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Résumé

Chez le rongeur, lorsque I'expression d’une peur conditionnée au contexte s’appuie sur un souvenir ancien, des
réponses de peur importantes sont souvent rapportées lors de I'exposition a un contexte différent de celui dans lequel
les chocs électriques ont été administrés. Cette généralisation des réponses de peur serait liée a une réorganisation
concomitante des réseaux sous-tendant I'expression de la peur, en particulier a un « désengagement » de I'hippocampe
dans le rappel des informations contextuelles. Cependant, d’autres études suggérent que des modifications dans les
traitements amenant a I'expression de comportements défensifs, liés a la peur ou I'anxiété, puissent également se
mettre en place avec le temps suite a un conditionnement. Ainsi, une incubation des réponses de peur, correspondant a
une augmentation globale des niveaux de peur avec le temps, pourrait contribuer a la généralisation de ces réponses.
Nos travaux, par une approche d'imagerie de génes précoces immédiats ainsi que d’évaluation comportementale, ont
visé a déméler les mécanismes impliqués dans la généralisation de la peur conditionnée au contexte accompagnant sa
consolidation a long terme. Nos résultats suggérent que la généralisation soit moins liée a une altération du souvenir du
contexte qu’a des modifications portant sur le traitement et / ou I'expression des émotions. La nature de ces dernieres
modifications semble dépendre du statut prédictif initial du contexte (en avant- ou en arriére-plan). De maniére cohérente
avec I'observation d’'une absence de dégradation de la trace du contexte avec le temps, le réle de I'hippocampe dans le
rappel de l'information contextuelle nous est apparu maintenu au cours du temps. Les réorganisations observées dans
les réseaux sous-tendant I'expression des réponses de peur concerneraient plutét des modifications liées au traitement
associatif et / ou émotionnel des informations contextuelles. Dans leur ensemble, nos résultats soulévent la nécessaire
prise en compte du haut degré de complexité des traitements amenant a I'expression d’'une peur conditionnée, pour qui
souhaite évaluer la qualité de la représentation contextuelle sur la base de réponses de peur discriminantes.

Conditionnement de peur; Mémoire du contexte ; Généralisation ; Incubation ; Consolidation ; Anxiété ; Interactions
hippocampo-corticales ; Amygdale étendue

Summary

At remote delays following contextual fear conditioning in rodents, generalization of fear responses is usually described,
as fear responses are elicited by exposure to a context different from the one in which footshocks were delivered. This
generalization has been proposed to rely on the degradation and/or transformation of the memory trace due to systemic
consolidation. The latter corresponds to the time-dependent reorganization of structures implicated in contextual fear
expression, from networks involving the hippocampus to mainly cortical networks. However, other studies suggest that
changes in defensive behaviors’ expression tied to fear and anxiety might take place in the time period following a fear
conditioning experience. Indeed, an incubation of fear responses, that is an overall increase in fear responses following
contextual fear conditioning, has repeatedly been reported. Such changes in the processing of emotionally relevant
information might represent an alternative explanation of a time-dependent generalization of fear responses. Using
immediate early genes imaging and behavioral assessment, our studies aimed at disentangling the processes supporting
fear generalization over time. Our results suggest that under some circumstances, changes in the fear responses’
specificity might less be due to the dynamics of a memory system supporting the context representation than to
alterations attributable to emotional information processing and/or expression. They point out dissociations in the latter
changes between animals conditioned to a foreground or a background context. Consistent with our observation of a
preserved detailed context memory trace, they also suggest that changes in the brain networks supporting the
expression of a remotely acquired contextual fear might not reflect a time-dependent hippocampal-independency.
Rather, the observed reorganization of neuronal networks might sustain changes in the associative and / or emotional
information processing evoked by context exposure. Altogether, our results point out the need to take account of the high
complexity of information processing leading to the onset of fear responses, when trying to infer the quality of a
contextual representation on the basis of fear discrimination between contexts.

Fear conditioning; Context memory; Generalization ; Incubation; Consolidation; Anxiety; hippocampo-cortical
interactions ; Extended amygdala







« Le terme aberration est assez souvent pris en mauvaise part. On
I’entend d’un écart a la normale qui se dirige vers le pire, et qui est
un symptome d’altération et de désagrégation des facultés mentales,
qu’il se manifeste par des perversions du gofit, des propos délirants,
des pratiques étranges, parfois délictuelles.

Mais dans certaines branches de la science, ce méme mot, tout en
conservant une certaine couleur pathologique, peut désigner quelque
exces de vitalité, une sorte de débordement d’énergie interne, qui
aboutit a une production anormalement développée d’organes ou
d’activité physique ou psychique. »

Paul Valéry, Monsieur Teste
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Ento = Cortex Entorhinal
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NST lat = Division Latérale du Noyau du Lit de la Strie Terminale
NST med =Division Médiane du Noyau du Lit de la Strie Terminale
NST vent = Division Ventrale du Noyau du Lit de la Strie Terminale
PAG dl = Division Dorsolatérale de la Substance Grise Périaqueducale
PAG vl = Division Ventrolatérale de la Substance Grise Périaqueducale
PRL = Cortex Prélimbique

vCA1= Champ Ammonique 1 de I’hippocampe ventral

vCA3 = Champ Ammonique 3 de I’hippocampe ventral

Cond = Contexte de Conditionnement

Modif = Contexte Modifié

IS = Chocs Immédiats (immediate shock)

NS = Non-Conditionnés (non-shocked)

PA = Protocole d’appariement (paired)

UP = Protocole de non-appariement (unpaired)
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Introduction

Quand nous réfléchissons a la manie¢re dont nous parvenons a évoquer un lieu connu,
un ensemble de processus mentaux nous vient spontanément a 1’esprit : se souvenir d’un
endroit, c’est reconstruire une image mentale basée sur un ensemble de données sensorielles ;
les endroits ont une conformation, des textures et une forme qui leur sont propres, un fond
sonore, un bruissement particulier, quelquefois une odeur qui les caractérise. Certains
penseront également que ces lieux qui présentent un haut degré d’évocabilité dans notre
mémoire, ceux dont nous jugeons pouvoir en restituer le moindre détail, sont généralement
des endroits ayant revétu, au cours de notre vie, une pertinence particuliere. Les lieux ont une
saveur : 1ls sont la scene du théatre de nos vies et notre capacité a nous souvenir d’un contexte
particulier se fait rarement indépendamment de 1’évocation d’un événement nous y ayant
marqué ou touché. Mais nous aurions tort de considérer cette saveur comme ne s’exprimant
que sur le plan de la phénoménologie mnémonique, en la subordonnant totalement a nos
souvenirs : les lieux, pour autant qu’ils en soient « imprimés », nous préparent a certaines
inclinations mentales. C’est avec une certaine appréhension que nous visitons un hdpital, c’est
sur notre lieu de travail que nous sommes les plus alertes, c’est chez soi que I’on se sent le
plus en sécurité, méme s’il est parfois difficile de faire I’inventaire complet des événements
vécus en ces lieux.

Dés lors, comment situer cette relation paradoxale, entre dépendance et indépendance,
marquée par des liens émotionnels profonds, entre les lieux et le souvenir des événements s’y
étant déroulés ? Une tentative de réponse peut consister a considérer la question comme étant
a priori mal posée : notre mémoire n’est pas uniquement constituée de souvenirs personnels,
d’évenements de vie dont le contexte ne serait qu’une donnée secondaire, dont on garderait
une trace de surcroit. Dans ce cadre, les sciences cognitives et comportementales, de facto les
neurosciences, nous apportent un grand nombre d’éléments de réponse. En effet, depuis le
début du XXeme siecle, avec la poursuite des travaux d’Ivan Petrovitch Pavlov sur les
mécanismes du conditionnement classique, puis les travaux de la psychologie cognitive sur
les processus de rappel en mémoire a long terme, il est reconnu que notre mémoire est un
ensemble hétérogene constitué de systemes distincts. Ainsi, la distinction entre une mémoire a
long terme regroupant les informations dites déclaratives, c'est-a-dire communicables, et une
mémoire de type procédurale, associative, recoupant divers automatismes, a été proposée.
C’est justement ce dernier type d’apprentissages associatifs qui nous permettent d’expliquer

en quoi des contextes particuliers éveillent en nous des états affectifs et / ou cognitifs
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particuliers, sans que 1’on soit nécessairement conscients de I’évenement, 1’apprentissage
ayant amené a de telles modulations de notre fonctionnement psychoaffectif par
I’environnement.

En effet, le conditionnement classique consiste en 1’automatisation d’un lien entre un
stimulus particulier a priori neutre et un stimulus naturellement pertinent pour 1’organisme et
amenant a une réponse innée (p.e. €¢motionnelle). La co-émergence systématique dans
I’environnement des stimuli neutres et pertinents amene ainsi I’organisme a répondre aux
premiers par une réponse dite conditionnée, semblable mais pas identique a la réponse
naturelle. Dans un conditionnement répondant de ce type, il n’y a pas nécessité de conscience
de I’association mise en place pour qu’une manifestation comportementale, végétative ou
encore hormonale se manifeste. Ainsi, au quotidien, un certain nombre d’apprentissages
associatifs est susceptible de se mettre en place a notre insu : une aversion alimentaire, dont
nous ne pouvons pas toujours restituer 1’origine précise, un état de tension lorsque nous
croisons certaines personnes, ou encore des réactions physiologiques (« épidermiques »
diraient certains) liées a certains environnements.

Si depuis Pavlov ces apprentissages ont fait ’objet de nombreux travaux visant a
déterminer comment se forment les associations entre des stimuli discrets, on sait désormais
que le contexte, ou la configuration particuliere des éléments stables de 1’environnement,
percus par les différentes modalités sensorielles, est lui aussi capable de faire 1’objet de
conditionnement. On n’apprend non pas uniquement a avoir peur d’un stimulus particulier (un
son, une forme) mais aussi d’une situation, d’un contexte donné.

Les lieux peuvent donc acquérir une valeur émotionnelle lorsqu’ils font office, lors de
l'apprentissage, de prédicteur de la survenue d’un événement aversif. Cependant, au-dela d’un
mécanisme associatif le plagant en relation de contingence directe avec un stimulus pertinent,
le contexte peut prendre valeur de régulateur de 1’expression d’un apprentissage associatif
entre deux stimuli discrets, ce qui est démontré par exemple a travers les manipulations
portant sur I’extinction d’une peur conditionnée. En effet, lorsque suite au conditionnement a
un stimulus discret, ce dernier est présenté sans étre associé au stimulus aversif, la réponse
conditionnée exprimée par I’animal tend a se réduire progressivement en intensité. Or cette
extinction, méme complete, est dépendante du contexte dans lequel elle a lieu. Ainsi, lorsque
I’on teste la réponse au stimulus discret, exprimée par I’animal dans un contexte différent de

celui dans lequel a eu lieu l'extinction, on assiste généralement a un « retour » de 1’expression
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de la peur a ce stimulus. Dans ce type de situation, le contexte apparait comme un régulateur
de ’expression d’apprentissages émotionnels.

Cette capacité du contexte a provoquer et / ou moduler 1’état émotionnel de
I’organisme via des mécanismes de conditionnement répondant a fait 1’objet de nombreuses
¢tudes, tant chez I’étre humain que chez I’animal. L'une de ses utilisations majeures au cours
des vingt dernic¢res années s’est faite dans le cadre d’études sur le substrat neurobiologique
impliqué dans une mémoire de type épisodique chez le rongeur. Ces études ont cherché a
trouver, chez le rongeur, un équivalent a ce que nous appelons communément nos souvenirs
(les évenements personnels les plus marquants de notre vie). Ainsi, elles sont parties de la
définition de ce type de mémoire chez 1’étre humain, a savoir la capacité a restituer des
informations sur les événements de notre vie, (re)vécus a la premicre personne et dans un
contexte spatial et temporel précis. Le degré de conscience de la réminiscence ne pouvant étre
¢valué chez I’animal sans éviter 1’écueil de 1’anthropomorphisme, et la connaissance d'un
contexte temporel étant extrémement difficile a mettre en évidence, les capacités de rappel
d’informations contextuelles sont apparues comme 1'un des modeles d’étude les plus adaptés
de la mémoire épisodique. Ce faisant, la peur conditionnée au contexte, présupposant un
encodage de I’environnement physique pour étre mise en place et restituée, est devenu ’un
des principaux outils d’exploration du stockage en mémoire de ce type de représentation.

Dans ce cadre, une question posée de maniére prépondérante concerne les structures
anatomiques impliquées dans le rappel d’une représentation contextuelle en fonction de son
ancienneté. Notamment, des tentatives répétées ont vis¢ a éclaircir le réle de 1’hippocampe,
structure du lobe temporal médian, dans le rappel des informations €pisodiques / contextuelles
et spatiales. En effet, s’il est depuis longtemps reconnu que cette structure joue un rdle
prépondérant dans 1’acquisition de nouveaux souvenirs autobiographiques chez I’€tre humain,
son implication dans le maintien a long terme de ces mémes souvenirs a fait 1’objet de
discussions controversées jusqu’a récemment, discussions ayant initi¢ de nombreuses études
chez le rongeur. L’implication sur une longue durée (supérieure a un mois) de I’hippocampe
dans I’expression de la peur conditionnée au contexte semble en effet faire 1’objet d’une
variabilité particulierement saillante a travers les données de la littérature. Ainsi, si
'observation d'une amnésie rétrograde apres la lésion de cette structure est commune chez
l'animal, ceci ne semble étre le cas que pour des informations ayant été récemment acquises.

En effet, les auteurs intéressés par l'implication de I'hippocampe dans le rappel des
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représentations plus anciennes ont pour certains rapporté 1'observation d'un gradient temporel
dans l'amnésie rétrograde (p.e. absence d'effet de la lésion hippocampique sur le rappel de
souvenirs anciens), alors que d'autres n'ont pas observé un tel gradient (nécessité de 1’intégrité
de l'hippocampe quel que soit le délai de rappel). Lorsque les premiers ont conclu a une
réorganisation systémique des réseaux neuronaux sous-tendant le rappel de l'information
marquée par un désengagement de 1'hippocampe au profit d'aires corticales, les seconds ont
avancé l'hypothése d'un maintien de l'implication de 1'hippocampe. Une tentative de
réconciliation de ces divergences a alors consisté a considérer que les représentations utilisées
par les animaux dans ces deux types d'études étaient de qualité différente, du fait de ladite
réorganisation des réseaux sous-jacents. En effet, les animaux ne présentant pas de déficit de
rappel a délai long suite a une Iésion auraient utilisé une trace mnésique soit quantitativement
(dégradation et perte en détails de la représentation du contexte liée a la migration de la trace),
soit qualitativement (seconde représentation située au niveau du cortex, schématique celle-ci,
de I'environnement conditionné versus une représentation détaillée) différente de celle utilisée
lors du rappel d'une information récente et riche en détails, cette derni¢re étant nécessairement
dépendante de I’hippocampe. L'un des renforts de cette explication a consisté en l'observation,
a ces mémes délais longs, d'une généralisation de la peur conditionnée a d'autres contextes.
Celle-ci a été alors interprétée comme révélant une incapacité a discriminer le contexte de
conditionnement, du fait de I'appauvrissement de son souvenir ou de l'utilisation d'une autre

représentation plus générale de l'environnement.

De fait, pour conclure au lien étroit qu'entretient l'hippocampe avec le rappel
d'informations contextuelles riches (indépendamment du délai), la réponse de peur
conditionnée exprimée par les animaux, tout comme sa généralisation, ont été évaluées
exclusivement a l'aune de la composante mnémonique qu'implique la performance
comportementale mesurée dans ces études. Elles ont présupposé une relation directe entre
I'amplitude de I'expression de peur, le caracteére discriminant de celle-ci et la qualité de la
trace remémorée. Si nul ne doutera du fait que la reconnaissance du contexte est une étape-clé
(sollicitant une représentation de type épisodique et située en amont du traitement de
l'information) dans la mise en place d'une réponse de peur conditionnée, ces études ont
cependant omis de prendre en considération le caractére automatisé / associatif du traitement

en aval amenant a la réponse émotionnelle. En d'autres termes, comme nous le disions plus
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tot, que les réminiscences ¢émotionnelles évoquées par un contexte sont pour part
indépendantes de nos souvenirs. En effet, I'hnypothése qu'une généralisation des réponses de
peur puisse émerger de modifications portant sur le traitement émotionnel d'un contexte qui a
¢té correctement reconnu, voire sur les systémes de « sortie comportementale », n'a été que
peu envisagée.

Or, un autre pan de la littérature, centré au départ non sur les systémes de mémoire,
mais sur le développement et la caractérisation de modeles des troubles anxieux (généralisé /
post-traumatique), s'est également intéressé aux effets a plus ou moins long terme de
I’administration de chocs électriques a des rats, cette derniere constituant la méthode la plus
employée pour conditionner des animaux a un contexte. Ces études révelent la capacité de
telles stimulations aversives a induire des modifications a long terme dans les niveaux
d'anxiété exprimés par les animaux dans différentes situations expérimentales. Concernant
plus particulierement les réponses conditionnées, quelques auteurs ont rapporté avoir observe,
a délai long apres l'apprentissage, une incubation / sensibilisation des réponses de peur
conditionnées au contexte, obtenant un niveau de peur globalement plus important a ces
mémes délais ou la généralisation de son expression est souvent décrite. Mises au regard de la
proposition par certains auteurs d'une pré-éminence des facteurs non-associatifs (donc
indépendants du souvenir du contexte) dans le caractere continu de l'amplitude des réponses
de peur conditionnées, par opposition a des facteurs associatifs plus « catégoriels »
(reconnaissance ou pas), ces données peuvent alors prendre un sens pertinent pour la
littérature portant sur les systemes de mémoire : elles soulévent l'importance que pourraient
revétir des mécanismes émotionnels dans l'expression de la peur conditionnée a délai long. De
fait, elles nous amenent a reconsidérer le lien complexe unissant le souvenir des
caractéristiques du contexte, la dimension émotionnelle de ce souvenir et le comportement
exprimé en fonction de son ancienneté, ainsi que les éventuelles modifications au cours du

temps du réseau neuronal intégrant ces composantes.

L'objectif de ce travail de these a donc été de reconsidérer les travaux portant sur la
consolidation systémique des représentations contextuelles, en y interrogeant les processus-
clés de traitement de l'information amenant aux variations comportementales observées au
cours du temps, plus particulierement la généralisation des réponses de peur. Pour ce faire,

nous nous sommes appuyés sur des protocoles de conditionnement induisant des niveaux de
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peur au contexte variables a délai court et nos études se sont orientées vers deux axes

complémentaires :

o

La caractérisation des réseaux neuronaux sous-tendant l'expression de la peur
conditionnée au contexte a court et a long terme. Cette caractérisation s’appuie sur
la quantification a grande échelle d'un marqueur d'activité neuronale, dans une
situation nous permettant de comparer a la fois des variations liées a la mise en
place d'une incubation ainsi que la spécificité de ces réseaux en fonction du

contexte d'exposition.

La caractérisation de cette incubation et de son role dans la généralisation des
réponses de peur, par I’étude des conditions expérimentales permettant sa mise en

place et I'évaluation approfondie de son expression.
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Avant-propos : la Mémoire a Long Terme, notions historiques et classification

A I’instar d’un grand nombre de fonctions cognitives, I’étude de la mémoire a, des
millénaires durant, été 1’objet de réflexions abordées principalement selon une logique
métaphysique, de Platon (le Théétete) a Freud en passant par Descartes (Discours de la
Méthode). Ce n’est que récemment que la formalisation de la psychologie aux méthodes et
critéres scientifiques a permis une étude systématique d’un phénomene qui, longtemps, a été
considéré comme une propriété unitaire de I'ame (et donc propre a 'Homme). En effet, la
mémoire n’est actuellement plus considérée comme une fonction cognitive unitaire, mais
comme un ensemble de systémes qui, bien que complémentaires, apparaissent indépendants
dans leur fonctionnement.

Dans ce cadre, I’'une des premiéres divisions a été suggérée par le physiologiste W.
James en 1890, qui proposait de dissocier une mémoire primaire (de quelques minutes,
« extension du présent ») d'une mémoire secondaire (de durée indéterminée, «retour en
arriere »). Ce n'est que plus tard que la psychologie cognitive a apporté une validation a cette
proposition, en démontrant une séparation entre un registre de mémoire a court terme et un
registre de mémoire a long terme. Par exemple, les premicres études chez I'étre humain
portant sur 1’apprentissage et la restitution de listes de mots ont mis en exergue certaines
différences liées au délai (immédiat vs. différé de quelques minutes) séparant ces deux phases
(Postman & Philips 1965). Ainsi, I’observation de courbes de positions sérielles (% de
restitution d’un mot en fonction de sa position dans la liste) démontre généralement des effets
dits de primauté et de récence. Lorsqu'un rappel libre immédiat est demandé aux sujets, les
derniers mots des listes sont généralement mieux restitués que ceux du milieu (récence, liée a
une mémoire a court terme), alors que les premiers mots sont toujours rappelés dans une
proportion plus importante quel que soit le délai séparant l'apprentissage de la restitution
(primauté, les premiers mots font 1'objet d'une répétition mentale plus importante et passent en
mémoire a long terme). Une telle dissociation temporelle a ainsi amené les auteurs a proposer
que la mémoire ne soit pas un processus unitaire mais composite, incluant un registre a court
terme distinguable d'un registre a long terme. La mise en exergue de régles de fonctionnement
différentes entre ces systémes, ainsi que l'appui offert par la neuropsychologie par
'observation de dissociations dans les troubles de ces deux registres (voir plus loin, cas du
patient HM), ont amené a la proposition d'un premier modele cognitif du fonctionnement

mnésique, formalisé par Atkinson et Shiffrin en 1968 (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation du modele dit modal du fonctionnement mnémonique formulé par
Atkinson et Shiffrin (1968).

Par la suite, ce modele dit modal de la mémoire a été largement complété par une
caractérisation toujours plus poussée des systemes le composant. Si d'une part la notion de
mémoire a court terme s'est considérablement développée, notamment sur la base des
nombreux travaux de Baddeley (pour revues récentes, Baddeley 2010, 2012), pour muer en un
concept de mémoire de travail (systeme hétérogéne de mémoire a court terme activement
impliqué dans le traitement des informations et leur récupération en mémoire a long terme), il
est notable que de nombreuses théories ont porté sur une dissociation au sein-méme de la
mémoire a long terme. Notamment, plusieurs propositions de divisions binaires en ont été
proposées sur la base de criteres propres: mémoire déclarative et procédurale
(communicabilité du savoir, Cohen & Squire 1980), mémoire sémantique et épisodique
(contextualisation de l'information rappelée, Tulving, 1972), ou encore mémoire explicite et
implicite (degré de conscience de l'information lors de son rappel, Graf & Schacter, 1985).
Une synthese de ces différents systemes a été proposée par Tulving en 1984, et constitue
encore a l'heure actuelle 1'un des modeles de référence en psychologie et neurosciences
cognitives. Pour lui, chaque systéme de mémoire peut étre caractérisé selon trois criteres : le
type d'informations traitées, ses regles opératoires et ses substrats neurobiologiques. Ainsi, il
distingue trois systemes de mémoire a long terme :

A La mémoire procédurale est une mémoire des associations entre des stimuli,
des émotions et des comportements (moteurs ou cognitifs). De fait, elle regroupe un ensemble
d'apprentissages allant de l'acquisition d'habiletés motrices jusqu'aux automatismes cognitifs.
Cette mémoire est non communicable en cela que des efforts de verbalisation ne suffisent pas
a sa transmission ; elle est indissociable de 'action et son acquisition est essentiellement basée
sur la répétition. Si les structures cérébrales sous-tendant ce type de mémoire dépendent du

type d'informations associées, il est généralement admis que des structures sous-corticales
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soient particulierement impliquées (par exemple le striatum pour des automatismes moteurs,
les noyaux amygdaliens dans des apprentissages émotionnels ; exception faite de I'amorgage

sémantique, cortical).

A La mémoire sémantique est la mémoire des mots, des concepts, des croyances
et des connaissances générales sur le monde. Ces connaissances sont décontextualisées en ce
qu'elles peuvent étre évoquées indépendamment de la réminiscence des expériences ayant
amené a leur acquisition, et en ce que le contexte de rappel de ces informations n'affecte que
tres peu leur remémoration. Le rappel de cette mémoire sémantique impliquerait un large
réseau neuronal, recouvrant essenticllement des réseaux néocorticaux (cortex
parahippocampiques associés a des modules néocorticaux, eux-mémes fonctions du sous-type

d'informations concernées ; image mentale, connaissance lexicale, abstraite...).

A Enfin, la mémoire épisodique est la mémoire des souvenirs personnellement
vécus, ce qui implique une association de ces événements a leur contexte spatial et temporel
d'acquisition. Cette contextualisation des informations apparait plus avant a travers l'effet
facilitateur sur le rappel de la cohérence entre les contextes d'acquisition et de remémoration.
De fait, ce systtme de mémoire est généralement considéré comme moins stable que la
mémoire sémantique. L'acquisition des souvenirs en mémoire épisodique semblerait dépendre
de l'intégrité du lobe temporal médian, et plus particulierement de la formation

hippocampique.

Plus récemment, Tulving a décrit les relations existant entre les différents systémes de
mémoire dans son modele SPI (Figure 2, Serial Parallel Independant, 1995), proposant des
degrés d'interaction différents entre les systémes de mémoire en fonction du processus a
I’ceuvre. En effet, parallelement a ce découpage topologique des systeémes de mémoire, une
conception dynamique en termes de processus mnémoniques est souvent employée dans la
description de la formation et de la restitution des souvenirs. On distingue classiquement des
processus d'encodage (formation de la représentation, future trace mnésique), de
consolidation/stockage (renforcement de cette représentation permettant son maintien a long

terme) et des processus de rappel (restitution de I'information).
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Figure 2 : Représentation du modéle proposé par Tulving en 1995 distinguant les relations entre
les différents types de mémoire a long terme en fonction des processus mnésiques en jeu.

La conception de Tulving s’oppose au modele unitaire de la mémoire déclarative,
regroupant mémoire sémantique et épisodique (Squire & Knowlton, 1995). Ce dernier modele
considere en effet que la mémoire sémantique est un sous-produit de la mémoire épisodique :
la répétition de certaines informations a travers différents épisodes aboutirait a une
décontextualisation de ces informations, par un processus d'extraction sémantique
(Moscovitch et al., 2005, 2006). Cette théorie, si elle permet de rendre compte notamment de
certains recouvrements dans les systémes neuronaux mis en jeu dans le rappel en mémoire
sémantique et épisodique, se heurte cependant a certaines observations contradictoires. En
effet, elle suppose qu’un déficit dans I’encodage en mémoire épisodique devrait aboutir a des
déficits en mémoire sémantique, ce qui n'est pas le cas. Par exemple, Vargha-Khadem et ses
collaborateurs (1977) ont rapporté des déficits, chez des patients cérébro-1ésés, du premier
type de mémoire mais pas du second. De méme, le patient amnésique KC présentait une
dissociation dans son incapacité a se souvenir d'éléments du passé, étant incapable de rappeler
des souvenirs en mémoire ¢Episodique sur une période de vie plus longue que ses
connaissances en mémoire sémantique (Tulving et al., 1988 ; Tulving et al., 1991 ;
Rosenbaum et al., 2005). C'est pourquoi Tulving propose, dans son modele SPI de la
mémoire, que les informations suivraient bien un encodage séquentiel entre mémoire
sémantique et épisodique, mais dans le sens inverse (l'encodage du « quoi » d'un événement
précéderait son association a un « ou » et un « quand »). Cette conception s’appuie sur des
arguments portant sur le développement ontogénétique de ces systemes de mémoire,
I'émergence de connaissances sémantiques précédant celle de souvenirs épisodiques, mais
aussi sur les connaissances neuro-anatomiques : la mémoire sémantique dépendante du cortex
parahippocampique serait recrutée « en amont » d'un traitement de I'information épisodique se
faisant au niveau de I'hippocampe. Contrairement a un encodage séquentiel entre les différents
systemes de mémoire, la consolidation/le stockage des informations se ferait en paralléle dans
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chacun des systemes, tandis que la récupération de l'une ou l'autre des informations ainsi
stockées se ferait indépendamment de celles sous-tendues par les autres systemes de mémoire

a long terme.

Or, si la mémoire épisodique fait I'objet de riches débats concernant les relations
qu'elle entretient avec la mémoire sémantique, une autre de ses caractéristiques est aujourd'hui
¢tudiée de maniere extensive : son substrat neurobiologique en relation avec les différents
types de processus mnésiques a I’ceuvre. En effet, si I'implication de 1'hippocampe dans
l'encodage de tels souvenirs est généralement admise, 1'implication de cette structure dans la
consolidation et le rappel des informations épisodiques en fonction de 1'age de ces souvenirs,

ne fait pas pour I'heure I'objet d'un consensus.
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I. Hippocampe et mémoire de type épisodique : théories de la consolidation systémique

» Le cas HM, une étude pionniére

L'intérét pour la formation hippocampique dans les processus mnémoniques, et plus
particulierement épisodiques, a émergé de I'é¢tude de cas en neuropsychologie de Brenda
Milner et son équipe du patient HM (Henry Molaison), patient ayant du subir en 1953 une
résection bilatérale du lobe temporal médian, incluant notamment les deux tiers antérieurs de
I'hippocampe, dans le but de le soulager d'une épilepsie temporale (Scoville & Milner, 1957 ;
Penfield & Milner, 1958). Or, suite a cette opération, ce patient présenta des déficits cognitifs
impressionnants par leur spécificité : si HM ne présentait pas de déclin intellectuel ou
perceptif marqué ni de déficit en mémoire a court terme, sa mémoire a long terme s'est avérée
particulierement atteinte du fait de ces 1ésions. Le principal déficit observé consistait en une
amnésie antérograde, ou « amnésie de 'avenir » : ce patient présentait une incapacité a stocker
a long terme de nouvelles informations telles que le visage d'inconnus ou ses réalisations
quotidiennes. Cependant, I'amnésie antérograde présentée par HM s'avérait spécifique a la
mémoire déclarative (regroupant les systemes de mémoire sémantique et épisodique). Ainsi,
la capacité d'HM a acquérir de nouvelles habiletés procédurales sensorimotrices (telles que la
capacité¢ a dessiner avec pour seul retour visuel le reflet d'un miroir) s'est avérée préservée
bien qu'il soit demeuré incapable de ré-évoquer tout souvenir de séances d'entrainement. Si
cette implication de l'hippocampe dans la mémoire déclarative antérograde est aujourd'hui
solidement ancrée dans les théories neuropsychologiques du fonctionnement mnésique
(Tulving & Markovitch, 1998), le profil de déficits que présentait HM en termes d'amnésie
rétrograde (portant sur la « mémoire du passé ») a révélé une spécificité faisant encore
actuellement l'objet de discussions. Ainsi, si HM présentait bien une incapacité a se souvenir
d’événements de son passé, cette amnésie présentait un gradient temporel : seuls les souvenirs
les plus récents (début de la décennie 1950) apparaissaient perturbés. Par exemple, il était
incapable de reconnaitre les visages d'individus devenus de notoriété publique apres le début
des années 1950 (Marlsen-Wilson & Teuber, 1975). Cette amnésie rétrograde temporellement
graduée s'est avérée d'importance majeure car soulevant la possibilité que l'engramme

(«l'incarnation ») d'un souvenir puisse migrer au cours de sa consolidation sur une longue
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durée, d'un réseau principalement centré autour de I'hippocampe vers des réseaux
essentiellement néocorticaux (voir la théorie standard de la consolidation, abordée plus loin).
De fait, elle a amené au développement de plusieurs théories dont seront ici mentionnées les
deux principales, a savoir la théorie standard de la consolidation ainsi que la théorie de la
trace multiple (théorie de la transformation), que nous aborderons apres avoir succinctement

décrit la formation hippocampique, ainsi que son role dans la mémoire.

