hypothalamus (Tableau 2). Dans les
mémes conditions expérimentales
(impliquant les mémes animaux) I'on
voit que les lésions bilatérales de la
région du locus coeruleus n’entrainent

TABLE 1

aucune modification significative de la
sérotonine (5-HT) tant au niveau du
cortex cérébral quau niveau du
striatum, du thalamus et de I'hypo-
thalamus. Par contre elles s’ac-
compagnent d’une baisse faiblement
significative (p<.05) de la 5-HT
spinale (Tableau 2).

B) LESIONS DE LA REGION
IMMEDIATEMENT
ROSTRALE AU LOCUS
COERULEUS OU LESION
DITES PRAELOCUS

Aspect morphologique

Ce type de Iésion provoquée
unilatéralement chez 5 chats et
bilatéralement chez 9 autres chats
avait pour objet principal d’inter-
rompre le plus extensivement possible
les fibres ascendantes issues des
neurones monoaminergiques des
noyaux locus coeruleus et locus
subcoeruleus et des noyaux para-
brachialis lateralis et medialis.

A cet effet nous avons cherché et de
fait réussi a détruire la zone de tissude
Iisthme du rhombencéphale et du
mésencéphale inférieur sise im-
médiatement en avant du locus
coeruleus d’un cété (Fig. 9-12) ou des
deux cotés (Fig. 13-16) du tronc
cérébral. Cependant, il est a noter que
de fagon générale les 1ésions bilatérales
intéressent de chaque c6té du tronc
cérébral une zone de tissu nerveux plus

Effects of brain stem unilateral lesions on the concentrations (ug/g) of noradrenaline (NA)
and serotonin (5-HT) in the cerebral cortex and spinal cord of cats.

CEREBRAL CORTEX SPINAL CORD
S-HT NA S-HT
LES UNL LES UNL LES UNL LES UNL
CONTROLS .57+.04 .50+.02 .32+.02 .85+.05
(1) (1e) Gis)
LOCUS COERULEUS .26+.05 .53%+.06 .481+.02 S51£.06 .27+.05 .27+.02 .85+.11 .81%+.07
REGION ** (y) () ()
tTtt
PRAELOCUS .21£.01 .48%.05 .491.06 .57+.07 .33+.04 .32+.04 T7%.11 .85+.05
REGION ok (s) (s) (s)
IRAA

(), number of animals; LES, UNL, lesioned and unlesioned side, resp.;+standard error

** p<.005, **** p<.0005, LES against UNL side
tt11 p<.0005, LES or UNL against controls.
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importante que celle détruite par les
lésions unilatérales correspondantes
(comparer Fig. 9-12 et 13-16).
L’étude microscopique révele
qu'une telle lésion met en cause
principalement les différents con-
tingents de fibres du faisceau
tegmentaire central, les fibres
trigémino-thalamiques, une partie de
la racine mésencéphalique de V et de

son noyau, le noyau tegmentaire
latérodorsal ainsi que les zones
correspondantes et adjacantes de la
substance grise périaqueducale et du
tegmentum dorsolatéral (Fig. 9-16).
Par ailleurs et, a I’encontre des 1ésions
provoquées au niveau de la région du
locus coeruleus, les lésions dites
praelocus épargnent entiérement le
pédoncule cérébilleux supérieur et ses

noyaux annexes (parabrachialis
medialis et lateralis) et les neurones
adjacents a cette structure, le noyau
subcoeruleus et la totalit¢é ou la
presque totalité des neurones du locus
coeruleus. Cependant les prolonge-
ments ascendants des neurones de ces
noyaux risquent d’étre interrompus
par de telles lésions (voir aussi le texte
accompagnant les figures 9-16).

