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> Les troubles cognitifs occupent une 
place centrale dans la schizophrénie. 
Parfois sévères, ils apparaissent pré-
cocement au cours de l’évolution de 
la pathologie et ont des conséquences 
fonctionnelles importantes, notamment 
sur l’intégration sociale et profession-
nelle des patients. De plus, les neuro-
leptiques disponibles sur le marché, y 
compris les composés de dernière géné-
ration, n’ont qu’une efficacité limitée 
sur ces troubles [1]. Ainsi, l’importance 
clinique des troubles cognitifs asso-
ciés à la schizophrénie est aujourd’hui 
largement reconnue, et de nombreux 
efforts sont réalisés pour une meilleure 
compréhension des mécanismes sous-
jacents et la mise au point de nouvelles 
stratégies thérapeutiques pour leur prise 
en charge.

Le récepteur 5-HT6 : son rôle potentiel 
dans la cognition
Parmi les pistes suivies, le récepteur 
5-HT6 de la sérotonine s’avère être l’une 
des plus prometteuses. En effet, l’admi-
nistration d’antagonistes spécifiques 
du récepteur améliore les performances 
cognitives dans de nombreux tests de 
cognition chez les rongeurs, un effet 
attribué à leur capacité à promouvoir la 
libération de glutamate, d’acétylcholine 
et de catécholamines dans les aires 
corticales et limbiques [2, 3]. De plus, 
des études cliniques préliminaires ont 
permis de mettre en évidence des effets 
procognitifs des antagonistes 5-HT6 
chez l’homme [4]. Si les mécanismes 
neurochimiques contribuant à la régu-
lation des fonctions cognitives par le 
récepteur sont relativement bien carac-

térisés (vide supra), les voies de signa-
lisation impliquées restent méconnues. 
Le récepteur active les protéines Gs et 
l’adénylate cyclase ainsi que la cascade 
des MAP (mitogen-activated protein) 
kinases ERK (extracellular signal-regu-
lated kinase) 1/2, via le recrutement de 
la tyrosine kinase Fyn [5]. Toutefois, ces 
deux voies exercent en général un effet 
positif sur la cognition, et il est peu pro-
bable que leur inhibition par les anta-
gonistes 5-HT6 soit à l’origine des effets 
procognitifs exercés par ces drogues. Il 
est donc important de caractériser de 
nouveaux mécanismes de signalisation 
neuronale déclenchés par le récepteur 
5-HT6 et contribuant à ses effets sur la 
cognition.

mTOR : une protéine partenaire du 
récepteur 5-HT6 impliquée dans les 
troubles cognitifs
Les études réalisées par plusieurs 
équipes, dont la nôtre, sur les récep-
teurs couplés aux protéines G (RCPG), 
famille de récepteurs à laquelle appar-
tient le récepteur 5-HT6, ont permis de 
démontrer que ces récepteurs étaient 
associés à des réseaux complexes de 
protéines, qui comprennent des pro-
téines impliquées dans la transduction 
du signal [6]. Afin d’identifier de nou-
velles protéines de signalisation asso-
ciées au récepteur 5-HT6 et potentielle-
ment impliquées dans la cognition, nous 
avons caractérisé l’« interactome » du 
récepteur grâce à une approche pro-
téomique basée sur l’identification des 
protéines co-immunoprécipitées avec 
celui-ci par spectrométrie de masse 
à haute résolution [7]. Cette étude 

nous a permis d’identifier 28 partenaires 
potentiels du récepteur, incluant sept 
protéines de la voie mTOR (mammalian 
target of rapamycin). Parmi celles-ci, 
nous avons identifié mTOR elle-même et 
Raptor, une protéine spécifique du com-
plexe mTORC1, sensible à la rapamycine 
(Figure 1). 
Dans les neurones, mTORC1 joue un rôle 
clé dans la régulation de la synthèse 
protéique par l’activité neuronale, en 
stimulant une étape limitante de l’ini-
tiation de la traduction des ARN messa-
gers portant une coiffe [8]. Les compo-
sants de la voie mTOR sont exprimés au 
niveau des synapses où ils influencent la 
transmission et la plasticité synaptique 
(LTD, long term depression, et LTP, long 
term potentiation) via une régulation 
locale de la traduction [9]. Par ailleurs, 
une étude récente a démontré l’impli-
cation de la voie mTOR dans les défi-
cits cognitifs de la sclérose tubéreuse, 
une forme génétique rare d’autisme 
causée par la mutation des gènes Tsc1 
ou Tsc2, codant pour les protéines du 
complexe TSC, inhibiteur de mTOR [10]. 
Il en résulte une désinhibition de mTOR à 
l’origine d’une altération de la plasticité 
synaptique et de l’apprentissage chez 
les souris hétérozygotes porteuses d’une 
mutation inactivatrice de Tsc2 (Tsc2+/-). 
Ainsi, l’administration aiguë de rapamy-
cine restaure une plasticité synaptique 
normale et prévient les déficits d’ap-
prentissage chez les souris Tsc2+/- [10].
L’implication de la voie mTOR dans les 
déficits observés dans la sclérose tubé-
reuse et l’enrichissement remarquable 
de l’interactome du récepteur 5-HT6 
en protéines de cette voie nous ont 
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locale, dans le cortex préfrontal, de 
l’agoniste, démontrant le rôle de l’acti-
vation de mTOR par le récepteur dans 
cette structure cérébrale [7].
Nous avons alors recherché si l’acti-
vation de mTOR (sous le contrôle du 
récepteur 5-HT6) était impliquée dans 
les déficits cognitifs de la schizophré-
nie, en utilisant deux modèles déve-
loppementaux complémentaires de la 
maladie couramment utilisés en précli-
nique : des rats traités au stade néona-