> L’hippocampe . données neuro-anatomiques

L’hippocampe est une structure d’un ensemble fonctionnel du lobe temporal médian,
trés ancienne et trés conservée d’un point de vue phylogénétique, s’agissant d’une structure
archicorticale. Nous en donnerons ici une description basée essentiellement sur son étude chez
le rongeur. Au sens strict, le terme de formation hippocampique désigne un ensemble restreint
de structures incluant les cornes d’Amon (1 a 3), le subiculum et le gyrus denté (en fonction
des classifications). D’un point de vue cytoarchitectural, le cortex de la formation
hippocampique peut étre divisée en trois couches : une couche superficielle, constituée des
fibres afférentes et dénommée stratum moleculare ; une couche intermédiaire, présentant la
plus forte densité de neurones de projection et d’interneurones, appelée couche granulaire
dans le gyrus denté et couche pyramidale dans les autres sous-champs ; enfin une couche
profonde, polymorphe (présence d’interneurones tout comme de fibres afférentes et
efférentes) désignée par le terme de hile du gyrus denté ou de stratum oriens dans le reste de
la formation hippocampique. Classiquement, les relations entre les différents sous-champs
hippocampiques sont décrites par la notion de boucle polysynaptique (ou trisynaptique),
faisant référence a des projections apparaissant majoritairement univoques et orientées dans le

sens de la morphologie circulaire de cette structure (Fig 3, van Strien et al., 2009) :
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Cortes
Périrhimal

Figure 3 : Représentation schématique des principales connexions de la formation
parahippocampiques impliquées dans la boucle polysynaptique (adapté de van Strien et al.,
2009).

Le gyrus denté projetterait via les fibres moussues vers 1’aire CA3, qui, tout en
formant une boucle auto-associative, enverrait via les collatérales de Schaeffer des efférences
vers CAl, qui projetterait & son tour vers le subiculum, « voie de sortie » des informations.
Celui-ci projetterait sur un ensemble de structures comprenant les cortex infralimbique,
prélimbique, cingulaire, rétrosplénial et parahippocampique, ainsi qu'a un niveau sous-cortical
sur les corps mamillaires, le noyau accumbens, le complexe amygdalien -notamment le noyau
basolatéral de I'amygdale-, 'hypothalamus et le thalamus (Amaral & Witter, 1995). A noter
que bien qu'elles semblent minoritaires par rapport a ces sorties subiculaires, des projections
directes de l'aire CA1 vers certaines de ces structures ont pu étre mises en €vidence. En effet,
de maniere générale, si cette notion de boucle apparait séduisante de par sa simplicité, elle
tend cependant a omettre de rendre compte des multiples connexions réciproques intrinséques
et extrinseques a I'hippocampe depuis lors (re)mises en évidence par la littérature (pour revue
et diagramme complet, voir van Strien et al., 2009).

A un niveau plus large, on parle de région parahippocampique pour désigner la
formation hippocampique associée aux structures adjacentes du lobe temporal médian, avec
lesquelles elle entretient des liens étroits. Ainsi, la région parahippocampique recouvre
I’hippocampe, le présubiculum, parasubiculum et les cortex périrhinal, postrhinal et entorhinal
(néocortex). Nous reléverons tout particulierement I’importance de ce dernier, qui est souvent
tenu comme étant le principal interlocuteur de I’hippocampe: la voie perforante en
provenance du cortex entorhinal (principalement de la couche II) vers le gyrus denté et CA3

est en effet souvent tenue pour point de départ de la boucle polysynaptique, bien que des
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projections directes (couche III) par cette voie vers CA1l aient été démontrées. En retour, le
cortex entorhinal semble recevoir un nombre important d’informations en provenance de la
formation hippocampique, CAl et le subiculum projettant vers les couches profondes (V et
VI) de cette structure. Le cortex entorhinal communique lui-méme avec un ensemble d’aires
corticales, dont en premier lieu deux autres structures de la région parahippocampique, les
cortex périrhinal et postrhinal (cortex parahippocampique chez I'étre humain ; Burwell &
Amaral, 1998a et 1998b). Le premier a été décrit comme impliqué dans le traitement des
propriétés des objets et de stimuli complexes (Norman & Eacott, 2005), quand le second
serait impliqué dans la reconnaissance de changements spatiaux (Bohbot et al., 2000). Par
ailleurs, le cortex entorhinal recevrait un grand nombre de projections de structures
impliquées dans le traitement de I'information olfactive telles que le cortex piriforme, le bulbe
olfactif et les noyaux olfactifs antérieurs (Amaral & Witter, 1995). Il recevrait également un
certain nombre d'afférences en provenance de régions préfrontales telles que le cortex moteur
(primaire et aire supplémentaire), ainsi que les cortex associatifs orbito-frontal, prélimbique,
infra-limbique et cingulaire antérieur. D'autres sources d'informations notables du cortex
entorhinal proviendraient d’aires corticales, insulaires (aires agranulaires, viscérales et
gustatives), parictales (aires somatosensorielles primaire et supplémentaire) et visuelles (aires
primaires et associatives), mais aussi sous-corticales, telles que des noyaux amygdaliens
(principalement des noyaux latéral, basal, basal accessoire, médian et cortical postérieur,
Pitkédnen et al., 2000), thalamiques (noyaux reuniens, rhomboide, paraventriculaire, paraténial
et medialis centralis, Amaral & Witter 1995) et hypothalamiques (noyaux supramamillaires,
tubéromamillaire, ventromédian et dorsomédian, aires latérale, préoptique et antérieure,
Amaral & Witter 1995 ; Calderazzo et al., 1996). En retour, le cortex entorhinal enverrait des
projections vers un ensemble treés étendu de structures, en particulier celles dont il regoit les
afférences (Swanson & Kohler, 1986 ; Insausti et al., 1997 ; McDonald & Mascagni, 1997 ;
Burwell & Amaral, 1998a et 1998b ; Pitkdnen et al., 2000).

Du fait de ces patrons de connexions, la formation (para)hippocampique représente
donc a la fois un ensemble anatomiquement cohésif (représenté par un traitement organis¢ et
« circulaire » de I'information), tout en s'avérant 8 méme de traiter et d'associer un ensemble
d'informations de natures différentes. De fait, elle a été tres rapidement proposée comme étant

capable de synthétiser les nombreuses informations multimodales qui y convergent en des
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représentations dites configurales ou conjonctives, liant des stimuli traités par différents

systémes spécialis€s en des représentations unitaires.

» Formation hippocampique et mémoire configurale

L'hypothese selon laquelle 1'activité hippocampique pourrait permettre la formation de
représentations configurales provient, d'une part, de l'observation de boucles auto-associatives
dans CA3 apparaissant particulierement adaptées en tant que substrat potentiel de la formation
de représentations conjonctives unissant différents stimuli (Hebb 1949 ; Marr 1971) et, d'autre
part, des études de patients amnésiques présentant une Iésion de cette structure. En effet, ces
patients, qui présentent une amnésie antérograde, semblent particulierement déficitaires dans
leur capacité a lier de nouvelles associations de stimuli (Marr, 1971 ; Wickelgren, 1979 ;
Teyler & Discenna, 1986 ; Squire, 1992). Outre cette implication dans 1'acquisition de telles
associations, Teyler et Discenna (1986) ont proposé un role de 1'hippocampe dans leur rappel :
il représenterait un « index mnémonique » capable de réactiver de maniere conjointe les
modules corticaux ayant été associés au cours d'une expérience, lorsque son recrutement est

sollicité par la présence d'un sous-ensemble d'indices propres a cette expérience.

De maniére cohérente avec cette vision de I'hippocampe comme intégrant différentes
informations en des représentations unifiées, il est notable qu'un ensemble de déficits de
mémoire spatiale soit observé lors d'une atteinte de cette structure chez 1'humain (Kessels et
al., 2001 ; Astur et al., 2002), comme chez le rongeur (Olton & Werz, 1978 ; Morris, 1982 ;
Barnes, 1988 ; Packard & McGaugh, 1996). Or, la capacité a s'orienter dans un
environnement donné (par extension l'apprentissage spatial) est généralement considérée
comme étant tributaire de la capacité a se former une carte cognitive de cet environnement
spatial, basée sur la configuration des éléments qui le composent (O'Keefe & Nadel, 1978),
ainsi que la capacité a associer la cible a atteindre a une position dans cette représentation
(McNaughton & Morris, 1987 ; McNaughton & Nadel, 1990). Dans ce cadre nous noterons la
présence de cellules de lieu ayant été¢ démontrée dans les aires CA1 et CA3 de I'hippocampe,
d'abord découvertes chez le Rat (O'Keefe & Dostrovsky, 1971) et plus récemment chez
I'Homme (Ekstrom et al., 2003). Il s'agit d'un ensemble de neurones définis par un champ

d'activité spatial, c'est-a-dire qu'elles présentent un patron de décharges dépendants de la
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position de 1'animal dans son environnement, passée une phase de stabilisation de quelques
minutes, indépendamment du temps passé ensuite a cet endroit ou de la direction de 1'animal

(Muller, 1996 ; Poucet et al., 2003).

Par ailleurs, une atteinte de I’hippocampe aboutit a des déficits se manifestant dans un
ensemble de taches requérant la mise en place de représentations conjonctives, et pas
uniquement dans des tdches de navigation spatiale (Fanselow, 1990 ; Hall & Honey, 1990 ;
Kim & Fanselow, 1992 ; Save et al., 1992; Kesner 2007). De fait, l'implication de
I'hippocampe dans la mémoire spatiale est actuellement considérée comme relevant d'un cas
particulier du fonctionnement hippocampique (Sutherland & Rudy, 1989 ; McClelland et al.,
1995 ; O'Reilly & Rudy, 2001). Ainsi, cette capacité générale de 1'hippocampe a associer
différents éléments d'une expérience en une représentation unifiée a trés vite été rapprochée
du systtme de mémoire épisodique proposé par Tulving en 1972, se caractérisant par
l'association d'un souvenir avec un contexte spatial et temporel particulier (Tulving &
Markovitch, 1998). En effet, I'étude de patients a permis de mettre en évidence une
implication de la formation hippocampique dans la mémoire déclarative, notamment
épisodique. Ainsi, les patients porteurs d’une atteinte sélective de 1'hippocampe semblent
présenter des déficits dans ce type de mémoire de maniére consistante (par exemple Press et
al., 1989 ; Rempel-Clower et al., 1996). Cependant, 1’existence d'un gradient temporel
d'amnésie rétrograde (Rempel-Clower et al., 1996 ; Bailey et al., 2003 ; Kirwan et al., 2008)
suggere que cette implication ne soit que temporaire. Cette hypothése est cohérente avec les
données issues d’expériences d'imagerie fonctionnelle par résonance magnétique mettant en
¢vidence un niveau d'activité¢ du lobe temporal médian plus bas pour le rappel d'informations
anciennes que récentes, que l'information soit sémantique (Haist et al., 2001 ; Douville et al.,
2005 ; Smith & Squire, 2009) ou épisodique (Niki & Luo, 2002 ; Piefke et al., 2003).
Cependant, ce gradient temporel n’a pas été systématiquement mis en évidence par les études
en neurosciences cognitives. Ainsi, une activation du lobe temporal médian lors du rappel de
souvenirs anciens a été démontrée dans plusieurs études d'imagerie cérébrale fonctionnelle
(Maguire et al., 2001 ; Ryan et al., 2001 ; Nadel et al., 2007 ; Viard et al., 2010). De plus,
certains patients amnésiques présentent des déficits de mémoire apparaissant spécifiquement
dans la restitution de souvenirs trés détaillés, suggérant une dissociation entre une mémoire

épisodique ancienne riche en détails perturbée par les lésions du lobe temporal et une
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mémoire sémantique plus générale épargnée par de telles lésions (Rosenbaum et al., 2000 ;
Moscovitch et al., 2005 ; Gilboa et al., 2006). Nous noterons que par dela leur confirmation
d'une implication de la région parahippocampique dans la formation de représentations
conjonctives de stimuli telles que rencontrées en mémoire épisodique, et la capacité de
I'hippocampe a jouer (au moins a court terme) le role de « chef d'orchestre » de modules
corticaux tel que proposé par Teyler et Discenna (1986), ces données soulévent une
contradiction quant a la durée de l'implication de 1'hippocampe dans le rappel d'une telle

information conjonctive en mémoire de type épisodique.

Ainsi, de nombreuses ¢tudes ont visé a éclaircir le role joué par I'hippocampe dans la
consolidation en mémoire a long terme. Ce faisant, elles ont mis en exergue une dynamique
«a deux vitesses » de la consolidation, en dégageant d'une part une phase de consolidation
synaptique, d'instauration précoce, mettant en jeu des processus de plasticité fonctionnelle et
structurelle au niveau des synapses de l'hippocampe, et d'autre part une consolidation
systémique, plus tardive dans le temps, impliquant des modifications au niveau des ensembles
neuronaux recrutés dans le rappel d'une information en fonction de son age (a l'échelle de
jours voire d'années, Dudai & Morris, 2000 ; Dudai, 2004).

A l'échelle des systémes, le role de I'hippocampe a fait 1'objet d'un intérét particulier,
du fait de I'obtention de données contradictoires concernant son implication a plus ou moins
long terme dans la restitution de souvenirs épisodiques chez 1'étre humain. Notamment, deux
principales théories s'opposent sur la question de son implication dans le rappel d'une
information ancienne : la théorie standard de la consolidation et la théorie des traces

multiples.

> Théorie standard de la consolidation systémique

La premiere formulation théorique portant sur une implication temporaire de
I’hippocampe dans le rappel des informations découle de la proposition de Marr en 1971, qui
a été reprise au travers de la théorie standard de la consolidation. Celle-ci ramene directement
au gradient temporel ayant été rapporté dans les amnésies liées aux atteintes de I'hippocampe
(décrit pour la premiere fois par Ribot en 1881, qui observait déja que dans les amnésies les

souvenirs les plus anciens étaient les plus résistants). La théorie standard de la consolidation
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(Alvarez & Squire, 1994 ; Squire & Alvarez, 1995 ; Frankland & Bontempi, 2005) part en
effet du réle de I'hippocampe dans la liaison et l'unification des informations traitées par
différents modules corticaux au moment de 1'encodage. L’intégrité de I'hippocampe serait une
condition nécessaire, non seulement a la formation d'une représentation conjonctive, mais
¢galement a son maintien dans le temps proche. En effet, les modules corticaux impliqués au
moment de l'encodage présenteraient une certaine indépendance fonctionnelle, I'hippocampe
représentant le /ocus majeur d'une trace de leur co-activation. Les réactivations successives de
I'hippocampe (durant le sommeil, Sil'Kis, 2010, comme durant 1'éveil, Carr et al., 2011)
permettraient un renforcement progressif des relations -si ce n'est la création de nouvelles
connexions- cortico-corticales desdits modules impliqués dans l'encodage. A terme, ces
réseaux neuronaux corticaux suffisamment renforcés sous-tendraient le rappel de
l'information, et ce indépendamment de I'hippocampe. Un point important a préciser renvoie
au fait que l'information, « migrant » ainsi d'un systeme centré autour de I'hippocampe vers un
systéme essentiellement néocortical, est considérée comme étant redistribuée sans subir de
modification qualitative. Dans ce mod¢le, la représentation configurale est considérée comme
intacte au terme du processus de consolidation. De plus, ce modele s'inscrit dans la lignée
d'une conception unitaire de la mémoire de type déclarative et vise a rendre compte

indifféremment de déficits en mémoire épisodique et sémantique.

Neocortex

_ N AL A
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Hippocampe > ® ® g ©®
Figure 4 : Représentation schématique de la théorie standard de la consolidation systémique

(adapté de Frankland & Bontempi, 2005).

Si cette théorie a été formulée pour répondre a l'observation d'un gradient temporel des
amnésies liées aux dommages de 1'hippocampe (Scoville & Milner, 1957 ; Corkin, 1984 ;
Reed & Squire, 1998 ; Bayley et al., 2003 ; Kirwan et al., 2008), elle a également bénéficié
d'un soutien important des données issues de I’expérimentation animale chez le rongeur.
Ainsi, différentes approches ont confirmé 1'existence d'un gradient temporel suite a des Iésions
de l'hippocampe et ce, dans différentes tdches comportementales (par exemple Winocur,

1990 ; Kim & Fanselow 1992, ; Anagnostaras et al., 1999 ; Winocur et al., 2001 ; Ross &
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Eichenbaum, 2006 ; Ramos, 2009). Des techniques de tracage de l'activité neuronale
(marquage métabolique au 2-DésoxyGlucose, marquage de génes précoces immédiats...) tout
en démontrant ce désengagement de l'hippocampe dans le rappel de souvenirs anciens
(Bontempi et al., 1999 ; Hall et al., 2001 ; Gusev et al., 2005 ; Frankland et al., 2004 ; Maviel
et al,, 2004) ont par ailleurs mis en évidence une augmentation de l'activité du cortex
préfrontal médian, particulierement du cortex cingulaire antérieur, a ces mémes délais
(Bontempi et al., 1999 ; Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004). Plus récemment, Restivo
et ses collaborateurs (2009) ont également révélé une telle dynamique concernant la densité
d'épines dendritiques présentes dans l'hippocampe et le cortex cingulaire antérieur,
démontrant que des mécanismes de plasticité synaptique structurelle semblent accompagner
cette redistribution des réseaux sous-tendant le rappel de I'information. Ainsi, I'hypothése d'un
transfert du role sous-tendu a court terme par lI'hippocampe vers, a long terme, le cortex
préfrontal médian (particulierement le cortex cingulaire antérieur) est apparue comme un
complément majeur a la théorie standard de la consolidation (Frankland & Bontempi, 2005).
Ainsi, la consolidation systémique aboutirait & un désengagement de l'hippocampe dans le
rappel de l'information, le cortex préfrontal médian devenant le principal acteur du rappel de
l'information, par sa réactivation des modules corticaux, corollaire a son inhibition de

l'activité hippocampique (évitant ainsi un ré-encodage d'une information connue).

» Théorie des traces multiples / de la transformation

Néanmoins, les études cherchant a valider le modéle standard de la consolidation ont
apporté¢ un certain nombre de résultats contradictoires. Notamment, et comme mentionné
précédemment, 1'étude de cas cliniques a soulevé la difficulté de ce modele a expliquer des
cas de dissociations fonctionnelles entre mémoires sémantique et épisodique chez des patients
présentant des Iésions du lobe temporal médian (Vargha-Khadem et al., 1997 ; Gadian et al.,
2000). De plus, un certain nombre d'amnésies non temporellement graduées ont été rapportées
dans la littérature (Barr et al., 1990 ; Kartsounis et al., 1995 ; Cipolotti et al., 2001 ;
Moscovitch et al., 2006 ; Rosenbaum et al., 2008). Le réexamen des techniques d'évaluation
de la mémoire €pisodique a ainsi amené a la formulation de I'une des principales critiques
envers le modele standard. Par exemple, la reconnaissance des visages de notoriété publique,

telle qu'elle a été observée chez HM, pourrait étre attribuable a une connaissance sémantique
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plutdt qu'épisodique (un individu étant rarement capable de se rappeler dans quelles
circonstances il a vu pour la premiere fois le visage d'un homme politique, par exemple). Ceci
a amené certains auteurs a une réévaluation du modele standard de la consolidation. La
théorie des traces multiples a donc été proposée par Nadel et Moscovitch en 1997 (voir aussi
Nadel et al., 2000 ; Moscovitch et al., 2006) en tant qu'alternative, prenant directement en
compte une dissociation entre mémoires €pisodique et sémantique. Selon ce modele, si
I'hippocampe est impliqué dans I'encodage d'un souvenir de type épisodique, ses réactivations
y sont associées a une conséquence radicalement opposée : elles n'aboutiraient pas a un
désengagement de I'hippocampe, mais bien au contraire a la multiplication des traces du
souvenir qu’il sous-tend (du fait d'un ré-encodage de l'information réactivée). De fait, le
gradient temporel des amnésies s'expliquerait par une plus grande résistance des souvenirs
anciens aux dommages du lobe temporal médian lorsqu'une 1ésion de I'hippocampe n'est que
partielle, ces souvenirs y étant sur-représentés. Ce modele a lui aussi bénéficié d'une assise
expérimentale provenant des études d'imagerie cérébrale chez 1'Homme (Maguire et al.,
2001 ; Ryan et al., 2001 ; Nadel et al., 2007 ; Viard et al., 2010). Chez 1'animal, une absence
de gradient dans 1'amnésie rétrograde a pu étre démontrée dans des tests de mémoire spatiale
(Sutherland et al., 2001 ; Clark et al., 2005 ; Martin et al., 2005), comme non-spatiale
(Lehmann et al., 2007 ; Sutherland et al., 2008).

@ o ® ) @ o
MNéocartex

Mippocampe ® o

Figure 5 : Représentation schématique de la théorie des traces multiples (adapté de Frankland &
Bontempi, 2005).

Plus récemment, une extension de cette théorie des traces multiples a été proposée par
Winocur et ses collaborateurs (2010), mettant 1'accent sur la transformation, la sémantisation
(schématisation chez l'animal) des souvenirs liée aux interactions hippocampo-corticales.
Ainsi, si l'hippocampe multipliait les traces du souvenir avec sa répétition, cette derniére

aboutirait a une extraction des régularités par le néocortex, avec formation d'une seconde
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représentation qualitativement différente et indépendante de I'hippocampe. De fait, ils
proposent une distinction entre des souvenirs €pisodiques riches en détails et dépendants de
I'hippocampe, et des connaissances sémantiques décontextualisées et dépendantes du
néocortex, pouvant tous deux étre simultanément disponibles dans le systéme nerveux central
tout en étant rappelés de maniere indépendante I'un de l'autre (expliquant de fait la variabilité
observée dans le gradient temporel des amnésies rétrogrades liées aux Iésions de
I'hippocampe). Ainsi, des études d'imagerie cérébrale ont pu mettre en évidence une réduction
de l'activité hippocampique dans une tache de rappel sémantique en fonction de 1'ancienneté
de l'information a rappeler (Moscovitch et al., 2006 ; Nadel et al., 2007 ; mais Piolino et al.,
2004). Concernant les données obtenues chez I'animal confortant ce point de vue, une
contribution majeure est venue des études portant sur la généralisation de la peur conditionnée

au contexte qui sera discutée ultérieurement.
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II. Mémoire de type épisodique: le modéle de la peur conditionnée au contexte en

expérimentation animale

Comme mentionné dans la partie précédente, si les modeles de la consolidation
systémique ont d’abord été développés sur la base de données issues de la neuropsychologie
clinique, un certain nombre de données expérimentales venues participer a I’évaluation de ces
modeles a été offerte par des études chez I’animal. En effet, un avantage majeur de
I’expérimentation animale consiste en I’opportunité de standardisation des lésions cérébrales a
I’étude et donc, de I’affranchissement d’un facteur de variabilité important chez 1’étre humain.
Ainsi, plusieurs taches ont ¢été utilisées chez le rongeur pour interroger I'implication
temporaire de 1’hippocampe dans la consolidation systémique, parmi lesquelles des taches de
navigation spatiale ou des taches non-spatiales telles que la préférence alimentaire
socialement transmise ou le conditionnement de peur au contexte. Ce dernier type de tache
représente un intérét particulier dans 1’étude de la consolidation, dans la mesure ou, de
manicre similaire aux données obtenues chez I’€tre humain, il fait 1’objet de résultats
contradictoires quant a I’existence d’un gradient temporel de ’amnésie rétrograde. Depuis,
I’évaluation de la peur au contexte a été proposée comme un modele potentiel d'une mémoire
de type épisodique (qui ne saurait étre interrogée directement chez des animaux ne disposant
pas de langage), du fait d’un certain nombre de points de ressemblance.

Apres avoir abordé la maniere dont se met en place le conditionnement de peur au
contexte ainsi que I’analogie existant entre la représentation d’un contexte et une
représentation en mémoire ¢épisodique, nous aborderons les structures cérébrales

classiquement impliquées dans l'acquisition et le rappel de ce type d'apprentissage.

1. Peur conditionnée au contexte chez le Rat : lois et modéles

Le conditionnement répondant (ou Pavlovien), initialement décrit par Pavlov en 1927,
est un apprentissage associatif reposant sur le lien unissant un stimulus inconditionné (SI,
pertinent pour I’organisme de manicre innée) et la réponse inconditionnée correspondante

(reflexe ou émotionnelle). Lorsqu’un stimulus a priori neutre précede systématiquement
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I’exposition au SI, il prend valeur de stimulus conditionné (SC). L’exposition a ce stimulus
devient capable d’induire une réponse dite conditionnée, méme en 1’absence du SI pertinent.
Les réponses conditionnées de peur sont généralement obtenues, en expérimentation animale
chez le rongeur, par l'association d'un son avec l'administration d'un choc électrique auquel
l'animal ne peut se soustraire.

Ce type d'apprentissage, s'il a d'abord été décrit pour des SC discrets (phasiques), peut
¢galement étre observé dans des situations ou aucun stimulus discret ne prédit 1'arrivée du SI :
dans ce cas, il y a mise en place d'un conditionnement a la situation dans laquelle se trouve
l'organisme (environnements physique comme interne), ce que I’on appelle conditionnement
au contexte. Ainsi, lorsque réexposé au contexte dans lequel les stimuli aversifs ont été
délivrés, 1’animal va présenter des réponses de peur dites conditionnées, se manifestant
notamment sur un plan comportemental par I'expression d'un comportement défensif
stéréotypé, le comportement de freezing (défini comme une immobilité totale de 1'animal
exceptés les mouvements nécessaires a sa respiration, Blanchard & Blanchard, 1969 ;
Fanselow, 1984 ; LeDoux et al., 1986). Ce type d’apprentissage, trés conservé au cours de
I’évolution, est €galement tenu pour étre trés robuste au cours du temps. Les animaux
conditionnés dans un contexte particulier présentent des réponses de peur méme lorsqu’un
délai de plusieurs semaines sépare |’apprentissage de la réexposition (Kim & Fanselow,
1992 ; Anagnostaras et al., 1999 ; Houston et al., 1999 ; Burwell et al., 2004).

Plus particulierement, dans des situations ou le contexte est le seul prédicteur du SI, ou
qu'un stimulus discret est systématiquement découplé de I'arrivée du SI (auquel cas il prend le
statut d'inhibiteur conditionné, ou signal de sécurité), on parle de conditionnement au contexte
en avant-plan. Cependant, le fait qu'un SC phasique permettant d'anticiper le SI soit présent
n'empéche pas la mise en place d'un conditionnement de peur au contexte. En effet, dans ces
situations, si c'est le SC qui acquiert le plus fort contrdle sur les réponses de peur exprimées
ultérieurement par les animaux, le contexte reste capable d'induire une réponse conditionnée,
bien que son controle des réponses de peur soit moindre que s'il avait été le seul élément
présent au cours du conditionnement : on parle alors de conditionnement au contexte en
arriere-plan (d'un conditionnement au SC).

Cette distinction dans le statut que peut revétir le contexte suite a un conditionnement
est classiquement expliquée en termes de mise en compétition des signaux présents dans leur

association au SI (Rescorla & Wagner, 1972 ; Pearce & Hall, 1980 ; Desmedt et al., 1999).
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Cette mise en compétition d'un SC et du contexte, si elle est entendue par l'ensemble des
théories du conditionnement pavlovien, est néanmoins expliquée de maniere divergente par
ces modgeles, certains insistant sur son réle dans l'acquisition de la peur conditionnée, d'autres
sur sa prise de contrdle au moment de I'expression de cette peur.

Les mode¢les centrés sur 1'acquisition suivent directement les observations de Pavlov,
qui déja au début du siecle dernier dégageait trois principales lois d’établissement du
conditionnement : la contiguité, 1’intensité et la fréquence. La notion de contiguité fait
référence a la proximité temporelle et spatiale entre un stimulus inconditionné et un stimulus
neutre pour qu’il y ait mise en place d’un apprentissage. La loi d’intensité stipule que des
stimuli plus intenses (plus saillants ou plus pertinents) feront 1’objet d’une association plus
forte. La fréquence enfin renvoie au nombre de répétitions de 1’association entre ces stimuli,
une répétition €tant nécessaire a I’apprentissage. Plus récemment, Rescorla et Wagner (1972)
ont proposé un amendement vis-a-vis de cette derniere loi proposée par Pavlov, a travers leur
formulation d’un mod¢le mathématique simple permettant de rendre compte de la dynamique
d’apprentissage de 1’association SC-SI lors de la séance de conditionnement. En effet, pour
eux, 1’aspect déterminant ne serait non pas le nombre absolu d’associations auxquelles est
exposé I’animal, mais plutdt la probabilité qu’un SI soit précédé d’un SC : cette probabilité
renvoie a la notion de contingence (Rescorla, 1968 ; Rescorla & Wagner, 1972 ; Wagner &
Rescorla, 1972). Plus particulierement, dans une condition dite de contingence dégradée, ou
tous les SI ne sont pas associés au SC (voire aucun), on observe une augmentation de la
réponse conditionnée au contexte au détriment de celle a un stimulus phasique (Rescorla,
1968). Ce conditionnement au contexte en avant-plan serait li¢ au fait que le contexte soit le
seul élément physique systématiquement contigu a l'arrivée du choc, qu'il soit plus saillant
que la trace du SC (absent) lors de l'arrivée du SI et/ou que le SI n'apparaisse pas en dehors de

ce contexte.

Le modele de Rescorla et Wagner est articulé autour d’une proposition centrale,
rendant compte de la force associative supplémentaire acquise par un stimulus conditionné a
un essai donné : AVX™" = aXB(A-V"total).

Ou AVX™ correspond 4 la modification de la force associative d’un stimulus conditionné X
lors d’un essai supplémentaire, qui est fonction de sa saillance (aX, loi d’intensité appliquée

au SC/contexte), de la capacité du SI a étre associé (B, loi d’intensité appliquée au SI), mais
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aussi de la différence entre la charge associative maximale que peut sous-tendre le SI (A,
définissant I’asymptote des réponses conditionnées pouvant étre obtenues) et la force
associative déja allouée a différents éléments de la situation expérimentale, y compris le
SC/contexte en question (V"total). Dans ce cadre, le contexte est assimilé a un stimulus.

Ce modele explique ainsi la peur conditionnée au contexte (notamment en arriére-
plan) par des phénomenes de masquage : dans une situation ou deux stimuli sont associés au
SI, la force associative maximale acquise par chacun de ces stimuli est inférieure a celle qui
leur aurait été allouée s’ils avaient été présentés seuls (Kamin 1969 ; Mackintosh 1976 ;
Pavlov 1927). En effet, la présentation conjointe de ces deux stimuli améne a une
augmentation du terme V'total (les deux stimuli acquérant une valeur associative dés le
premier essai), et donc une réduction de la force associative qu’acquerront chacun des stimuli
aux essais suivants. Les statuts prédictifs du contexte et dun SC discret étant inégaux (et
différents en fonction de la contingence SC-SI), on constatera d'essai en essai que I'un de ces
stimuli supportera une force associative plus élevée que l'autre. Ainsi, quand un son prédit
l'arrivée du choc, il « absorberait » la plus grande partie de la charge associative maximale du
SI: on parle alors de masquage du contexte, qui est alors conditionné en arriere-plan.
Inversement, dans une situation de contingence dégradée, le statut associatif faible acquis par
le SC discret amenerait a l'attribution au contexte d'une charge associative plus élevée, d'ou

conditionnement en avant-plan de celui-ci.

D'autres modeles explicatifs du conditionnement de peur sont axés non pas sur
I’acquisition d’une force associative, mais sur la prise de contrdle par chacun de ces stimuli au
moment de l'expression de la peur. Parmi ces modeles figure I'hypothése du comparateur
(Miller & Matzel, 1988 ; Stout & Miller, 2007). Ce modele expliquerait la différence entre des
peurs conditionnées au contexte en avant ou en arriére-plan non pas en terme de compétition
au moment du conditionnement entre les stimuli présents, mais par la formation d'associations
indépendantes qui unissent l'ensemble des stimuli présents au moment du conditionnement :
les associations du contexte et du SC au SI indépendantes l'une de l'autre d'une part, et
l'association qui unit le SC au contexte indépendamment du SI d'autre part. Ce serait le rappel
de ces trois associations au moment de la séance de réexposition, et la comparaison du SC et
du contexte en résultant, qui ameénerait a une compétition dans la prise de controle de

l'expression de la peur par 1'un ou l'autre de ces stimuli.
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Figure 6 : Représentation schématique de I’hypothése du comparateur (Stout & Miller, 2007). Les
fleches vertes indiquent une influence excitatrice, les fleches rouges une influence inhibitrice (Cx
= contexte ; SI = stimulus inconditionné ; SC = stimulus conditionnel).