TABLE 2

Effects of bilateral brain stem lesions on the concentrations (ug/g) of noradrenaline (NA) and serotonin (SHT)
in the cerebral cortex, striatum, thalamus, hypothalamus and spinal cord of cats

CORTEX STRIATUM THALAMUS HYPOTHALAMUS SPINAL CORD
CONTROLS .57+.04 1.09%.11 .60%.06 2.89+.22 .32+.02
(18) (18) G17) (18) (e
NA LOCUS COERU- .19+.03 1.11£.19 .44+.07 2.28+.25 .20+.04
LEUS REGION (8) (8) () T () ()
it ¥
PRAELOCUS 17%£.02 1.22+.09 .35+.05 2.73+.29 .29+.04
REGION () () (9) () ()
et T1
CONTROLS .50+.02 1.32+.07 1.26+.06 1.98+.13 .85+.05
(18) (18) G7) G17) Gis)
5-HT LOCUS COERU- .53+.04 1.46%.14 1.28+.11 1.57+.19 .69+.04
LEUS REGION (8) (s) (s) (s) (s)
PRAELOCUS .52+.03 .84+ .09 .79£.09 1.44% .11 .73+.04
REGION () (o) (5) () (o)
Tty it Tf t
(), number of animals; *standard error
tp<.05, T p<.005, t111p<.0005
TABLE 3

Mean concentrations (ug/g) of noradrenaline (NA) and of serotonin (5-HT) in the frontal and occipital cortices
‘ and of dopamine (DA) in the striatum of unlesioned cats and of cats with
bilateral lesions of the dorsolateral part of the rhombencephalic isthmus (locus + praelocus group)

NA SHT DA
FRONTAL OCCIPITAL FRONTAL OCCIPITAL STRIATUM

CONTROLS .63+£.04 51+.03 .53+.03 .45+.03 13.6x1.5

(1) () (19 () )
* *

LOCUS + PRAELO- .21+.02 15+.02 .611+.03 .44+.02 14.5% 1.1

CUS COERULEUS (17) (17) (17) (17) (n_)
Tttt * Fok ok
it

(), number of animals; +, standard error
* P<.05 and **** p<{.0005, between frontal and occipital cortex of animals of same group
t111 p<.0005, between values of corresponding areas of lesioned against unlesioned animals
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Corrélations morphologique
et neurochimique

Une lésion unilatérale intéressant la
zone de tissu nerveux immédiatement
rostrale au locus coeruleus, telle que
décrite plus haut, entraine une baisse
trés significative (p<.0005 par
rapport aux valeurs des animaux
témoins et a celles du c6té non 1ésé) de
la noradrénaline (NA) du cortex
cérébral ipsilatéral a la lésion (Tableau
1). Cette diminutionde la NA corticale
qui n'est non moins significative (de
I'ordre de 60%) que celle constatée
aprés destruction dans la région du
locus coeruleus semble étre per-
manente, puisqu’elle est tout aussi
importante a 23 qu’a 3 semaines aprés
la production des lésions. Une telle
lésion unilatérale de la région
‘‘praelocus’ n’entraine pas de
changements significatifs des concen-
trations de NA et de S-HT dans la
moélle épiniere et de 5-HT du cortex
cérébral deux deux cotés (Tableaul).

Des lésions quelque peu plus
extensives de la méme région mais
intéressant les deux cotés du tronc
cérébral (groupe “praelocus™) provo-
quent une baisse (de 'ordre de 70%) de
la NA corticale tout aussi significative
(p<.0005) que les lésions bilatérales
de la région du locus coeruleus
(Tableau 2). Elles n’affectent pas la
concentration de la NA striatale,
hypothalamique et spinale. Cependant
la NA thalamique est significative-
ment (p< .005) diminuée par rapport
aux animaux témoins (Tableau 2).
Dans les méme conditions expéri-
mentales (lésions praelocus bilatérales)
la sérotonine (5-HT) du cortex
cérébral est inchangée alors que le
striatum et le thalamus accusent une
baisse trés significative (p<<.0005) de
cette amine. La 5S-HT hypothalamique
est aussi significativement (p<<.005)
diminuée tandis que la moélle épiniére
montre une baisse légérement
significative (p<.05) de la 5-HT
(Tableau 2). Les modifications sont
aussi importantes chez les animaux
ayant survécu 2 que 12 semaines aux
lésions.

Données communes aux lésions dites
“locus” et “praelocus” chez le chat
Par ailleurs des 1ésions sises quelque
peu médialement et épargnant soit la
région du locus coeruleus ou encore la
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zone de tissu immédiatement rostrale
et médiane au locus ne s’accompag-
nent pas d’une baisse importante de la
noradrénaline corticale. Cependant
elles peuvent entrainer des baisses plus
ou moins importantes de la NA ou de
la 5-HT au niveau d’autres structures
(résultats non consignés dans les
tableaux).

