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INTRODUCTION 
 

La présente thèse explore les interactions entre la dopamine et la neuro-inflammation afin 

d’expliquer les résultats des études d’imagerie de la protéine translocatrice de 18kDa 

(TSPO), considérée comme marqueur de l’activation microgliale, dans le cadre de la 

schizophrénie. Avant de se lancer dans le vif du sujet, il est préférable d’évoquer l’hypothèse 

dopaminergique et les données en faveur d’une participation de la neuro-inflammation dans 

le développement de la maladie. Ensuite, nous présentons les données provenant des 

études d’imagerie par tomographie par émission de positons (PET) ciblant la protéine TSPO, 

ainsi que leurs limitations méthodologiques et biologiques telles que retrouvées dans la 

littérature. Puis, nous présentons des données sur l’interaction entre la microglie, les 

cytokines au niveau cérébral et la dopamine. Cette introduction vise donc à fournir une vue 

de l’articulation entre le système dopaminergique et l’activité microgliale, afin de tenter 

d’interpréter les résultats des études cliniques sur l’imagerie de la protéine TSPO dans la 

schizophrénie.  

 

 

A. Hypothèse dopaminergique de la schizophrénie 
 
La première version de l’hypothèse dopaminergique a été cristallisée à la suite des 

observations concernant l’effet des médicaments antipsychotiques sur la psychose via le 

blocage des récepteurs de la dopamine (Matthysse 1973, Seeman and Lee 1975). En 1991, 

une version modifiée a été publiée par Davis et al., tenant compte de la spécificité régionale; 

il a été suggéré qu’un excès dopaminergique au niveau frontal pouvait entraîner une 

diminution de la dopamine au striatum (Davis, Kahn et al. 1991). 

Depuis, un vaste corpus de données publiées a montré une augmentation de la synthèse et 

de la libération de dopamine au niveau pré-synaptique du striatum, résultant à des niveaux 

élevés de dopamine dans la synapse chez les sujets à haut risque de psychose et au début 

des épisodes psychotiques (Howes, Montgomery et al. 2009, Howes, Bose et al. 2011). 

Diverses études et méta-analyses ont montré une élévation de la densité des récepteurs D2/3 

du striatum, mais pas dans les régions extrastriatales chez des patients schizophrènes. 

D’autre part, il existe des résultats hétérogènes concernant la surexpression des récepteurs 

D2 dans le striatum des souris transgéniques et la détérioration ou l’amélioration des déficits 

cognitifs et motivationnels, suggérant qu’il pourrait y avoir des voies de signalisation distinctes 
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des récepteurs D2 dans les régions du striatum avec des effets distincts sur le comportement 

(Olivetti, Balsam et al. 2019). 

Les données probantes établissent un lien entre la dysrégulation dopaminergique régionale et 

les symptômes positifs, négatifs et cognitifs. Les symptômes positifs sont liés à une 

hyperactivité dopaminergique mésolimbique, tandis que les symptômes négatifs sont liés à 

une hypoactivité dopaminergique mésocorticale. L’augmentation de la capacité de libération 

de la dopamine et de la disponibilité des récepteurs D2 dans la région associative du striatum 

a démontré une corrélation positive avec les hallucinations, les idées délirantes et l’efficacité 

des antagonistes des récepteurs D2 (Kegeles 2006). Une réduction de l’activation du striatum 

ventral a été associée à l’apathie chez un échantillon indépendant de patients atteints de 

schizophrénie chronique, ainsi qu’à une diminution de la réponse à la récompense chez 

l’homme (Juckel, Schlagenhauf et al. 2006, Hartmann, Hager et al. 2015). Les récepteurs D1, 

présents principalement dans le cortex préfrontal dorsolatéral, ont été associés à des déficits 

de la mémoire de travail et à des symptômes cognitifs de la schizophrénie (Goldman-Rakic, 

Castner et al. 2004). 

 

B. Un lien entre la neuroinflammation, la microglie et la 

schizophrénie 

 

En plus de l’hypothèse dopaminergique qui prévaut depuis de nombreuses années, de plus 

en plus de données suggèrent que des processus neuroinflammatoires contribuent au 

développement de formes cliniques de schizophrénie (¨the microglial hypothesis of 

schizophrenia¨ (Monji, Kato et al. 2009).  Premièrement, des études post mortem ont montré 

des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires dans le sérum et le liquide 

céphalorachidien des patients schizophrènes, ainsi que des altérations de la morphologie et 

de la densité de la microglie dans des régions cérébrales connues pour contribuer à la 

symptomatologie de la schizophrénie (Dickerson, Stallings et al. 2016, Trépanier, Hopperton 

et al. 2016). Un volume plus grand du corps de la cellule microgliale et une diminution de leur 

sphéricité ainsi qu’une activation microgliale de la substance blanche ont été évoqués à titre 

d’exemple (Najjar and Pearlman 2015, De Picker, Victoriano et al. 2021).  

Deuxièmement, des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine 6 

et 8 et la protéine C-réactive (CRP) ont été retrouvées dans des échantillons de sang 

provenant des personnes souffrant d’un trouble psychotique aigu, et cela indépendamment de 

la mise en place d’un traitement médicamenteux (De Picker, Ottoy et al. 2019, Steiner, Frodl 

et al. 2020). Certaines études démontrent qu’il en va de même pour des personnes à haut 

risque de développer un épisode psychotique (Misiak, Bartoli et al. 2021).  
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Troisièmement, des études d’association pangénomiques concernant la schizophrénie ont mis 

en évidence une association significative entre la maladie et certaines variations 

nucléotidiques (single nucleotidique polymorphisms, SNP), comme la variation génétique dans 

la région d’histocompatibilité majeure du chromosome 6 qui encode les molécules impliquées 

dans l’immunité et l’inflammation (Ripke, O'Dushlaine et al. 2013, 2014).  

Conformément à ces observations, certaines études ont trouvé une association significative 

entre l’administration des traitement anti-inflammatoires, tels que l’aspirine, les inhibiteurs de 

la COX-2 et la minocycline, et l’amélioration de la sévérité des symptômes de la schizophrénie 

(Sommer, van Westrhenen et al. 2014). Néanmoins, la globalité des résultats concernant 

l’efficacité de ces traitements est hétérogène. Il a ainsi été suggéré que les traitements ne 

peuvent être efficaces que dans des sous-groupes de sujets souffrant de schizophrénie, en 

accord avec l’hypothèse que les altérations immunitaires sont spécifiques à un sous-groupe 

de patients. A ce propos, les auteurs d’une étude dene cohorte post-mortem récente ont 

mentionné que l’expression des marqueurs inflammatoires de la zone sous-épendymale a été 

élevée pour un sous-groupe appelé ¨groupe d’inflammation élevée¨ (North, Weissleder et al. 

2021). Cela semble conforme aux conclusions de Boerrigter et al, qui ont examiné huit 

cytokines chez 97 patients atteints de schizophrénie et 87 témoins sains.  Ils ont alors identifié 

deux biotypes d’inflammation (élevée versus inférieure), définis par des mesures d’expression 

génique de l’IL-1β, de l’IL-6, de l’IL-8 et de l’IL-10, avec une inflammation plus élevée chez les 

patients que chez les témoins (Boerrigter, Weickert et al. 2017).  

Initialement, il a été évoqué que l’activation microgliale se faisait soit envers un phénotype M1, 

qui favorise une réponse pro-inflammatoire, soit envers un phénotype M2, qui facilite une 

réponse anti-inflammatoire. Il faut toutefois souligner que certaines cytokines peuvent avoir 

des propriétés pro- et anti-inflammatoires (Cavaillon 2001). Ainsi, il a été ensuite suggéré qu’il 

existe une gamme d’états d’activation des cellules microgliales entre les phénotypes M1 à M2 

et, en fonction du signal rencontré, le phénotype de la microglie activée se trouvera quelque 

part dans ce spectre (Biber, Owens et al. 2014). 

 

 I.   La découverte de la protéine TSPO  

 

Malgré la multitude de données existantes concernant les marqueurs pro-inflammatoires et 

les observations post-mortem, celles-ci ne représentent que des preuves indirectes en faveur 

de l’implication des processus neuro-inflammatoires dans la schizophrénie.  