Ainsi, si ce modele postule que le SC discret puisse étre plus ou moins associé au SI
au moment du conditionnement, il n'inclut pas de notion d'interférence ou de mise en
compétition au moment de la distribution de la charge associative du SI entre le SC et le
contexte. Le SC s'associerait en fonction des lois de fréquence, contingence, intensité et
contiguité, indépendamment de l'association au contexte. Selon ce modele, c'est au moment
de l'expression de la peur que l'interférence se mettrait en place, du fait d'une association entre
le SC discret et le contexte (plus ou moins élevée proportionnellement au ratio temps
d'exposition au SC / temps d'exposition total au contexte). La force de cette association serait
source d'interférence au moment du rappel de la peur au contexte : 1'exposition au contexte
amenerait au recrutement de son association au SI, mais aussi de son association au SC. Cette
association recruterait (de facon plus ou moins intense en fonction de sa force) a son tour
l'association SC-SI. La comparaison de 1'association SC-SI a l'association contexte-SI serait
alors déterminante dans les niveaux de peur exprimée au contexte, la premiére ayant une
fonction inhibitrice sur l'expression de la seconde. Aussi, plus I'association du SC devait
s’avérer forte, plus la peur exprimée en réponse au contexte devrait étre diminuée. Un tel
modele présente donc I'avantage d'expliquer comment une peur conditionnée a un contexte en
avant-plan est plus importante, a temps d'exposition et intervalle de temps entre les chocs
¢quivalent, quand un SC ne prédit pas l'arrivée d'un choc €lectrique (comparateur faible), sans

avoir a présupposer que ces patrons d’expression relevent d’associations perturbées au
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moment du conditionnement. Nous noterons par ailleurs que ce modele a été étendu pour
rendre compte d'un certain nombre de phénoménes d'interférence liés au conditionnement de
peur, et pas uniquement d'interférences entre un SC et un contexte (par exemple Urcelay &

Miller, 2006 ; Wheeler & Miller, 2008 ; McConnell et al., 2010).

En définitive, bien que différentes théories s’opposent sur le moment ou une mise en
compétition aurait lieu, toutes s’accordent néanmoins a dissocier le lien entre le contexte et
I’expression d’une réponse conditionnée en fonction de la force associative lui étant attribuée,
les niveaux de peur évoqués par le contexte étant différents selon que celui-ci est conditionné
en avant-plan ou en arriére-plan. Or, nous noterons que dans I’utilisation de la peur
conditionnée au contexte dans le cadre des études sur la consolidation systémique, ce sont
moins les mécanismes associatifs de conditionnement (renvoyant au fonctionnement d’une
mémoire procédurale) que la nature-méme de la représentation du contexte qui a inspiré un
intérét particulier pour ce type de tache. En effet, de nombreuses ¢tudes ont suggéré que la
représentation contextuelle, qui sous-tend un tel apprentissage, se définit par sa capacité a
intégrer les relations entre les éléments qui composent le contexte en une représentation

configurale, ce qui a justifié son utilisation en tant que modele de la mémoire épisodique.

2. La représentation d'un contexte comme modeéle de mémoire épisodique

La peur conditionnée au contexte a ainsi été proposée comme modele d'étude de la
mémoire épisodique sur la base de plusieurs criteres, le plus important d'un point de vue
théorique consistant en l'analogie qu'elle trouve avec ce type de mémoire dans la forme de
représentation qui semble la sous-tendre. Ainsi, un grand nombre de travaux ont mis en
évidence que l'acquisition d'une peur conditionnée au contexte repose, chez l'animal intact,
sur un traitement conjonctif des informations de 1'environnement dépendant de I'hippocampe,
de manicre similaire a la formation de souvenirs en mémoire épisodique chez I'étre humain
(par exemple Pickens & Holland, 2004). L'un des arguments majeurs d'une telle conception
provient des études de Fanselow (1986, 1990) sur le déficit de choc immédiat. En effet, les
animaux recevant un choc électrique immédiatement apres leur placement dans une boite de
conditionnement ne présentent pas de peur a ce contexte ultérieurement. Cependant, si une

séance d'exploration du contexte de conditionnement précede la séance d'administration du
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choc et qu'un temps de remémoration suffisant leur est laissé (plus de 27 sec) avant le choc,
les animaux sont bien conditionnés. Un tel effet de facilitation de la pré-exposition au
contexte a ¢té retrouvé et caractérisé par la suite : les animaux ne bénéficient de cette pré-
exposition que si elle comporte I'ensemble des éléments constitutifs du contexte, mais pas si
ces ¢léments sont préalablement présentés de maniere séparée (Rudy & O'Reilly, 1999). De
fait, ce bénéfice a été attribué a la réactivation d'une représentation configurale du contexte
formée lors de la pré-exposition (Fanselow, 2000 ; Rudy et al., 2004), 1'hippocampe semblant
impliqué tant dans la consolidation de cette représentation que dans sa réactivation (Rudy et
al., 2002 ; Matus-Amat et al., 2004 ; Stote & Fanselow, 2004 ; Matus-Amat et al., 2007 ;
Rudy, 2009 ; Schiffino et al., 2011).

Des études antérieures a ces derniers travaux, portant sur I’amnésie antérograde de la
peur au contexte induite par la lésion de I'hippocampe avant le conditionnement, ont révélé
des résultats contradictoires : si certains auteurs ont observé un déficit d'apprentissage apres
de telles 1ésions (Phillips & Ledoux, 1992 ; Kim et al., 1993 ; Rudy, 1993 ; Young et al.,
1994 ; Maren & Fanselow, 1997), d'autres auteurs n’ont pas reproduit ces résultats (Phillips &
Ledoux, 1994 ; Maren et al., 1997 ; Frankland et al., 1998). L’hypothese, formulée
initialement par Nadel et ses collaborateurs (Nadel & Willner, 1980), de I'existence de deux
systémes indépendants pouvant sous-tendre une représentation du contexte et entrant en
compétition au moment de 1'association de celui-ci a alors été reconsidérée pour expliquer ces
résultats (Anagnostaras et al., 2001 ; O'Reilly & Rudy, 2001 ; Rudy & Matus-Amat, 2005 ;
Rudy, 2009) :

A Un systeme de représentation configurale sous-tendu par I'hippocampe et dans lequel
les différents ¢léments du contexte sont associés en une représentation dite unifice,

s'associant au stimulus aversif lors du conditionnement.

A Un systéme élémentaire, bas¢ sur un traitement extra-hippocampique des éléments du
contexte sans prise en compte des relations les unissant et amenant a un
conditionnement de chacun de ces éléments. La peur au contexte exprimée par des
animaux présentant une lésion de I'hippocampe avant le conditionnement dépendrait
alors de la somme des associations effectuées a chacun de ces éléments, ce qui

expliquerait les résultats contradictoires obtenus.
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Ainsi, il a été proposé que le systeme hippocampique soit premier sollicité et qu'il
inhibe en temps normal les associations élémentaires portées par le systéme extra-
hippocampique, chez I’animal intact. Une telle inhibition semblerait mettre en jeu des
projections du subiculum ventral/CA1 vers le noyau basolatéral de I'amygdale (Biedenkapp &
Rudy, 2009). Notons que plus récemment, il a été proposé que ce soit plus largement la région

parahippocampique qui sous-tendrait de telles représentations configurales (Fanselow, 2009).

Systéme Elémentaire |
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Figure 7 : Représentation schématique des deux systémes pouvant sous-tendre la représentation
du contexte au cours d’un conditionnement (a gauche). A droite figurent les prédictions liées a
chacun de ces systémes sur I’expression d’un peur conditionnée au contexte comparée a ses
¢éléments constitutifs (adapté de Anagnostaras et al., 2001).

En définitive, ajouté au fait que l'encodage du contexte, chez 1'animal intact, implique
la mise en relation d'un ensemble de stimuli présents dans son environnement pour la
formation d'une représentation unifiée en mémoire, le fait que cette représentation puisse se

forger a travers une expérience unique (le conditionnement de peur au contexte pouvant étre
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¢tabli apres une seule séance d'acquisition), ont amené a une acceptation consensuelle de la
peur conditionnée au contexte comme modele d'étude, chez I'animal, des souvenirs de type
épisodique (contextualisés). Si jusqu'a présent nous avons focalisé notre attention sur le réle
de la formation hippocampique dans la formation d'une telle représentation configurale, nous

noterons qu'elle est loin d'étre la seule impliquée dans l'expression de la peur conditionnée.

3. Substrats neurobiologiques de la peur conditionnée au contexte

Au dela des zones cérébrales impliquées dans le traitement des seules informations
contextuelles, la peur conditionnée au contexte implique un large réseau neuronal, incluant
des structures impliquées dans des mécanismes associatifs en lien avec le conditionnement,
mais aussi de régulation des émotions.

Si l'acquisition et l'expression de la peur conditionnée mettent en jeu un circuit
cérébral trés étendu, du traitement des informations perceptives jusqu'a la production de
différentes manifestations de la peur, nous limiterons cependant ici leur description aux
structures représentant 1'objet d'intérét de cette thése (traitement cognitif et émotionnel dans le
conditionnement). Dans un souci de clarté ne seront pas abordées les voies de traitement
sensoriel impliquées, ainsi que les systémes de neurotransmission régulant l'activité des
ensembles ici décrits. Nous nous concentrerons donc sur les caractéristiques anatomo-
fonctionnelles de trois ensembles structuraux : 'amygdale étendue (intégration de 1'association
et commande de la réponse), le cortex préfrontal médian (émotions et cognition) et la
formation parahippocampique (traitements cognitifs et émotionnels). De méme, les relations
entre ces structures seront essentiellement décrites au regard des circuits impliqués dans

l'expression de la peur conditionnée.

3.1. Amygdale étendue

Si la représentation d'un contexte peut étre rapprochée d'un traitement de type
¢pisodique chez I'étre humain, les mécanismes par lesquels cette représentation est associée
au SI renvoient a des apprentissages de type procédural qui sont basés sur la répétition
d'associations. Ainsi, la recherche d'un /Jocus cérébral pour la mise en place de telles

associations a, elle aussi, fait l'objet de multiples investigations. Actuellement, il y a
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consensus pour considérer que les noyaux amygdaliens, situés eux aussi dans le lobe
temporal, sont particuliérement critiques dans I'acquisition et la mémorisation des associations
entre stimuli neutres (y compris le contexte) et stimuli aversifs (dans le cas du
conditionnement de peur: LeDoux, 1996 ; Davis, 1997 ; Fendt & Fanselow, 1999). Plus
particulierement, on considere que les différents noyaux de I'amygdale, notamment les noyaux

latéral, basolatéral et central, sous-tendent différentes facettes du conditionnement.

Le noyau latéral (LA) serait le lieu de convergence des informations auditives d'un SC
discret et du SI. Les informations suivraient deux voies paralleles : une voie directe en
provenance des noyaux thalamiques (Doron & LeDoux, 2000a et 2000b ; Linke et al., 2000)
et une voie indirecte impliquant un traitement cortical (Mascagni et al., 1993 ; Romanski &
LeDoux, 1993 ; Shi & Cassell, 1997). Les voies véhiculant les informations sur le SC et le SI
y convergeraient vers les mémes neurones (LeDoux et al., 1991 ; Li et al., 1996). La co-
occurrence de l'activation des neurones du noyau latéral par ces entrées amenerait a la mise en
place de mécanismes plastiques tenus pour sous-tendre la mémorisation de l'association
(Maren, 2001 ; Ferreira et al., 2008). Ceci est suggéré par des expériences in vivo
d'enregistrement cellulaires de potentiels évoqués par un SC (Quirk et al., 1995 ; Rogan et al.,
1997 ; Collins & Pare, 2000) comme de 1ésions ou d'inactivations fonctionnelles (Muller et
al., 1997 ; Amorapanth et al., 2000 ; Nader et al., 2001 ; Calandreau et al., 2005).

Le noyau basolatéral de I'amygdale (BLA) serait quant a lui plus particulicrement
impliqué dans la peur conditionnée au contexte (Phillips & LeDoux, 1992). Ce noyau ferait
l'objet des plus fortes afférences de I’lamygdale en provenance de 1'hippocampe (Pitkénen et al
2000 ; LeDoux, 2000 ; Sah et al., 2003) et a été¢ proposé comme le relais possible des
informations contextuelles en vue de leur association au SI (Maren et al., 1996 ; Phillips &
LeDoux, 1992). En effet, son blocage pharmacologique améne a un déficit de
conditionnement spécifique a la peur au contexte (Nader et al., 2001 ; Calandreau et al.,
2005). De plus, la 1ésion de ce noyau entraine un déficit dans I'expression de la peur
conditionnée au contexte quel que soit le délai séparant la séance de conditionnement de la
séance de test (jusqu'a 16 mois, Gale et al., 2004). Certaines données soulévent également son
importance dans l'acquisition d'une extinction de la peur, c'est-a-dire la réduction des réponses
conditionnées suite a 1’exposition & un SC en I’absence de SI (Herry et al., 2006 ; Sotres-

Bayon et al., 2007). Ceci confirmerait un role général de ce noyau dans I’intégration des
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informations contextuelles, 1 extinction d une peasstguené¢nbonn@audtant
pour d@pendre du contexte dans lequel elle a lieu (Boatons &tBodles, 1
2000) . Par ailleurs, 1l a @td suggdrd que le muysalebasodliatdaralrateoulr’,a
capable de moduler 1l’activitd hippocampique (Akirav § RudHitet-Islin, 1
2006) pour r@dguler les m@dcanismes de consolidation cardern d¥ieendent (I
1999).

Les noyaux lat@ral et Dbasolat@ral de 1’amygdmlxe ywparsjetéembyaous
central de 1’amygdale (notamment sa portion mddieaoesiddy®hdrenmment
structure «de sortie» du r@seau amygdalien (KimseprtoemyionB0fme. soOnt
toutefois pas uniquement directes et excitattadas nobbreffet prugeceions
indirectes semble impliquer les masses @=d l(dmtiresl iamegdale centrale et
noyaux lat@ral et basolat@ral de 1’amygdalednesxo@sBAisrn@eguae imuirbant
1"amygdale centrale (Royer et al., 1999; Quirk setne@atoheist,on200B30@ Ce
ddmontr@ds pr@senter une plasticitd ddpendante ddRBoy@ceptard,NMDA2) et
sont n@cessaires l’'extinction de r@ponses de2(f)r. Farkhaikleatrsal .les
aff@rences du cortex infra-limbique (Vertes, £di0@s sembl@ndb nikwssment de

mdcanismes de plasticitd entre le noyau basolat@and et aés, n2(@dhes (A

Figure :8 Repr@sentation sch@matique de 1 amyddedtidatdeale ( gauche) dans le
conditionnement un stimulus discrdsle ddasteldt@male ( droite) dans le
conditionnement un contexte. Lesnflihokeas destesnhexions excitatrices, les

fltches rouges des connections inhilmtlniscascBidi=ionnel, SC = stimulus
conditionnel, LA = noyau lat@ral de l=amggdalkasBlat@dral de 1 amygdale; IC =
masses cellulaires intercalles; CeAcde dowmyogcderndtralPAG = substance grise
pYriaqueducale) .
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Le noyau central (CeA) projette vers un ensemplequFesstdarctures i
mise en place de r@dponses de peur sur un plan viiae@gaial) hyhorhahamus
(noyau paraventriculaire de 1’'hypothalamus e& hbyppdtihatameehypephy so—
cortico-surr@nalien) et comportemental (substaraede grestrqlatidiplesduet
comportement fdeezinoqoyaneticularis pontisetaudHllexe de sursaut, LeDoux,
1996 ; Fendt & Fanselow, 1999). En effet, les 1@sions dkescaldfdygdttsprovc
godn@raux dans 1’expression de la peur (Kapp etaal,, 19885 ; Heenohtcdeket
Davis, 1986; Campeau & Davis 1995). Nous noterons toutefdass qu’outre
1’ expression des r@dponses de peur, plusieurs auteumncentd’aff&fir@noes con:
vZdhiculant des informations portant sur le SGuet(Tlengt damisrkenhaew,
1991 ; Linke et al., 2000, pour les aff@rences audif®6gs NeBgebaundret al
Li, 2003, pour les aff@rences nociceptivespnstel@irea amemdle decce noyau,
en Jtendant ses fonctions un r le dans 1’acquisnticdsm @EIpohaesconsol

conditionn@es (Pare et al., 2004, Wilensky et al., 2006).

Le noyau du 1lit de la strie terminale &8T)ceasdidg@dfralem un plan
embryologique, neurochimique et anatomique, comme un homologmeralkes 1’ amyg
(Alheid, 1995), formant avec les noyaux amygdaliens par ehsembirme ddsigr
d’amygdale @tendue. Plus particulikrement, ses suldbpridsienter paneraien
«extension» des circuits amygdaliens selon adéeuxlaaxessetrd@ivergerveau
ant@rieur, unissant amygdslielet NBEJions sublenticulaires (Alheid, 2003) :
m@dian, unissant 1’amygdale m@diane et le NST m@diaaf,fdpemtaegeaart de
provenance notamment de 1’aire de transition hippocampoyvadedealienne,
basom@diale post@rieure, du subiculum ventral, du codtesxcontdxalimbig
entorhinal ventrolat@ral ant@rieur, et un axe ¢teh@rale de NSamyadidral,
recevant des projections du noyau basolatdral dent’ saosddaxlieurnptamm
cortex insulaire somatosensoriel ainsi que du cbahtekd ped]l ambiquedddMc
Alheid, 2003). Ces analogies, ajout@es au aftpiaware YanNSTladertcentrale un
grand nombre de structures effdrentes (Walker et alunpe 20883¢t@nis asmerrd
du r le de ce noyau dans les r@dponses de peur, notamsnt szondidiiconnden. ?
son inactivation fonctionnelle - a ¢t@d ddmontrde paemmsa opedeurlmmnpeur ex

conditionn@e au contexte (Sullivan et al., 2004 ; Hasmmtkewrtahl,.,2Q0804 ;
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Luyten et al., 201la) sans affecter lavapewt alin, V0@ulllette implicatio
NST dans 1 expression de la peur au contexte a it aendestdoondes
d’ imagerie c@r@brale chez le rongeur (LuytadSBta gdggleérditc)dtd.eddmontrd
comme impliqu@d dans des protocoles induisant un dtadymbminguedtd, don
d’expression est plus tardive et plus @tendue sdars rPponsmpes dgueetel leun
SC, comme ceci peut Etre mis en @vidence par exembileatpEon ldu pddfel exe de
sursaut induite par 1la lumikre ou par des indeetnorme dab@RELioHa
Corticotrope, Lee & Davis, 1997; Walker & Davis, IB®grci R&r saslleurs
collaborateurs (2009), par une Jtude de sous—-populatismnepn cdntNITontrd qu
homog@n@ise les profils d anxi@gty, exprimds nomealeaendblée pmanites
animaux, vers un profil de faible anxi@td. Suite unusorpndi¢ensememhendes
animaux 1@sds prdsentent des niveaux de peur auseabhbtexte, ldepgdndralmn
SC non conditionn@g et d’anxi@dt@d dans un labyrintheaeabtesix mwnedieu@-comny
population d’animaux intacts peu anxieux. Ajoutd au ceait aieudcbun€gsio:
empEche la sensibilisation des r@ponses de pedmwosdifgibe malla pagesaigu
(Gewirtz et al., 1998), une implication du NST dagmbusl’@dn&iwksd (r@pense
menace moins imm@diate, Blanchard et al., 1993, 2003) pepar (apgu8ition
ddpendante de 1’amygdale a @mergd (Walker et al., 2003)icheiNsBdmeertrait do
impliqu@d dans 1’expression de r@dponses @motionnellesncmanmenteslesmpliqu.
aff@rences CRF-positives en provenance de 1’3gligdketre &cédatmasl,e 2008 ;
Walker et al., 2009). Par ailleurs, 1l a JgallemdistT @Ol ra@mdanisoisgiiendre
1"acquisition et la consolidation d’un conditionnemend @ RbAtexte el
(conditionnement n@cessitant n@anmoins un nombre plus impouwrafitrd’ assoc
mis en place), suggdrant un r le compensateuxPdenwednre stratturg007 ;
Poulos et al., 2010).

Enfin, le NST comme le noyau central de 1’"amygddbke spbsiantentgrise
pYriaqueducale (PAG) ventrolat@rale (De Oca e& Brand28987003aniWalker
& Carrive, 2003). Celle-ci est impliqu@e dans 1'retapes sddonrdoompeoat ete
peur dereezingles diffdrentes colonnes de la PAG Jtant tefleassepour Etre
modules correspondant la proximit@ per ue du dangeve (€arzive 1993 ; Ca:
Oliveira et al., 2004). Ainsi, la PAG dorsaleuserammobmpltgu@aidaasd’ une

rgponse de fuite/combat (danger proche), tandisogseteadrAGinesmimge

35



Contexte Scientifique

passif et d@fensif (danger plus distant / irsdircru@ds mBraenddasen®003(Vi
Brandio et al., 2008).

3.2. Cortex Prgfrontal median

Comme mentionn@g pr@c@ddemment, les structures du au@ddesn, prdfront
regroupant les cortex cingulaire, pr@dlimbique & priedsi@es gpey oes O
tenants de la th@orie standard de la consolidation conme magppedantdesous-—t
1"information contextuelle ancienne (Frankland & Bonteempiigis0S9ntmessurs
des modules corticaux dispers@s (sur 1’impkhcatried slesecmrdaixres dans le
stockage long terme, voir Sacco & Sacchetti, dh@r@&nteDavmanidetrdec
hypothtse, plusieurs @tudes ont ddmontr@d un effet adgmednPstioos &&/ou ur
17activitd par 1imagerie c@r@brale/marquage immunaebéstaPodimpse/compt
dendritiques, notamment au niveau du cortex cingulaappedantifunesoupvdans le
ancien dans des t ches initialement d@pendantes de 1’dHppbeand®d9 (Bonte
Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004 ; Tekxwarateslal.z2029D6 ;0rBesle
manque de connexions directes entre le cortex g rootrtast dppargpdcre
comme un obstacle une simple «migration» de dednfoommeExiicons si
hippocampo-pr@frontales en provenance de CAl et de dohhippoGampemvsesral
en @vidence (Jay et al., 1996; Laroche et al., 200de¢, sadl icypmar egqiie ceper
celles—-ci concernent au premier plan le corteEkisprd@emtaiiqes. dmnndes
sugghrent que le cortex pr@dfrontal m@ddian pourraitld&ftrappadpldgud d:
1"information, quel que soit le ddlai s@parant poelcadahs idememenite dudea
conditionnement de trace (type de conditionnement & aentrddllsel Estetinteerp
SI; Han et al., 2003; Blum et al., 2006, Guimargid’ettmilhytiz®hlld’.umsin
fonction mn@sique au cortex pr@frontal m@ddian dans lsncdagrpesstd’sinjetdreiex

caution : le lobe pr@frontal m@dian est en affebieme quenerBeditregt un
haut degrd de connexions intrinsktques, (renvoyant reusant@rieaxs, cingt
prdlimbique et infra-limbique, Heidbreder & Groengw@g8#d) 20634t Ore@tes
impliqu@de dans un grand nombre de processus cognitifs @galmmenbnnels pc

intervenir au cours d un conditionnement.
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Le cortex cingulaire ant@rieur est connectd tudesndubrestdsnestruc
nerveux central telles que 1’amygdale, 1’hypothahampsgamisqeertee pa
thalamus m@diodorsal et les cortex sensorialdgseseroddodmreweg@erel99l) .

De fait, 11 a @td impliqud dans plusieurs foscleortyaipement]ldnguabhael

de stimulations douloureuses (Johansen et al., 2001 ; EKumad.et2804).2003
Cette implication dans le traitement de la dolilcruar geart laeinfdits’gxe le
cortex cingulaire ant@rieuvresenoydayx intralaminaires et de la ligne m@d
thalamus, des informations nociceptives en provenance @g&driageedstahee gr
(Berendse & Groenewegen, 1991 ; Groenewegen & Berendse, 199420&&pout & Lot
Price (2000) propose par exemple la notion de «voiarmdgiane fdsréa dou
rgdf@rence la distribution par ces noyaux tloakampbqiestd’siirfdemddraitemen
gmotionnel d’un stimulus nocif au cerveau ant@drieuvrudeBansurlelecadre
conditionnement, la possibilit@d de conditionner un agdttad sarmucthimmilatio
@gt@ d@montr@de (Tang et al., 2005; Frankland & Teireimsms, pEDitdtout co
moduler un conditionnement un son (Bissitre et al., 20@%)s, lainsi qu
traitement de la pr@dictibilit@ d’un SI (emn temdc quen-ddtemtdnr(Furlong et
al., 2010). De plus, dans un protocole dissociant lesontieedsas ete draitems
association au SI, le r le de cette structurd wenspcehar corsbiltiidatniden au

contexte semble concerner sp@dcifiquement la phase adtasmecibticnrtexiggdz
cingulaire ant@rieur soit impligqu@d dans lasomdbztEon pdaceexdeedSEBs(Malin &
McGaugh, 2005). L’ensemble de ces donn@des sugghre quee Imuicsetdlt reingul
impliqud dans un traitement ¢motionnel de haut niveaufadis 9F, dan=midtdrte

aversif de ce SI tout en intdgrant les rigles d apparition de ce stimulus

Par ailleurs, 1le cortex cingulaire ant@rieums séablerimpisasd da
d’inhibition des informations non pertinentes dans dentt pehdovdencondit
comme op@rant (Bussey et al., 1997; Cardinal et &1007)200%; d¥diett al.
observd chez des animaux 1@s@s dans de tellesttpabelifie sembdemportement
de d@sinhibition comportemental g@ngral, ceux-ci JEon=sfssamt@mdit s de r
dans une t che ¢valuant ces r@ponses (Christakou, a2QQ1 19%6)is &miguet
suggkre un r le dans des m@canismes attentionnels. thdosiese deadke de
consolidation, un tel r le dans les processus att@E? isnnedwd soawtRnaent

et ses collaborateurs (2005), qui reltve la confusion'’emtseulveniatedn de
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la facilit@ avec laquelle il peut CEtre’ imgplpedst.iofeldin darit,exl cingulai:
ant@rieur rapportd lors du rappel de souvenirs andeerrecpotement defldt
ressources attentionnelles wvisant compenseks vaecdid fiquliP mdétcen lier
avec une ddgradation de la trace mn@sique. Cependa@ts pudc@damdentes donn
d@dcrites sur 1’implication de cette structaxreatdasrst demels,amicrs pourrion
avancer une interpr@tation alternative cette sdermiflee dejdotddasiee de
m@canismes de r@dsistance 1’ interf@drence métrdloisi nbon dest indotres) 1lide a
passage du temps, mis en place pour facilittemateomwappes da’illinfy ait
n@dcessairement de d@gradation du souvenir.

Enfin, une implication du cortex cingulaire arer@riceirs@mrencles trait
temporelles (spatiales comme comportementales) (Seafleds seggedd, 1995 ;
Delatour & Gisquet-Verrier, 2001) et formalis@ectdarmele desdidmocEssus
mngmonigques sous-tendus par le cortex pr@dfrontal m@diamedeteRKdsner (2
fonction pourrait expliquer son implication dans le ecorlghHrts osnement d
modtle, Kesner propose que les cortex sous—jacentsnfrprdihmbmigiigiie et
permettent, quant eux, le traitement hidrarohlgiasodt liefoematlicms

classification en fonction de leur dimension.

Les cortex pr@limbique et infralimbique ont mdpesddFogzdmmento@d p
tendant des m@canismes attentionnels, notamment dest@d@hbagenestandmasix
1@s@s sont par exemple incapables de passpatddlmeakloes@igneque (utilisat
d’une carte cognitive allocentr@e) une stmtdgepdrnaigriedfte dinddation
@Jgocentrds) dans diffdrents tests (Debruin &mo adt,all924L9Fagodine telle
incapacitd changer de modalit®@ de r@dfdrence dahsddac rdsor@ponsefd’ une
t che appara trait cohdrent avec le r le odeddiPrar Hessetri o HED ces
deux structures, tout en permettant de rendre compte de icoamprlodemedsd s per
apris la 1@sion du cortex pr@limbique (Chudasama & Muir, 2001).

Le r le de ces deux zones corticales dans 1le condati@m@ement ¢
particulitrement dg@gtailld dans la litt@ratunelanmeltenamt r ele adems des
m@canismes gmotionnels. Ainsi, toutes deux semblent r¥mplagidas deéasns 1:
rgdponses de pauexer ant des indlpencemsntradictoires : excitatrices pour Il

limbique, inhibitrice concernant 1 infralimbique, cammEonn@s suggkrer
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Jlectrophysiologiques (Gilmartin & McEchron, 2008t &idal2@0zaldédznsi,
1"inhibition du cortex pr@limbique induit une rd@dductiomrs,deanddEomEEs CoOncd
sa stimulation les augmente (Vidal-Gonzalez et &aDuirRQ0RQ0TorSotams—
Bayon & Quirk, 2010). Il a Jgalement @t@ d¢montrdsidiimgdhirfjest momx
r@dcepteurs aux glucocortico des dans cette gIdipre suun laffenhsbdndation
d’un @vitement passif Jguivalent celui d’une im jescgdloat @emlse, ] Tarergdale
cet effet ne soit pas observ@d lorsque cettfookemddlretest] .L,JAHN9) . Cet ef
bdndfique est apparu tant pour la reprdsentation du dedrtoextde que 1¢
1"association au choc @lectrique. Par aillesarse emkereokegla@pomsed de peu
et 1l'activitd prdlimbique a @td rdcemment urges-&Kobdesdemcal(B 2009) . Ces
auteurs sugghkrent que son r le serait de tramtficmmedes apnfocrmattidms
hippocampiques et corticales, un signal amygdaliennpha@pgnseetecprur en
plus soutenue. Le cortex infra-limbique a Jtd rapprxfctidesiodcagiidme
pourraient Etre entendus comme changement de stranddidoampehegu@ddaeu c
peur (Morgan et al., 1993). Son activitd est len rafiet] e AJleBet iavatcion df
son et sa stimulation r@duit la peur conditionnge un somd(Mitlkdd ,& Quir
2004). De plus, sa l1lgsion perturbe le rappel de bk’ ettideutxi osenimesSC
(Quirk et al., 2000; Morgan et al., 2003), ddincitaappmentsdd@htcitidire d
contexte (Morgan et al., 2003). Un tel r le dans toediitnohn@a d une ]
Jgalement @t@ d@montr@ pour un contexte en avant-plan,baon inbatfvation
l"acquisition, la consolidation et le rappel dee l({kxirerctien &l un 2008 ¢x
Laurent & Westbrook, 2009). Une fonction du cortex imfdalimBggatiem ter
des informations contextuelles externes et ingeratsorendeser@domses@dde
peur peut alors se comprendre au regard des coahexeomavede l¢camygdafte, la
formation hippocampique ainsi que des noyaux impliquds da@isonkescommand

vdgdtatives (Terreberry & Neafsey, 1983 ; Hurley et al., 1991).
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Figure 9 : Représentation schématique des interactions des cortex prélimbique et infralimbique
avec la formation hippocampique et I’amygdale permettant de rendre compte de leurs implications
dans la régulation des réponses de peur (adapté de Sierra-Mercado et al., 2011). Les fleches vertes

indiquent des connexions excitatrices, les fleches rouges des connexions inhibitrices (HPv =
hippocampe ventral ; PrL = cortex prélimbique ; IL = cortex infralimbique ; IC = masses
cellulaires intercalées ; BLA = noyau basolatéral de I’amygdale ; CeA = noyau central de
I’amygdale).

Cette régulation en directions opposées de ces deux zones corticales a par ailleurs été
récemment confirmée par une étude d’inactivation de ces structures, celle du cortex
prélimbique aboutissant a une réduction des réponses de peur & un son, sans affecter le
souvenir d’une extinction, tandis que celle de I’infralimbique entraine une augmentation des
réponses de peur a un son ainsi qu’un déficit d’extinction (Sierra-Mercado et al., 2011 ; voir
figure du modele proposé). Une telle dissociation fonctionnelle s’étaye par ailleurs sur des
arguments neuro-anatomiques liés aux connexions divergentes de ces structures avec les
noyaux amygdaliens : tandis que le cortex prélimbique projette sur le noyau basolatéral de
I’amygdale, les efférences du cortex infra-limbique concerneraient les noyaux GABAergiques
du noyau central latéral de I’amygdale ainsi que les masses cellulaires intercalées de
I’amygdale, projetant tous deux vers I’amygdale centrale médiane pour en diminuer I'activité

(Vertes, 2004 ; Gabbott et al., 2005).

