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Arvid Carlsson est né le 25 janvier 1923
à Uppsala (Suède). Professeur émérite,
il dirige le département de pharmacolo-
gie de l’université de Göteborg (Suède).

A. Carlsson, a reçu à soixante-dix-
sept ans, le prix Nobel de Médecine
et de Physiologie, pour l’ensemble
de ses travaux de neurophysiologie
et de neuropharmacologie. Depuis
la fin des années 1950, ces travaux
ont ouvert la voie à la compréhen-
sion des modalités d’action des neu-
rotransmetteurs aminergiques dans
le système nerveux central, et ont
permis de découvrir certaines des
fonctions centrales de la dopamine.
Au-delà de l’intérêt direct de ces tra-
vaux pour la compréhension et le
traitement de maladies neurolo-
giques et psychiatriques, telles la
maladie de Parkinson ou la schizo-
phrénie, l’inspiration et les résultats
de A. Carlsson ont donné une
impulsion considérable à la neuro-
psychopharmacologie dont l’intérêt
ne se dément pas quarante ans plus
tard [1]. Depuis une quinzaine
d’années, ce champ des neuros-
ciences a grandement bénéficié des
stratégies particulièrement puis-
santes et informatives apportées par
la biologie moléculaire et l’imagerie
cérébrale chez l’homme.
A. Carlsson, médecin et neurophysio-
logiste suédois, a tout d’abord étudié
puis travaillé comme Professeur de
Pharmacologie à l’Université de
Lund (Suède). Depuis 1956, il dirige

le laboratoire de Pharmacologie de
l’Université de Göteborg (Suède). 

Avec A. Carlsson, la dopamine
devient un neurotransmetteur

A partir de 1958, A. Carlsson apporte
des arguments décisifs démontrant
que la dopamine est un neurotrans-
metteur dans le système nerveux cen-
tral. En quoi cette découverte était-
elle si importante ? A cette époque,
le nombre de molécules susceptibles
d’intervenir comme messager chi-
mique dans le système nerveux cen-
tral apparaît très limité. Parmi les
neurotransmetteurs déjà identifiés,
on connaissait l’acétylcholine et la
noradrénaline, cette dernière synthé-
tisée à partir de la tyrosine, présente
dans le sang (figure 1). La dopamine
n’est alors que le métabolite situé en
amont de la noradrénaline. Carlsson
débute ses travaux alors que naît la
neuropsychopharmacologie (par la
mise en évidence des effets antipsy-
chotiques de la chlorpromazine et de
la réserpine) et que la biochimie per-
met le développement d’outils puis-
sants pour comprendre et modifier le
métabolisme et les effets des mono-
amines.
A l’Université de Lund (Suède),
A. Carlsson démontre avec N. Hillarp
que, chez l’animal, la réserpine
entraîne une déplétion massive des
monoamines dans le système nerveux
central, avec des effets comporte-
mentaux qui rappellent certains des

symptômes de la maladie de Parkin-
son. Sur la base de ces résultats, il
démontre que l’injection de L-Dopa,
le précurseur immédiat de la dopa-
mine, restaure des concentrations
cérébrales normales en dopamine et
corrige les manifestations comporte-
mentales de la réserpine, en particu-
lier les effets akinétiques, alors même
que le cerveau des animaux conserve
une concentration basse en noradré-
naline. Ces résultats conduisent
Carlsson et de nombreux groupes à
s’intéresser de près à la dopamine
avec plusieurs découvertes majeures :
la dopamine est présente dans le cer-
veau à l’état naturel, dans des terri-
toires qui ne contiennent pas de
noradrénaline [2]. Parmi ceux-ci, le
striatum constitue un des territoires
les plus riches en dopamine (figure 2).
Cela conduit Carlsson à suggérer que
la déplétion en dopamine induite
par la réserpine est seule responsable
des symptômes parkinsoniens obser-
vés chez l’animal, ce que confirme la
correction des troubles par l’injec-
tion de L-Dopa. Malgré quelques
résistances, la dopamine prend la
place qui lui est due comme nouvelle
venue dans la famille des neurotrans-
metteurs. Au début des années 1960,
l’école d’histologie suédoise, sur la
base des remarquables travaux d’his-
tochimie de Hillarp, visualise et
décrit pour la première fois des
populations neuronales productrices
de monoamines et permet en fait de
comprendre que la richesse en dopa-



mine du striatum est due à son inner-
vation massive par les neurones de la
substance noire [3, 4]. Il devient pos-
sible de détecter et de décrire des
populations neuronales dans le sys-

tème nerveux central, sur la base de
leur contenu en neurotransmetteur.
Soixante ans après les travaux de
Cajal, une nouvelle neuroanatomie
est en train de naître (figure 2).