L’identification de la protéine TSPO comme un marqueur de l’activité microgliale, a permis la 

réalisation des études d’imagerie in vivo de la neuroinflammation chez les sujets souffrant 

d’une schizophrénie.  
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La protéine TSPO, précédemment connue sous le nom de récepteur périphérique des 

benzodiazépines, est une protéine transmembranaire de 18 kDa que l’on trouve 

principalement sur la membrane mitochondriale externe des tissus de synthèse des stéroïdes 

(Garnier, Boujrad et al. 1993, Culty, Li et al. 1999). Dans le cerveau, la TSPO s’exprime 

principalement dans les cellules gliales (microglie, oligodendrocytes, astrocytes, cellules 

épendymales), mais aussi dans les cellules périvasculaires et endothéliales (Chen and 

Guilarte 2008, Cosenza-Nashat, Zhao et al. 2009, Notter, Coughlin et al. 2018). Un ensemble 

de preuves a démontré que la TSPO est sur-exprimée dans les états neuroinflammatoires 

(Guilarte 2019, Werry, Bright et al. 2019), y compris la schizophrénie (Notter, Coughlin et al. 

2018, Werry, Bright et al. 2019). Ainsi, il a été suggéré que la TSPO pourrait servir de 

biomarqueur de l’activation gliale (Vivash and O'Brien 2016, Beckers, Ory et al. 2018), 

permettant la réalisation des études d’imagerie par tomographie par émission de positons 

(PET) à l’aide de ligands ciblant cette protéine.  

 

 II.  Études d’imagerie PET- TSPO 

 

En 2008, Van Berckel et al. ont été les premiers à publier une étude PET in vivo pour mesurer 

l’activation microgliale en utilisant le radioligand PK11195 chez 10 patients atteints de 

schizophrénie débutante versus 10 sujets contrôles. Ils décrivent une augmentation du 

potentiel de liaison (Binding potential, BP) du radioligand à la matière grise des patients (van 

Berckel, Bossong et al. 2008). Peu après, Doorduin et al. ont fait état d’une absence de 

différence significative du BP du même radioligand à la matière grise de 7 patients souffrant 

d’un épisode psychotique (dont 5 atteints de schizophrénie) par rapport aux volontaires sains 

(Doorduin, de Vries et al. 2009). Il en est allé de même pour Van der Doef et al. et di Biase et 

al. (van der Doef, de Witte et al. 2016, Di Biase, Zalesky et al. 2017). En revanche, Holmes et 

al. ont trouvé une augmentation du BP dans le cortex préfrontal et dans le cortex cingulaire 

antérieur de 8 patients sous médication, mais pas chez les 8 patients non traités (Holmes, 

Hinz et al. 2016). Une méta-analyse de ces 5 études a été effectuée par Marques et al. (il 

s’agit d’une sous-analyse retrouvée dans cette étude), et montre une élévation significative du 

BP chez les patients avec un effet de taille de 0.35 (CI 0.01–0.7; p = 0.046) (Marques, Ashok 

et al. 2018). 

Il faudrait à ce point-là noter que le PK11195 est un ligand de première génération avec une 

faible perméabilité au cerveau et une liaison élevée à des protéines plasmatiques non 

spécifiques, résultant à des images PET avec un faible rapport signal-bruit et une faible 

spécificité (Vivash and O'Brien 2016). Ces limitations ont motivé le développement des ligands 

dits de deuxième génération, tels que le [11C]-PBR28 et le [11C]-DPA713, avec un meilleur 

rapport signal-bruit et une meilleure spécificité pour la TSPO. Néanmoins, l’affinité de ces 
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ligands dépend de la présence du polymorphisme rs6971 dans l’exon 4 du gène de la protéine 

translocatrice. Chez les sujets homozygotes pour ce polymorphisme, l’affinité des ligands pour 

la TSPO est faible. Pour cette raison, un génotypage des participants aux études in vivo est 

effectué dans la plupart de cas, et les sujets homozygotes sont exclus pour éviter que les 

résultats sous-estiment la liaison des ligands à la TSPO (Turkheimer, Rizzo et al. 2015).   

A ce jour, nous avons identifié huit études in vivo utilisant des ligands de deuxième génération. 

Une étude a inclus des patients chez qui le diagnostic de schizophrénie a été posé les 5 

dernières années (Coughlin, Wang et al. 2016), trois études ont inclus des patients souffrant 

d’un premier épisode psychotique (Collste, Forsberg et al. 2016, Hafizi, Tseng et al. 2017, 

Laurikainen, Vuorela et al. 2020) et quatre études ont inclus des sujets atteints de 

¨schizophrénie chronique¨ (Takano, Arakawa et al. 2010, Kenk, Selvanathan et al. 2015, 

Bloomfield, Selvaraj et al. 2016, Ottoy, De Picker et al. 2018). Mise à part l’étude de Takano 

et al. où la mesure BP a été utilisé pour quantifier la liaison du ligand à la TSPO, les autres 

études ont utilisé comme mesure le volume de distribution (VT). La méta-analyse de Marques 

et al. n’a par ailleurs pas montré une différence significative de la liaison des ligands à la TSPO 

entre les deux groupes, suggérant que les résultats peuvent être différents en fonction de la 

mesure de quantification utilisée (Marques, Ashok et al. 2018). La méta-analyse la plus 

récente a même trouvé une diminution de la TSPO au cortex frontal et temporal et à 

l’hippocampe des patients par rapport aux sujets contrôles (Plavén-Sigray, Matheson et al. 

2021). 

En somme, quatorze ans après la publication de premières études PET in vivo qui ont 

démontré une augmentation de la TSPO chez les patients, les résultats récents, obtenus avec 

des ligands de deuxième génération et des mesures de quantification différentes, sont bien 

moins enthousiastes et suscitent beaucoup de discussion. Même si à première vue les 

résultats des essais cliniques mesurant la neuro-inflammation chez les sujets schizophrènes 

parlent d’une diminution ou l’absence d’une augmentation des niveaux de TSPO chez les 

patients par rapport aux témoins, suggérer l’absence de mécanismes inflammatoires dans la 

schizophrénie serait une simplification excessive. En plus des limitations méthodologiques, 

des facteurs de confusion et des considérations biologiques ont été élaborés dans la littérature 

dans le cadre de l’interprétation de ces résultats.  

 
III. Facteurs de confusion 

 

Au moins en partie, des facteurs de confusion comme le tabagisme, l’administration 

concomitante des antipsychotiques ou l’âge pourraient exercer une influence sur les résultats 

susmentionnés.  

Concernant le tabagisme, il a été trouvé que des récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine sont 

exprimés par la microglie. Des interactions entre la microglie et la nicotine sont étayées par 
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des données indirectes provenant d’études animales et in vitro. La nicotine peut jouer un rôle 

neuroprotecteur lors de l’activation microgliale dans la neuroinflammation induite par la 

thrombine à titre d’exemple. D’autre part, l’exposition néonatale à la nicotine et à la cigarette 

semble dérégler l’activation des microglies et l’expression génétique associée à la 

neuroinflammation dans les modèles murins (Younes-Rapozo, Moura et al. 2015, Zelikoff, 

Parmalee et al. 2018). L’un des essais récents de la TSPO utilisant un radioligand de première 

génération n’a pas montré d’association significative entre la consommation de tabac ou de 

cannabis et la liaison du [11C]PK11195 dans toutes les régions du cerveau (van der Doef, de 

Witte et al. 2016). Brody et al. (Brody, Hubert et al. 2017) ont examiné l’effet du tabagisme sur 

la fixation du [11C]DAA1106 chez les sujets sans antécédent de maladie psychiatrique. Les 

résultats ont montré que chez les fumeurs de cigarettes le radiotraceur se lie moins à la TSPO 

que chez les non-fumeurs. Toutefois, l’étude a présenté plusieurs limites, comme la petite taille 

de l’échantillon. Compte tenu de la rareté des données qui examinent directement l’effet du 

tabagisme sur la neuroinflammation in vivo, d’autres études sont nécessaires pour tirer des 

conclusions solides. 

Concernant les antipsychotiques, les données précliniques suggèrent qu’ils peuvent inhiber la 

neuroinflammation en atténuant l’activité microgliale (Bian, Kato et al. 2008, Kato, Monji et al. 