3.3. Formation hippocampique

Si l'organisation et le role de la formation hippocampique dans la construction de
représentations contextuelles/configurales ont été détaillés précédemment, il convient de
souligner qu'ils ne représentent qu'une partie des circuits centrés autour de I'hippocampe,
circuits différents mis en jeu dans des fonctions cognitives multiples sous-tendues par le lobe
temporal médian. Ainsi, le modele le plus récent détaillant cette hétérogénéité anatomo-

fonctionnelle autour de la région para-hippocampique est proposé par Aggleton (2012), qui
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distingue, sur la base de données obtenues en expérimentation animale comme chez I'humain,
quatre composantes distinctes du lobe temporal médian, concernant a la fois des processus
mnésiques différents et des processus émotionnels.

Le premier sous-ensemble concerne I'hippocampe au sens strict ainsi que ses
connexions avec les corps mamillaires, le cortex cingulaire postérieur (retrosplénial) et les
noyaux du thalamus antérieur (Aggleton & Brown 1999). Ce systeme sous-tendrait la
mémoire de type épisodique, comme le suggerent notamment les amnésies antérogrades liées
a des sections du fornix (Gaffan & Gaffan, 1991 ; McMackin et al., 1995).

Le deuxiéme sous-systéme implique les connexions réciproques entre 1'hippocampe et
le cortex parahippocampique. Ce systéme aurait pour fonction une comparaison des
informations sensorielles présentes traitées par ce cortex (objets -cortex périrhinal- comme
contexte -cortex postrhinal-, convergeant vers le cortex entorhinal) aux informations en
mémoire, c’est-a-dire une fonction de détection de la familiarité et de « guidage» du
traitement hippocampique des informations (encodage de la nouveauté ou rappel d’une
information reconnue). Ainsi, le cortex parahippocampique serait impliqué dans la
reconnaissance (familiarité, voir plus bas), et guiderait le recrutement et le type de traitement
de l'information par I'hippocampe en fonction du degré de cohérence entre les informations
sensorielles présentes et l'expérience passée. Par exemple, Albasser et ses collaborateurs
(2010) ont démontré chez le Rat, par une approche corrélative, une dissociation entre les
projections de la voie perforante du cortex entorhinal en fonction de la familiarité/nouveauté :
la boucle polysynaptique serait sollicitée pour I'encodage d'une situation nouvelle, tandis que
les projections directes entorhino-CA1 sous-tendraient la remémoration de l'information
reconnue. Une telle dissociation dans la connectivité entre I'hippocampe et le cortex
entorhinal a déja été proposée par Poirier et ses collaborateurs (2008), et s'inscrit dans la
continuité¢ des ¢études portant sur une dissociation fonctionnelle des sous-champs de
I'hippocampe dans les mécanismes d'encodage, consolidation et rappel de l'information
(Garcia et al., 1998 ; Lee & Kesner, 2004 ; Remondes & Schuman, 2004 ; Daumas et al.,
2005 ; Vago et al., 2007 ; Ji & Maren, 2008 ; pour revues Rolls, 2010).

Un troisieme circuit, en amont, a trait aux relations entre le cortex parahippocampique
et le cortex préfrontal, interaction qui sous-tendrait la reconnaissance/familiarité. Aussi, ces
interactions concerneraient la stratégie de traitement de I’information mise en place lors d’une

reconnaissance effective par le cortex parahippocampique. Notons que cette familiarité est
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classiquement distinguée de la remémoration d'une information précise et contextualisée et se
caractérise par un degré de certitude moins important (le rapport bonnes réponses/fausses
alarmes suit une fonction curvilinéaire symétrique et non asymétrique ; pour revue
Eichenbaum et al., 2007 ; Eichenbaum et al., 2009). S'il a été proposé que cette distinction
renvoie a une différence dans la vivacité du souvenir de l'information a reconnaitre, soit une
différence quantitative (Squire et al., 2007), certaines données appuient bien une différence
qualitative entre reconnaissance et rappel (Easton et al., 2009). En effet, une Iésion de
I'hippocampe, mais pas du cortex environnant, amene a une réduction des réponses basées sur
la remémoration au profit de réponses basées sur la familiarité. Le cortex préfrontal, quant a
lui, ne projette pas directement sur 'hippocampe, mais est fortement interconnecté avec le
cortex parahippocampique. C’est pourquoi il a été proposé que les interactions entre ces zones
corticales, lorsqu'observées en imagerie cérébrale, renvoient au traitement de la stratégie de
rappel (Rugg & Wilding, 2000 ; Simons & Spiers, 2003 chez I'étre humain ; Rudy et al., 2005
chez le Rat).

Le dernier sous-systéme renvoie a l'implication de 1'hippocampe dans les traitements
émotionnels, qui consiste en la premiere des fonctions ayant été¢ historiquement attribuée a
I'hippocampe par Papez (1937, circuit de Papez plus tard élargi a la notion de systeme
limbique). Cette implication dans D’expression des émotions a été confirmée par les
perturbations émotionnelles provoquées par résection temporale chez le singe (Kliiver &
Bucy, 1937) et reprise plus récemment par Gray et McNaughton (2000). L'hippocampe serait
ainsi impliqué dans l'expression d'émotions a valence négative, telles que l'anxiété. De
maniere cohérente avec cette hypothese, 1'hippocampe a un réle majeur dans la régulation de
l'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (Jacobson & Sapolsky, 1991, Dedovic et al.,
2009). Depuis cette proposition initiale d’une implication de I’hippocampe dans les
traitements émotionnels, un ensemble convergent de données a apporté un degré de précision
supplémentaire a ce role, qui semblerait dépendre plus particulierement de la partie rostrale de
I'hippocampe (chez I'étre humain, équivalente a la partie ventrale/temporale de I'hippocampe
du Rat), qui seule présente des projections directes vers les structures du systeme limbique
impliquées dans le traitement des émotions (amygdale, cortex préfrontal médian, noyau
accumbens ; Swanson & Cowan, 1977 ; Naber & Witter, 1998). En effet, des 1ésions chez le
Rat de la portion ventrale de l'hippocampe affectent les réponses au stress et les

comportements émotionnels (Henke, 1990 ; Kjelstrup et al., 2002) sans affecter la mémoire
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spatiale (Moser et al., 1995 ; Pothuisen et al., 2004). Dans le cadre du conditionnement de
peur, il a été observé une perturbation de la peur a un son (généralement décrite comme
indépendante de I'hippocampe dorsal) suite a des Iésions ou inactivations de cette structure
(Maren & Holt, 2004 ; Hunsaker & Kesner, 2008). Cependant, Rudy et Matus-Amat (2005)
ont mis en évidence une implication de cette structure dans la consolidation d'une
représentation contextuelle avant-méme son conditionnement, bien que leur délimitation de
I'hippocampe ventral ait présenté une aire plus étendue dorsalement que les études n'ayant pas
montré une telle implication de I’hippocampe ventral dans le traitement du contexte. Or, si des
cellules de lieu y ont été décrites, a I’instar de I'hippocampe dorsal, leur champ d'activité est
bien plus étendu (Kjelstrup et al., 2008), ce qui apparaitrait cohérent avec un traitement
émotionnel d'un contexte élargi (et non d'une position particuliere dans I'environnement).
Ainsi, une distinction fonctionnelle entre poles dorsal et ventral est généralement admise, la
partie intermédiaire de I'hippocampe ayant été proposée comme une zone d'intégration
progressive de traitements émotionnels aux informations spatiales (Bast, 2007 ; Bast et al.,
2009), notion de transition qui pourrait trouver un substrat potentiel avec I'hypothése d'un
traitement sériel et « en spirale » des informations le long de I'hippocampe, selon un sens
dorso-ventral, a travers des boucles récurrentes entorhino-hippocampiques (Vorobyov &

Brown, 2008).

En conclusion, un bref apergu des structures cérébrales impliquées dans I'expression
de la peur conditionnée au contexte met en exergue la difficulté a attribuer a ses trois
ensembles constitutifs une implication exclusive dans le traitement des informations
contextuelles. En effet, loin de se limiter a ce seul traitement mnésique d’informations de type
épisodiques, le réseau sous-tendant le controle des réponses de peur par le contexte présente
dans sa quasi-totalité un role dans des traitements associatifs (mémoire procédurale) et/ou
émotionnels qui sont constitutifs de la mise en place de tels comportements, rendant d'autant
plus délicate une interprétation directe de déficits comportementaux dans cette tiche comme
relevant d'un seul déficit 1ié a la représentation du contexte. C'est pourquoi nous aborderons
maintenant les principaux apports de la peur conditionnée au contexte aux théories de la
consolidation, avant de soulever la problématique des mécanismes émotionnels pouvant
amener a une modification de la réponse comportementale, indépendamment de perturbations

portant sur le souvenir du contexte.
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III. Peur conditionnée au contexte et mécanismes de consolidation: aspects
mnémoniques de type épisodique, associatif et émotionnel a long terme lors d'une

expérience aversive

1. La peur conditionnée au contexte : argument récurrent dans les théories de la

consolidation

Comme nous l'avons vu précédemment, 1'intérét de la peur conditionnée au contexte
en tant que modele d'une mémoire de type épisodique a amené a son utilisation dans I'étude de
la distribution des réseaux neuronaux sous-tendant le rappel d'une information ancienne, plus
particulierement dans l'investigation d'un réle potentiellement temporaire de I'hippocampe
dans la remémoration. Ainsi, elle a été utilisée parmi d'autres tiches mnémoniques chez le
rongeur et, ce faisant, a rendu compte de résultats proches de ceux obtenus chez 1'étre humain,
car contradictoires. En effet, alors que dans d'autres taches, chez le rongeur, les Iésions de
I'hippocampe provoquent des gradients temporels reproduits de manicre consistante (les tests
de navigation spatiale présentent une absence de gradient temporel d'amnésie rétrograde,
Bolhuis et al., 1994 ; Sutherland et al., 2001 ; Clark et al., 2005 ; Martin et al., 2005 ; la
reconnaissance olfactive présente un gradient consistant et rapide, Winocur, 1990 ; Winocur et
al., 2001 ; Clark et al., 2002 ; Ross & Eichenbaum, 2006), la peur conditionnée au contexte
fait 1'objet de résultats plus variables, démontrant tantét un gradient temporel d'amnésie
rétrograde (Kim & Fanselow, 1992 ; Anagnostaras et al., 1999 ; Maren et al., 1997 ; Frankland
et al., 2006 ; Winocur et al., 2009 ; Wang et al., 2009), tantét une amnésie rétrograde
indépendante du délai séparant le conditionnement de la lésion (Lehmann et al., 2007 ;
Winocur et al., 2007 ; Sutherland et al., 2008 ; Lehmann et al., 2009). 1l est notable que dans
ces dernieres conditions ou le souvenir du contexte ne semble pas devenir indépendant de
I'hippocampe, I'implication du cortex préfrontal médian n'ait pas été interrogée.

Parmi les facteurs explicatifs a ces résultats divergents, Sutherland (2010) avance
I'étendue de la 1ésion hippocampique comme principal prédicteur du succeés a mettre en
¢vidence un gradient. Ainsi, si les Iésions amenant a un gradient temporel sont généralement
restreintes a la portion la plus dorsale de 1'hippocampe (<40%), une absence de gradient

temporel serait observée dans des situations ou la lésion de I'hippocampe recouvre un
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ensemble plus large. Si cette observation représente en soi un argument majeur en faveur de la
théorie des traces multiples (Nadel & Moscovitch, 1997 ; Moscovitch et al., 2005), prédisant
que la résistance a la 1ésion hippocampe de souvenirs anciens serait proportionnelle a leur sur-
représentation au niveau de l'hippocampe (et donc a I'étendue de sa résection), d'autres
explications alternatives ont été avancées pour expliquer les cas de figure d'amnésie
rétrograde temporellement graduée : une dégradation de la trace liée au passage du temps

(oubli ou perte en détails de la représentation), une difficulté d'acces accrue a cette trace

corollaire a sa dégradation, ou encore la transformation de cette trace.

Rudy & Wright-Hardesty (2005) ont démontré qu'une pré-exposition plus longue au
contexte de conditionnement ameéne a l'expression d'une peur plus élevée, et ce de manicre
plus stable dans le temps. Dans un autre article paru la méme année, Rudy et ses
collaborateurs (2005) proposent d'interpréter ces résultats au regard d'une dégradation
potentielle de la trace. En effet, une telle perte en précision du souvenir a été observée dans
une tache de préférence de place alimentaire (Maviel et al., 2004), ce qui a amené Rudy a
reconsidérer le réle du cortex préfrontal médian dans le rappel du souvenir ancien en tant que
systeme de compensation (voir plus haut). En 2007, Rudy a alors proposé en tant qu'assise
majeure a son hypothese une série d'expériences sur la généralisation de la peur conditionnée
au contexte, observant qu'une pré-exposition au contexte de conditionnement (tenue pour
renforcer la trace du contexte) permet de réduire la peur généralisée a un contexte différent,
tandis que la peur conditionnée au contexte de conditionnement semble demeurer a des
niveaux intacts et élevés. La généralisation renvoie au fait que lorsqu'un test de la peur au
contexte est effectué¢ peu de temps apres le conditionnement, elle s'exprime de maniere plus
intense dans ce contexte, tandis que lorsque le souvenir est ancien (deux a quatre semaines
selon les études), d'autres contextes deviennent capables d'induire des réponses de peur
équivalentes. Il est notable que cette généralisation, interprétée en tant que dégradation de la
représentation du contexte initialement par Riccio et ses collaborateurs (1992), ait été
observée a de nombreuses reprises (Houston et al., 1999 ; Balogh et al., 2002 ; Biendenkapp
& Rudy, 2007 ; Wiltgen & Silva, 2007). Cependant, il a été suggéré que cette généralisation
pourrait suivre une fonction en U-inversé au cours du temps, un test de la peur conditionnée
au contexte passé un délai plus important (60 jours) ayant été rapporté comme associé¢ a une

peur a nouveau discriminante (Balogh et al., 2002). Nous noterons toutefois que 1'hypothése
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de Rudy s'inscrit dans le cadre des premicres études sur la consolidation systémique du
conditionnement de peur au contexte, dominé¢ a ce moment-la par la théorie standard de la
consolidation (indépendance a 1'hippocampe du rappel de représentations anciennes, a ces
mémes délais présentant un degré de généralisation élevé). Or, la généralisation de la peur
conditionnée et son interprétation en termes de perte en détails de la représentation du
contexte, a ét¢ reprise dans la version étendue de la théorie des traces multiples, a savoir
I'hypothese de la transformation de la trace mnésique. Ainsi, pour ces auteurs, si I'hippocampe
reste impliqué dans le rappel de souvenirs de type épisodiques, riches en détails contextuels
(Winocur et al., 2010), la généralisation viendrait marquer l'existence d'une seconde trace,
schématisée (de type sémantique). En effet, selon cette théorie, la consolidation ameénerait a la
coexistence de deux traces du contexte en mémoire : une trace détaillée dépendante de
I'hippocampe et une seconde, plus générale, correspondant au processus d'extraction
sémantique, sous-tendue par des réseaux corticaux. Cette interprétation s'appuie sur les
observations d'une peur non discriminante consécutivement a une lésion de 1'hippocampe a
délai court (Winocur et al., 2007), de 1'association entre la spécificité des réponses de peur et
leur dépendance a I’intégrité de I'hippocampe quel que soit le délai (Winocur et al., 2009), de
sous-populations d'animaux présentant un haut degré de généralisation a délai court sans
recrutement de 'hippocampe (Wiltgen et al., 2010), et de gradients de généralisation plus
¢levés suite a une résection de l'hippocampe avant l'apprentissage (mise en place d'un
conditionnement ¢lémentaire hippocampo-indépendant, Moses et al., 2007). Néanmoins,
certaines données suggerent que la généralisation puisse étre indépendante de 1’incapacité a
rappeler une représentation dépendante de I’hippocampe. En effet, la réduction du gradient de
généralisation suite a l'exposition répétée au contexte de conditionnement, représentant le
premier argument en faveur de 1'hypothese de la dégradation de la trace, semble étre sous-
tendue par des réseaux extra-hippocampiques. Dans ce type de situation, les animaux ne
présentent pas de généralisation, méme apres résection de I'hippocampe (Wang et al., 2009 ;
Lehmann et al., 2009), ce qui irait en faveur d'une représentation extra-corticale tout aussi
détaillée que celle sous-tendue par 1'hippocampe (théorie standard de la consolidation).

Ces contradictions dans les liens unissant généralisation, souvenir et dépendance a
I’hippocampe viennent soulever la difficulté d'interprétation de la généralisation a l'aune des
théories de la consolidation. Ces mode¢les, en mettant I'emphase sur une possible dégradation

de la trace avec le temps telle que proposée par Riccio (1992), ne sauraient rendre compte de
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I’ensemble des données de la littérature. Or, la peur conditionnée au contexte, comme sa
généralisation, est un mécanisme complexe, mettant en jeu non seulement une composante
mnésique de type épisodique sous-tendant le souvenir du contexte, mais aussi, comme nous
l'avons vu précédemment, un ensemble de traitements associatifs liant cette représentation a
une expression émotionnelle. Ainsi, il est pertinent de constater que les études démontrant une
augmentation de la généralisation consécutivement aux Iésions de I'hippocampe ont utilisé des
Iésions totales de cette structure, incluant sa portion la plus ventrale (Winocur et al., 2007 ;
Moses et al., 2007 ; Winocur et al., 2009). De fait, une alternative non négligeable a
I’interprétation de la généralisation de la peur conditionnée au contexte comme dégradation
de la trace pourrait consister en une modification portant sur des mécanismes de traitement
associatif et/ou de régulation des émotions. En effet, le conditionnement de peur est une
expérience aversive pour l'animal, et un autre pan de la littérature, portant sur Ia
caractérisation des mécanismes de I’anxiété, suggére qu’un ensemble de mécanismes
plastiques se mettraient en place suite a ’administration de chocs électriques, mécanismes
sous-tendus notamment par les apprentissages associatifs se mettant en place lors d’une telle

expérience.

2. FEffets comportementaux d'une expérience aversive : incubation et modeéles d'anxiété

L'un des arguments majeurs a la prise en compte de mécanismes émotionnels dans la
mise en place d'une peur généralisée provient des mémes études s'étant intéressées a la peur
au contexte en tant que modele de mémoire épisodique. En effet, une incubation des réponses
de peur a pu étre mise en évidence de manicre récurrente (Houston et al., 1999 ; Balogh et al.,
2002 ; Frankland et al., 2004). Cette incubation correspond a une augmentation des réponses
de peur avec le temps, indépendamment du contexte dans lequel elles sont évaluées et pourrait
représenter un tenant de la généralisation observée lors du rappel d’une peur conditionnée
anciennement acquise. Dans ce cadre, il est intéressant de constater que la généralisation de la
peur au contexte a délai court a déja été décrite comme proportionnelle au caractere aversif de
'expérience initiale (intensité et nombre de chocs électriques) par Baldi et collaborateurs
(2004), ce qui laisse suggérer qu'une modification a long terme au niveau du versant
émotionnel du conditionnement, accompagnant sa consolidation, puisse amener a une

généralisation de la peur conditionnée. Par ailleurs, un autre groupe s'étant intéressé au
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nombre de chocs électriques n'a pas démontré d'augmentation proportionnelle de la peur au
contexte de conditionnement (Luyten et al., 2011c), résultat interprété comme relevant d'un
effet plafond. Mises en relation, ces données laissent a penser qu'une incubation pourrait, dans
certains cas, se manifester par une augmentation de la peur ne se manifestant que dans un
nouveau contexte, une peur déja élevée au contexte de conditionnement pouvant ne pas étre
sensible a des modifications portant sur le traitement du caractére aversif de I'expérience

initiale (mais voir Wiltgen & Silva, 2007).

Cependant, il convient de soulever que le comportement de freezing évalué dans ces
¢tudes est un comportement typiquement exprimé par 'animal dans une situation ou aucune
opportunité de fuite ne lui est donnée (Bolles & Fanselow, 1980). Dans des situations
permettant 1’expression de comportements défensifs d’une autre nature (possibilité de fuite ou
d’évitement), une incubation suite a l'administration de chocs électriques incontrdlables a été
largement documentée, comme le montre un ensemble de données de la littérature portant sur
la modélisation des troubles anxieux. Ainsi, de tels chocs induiraient un ensemble de
modifications comportementales a court terme, notamment une réduction de l'activité
locomotrice (par exemple Plaznik et al., 1988 ; Korte & De Boer, 2003). Ces modifications
comportementales ont été décrites comme étant progressives dans leur instauration et durables
jusqu'a pres d'un mois (Van Dijken et al., 1992a ; Van den Berg et al., 1998 ; Korte & De
Boer, 2003), tout en apparaissant spécifiques a 1’expression de comportements d'anxiété, par
opposition a une anhédonie, comportement de type dépressif (Van Dijken et al., 1992b). Il est
a noter que les procédures utilisées dans ces manipulations, consistant en des chocs
¢lectriques non prédits par un SC discret, sont de nature a induire une peur conditionnée au
contexte en avant-plan, quand bien méme ce contexte est absent lors de I'évaluation des
réponses d'anxiété. De manicre cohérente avec une mise en place de mécanismes plastiques
suite a une expérience aversive, quelle que soit sa nature, des modifications comportementales
durables ont été observées suite a 1'exposition a un prédateur (Adamec & Shallow, 1993) et
des changements d'instauration progressive -a I'échelle de jours- dans la réponse hormonale de
stress ont été¢ démontrés suite a une contention (Marti et al., 2000). Plus récemment, la
maniere dont de telles modifications comportementales peuvent influencer 1’expression d’une
peur conditionnée a été évaluée de maniere systématique dans un protocole de

conditionnement a un son. Ainsi, Pickens et ses collaborateurs (2009a ; 2009b ; 2010) ont

48



Contexte Scientifique

établi un protocole instaurant cette incubation de manicre reproductible (avec une peur a un et
deux mois plus importante qu'a un ou 15 jours) et ont proposé parmi les facteurs-clés a son
instauration l'extension des sé€ances d'apprentissage (et du nombre d'appariements SC-SI)
comme ¢étant déterminante. Une telle incubation se manifestant également pour des SC de
longue durée (6 min), ils proposent que leur préparation puisse modéliser des modifications
portant a la fois sur la peur et I'anxiété, telles qu'observées dans le stress post-traumatique, ou
elles ne se mettent en place que de manicere différée de 1’événement traumatisant.

La peur conditionnée au contexte a été rapprochée d'un certain nombre de troubles
anxieux chez 1'étre humain, entre autre de par son expression temporellement diffuse (n’étant
pas liée a un stimulus discret et phasique, signal de menace imminente, son début et sa fin
sont moins clairement délimités dans le temps). Outre un rapprochement avec le stress post-
traumatique, elle a été récemment proposée comme modele animal du trouble anxieux
généralisé, répondant aux critéres de validités théorique, d'aspect et prédictive (Luyten et al.,
2011b). De plus, les patients atteints de ce trouble semblent présenter des gradients de
généralisation aberrants, étant déficitaires dans l'acquisition d'un signal de sécurité (SC
systématiquement découplé du SI), déficit potentiellement attribuable a un dysfonctionnement
du cortex préfrontal de ces sujets, impliqué dans de tels apprentissages inhibiteurs (Lissek et
al., 2008 ; Lissek, 2012). Or, un certain nombre de données obtenues chez l'animal suggere
que l'incubation des réponses anxieuses mentionnée plus tot est tributaire de la mise en place
d'un conditionnement au contexte, quand bien méme elle ne s'exprimerait pas dans celui-ci :
un choc immédiat de méme intensité par exemple et n'induisant pas de conditionnement au
contexte, ne provoque pas de modifications comportementales a court comme a long terme
(Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al., 2010 ; Pamplona et al., 2011 ; Sauerhofer et al., 2012).
Ceci viendrait conforter I'hypotheése du réle majeur de mécanismes associatifs dans 1'étiologie
de troubles liés a la régulation des émotions, telle qu'elle semble émerger dans la littérature

sur I'anxiété pathologique.

Toutefois, si cette mise en place d'un conditionnement comme condition sine qua non
a une anxiété¢ exacerbée semble faire 1'objet d'un consensus, l'expression de la peur
conditionnée peut étre comprise comme la résultante des interactions de deux composantes,
dont l'implication respective dans ces modifications est encore mal définie : une composante

associative renvoyant a la force avec laquelle le contexte (ou un SC) est associé au SI (aspect
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procédural de la tache, traitement cognitif en amont commandant la réponse émotionnelle) et
une composante non-associative liée au degré d'aversion sous-tendu par ce SI (soit les aspects
plus directement émotionnels de la réponse). Par exemple, Rau et ses collaborateurs (2005)
ont observé une facilitation du conditionnement lorsqu’un choc électrique le précede. Cet
effet n’étant pas explicable par les théories associatives qui prédisent une interférence lie a
cette pré-exposition au SI, il semble renvoyer a des mécanismes de sensibilisation non-
associative des traitements émotionnels. Une telle distinction entre ces deux composantes a
été¢ formalisée par Kamprath et Wotjak (2004), qui proposaient initialement que lors de
l'expression de la peur conditionnée a un son, la composante associative aurait un rdle
catégorique (binaire, en tout-ou-rien) dans la commande de I'expression d'une réponse de
peur, tandis que la composante non-associative serait responsable de l'ampleur de cette
réponse (amplification graduée du signal). Une version révisée de ce modele (Riebe &
Wotjak, 2011) propose quant a elle que I'aspect catégoriel de la commande soit liée a une
appréciation cognitive (explicite chez 1'étre humain) de la reconnaissance du signal (que 1'on
pourrait rapprocher de la reconnaissance d'un contexte chez le Rat), la composante graduée de
la réponse de peur étant commandée a la fois par le degré d'association au SI de cette
représentation reconnue comme dangereuse et le systeéme non-associatif (renvoyant tous deux
aux aspects implicites/procéduraux du conditionnement).

De maniére intéressante ce modele théorique prédit donc que des modifications
(notamment des augmentations) de l'amplitude des réponses de peur mesurées soient
principalement liées a des modifications dans les traitements procéduraux (associatifs) ou
émotionnels qui sous-tendent l'expression de la peur. Or, une généralisation de la peur
conditionnée, déja présente a délai court mais s'exprimant de maniere plus importante a délai
long, est classiquement interprétée, dans la littérature portant sur les processus de rappel d'une
information de type épisodique, comme révélatrice de la qualité de la représentation de type
« déclarative ». Ce modele prédirait pourtant qu'une telle dégradation, ou un oubli, se
manifesterait plutét par une abolition de l'expression de la peur, du fait de l'absence de
déclenchement d'une cascade associative, elle-méme recrutée par la reconnaissance ou le
rappel du contexte. De fait, il ouvre a l'hypothése d'une implication particuliere des
mécanismes plus « en aval » du traitement de l'information contextuelle, une peur d'ampleur
plus importante pouvant se rapporter a une modification de la régulation de l'association entre

le contexte de conditionnement et le SI (autrement dit une incapacité a prendre en compte
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I’absence de prédiction du SI par un contexte reconnu comme nouveau pour réguler la
réponse émotionnelle, type d'inhibition déficitaire chez les patients présentant un trouble
anxieux généralisé) et / ou par une sensibilisation des réponses de peur (hypervigilance des

patients traumatisés).

Si certaines données issues de modeles animaux de stress post-traumatique vont dans
le sens d'une sensibilisation non-associative (Sigmund & Wotjak, 2007a et b ; Golub et al.,
2009 ; Costanzi et al., 2011), ces manipulations ne sauraient cependant étre directement
transposables a une interprétation de 1’incubation dans les expériences de conditionnement.
En effet, ces manipulations ont généralement utilisé des chocs électriques d'intensité plus
importante que celles utilisées classiquement pour mettre en place une peur au contexte.
Néanmoins, il est pertinent de constater que, dans ces études, 1’administration du choc n’est
pas prédite par un son, configuration a méme d’induire un conditionnement au contexte en
avant-plan. Or, Pickens et ses collaborateurs (2009b) proposent que dans le cas d'un
conditionnement a un son, l'opportunité de mise en place d'une incubation, se manifestant au
travers de réponses de peur a des stimuli différant de celui ayant été conditionné, repose entre
autres sur le degré d'exposition des animaux, suggérant une interprétation de cette incubation
comme reposant sur des mécanismes associatifs. En effet, selon ces auteurs, ce serait un
surentrainement qui provoquerait une réduction temporaire des réponses de peur, par un
mécanisme inhibiteur qui serait «levé » avec le passage du temps (mécanisme de type
spontaneous recovery, décrit dans la littérature comme un phénomene associatif reposant sur
un changement du contexte temporel de I’information rappelée ; Rosas & Bouton, 1998 ;
Brooks & Bouton, 1993, 1994). Aussi, il serait envisageable que la mise en place et la
dynamique d'expression d'une incubation, suite & un conditionnement utilisant des chocs
auxquels 1'animal ne peut pas échapper, puissent différer en fonction de la prédictibilité de ce
choc par un stimulus discret au moment du conditionnement, et donc du statut associatif du
contexte. Un conditionnement en avant-plan, situation de relative imprédictibilité du choc
tenue pour s'exprimer par des réponses émotionnelles plus diffuses dans le temps (renvoyant a
l'anxiété), pourrait induire des modifications non-associatives et/ou associatives, tandis que le
conditionnement a un contexte en arriere-plan (d'une réponse de peur a un son, prédictibilité

du choc) induirait des mécanismes plastiques d'ordre principalement associatif.
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En définitive, un ensemble convergent de données vient appuyer le réle que peuvent
jouer des mécanismes associatifs (renvoyant a un fonctionnement mnémonique de type
procédural) et émotionnels nécessaires au conditionnement dans la mise en place de réponses
généralisées a un ensemble de situations. De fait, elles viennent apporter quelque nuance a
une vision de la généralisation comme révélatrice d'une représentation contextuelle dépourvue
en détails, ce qui a été avancé comme l'un des arguments-clés permettant de résoudre le débat
sur le devenir d'un souvenir de type épisodique au cours de sa consolidation. Or, la
représentation du contexte, 1'élément « épisodique » de ce type de test et sa reconnaissance ne
sont que les éléments les plus « en amont » dans le traitement de l'information amenant a
lI'expression d'une réponse de peur conditionnée, les étapes de traitement plus « en aval »
ayant ét¢ souvent ignorées dans cette littérature. Pourtant, elles pourraient représenter un
mécanisme par lequel la performance des animaux viendrait a €tre dissociée du souvenir

qu'elle vise a évaluer.
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OBJECTIFS DE LA THESE

Nos travaux visent a rapprocher les conclusions tirées de deux pans de la littérature en
neurosciences comportementales qui rendent compte de la dynamique d'expression de
réponses de peur conditionnées, en se focalisant principalement soit sur les mécanismes de
rappel d'une information mnémonique de type €pisodique, soit sur les processus impliqués
dans le traitement des émotions.

D'une part, ils s'inscrivent dans la continuité des travaux portant sur la consolidation
systémique et la distribution des réseaux neuronaux qui sous-tendent l'expression de la peur
conditionnée au contexte selon son ancienneté. Notamment, ils visent a interroger
lI'implication de I'hippocampe dans le rappel d'une information configurale (de type
¢pisodique) ancienne, et a explorer d'éventuelles divergences dans le substrat neurobiologique
impliqué dans I'expression des réponses généralisées, par opposition a celles exprimées dans
le contexte de conditionnement. Les théories dominantes posent en effet que la généralisation
de la peur au contexte soit liée a un désengagement de 1'hippocampe, que celui-ci soit associé
a une dégradation de la trace ou a la sollicitation d'une seconde représentation mnésique
qualitativement différente (reposant sur un autre systtme de mémoire) et dépourvue de
détails. Dans les deux cas, ces modeles postulent une similarité dans les circuits neuronaux
qui sous-tendent l'expression des peurs spécifique et généralisée, question demeurée en
suspens au moment de cette these.