La comparaison des concentrations
régionales de NA corticale observées
apres lésions bilatérales dites “locus”
ou “praelocus” chez 17 chats montre
que, toutes proportions gardées, la
baisse de cette amine est toute aussi
significative (p<<.0005) au niveau du
cortex occipital qu’au niveau du
cortex frontal ou la NA est
normalement un peu plus élevée. Par
contre de telles 1ésions n’affectent pas
les concentrations de 5-HT des régions
correspondantes non plus que la
dopamine des striatum (Tableau 3).
Qui plus est, le rapport entre les
concentrations de NA et de 5-HT du
cortex frontal et celles du cortex
occipital persiste en dépit des 1ésions et
de la baisse associée et importante de
la NA chez les animaux des groupes
“praelocus” et “locus coeruleus”
(Tableau 3).

DISCUSSION

Il est maintenant bien établi qu'une
majorité des neurones de la région du
locus coeruleus sont catécholaminer-
giques comme 'ont démontré Dahl-
stron et Fuxe (1964), Anden et coll.
(1966) et Ungerstedt (1971) chez lerat,
Pin et coll. (1968), Chu et Bloom
(1974) et Jones et Moore (1974) chezle
chat et Battista et al.,, (1972) et
Hubbard et Di Carlo (1973) chez le
singe. La nature noradrénergique de
cette catécholamine dans le locus
coeruleus peut étre déduite sur la base
de lésions sélectives des groupes
monoaminergiques et la mesure
biochimique subséquente des monoa-
mines (Anden et coll 1966; Jones et
coll. 1973) ou en mesurant I'activité de
I’enzyme  dopamine-B-hydroxylase
(Corrodi et coll. 1970; Hartmann et
Udenfriend 1972) ou encore en
évaluant la synthése “in vivo” de
noradrénaline par les neurones du
locus coeruleus (Kuhar et coll. 1972).
Chez le chat en particulier, les
neurones noradrénergiques impli-

nd et al
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quent le locus coeruleus, le locus
subcoeruleus et les noyaux para-
brachiaux, médian et latéral (Maeda et
coll. 1973; Chu et Bloom, 1974
Poitras et Parent 1975; Poitras 1977,
Poitras et Parent, 1978).

Dans la présente étude nous avons
constaté que les lésions sises
rostralement au locus coeruleus
(Iésions dites praelocus) qui selon
toute évidence interrompent une
majorité des axones ascendants issus
de cette région n’entrainent pas de
modifications morphologiques (dé-
générescence rétrograde) facilement
décelables au niveau des corps
cellulaire correspondants. Il s’agit 1a
d’une différence de réaction mor-
phologique importante en com-
paraison des neurones en majorité
dopaminergiques (Dahlstrom et Fuxe,
1964; Poirier et Sourkes 1965; Anden
et al., 1966) de la substance noire et de
son noyau associé, le noyau para-
brachialis pigmentosus. En effet cet
ensemble de neurones dits dopamin-
ergiques entrent en chromatolyse et
une majorité d’entre eux disparaissent
aprés interruption de leurs axones
(Poirier 1960). Ainsi il est possible
d’établir certaines corrélations entre la
baisse de la dopamine (DA) dans le
néostriatum, la principale structure
cible de la substance noire, et
I'importance de la dégénérescence
rétrograde des neurones dans cette
derniére structure (en particulier au
niveau de sa pars compacta aprés
interruption de la voie nigrostriée tant
chez le singe (Poirier et Sourkes 1965;
Poirier et coll. 1966, 1972*; Sourkes et
Poirier 1966; Bédard et coll. 1969) que
chez le chat (Poirier et coll. 1967,
Bédard et coll. 1969; Parent et Poirier
1969). 11 nous est apparu d’autant plus
important de souligner cette résistance
des corps cellulaires des neurones NA
(vraisemblablement en raison de la
présence de collatérales) de la région
de locus coeruleus a la section de leurs
axones que différents investigateurs
ont tenté de mettre en parallele le
pourcentage des neurones NA détruits
et l'importance des modifications
neurochimiques (Arbuthnott et coll.
1973; Jones et al., 1977) et/ou des
perturbations physiologiques as-
sociées suite a des lésions de cette
région. Dans de telles conditions ce
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type de parallélisme nous semble
alléatoire vu que des lésious
intéressant la région du locus
coeruleus risquent d’interrompre les
axones issus de neurones NA sans que
ces derniers ne montrent de signes
évidents de dégénérescence. Une telle
éventualité est d’autant plus probable
a la suite de lésions intéressant la partie
rostrale du locus coeruleus et la région
immédiatement rostrale a cette
derniére structure puisque la majorité
des axones ascendants qui prennent
naissance dans ces noyaux monoa-
minergiques cheminent dans cette
région. Par ailleurs il est intéressant de
rappeler que les noyaux sérotoniner-
giques (5-HT), du moins les noyaux
dorsal du raphé et central supérieur,
accusent une dégénérescence in-
compléte mais importante de leur
population neuronale aprés interrup-
tion de leurs voies de projections
ascendantes particuliérement chez le
singe (Poirier et coll. 1969).