2011); les effets inverses ont été observés dans une étude animale in vivo après un traitement 

antipsychotique chronique d’halopéridol et d’olanzapine (Cotel, Lenartowicz et al. 2015). Une 

méta-analyse récente des données individuelles des participants de cinq essais cliniques PET-

TSPO a montré peu ou pas de preuve de différence dans la fixation des ligands chez les sujets 

médicamentés par rapport aux témoins; ces résultats peuvent indiquer que le traitement 

antipsychotique ne modifiera probablement pas la liaison avec les traceurs de la TSPO 

(Plaven-Sigray, Matheson et al. 2018). 

Concernant l’âge, les données sont hétérogènes. Certaines études n’ont trouvé aucune 

corrélation significative entre la liaison du traceur et l’âge des patients ou leur âge au début de 

la maladie (Coughlin, Wang et al. 2016). D’autres, ont trouvé un effet statistiquement 

significatif de l’âge sur la liaison du [11C]DAA1106 dans le cortex occipital, temporal latéral, 

pariétal, temporal médial et frontal médial chez les patients atteints de schizophrénie 

chronique, mais pas chez les témoins (Takano, Arakawa et al. 2010). Bloomfield et al. ont 

également constaté une corrélation significative entre l’âge et la liaison au [11C]PBR28 chez 

les patients atteints de schizophrénie chronique (Bloomfield, Selvaraj et al. 2016). 

 

 

IV. Considérations biologiques  
 



 

 

8 

 

En plus des facteurs de confusion à prendre en considération dans l’interprétation des 

résultats des études PET-TSPO, diverses hypothèses biologiques ont également été 

formulées afin d’expliquer ces résultats hétérogènes.  

Premièrement, la réduction des taux de TSPO chez les patients schizophrènes pourrait 

refléter un dysfonctionnement mitochondrial dans ce groupe de patients, comme une 

diminution du nombre de mitochondries ou une alternance du nombre de sites de liaison de 

TSPO (Somerville, Conley et al. 2011, Manji, Kato et al. 2012).  

Deuxièmement, des données indirectes en dehors du domaine de la recherche sur la 

schizophrénie ont montré que les signaux pro-inflammatoires systémiques peuvent réduire 

les niveaux de TSPO dans le cerveau, suggérant l’existence de mécanismes compensatoires 

pour atténuer la neuro-inflammation en réponse à des stimuli inflammatoires systématiques 

(Forsberg, Cervenka et al. 2017). Une étude sur un modèle d’infection de souris réalisée par 

Notter et al. a démontré une réduction de la liaison au TSPO dans le cortex préfrontal, malgré 

des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires (Notter, Coughlin et al. 2018).  

Troisièmement, il a été suggéré que les ligands de la TSPO ont eux-mêmes la capacité de 

moduler l’activation de la microglie. Tel a été le cas dans une étude animale in vitro, où les 

ligands de la TSPO ont inhibé l’activation microgliale et astrocytaire qui avait été induite via 

des récepteurs Toll-like (Lee, Nam et al. 2016).  

En outre, les études concernant l’expression de la TSPO sur la microglie M1 n’ont pas été 

concluantes. L’expression de l’ARNm de la TSPO dans la microglie in vitro chez les rongeurs 

a augmenté après une stimulation pro-inflammatoire, mais on n’a observé qu’une légère 

augmentation des niveaux de la protéine (Pozzo, Tremolanti et al. 2019). Une étude in vitro 

a montré que chez l’homme, l’expression de la TSPO n’augmentait pas lors de l’activation 

pro-inflammatoire de la microglie (Owen, Narayan et al. 2017). En revanche, l’expression de 

la TSPO a diminué au cours de l’activation anti-inflammatoire de la microglie (M2) dans un 

modèle d’hypoxie cérébrale chez des souris (Zhou, Ji et al. 2020). 

 

C. Articulations entre la dopamine et la neuro-inflammation à 

travers l’activité microgliale 

 

En ce qui concerne l’interprétation biologique des résultats des études PET-TSPO, l’interaction 

complexe entre la dopamine et la neuroinflammation n’a pas encore été exploré à notre 

connaissance.  

In vitro, la microglie peut exprimer cinq récepteurs de dopamine (D1 à D5) suivant l’espèce. 

Différentes populations de la microglie peuvent exprimer différents récepteurs de la dopamine 

et présenter des réponses différentes à la dopamine selon leur phénotype d'activation. Par 

exemple, la microglie M1 (ou pro-inflammatoire) libère des cytokines pro-inflammatoires (telles 
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que le facteur de nécrose tumorale alpha TNF-α, l’interleukine (IL)-1β et IL-12) et de l'oxyde 

nitrique inductible (iNOS) en réponse à dopamine. En revanche, la microglie M2 (ou anti-

inflammatoire) libère des cytokines anti-inflammatoires (telles que l'IL-10 et le transforming 

growth factor beta TGFb). 

 

I. Influence de la dopamine sur la neuroinflammation 

Que cela soit sur des tranches du cerveau de rats ou de souris ou aux cultures in vitro, il a été 

observé que la microglie comme les astrocytes expriment des récepteurs dopaminergiques 

D1-like (D2R, D3R, D4R) ou D2-like (D1R, D5R) (Farber, Pannasch et al. 2005). Plus 

précisément, cette étude a suggéré que les cellules microgliales réagissent aux ligands 

spécifiques D1R et D2R par une activation et une migration accrue. Une augmentation de la 

libération de dopamine dans le striatum à la suite d’injections de cocaïne chez les souris a été 

suivie par une activation temporaire de la microglie, agissant via les récepteurs D2R dans une 

étude in vivo (Lewitus, Konefal et al. 2016). En revanche, la stimulation dopaminergique 

chronique a diminué la production d’oxyde nitrique aux microglies activés par le LPS (Wang, 

Chen et al. 2019). Des études animales sur la maladie de Parkinson ont montré que la 

régulation positive des récepteurs D1 était associée à une atténuation de l’activation 

microgliale dans le cortex préfrontal et l’hippocampe (Singh, Mishra et al. 2018).  

Dans l’ensemble, il est possible que des niveaux élevés de dopamine puissent inhiber 

l’activation supplémentaire de la microglie via certains récepteurs dopaminergiques. Cette 

atténuation de l'activation pro-inflammatoire de la microglie médiée par la dopamine serait en 

accord avec l'absence de différence entre la liaison des ligands à la TSPO au striatum des 

patients et celle des sujets contrôles dans les études précédemment mentionnées. 

 

II. Influence des cytokines pro-inflammatoires sur l’activité 

dopaminergique 

 

Concernant la synthèse de la dopamine, il a été démontré que les cytokines pro-

inflammatoires activent la biosynthèse et l’utilisation oxydative du 5,6,7,8-tétrahydrobioptérin 

(BH4), un cofacteur impliqué dans la synthèse de la dopamine, de la sérotonine et de l’oxyde 

nitrique. En outre, la libération accrue de glutamate sous l’influence des cytokines pro-

inflammatoires peut accroître les effets du stress oxydatif sur le BH4 et la synthèse de 

dopamine selon des études in vitro (Guillemin 2012). Chez les sujets atteints de schizophrénie, 

des niveaux diminués de BH4 ont été retrouvés dans le plasma et le liquide céphalo-rachidien 

(Okusaga 2014). Une étude chez des souris génétiquement modifiés avec des taux de BH4 
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diminués, a trouvé que ces derniers présentaient des symptômes d’allure schizophrénique 

(Yang, Lee et al. 2006).  

Concernant le transport de la dopamine, une étude des cellules entérochromaffines chez le 

rat a trouvé que l’interleukine 1 et le TNF ont été associés à une diminution de l’expression du 

transporteur vésiculaire des monoamines 2 (VMAT2), qui transporte la dopamine depuis le 

cytosol cellulaire jusqu'aux vésicules synaptiques, et/ou une augmentation de la recapture de 

dopamine via le transporteur de dopamine (DAT) (Guillot, Richardson et al. 2008). Par 

conséquent, une augmentation de la dopamine dans le cytosol a été observée. Ceci a été 

également le cas dans une étude des sujets souffrant d’hépatite C, chez qui l’administration 

des interférons a été accompagnée d’une augmentation de la recapture de dopamine au 

striatum ventral durant une tâche de récompense (Capuron, Pagnoni et al. 2012).  