D'autre part, ils visent a intégrer a ces données les connaissances issues de la littérature
sur les réponses d'anxiété. En effet, si une incubation des réponses de peur a été plusieurs fois
rapportée dans les expériences de conditionnement de peur au contexte, son degré
d'interaction avec les réponses comportementales des animaux n'a pas été évalué. Or, nous
proposons que cette incubation, présente dans notre situation expérimentale, puisse étre un
tenant non négligeable de la généralisation des réponses de peur. De fait, nous avons cherché
a caractériser plus avant ses conditions d’émergence, le caractére associatif de son expression
et son influence sur I’expression de la peur au contexte, une peur spécifique au contexte de
conditionnement (par extension un souvenir détaillé du contexte) pouvant étre masquée par

cette exacerbation des réponses de peur et d'anxiété.
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Chapitre 1

CHAPITRE 1 : Substrat neurobiologique impliqué dans I’expression de la

peur conditionnée au contexte

EXPERIENCE PRINCIPALE

1. Introduction

Le premier objectif de cette thése a consist¢ en la caractérisation des réseaux
neuronaux sous-tendant I’expression de la peur conditionnée au contexte, en fonction de son
ancienneté et de sa spécificité. En effet, au moment de nos premiers travaux, si 1'étude de la
peur conditionnée au contexte avait bien fait 1'objet d'une caractérisation neuro-anatomique
extensive par le biais d'études Iésionnelles ou d'inactivations fonctionnelles, peu d’études
d’imagerie chez 1’animal intact avaient été entreprises. Or, ce dernier type d'études offre un
avantage considérable pour qui souhaite étudier un réseau élargi de maniere dynamique,
puisqu’il permet de rendre compte du degré de connectivité entre un grand nombre de
structures, par le biais de méthodes corrélatives appliquées au degré d'activité des structures
qui composent ce réseau. De plus, ce type d'approche permet d'éviter la mise en place de
systtmes de compensation, que ceux-ci soient d'ordres anatomique (mise en place de
systémes de compensation cérébraux suite a des lésions) ou fonctionnel (recours a une
stratégie de traitement de l'information silencieuse chez 1’animal intact, telle que le
conditionnement a I’ensemble des éléments discrets du contexte en lieu et place d'une
représentation configurale lorsque 1’hippocampe n’est pas fonctionnel). Si les techniques
d'imagerie présentent le double avantage de permettre 'acces au degré de corrélation entre les
structures composant un circuit fonctionnel en temps normal (par rapport a des expériences
Iésionnelles) tout en incluant un champ vaste de structures a 1'étude (par rapport a des données
¢lectrophysiologiques), les quelques €tudes y ayant eu recours ont principalement visé a
caractériser les réseaux sous-tendant la peur conditionnée exprimée dans le contexte de
conditionnement (Frankland et al., 2004), et ne se sont que peu intéressées au patron

d'activations cérébrales sous-tendant I’expression d’une peur a un contexte différent (mais
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voir Wiltgen et al., 2010). Or, poser la généralisation de la peur conditionnée au contexte
comme corollaire a la sollicitation d’une trace indépendante de 1’hippocampe et appauvrie en
détails repose sur I’hypothése implicite d’un recouvrement des circuits qui sous-tendent
I’expression de la peur au contexte de conditionnement et de la peur généralisée lorsque la
trace est ancienne. Au contraire, si ’on considére que la généralisation, lorsqu'elle est
observée, puisse ne pas étre l'expression exclusivement d'une perte en détails ou d’une
transformation de la trace, mais aussi d'un mécanisme d'incubation ne dépendant pas
directement de la qualité de la représentation du contexte, la comparaison du degré de
similitude des réseaux qui sous-tendent cette derniere se pose de maniere plus prégnante
encore. En ce cas, il est envisageable qu'un recouvrement ne soit que partiel. C'est pourquoi
nous avons cherché, dans cette premiere ¢tude, a caractériser les réseaux neuronaux sous-
tendant l'expression de la peur conditionnée selon que celle-ci soit différenciée en fonction de

son ancienneté, mais aussi en fonction du contexte dans lequel elle est exprimée.

Ce faisant, nous nous sommes naturellement intéressés aux patrons d'activation de la
formation (para)hippocampique. Comme mentionné plus haut, la place qui lui est accordée
dans le rappel d’une représentation contextuelle a fait I’objet de riches débats. Notamment, en
complément des études utilisant une approche lésionnelle (Kim & Fanselow, 1992 ; Maren et
al., 1997 ; Anagnostaras et al., 1999), certains auteurs, en comparant I’induction de genes
précoces immédiats d’animaux conditionnés a celle présentée par des témoins non-choqués,
ont observé une réduction relative de I’activité cérébrale dans cette structure lorsqu’un délai
long sépare la séance de conditionnement de la séance de test au contexte (Hall et al., 2001 ;
Frankland et al., 2004). Cette activation moins importante a été interprétée comme marquant
un désengagement de I’hippocampe dans le souvenir du contexte ancien. Cette absence
d’implication de I’hippocampe a délai long a été démontrée aux délais ou une généralisation
des réponses de peur a été décrite, amenant a une interprétation de cette dernicre en termes de
modifications quantitative ou qualitative de la représentation du contexte, dont le niveau de
détails serait tributaire d’un engagement suffisant du lobe temporal médian. Or, certains
auteurs ont suggéré que 1’absence de discrimination entre les niveaux de peur exprimés dans
le contexte de conditionnement et un nouveau contexte puisse n’étre que transitoire,
interrogeant de fait la dynamique d’implication de la formation hippocampique a ces délais

ultérieurs (Balogh et al., 2002). Si une représentation détaillée devait reposer sur le
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recrutement de I’hippocampe, on devrait s’attendre, dans le cas ou les animaux devaient
s’avérer capables de discrimination a délai trés long, a observer un niveau d’activité maintenu
jusqu’a ce délai, ou tout du moins un désengagement uniquement transitoire.

Cependant, il est a noter que dans ces études, I’implication de 1’hippocampe dans
I’encodage de contextes nouveaux n’a été que peu prise en considération, bien que rapportée
de maniere récurrente dans la littérature (Wan et al., 1999, Jenkins et al., 2004). Une telle
implication pourrait se manifester par un degré d’activation supérieur a délai long chez des
animaux n’ayant pas été conditionnés au contexte. Ces animaux pourraient présenter une
mémorisation du contexte moins durable, du fait des nombreuses dissemblances dans la
manic¢re dont ces animaux pourraient traiter I’information contextuelle au moment de la
premicre exposition au contexte, par rapport a des animaux y étant conditionnés. De telles
différences pourraient porter sur des modifications dans 1’encodage voire la consolidation de
la représentation ainsi formée. Par exemple le niveau de vigilance accru induit par les chocs
électriques pourrait réguler sa consolidation (mécanisme pouvant impliquer par exemple les
afférences de I’hippocampe en provenance du noyau basolatéral de 1’amygdale ; pour des
revues soulignant I’influence de 1’éveil émotionnel sur la consolidation, voir par exemple
McGaugh, 2006 ; Roozendaal et al., 2006 ; Schwarze et al., 2012). Ceci pourrait amener a un
réengagement de 1I’hippocampe dans des processus d’encodage du contexte a des délais ou les
animaux non-conditionnés n’auraient plus acceés a un souvenir moins solidement consolidé.
De méme, au moment de la réalisation de ce travail, aucune étude d’imagerie n’avait comparé
les patrons d’activation provoqués par I’exposition a un contexte nouveau a ceux induits par
une réexposition au contexte de conditionnement. Or, si I’implication de 1’hippocampe devait
se manifester par un différentiel d’activité en fonction du contexte et du processus de
traitement mis en place (situation de rappel vs. encodage), il apparait pertinent d’interroger le
maintien ou la dégradation d’un tel différentiel en fonction de 1’age du souvenir.

Par ailleurs, la proposition d’un role fonctionnel différent des pdles septal (mnésique)
et temporal (émotionnel) de I’hippocampe améne a questionner une implication différentielle
de ces deux sous-parties de cette structure. En effet, au-dela des théories de la consolidation
systémique, un rdle de I’hippocampe dans I’inhibition comportementale liée a 1’anxiété a été
avancé de manicere récurrente (Gray & McNaughton, 2000 ; Chan et al., 2001 ; Deacon et al.,
2002). Or, si la I1ésion de I’hippocampe ventral semble bien induire une réduction des réponses

de peur a un son comme au contexte (Maren & Holt, 2004), des données convergentes de la

57



Chapitre 1

littérature semblent appuyer I’hypothése d’une dissociation fonctionnelle, attribuant un tel
role au seul hippocampe ventral (Pentkowski et al., 2006), tandis que I’hippocampe dorsal
serait spécialisé dans les traitements mnésiques (Moser et al., 1995, Moser & Moser, 1998,
Jenkins et al.,, 2004 ; Amin et al., 2006). De fait, il nous est apparu probable que les

dynamiques de recrutement de ces deux sous-ensembles puissent étre dissociables.

Un autre ensemble de structures particulierement important dans les théories de la
consolidation systémique a fait I’objet de notre attention : le cortex préfrontal médian. En
effet, celui-ci, et plus particulicrement le cortex cingulaire antérieur, a été tres tot proposé
comme un site alternatif potentiel de la commande du rappel d’une représentation ancienne du
contexte (Frankland & Bontempi, 2005). Ces théories, si elles évoquent différents types de
représentations contextuelles qui pourraient sous-tendre la peur a délai long, ont toutefois
pour point commun d’avancer une augmentation de I’activité de zones néocorticales comme
proportionnellement inverse a celle de la formation hippocampique (méme en cas de
coexistence de deux traces qualitativement différentes du contexte, la théorie de la
transformation postule qu’une seule d’entre elles soit rappelée au moment de la réexposition).
Or, de nombreuses données suggerent par ailleurs une implication du cortex préfrontal médian
dans des mécanismes émotionnels. Ainsi, le cortex cingulaire antérieur semble impliqué dans
les mécanismes de traitement du stimulus douloureux utilisé en tant que SI (Johansen et al.,
2001 ; Kung et al., 2003 ; Gao et al., 2004 ; Frankland & Teixeira, 2005 ; Tang et al., 2005 ;
Malin & McGaugh, 2006), et les cortex prélimbique et infralimbique ont tous deux été
avancés comme des zones corticales impliquées dans la régulation des réponses de peur
(influences respectivement excitatrice pour le cortex prélimbique : Vidal-Gonzalez et al.,
2006 ; Corcoran & Quirk, 2007 ; Burgos-Robles et al., 2009 ; Sotres-Bayon & Quirk, 2010 ;
et inhibitrice concernant le cortex infralimbique : Quirk et al., 2000, Morgan et al., 2003 ;
Milad & Quirk, 2002 ; Milad et al., 2004 ; Laurent et al., 2008 ; Laurent & Westbrook, 2009).
Le cortex préfrontal médian faisant I’objet d’un grand nombre d’afférences véhiculant des
informations portant a la fois sur le contexte externe et interne de 1’organisme, il occupe en
effet une place de choix dans la régulation des émotions liée a un traitement cognitif de haut
niveau (Terreberry & Neafsey, 1983 ; Hurley et al., 1991). De fait, une implication de ces
structures dans la généralisation des réponses de peur pourrait relever de mécanismes

d’interfagcage associatif entre le contexte et 1’émotion exprimée par les animaux plutot que de
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mécanismes mnémoniques de type épisodique. Une telle influence pourrait étre mise en
exergue par le patron de connectivité présenté par ces structures avec d’autres, impliquées
dans le traitement des émotions, en fonction du délai et du contexte d’exposition. Si ces
structures devaient intervenir dans la mise en place des mécanismes plastiques sous-tendant
une incubation, cela devrait se manifester par une augmentation de [’activité dans ces
structures a des délais ou des niveaux de peur plus élevés peuvent étre observés, quel que soit

le contexte dans lequel la peur est testée.

Enfin, les structures de ’amygdale étendue ont également retenu notre attention, car
représentant le premier ensemble de structures pouvant étre supposé sous-tendre I’incubation
des réponses de peur sur un versant non-associatif. Ainsi, si plusieurs études portant sur la
peur conditionnée au contexte ont rendu compte de la mise en place d’une incubation des
réponses de peur (Houston et al., 1999 ; Balogh et al., 2002 ; Frankland et al., 2004), le
substrat neurobiologique précis de cette derniére n’a pas été caractérisé, une hypothese
récurrente consistant en des mécanismes de sensibilisation des circuits impliqués dans
I’expression de la peur (Houston et al., 1999). Or, les noyaux amygdaliens, notamment central
et le noyau du lit de la strie terminale, occupent une place de choix dans la commande de la
réponse de peur : ils représentent les points de traitement de 1’information émotionnelle a
partir desquels diverge la commande des sous-composantes viscérales, hormonales et
comportementales de 1’expression des réponses de peur (LeDoux, 1996 ; Fendt & Fanselow,
1999). De plus, comme nous 1’avions suggéré plus tot, la mise en place d’une incubation
observable pourrait reposer sur des mécanismes associatifs et/ou non-associatifs, dont le
niveau d’implication respective pourrait diverger en fonction du type de conditionnement mis
en place. En effet, un conditionnement au contexte en avant-plan est classiquement démontré
induire un ensemble de modifications comportementales de type anxieuses chez le Rat (Van
Dijken et al., 1992a; Van den Berg et al., 1998 ; Korte & De Boer, 2003), tandis que
I’incubation suite au conditionnement a un son (contexte en arrieére-plan) semblerait dépendre
de mécanismes plus clairement associatifs (Pickens et al., 2009a, 2009b, 2010). Ainsi, si une
sensibilisation des voies de traitement de la réponse émotionnelle devait représenter une
forme de plasticité non-associative expliquant l’incubation des réponses de peur, nous

pourrions nous attendre a ce qu’une augmentation du recrutement de cet ensemble émerge
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avec la mise en place d’une incubation, tout en étant modulée par le type de conditionnement

employé.

Dans le but de clarifier la dynamique de distribution des réseaux neuronaux en
fonction de I’ancienneté de la trace mnésique dans un protocole induisant une généralisation
associée a une incubation, nous avons évalué¢ la peur conditionnée au contexte de
conditionnement ou a un contexte modifié a différents délais aprés le conditionnement : 24
heures et 28 jours, représentant les délais les plus utilisés dans la littérature (Kim & Fanselow,
1992 ; Hall et al., 2001), ainsi qu’un délai de 56 jours, délai long auquel Balogh et ses
collaborateurs (2002) avaient montré une capacité de discrimination toujours présente chez les
animaux. Nous avons également tenu compte du plan auquel le contexte est conditionné, en
comparant un conditionnement en avant-plan et un conditionnement en arriére-plan, mis en
place par des protocoles précédemment validés au laboratoire (Majchrzak et al., 2006 ;

Marchand et al., 2007).

L’activité neuronale des différents ensembles mentionnés plus haut a été évaluée par
un marquage immunohistochimique de la protéine codée par le gene précoce c-fos.
Briévement, une transmission synaptique suffisamment excitatrice ameéne a une élévation
marquée du Ca”" intra-cellulaire (que ce soit via des récepteurs ionotropes de type NMDA ou
via une sollicitation de la voie de I'inositol triphosphate par des récepteurs métabotropes) et au
recrutement de protéines kinases, entrainant a terme une phosphorylation de la protéine CREB
amenant a l'expression de genes précoces immédiats (c-fos, c-jun, zif268... Fig 1.). Si les
protéines ainsi traduites sont a leur tour impliquées dans la transcription génique de facteurs
de plasticité synaptique, c'est avant tout leur capacité a révéler une activité neuronale marquée
qui a amené a leur utilisation comme méthode d'évaluation de l'activation de structures
cérébrales. Dans ce cadre, l'immunomarquage de la protéine c-Fos est l'une des plus
répandues et des mieux caractérisées de ces méthodes : contrairement aux geénes c-jun ou
zif268, le géne c-fos n'est que tres faiblement exprimé a 1'état basal par les cellules nerveuses
de l'organisme adulte. De fait, son expression vient marquer de maniere nette I'activation des
structures cérébrales. De plus, son induction par des stimulations externes a ét¢ montré
possible dans une variété¢ de situations, le rendant adapté a des protocoles de tracage de

l'activité cérébrale au regard de conditions comportementales (Herdegen & Leah, 1998).
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Figure 1: Représentation schématique de la cascade intra-cellulaire amenant a la synthése de génes précoces
immédiats, parmi lesquels le gene c-fos (adapté de Hughes et Dragunow, 1995). Une activation neuronale
importante, associée a une augmentation intra-cellulaire de seconds messagers (au premier plan desquels figurent
le Ca®" et I'AMPc), améne a la phosphorylation de protéines kinases, allant commander la transcription de ces
genes.

Pour rendre compte du degré de cohérence de 1’activité de certaines structures, et
analyser les dynamiques de recrutement de ces ensembles fonctionnels, une analyse
factorielle a été utilisée. Celle-ci permet de dégager, dans un ensemble de variables, des
facteurs indépendants représentant de manicére plus ou moins forte les variables initiales. De
fait, elle permet de dégager dans un ensemble de structures cérébrales celles qui présentent un
haut degré de connectivité fonctionnelle (présentant des patrons d’activation fortement
corrélés) et dont les variations d’activité peuvent ensuite étre interprétées en fonction de nos

conditions expérimentales.
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2. Mateériels et Méthodes

° Sujets

Un total de 210 rats males Long Evans provenant du centre d'élevage R. Janvier
(France) et pesant entre 280 et 320 g a leur arrivée au laboratoire sont utilisés pour cette
expérience. IlIs sont placés par paires dans des cages transparentes (42 x 29 x 15 cm)
comportant une litiecre de sciure, sont élevés dans une picce différente de la salle
d’expérimentation et ont acces a l'eau et a la nourriture ad /ibitum. L'animalerie est soumise a
un cycle lumiére-obscurité de 12:12 h (lumiere a 7h du matin, heure d'hiver) et une radio en
fond sonore fonctionne pendant la phase éclairée du cycle. L'animalerie et les salles
d'expérimentation ont une température et un taux dhumidité maintenus constants,
respectivement a 22 + 1°C et 35 £ 5%. Les expériences sont réalisés dans le respect des
directives nationales (directive 87-848, 19 octobre 1987) et internationales (directive 86-609,

24 novembre 1986, Union Européenne) relatives a l'expérimentation animale.

2.1.Conditionnement de peur

La figure 2 résume le protocole expérimental mis en place pour I’évaluation de la peur
conditionnée au contexte et de son substrat neurobiologique en fonction du protocole de
conditionnement, du délai séparant le conditionnement de I’évaluation de la peur, ainsi que du

contexte d’exposition.
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JO J10ouJ28 ou J56
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Cond : 10 min
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Ochoc | 5 ((([)3 (15sec) — +90 min

Modif : 10 min c-Fos

Figure 2 : Représentation schématique du protocole expérimental. Abréviations :
Cond = contexte de conditionnement, Modif = contexte modifié.

> Matériels

Huit boites de conditionnement identiques (25 x 27 x 18 cm) placées dans des caissons
(57 x 38 x 38 cm, Campden Instruments) atténuant la lumiere et les bruits ambiants sont
utilisées. Chaque caisson est ventilé (bruit de fond a 65 dB), éclairé par une ampoule (10 lux)
et équipé d’une mini-caméra noir et blanc (MCT-210 MS, Opto-Vision, Toulouse, France)
avec lentille grand angle (2,5 cm). Les boites de conditionnement sont constituées de parois
en plexiglas transparent, I’'une d’entre elles étant pourvue d’une ouverture (1 cm de diametre),
de deux lampes (éteintes) et d’un haut-parleur protégé par un grillage. Le plancher, sous
lequel un plateau amovible contenant de la sciure peut étre placé, est formé de barreaux
paralléles en acier inoxydable (0,3 cm de diametre, espacés régulierement tous les 0,8 cm)
permettant 1’administration de chocs électriques. Ces derniers, leur intensité, ainsi que la
production de sons par le haut-parleur et 1’éclairage au sein de chaque caisson sont controlés
par une interface Med-PC (Med Associates Inc., St Albans, VT, USA), reliée a un ordinateur
équipé d’un logiciel commandant les moments d’apparition des chocs électriques et des sons.
Les caméras sont reliées a deux multiplexeurs (chacun intégrant les images de quatre boites)
situés dans une piece adjacente, eux-mémes reliés a deux magnétoscopes permettant
I’enregistrement des séances. Le conditionnement et le test d’évaluation de la peur au contexte
de conditionnement sont effectués dans les boites telles que décrites ci-dessus. Ces mémes

boites sont modifiées pour évaluer la généralisation des réponses de peur lors de la séance de
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test. Pour ce faire, les modifications d’indices visuels et somesthésiques suivantes sont
effectuées : la grille d’administration des chocs est recouverte d’une plaque de plastique
blanche rugueuse, une plaque de plastique gris est placée devant la paroi équipée d’un haut-
parleur a un angle de 110° par rapport au plancher et I’extérieur des trois autres parois est

recouvert de feuilles blanches comportant différents motifs noirs (pleins, stries ou disques).

° Manipulation des animaux

L’ensemble des expérimentations a lieu entre 8 h et 13 h (heure d’hiver). Apres une
période d’acclimatation a I’animalerie (7 a 12 jours), les animaux sont pesés, numérotés sur la
queue a I’aide de marqueurs indélébiles et manipulés quotidiennement pendant une minute au
cours des six jours précédant la séance de conditionnement. Cette manipulation est poursuivie
apres le conditionnement pour les animaux testés aux délais de 28 jours aux jours 7 et 21 post-
conditionnement, tandis que les animaux testés a 56 jours sont a nouveau manipulés 7, 21, 35

et 49 jours apres le conditionnement.

> Conditionnement

Les rats sont transportés de 1’animalerie a la salle d’expérimentation (faiblement
¢clairée, 2,5 lux) dans leur cage d’élevage, qui est posée sur un chariot et recouverte d’une
blouse blanche. Huit animaux sont ainsi simultanément transportés et déposés dans les boites
de conditionnement pour y €tre exposés pour une durée de 38 minutes. Cing sons (15 s, 4kHz,
10dB au-dessus du bruit de fond) et cinq chocs électriques (0,8 s ; 0,6 mA) sont administrés
aux animaux conditionnés selon un agencement temporel dépendant du protocole.

Pour le conditionnement du contexte en arrieére-plan, un protocole d’appariement du
son et du choc (groupe PA) est utilisé. Dans ce protocole, les cing sons sont immédiatement
suivis par la délivrance du choc électrique et présentés avec un intervalle de temps inter-essais
variable (180, 525, 1093, 1333 et 2040 s apres le placement dans la boite).

Pour le conditionnement du contexte en avant-plan, un protocole de non-appariement
du son et du choc (groupe UP) est utilisé. Dans ce protocole le son et le choc sont
systématiquement découplés : les cinq chocs sont délivrés aux mémes moments que dans le
protocole d’appariement, mais les sons apparaissent de manic¢re non contigiie a ceux-ci (360,

661, 867, 1560 et 1785 s apres placement dans la boite).
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Le groupe témoin non-conditionné (NS) est exposé¢ uniquement au contexte et aux
sons, ces derniers apparaissant selon une séquence temporelle correspondant a celle employée
pour les protocoles d’appariement (la moitié des animaux de ce groupe) ou de non-
appariement (autre moiti¢ des animaux).

A la fin de la séance de conditionnement, les animaux sont replacés dans leurs cages
d’élevage, qui sont a nouveau recouvertes pour &tre transportées, sur un chariot, jusqu’a
I’animalerie. Entre deux séries de conditionnement, les boites de conditionnement sont

nettoyées a I’eau.

o Test de la peur conditionnée au contexte

Passé un délai de 24 heures, 28 jours ou 56 jours (respectivement groupes 24h, 28j et
56j), la peur conditionnée au contexte ou sa généralisation sont évaluées par exposition des
animaux a 1’un ou ’autre des contextes a I’exception d’animaux témoins des groupes PA et
UP non-testés servant de groupe témoin pour €valuer le niveau d’expression basale de c-Fos.

Afin de limiter I’interférence liée au rappel du contexte de conditionnement du fait
d’indices de transport congruents (Rudy et al., 2002), chaque cage est apportée manuellement
en salle d’expérimentation, puis placée sur une table, la salle faisant 1’objet d’un éclairage
plus important (50 lux) que lors de la séance de conditionnement. Chaque séance de test de 10
min, durant laquelle aucun son ni choc n’est administré, permet 1’évaluation des réponses des
deux animaux d’une méme cage, qui sont simultanément placés dans les mémes boites que
celles auxquelles ils avaient précédemment été exposés. La moitié des animaux de chacun des
protocoles de conditionnement est réexposée au contexte de conditionnement, tandis que
I’autre moitié est exposée au contexte modifié. Suite a cette exposition, les animaux sont
replacés dans leur cage, ramenés manuellement a 1’animalerie et les boites de

conditionnement sont nettoy¢es a I’eau.

°  Quantification du freezing

Du fait d’un probléme technique ayant engendré un fort bruit dans les valeurs
obtenues par le systéme automatisé d’acquisition des données (variations d’intensité détectées
dans des boites ne contenant que des rats factices en papier), les enregistrements vidéo ont fait
I’objet d’un codage manuel. Le freezing, défini comme absence de tout mouvement visible
excepté ceux nécessaires a la respiration (Blanchard & Blanchard, 1969), a été¢ codé par un
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expérimentateur ignorant les conditions expérimentales attribuées a chacun des sujets, a I’aide
d’un logiciel permettant [’enregistrement de séquences temporelles d’expression
comportementale, par activation d’une touche donnée quand il est observé et d’une autre
quand il ne I’est pas (logiciel ETHO développé par A. Marchand). Ce codage, réalisé animal
par animal, a porté sur les deux minutes succédant a 1’administration des chocs électriques
lors du conditionnement ainsi que sur les dix minutes du test au contexte. A I’aide d’une
macro-commande écrite sous Excel (Marchand et al., 2003), les fichiers obtenus pour chaque
animal ont été convertis en un fichier d’échantillonnage, seconde par seconde, de la présence
ou absence du comportement de freezing. Cet échantillonnage est traité de maniere
automatisée par cette méme macro-commande pour é&tre ramené a une expression en
pourcentage de temps de ce comportement, 1’intervalle temporel sur lequel ce pourcentage est

calculé étant défini par 1I’expérimentateur.

2.2.Marquage immunohistochimique de la protéine c-Fos

o Euthanasie et préparation des coupes

Quatre vingt cinq minutes apres la fin du test au contexte (pour les animaux testés), les
animaux sont amenés en salle d’autopsie et profondément anesthésiés par administration
intra-péritonéale de pentobarbital sodique (120 mg/kg). Apres clampage de I’aorte dorsale et
section de I’oreillette droite, une perfusion intracardiaque (ventricule gauche) de 60 ml de
paraformaldéhyde a 4% dans du tampon phosphate (0,1 M ; pH = 7,4 ; 4°C) est réalisée. Les
cerveaux sont extraits et conservés dans le méme fixateur pendant quatre heures a 4°C, puis
transférés dans une solution de cryoprotection (saccharose a 30% dans le méme tampon
phosphate). Quarante-huit heures plus tard, les cerveaux sont congelés a -40 + 5°C dans de
I’isopentane, puis sont conservés a une température de -80°C jusqu’a leur section au cryostat.
Neuf coupes coronales sériées de 40 pm sont récupérées aux niveaux d’intérét suivant : +2,7
mm (cortex préfrontal), -0,4mm (noyau du lit de la strie terminale), -2,8 mm (amygdale), -3,8
mm (hippocampe dorsal), -4,8 mm (hippocampe ventral) et -7 mm (subiculum ventral, cortex
entorhinal, substance grise périaqueducale), sur un axe antéropostérieur relatif au point
Bregma selon I’atlas stéréotaxique de Paxinos & Watson (1998). Ces coupes sont recueillies
dans des plaques de microtitration comportant un milieu de cryoprotection et stockées a -20°C
jusqu’a leur marquage immunohistochimique.
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e Immunohistochimie
Les trois coupes sériées correspondant le mieux aux niveaux d’intérét sont
sélectionnées préalablement a la réalisation du protocole d’immunomarquage et réparties dans
les puits de plaques de microtitration contenant 500 pl de tampon phosphate salin (PBS)
contenant 0,02% de merthiolate. Au cours des temps d’incubation et de ringage, les coupes
sont placées sous agitation lente, a température ambiante et dans des volumes constants.

Apres trois ringages initiaux au PBS merthiolate (3 x 10 min), les coupes sont placées
pendant une heure dans du sérum d’ane (dilué a 5% dans du PBS contenant 0,05% de Triton
X-100). Elles sont ensuite incubées avec 1’anticorps primaire dirigé contre la protéine c-Fos
(anticorps polyclonal de lapin SC-52, Santa Cruz, a 1/4000 dans du PBS Triton) pendant 18 h.
Consécutivement a trois ringages de 10 min au PBS merthiolate, elles font I’objet d’une
incubation d’une heure dans une solution de PBS Triton comportant ’anticorps secondaire
(anticorps biotinylé de chevre anti-lapin, 111-065-144, Jackson Immuresearch, dilution au
1/500). Apres trois ringcages de 10 minutes successifs au PBS merthiolate, le complexe
avidine-biotine-péroxydase est appliqué (dilution au 1/500, Kit « Elite » ABC, Vectastain,
Vector Laboratories) pour une durée d’une heure pendant laquelle les coupes sont laissées a
I’obscurité. Aprés deux ringages au PBS merthiolate et un ringage au tampon TRIS (0,6%) de
10 minutes chacun, les coupes sont placées dans la solution de révélation (3,3’-
diaminobenzidine tetrahydrochloride ; Kit DAB, SK 4100, Vector Laboratories). La révélation
est interrompue pass€ un délai de six minutes par trois ringages de dix minutes chacun au PBS
merthiolate. Les coupes sont ensuite montées sur lames gélatinées, séchées a 1’étuve (37°C)
pendant 24 h, puis désyhdratées par immersion dans des bains d’alcool de concentrations
croissantes (1 min éthanol a 70%, 2 x 1 min éthanol a 95%, 2 x 1 min éthanol a 100%) puis
placées dans le solvant de montage (LMRsol, 3 min au minimum) avant application du milieu

d’inclusion (Eukitt) et montage sous lamelle.

°  Quantification

Des photographies numériques des régions d’intérét sont obtenues bilatéralement a
I’aide d’un microscope optique couplé a une caméra numérique (Olympus DP-70,
grossissement x 20, fenétre de comptage de 445 x 335 um). La localisation des fenétres de
comptage est préalablement définie sur des coupes réalisées aux mémes niveaux et colorées
au violet de crésyl. Six photographies sont ainsi obtenues pour chaque fenétre de comptage
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chez chaque animal. Les structures étudiées analysées sont : le cortex cingulaire antérieur
(trois fenétres de comptages des couches les plus superficielles aux plus profondes), le cortex
prélimbique (deux fenétres), le cortex infra-limbique (une fenétre), le noyau du lit de la strie
terminale (NST, trois fenétres correspondant aux divisions médiane, latérale et ventrale), le
noyau basolatéral de ’amygdale (une fenétre), le noyau central de I’amygdale (médian, une
fenétre), I’hippocampe dorsal (gyrus denté, deux fenétres CA3 et CAl, une fenétre chacun),
I’hippocampe ventral (CA3 et CAl, deux fenétres), le cortex entorhinal (une fenétre), le
subiculum ventral (une fenétre) et la substance grise périaqueducale (PAG, divisions

dorsolatérale et ventrolatérale, deux fenétres). Les fenétres de comptage sont représentées sur

la figure 3.
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Figure 3 : Représentation schématique des zones de comptage pour chacune des structures
a I’étude. Les planches sont tirées de 1’ Atlas stéréotaxique de Paxinos & Watson (1998).
Les rectangles rouges symbolisent les positions approximatives des fenétres de comptages.
Les niveaux de coupe sont indiqués selon un axe antéropostérieur par rapport au Bregma.
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Le comptage du nombre de noyaux marqués par I’immunohistochimie est effectué a
I’aide d’une macro-commande développée au laboratoire (Muller C & Mutterer J) permettant
au logiciel Image J (logiciel gratuit, Wayne Rasband, Research Services Branch, National
Insitute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) de réaliser un comptage semi-
automatique. Le seuil d’intensité lumineuse au-delda duquel les noyaux ne sont pas
comptabilisés est fixé pour chaque image par I’expérimentateur, qui se base pour ce faire sur
la distribution des intensités sur ’image en déterminant une intensité suffisamment basse pour
maximiser le rapport signal / bruit (de forme gaussienne, la distribution des intensités est
représentative du bruit de fond). Aprés avoir appliqué de maniere automatisée des criteres de
taille et de sphéricité, définis préalablement par I’expérimentateur, aux objets ainsi déterminés
(zones denses d’intensité lumineuse subliminaire), le logiciel dénombre le nombre d’objets
marqués. Une telle méthode a fait ’objet d’une validation préalable au laboratoire démontrant
le tres faible écart entre le résultat obtenu et un comptage manuel.

La moyenne du nombre de neurones marqués pour chaque fenétre a été calculée pour
chaque animal, intégrant les trois coupes sériées ainsi que les deux hémispheres cérébraux.
Dans les cortex cingulaire antérieur et prélimbique, la somme des moyennes des différentes

fenétres a été calculée pour chaque animal.