Il ressort trés nettement de I'analyse
comparée des lésions illustrées dans les
figures 1-16 et des données neuro-
chimiques consignées dans les
tableaux 1-3 qu’il existe une étroite
corrélation entre [’atteinte des
neurones noradrénergiques de la
région du locus coeruleus et/ou de
leurs prolongements ascendants, d’'une
part, et la diminution trés significative
de la noradrénaline (NA) au niveau du
cortex cérébral, d’autre part. En effet
I'étude des préparations miscrosco-
piques montre qu’une lésion relative-
ment discréte mais produisant une
destruction de la majorité des
neurones des locus coeruleus et
subcoeruleus s’accompagne d’une
baisse de la NA corticale non moins
importante que celle qui résulte de
1ésions plus extensives de cette région.
De fagon générale ces résultats
concordent avec ceux de Jones et coll.
(1977) qui ont rapporté des baisses de
85% suite a des lésions bilatérales
intéressant cette méme région chez le
chat, comparativement a une baisse de
I'ordre de 65% suite a des lésions
bilatérales chez le méme animal dans
la présente étude. Cependant Jones et
coll. (1977) prétendent avoir observé
une diminution d’au moins 85% de la
NA corticale suite a des lésions qui
auraient épargnée environ 30% du
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locus coeruleus de chaque coté du
cerveau. A la lumiére des observations
mentionnées plus haut concernant
I’absence de dégénérescence des
neurones NA consécutive & 'axotomie
et des documents montrant que les
lésions provoquées par ces auteurs
sont de beaucoup plus extensives que
celles impliquées dans notre étude il
nous apparait que la corrélation qu’ils
en tirent n’est pas valable. Par ailleurs
Anlezark et coll. (1973) et Roussel et
coll. (1976) ont aussi constaté aprés
1ésions unilatérales et bilatérales de la
région du locus coeruleus chez le rat
des baisses de la NA corticale de
I'ordre de 75-80% et 35-55% re-
spectivement. D’autres chercheurs
faisant appel 4 'enzyme de synthése de
la NA, la dopamine-B-hydroxylase
(DA-B-OH) (Ross and Reiss 1974) ou
au principal métabolite de cette amine,
le 4-hydroxy-3-méthoxyphénylglycol
(HMPG) (Arbuthnott et al. 1973;
Korf et coll. 1973a,b) ont aussi
constaté une diminution de lactivité
DA-B-OH ou de la concentration du
HMPG au niveau du cortex cérébral
chez des rats porteurs de lésions
intéressant la région du locus
coeruleus.