Concernant la transmission dopaminergique, les données sont encore moins nombreuses. 

Une diminution de la liaison au récepteur D2 (mais pas au DAT) et une diminution de la 

libération de la dopamine ont été observées dans le striatum des huit singes rhésus, après 

quatre semaines d’administration périphérique d’interférone-alpha (Felger, Mun et al. 2013). 

Une étude récente a montré que les interactions entre le récepteur microglial du complément 

C3 et la protéine du complément C3 sont associées à l'activation immunitaire et à la régulation 

négative des récepteurs D1 dans le noyau accumbens chez des rats mâles adolescents 

(Kopec, Smith et al. 2018).  

Dans l’ensemble, il est possible que les cytokines proinflammatoires puissent altérer la 

synthèse de la dopamine, déclencher un stress oxydatif dans les neurones en augmentant les 

niveaux de dopamine intracellulaire et altérer la fonction des récepteurs de la dopamine. Cette 

diminution de la libération de dopamine peut entraîner une diminution de l'inhibition microgliale 

induite par la dopamine, comme il a été mentionné au paragraphe précédent. En ce qui 

concerne le rôle de la TSPO sur la microglie activée où elle s'exprime, celui reste à établir, 

mais certaines études ont suggéré qu'il favorise la polarisation microgliale anti-inflammatoire. 

 

OBJECTIFS 
 
La diminution ou l’absence d’élévation de la liaison des radioligands à la TSPO chez les 

patients versus les sujets contrôles des études cliniques jusqu’à présent, ne semble pas 

suffisamment expliquée par les considérations méthodologiques et biologiques 

susmentionnées.  A travers la réalisation d’une revue de la littérature, la présente thèse a 

visé à synthétiser les interactions entre la dopamine et la neuro-inflammation et à investiguer 

si elles peuvent en partie expliquer, du moins théoriquement, les résultats des études 

cliniques in vivo PET-TSPO chez des sujets atteints de schizophrénie.  Bien que plusieurs 
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études aient parlé de la présence des récepteurs dopaminergiques sur la cellule microgliale, 

les données de la littérature autour des éventuelles interactions entre l’activité 

dopaminergique, l’activation microgliale et l’expression (et par extension l’imagerie) de la 

TSPO sont limitées et hétérogènes. 
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DISCUSSION 
 

Dans cette revue, nous avons présenté les données d’imagerie PET in vivo de la TSPO 

comme reflet de l’activation microgliale. Outre les limitations méthodologiques et les 

hypothèses biologiques résumées dans la littérature, nous avons proposé un nouveau cadre 

théorique dans lequel la dopamine peut inhiber l'activation microgliale résultant aux niveaux 

de TSPO inchangés ou diminués décrits dans les études PET-TSPO chez les patients 

schizophrènes. L’idée serait de ne pas en déduire l’absence d’activation microgliale dans la 

schizophrénie, étant donné les nombreuses données en faveur des processus neuro-

inflammatoires dans le développement de la maladie, mais plutôt de tenter de concilier 

l’hypothèse dopaminergique et l’hypothèse microgliale de cette pathologie.  

En regardant les données d’imagerie de la TSPO et de dopamine, nous avons constaté que 

la diminution régionale des niveaux de TSPO pourrait être en partie expliquée par une 

éventuelle inhibition microgliale induite par la dopamine au striatum et au thalamus, où des 

niveaux élevés de dopamine sont retrouvés dans la schizophrénie. Néanmoins, ceci ne 

semble pas être le cas pour les autres régions cérébrales. Au cortex préfrontal, où une 

diminution de la libération de la dopamine est retrouvée chez les sujets atteints de 

schizophrénie, la liaison des ligands à la TSPO était diminuée par rapport aux témoins (Rao, 

Northoff et al. 2019). Il en va de même pour le cortex frontal et temporal, où la libération de la 

dopamine est diminuée tout comme la liaison à la TSPO (Slifstein, van de Giessen et al. 2015). 

Il faudrait à ce point-là noter que la libération de la dopamine dans le cas de la schizophrénie 

n'est pas entièrement cartographiée.  

Aux niveaux des récepteurs, une liaison accrue ou inchangée aux D2/3R au striatum est 

retrouvée chez les patients sans médication (Kegeles, Abi-Dargham et al. 2010). Cependant, 
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il n’est pas possible d’effectuer des associations entre la liaison aux D2/3R et l’activation 

microgliale médiée par ces récepteurs au niveau régional. Ceci car les études ne précisent 

pas si et dans quelle mesure les modifications de liaison aux récepteurs de la dopamine 

concernent la microglie. De plus, le D2R existe dans un état actif et inactif et l'augmentation 

du premier n'est pas nécessairement associée à une augmentation de la liaison totale aux 

récepteurs chez les patients (Kubota, Nagashima et al. 2017). Enfin, il a été suggéré que les 

antipsychotiques pourraient augmenter le D2R actif dans le striatum. La présente revue met 

en évidence un manque important d’études investiguant les altérations des récepteurs 

concernant la microglie et aussi les niveaux de dopamine dans certaines régions du cerveau 

des patients. 

Des études sur des rongeurs ont montré que l'inhibition de l'activation microgliale avec 

l'ocycline diminue la gliose et la liaison de TSPO (Wolf, Brackhan et al. 2020). Une diminution 

de l'activation microgliale semble être le cas après 12 semaines d'administration de 

minocycline par voie orale chez des patients souffrant de lésions cérébrales (Scott, Zetterberg 

et al. 2018). Une étude récente a montré que la liaison à la TSPO restait inchangée chez des 

patients souffrant de trouble dépressif majeur chronique après administration de minocycline 

(Attwells, Setiawan et al. 2021). 

Une limitation majeure de notre hypothèse est que les fonctions de la dopamine sur la 

microglie et inversement n'ont pas encore été établis par des études chez l’homme dans le 

cas précis de la schizophrénie. La majorité des données que nous mentionnons sont des 

données provenant des études in vitro chez l’animal ou des études sur d’autres pathologies. 

Nous disposons de peu ou pas de données sur les altérations des récepteurs de la dopamine 

ou leur statut d'activation à chaque région d’intérêt dans la schizophrénie, et sur comment ou 

si les récepteurs de la dopamine sur la microglie sont influencés. Hélas, nous n’avons pas 

retrouvé d’étude portant sur les interactions entre la neuro-inflammation et le transport et la 

transmission dopaminergique dans le cas de la schizophrénie.  

Des recherches futures sont nécessaires pour tester notre hypothèse, combinant la TSPO et 

l'imagerie de la dopamine pour explorer l'association entre l'activation microgliale et les 

niveaux de dopamine région cérébrale par région cérébrale, idéalement quantifiant les 

récepteurs de la dopamine microgliale en même temps. La clarification de ces mécanismes 

améliorera à la fois notre savoir sur le comment la microglie réagit aux niveaux de dopamine 

modifiés chez les sujets souffrant de schizophrénie et si elle est affectée par la dysrégulation 

des récepteurs dopaminergiques dans la schizophrénie. 
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Abstract: Schizophrenia is a complex disease whose pathophysiology is not yet fully 
understood. In addition to the long prevailing dopaminergic hypothesis, the evidence sug
gests that neuroinflammation plays a role in the pathophysiology of the disease. Recent 
studies using positron emission tomography (PET) that target a 18kDa translocator protein 
(TSPO) in activated microglial cells in an attempt to measure neuroinflammation in patients 
have shown a decrease or a lack of an increase in TSPO binding. Many biological and 
methodological considerations have been formulated to explain these findings. Although 
dopamine has been described as an immunomodulatory molecule, its potential role in 
neuroinflammation has not been explored in the aforementioned studies. In this review, we 
discuss the interactions between dopamine and neuroinflammation in psychotic states. 
Dopamine may inhibit neuroinflammation in activated microglia. Proinflammatory molecules 
released from microglia may decrease dopaminergic transmission. This could potentially 
explain why the levels of neuroinflammation in the brain of patients with schizophrenia seem 
to be unchanged or decreased compared to those in healthy subjects. However, most data are 
indirect and are derived from animal studies or from studies performed outside the field of 
schizophrenia. Further studies are needed to combine TSPO and dopamine imaging to study 
the association between microglial activation and dopamine system function. 
Keywords: microglia, inflammation, biomarker, neuroimaging, PET, translocator protein