2.3.Analyses statistiques

Les données comportementales (pourcentage de temps passé en freezing)
obtenues chez les animaux conditionnés et testés (les animaux non-conditionnés n’ayant a
aucun moment présenté d’immobilité, ils n’ont pas fait 1’objet d’un codage manuel) sont
analysées avec le logiciel STATISTICA (Statistica Softwares, v6.1, 2003).

Pour chaque protocole, les données obtenues lors du conditionnement font 1’objet
d’analyses de variance a mesure répétée (ANOVA) incluant les facteurs Délai (24h, 28j, 56)),
Contexte (Conditionnement, Modifié) et Choc (mesure répétée, 5 x moyennes sur 2 min du
freezing consécutif a I’administration des chocs électriques).

Le test au contexte fait I’objet de deux types d’analyse. D’une part, le pourcentage
moyen de freezing pendant la s€éance, ce qui correspond a la mesure la plus commune de ce
comportement dans la littérature, est analysé par ANOVA factorielles. En raison de la mise en

place de mécanismes de régulation des réponses de peur au cours de la séance, aboutissant a
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une réduction variable des réponses en fin de séance, les trois derniéres minutes sont exclues
de ces moyennes dans le but de diminuer une source d’interférence dans 1’expression de la
peur, décrite par le second type d’analyse. D’autre part, la dynamique des réponses est
analysée en séparant la séance en différents blocs temporels. En effet, la réponse immédiate
des animaux semble correspondre a la « période de recrutement de la représentation du
contexte avant que les animaux ne commencent a exprimer du freezing » (Young & Fanselow,
1992), c’est pourquoi la premiere minute est analysée séparément. Une exposition d’une
durée d’une minute a d’ailleurs précédemment été décrite comme suffisante pour agir comme
indice de rappel d’une expérience ancienne (Wiltgen & Silva, 2007 ; Winocur et al., 2009),
suggérant que cette période de temps est suffisante pour que I’animal exposé au contexte de
conditionnement émette une réponse de peur liée a la reconnaissance de ce contexte. Les neuf
minutes restantes ont été analysées par une ANOVA a mesures répétées sur trois blocs de trois
minutes, permettant de rendre compte de la dynamique de réduction du freezing au cours de la
séance (le « pic » étant généralement atteint autour de la troisieme minute). Pour chacune de

ces analyses, un test post-hoc (LSD de Fischer) est réalisé.

Les données immunohistochimiques font 1’objet tout d’abord d’analyses sur les
données brutes, par comparaisons des moyennes des groupes expos€s (NS, PA et UP) a celles
des témoins non testés (niveau de base d’expression de la protéine c-Fos), dans le but de
mettre en évidence les activations de structures cérébrales liées a 1’exposition a la situation
expérimentale dans les deux contextes (tests t de Student). Dans un second temps, ces
données sont soumises a une analyse factorielle (méthode d’extraction des composantes
principales) incluant I’ensemble des animaux exposés. Ce type d’analyse permet d’extraire, a
partir d’un ensemble de variables dépendantes, les régularités dans les corrélations entre ces
variables pour les représenter sous forme de facteurs en nombres limités, évitant ainsi une
multiplication des calculs de coefficients de corrélation entre les variables mesurées. En effet,
plus le nombre de variables est important, plus une interprétation globale des résultats prenant
en compte 1’ensemble des corrélations est difficile a dégager. Ainsi, 1’analyse factorielle
permet de réduire les données en des facteurs (a priori arbitraires) eux-mémes plus ou moins
corrélés avec un sous-ensemble de variables. C’est pourquoi elle est souvent utilisée dans le
but de comprimer des données étendues pour en faciliter 1’interprétation, si ce n’est dans le

but de détecter la structure sous-jacente a la variabilité des résultats observés. Appliquée a nos
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données d’immunohistochimie, elle permet d’extraire les relations de connectivité entre les
différentes structures a 1’étude et de représenter de maniere synthétique des ensembles
fonctionnels cohésifs, pouvant étre interprétés de manicre plus simple que 1’analyse séparée
des modifications de 1’expression de la protéine c-Fos dans chacune de ces structures et
l'interprétation des corrélations deux-a-deux entre ces structures.

La premiere étape de 1’analyse factorielle est le choix du nombre de facteurs a
conserver. Celui-ci est défini par utilisation du critére de Kaiser : seuls les facteurs présentant
une valeur-propre supérieure a un sont retenus. Une valeur-propre égale a un signifie que la
proportion de variance totale expliquée par un facteur supplémentaire (non-expliquée par les
facteurs précédents) correspond a 1’équivalent de la variance de I’une des variables initiales.
En d’autres termes, une valeur propre supérieure a un signifie que ce facteur explique plus de
variabilité que les variables initiales, et permet donc bien une compression des données. Les
facteurs alors calculés ont pour propriété d’€tre orthogonaux : ils sont définis de maniere a
minimiser les corrélations qui les unissent (par extension minimiser les redondances entre les
facteurs, tout en maximisant le caractére explicatif du modele extrait). Une rotation varimax
normalisée est appliquée a la structure factorielle ainsi définie, ce qui permet, au sein de
chaque facteur, de maximiser la variance des poids factoriels (contribution au facteur calculé)
des variables mesurées. Ceci offre une lecture plus claire des différents facteurs, car
maximisant les écarts de poids factoriels entre les variables étant trés représentées par ce
facteur et celles n’y contribuant que peu. Le modele factoriel ainsi défini peut alors étre
évalué par différents moyens tels que 1’observation de la matrice des résidus de corrélation,
indiquant les écarts entre la matrice de corrélation observée et celle prédite par le modele.
Cette matrice des résidus permet en effet de souligner quelles sont les corrélations les moins
bien expliquées par ce modele, i.e. celles étant sous-représentées ou surestimées. En lien avec
ces résidus, la communauté des variables incluses dans le modele peut étre évaluée : elle
représente la proportion de variance de chaque variable expliquée par ses relations avec les
autres telles que prédites par le modele. En d’autres termes elle permet de « pondérer » le
caractere explicatif du modele pour chacune des variables initiales. Un modele fortement
explicatif des variables a partir desquels il est calculé permet idéalement de minimiser les
résidus des corrélations, tout en maximisant la communauté des variables.

Une fois le mod¢le défini, les scores factoriels sur chacun des facteurs sont calculés

pour chaque sujet, dans le but de permettre une comparaison de la distribution de ces scores
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au regard des variables expérimentales. En effet, chaque facteur est plus ou moins corrélé a un
sous-ensemble de structures, et le score factoriel est une unité arbitraire intégrant la valeur
standardisée de chaque score obtenu par chaque animal a chaque variable, pondérée selon un
coefficient représentant le poids factoriel de cette variable sur le facteur en question. Ainsi, si
les facteurs permettent de dégager des ensembles généraux sur la base de calculs corrélatifs,
ils ne permettent pas en eux-mémes de rendre compte de variations dans 1’amplitude des
mesures, c'est-a-dire dans notre cas de distinguer la force avec laquelle est recruté I'un des
sous-ensembles de structures. Les scores factoriels permettent alors d’attribuer a chaque sujet
une position en lien avec ce facteur : un score positif représentant une forte activité de cet
ensemble, un score négatif un niveau plus bas d’activité, et un score proche de zéro soit un
niveau intermédiaire, soit une activation uniquement d’un sous-ensemble de structures parmi
celles fortement représentées par le facteur. Ces scores factoriels représentent donc la
contribution relative de chaque sujet a chaque facteur : leur calcul se base sur la distribution
des données standardisées incluses a I’analyse, et leur moyenne est égale a zéro. Ce faisant, ils
permettent d’étudier I’influence des conditions expérimentales sur le degré d’activation de
chacun des ensembles décrits par les facteurs. Pour analyser les différences entre les groupes
expérimentaux, une ANOVA a trois facteurs (Protocole, Délai et Contexte) est réalisée pour
les scores factoriels de chaque facteur, des comparaisons post-hoc étant réalisées par test LSD

de Fischer.
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3. Résultats

Suite a divers problémes survenus a I’une ou 1’autre des phases de I’expérience (pour

la partie comportementale, défaut de délivrance des chocs électriques et manipulation ayant

entrainé un stress avant 1’'une ou 1’autre des phases d’exposition; pour la partie

immunohistochimique, essentiellement des coupes trop abimées), 25 animaux ont du étre

exclus des analyses statistiques. Les effectifs finaux de chacun des groupes sont détaillés dans

le tableau 1.

24 heures 28 jours 56 jours
Comportement c-Fos Comportement c-Fos Comportement c-Fos

Conditionnement 11 9 9

Non-conditionnés
Modifié 11 8 8
Conditionnement 10 9 10 10 10 9

Protocole
d'appariement Modifié 11 9 9 8 10 9
Prototocole de Conditionnement 10 10 10 9 9 8
non-appariement Modifié 11 11 10 10 10 10
Non-testés 10

Tableau 1 : Effectifs terminaux de chacun des groupes inclus a I’analyse
comportementale (N = 120, les témoins non-conditionnés et non-testés n’étant pas
inclus a cette analyse) et a ’analyse des données immunohistochimiques (N = 178)
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3.1.Conditionnement de peur

La figure 4 représente les pourcentages de temps passé en freezing obtenus suite a

I’administration des chocs électriques au moment du conditionnement.
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Figure 4 : Pourcentages de freezing (moyennes + erreurs-types) suite a
I’administration des différents chocs €lectriques au moment du conditionnement.
Abréviations : PA = groupes conditionnés avec un protocole d’appariement ; UP =
groupes conditionnés avec un protocole de non-appariement ; PC = post-choc ; Cond
= test dans le contexte de conditionnement ; Modif = test dans le contexte modifié.

Chez les animaux conditionnés avec un protocole d’appariement (PA), ces
pourcentages sont €levés (plus de 60%), quels que soient le délai et le contexte auxquels les
animaux sont exposés par la suite. L’ANOVA indique effectivement une absence d’effet
significatif pour les facteurs Contexte (Fis4 = 0,6 ; p > 0,1) et Délai (F253=1; p > 0,1) ainsi
que pour leur interaction (F, 53 = 0,96 ; p > 0,1). Un effet du facteur de répétition est obtenu
(F4212=74; p <0,001), mais sans interaction d’ordre supérieur (pmax = 0,13) : ’analyse post-
hoc démontre une augmentation de la réponse de peur jusqu’au troisieme choc (pmax < 0,05),
une absence d’augmentation entre le troisiéme et le quatrieme choc (p = 0,1), puis une
réduction du freezing suite au dernier choc (p < 0,001). Dans les groupes conditionnés avec le
protocole de non-appariement (UP), des pourcentages de freezing trés élevés sont également
constatés (plus de 80%) indépendamment des conditions expérimentales. L’ANOVA indique
une absence d’effet significatif du facteur Contexte (Fiss = 1,2; p > 0,1) mais un effet

significatif des facteurs Délai (Fas54 = 6,17 ; p < 0,01), Choc (F4216 = 77 ; p <0,1) et de leur
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interaction (Fs216 = 2,11 ; p < 0,05). L’analyse post-hoc attribue cet effet a la réponse des
animaux aux premiers chocs électriques, les animaux devant étre testés a 28 jours présentant
une réponse plus élevée aux trois premiers chocs par rapport aux animaux testés a un jour
(Pmax < 0,05), et au premier choc par rapport aux animaux testés a 56 jours (p < 0,01).
Cependant, aucune différence significative n’est observée en fin de séance, suggérant

I’atteinte d’un plateau similaire par I’ensemble des animaux.

3.2. Test au contexte

Les pourcentages de temps de freezing obtenus chez les groupes conditionnés lors du

test au contexte sont illustrés a la figure 5, en fonction du délai et du contexte pour chacun des

protocoles de conditionnement.
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Figure 5 : Pourcentages de freezing (moyennes + erreurs-types) pendant le test au contexte.
Abréviations : PA = groupes conditionnés avec un protocole d’appariement ; UP = groupes
conditionnés avec un protocole de non-appariement ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif
= contexte modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifié¢ au méme délai ; # = différent
du délai de 24h dans le méme contexte ; tous les p < 0,05.

Dans les groupes conditionnés avec le protocole d’appariement (PA), les pourcentages
de freezing sont équivalents entre les contextes aux délais de 24 heures et de 28 jours, mais
différents au délai de 56 jours. De plus, on constate une augmentation des réponses de peur
aux deux délais les plus longs par rapport au délai de 24 heures, quel que soit le contexte de
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test. L’analyse statistique indique un effet significatif du facteur Délai (Fos53 = 16,9; p <
0,001), mais pas du facteur Contexte (F;s4 = 1,9 ; p > 0,05) ni de leur interaction (F,s53 =
1,06 ; p > 0,05). Cependant, les comparaisons deux-a-deux révelent une différence
significative liée au contexte a un délai de 56j (p < 0,05), ainsi qu’une différence entre les
niveaux de peur exprimés a 24h et ceux exprimés aux délais les plus longs, que ce soit dans le
contexte de conditionnement (28j: p < 0,01 ; 56j : p < 0,001) ou dans le contexte modifié
(28 :p< 0,01;56j:p<0,01).

Dans les groupes conditionnés avec le protocole de non-appariement (UP), le
pourcentage de freezing est plus élevé dans le groupe 24h dans le contexte de
conditionnement que dans le contexte modifié. Cette différence n’est pas retrouvée dans les
groupes testés aux délais plus longs, ou les niveaux de peur plus importants approchent de la
réponse maximale. L’ANOVA indique un effet significatif du facteur Délai (F,s54 = 14,7 ; p <
0,001), une tendance a un effet du facteur Contexte (F;ss = 3,66 ; p = 0,06), ainsi qu’une
absence d’interaction entre ces facteurs (Fas4 = 1,88 ; p > 0,1). La comparaison post-hoc
confirme que les pourcentages de freezing ne différent entre les contextes qu’au délai le plus
court (p < 0,05) et qu’ils sont plus élevés aux délais les plus longs quel que soit le contexte
d’exposition (de conditionnement : 28 p < 0,01 ; 56 p < 0,05 ; modifié : 28; p < 0,001 ; 56j p
<0,001).
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La figure 6 détaille la dynamique temporelle des réponses de peur exprimées par les

animaux conditionnés avec un protocole d’appariement.
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Figure 6 : Dynamique temporelle du pourcentage de freezing (moyennes + ou - erreurs-types) des
groupes conditionnés avec un protocole d’appariement pendant le test au contexte. Abréviations :

24h = test a 24 heures ; 28j = test a 28 jours ; 56j = test a 56j ; Cond = contexte de

conditionnement ; Modif = contexte modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifi¢ a la
méme période ; # = différent du délai de 24h a la méme période ; $ = différent du délai de 28j a la
méme période ; & = différent du bloc précédent ; tous les p < 0,05.
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Chez ces animaux, on constate des niveaux de peur immédiate plus élevés aux délais
longs (28 et 56 jours) qu’au délai court (24 heures), ces réponses n’étant pas différentes en
fonction du contexte d’exposition. L’ANOVA réalisée sur la premi¢re minute d’exposition
confirme un effet significatif du facteur Délai (F» 53 = 20,65 ; p < 0,001) mais pas du facteur
Contexte (Fiss= 2,28; p > 0,05) ni de leur ’interaction (F»s3 = 0,07; p > 0,05). Les
comparaisons post-hoc révelent des différences entre le délai de 24 heures et les délais les
plus longs dans le contexte de conditionnement (28j p < 0,01 ; 56j p = 0,01) comme dans le
contexte modifié (p < 0,001 aux deux délais).

Les données obtenues les neuf minutes suivantes montrent que les niveaux de peur aux
délais les plus longs sont plus élevés qu’au délai de 24 heures tout au long de la séance. Ils
mettent aussi en évidence une réduction intra-séance des réponses de peur a ces délais. Cette
réduction semble apparaitre de manicre plus précoce dans le contexte modifié au délai de 56
jours. A ce délai les niveaux de peur sont plus importants dans le contexte de conditionnement
que dans le contexte modifi¢ au deuxiéme bloc (minutes cinq a sept). Enfin, le pic de réponse
au premier bloc (minutes deux a quatre) semble augmenter avec 1’accroissement du délai
séparant le test du conditionnement. I’ANOVA indique un effet du facteur Délai (Fas3 =
12,3 ; p < 0,001), une absence d’effet du facteur Contexte (F;s4 = 1,97 ; p > 0,05) et pas
d’interaction entre ces facteurs (F253 = 1,08 ; p > 0,05). Le facteur de répétition Bloc présente,
quant a lui, un effet significatif (F2,106 = 15,96 ; p < 0,001) ainsi qu’une interaction avec le
facteur Délai (F» 54 = 3,08 ; p < 0,05). Les comparaisons post-hoc montrent que, quel que soit
le contexte, le pourcentage de freezing est plus important aux délais longs qu’a celui de 24
heures (pmax < 0,05) et ce pour tous les blocs excepté le dernier bloc a 28 jours dans le
contexte modifi¢ (p > 0,05). La diminution des réponses de peur est significative entre les
deuxiéme et troisieme blocs des animaux testés aux délais les plus longs dans le contexte de
conditionnement (28) p < 0,05 ; 56j p < 0,01) tandis qu’une telle diminution est observée entre
le premier et le second bloc des animaux testés a 56 jours dans le contexte modifié (p < 0,05).
Cette diminution plus rapide dans le contexte modifié a ce délai est associée a un différentiel
de la peur entre les deux contextes (p < 0,05). Enfin, le pourcentage de freezing au cours du

premier bloc est plus élevé a 56 jours qu’a 28 jours dans le contexte de conditionnement (p <

0,05).
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La figure 7 détaille la dynamique des réponses de peur exprimées par les animaux

conditionnés avec un protocole de non-appariement (UP).
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Figure 7 : Dynamique temporelle du pourcentage de freezing (moyennes + ou - erreurs-types) des
groupes conditionnés avec un protocole de non-appariement pendant le test au contexte.
Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28j = premier test a 28 jours ; Cond = contexte de
conditionnement ; Modif = contexte modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifi¢ a la
méme période ; # = différent du délai de 24h a la méme période ; @ = différent du bloc précédent ;
tous les p < 0,05.

Dans ces groupes, on peut également observer des niveaux de peur immédiate plus
¢levés aux délais les plus longs. A un délai de 28;j, cette peur immédiate semble plus marquée

chez les animaux réexposés au contexte de conditionnement. I’ANOVA réalisée sur la
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premiere minute d’exposition montre un effet significatif du facteur Délai (Fs4 = 25; p <
0,001) mais pas du facteur Contexte (F;ss = 1,18 ; p > 0,05), ni de I’interaction entre ces
facteurs (Fo54=1,31; p > 0,05). Les tests post-hoc révelent une différence entre les délais les
plus longs et celui de 24 heures quel que soit le contexte d’exposition (pmax < 0,01). De plus,
une différence entre les contextes est confirmée a un délai de 28 jours (p = 0,05).

La dynamique d’expression de la peur semble se caractériser par un maintien de la
peur au cours de la séance, particuliecrement chez les animaux testés a délai long. Ceux-ci,
présentant des niveaux quasi-maximaux sur la totalité de la séance, I’expression de la peur est
d’intensité similaire entre les deux contextes. L’analyse statistique indique des effets
significatifs des facteurs Délai (Fo54 = 13 ; p < 0,001), Contexte (Fis55s = 3,91; p = 0,05) et
Bloc (F2.10s= 8 ; p <0,001), mais pas d’interaction significative entre ces facteurs (Fpx = 2,3,
p = 0,1). Les comparaisons deux-a-deux mettent en évidence des diminutions de la peur au
cours de la séance (entre les deuxieme et troisieme blocs) uniquement au délai de 24 heures
(contexte de conditionnement p < 0,05 ; contexte modifié¢ p < 0,01). A ce délai, il existe une
différence des niveaux de peur entre les deux contextes seulement lors des deux derniers blocs
(p <0,01 dans les deux cas) et le niveau maximal de peur semble s’exprimer lors du deuxieme
bloc (min 5 a 7) chez les animaux exposés au contexte de conditionnement (différence au
premier bloc p < 0,05). Des niveaux de freezing plus importants qu’a 24 heures sont retrouvés
quels que soient le bloc et le délai considérés lors d’une exposition au contexte modifié (Pmax
< 0,01). Chez les animaux réexposés au contexte de conditionnement, on constate une telle
augmentation de la peur avec le délai uniquement aux premier et dernier blocs (p < 0,05) mais
pas dans le second bloc du test a 28 jours. Cet effet du délai est également absent entre les

délais de 28 et 56 jours, quel que soit le bloc considéré.

3.3.Données brutes du nombre de neurones c-Fos positifs

Le tableau 2 représente le nombre de neurones comptés dans les trois ensembles de
structures a 1’étude pour chacun des groupes expérimentaux, en mettant en évidence les
résultats des comparaisons des moyennes. Celles-ci concernent la comparaison de chaque
groupe aux animaux non-testés (niveau basal d’expression de c-Fos) : ’absence de différence
significative a ces groupes est indiquée par des cases violettes, une tendance a la

significativité est indiquée par les cases roses.
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Non-Testés | NS Cond 24h | PA Cond 24h UP Cond 24h NS Cond 28j PA Cond 28j UP Cond 28;j NS Cond 56j PA Cond 56j UP Cond 56j
CA1 1,68 £0,40 12,33 +1,50 10,31+£2,73 10,72 £2,47 21,05 +£4,19 17,41£2,20 14,85 +2,83 21,21+£2,65 16,81 2,41 12,77 £1,50
CA3 1,45+0,26 4,70£0,77 3,40 £0,66 3,56 £0,65 6,93+£0,76 6,31+£0,85 4,33+0,59 6,95+0,70 6,88 +£0,73 581+0,41
Ento 2,93 £0,96 23,07 £2,88 14,88 +3,27 14,15 +2,14 27,46 £4,36 20,83 £1,98 15,11 +2,85 30,23 £1,98 21,03 £2,98 18,58 +2,27
GD 3,64+1,16 4,19+0,74 3,66 £0,69 3,45+£0,75 727 £1,14 5,68 £1,03 5,68 £0,97 8,43 +1,42 7,19£0,73 6,78 £0,80
vCA1 2,22+0,84 6,17 £1,08 4,27 +0,77 3,76 £1,00 10,56 + 1,84 8,44 £1,56 10,05+1,75 12,37 £1,52 11,00 £ 1,05 8,92 1,16
vCA3 1,04 £0,50 1,90 £0,35 1,55 £0,33 0,96 £0,29 2,56 £0,30 2,14 £0,38 2,13 £0,50 2,89+0,29 2,76 £0,26 2,19£0,32
Subiculum 1,41+£0,35 7,30 £1,27 4,28 £1,07 6,26 £1,91 12,82 +£3,44 13,562+2,70 11,98 £1,75 17,40 £3,29 16,67 £0,69 14,132,113
Cg1 2,81+0,88 20,27 £3,07 22,48 £4,31 27,20 £5,55 62,59 £16,77 55,69 £ 9,51 50,58 £ 8,98 84,09 £10,71 73,19 £15,15 69,93 £7,01
PRL 2,66 £1,62 14,22 +£2,69 16,19 £4,36 15,39 £3,46 47,20 13,60 48,38 + 8,88 37,70 £7,39 51,55 £8,24 53,54 £9,94 54,56 5,87
L 1,02£0,26 14,38 £3,47 14,77 £3,31 10,46 £2,44 37,36 £7,27 35,73£7,52 31,76 £5,51 39,92+5,19 43,44 +2,61 40,46 3,85
BLA 4,05+0,72 5,17 £0,82 5,77 £1,64 4,31 0,80 11,18 £2,17 11,73 £2,62 11,79 £2,06 16,73 £2,63 11,91+ 1,54 11,64 £1,45
CeA 5,16 £1,73 15,41 £3,97 10,20 £ 3,12 10,30 £2,14 14,16 £2,11 18,03 £2,40 28,80 £9,09 14,86 £ 2,82 27,00 £ 8,82 14,28 £1,93
NST lat 1,38+0,53 1,75 10,42 1,60 £ 0,42 1,68 0,30 3,66 £1,36 3,50 £0,72 3,48 £0,50 4,28 £0,53 2,95+0,41 2,15£0,32
NST med 1,45+0,45 12,49+ 1,68 12,42 +1,80 11,17 £1,22 20,79 £4,04 22,77 £3,24 18,75+2,43 22,28 £2,86 19,74 £2,07 17,35+2,17
NST vent 2,60 +£0,55 6,07+£0,71 592+0,84 6,63 £0,60 10,53 +£2,03 10,08 1,55 10,68 1,07 12,24 +1,29 10,88 £0,79 10,99 £ 0,67
PAG dI 4,61+1,08 12,59 £1,85 11,88 £1,72 11,48 +1,37 14,23 +1,43 17,89 1,95 17,20+£1,13 18,74 £2,44 19,00 2,04 15,04 +1,89
PAG vi 6,77 £0,91 17,94 £2,41 15,13 £1,41 17,63 2,44 18,70 £2,34 19,38 £+ 1,11 20,55 +2,86 25,81+2,70 23,01 £1,96 19,98 + 1,95
Non-Testés (NS Modifié 24h| PA Modifié 24h | UP Modifié 24h | NS Modifié 28j | PA Modifié 28) | UP Modifié 28j | NS Modifié 56j | PA Modifié 56j | UP Modifié 56j
CA1 1,68 £0,40 13,64 £2,33 16,42 £4,20 12,50 £2,00 18,93 £4,30 19,76 £2,21 18,08 £2,05 20,50 £3,35 13,77 £1,62 13,01 £3,09
CA3 1,45£0,26 4,70 £0,60 5,69+0,72 3,88 £0,44 5,84 £0,74 5,63 £0,54 5,83 £0,39 6,89 £0,91 5,47 £0,57 6,28 £0,87
Ento 2,93 £0,96 19,26 £2,94 21,01 £1,63 21,03+£2,94 15,89 +2,96 23,57 £3,48 21,73 £4,50 25,61+2,48 21,84 £2,04 23,38+2,78
GD 3,64 £1,16 5,34£0,73 6,25+1,14 4,610,95 7,93+1,72 6,76 £0,58 7,25+0,97 8,36 £1,32 6,77 £0,69 5,98 £0,87
vCA1 2,22+0,84 6,09 £0,92 8,18+£2,13 5,98 £0,92 6,21+£1,10 11,13+1,23 8,81+1,08 10,89 +1,61 12,63 +1,25 11,37 £ 1,46
vCA3 1,04 £0,50 1,8510,26 1,63+0,25 1,72+0,40 2,36 £0,27 2,77 £0,35 2,64 £0,61 2,06 £0,70 2,10£0,33 2,72£0,29
Subiculum 1,41£0,35 8,32+£0,95 10,19 2,87 7,03£1,09 9,38+£2,76 15,35+ 1,67 10,57 £2,07 17,25 +1,81 16,84 £2,74 15,42 +1,58
Cg1 2,81+£0,88 38,88 + 8,20 23,40 £5,46 36,41 £8,55 43,89 + 13,02 67,73 £9,33 52,65 £ 8,92 72,29 £12,30 90,11 £10,61 67,97 £13,66
PRL 2,66 £1,62 23,30 £5,22 14,08 3,50 20,64 £4,38 24,39 £4,93 52,60 £9,35 43,78 +7,01 55,44 8,99 60,35 £4,92 59,75 £13,01
I 1,02 +£0,26 14,41 2,31 13,32 +3,91 12,73 £1,86 15,68 £3,49 38,29 £5,10 31,80 £6,36 40,11 £7,06 45,24 + 3,30 44,00 £5,92
BLA 4,05+0,72 8,19£1,74 7,93 £2,29 5,98 £1,11 5,92 £1,42 10,48 £1,44 10,24 £1,20 13,43+£2,95 15,40 3,00 14,98 £2,28
CeA 516 £1,73 10,09+ 1,76 15,47 £3,57 10,41 £1,39 14,31 £1,87 14,60 £3,15 20,29 £3,44 14,13 £3,72 13,73+£2,43 23,65 £5,30
NST lat 1,38 £0,53 2,12+£0,42 2,38+0,58 1,93 £0,40 2,32+0,63 3,46 £0,55 2,66 £0,39 2,98 £0,86 2,57 £0,38 2,79 £0,82
NST med 1,45£0,45 10,91 +1,24 13,63+2,33 12,17 £0,98 20,11£2,95 22,52 £2,39 25,92 £1,30 14,27 £3,44 20,26 £3,40 23,55 +£2,68
NST vent 2,60 £0,55 7,84 £0,90 7,68 £1,45 7,71£0,70 7,79 £0,47 11,61£1,03 11,96 £1,71 9,84 £1,76 13,04 £2,35 11,14 £0,92
PAG dI 4,61£1,08 13,00 £1,12 14,19 £2,59 12,63 0,98 12,61 1,94 13,83+2,73 16,20 +1,33 17,56 +2,70 18,65+ 1,73 17,95+ 1,99
PAG vi 6,77 £0,91 24,89 1,56 22,53 £2,99 18,492,113 20,89 £1,71 21,00 £2,32 22,39 £1,51 21,64 £2,48 22,87 £2,41 22,46 £1,75

Tableau 2 : Nombre de cellules c-Fos positives (moyennes + erreurs-types)

obtenues dans chacune des structures pour les différents groupes expérimentaux.

Abréviations : NS = non-conditionnés ; PA = groupes conditionnés avec un

protocole d’appariement ; UP = groupes conditionnés avec un protocole de non-
appariement ; Cond = réexposition au contexte de conditionnement ; Modifié¢ =
exposition au contexte modifié. Les cases oranges indiquent les niveaux basaux des

témoins non-testés. Statistiques : les cases violettes indiquent une absence de

différence significative a ce groupe témoin non-testé (p > 0,05) ; les cases roses

indiquent une tendance a la significativité (p < 0,06).

Ce tableau semble indiquer une activité significativement plus marquée que chez les

témoins non testés dans la plupart des structures a 1’étude, exceptées le gyrus denté,

I’hippocampe ventral ainsi que les noyaux amygdaliens. De telles absences d’activité sont

constatées principalement au délai le plus court. A ce délai, elles sont observées dans

I’ensemble des groupes exposés a I’un ou 1’autre des contextes dans le gyrus denté, le CA3 de

I’hippocampe ventral et la division latérale du NST. Une absence d’activit¢ du noyau

basolatéral de 1I’amygdale est également constatée lors de I’exposition au contexte de

conditionnement a ce délai, tout comme une absence de différence significative au niveau du

CA1l de I’hippocampe ventral uniquement chez les animaux conditionnés exposés a ce
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contexte. Chez les animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement, on retrouve
une absence d’activité du noyau basolatéral de ’amygdale dans le contexte modifié.

A un délai de 28 jours, une absence d’activité du gyrus denté et du CA3 de
I’hippocampe ventral n’est observée que chez les animaux conditionnés exposés au contexte
de conditionnement. Les animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement
exposés au contexte modifi¢, ainsi que les groupes non-conditionnés expos€s aux deux
contextes présentent une absence d’activité¢ du NST latéral. Ces derniers témoins sont les
seuls a présenter une absence d’activit¢é du noyau basolatéral de 1’amygdale, et ce
spécifiquement lorsqu’ils sont I’exposés au contexte modifié.

Au dernier délai, I’absence d’activité de la division latérale du NST est encore
manifeste chez les animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement, quel que soit
le contexte d’exposition. Ces animaux, lorsqu’exposés au contexte modifi¢, ne présentent pas
d’activité dans le gyrus denté. Une activation du NST latéral chez les animaux conditionnés
avec un protocole d’appariement n’apparait que de manic¢re quasi-significative dans le
contexte modifié¢. Une absence d’activité est également rapportée dans le CA3 ventral chez

ces animaux ainsi que les témoins non-conditionnés, lorsqu’exposés au contexte modifié.

3.4.Modélisation par analyse factorielle des résultats immunohistochimiques

Une solution a trois facteurs est apparue comme la plus adaptée suite a 1’analyse
factorielle de I’ensemble des données, comme le montre le tableau 3. Un tel modéle permet de
rendre compte de plus de la moitié de la variance observée dans les données

immunohistochimiques (60,76 %).