L’analyse de la distribution
régionale de NA tant au niveau du
cortex occipital que frontal chez le
chat (Tableau 3) nous a permis de
constater que cette amine est en
concentration plus élevée dans le
cortex frontal que dans le cortex
occipital, rejoignant en cela les
observations de Kehr et coll. (1976)
qui ont rapporté des concentrations
plus importantes de NA et DA dans les
régions rostrales (ou frontales) du
cortex que dans les régions plus
caudales chez le rat. MacBrown et
Goldman (1977), ont fait la méme
observation dans le cortex cérébral du
singe. De plus nous avons constaté que
les concentrations de sérotonine (5-
HT) corticale a peu prés égales a celles
de la NA chez le chat, étaient aussi plus
€levées dans le cortex frontal que dans
le cortex occipital. Qui plus est le
rapport entre les concentrations de
NA et de 5-HT frontales et occipitales
est conservé apres lésions au niveau ou
en avant du locus coeruleus (Tableau
3). Sil'on tient compte de ces faits, I’on
peut se demander si ces différences de
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concentrations de “neuromodula-
teurs” ne réflétent pas avant tout des
variations d’activités métaboliques
possiblement associées a la présence
d’un plus grand nombres de fibres
monoaminergiques, y compris les
fibres de passage notamment au
niveau des régions frontales.

Les lésions dites “praelocus” ont
provoqué en plus d’une baisse trés
significative de la NA corticale une
baisse importante de la NA du
thalamus. Il va sans dire que des
lésions relativement extensives a ce
niveau impliquent tout I’ensemble des
neurones NA de la région isthmique et
pontique correspondante puisque une
majorité de leurs axones ascendants
empruntent cette région pour at-
teindre leurs structures cibles
(Lindwall et al., 1974). A ce propos
Maeda et coll. (1973) Chu et Bloom
(1974) ainsi que Poitras et Parent
(1978) ont noté la présence de
neurones NA en périphérie du
brachium conjonctivum (correspon-
dant aux noyaux parabrachialis
medialis et lateralis) en plus de ceux
constituant les locus coeruleus et
subcoeruleus. Or ces groupes de
neurones NA associés au locus
coeruleus, selon toute probabilité, ont
été épargnés par nos lésions provo-
quées au niveau de la région du locus
coeruleus comme en témoignent les
documents microscopiques alors que
leurs axones risquent d’avoir été
interrompus par les lésions dites
“praelocus™. A cet effet il est
intéressant de signaler que Roussel et
coll. (1976) chez le rat et Jones et coll.
(1977) chez le chat ont rapporté une
baisse de I'ordre de 60% de la NA
diencéphalique ou thalamique a la
suite de lésions bilatérales de la région
du locus qui, cependant, intéressaient
toute la région dorsolatérale de
I'isthme vy compris dans le cas des
expériences de Jones et coll. (1977) le
pédoncule cérébelleux supérieur
correspondant. En conséquence il est
concevable que des neurones NA sis
plus latéralement dans la région du
locus coeruleus, du moins chez le chat,
puissent contribuer a I'innervation NA
du thalamus correspondant. A 'autre
extréme Zolovick et coll. (1973) ont
rapporté une baisse trés significative
non seulement de NA mais aussi de 5-

Locus Coeruleus
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HT dans de nombreuses structures
télencéphaliques et diencéphaliques
suite & des lésions provoquées par
I'injection bilatérale d'une dose de
80 ug de 6-hydroxydopamine (6-OH-
DA) dans la région du locus coeruleus
chez le chat. Vu les effets non
spécifiques et trés toxiques de la 6-
OH-DA a la dose précitée (Poirier et
al., 1972b; Butcher et al., 1974) il n’est
pas surprenant que ces auteurs en
soient arrivé a de tels résultats.
L’absence de modification significa-
tive des concentrations de la dopamine
(DA) striatale chez les animaux
porteurs de lésions uni-ou bilatér-
ales de I'isthme du rhombencéphale et
du pons dorsolatéral suggérent que les
divers groupes neuronaux catéchol-
aminergiques de ces régions du tronc
cérébral (Poitras et Parent 1978) ne
contribuent pas a I’élaboration de la
DA striatale du moins chez le chat.
Toutes proportions gardées, la baisse
de la dopamine striatale (dont la
concentration est normalement trés
élevée) suite a une lésion de la voie
dopaminergique nigrostriée s’avére
beaucoup plus importante (de ’ordre
de 95%) (Poirier et Sourkes 1965;
Poirier et coll. 1966, 1969; Goldstein et
coll. 1966) que celle de la NA corticale
suite 4 Dlinterruption de la voie
coeruleo-corticale (de I'ordre de 50-
70%). Cependant les concentrations de
NA et de DA restantes tout comme
celles de la sérotonine (5-HT) au
niveau de diverses structures cibles
sont comparativement semblables
chez divers animaux porteurs de
lésions interférant avec les voies
monoaminergiques correspondantes
(Heller et coll. 1962; Anden et coll.
1966; Bédard et coll. 1969; Parent et
Poirier 1969; Poirier et coll. 1969;
Arbuthnott et coll. 1973).