Introduction
Schizophrenia is a complex psychiatric disorder characterized by positive, negative 
and cognitive symptoms. The etiology of the disease is not clearly understood. 
Disturbances in several neurotransmitter pathways, various inflammatory mechan
isms, environmental risk factors and genetic components have been suggested to be 
among the underlying mechanisms.1

The dopaminergic hypothesis has been the most prevailing theory about the 
pathophysiology of the illness. It associates symptoms of schizophrenia with frontal 
hypodopaminergia and striatal hyperdopaminergia.2 In addition to its function as 
a neurotransmitter, dopamine also acts on dopamine receptors on human and rodent 
microglia, as well as on peripheral immune cells.3–5 Interestingly, dopamine seems to 
modulate microglial activation state, their motility and their phagocytic activity, pos
sibly exercising a recently reviewed immunomodulatory role in several affections.6,7

An increasing body of evidence suggests that inflammatory processes in the 
central nervous system (CNS) contribute to the development of schizophrenia, 
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mainly via proinflammatory cytokines, glial and peripheral 
immune cells.8 Firstly, elevated levels of proinflammatory 
cytokines have been found in the serum and cerebrospinal 
fluid of patients with schizophrenia.9,10 Although penetra
tion into the CNS of peripheral pro-inflammatory mole
cules is limited because of the blood-brain barrier, there is 
evidence of a certain level of permeability between the 
CNS and the periphery.11 Secondly, postmortem studies 
have demonstrated elevated levels of pro-inflammatory 
markers and microglial density in the brains of patients 
with schizophrenia, but the results have been 
heterogeneous.12–14 Supporting the hypothesis of glial 
activation, a transcriptional profiling study recently 
demonstrated the over-expression of genes linked to the 
inflammatory response in the cortex, hippocampus and 
striatum in schizophrenia.15 Thirdly, a meta-analysis of 
clinical trials showed that anti-inflammatory drugs may 
alleviate psychotic symptoms and cognitive deficits, 
although the sample sizes in the original studies were 
small.16

In recent years, the study of neuroinflammation in 
schizophrenia has become possible with the use of posi
tron emission tomography (PET) and the development of 
radiotracers that target the 18 kDa translocator protein 
(TSPO). TSPO is overexpressed in activated microglial 
cells and astrocytes, and it has been suggested that it 
reflects inflammation in the brain.17–19 However, recent 
in vivo studies have shown decreased or similar levels of 
TSPO in patients with first-episode or chronic schizophre
nia as compared to controls.19

In this review, we explore the role of dopamine on 
microglial activation and TSPO binding in schizophrenia, 
after reviewing the results of in vivo PET randomized 
controlled trials using second-generation TSPO radioli
gands as a biomarker of microglial activation. We thus 
examine whether a dopamine-induced microglial modula
tion could be a possible explanation for the decreased/ 
unaltered TSPO levels shown in these studies, in addition 
to their methodological and biological limitations that 
have been discussed so far.

Search Strategy
Concerning the review of the in vivo findings on TSPO 
binding in schizophrenia, the PubMed database was 
searched with the following keywords:

((Positron Emission Tomography OR PET) AND (schizo
phrenia OR schizophreniform OR psychosis)) AND 

(microglia* OR microglia* activation OR TSPO OR 
Translocator protein OR peripheral benzodiazepine 
receptor) 

up to 30 September 2021. The research yielded 112 
results. We identified three meta-analysis and thirteen 
in vivo imaging studies which are discussed below.

Concerning the review of the interactions between 
neuroinflammation and the dopaminergic system, 
PubMed was searched using the following keywords: 
(dopamine[Text Word] OR “dopamine synthesis” OR 
BH4 OR tetrahydrobiopterin OR “dopamine transporter” 
OR VMAT OR “dopamine receptor”) AND (microglia 
[Text Word] OR cytokines[Text Word] OR pro inflamma
tory[Text Word] OR neuroinflammation OR TSPO) which 
yielded 2878 results (Microglia AND TSPO) with 464 
results (Dopamine AND TSPO AND Microglia) with 12 
results and (schizophrenia OR schizophreniform OR psy
chosis) AND (imaging OR PET OR SPECT) AND (dopa
mine OR receptor) with 2598 results. Sixty-four studies 
were included to represent the heterogeneous results of 
every query. Thirty-seven out of 64 were selected among 
the results of the search algorithms, and 27 out of 64 were 
used as support/evidence of the pathways or theories men
tioned in this review. Given the scarcity of human in vivo 
studies in schizophrenia patients, we also mentioned repre
sentative findings from in vitro and animal studies as well 
as studies out of the field of schizophrenia research.

TSPO Binding Alterations in 
Patients with Schizophrenia
Overview of the Meta-Analytic Findings
The three recent meta-analysis of the literature identified 
thirteen in vivo imaging PET TSPO studies with approxi
mately 200 subjects suffering from early or chronic schi
zophrenia-spectrum disorders.20–22

In the study of Marques et al, two separate meta- 
analysis were conducted depending on the measure used 
to quantify TSPO tracing in total grey matter.22 All but one 
study used the first-generation radioligand [11C]- 
PK11195, which has a high nonspecific binding and lipo
philicity, characteristics that limit the accuracy of its 
quantification.23 Several parameters are used to measure 
the density of radiotracer receptors and quantify the tracer 
distribution, such as the binding potential (BP), distribu
tion volume ratio (DVR) and total volume of distribution 
(VT). A significant elevation of TSPO binding potential 
(BP) in patients was found across all studies (g = 0.31, 
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Confidence Intervals CI: 0.02–0.6) with moderate hetero
geneity (I2 = 58%).24–28 A sensitivity analysis restricted to 
the five studies using PK11195 found a similar effect size 
of 0.35 (CI: 0.01–0.7). The only study using the second- 
generation ligand [11C]-DAA1106 found no difference in 
patients versus controls but was not identified as an outlier 
in the funnel plot.29 No difference in results was observed 
when adjusting for publication bias.

The authors found no difference in TSPO VT between 
patients and controls.30–35 The majority of the studies in 
this meta-analysis used second-generation radioligands, 
which presents considerably less nonspecific binding than 
[11C]-PK11195 and has an increased signal-to-noise ratio. 
This ligand thus has an increased potential to detect more 
subtle alterations in TSPO binding. Heterogeneity was 
found to be moderate to high (I2 = 53%).

Plavén-Sigray et al conducted an individual participant 
data meta-analysis of second-generation radioligand stu
dies using VT in three regions of interest (frontal and 
temporal lobe and hippocampus) as the outcome 
measure.20 These results were recently extended to include 
two additional datasets.21 Using Bayesian model compar
ison, a reduction in VT in all three regions in patients 
versus controls was found (estimated standardized differ
ence in VT in patients versus controls: −0.42 (CI: −0.74, 
−0.08) in the frontal cortex, −0.38 (CI: −0.73, −0.04) in 
the temporal cortex and −0.52 (CI: −0.84, −0.21) in the 
hippocampus). Heterogeneity was low with an I2 found 
less than 15% in all analyses.

Overall, both Plavén-Sigray et al and Marques et al do 
not observe an increase in VT in patients with schizophre
nia compared to controls. While Plavén-Sigray et al found 
decreased levels of TSPO in patients versus controls, 
Marques et al did not observe a significant difference 
between groups. Some possible explanations for the dif
ferent results between the two studies have been men
tioned by Plavén-Sigray et al: the authors included one 
more in vivo study showing lower levels in VT without 
regional specificity between 13 patients suffering from 
a first psychotic episode versus 15 controls.36 They also 
excluded two patients out of fourteen in the study of 
Bloomfield et al, due to lack of controls with the same 
TSPO genotype, and they did not include the second- 
generation study by Takano et al that did not control for 
TSPO genotype for this very reason.20 This study was 
included in the meta-analysis by Marques et al.22 Finally, 
they identified an overlap of fourteen control subjects in 
Kenk et al and Hafizi et al, assigning these subjects to 

Hafizi et al data set, as to best match the patient group.20 

Methodologically, Plaven-Sigray et al estimated the effect 
sizes using individual patient data, which permitted them 
to control for potential confounding effects, such as age, 
sex, or medication, rather than using aggregate data as did 
Marques et al.37

Limitations of TSPO Measurement 
Accuracy
Possible confounders such as age, gender and duration of 
illness have been recently discussed by De Picker et al.38 

Gender and duration of illness were not found to account 
for differences in TSPO in patients versus controls in the 
meta-analysis by Plavén-Sigray et al as mentioned above. 
Most studies found no difference in TSPO levels in 
patients suffering from recent-onset or chronic schizophre
nia versus those in healthy controls.29–33,35,39 The meta- 
analysis of Plavén-Sigray et al found no age-by-group 
interaction effect on VT in the examined regions.21 

However, a recent retrospective multicenter study found 
positive correlations between age and TSPO VT in the 
frontal and temporal cortex of 140 healthy subjects with 
a positive correlation between VT and age in all regions in 
male subjects.40 The same study found a significant nega
tive correlation of BMI with tracer binding but came with 
several limitations such as heterogeneity in demographic 
participants’ data and the unknown smoking status of 
several subjects.40

As far as smoking is concerned, two trials controlled 
for smoking, and no correlation was found.28,32 Given the 
scarcity of data directly examining the effect of smoking 
on neuroinflammation in vivo, further research is needed 
to make robust conclusions.