. valeurs propres| % variance
valeur propre % variance . .
cumulées cumulée
Facteur 1 7,893760 46,43388 7,89376 46,43388
Facteur 2 1,273049 7,48852 9,16681 53,92240
Facteur 3 1,162267 6,83686 10,32907 60,75926

Tableau 3 : Valeur propre associée a chacun des facteurs retenus pour I’analyse
factorielle et pourcentage supplémentaire de variance des données expliqué par
I’ajout de chacun de ces facteurs.
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Les facteurs extraits mettent en exergue trois ensembles fonctionnels généralement
activés de maniere cohérente suite aux expositions (les structures les composant étant
fortement corrélées a chacun des facteurs, Fig 8). De manicre fort intéressante, 1’analyse
(exploratoire, ne partant pas d’hypotheses a priori sur les regroupements a effectuer) met en
évidence trois ensembles ayant été décrits ci-dessus comme pouvant constituer des « sous-
circuits » impliqués dans le traitement de différentes facettes de 1’expression de la peur
conditionnée. Le premier facteur recouvre principalement les zones cortex préfrontal médian
et le noyau basolatéral de ’amygdale ainsi que le CA1 et I’hippocampe ventral, le second
correspond a I’amygdale centrale et au NST, et le troisiéme comprend I’hippocampe dorsal et
le cortex entorhinal. La propriété d’orthogonalité des facteurs extraits par analyse factorielle
suggere donc que les structures regroupées par chacun des facteurs présentent des niveaux
d’activation conjoints généralement corrélés, tandis que les trois ensembles mis en évidence
présenteraient une certaine indépendance dans leur recrutement au cours des séances de test.
Néanmoins, un certain nombre de variables semblent se rapporter de maniere transversale a
différents facteurs. De maniére intéressante, les structures en question sont directement
connectées, d’un point de vue neuroanatomique, aux deux ensembles auxquels elles se
rapportent : 1’hippocampe ventral (CA3 + CAl) et le noyau basolatéral de I’amygdale
présentent a la fois des poids non négligeables sur les facteurs 1 (cortex préfrontal médian) et
2 (amygdale étendue). De méme, le subiculum ventral semble présenter un patron d’activité
cohérent a la fois avec ’activité¢ du facteur 1 et du facteur 3 (hippocampe dorsal et cortex
entorhinal). Nous noterons toutefois que les divisions de la PAG ne présentent de poids

factoriels dépassant un critere de 0,6 sur aucun facteur.
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Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3
CA1 dorsal 0,25 0,25 0,81
CA3 dorsal 0,35 0,29 0,63
Gyrus Denté 0,23 0,15 0,78
Entorhinal 0,19 0,04 0,57
CA3 ventral 0,23
CA1 ventral 0,59 0,38
Subiculum 0,64 0,18
Cg1 0,83 0,17 0,24
Prélimbique 0,88 0,17 0,21
Infralimbique 0,82 0,32 0,22
Amygdale basolat 0,62 0,27
Amygdale centrale 0,10 0,66 -0,08
NST latéral 0,17 0,64 0,35
NST median 0,18 0,72 0,29
NST ventral 0,29 0,69 0,21
PAG dorsolat 0,31 0,23
PAG ventrolat 0,13 0,35
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Figure 8 : Tableau et représentation graphique des poids factoriels des variables
expérimentales aux facteurs issus de 1’analyse factorielle. Les poids importants (>
0,6) sont indiqués en rouge, les poids intermédiaires (entre 0,4 et 0,6) sont indiqués

€n orange.

Néanmoins, un tel modele doit faire 1’objet d’une série de vérifications avant toute

interprétation tirée de ces ensembles comme représentatifs de chacune des variables les

constituant. L’observation de la matrice des résidus de corrélations permet de mettre en

¢vidence la manie¢re dont ’analyse, pour aboutir a un modele cohérent, a di mésestimer les

corrélations existant entre différentes variables. Cette matrice représente en effet la différence

entre les corrélations observées entre les variables mesurées et celles prédites par le modeéle.

Les tableaux 4 et 5 représentent la matrice de corrélation observée, calculée sur la base

des données brutes, ainsi que la matrice des résidus, qui correspond a la différence entre les

corrélations observées et celles reproduites par un modele a trois facteur. Y sont figurés les

corrélations non-significatives ainsi que les résidus les plus importants, représentant une sous-

estimation (> 0,1) ou une surestimation (< -0,1).
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Matrice de corrélations CA1 CA3 GD Ento VCA3 vCAl Subiculum Cgl PRL IL BLA CeA BNST lat BNST med BNST vent PAG dI PAG vl
CA1 1,00 0,66 0,67 0,40 0,32 0,51 0,46 0,47 0,48 0,46 0,40 0,24 0,45 0,39 0,28 0,39 0,38
CA3 0,66 1,00 0,55 0,30 0,46 0,45 0,54 0,52 0,57 0,54 0,49 0,34 0,44 0,46 0,43 0,49 0,42

GD 0,67 0,55 1,00 0,27 0,22 0,50 0,45 0,44 0,45 0,48 0,37 0,10 0,24 0,27 0,33 0,28 0,26
Ento 0,40 0,30 0,27 1,00 0,23 0,33 0,38 0,22 0,25 0,34 0,30 0,15 0,16 0,21 0,18 0,15 0,29
vCA3 0,32 0,46 0,22 0,23 1,00 0,51 0,46 0,47 0,47 0,52 0,42 0,27 0,35 0,46 0,39 0,35 0,19
VvCAl 0,51 0,45 0,50 0,33 0,51 1,00 0,62 0,55 0,61 0,73 0,68 0,31 0,40 0,44 0,49 0,41 0,38

Subiculum 0,46 0,54 0,45 0,38 0,46 0,62 1,00 0,56 0,62 0,64 0,59 0,21 0,26 0,29 0,22 0,26 0,33

Cgl 0,47 0,52 0,44 0,22 0,47 0,55 0,56 1,00 0,87 0,73 0,59 0,16 0,34 0,43 0,41 0,38 0,26
PRL 0,48 0,57 0,45 0,25 0,47 0,61 0,62 0,87 1,00 0,83 0,59 0,26 0,36 0,42 0,34 0,40 0,31

(8 0,46 0,54 0,48 0,34 0,52 0,73 0,64 0,73 0,83 1,00 0,66 0,34 0,43 0,46 0,44 0,47 0,32
BLA 0,40 0,49 0,37 0,30 0,42 0,68 0,59 0,59 0,59 0,66 1,00 0,37 0,44 0,48 0,51 0,29 0,27
CeA 0,24 0,34 0,10 0,15 0,27 0,31 0,21 0,16 0,26 0,34 0,37 1,00 0,42 0,35 0,31 0,30 0,34

BNST lat 0,45 0,44 0,24 0,16 0,35 0,40 0,26 0,34 0,36 0,43 0,44 0,42 1,00 0,59 0,52 0,40 0,38
BNST med 0,39 0,46 0,27 0,21 0,46 0,44 0,29 0,43 0,42 0,46 0,48 0,35 0,59 1,00 0,64 0,49 0,25
BNST vent 0,28 0,43 0,33 0,18 0,39 0,49 0,22 0,41 0,34 0,44 0,51 0,31 0,52 0,64 1,00 0,39 0,19
PAG dI 0,39 0,49 0,28 0,15 0,35 0,41 0,26 0,38 0,40 0,47 0,29 0,30 0,40 0,49 0,39 1,00 0,39
PAG v 0,38 0,42 0,26 0,29 0,19 0,38 0,33 0,26 0,31 0,32 0,27 0,34 0,38 0,25 0,19 0,39 1,00
Résidus CA1 CA3 GD Ento VvCA3 vCA1 Subiculum Cg1 PRL I BLA CeA BNST lat | BNST med | BNST vent| PAG dI PAG vi
CA1 0,29 -0,01 0,06 -0,10 0,02 -0,01 -0,07 0,02 -0,01 -0,06 -0,03 -0,07 0,06 0,06 0,01 -0,06 -0,19
CA3 -0,01 0,37 0,00 -0,13 0,05 -0,14 0,00 0,01 0,01 -0,06 -0,03 -0,04 -0,06 -0,01 0,02 0,01 -0,09

GD 0,06 0,00 0,44 -0,18 -0,05 0,02 -0,10 -0,02 -0,08 -0,05 -0,02 -0,07 0,00 0,05 0,15 -0,04 -0,18
Ento -0,10 0,13 0,18 0,62 0,08 -0,01 -0,01 -0,07 -0,05 0,02 0,05 0,01 -0,02 0,08 0,09 -0,09 -0,09
VvCA1 0,02 0,05 -0,05 0,08 0,51 0,00 0,03 -0,08 -0,09 -0,07 -0,12 -0,02 -0,06 -0,03 -0,08 -0,01 0,02
vCA3 -0,01 -0,14 0,02 -0,01 0,00 0,35 0,03 -0,12 -0,12 -0,02 0,05 0,01 -0,04 -0,05 0,02 -0,03 0,06

Subiculum -0,07 0,00 -0,10 -0,01 0,03 0,03 0,36 -0,11 -0,12 -0,06 0,04 0,09 0,01 -0,01 -0,04 -0,05 0,06

Cg1 0,02 0,01 -0,02 -0,07 -0,08 0,12 -0,11 0,26 0,09 -0,04 -0,07 -0,02 0,02 0,01 -0,01 0,05 0,06
PRL -0,01 0,01 -0,08 -0,05 -0,09 0,12 0,12 0,09 0,25 0,08 -0,10 0,05 0,04 0,00 -0,08 0,06 0,06

L -0,06 -0,06 -0,05 0,02 -0,07 -0,02 -0,06 -0,04 0,08 0,22 -0,06 0,06 0,03 -0,05 -0,05 0,07 0,04
BLA -0,03 -0,03 -0,02 0,05 0,12 0,05 0,04 -0,07 -0,10 -0,06 0,37 0,09 0,00 -0,05 0,00 -0,11 0,03
CeA -0,07 -0,04 -0,07 0,01 -0,02 0,01 0,09 -0,02 0,05 0,06 0,09 0,57 -0,10 -0,16 -0,15 -0,12 -0,01

BNST lat 0,06 -0,06 0,00 -0,02 -0,06 -0,04 0,01 0,02 0,04 0,03 0,00 -0,10 0,35 -0,05 -0,07 -0,13 -0,04
BNST med 0,06 -0,01 0,05 0,08 -0,03 -0,05 -0,01 0,01 0,00 -0,05 -0,05 0,16 -0,05 0,30 0,00 -0,03 -0,07
BNST vent 0,01 0,02 0,15 0,09 -0,08 0,02 -0,04 -0,01 -0,08 -0,05 0,00 0,15 -0,07 0,00 0,36 -0,09 -0,06
PAG dI -0,06 0,01 -0,04 -0,09 -0,01 -0,03 -0,05 0,05 0,06 0,07 0,11 0,12 0,13 -0,03 -0,09 0,55 -0,02
PAG vi -0,19 -0,09 0,18 -0,09 0,02 0,06 0,06 0,06 0,06 0,04 0,03 -0,01 -0,04 -0,07 -0,06 -0,02 0,47
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Chapitre 1

La matrice de corrélation des données observées indique que la plupart des
corrélations observées atteignent la significativité, exceptées pour le noyau central de
I’amygdale, dont le nombre de neurones c-Fos positifs n’est pas corrélé a ceux du gyrus denté,
du cortex cingulaire antérieur et du cortex entorhinal. Notons que le mod¢le fixe cette dernicre
corrélation comme égale a zéro.

Au sein des ensembles structurels dégagés par 1’analyse, quelques corrélations
semblent faire I’objet d’une surestimation. Pour pouvoir prendre en compte ces surestimations
dans I’interprétation faite de la dynamique de recrutement des différents ensembles décrits par
les facteurs, les corrélations concernées ont été calculées pour chacune des conditions
expérimentales afin d’isoler les cas ou il devait y avoir « décrochage » de 1’une des structures
par rapport a I’ensemble. Sur un total de 30 corrélations entre des structures associées aux
mémes facteurs, huit sont surestimées par le modele, la plupart de ces surestimations ne
dépassant généralement que de peu le seuil de 0,1.

Dans le premier ensemble, ces surestimations concernent les corrélations du cortex
cingulaire antérieur avec les structures de I’hippocampe ventral (subiculum et CAl,
surestimées de 0,1 comme égales a 0,65).

Dans le second facteur, les corrélations du noyau central de 1’amygdale avec les
noyaux médian et latéral du noyau de la strie terminale (surestimées de 0,2 comme égale a
0,5) ainsi que la corrélation entre ces derniers noyaux (surestimée de 0,1 comme égale a 0,6)
sont surestimées.

Dans le troisieme facteur, les corrélations du cortex entorhinal avec le gyrus denté et le
CA1 dorsal (surestimées respectivement de 0,15 et 0,2 comme toutes deux égales a 0,5) sont
surestimées.

D’autres surestimations sont rapportées, mais ne se rattachent pas a 1’un ou 1’autre des
facteurs. De plus, les corrélations en question concernent des structures cérébrales n’étant pas
directement connectées. Ces surestimations portent donc moins a conséquence sur des
interprétations ultérieures en termes de connectivité fonctionnelle intra- et inter-facteurs. Il
s’agit des corrélations entre CA3 dorsal et CA1 ventral (surestimée de 0,1 comme égale a
0,6) ; le cortex entorhinal et le noyau central de I’amygdale (surestimée de 0,1 comme égale a
0,2) ; la PAG ventrolatérale et le gyrus denté (surestimée de 0,1 comme égale a 0,4) comme le
CA3 ventral (surestimée de 0,1 comme égale a 0,3); la PAG dorsolatérale et le noyau

basolatéral de ’amygdale (surestimée de 0,15 comme égale a 0,5).
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Une autre estimation de la validité du modéle consiste en I’analyse des communautés,
qui correspondent a la proportion de la variance de chacune des variables expliquée par le
modele. Une communauté égale a un signifie que le modele (et les corrélations qu’il suppose)
permet d’expliquer la totalité de la variance observée dans la structure en question. Un écart a
1 peut venir signifier une variabilité intrinséque a ’activité de cette structure, voire 1’influence
résiduelle de structures cérébrales n’ayant pas été prises en compte dans le modele. La
communauté tend a augmenter avec le nombre de facteurs conservés : c’est en effet sur la
base des résidus d’un facteur que s’opére le calcul du facteur suivant. Ces communautés sont
représentées dans le tableau 6 : le mod¢le a trois facteurs correspond a la derniére colonne, qui
représente la différence entre les diagonales des matrices de corrélations observées et celle des

résidus.

Communauté 1 facteur 2 facteurs 3 facteurs
CA1 dorsal 0,06 0,13 0,77
CA3 dorsal 0,12 0,21 0,61
Gyrus Denté 0,05 0,08 0,69

Entorhinal 0,04 0,04 0,37
CA3 ventral 0,17
CA1 ventral 0,53 0,67
Subiculum 0,65
Cg1 0,68 0,71 0,77
Prélimbique 0,77 0,80 0,85
Infralimbique 0,68 0,78 0,83
Amygdale basolat 0,57 0,64
Amygdale centrale 0,01
NST latéral 0,03 0,57

NST median 0,03 0,55 0,63
NST ventral 0,08 0,56 0,61

PAG dorsolat 0,09

PAG ventrolat 0,02 0,14 0,33

Tableau 6 : Représentation des communautés de chaque variable, correspondant a la
différence entre la variance standardisée de chacune de ces variables (=1) et la
proportion de variance n’étant pas expliquée par le modéle corrélatif (variance

résiduelle correspondant a la diagonale de la figure précédente). Un score proche de
un indique que le modele permet de rendre compte d’une partie importante de

’activité dans cette structure.

Le modele a trois facteurs semble expliquer plus de la moitié des variations dans le
nombre de cellules marquées dans la plupart des structures a 1’étude. Un tel modele permet
¢galement d'expliquer au mieux la variance observée dans les variables les plus « hybrides »
entre différents facteurs. Seules les activités des subdivisions ventrolatérale (30%) et

dorsolatérale (40%) de la PAG ainsi que du cortex entorhinal (40%) semblent mal expliquées
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par ce modele.

Malgré ces résultats pouvant suggérer que des structures cérébrales non incluses a
cette étude puissent avoir eu une influence sur I’activité neuronale dans nos structures
d’intérét, la compression des données observées dans un modele a trois facteurs semble tout
de méme capable de rendre compte d’une proportion non négligeable de I’activité observée.
Ajouté aux faits que moins du tiers des corrélations effectives semble faire I’objet d’une
mésestimation, plus ou moins marquée, et que les facteurs révélés s’averent fort
compréhensibles d’un point de vue théorique, le modele a trois facteurs apparait donc
appropri¢ en vue d’une description simplifi¢e de la dynamique de recrutement de ces
ensembles cérébraux.

Néanmoins, un ensemble convergent d’indicateurs pointent la mauvaise représentation
par ce modele de I’activité du cortex entorhinal. En effet, en plus de présenter une activité
majoritairement liée a des causes externes au modele, il ne présente des corrélations avec les
autres structures du facteur 3 que dans des conditions treés spécifiques. Du fait de sa mauvaise
représentation par le modele, les modifications de son activité (estimée par les données
brutes) en lien aux conditions expérimentales ont été évaluées séparément par une ANOVA a
trois facteurs (Protocole, Délai et Contexte). Celle-ci révele des effets significatifs sur
I’activité du cortex entorhinal du facteur Protocole (F;156 = 4; p < 0,05), du facteur Délai
(F2.156= 3,7 ; p < 0,05) ainsi qu’une interaction entre les facteurs Protocole et Contexte (F»,is6
=0,8; p <0,01). Les analyses post-hoc effectuées sur cette derniére interaction indiquent un
niveau d’activité supérieur dans le contexte modifié chez les animaux conditionnés avec un
protocole de non-appariement, tandis que les animaux non-conditionnés présentent une

activité de cette structure plus marquée dans le contexte de conditionnement.

3.5.Effet des conditions expérimentales sur les scores factoriels

Les scores factoriels ont été dérivés par application aux scores standardisés (de chaque
animal pour chaque variable observée) de coefficients de pondération, pour pouvoir situer la
position de chaque sujet sur les facteurs retenus, et permettre ainsi la comparaison des groupes

expérimentaux pour chacun des facteurs. Ces coefficients sont récapitulés dans le tableau 7.
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Coefficients | W‘l | Facteur 2 Facteur 3
CA1 dorsal 0,10 0,08
CA3 dorsal -0.08 0.00
Gyms Dente -0,05 0,16
Entorhinal 013 -0.08
CAZ ventral 0.10 o -0.09
CA1 ventral .00 -0.03
Subiculum <015 0,08
Cgl 013 01
Prélimbigque 013 013
Infralimbigue 003 811
Amygdale basolat 0,04 0,10
Amygdale centrale 010 -0.15
NST latéral -0.16 008
NST median -0.08 -0.04
NST ventral -0.04 -0.08
PAG dorsolat 007 0.0
PAG ventrolat -0.16 0n 022

Tableau 7 : Coefficients des scores factoriels. Le calcul du score factoriel de chaque
animal pour chaque facteur correspond a la somme des scores standardisés de
chaque animal sur chaque variable pondérés par ces coefficients. Ces pondérations
sont de signe et d’intensité assimilables (mais pas identiques) aux poids factoriels
des variables sur chacun des facteurs.

89



Chapitre 1

La figure 9 montre les scores des différents groupes expérimentaux sur le premier

facteur (cortex préfrontal médian, amygdale basolatérale et hippocampe ventral).
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Figure 9 : Scores factoriels moyens (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux sur le
Facteur 1. Abréviations : Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié€ ; NS =
témoins non-conditionnés ; PA = animaux conditionnés avec un protocole d’appariement ; UP =
animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement. Statistiques : * = différent du
contexte modifié ; # = différent du délai de 24h ; $ = différent du délai de 28; ; £ = différent des
témoins non-conditionnés ; tous les p < 0,05.

L’observation de cette figure montre que les scores sont faibles et comparables entre
les groupes au délai de 24 heures et suggere principalement une augmentation des scores
factoriels au délai le plus long, quels que soient le protocole et le contexte de test. Cependant,
cette augmentation semble plus précoce chez les animaux conditionnés et exposés au contexte
modifié, particulicrement ceux conditionnés avec le protocole d’appariement. Aucune
différence notable liée a I’exposition a I’un ou I’autre des contextes n’est cependant apparente
dans les groupes soumis au méme protocole a 1’observation de cette figure, a 1’exception
d’une plus faible activation au délai de 28 jours chez les animaux témoins non-conditionnés

expose€s au contexte modifié. L’ ANOVA confirme un effet significatif du facteur Délai (F2,1s9
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=41,71 ; p<0,001) et un effet quasi-significatif du facteur Protocole (F» 1590 = 2,87 ; p = 0,06)
mais pas du facteur Contexte (F; 159 = 0,26 ; p > 0,05) ni des interactions entre ces facteurs
(Fmax = 1,57). Les comparaisons post-hoc indiquent cependant un ensemble de différences
(tous les p < 0,05) qui tendent a confirmer les observations faites. Ainsi, au délai de 56 jours,
I’ensemble des groupes présente des scores plus importants qu’au délai de 24 heures. Ces
scores sont également plus élevés qu’a 28 jours, dans les deux contextes pour les groupes UP
et dans le contexte modifi¢ pour les groupes PA. Dans ces groupes, les scores factoriels sont
¢galement plus élevés au délai de 28 jours qu’au délai de 24 heures, quel que soit le contexte.
A 28 j, le score factoriel du groupe NS est inférieur dans le contexte modifi¢ par rapport au
contexte de conditionnement, et inférieur a celui obtenu dans le méme contexte, chez les

animaux du groupe PA.
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Les scores factoriels des différents groupes sur le second facteur (noyau central de

I’amygdale, NST et PAG dorsolatéral) sont représentés a la figure 10.
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Figure 10 : Scores factoriels moyens (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux sur le
Facteur 2. Abréviations : Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié ; NS =
témoins non-conditionnés ; PA = animaux conditionnés avec un protocole d’appariement ; UP =
animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement. Statistiques : # = différent du délai
de 24h ; £ = différent des témoins non-conditionnés ; tous les p < 0,05.

L’observation de cette figure montre que les niveaux d’activation sont faibles et comparables
entre les groupes au délai de 24 heures et suggere une augmentation des scores factoriels avec
le délai, sans différences notables entre les contextes pour un méme délai, mais qui semble
nuancée en fonction du contexte d’exposition et du protocole utilisé (NS, PS ou UP). Dans les
groupes témoins non-conditionnés (NS), cet effet du délai semble présent uniquement dans le
contexte de conditionnement. Dans les groupes conditionnés avec un protocole d’appariement
(PA), cet effet semble également plus marqué dans le contexte de conditionnement et
d’apparition plus précoce que dans le groupe témoin non-conditionné. Enfin, dans les groupes

conditionnés avec un protocole de non-appariement (UP), cette augmentation est trés marquée
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au délai de 28 jours et s’observe dans les deux contextes. Cependant, elle ne semble plus
concerner que le groupe exposé au contexte modifié¢ au délai de 56 jours. L’ANOVA indique
un effet significatif du facteur Délai (F5 ;50 = 14,8 ; p < 0,001) mais pas des facteurs Contexte
(Fi.150 = 0,26 ; p > 0,05) et Protocole (F;150 = 0,26 ; p > 0,05), ni des interactions entre ces
facteurs (Funax = 1,2). Les analyses post-hoc indiquent cependant des différences significatives
(p < 0.05 dans tous les cas) appuyant la description faite de ces résultats. Ainsi, les scores
factoriels sont plus importants au délai de 56 jours qu’au délai de 24 heures dans le groupe NS
exposé au contexte de conditionnement. Dans les groupes PA, les scores factoriels sont
également plus importants dans le contexte de conditionnement a ce délai qu’au délai de 24
heures, mais ils y sont également plus importants des le délai de 28 jours. Enfin, dans les
groupes UP, les scores factoriels obtenus dans le contexte modifié¢ sont plus important aux
délais de 28 et de 56 jours qu’au délai de 24 heures, alors que dans le contexte de
conditionnement, ils ne sont plus importants que ceux obtenus au délai de 24 heures, qu’au
délai de 28 jours. De plus, a ce dernier délai, le score factoriel de ce groupe UP est plus

important que celui du groupe NS testé dans les mémes conditions.
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La figure 11 représente les scores factoriels des différents groupes sur le facteur 3

(hippocampe dorsal et cortex entorhinal).
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Figure 11 : Scores factoriels moyens (+ ou - erreurs-types) des groupes
expérimentaux sur le Facteur 3. Abréviations : Cond = contexte de
conditionnement ; Modif = contexte modifié ; NS = témoins non-conditionnés ; PA =
animaux conditionnés avec un protocole d’appariement ; UP = animaux
conditionnés avec un protocole de non-appariement. Statistiques : * = différent du
contexte modifié ; # = différent du délai de 24h ; £ = différent des témoins non-
conditionnés ; tous les p < 0,05.

L’observation de cette figure suggere une absence de modification notable des scores
factoriels de ces régions au cours du temps chez les animaux conditionnés (PA et UP). Elle
semble plutot indiquer que ce soient les animaux témoins (NS) qui présentent une telle
dynamique indépendamment du contexte d’exposition, puisqu’ils présentent des scores de
plus en plus élevés avec le délai, jusqu’a atteindre des niveaux trés supérieurs a ceux des
animaux conditionnés. L’ANOVA confirme ce dernier point en indiquant un effet significatif
du facteur Protocole (F2150 = 9,9 ; p < 0,001), un effet quasi-significatif du facteur Délai
(F2,159 = 2,7; p = 0,07) et de 'interaction Délai x Contexte (F2,150 = 2,5; p = 0,09) et une
absence d’effet du facteur Contexte (F; 150 = 2,5; p > 0,05) et des autres interactions (Fmax =
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1,5). Les analyses post-hoc indiquent un niveau d’activité plus important a 56 jours qu’a 24
heures dans les deux contextes (p < 0,05 dans chaque cas) dans les groupes NS, et confirment
I’absence de différences liées au délai dans les groupes conditionnés. Elles indiquent
¢galement qu’au délai de 56 jours, les scores factoriels des groupes conditionnés sont moins
important que ceux obtenus dans les groupes NS testés dans les mémes conditions (p < 0,05
pour chacune des comparaisons) et qu’une telle différence est également retrouvée au délai de
28 jours, mais uniquement dans le groupe UP exposé au contexte de conditionnement.
L’observation de cette figure suggere également que dans les groupes conditionnés, les scores
factoriels sont moins importants dans le contexte de conditionnement que dans le contexte
modifi¢ aux deux délais courts, une observation confirmée cependant uniquement au délai de

24 heures dans le groupe PA (p < 0.05) et au délai de 28 jours dans le groupe UP (p < 0.05).
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4. Discussion

4.1. Données comportementales

Pour chacun des protocoles de conditionnement, 1’obtention de niveaux de peur
équivalents a la fin de la séance de conditionnement quels que soient le contexte et le délai de
test ultérieurs nous permet de discuter les différences d’expression de la peur en termes d’age
de la trace mnésique et de type de contexte d’exposition. En effet, une absence d’effet des
variables expérimentales est obtenue chez les animaux conditionnés a un contexte en arriere-
plan (groupes PA), et les seules différences observées chez les groupes conditionnés a un
contexte en avant-plan (groupes UP) concernent I’administration des premiers chocs. Le fait
que le groupe UP testé a 28 jours présente les plus hauts niveaux de peur apres les premiers
chocs (Figure 4) pourrait étre considéré comme un facteur parasite, des animaux apprenant
plus vite ou plus sensibles aux chocs pouvant potentiellement présenter des mécanismes
d’habituation a ce stimulus aversif. Néanmoins, le fait que ces animaux ne différent pas des
groupes testés aux autres délais apres I’administration des derniers chocs, ne présentant donc
pas de réduction de la peur, suggere que de tels processus d’habituation ne soient pas mis en
place, et donc que le conditionnement soit bien équivalent entre tous les groupes a la fin de la
séance, ’ensemble des animaux atteignant un niveau asymptotique. De plus, I’observation
chez ces animaux, lors des tests, de niveaux de peur intermédiaires aux deux autres délais
suggere que I’effet du délai ne puisse pas étre expliqué par cette seule différence liée aux

premiers chocs.

La généralisation de la peur conditionnée : une perte en détails du souvenir ?

Dans les groupes conditionnés avec un protocole de non-appariement (UP) amenant a
un conditionnement au contexte en avant-plan, nos résultats (Figure 5) montrent que la peur
conditionnée au contexte est importante a un délai de 24 heures, en accord avec les données
de la littérature (Hall et al., 2001 ; Majchrzak et al., 2006 ; Calandreau et al., 2007). A ce
délai, les niveaux de peur sont cependant plus élevés dans le contexte de conditionnement que
dans le contexte modifi¢, suggérant une discrimination effective des deux contextes,

conformément aux travaux antérieurs (Biedenkapp & Rudy, 2007 ; Wiltgen & Silva, 2007).
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Chez les animaux conditionnés avec un protocole d’appariement (PA) amenant a un
conditionnement au contexte en arriere-plan, nos résultats montrent que la peur conditionnée a
ce dernier est de faible niveau au délai le plus court, ici aussi en accord avec les données de la
littérature (Hall et al., 2001 ; Majchrzak et al., 2006 ; Calandreau et al., 2007). Si aucune
différence dans les niveaux de peur exprimée dans chacun des contextes n’est observée, ces
niveaux relativement bas -n’autorisant que peu de réduction dans un nouveau contexte- ne
nous permettent pas de conclure a une incapacité des animaux a discriminer les contextes.

Au délai de 28 jours, les animaux présentent une généralisation marquée de la peur
quel que soit le type de protocole avec lequel ils ont été conditionnés, se manifestant par des
niveaux de freezing équivalents dans les deux contextes (Wiltgen & Silva, 2007). Une telle
généralisation des réponses de peur apparaitrait cohérente avec 1'hypothése d'une perte en
détails du souvenir du contexte avec le passage du temps, du fait de sa dégradation ou sa
transformation (Biendenkapp & Rudy, 2007 ; Winocur et al., 2010). Néanmoins, 'observation
d'un différentiel au délai le plus long, chez les animaux conditionnés au contexte en arriere-
plan, tout en confirmant les données d’une étude antérieure s’étant intéressée a ce délai
(Balogh et al., 2002), suggere qu’a ce délai les animaux soient bien capables de discriminer le
contexte de conditionnement d’un autre contexte. Or une telle discrimination présuppose la
reconnaissance du contexte sur la base d’une représentation suffisamment détaillée. Ceci
suggere qu’au moins dans ce groupe, une interprétation de la peur généralisée a 28 jours en
termes d’altération des processus mnésiques portant sur la représentation du contexte devrait
au mieux consister en une indisponibilité transitoire de la trace a ce délai. Si une telle
discrimination a 56 jours n'est pas mise en évidence chez les animaux conditionnés au
contexte en avant-plan, nous noterons cependant que ces animaux atteignent un plafond dans
l'expression de la peur des le délai de 28 jours. Ce niveau maximal, n'autorisant pas de mise
en évidence d'un différentiel au délai le plus long (semblant dépendre chez les animaux
conditionnés au contexte en arriere-plan d'une augmentation des niveaux de peur exprimés
dans le contexte de conditionnement), souligne l'influence d'une incubation des réponses de
peur lors des tests aux délais longs.

En effet, quel que soit le type de protocole de conditionnement, la peur conditionnée
exprimée est plus importante des le délai de 28 jours par rapport a celui de 24 heures dans les
deux contextes, une telle incubation ayant été rapportée par plusieurs travaux antérieurs

(Houston et al., 1999 ; Balogh et al., 2002 ; Frankland et al., 2004). Or, cette potentialisation
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de l'expression des réponses de peur avec le temps indépendamment du contexte d'exposition
pourrait représenter une alternative non-négligeable pour expliquer la généralisation des
réponses de peur. Ainsi, chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, l'atteinte de
niveaux maximaux d'expression de la peur du fait d'une augmentation de son ampleur pourrait
masquer la présence d'un différentiel entre les contextes. Une telle interprétation en termes
d'effet plafond ne pourrait cependant pas expliquer la généralisation a 28 jours chez les
animaux conditionnés au contexte en arriere-plan, dont la discrimination a 56 jours semble
dépendre d'une augmentation de la peur dans le contexte de conditionnement. Néanmoins,
chez ces animaux, en tenant compte des différentes composantes (associatives et non-
associatives) de I’expression de la peur conditionnée (Wotjak & Kamprath, 2004 ; Riebe &
Wotjak, 2011), cette absence de différentiel a 28 jours pourrait étre considérée comme la
résultante de la faible association s’étant initialement mise en place entre le contexte et le
choc dans un tel protocole de conditionnement. L’exposition au contexte de conditionnement
(et sa reconnaissance) évoquerait une association de faible intensité de ce contexte avec le
choc, intensité insuffisante pour qu’un différentiel puisse étre mis en évidence avec le
contexte modifié¢. Ce faible contrdle des réponses de peur par le contexte expliquerait
l'absence de discrimination au délai le plus court, si I'on exclue I'hypotheése d'un effet-plancher
a ce délai. Dans ce cas de figure, I’expression d’une peur conditionnée d’amplitude élevée a
28 jours reposerait principalement sur des mécanismes non-associatifs liés a I’incubation,
potentialisant les réponses de peur de manicre équivalente dans les deux contextes. Selon
cette hypothéese, I'observation d'un différentiel a 56 jours pourrait représenter un démasquage
de la peur conditionnée au contexte avec le temps : si a 28 jours [’absence de différentiel
devait étre liée au faible contrdle de la réponse de peur par le contexte (du fait de la présence
d’un son prédictif au moment du conditionnement), ce dernier acquerrait a 56 jours un
controle plus élevé, du fait de la consolidation a long terme de 1’association. Ceci se
manifesterait par des réponses de peur différentes selon le contexte, les animaux réagissant au
contexte de conditionnement a la maniere d’un contexte conditionné en avant-plan,
commandant une réponse de peur plus élevée que celle évoquée par un contexte modifié. Une
telle hypothese centrée sur la mise en place d'une incubation non-associative des réponses de
peur, associée a 1'émergence tardive de mécanismes associatifs dans les groupes conditionnés
au contexte en arriere-plan, permettrait d'expliquer la généralisation a 28 jours sans recourir a

une interprétation en termes de dégradation de la représentation du contexte. Or, 1’analyse de
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la séance de test par blocs semble apporter des données convergentes a cette interprétation,
tout en tendant a révéler l'existence de traitements différentiels des contextes a délai long

¢galement chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan.