Les lésions intéressant unilatérale-
ment ou bilatéralement la région du
locus coeruleus et du locus sub-
coeruleus n’ont entrainé aucune
modification significative de la
concentration de la sérotonine (5-HT)
au niveau du cortex cérébral, du
striatum, du thalamus et de ’hypo-
thalamus chez le chat. Seule une baisse
peu significative de la 5-HT spinale
n’impliquant que quatre chats
porteurs de lésions bilatérales a été
observée. Dans !’ensemble ces
résultats cadrent avec la distribution
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topographique des neurones séro-
toninergiques (5-HT) dans le tronc
cérébral du rat (Dahlstron et Fuxe
1964, Ungerstedt 1971) et du chat,
(Pin et coll. 1968; Poitras et Parent
1978) et le trajet de leurs efférences
(Ungerstedt 1971). Par contre les
baisses plus ou moins importantes de
cette amine particuliérement au niveau
de I’hypothalamus, du thalamus et du
striatum suite a des lésions dites
“praelocus” dans cette étude trouvent
leur explication dans le fait que chez
une majorité de ces animaux les lésions
correspondantes s'étendaient plus
médialement que chez les animaux
porteurs de lésions au niveau de la
région du locus coeruleus. En
conséquence ces lésions dites “prae-
locus”, comme en témoignent les
documents histologiques, risquent
d’interrompre en partie et, simultané-
ment a la voie coeruleo-corticale, les
voies sérotoninergiques ascendantes
cheminant plus prés de la ligne
médiane et dailleurs issues de
structures (tel le noyau dorsal du
raphé) situées rostromédialement par
rapport au locus coeruleus.

L’ensemble des résultats de cette
étude impliquant les modifications de
la NA et de la 5-HT au niveau de
structures télencéphaliques et diencé-
phaliques apres lésions unilatérales au
niveau de I'isthme du rhombencéphale
et en amont de cette région nous
inclinent a croire que, du point de vue
métabolique et possiblement fonction-
nel, les voies noradrénergique et
sérotoninergiques ascendantes issues
de Vlisthme du rhombencéphale
agissent de fagon prépondérante sur
les structures diencéphaliques et
télencéphaliques homolatérales. En
effet 'on n’a pas décelé de modifica-
tions importantes des concentrations
de ces deux monoamines dans les
structures du diencéphale et du
télencéphale contralatérales a des
lésions plus ou moins extensives de la
région dorsolatérale du pons et du
mésencéphale caudal. Ces résultats qui
sont en accord avec une majorité des
travaux impliquant le metabolisme
(précurseurs, métabolites et enzymes
correspondantes) de ces monoamines
suite a des lésions de ces mémes
structures chez diverses espéces
(Arbuthnott et coll. 1973; Korf et coll.
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1973a,b; Kobayashi et coll. 1974; Ross
et Reis 1974; Worth et coll. 1976) sont
aussi appuyés par de nombreux
travaux a approche morphologique et
en particulier ceux faisant appel a
I’histofluorescence (Ungerstedt 1971;
Maeda et Shimizu 1972; Maeda et coll.
1973) et l'autoradiographie (Segal et
coll. 1973; Pickel et coll. 1974).
Cependant des données apparemment
contradictoires découlent d’études
mettant en cause le marquage (par
transport rétrograde) des neurones par
la peroxydase de raifort (HRP). A part
la possibilit¢é que cette derniére
approche implique possiblement et au
moins en partie des neurones non-
monoaminergiques il nous apparait
difficile pour le moment de proposer
une explication valable a ces données
apparemment contradictoires.

(Part II will appear in the next issue)
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