Un traitement efficace de la maladie
de Parkinson apparaît
et les fonctions de la dopamine
commencent à être décodées

Stimulé par les découvertes des
équipes suédoises, Hornykiewicz
démontre alors que le striatum des
sujets parkinsoniens présente une
déplétion massive en dopamine [5].
La dopamine acquiert ses lettres de
noblesse en médecine lorsque Cot-
zias et al. démontrent en 1967 que
l’administration de L-Dopa chez des
sujets atteints de maladie de Parkin-
son corrige efficacement certains des
symptômes les plus invalidants, en
particulier le tremblement [6]. Grâce
à la conjonction des approches de
pharmacologie, de neurochimie, et
de neuroanatomie, le lien est fait
entre un neurotransmetteur, ses
fonctions et une maladie neurodégé-
nérative. Pour la première fois, on
dispose, sur des bases rationnelles,
d’un traitement symptomatique effi-
cace pour cette maladie. Trente-cinq
ans plus tard, malgré ses limites, la
L-Dopa reste le traitement de réfé-
rence de la maladie de Parkinson.
A partir des années 1960, grâce à ces
découvertes, les travaux consacrés à
la dopamine prennent un essor
considérable dans de nouveaux
champs des neurosciences et de la
médecine. Le cortex cérébral et le
système limbique apparaissent eux
aussi riches en dopamine. De nom-
breux arguments neurochimiques et
pharmacologiques démontrent que
la dopamine, et d’autres mono-
amines telles que la sérotonine, ont
des fonctions majeures dans la régu-
lation de l’humeur et des émotions
et sont impliquées dans des maladies
neuropsychiatriques particulière-
ment invalidantes, en particulier la
schizophrénie et la dépression [7, 8].
L’équipe de Carlsson participe à la
compréhension des modalités
d’action des neuroleptiques, à la
mise en évidence d’autorécepteurs
présynaptiques impliqués dans le
contrôle de la libération de dopa-
mine et à la mise au point des pre-
miers inhibiteurs de la recapture des
monoamines, puissants antidépres-
seurs dont naîtra entre autres la
fluoxétine (Prozac®) [1]. Même si
aujourd’hui, malgré des recherches
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Figure 1. Représentation schématique des acteurs moléculaires impliqués
dans le fonctionnement de la synapse dopaminergique. La tyrosine hydroxy-
lase et la Dopa-décarboxylase permettent la synthèse de dopamine à partir
de la tyrosine. Dans les neurones producteurs de noradrénaline, la dopamine
est transformée en noradrénaline par la dopamine-β-hydroxylase. La dopa-
mine ne traversant pas la barrière hémato-encéphalique, cela explique
l’emploi en thérapeutique de son précurseur immédiat, la L-Dopa qui sera
transformée en dopamine dans le parenchyme cérébral. Il existe deux types
de transporteurs de la dopamine ; l’un est situé à la membrane plasmique du
bouton pré-synaptique. Il est la cible de la cocaïne et des amphétamines et la
porte d’entrée de certains neurotoxiques détruisant les neurones à dopamine
[12]. Il permet la recapture de la dopamine libérée dans la fente synaptique.
L’autre, cible de la réserpine, est situé sur la membrane des vésicules synap-
tiques et permet le stockage intravésiculaire des monoamines. La dopamine
agit par le biais de récepteurs couplés aux protéines G, codés par cinq gènes.
Le récepteur D2, et probablement le récepteur D3 peuvent être exprimés en
position pré-synaptique [10, 11]. La monoamine oxydase (MAO) non repré-
sentée ici est impliquée dans la dégradation des monoamines.