As far as antipsychotics are concerned, preclinical evi
dence suggests that antipsychotic medication may alter 
neuroinflammatory reactions by attenuating microglial 
activity.41–43 The meta-analysis by Plavén-Sigray et al 
showed no changes in radioligand binding in medicated 
subjects versus controls.20 The inverse effects have been 
observed in an in vivo rodent study after chronic antipsy
chotic treatment with haloperidol and olanzapine at high 
doses.44

The parameters used to measure the density of radio
tracer receptors have each their own strengths and weak
nesses, and the selection of a specific measure may alter the 
results of TSPO studies. For example, the systematic review 
of Marques et al reported a significant elevation in tracer 
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binding in trials using BP as the outcome measure; this was 
not the case with VT.22 The methodological differences of 
TSPO quantification have been explored in the literature, but 
their description is out of the scope of this study.45

As far as radioligands are concerned, Conen et al pub
lished a large dataset using PK11195, showing no differ
ence in BP TSPO levels in the anterior cingulate gyrus 
between recent onset or chronic schizophrenia patients 
versus their age-matched controls, likely reflecting that 
this methodology is not sensitive to detect subtle differ
ences in TSPO.46 This lack of reduction may be dependent 
not only on the tracer properties but also on the poor 
reliability of the outcome measures used, as noted in the 
previous paragraph.47,48 Second-generation radioligands 
are considered to display inter- and within-subject 
variability.49 Interindividual variations in binding affinity 
have been found to be associated with a single nucleotide 
polymorphism (rs6971) in TSPO, resulting in the existence 
of apparent “low-affinity binders”, “high-affinity binders” 
and “mixed-affinity binders” when second-generation radi
oligand are used. Low-affinity binders present no measur
able TSPO radiotracer binding and are currently routinely 
excluded from PET studies.50,51 While the majority of 
trials account for this polymorphism, one out of the 
eight second-generation tracer trials did not, suggesting 
that the results may underestimate tracer binding if low- 
affinity binders are included in the study.29 For this very 
reason, this study was not included in the meta-analysis of 
Plavén-Sigray et al; hence, this limitation does not apply 
for this meta-analysis. The effect of genotype rs6971 in the 
TSPO gene was studied in two separate sub-analysis of the 
five studies using the VT method that accounted for geno
typing in the meta-analysis of Marques et al.22,31–35 The 
authors showed significant group differences in mixed- 
affinity binders (effect size −0,56, CI −1,08, −0.04), but 
not in high-affinity binder group.

Biological Explanations for Decreased 
TSPO Levels in Schizophrenia
It has been implied that alterations in TSPO binding may not 
be directly correlated with glial cell activation markers.52 An 
infection-mediated schizophrenia mouse model study by 
Notter et al demonstrated reduced TSPO binding in the 
prefrontal cortex of symptomatic female mice and a lack 
of association between microglial morphology and TSPO 
expression.53 Another in vitro animal study found that TSPO 
ligands inhibit toll-like receptor (TRL)-activated microglia 

and astrocytes.54 Furthermore, studies concerning TSPO 
expression in M1 microglia have been inconclusive. In 
in vitro rodent microglia, mRNA TSPO expression was 
increased after pro-inflammatory stimulation, but only 
a slight increase on protein levels was observed.55 Similar 
findings stem from a recent study.56 On the other hand, an 
in vitro study showed that TSPO expression did not increase 
in primary human microglia upon pro-inflammatory activa
tion contrary to rodent microglia.57 TSPO expression 
decreased during anti-inflammatory M2 microglial polariza
tion in a mice model of brain hypoxia.58

Moreover, reduced TSPO levels in schizophrenia patients 
could reflect mitochondrial dysfunction in this patient group, 
including a decrease in the number of mitochondria or the 
alternation of the number of TSPO binding sites.59–61

Indirect data outside the field of schizophrenia research 
have shown that systemic proinflammatory signals may 
reduce TSPO levels in the brain, suggesting the existence of 
compensatory mechanisms to attenuate neuroinflammation or 
processes unrelated to the activation of glial cells.62 Increased 
levels of peripheral proinflammatory cytokines have been 
shown to exist along with the downregulation of TSPO in 
the prefrontal cortex in a schizophrenia mouse model, and this 
occurred without an elevation in local cytokine expression, 
which might be explained by the anti-inflammatory role of 
TSPO.53,63,64 Animal and human models have suggested that 
TSPO immunoreactivity is also found in vascular endothelial 
cells, which may play a role in modifying TSPO levels in the 
brain, as proposed in a schizophrenia animal model.53,65

Recent studies on Alzheimer’s disease suggest that not 
every microglial subtype expresses TSPO.66–68 Some stu
dies failed to show the upregulation in TSPO mRNA in 
human activated microglia ex vivo, but the results were 
heterogeneous and not specific to schizophrenia.69,70

The aforementioned considerations strengthen the 
hypothesis that the conceptualization of TSPO alterations 
as indicators of neuroinflammatory status is not 
straightforward.

Reciprocal Interactions Between 
Neuroinflammation and the 
Dopaminergic System
Overview
In terms of the biological interpretation of the findings on 
PET-TSPO binding, the complex interaction between 
dopamine and neuroinflammation has received little atten
tion so far. In vitro, microglia can express five dopamine 
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receptors (D1 to D5) depending on the species.4,71 

Different microglia populations may express different 
dopamine receptors and exhibit different responses to 
dopamine according to their activation phenotype.72,73 

For example, M1 or pro-inflammatory microglia produce 
proinflammatory cytokines (such as tumor necrosis factor 
alpha TNF-α, interleukin (IL)-1β and IL-12) and high 
levels of inducible nitric oxide (iNOS) in response to 
dopamine. On the other hand, M2 or anti-inflammatory 
microglia express anti-inflammatory cytokines (such as IL- 
10 and Transforming growth factor beta TGFb).74

Influence of Dopamine on 
Neuroinflammation
In vitro evidence suggests that dopamine decreases lipo
polysaccharide (LPS)-induced nitric oxide (NO) release, 
but not TNF-alpha and IL-6, via D1-like (D1DR) and D2- 
like dopamine receptors (D2DR).71,75,76 It has been shown 
that in LPS-treated microglia, the stimulation of D1DR 
and D2DR inhibits the activity of the local renin- 
angiotensin system in the brain, leading to the suppression 
of the pro-inflammatory AT1/NADPH-oxidase/superoxide 
axis, a major intermediate in oxidative stress pathways.77 

A possible mechanism proposed is the downregulation of 
the extracellular signal–regulated kinase (ERK) 1/2 and 
p38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK) 
(Figure 1).73,78,79 It has also been reported that D1/2DR 
in microglial cells inhibits the NLRP3 inflammasome and 
interleukin-1 beta in an in vitro mouse model of intracer
ebral hemorrhage.76 Indirectly, astrocytic D2DR has also 
been shown to inhibit microglial pro-inflammatory activa
tion through the production of αB-crystallin in 
astrocytes.80

Findings outside of the field of schizophrenia research 
are in line with the aforementioned data. In Parkinson’s 
disease, animal studies have shown that acetyl-L-carnitine- 
induced upregulation of D1 receptors, attenuating micro
glial activation in the prefrontal cortex and 
hippocampus.81 Genetic deficiency of the D3 receptor 
has been found to inhibit neuroinflammatory pathways in 
a murine model of Parkinson’s disease (PD).82,83 De novo 
synthesized D2 receptors on microglia inhibit astrogliosis 
and neuroinflammation after ischemic stroke.84 

Conversely, an increase of dopamine release in the stria
tum after cocaine injections in mice temporarily increased 
TNF-a mRNA and protein levels in microglia by acting on 
their D2 receptors in an in vivo study about addiction.85

Overall, high levels of dopamine may inhibit micro
glial activation by acting on their D1 and D2 dopaminergic 
receptors.