cessus cognitifs par celui-ci [7]. De 
plus, l’administration de rapamycine 
prévient à la fois l’activation de mTOR 
dans le cortex préfrontal et les déficits 
de reconnaissance et de discrimination 
sociale (mémoire olfactive), ainsi que 
le déficit de discrimination d’un nouvel 
objet (mémoire visuelle épisodique) 
induits par l’administration d’un ago-
niste 5-HT6 chez le rat. L’administra-
tion de rapamycine corrige également 
les déficits induits par l’administration 

conduits à postuler que le récepteur 
active mTOR et que cette activation est 
à l’origine des déficits cognitifs induits 
par les agonistes 5-HT6. Nous avons 
alors démontré que l’administration 
périphérique d’agonistes 5-HT6 induisait 
une activation de mTOR, non seulement 
dans le striatum, structure cérébrale 
exprimant la densité la plus importante 
de récepteurs, mais également dans le 
cortex préfrontal (Figure 1), structure 
impliquée dans la modulation des pro-
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Figure 1. Recrutement du complexe mTORC1 par le récepteur 5-HT6 : rôle dans les déficits cognitifs de la schizophrénie. Le récepteur 5-HT6 interagit 
physiquement avec plusieurs protéines de la voie mTOR, incluant mTOR, Tti1, Tel2 et Raptor, qui constituent avec GL le complexe mTORC1 sensible 
à la rapamycine (en violet sont indiquées les protéines de la voie mTOR co-immunoprécipitées avec le récepteur et identifiées par spectrométrie 
de masse). L’activation de cette voie dans le cortex préfrontal par le récepteur 5-HT6 (immunohistochimie utilisant des anticorps anti-phospho-
Ser240/244 S6) est impliquée dans les déficits cognitifs induits par l’administration d’agonistes et les troubles qui sont observés dans deux modèles 
développementaux de schizophrénie : un traitement à la phencyclidine au stade néonatal et l’isolement social après le sevrage. PCP : phencyclidine ; 
WAY181187 est un agoniste de haute affinité et de haute sélectivité pour le récepteur 5-HT6 ; NF1 : neurofibromin  1 ; TSC : tuberous sclerosis protein ; 
Rheb : Ras homolog enriched in brain.
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seurs [12], pourraient aussi être utilisés 
pour traiter les troubles cognitifs de la 
schizophrénie. Ils suggèrent également 
que les antagonistes 5-HT6 soient éva-
lués dans l’autisme. Ils devront être 
poursuivis par d’autres études visant 
à expliquer pourquoi les antipsycho-
tiques atypiques et antagonistes 5-HT6, 
comme la clozapine et l’olanzapine, 
n’induisent pas d’effet notable sur les 
déficits cognitifs en dépit de leur forte 
affinité pour le récepteur 5-HT6. L’ab-
sence d’effet sur l’activation de la voie 
mTOR par le récepteur 5-HT6, ou des 
effets délétères sur la cognition liés à 
leur liaison à d’autres récepteurs, sont 
sans doute des hypothèses à explorer. 
Les mécanismes moléculaires et cellu-
laires impliqués dans la modulation des 
processus cognitifs par mTOR devront 
également être clarifiés. ‡
The mTOR pathway: a new target for 
treating cognitive deficits of 
schizophrenia?
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tal à la phencyclidine (un psychotrope 
 hallucinogène) et des rats élevés en 
isolement après leur sevrage [11]. Des 
déficits de discrimination sociale et de 
discrimination d’un nouvel objet sont 
respectivement observés chez le jeune 
adulte dans ces deux modèles. Nous 
avons démontré que ceux-ci peuvent 
être prévenus par l’administration aiguë 
chez l’adulte d’un antagoniste 5-HT6 ou 
de rapamycine [7]. Confirmant cette 
observation, une activation de mTOR a 
été mise en évidence spécifiquement 
dans le cortex préfrontal dans les deux 
modèles (Figure 1). Ces résultats sont en 
accord avec l’hypothèse selon laquelle 
les troubles cognitifs de la schizophrénie 
seraient la conséquence d’une alté-
ration de la connectivité neuronale et 
de la transmission synaptique dans le 
cortex préfrontal, elles-mêmes provo-
quées par une dérégulation de la voie 
mTOR, débutant à une période critique 
du développement et persistant chez 
l’adulte.

Conclusions
Ces travaux identifient donc une voie 
de signalisation déclenchée par l’acti-
vation du récepteur 5-HT6 et impli-
quée dans ses effets sur la cognition. Ils 
suggèrent que les inhibiteurs de mTOR, 
comme la rapamycine ou ses dérivés, 
déjà employés comme immunosuppres-
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