intensives, la pathogénie de ces mala-
dies reste mystérieuse, les travaux de
A. Carlsson ont grandement contri-
bué au développement de molécules
efficaces pour maîtriser certains des
symptômes de la schizophrénie et
rendre une vie sociale normale aux
sujets souffrant de dépression.
Les travaux de neuroanatomie et de
neurochimie et les études comporte-
mentales prennent ainsi un essor
considérable, et démontrent l’impor-
tance des neurones à dopamine de la
voie mésocorticolimbique est recon-
nue dans ce qu’il est convenu
d’appeler les circuits de la récom-
pense et « du plaisir » [9]. A ce titre,
il apparaissent comme des acteurs
majeurs des comportements addictifs

conduisant à la prise de drogues
telles que les psychostimulants
(cocaïne/amphétamines) mais aussi
que les opiacés, voire la nicotine.
La mise en évidence des neurones
hypothalamiques producteurs de
dopamine (figure 2) et les effets endo-
crines de molécules interagissant
avec la neurotransmission dopami-
nergique ont démontré que la dopa-
mine est aussi impliquée dans la
régulation neuroendocrine de
l’hypophyse, en particulier la sécré-
tion de prolactine et d’endorphines.
A partir des années 1970, les travaux
concernant la dopamine prennent une
ampleur nouvelle par la caractérisation
pharmacologique, puis le clonage des
différents récepteurs de la dopamine

[10, 11] et l’identification des trans-
porteurs présynaptiques (cibles de la
cocaïne, des amphétamines ou de la
réserpine) réglant les concentrations
de la dopamine dans la fente synap-
tique [12]. Aujourd’hui, l’utilisation de
modèles cellulaires simples, le dévelop-
pement de souches d’animaux transgé-
niques, en particulier les souris knock-
out pour différents acteurs de la
transmission dopaminergique [13, 14],
le développement des puissantes tech-
niques d’imagerie cérébrales in vivo
avec des ligands spécifiques des sys-
tèmes dopaminergiques [15-17], l’ana-
lyse des phénomènes de transduction
(voir, l’article de J.A. Girault sur Paul
Greengard, p. 1291 de ce numéro) consti-
tuent des outils particulièrement nova-
teurs pour forcer la dopamine à livrer
ses derniers secrets et en tirer des
bénéfices thérapeutiques. Il en est de
même des études d’épidémiologie
génétique des maladies neuropsychia-
triques, ou d’approches thérapeu-
tiques prometteuses telles les greffes
intracérébrales de cellules produisant
la dopamine [18]. La complexité
considérable des interactions neuro-
nales a par ailleurs montré que les
fonctions et les pathologies impliquant
la dopamine ne peuvent se concevoir
sans la compréhension de ses relations
avec d’autres neurotransmetteurs.
C’est le cas par exemple du glutamate
dans les hypothèses actuelles touchant
à la schizophrénie [18], des peptides
opioïdes et de l’acétylcholine dans les
circuits de récompense et la dépen-
dance [9] ; c’est le cas aussi des
approches de neurochirurgie expéri-
mentale démontrant que l’interven-
tion sur des neurones non dopaminer-
giques peut aussi constituer une arme
puissante dans le contrôle de la mala-
die de Parkinson [19].
Au-delà de l’intérêt des hypothèses et
des résultats de A. Carlsson et de ses
collaborateurs dans la compréhension
et le contrôle de la transmission dopa-
minergique, ces découvertes ont donné
un formidable élan à la neuropsycho-
pharmacologie. Des défis majeurs res-
tent cependant encore à relever, parmi
lesquels la compréhension des méca-
nismes biologiques des psychoses et des
phénomènes addictifs, et partant la
mise au point de thérapeutiques per-
mettant aux patients concernés de
recouvrer une vie normale ■
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Figure 2. Représentation des principales voies dopaminergiques dans l’encé-
phale humain. (1) Voie nigro-striée, issue de la substance noire du mésencé-
phale et innervant le noyau caudé et le putamen (néostriatum). (2) Voie méso-
corticolimbique, issue de l’aire tegmentale ventrale, au voisinage de la
substance noire, innervant en particulier le noyau accumbens (striatum ventral)
et le cortex cérébral. (3) Voie hypothalamo-hypophysaire, issue du noyau infun-
dibulaire et se terminant au contact des capillaires de l’éminence médiane. Les
techniques d’histofluorescence des monoamines qui ont permis la mise en évi-
dence initiale de ces populations neuronales [3, 4], ont été relayées à partir des
années 1970-1980, par les techniques d’immunohistochimie en microscopie
optique et électronique et les techniques d’hybridation in situ, beaucoup plus
sensibles et plus résolutives au plan moléculaire et subcellulaire [20-22].
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