Microglial Modulation by Dopamine and PET-TSPO 
Findings
Dopamine synthesis and release has been shown to be 
increased in the striatum of patients with schizophrenia. 
Therefore, the dopamine-mediated attenuation of pro- 
inflammatory microglial activity could account at least in 
part for the absence of statistically significant differences 
in TSPO binding in the striatum of patients versus 
controls.29,33,86 The lack of increase in TSPO binding in 
the thalamus of patients, where an excess innervation of 
dopaminergic terminals was initially suspected in post- 
mortem findings, could also be in line with dopamine- 
induced microglial inhibition.29,35,46,87

In contrast, in the prefrontal cortex and other extra- 
striatal areas decreased dopamine release has been 
suggested.88 Concerning the frontal cortex, Kenk et al 
did not show an increase in TSPO binding, while Plaven- 
Sigray et al found decreased TSPO binding.88,89 As far as 
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Figure 1 Activation of dopamine receptors on microglia and microglial inhibition. 
Notes: In LPS-treated microglia, it has been shown that dopamine inhibits the AT1/ 
NADPHoxidase/superoxide axis and the synthesis of NO and pro-inflammatory 
cytokines. Dopamine-induced downregulation of ERK 1/2 and p38MAPK activity 
has been suggested as a potential mechanism. Created with BioRender.com. 
Abbreviations: LPS, lipopolysaccharide; D1DR, D1 dopamine receptor; D2DR, 
D2 dopamine receptor; D5DR, D5 dopamine receptor NADPH, nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate; ERK, extracellular signal–regulated kinase; p38 
MAPK, p38 mitogen-activated protein kinase; iNOS, inducible nitric oxide synthase; 
TNFa, tumor necrosis factor alpha; IL-6, interleukin-6; COX-2, cyclooxygenase-2; 
ROS, reactive oxygen species; TSPO, translocator protein; dotted line, inhibition; 
circular arrow, uninhibited pathway; colorful arrow, uninhibited pathway. Image 
created with biorender.com.
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other extra-striatal regions are concerned, the meta- 
analysis of Plaven-Sigray showed a decrease in TSPO 
binding in temporal cortex and hippocampus where dopa
mine synthesis and release has been shown to be 
decreased.89 Controversially, preliminary findings of 
a recent cross-sectional in vivo study found a TSPO over
expression in the hippocampus in a subset of participants, 
which included antipsychotic-free schizophrenia patients 
and subjects at clinical high risk of psychosis.90 However, 
authors did not provide data about dopamine release or 
D1/2DR in the hippocampus per se but suggest another 
potential mechanism explaining the potential neuroinflam
mation in this region.90

Outside of the field of schizophrenia research, the 
reduction of microglial activation by dopamine has been 
explored in PD and Alzheimer’s disease (AD). Firstly, 
in vivo imaging data in PD have shown that TSPO binding 
may be increased or unchanged in nigrostriatal and cortical 
regions of patients where lower levels of dopamine have 
been found.91,92 Secondly, in rodent models of 
Alzheimer’s disease (AD), the dopaminergic degeneration 
of the ventral tegmental area (VTA) was associated with 
reduced dopamine levels in the hippocampus where micro
glial TSPO binding has been found to be increased.93,94 

However, we did not find any in vivo trials in patients 
measuring regionally both TSPO and dopamine levels, and 
the evidence for an association is only indirect so far.

On a receptor level, increased or unaltered levels in 
striatal D2/3DR radioligand binding in drug-free and 
drug-naïve patients, respectively, has been observed, 
whereas findings about extrastriatal binding of D2/3DR 
have been mixed.95,96 However, associating existent data 
concerning D2/D3 receptors in schizophrenia and regional 
specific microglial modulation by these receptors is not 
feasible. Firstly, it has not been specified if and up to 
which extent alternations in dopamine receptor-binding 
concern microglia. Furthermore, DRD2 exists in an active 
and inactive state and the increase of the first is not 
necessarily associated with an increase in total receptor 
binding in patients.97 Finally, it has been suggested that 
antipsychotics may increase active DRD2 in the 
striatum.98 In sum, we cannot exclude that possible altera
tions on DR levels in several brain regions in schizophre
nia may concern microglia, but if and how these changes 
interfere with dopamine-induced microglial inhibition is 
unclear.

Whether or not the dopamine-induced microglial inhi
bition is followed by a decrease or a lack of an increase in 

TSPO binding in patients suffering from schizophrenia 
versus controls remains to be established. Rodent studies 
have shown that inhibiting microglial activation with min
ocycline decreases gliosis and TSPO binding.99 Decreased 
microglial activation seemed to be the case after 12 weeks 
of administration of oral minocycline in patients suffering 
from brain injury.100 A recent study showed unaltered 
TSPO binding in patients suffering from chronic major 
depressive disorder after administration of oral minocy
cline, which may be a disease-specific effect according to 
the authors.101

In sum, further studies are warranted to measure both 
TSPO and dopamine release and specify whether a causal 
and regionally specific link exists between them in 
schizophrenia.

Influence of TSPO on Microglial Activation in Animal 
and Human Studies
While trying to elucidate dopamine and microglial inter
actions, it should be taken into consideration that TSPO 
itself may modulate microglial activation.

Interestingly, in vivo and in vitro findings in animal 
models of neurodegenerating diseases showed that TSPO 
ligands significantly reduced microgliosis and dopamine 
depletion with neuroprotecting effects.102–104 Contradictory 
in vitro data on rodent microglia exist about the action of 
TSPO ligands on microglial activation concerning both their 
pro – and their anti-inflammatory polarization. TSPO 
ligands may reduce M1 polarization or increase the produc
tion of reactive oxygen species and pro-inflammatory cyto
kines from microglia or contribute to M2 
polarization.58,103,105–107 Those differences may be asso
ciated with the different ligands and mitochondrial inflam
matory induction methods that have been used. In a human 
microglial in vitro study, two TSPO ligands stimulated the 
release of anti-inflammatory cytokines, and TSPO knock
down microglia released more pro-inflammatory cytokines 
in comparison with wildtype microglia after mitochondrial 
activation.55 It is currently unknown if TSPO further inhibits 
pro-inflammatory microglial activation along with dopamine 
in schizophrenia.

Influence of (Neuro)inflammation and 
TSPO on Dopamine
It would be simplistic to consider that dopamine-mediated 
microglial modulation is unidirectional. Interestingly, the 
role of inflammation on mesolimbic dopamine modulation 
and motivational drive has been recently reviewed.108 
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However, no study, to our knowledge, has examined the 
association – if any – between inflammatory cytokines and 
regional dopamine alterations and symptoms in schizo
phrenia. Three potential mechanisms by which pro- 
inflammatory cytokines interfere with dopaminergic 
pathways are discussed below.

Altered Dopamine Synthesis
To our knowledge, little is known of the effects of TSPO 
ligands on dopamine. In a PD mouse model, a TSPO 
agonist decreased dopamine turnover rates in MPTP- 
treated animals and dopamine levels became comparable 
with those measured in control animals.104

Besides TSPO, pro-inflammatory cytokines have been 
shown to activate the biosynthesis and the oxidative use of 
5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (BH4), a cofactor involved in 
the synthesis of dopamine, serotonin and nitric oxide.109 

Furthermore, increased glutamate release under the influ
ence of pro-inflammatory cytokines may increase the 
effects of oxidative stress on BH4 and dopamine synthesis 
according to in vitro studies.110–112

In patients with schizophrenia, a significant decrease in 
plasma BH4 was observed and was correlated with CSF 
levels.113 The hypothesis of a dopaminergic hypofunction 
due to deficiency of BH4 has thus been tested in animal 
studies. Yang and colleagues developed a strain of geneti
cally modified mice that produced approximately 60% less 
BH4 in the brain compared to wildtype that had 
a significant reduction (over 90%) in the levels of 
dopamine in the caudate putamen and cortex and presented 
symptoms similar to those observed in phencyclidine 
or amphetamine-induced animal models of 
schizophrenia.114,115

Impaired Packaging and Release
The cytoplasmic dopamine concentration is mainly regu
lated by two transporters: the membranic dopamine trans
porter (DAT), which translocates dopamine from 
extracellular spaces into the extravesicular cytoplasmic 
compartment of neurons, and the vesicular monoamine 
transporter 2 (VMAT2) on synaptic vesicles, which med
iates the packaging of dopamine into cytoplasmic 
vesicles.116,117

In rat enterochromaffin-like cells, IL-1 and TNF have 
been associated with decreased expression of VMAT2.118 

In an animal study, the anti-inflammatory pituitary adeny
late cyclase-activating polypeptide 38 was shown to 
increase VMAT2 expression and thus lead to reduced 

dopamine release from and/or increased reuptake into 
vesicles after METH administration, potentially resulting 
in elevated cytoplasmic dopamine levels, auto-oxidation 
and generation of reactive oxygen species.119,120 Reduced 
dopamine release in the striatum of rhesus monkeys after 
four weeks of peripheral interferon-α (INF-α) has been 
observed and associated with anhedonia-like symptoms.121

In patients with hepatitis C, peripheral administration 
of INF-a for four to six weeks was followed by increased 
dopamine uptake and decreased turnover in ventral stria
tum during winning trials when a gambling task was 
performed.122 A decreased activity in those regions was 
also demonstrated and associated to anhedonia, similarly 
to findings in schizophrenia suggesting a negative associa
tion between ventral striatal activation and apathy.122,123

However, no direct evidence concerning the interac
tions of neuro-inflammatory mechanisms and DAT/VMAT 
dysregulation or dopamine release in schizophrenia has 
been published to our knowledge.

Impaired Dopamine Receptor Signaling
Less is known about the effects of inflammation on dopa
mine receptor signaling. Decreased D2 receptor binding 
(but not DAT binding) was observed in the striatum of 
rhesus monkeys in the study of Felger et al.121 A recent 
study showed that interactions between the microglial 
complement C3 receptor and complement C3 protein are 
associated with immune activation and downregulation of 
D1 receptors in the nucleus accumbens in adolescent male 
rats.124

In sum, the in vitro and indirect data suggest that proin
flammatory cytokines and the modulation of TSPO activity 
may alter dopamine synthesis, trigger oxidative stress in 
neurons by increasing intracellular dopamine levels and 
impair dopamine receptor function. However, these functions 
in schizophrenia have yet to be demonstrated, and it is not 
known up to which extent specific brain regions are con
cerned, whether the alterations in dopamine receptors num
ber or activation status are concerned and how or if the 
dopamine receptors on microglia are influenced in order to 
conclude in an association between TSPO levels and neuro- 
inflammation based on imaging trials (Figure 2). For exam
ple, while a cytokine-induced decrease in dopamine release 
was confirmed in brain regions where reduced dopamine 
levels have been demonstrated, it is not known if an increase 
in microglial activation and in TSPO levels is present, and 
the latter has not been found increased in the frontal cortex in 
schizophrenia patients in in vivo PET-TSPO trials. Further 
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research is warranted in order to measure dopamine receptors 
number and activation status in microglia which can be done 
with already described techniques, along with cytokine levels 
in specific brain regions in patients.125

Non-Dopaminergic 
Neurotransmitter Receptors on 
Microglia
Microglial cells also express glutamate receptors (recently 
reviewed by Spampinato et al), as well as other neurotrans
mitter receptors.126,127 In vitro, metabotropic glutamate 
receptor 5 (mGluR5) inhibits microglial activation with 
a reduction in nitric oxide, reactive oxygen species, and 
TNFa production, whereas mGluR2 but not mGluR3 recep
tors induce TNFa release and microglial activation.128–132 In 

rodent models of schizophrenia, mGlu2 and mGlu3 mRNA 
and protein levels have been found to be decreased in the 
frontal cortex, but this decrease was not necessarily micro
glial-specific.133 Post-mortem findings showed a reduction in 
mGlu5 receptor signaling in the dorsolateral prefrontal cortex 
of individuals with schizophrenia.134 However, this does not 
seem to be in line with the lack of increase in TSPO binding 
observed in this region of interest.33 Although glutamate and 
glutamine levels have been measured in several brain regions 
in patients, imaging limitations with glutamate proton mag
netic resonance spectroscopy need to be taken into account as 
this method does not differentiate between intra- and extra
cellular compartments.135 Further research is warranted in 
order to specify how and where glutamate transmission mod
ulates microglial activation as reflected by TSPO imaging, 
taking into consideration the methodological limitations of 

Figure 2 Pathways between proinflammatory cytokines, dopaminergic neurons and microglia. 
Notes: Proinflammatory cytokines have been shown to activate the biosynthesis of BH4, which is involved in the synthesis of dopamine and stimulates the production of 
reactive oxygen species in macrophages and NMDA neurotransmission. IL-1 and TNF have been associated with decreased expression of VMAT2. Pro-inflammatory 
cytokines have been associated with increased expression of DAT, which results in the elevation of cytoplasmic DA levels in neurons. Decreases in dopamine release may 
result in decreased dopamine-induced microglial inhibition. The role of TSPO on activated microglia where it is expressed remains to be established, but some studies 
suggested that it promotes anti-inflammatory microglial polarization. Created with BioRender.com. 
Abbreviations: GTP, guanosine triphosphate; INFγ, interferon gamma; BH4, tetrahydrobiopterin; DA, dopamine; VMAT, vesicular monoamine transporter; DAT, dopamine 
transporter; ROS, reactive oxygen species; IL-1, interleukin-1; TNF-a, tumor necrosis factor-a; DRD1,2, dopamine receptor 1,2; dotted line/arrow, inhibition; arrows, 
activated pathway; +, activation; -, inhibition; ??, unknown. Image created with biorender.com.
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glutamate imaging and its interactions with N-methyl- 
D-aspartate receptors and dopaminergic neurons. The over
view of the role of neurotransmitters other than dopamine on 
microglia is out of the scope of this study.

Conclusion and Future Directions
The goal of this review was to explore the role of dopamine 
in the modulation of microglial activity, as reflected by TSPO 
levels in schizophrenia, according to the two most recent 
meta-analysis of in vivo human trials. Previously investi
gated confounding factors in these trials, biological and 
methodological interpretations seem unlikely to fully 
account for the decreased/unaltered TSPO findings in schi
zophrenia. We have proposed a new theoretical framework in 
which dopamine may inhibit microglial activation leaving 
TSPO levels unaltered or decreased in patients compared to 
controls. However, the interactions between dopamine and 
neuroinflammation are not uni-directional and the TSPO 
itself may exercise possible immunomodulatory effects as 
presented above. Furthermore, it remains to be elucidated 
which extent TSPO expression reflects a pro- or anti- 
inflammatory microglial activation, given the conflicting 
evidence discussed above and the fact that the spectrum of 
microglial phenotypes is actually thought to be wider and 
more complex than the simplified M1/2 classification.74

It is known that the dopamine levels and D2 availability 
differ across different brain regions of patients, but 
a regionally specific alteration of TSPO levels due to dopa
mine-induced microglial inhibition does not seem to be the 
case for the most part according to existing data.89,136–139 

A possible explanation could be that PET TSPO studies have 
not tested for the receptor’ density in the same brain regions 
as PET DA studies.22 Dopamine release in schizophrenia is 
not fully mapped, and the dopamine receptor density mea
sured in patients is not specific for microglia to our knowl
edge. Future research is needed to test our hypothesis, 
combining TSPO and dopamine imaging to explore the 
association between microglial activation and dopamine 
levels brain region by brain region, ideally quantifying 
microglial dopamine receptors at the same time. Shedding 
light on these mechanisms will both ameliorate our under
standing of how the microglia respond to altered dopamine 
levels and if they are affected by dopamine receptors’ dysre
gulation in schizophrenia.
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