Dynamique d'expression des réponses de peur et discrimination

Si les analyses portant sur I'ensemble de la séance de test de la peur conditionnée au
contexte ne nous permet pas en tant que telle de privilégier I'une ou l'autre des hypotheses
explicatives, l'observation du décours temporel des réponses de peur offre néanmoins
quelques arguments en défaveur d'une interprétation de la généralisation en termes

mnémoniques.

En effet, chez les animaux conditionnés au contexte en arriere-plan (Figure 6), d’une
part, la mise en place d’un différentiel dans les niveaux de peur entre les contextes semble
principalement liée a I’augmentation de I’amplitude du pic de réponse (premier bloc) dans le
contexte de conditionnement entre 28 et 56 jours, ce pic de réponse apparaissant stable entre
ces délais dans le contexte modifié. Ceci suggere que méme si une incubation potentiellement
non-associative pouvait intervenir dans les niveaux globalement élevés d’expression de la
peur observés a ces délais, une autre composante, temporellement limitée au début de la
séance, s’y ajouterait a 56 jours de maniere spécifique lors de 1’exposition au contexte de
conditionnement. Cette spécificité témoignerait du caractere associatif de cette composante.
D’autre part, a ce délai, si les réponses de peur semblent se réduire au cours de la séance dans
les deux contextes, la dynamique temporelle de cette réduction semble différer entre les
contextes : la réponse de peur se réduit significativement entre les deuxieme et troisieme blocs
dans le contexte de conditionnement, et entre les premier et deuxieme blocs dans le nouveau
contexte. Ceci laisse a penser que des mécanismes de traitement différents soient mis en place
en fonction du contexte d’exposition. Ces processus pourraient étre qualitativement différents,
renvoyant a une extinction de la peur au contexte de conditionnement (mise en place
progressive d’un apprentissage inhibiteur du fait de I’absence de réexposition au SI) par
opposition a une régulation de I’expression de la peur au contexte modifié, du fait qu’il soit
reconnu comme différent du contexte de conditionnement (cette régulation devant alors étre

considérée comme d’instauration plus rapide). Une hypothése alternative consisterait a
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évoquer un traitement différent sur un plan plus quantitatif : une extinction (un apprentissage
inhibiteur) se mettrait en place dans les deux cas, mais plus rapidement dans un nouveau
contexte. Une derniére possibilité serait qu'un processus de réduction des réponses de peur
qualitativement et quantitativement équivalent dans les deux contextes soit mis en jeu, mais
que le niveau saturé de peur exprimé dans le contexte de conditionnement « ralentirait »
I’opportunité d’y détecter une réduction du pourcentage de freezing. Que les processus mis en
jeu dans I’un ou I’autre des contextes soient assimilables ou pas, ces résultats nous amenent a
suggérer que des mécanismes associatifs pourraient étre sous-jacents a la dissociation de la
rapidité avec laquelle se réduit I’expression des réponses de peur. De fait, cette différence de
dynamique apparaitrait comme un argument supplémentaire en faveur du gain de contréle des
réponses de peur, dans ces groupes, par des mécanismes associatifs en lien avec la
représentation contextuelle au délai de 56 jours par rapport au délai de 28 jours. Ainsi, la
généralisation des réponses de peur a ce dernier délai semblerait plus probablement liée au
faible contrdle initial des réponses par le contexte propre a ce type de protocole plutdt qu'a

une discrimination du contexte a la fois indécelable et 24 heures et déficitaire a 28 jours.

Chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, pour lesquels le contexte
présente un controle élevé de l'expression des réponses de peur dés le délai le plus court,
l'atteinte d’un niveau maximal d’expression est particulierement saillante a travers la
dynamique temporelle des réponses au cours de la séance (Figure 7). En effet, a délai long
une exposition prolongée n'amene pas a une réduction de celles-ci au cours de la séance.
Néanmoins, l'analyse par blocs démontre un différentiel entre les contextes dans la réponse
immédiatement mise en place par les animaux testés a 28 jours. Les données de la littérature
suggérant qu'un délai d’une minute serait suffisant au rappel d’un contexte connu (Wiltgen &
Silva, 2007 ; Winocur et al., 2009), ce différentiel pourrait étre le seul indicateur d’un
traitement spécifique du contexte de conditionnement dans une situation ou ’expression du
comportement de freezing est saturée. Si un tel différentiel n’est pas rapporté a 24 heures ou
56 jours, ceci pourrait tre lié respectivement a des effet-plancher et effet-plafond dans les

niveaux de peur exprimes.
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L'incubation des réponses de peur : un processus homogene ?

L’analyse de la dynamique temporelle des réponses de peur souléve par ailleurs un
effet 1i¢ a I’incubation apparaissant spécifique au conditionnement au contexte en avant-plan
(n’étant pas observé chez les animaux des groupes PA), le maintien des réponses de peur au
cours de la séance. En effet, alors qu’a 24 heures les réponses de peur des groupes UP se
réduisent en fin de séance dans les deux contextes (ce qui est observé a tous les délais chez les
animaux PA), I’incubation des réponses de peur amene a leur expression soutenue aux délais
les plus longs. Si cette observation pourrait étre un effet direct de I’atteinte d’un plafond dans
les réponses de peur (I’intensité de ces réponses €tant trop importante pour permettre la mise
en évidence d’une réduction dans nos conditions), une explication alternative semblerait
pertinente au vu du lien ayant été proposé entre le caractére temporellement diffus des
réponses de peur et ’anxiété (Walker et al., 2003). Ainsi, 1’apparition aux délais longs de
réponses de peur soutenues sur une période de temps plus importante pourrait étre comprise
comme la manifestation de modifications a long terme dans I’expression de comportements
anxieux. Dans ce cadre, il est notable que cette réponse soit spécifique aux animaux
conditionnés a un contexte en avant-plan: si I’incubation en termes d’augmentation de
I’amplitude des réponses de peur est rapportée quel que soit le protocole de conditionnement,
I’augmentation de leur durée (I’ajout d’une composante « anxieuse» a ces réponses)

semblerait spécifique a un protocole de non-appariement (imprédictibilité relative).

Conclusions

En définitive, les résultats comportementaux que nous avons obtenus nous amenent a
suggérer que la généralisation de la peur au contexte avec I’augmentation de I’ancienneté du
souvenir refléterait moins la dégradation d’une représentation précise du contexte dans lequel
a eu lieu le conditionnement, ou le recours a une représentation décontextualisée
(schématique), que la mise en place de modifications portant sur I’expression de la peur
conditionnée évoquée par ce contexte. L’incubation des réponses de peur, bien que rapportée
par plusieurs auteurs, demeure mal caractérisée : I’une des hypotheses avancées consisterait
en une sensibilisation, au cours du temps, des circuits impliqués dans les réponses

émotionnelles (« output gain hypothesis », Houston et al., 1999). Cette hypothese, s’il elle
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n’a, a notre connaissance, pas fait 1’objet d’une validation expérimentale a ce jour, apparait
cohérente avec nos résultats immunohistochimiques, si 1’on considére un réseau étendu
impliqué dans la mise en place de comportements défensifs, et pas seulement des circuits

classiquement décrits comme sous-tendant la réponse de peur.

4.2. Données immunohistochimiques

L’analyse factorielle effectuée sur nos données est apparue un outil statistique puissant
dans une optique de simplification des données collectées. En effet, elle nous permet de
rendre compte de distinctions dans les dynamiques d’activation de trois ensembles
fonctionnels cohérents avec les connaissances actuelles sur le substrat neurobiologique
impliqué dans I’expression de la peur conditionnée. Ainsi, elle nous permet de décrire le
recrutement plus ou moins marqué du circuit sous-tendant les traitements de 1’information
contextuelle (hippocampe dorsal), de la commande des réponses de peur (amygdale centrale
et NST) et de régulation des émotions (cortex préfrontal médian, hippocampe ventral et noyau
basolatéral de I’amygdale). Si ces trois ensembles semblent présenter dans nos données une
augmentation de 1’activité avec le délai, nous noterons que la dynamique d’augmentation de
chacun de ces ensembles, notamment au délai de 28 jours ou une généralisation et incubation
de la peur sont présentes, apparait dissociable en fonction du type de protocole auquel les
animaux ont été soumis lors de la premiere séance. En effet, nos résultats suggerent qu’une
augmentation du premier facteur (régulation des émotions) soit plus marquée chez le groupe
conditionné avec un protocole apparié, celle du second facteur (expression de la peur) plus
marquée chez les animaux conditionnés avec un protocole non-apparié, tandis que le groupe
non-conditionné se caractériserait par une augmentation sur le troisi¢me facteur (traitement du

contexte).

De manicére intéressante, un certain nombre de structures ne présente pas, en dépit de
la condition d’orthogonalité¢ des facteurs, un poids factoriel exclusivement élevé sur 1’un ou
I’autre des facteurs. Or, les structures en question pourraient représenter des points de jonction
potentiels entre ces trois ensembles. En effet, le subiculum, en tant que « voie de sortie » de la
formation hippocampique, regoit un nombre important d’informations en provenance de

I’hippocampe et projette notamment sur le cortex préfrontal médian et le noyau basolatéral de
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I’amygdale. Il pourrait représenter la voie par laquelle I’information contextuelle traitée par
I’hippocampe est transmise a ces structures pour un traitement émotionnel et / ou associatif.
De méme, le noyau basolatéral de I’amygdale et 1I’hippocampe ventral sont tous deux
connectés a la fois avec le cortex préfrontal médian et avec les noyaux amygdaliens. Ils
pourraient représenter la voie par laquelle un traitement de haut-niveau des émotions amene a

la régulation de 1’expression des réponses de peur.

4.2.1. Cortex préfrontal médian, hippocampe ventral et amygdale

basolatérale

Ainsi, le premier facteur extrait par 1’analyse concerne les hauts niveaux d’activation
conjointe des cortex cingulaire antérieur, prélimbique et infralimbique, ainsi que de
I’hippocampe ventral (CAl et subiculum) et du noyau basolatéral de 1I’amygdale. Cet
ensemble, s’il a pu étre mis en lien dans la littérature avec le traitement de I’information
contextuelle, apparaitrait plus particulicrement sous-tendre dans nos données des traitements

émotionnels intégrant ces informations cognitives.

Selon la théorie standard de la consolidation...

La forte représentation des zones préfrontales sur ce facteur suggererait un role de
celui-ci dans le rappel de I’information contextuelle ancienne. De maniére cohérente avec
cette hypothese, c’est au délai le plus court que I’ensemble de structures représentées par ce
premier facteur présente les niveaux d’activité les plus bas selon ’analyse factorielle. Une
augmentation progressive de D’activité de ce facteur est observée dans tous les groupes,
atteignant a 56 jours des niveaux significativement différents des niveaux initiaux. Si une
activation plus importante avec le délai des zones préfrontales, représentées par ce seul
facteur, et plus particulicrement du cortex cingulaire, apparaitrait en soi compatible avec une
interprétation en termes de processus de rappel de I’information ancienne, le fait qu’elle
n’apparaisse de maniere significative que dans le groupe conditionné au contexte en arriere-
plan a 28 jours suggererait un réle plus général (qu’un seul processus de rappel) dans le
traitement de 1’information contextuelle, si elle devait s’y référer. En effet, a un délai ou une

généralisation des réponses de peur est observée chez 1’ensemble des animaux conditionnés,
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rien ne nous permet d’affirmer qu’une information contextuelle dépendante du cortex
préfrontal médian ne serait rappelée que dans I'un des groupes. De plus, I’hypothése d’un role
du cortex préfrontal médian dans le rappel des informations contextuelles, telle que suggérée
par la théorie standard de la consolidation, impliquerait un désengagement concomitant de la
formation hippocampique. Si I’analyse des matrices des résidus suggerent qu’il puisse bien y
avoir un « décrochage » entre les activités cingulaires et celles de 1’hippocampe ventral sur ce
facteur, les données brutes suggerent que ce découplage soit plutdt lié au délai le plus court,
seul délai ou une activité de I’hippocampe ventral (tout du moins le CA1) n’est pas rapportée.
En outre, la surestimation de cette corrélation entre ces structures semble relativement faible

au regard de leur corrélation observée.

Selon I’hypothese de Rudly et ses collaborateurs...

L’activité de ce facteur pourrait témoigner de la mise en place de processus de contrdle
du rappel de I’information, plutdét que de représenter I’engramme de la représentation du
contexte. Un En effet, Rudy et ses collaborateurs (2005) proposent que le cortex préfrontal
intervienne pour allouer des ressources attentionnelles supplémentaires lors d'un rappel rendu
plus difficile par le passage du temps. Aussi, cette interprétation pourrait rendre compte du
niveau supérieur de 1’activité préfrontale observée chez les animaux conditionnés au contexte
en arriere-plan, si I’on devait considérer qu’au moment du conditionnement, leur traitement
des informations contextuelles ait divergé de celui mis en place par les animaux conditionnés
au contexte en avant-plan. En effet, un ensemble de données suggerent que la différence de
traitement au moment du conditionnement entre un contexte en avant- ou en arricre-plan
implique les projections septo-hippocampiques, dont 1’activité semble régulée par I’amygdale
(Desmedt et al., 1998 ; Calandreau et al., 2007). Or, la 1ésion des neurones de projection du
septum médian avant un apprentissage spatial a ét¢ démontrée comme affectant la durée (en
jours voir semaines, selon le type de 1ésions —cholinergiques, GABAergiques ou combinées)
pendant laquelle la représentation acquise peut étre rappelée (Lecourtier et al., 2011). I est
donc envisageable qu’un contexte en arriere-plan représente une trace difficilement accessible
a un délai plus court que la représentation d’un contexte en avant-plan. Néanmoins, cette
hypothése n’explique pas pourquoi des animaux non-choqués ne présentent pas une telle

augmentation des 28 jours: en effet, il est généralement admis que 1’éveil émotionnel
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influence la mémorisation (McGaugh, 2006 ; Roozendaal et al., 2006 ; Schwarze et al., 2012),
ce qui suggererait que ces témoins disposent d’une trace mnésique du contexte au moins aussi

sensible au passage du temps que les animaux conditionnés au contexte en arriere-plan.

Selon la théorie de la transformation...

Nous pourrions supposer que l’activité préfrontale vienne marquer la sollicitation
d’une représentation qualitativement différente de la représentation contextuelle initiale. Ce
serait en effet le rappel d’une représentation plus schématique du contexte par les animaux qui
expliquerait le haut degré de généralisation des réponses de peur (Winocur et al., 2010). Or,
comme nous le mentionnions dans le cadre de la théorie standard, le rappel d’une information
de type schématique est proposé par ce modele comme indépendante de toute activation
hippocampique, ce que ce facteur semble ne pas confirmer. De plus, une telle explication
supposerait qu’a un délai de 28 jours, la trace « générale », dépendante de ce cortex, rappelée
par les animaux conditionnés en arri¢re-plan ne le soit pas chez les animaux conditionnés en
avant-plan. Or, une généralisation est observée a ce délai dans les deux groupes, suggérant
que ce comportement, s’il devait bien renvoyer au rappel d’une représentation dénuce de

détails, ne se rapporte pas directement a une activité préfrontale.

Un réle non-mnémonique ?

Une alternative non négligeable permettant d’expliquer ’augmentation de 1’activité de
cet ensemble concernerait une implication de ces structures dans la régulation des réponses
mises en place avec le temps, notamment un rdle possible dans 1’incubation des réponses de
peur. En effet, ’augmentation de ce premier facteur est présente a un délai de 28 jours dans un
groupe manifestant une incubation des réponses de peur. Or, les structures du cortex
préfrontal médian, ainsi que I’hippocampe ventral et 1’amygdale basolatérale, ont été
démontrée comme impliquées dans la régulation de 1’expression des réponses de peur. Le
cortex infra-limbique semble impliqué dans I’inhibition des réponses de peur liées a
I’extinction la ou le cortex prélimbique a été démontré comme présentant un role excitateur
sur ces réponses de peur (Gilmartin & McEchron, 2005 ; Vidal-Gonzalez et al., 2006 ;
Corcoran & Quirk, 2007 ; Sotres-Bayon & Quirk, 2010 ; Sierra-Mercado et al., 2011), le
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cortex cingulaire antérieur semble impliqué dans le traitement des associations de stimuli
douloureux (Johansen et al., 2001 ; Kung et al., 2003 ; Gao et al., 2004) ainsi que I’acquisition
d’une peur conditionnée (Frankland & Teixeira, 2005 ; Tang et al., 2005 ; Malin & McGaugh,
2006 ; Bissiere et al., 2008 ; Furlong et al., 2010), I’hippocampe ventral a été rattaché aux
émotions liée a I’inhibition comportementale (en particulier I’anxiété ; Henke, 1990 ; Gray &
McNaughton, 2000 ; Kjelstrup et al., 2002) et I’amygdale basolatérale est impliquée dans
I’acquisition et le rappel de 1’association entre le contexte et le SI (Nader et al., 2001 ; Gale et
al., 2004 ; Calandreau et al., 2005). Aussi, 1’activité cohérente de cet ensemble pourrait venir
marquer un traitement de haut-niveau intégrant un ensemble d’informations, ne se limitant pas
au seul rappel d’une représentation du contexte, en vue de la régulation des réponses
émotionnelles mises en place par les animaux. Cette explication permettrait en outre
d’expliquer pourquoi une augmentation peut éEtre constatée chez des animaux non-
conditionnés. Comme nous le verrons plus loin, il est en effet possible que la fréquence des
manipulations expérimentales ait pu, chez ces animaux, induire un biais lié a I’éveil
émotionnel. Or, une telle hypothése supposerait par ailleurs que les traitements émotionnels
en réponse aux contextes présentent une divergence entre des animaux conditionnés au
contexte en avant-plan et en arriere-plan. Si les données présentées jusqu’ici ne permettent
pas encore de confirmer ce point, cette divergence sera abordée de manicre récurrente dans la

suite de cette these.

Un réle fonctionnel unique ?

De maniére intéressante, nos données suggerent que chez les animaux conditionnés au
contexte en arriere-plan, 1’activité de ce facteur soit encore plus importante a 56 jours, et ce
particulierement dans le contexte modifié, qui est pourtant discriminé a ce délai. Ceci suggere
que Dactivité de ce facteur ne corresponde pas a ’ampleur des réponses de peur selon une
relation linéaire. Bien au contraire, il semblerait que l’activation de cet ensemble puisse
permettre une régulation des réponses de peur suffisante pour faire émerger un différentiel en
fonction du contexte. Aussi, les scores factoriels les plus élevés viendraient bien marquer le
recrutement conjoint de structures présentant des rdles excitateurs (p.e. cortex prélimbique)
comme inhibiteurs (p.e. cortex infralimbique) sur 1’expression de la peur conditionnée. De

fait, cette observation est un argument supplémentaire en faveur d’une certaine hétérogénéité
9
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dans les processus que les structures de ce facteur pourraient sous-tendre, et suggere que le
traitement en dépendant vienne bien marquer un traitement de haut-niveau des informations

¢émotionnellement pertinentes.

Conclusion

En résumé, les activations observées dans le premier facteur, impliquant le cortex
préfrontal médian, 1’hippocampe ventral ainsi que le noyau basolatéral de 1’amygdale,
suggerent un rdle potentiel de ces structures dans des mécanismes en lien avec un traitement
émotionnel. En effet, nos données ne nous permettent pas une interprétation univoque en
termes d’implication de cet ensemble fonctionnel dans 1’expression d’un souvenir de type
épisodique ou sémantique. Bien au contraire, I’explication de nos données par I’une ou 1’autre
de ces hypotheses semble reposer sur des prémices y étant propres, dont nous ne pouvons
évaluer la justesse sur la base de ces seuls résultats. Entre autres, une interprétation correcte
des augmentations observées sur ce facteur nécessite de clarifier les différences mnésiques et /
ou émotionnelles pouvant caractériser les conditionnements au contexte en arriere-plan et en

avant-plan.

4.2.2. Amygdale centrale et noyau du lit de la strie terminale

Le second facteur extrait par 1’analyse concerne les activations conjointes du noyau
central de I’amygdale et des subdivisions du NST. Cet ensemble regroupe donc les voies de
sortie de I’expression des réponses de peur, qui semblent présenter une augmentation avec le
délai a I’instar du premier facteur. Néanmoins, cette augmentation semble plus précoce chez
les animaux conditionnés, en particuliers dans les groupes conditionnés au contexte en avant-
plan. En effet, ceux-ci se caractérisent par des scores factoriels plus importants dans les deux

contextes a 28 jours.
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Hypothese du gain fonctionnel : spécificité au groupe conditionné en avant-plan

Une augmentation de I’activité de cet ensemble fonctionnel est cohérente avec
I’hypothese d’une sensibilisation a long terme des circuits impliqués dans I’expression de la
peur (Houston et al., 1999). L’expression de c-Fos évoquée par un stimulus stressant dans le
NST a déja été démontrée comme sensibilisée par 1’administration d’un choc électrique deux
semaines avant I’exposition a ce stress (Bruijnzeel et al., 1999). Cependant, un tel processus
de sensibilisation devrait s’exprimer quel que soit le contexte, dés lors qu’il y ait expression
d’une réponse de peur. Or, des scores augmentés dans les deux contextes ne sont observables,
dans nos données, que chez des animaux conditionnés au contexte en avant-plan. Ainsi, le
circuit venant sous-tendre |’incubation pourrait diverger en fonction du type de
conditionnement initial : suite & un conditionnement a un son, elle serait sous-tendue
principalement par un circuit impliqué dans des traitements émotionnels de « haut-niveau »,
tandis que le conditionnement au contexte en avant-plan amenerait a la mise en place d’une
sensibilisation plus «en aval » du traitement de I’information. Dans ce cadre, nous
rappellerons que les animaux conditionnés au contexte en avant-plan présentent une
dynamique d’augmentation plus lente sur le facteur 1, ce qui suggere bien que des
modifications comportementales similaires puissent différer dans leurs substrats et donc

probablement dans le type de traitements dont elles découlent.

L’activité du noyau du lit de la strie terminale : émergence d’une anxiété ?

Si une activité de ’amygdale centrale lors du rappel d’une peur conditionnée est
cohérente avec les données de la littérature (p.e. Hall et al., 2001), ’observation d’une
association de I’activit¢ de ce noyau au méme facteur que le NST constitue un apport
supplémentaire a 1’ensemble de données suggérant une implication de ce noyau dans
I’expression de la peur conditionnée au contexte (Hammack et al., 2004 ; Sullivan et al.,
2004 ; Resstel et al., 2008 ; Luyten et al., 2011a). De plus, nous noterons que les hauts scores
des animaux conditionnés au contexte en avant-plan pourraient probablement marquer une
activité conjointe du noyau central de 1’amygdale et du NST dans ce groupe, une telle
corrélation semblant étre surestimée dans notre modele tenant compte de 1’ensemble des

animaux. Aussi, une implication particuliecrement marquée du NST chez ces animaux
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conditionnés au contexte en avant-plan permettrait de comprendre que I’incubation des
réponses de peur puisse correspondre a la mise en place de réponses de peur plus soutenues au
cours de la séance. En effet, le NST a été proposé comme plus spécialisé dans le traitement
des réponses anxieuses, dont le début et la fin de I’expression sont moins marqués que les
réponses de peur (Walker et al., 2003). De maniére intéressante, le poids factoriel non
négligeable de sous-divisions de I’hippocampe ventral apparaitrait cohérent avec un
recrutement du NST 1ié a I’émergence, a long terme, d’une expression anxieuse plus soutenue

dans le temps.

Divergence entre les sous-divisions du NST

Néanmoins, les données brutes suggerent que dans ces groupes, la division latérale de
ce noyau ne soit que rarement activée lors des séances d’exposition. Ceci apparaitrait cohérent
avec la proposition d’un axe médian de I’amygdale étendue, regroupant NST médian et
amygdale centrale médiane (McDonald et al., 1999 ; Alheid, 2003), qui présenterait un
certaine homogénéité fonctionnelle. Le recrutement de cet axe pourrait en effet &tre impliqué
dans la mise en place d’une incubation des réponses de peur. Le fait qu’une activité
importante de ce réseau étendu ne se manifeste, a un délai de 56 jours, que lors de I’exposition
au contexte modifié¢ suggere qu’il puisse intervenir dans des processus de traitement
émotionnel de la nouveauté : il pourrait sous-tendre chez ces animaux la mise en place d’une
anxiété exacerbée lors de I’exposition a de nouveaux environnements. Dans ce cadre, il peut
étre pertinent de rappeler que la corrélation entre le noyau central de I’amygdale et le NST
médian fait I’objet d’une surestimation par le modele. Or, 1’observation des données brutes
suggere des niveaux d’activité plus importants du NST médian lors de 1’exposition au
contexte modifié¢ chez ces animaux conditionnés au contexte en avant-plan. Il serait donc
possible que ce noyau soit plus particulierement impliqué dans la mise en place de réponses
généralisées. L’observation de scores factoriels élevés a 28 jours dans le groupe conditionné
en avant-plan et expos¢ au contexte de conditionnement pourrait étre liée a ’activité de la
division latérale du NST, qui n’est observable que dans ces conditions dans les groupes
conditionnés avec ce type de protocole. En effet, il est possible que I’augmentation des
réponses de peur dans 1’'un ou I’autre contexte soit liée a I’augmentation de ’activité de

structures différentes. Aussi, une dissociation fonctionnelle entre les divisions du NST est
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suggérée par des données d’imagerie indiquant une réduction de I’activité du NST latéral au
cours du rappel d’une peur conditionnée a un SC discret, semblant se rapporter a un
mécanisme de désinhibition de ’activité de I’axe médian de I’amygdale centrale (Day et al.,
2008), tandis que la division ventrale du NST a été¢ démontrée activée lors de 1’exposition a un
inhibiteur conditionné (Campeau et al., 1997).

Une activité de cette division latérale du NST est par ailleurs observée de manicre plus
fréquente chez les animaux conditionnés a un contexte en arriere-plan, en particulier au délai
de 28 jours ou cette activité est retrouvée dans les deux contextes. Cette observation pourrait
venir appuyer I’idée d’une dissociation dans les voies de traitements de 1’expression
émotionnelle en fonction du type de conditionnement. Ainsi, le NST médian recoit un
ensemble d’afférences en provenance de structures impliquées dans le traitement de
I’information contextuelle en lien aux émotions, telles que l'aire de transition hippocampo-
amygdalienne, l'amygdale basomédiale postérieure, le subiculum ventral, les cortex
infralimbique et entorhinal ; I’intégration des informations de ces structures pouvant amener
au développement d’une anxiété exacerbée face a des contextes nouveaux. Le noyau latéral
quant a lui semble recevoir des informations plus en lien avec le traitement de I’information
aversive indépendante du contexte, en provenance du cortex insulaire somatosensoriel et du
cortex prélimbique (McDonald et al., 1999 ; Alheid, 2003). Il pourrait représenter une voie
par laquelle la représentation du SI et ses reégles d’apparition pourrait intervenir dans la mise

en place de réponses de peur généralisées.

Substance grise périaqueducale

Enfin, nous noterons que les divisions ventrolatérales et dorsolatérales de la substance
grise périaqueducale (PAG) présentent des poids factoriels tendant a les rapprocher des
dynamiques décrites ci-dessus. Si la PAG ventrolatérale a classiquement été rapprochée de
I’expression du freezing, c’est ici la PAG dorsolatérale qui semble mieux représentée par ce
facteur. Or celle-ci a également été impliquée dans des réponses d’immobilité, ces réponses se
différenciant par leur caractére défensif concernant la PAG ventrolatérale et de préparation a
une réaction de fuite ou combat dans le cas de la PAG dorsolatérale (Vianna & Brandao,
2003 ; Brandao et al., 2008). Bien qu’intriguant, ce résultat pourrait étre compris comme une

modification de la menace pergue par les animaux, en augmentation avec le temps notamment
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chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan. En effet, les différentes colonnes de
la PAG sont tenues pour étre organisées en modules correspondant a I’imminence per¢ue du

danger (Carrive, 1993 ; Carrive et al., 1997 ; Oliveira et al., 2004).

Conclusion

En résumé, ce second facteur incluant les structures impliquées dans I’expression de la
peur conditionnée démontre lui aussi une dynamique de recrutement dépendante du délai de
test, marquée par une augmentation avec le temps. Cette augmentation semble
particulierement marquée chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, chez qui
elle est associée a I’expression d’une peur généralisée. De plus, cette augmentation peut &tre
nuancée, sur le plan des structures qu’elle implique, par quelques différences en fonction du
protocole de conditionnement, suggérant que les processus de traitement de 1’information
amenant a la généralisation et / ou a I’incubation des réponses de peur puissent Etre
hétérogenes, et différer entre ces groupes : chez les animaux conditionnés au contexte en
avant-plan, la généralisation semble associée a une activité importante notamment du NST
médian aux deux délais longs, tandis que la généralisation des animaux conditionnés au
contexte en arriere-plan serait plus associée a une activité accrue du NST latéral. Cette
derniére pourrait constituer un relai potentiel des informations en provenance du cortex
prélimbique, et constituer une voie par laquelle une modification dans la régulation des
réponses de peur dépendante des structures du premier facteur amene a une augmentation des

réponses de peur a ce délai.

4.2.3. Hippocampe dorsal et cortex entorhinal

Le troisieme facteur extrait par I’analyse concerne les activations conjointes des
subdivisions de I’hippocampe dorsal (gyrus denté, CA3 et CAl) ainsi que du cortex
entorhinal. Cet ensemble regroupe donc les principales structures du lobe temporal médian
ayant ét¢ impliquées dans le traitement des informations contextuelles. La mise en évidence
d’un tel facteur par analyse factorielle est une réelle aubaine, dans la mesure ou il nous permet
de tester directement les hypothéses formulées sur le lien unissant 1’implication de

I’hippocampe au rappel d’une information dégradée ou schématisée. En effet, nos conditions
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expérimentales nous ont permis de mettre en évidence une discrimination a délai long, cette
capacité¢ a discriminer les contextes étant tributaire de 1’existence d’une trace suffisamment
riche en détails. De plus, nos données immunohistochimiques suggerent que I’implication de
I’hippocampe dans le rappel de I’information contextuelle, lors d’une exposition, ne fasse pas

1’objet de modifications au cours du temps chez des animaux conditionnés.

Découplage entre activité de I’hippocampe et discrimination des contextes

En effet, en supposant que la généralisation des réponses de peur repose sur la
sollicitation d’une seule et méme trace pauvre en détails quel que soit le contexte
d’exposition, les théories de la consolidation supposent une homologie dans les voies de
traitement de I’information contextuelle lorsqu’une généralisation est observée. Or, I’analyse
de ce facteur démontre que dans nos conditions, c’est justement aux délais ou les animaux ne
présentent pas de niveaux de peur différents selon le contexte que des différences dans
I’activité de 1’hippocampe sont retrouvées chez les animaux conditionnés : un niveau plus
important lors de ’exposition au contexte modifié que dans le contexte de conditionnement
est décrit a 24 heures dans le groupe PA, et a 28 jours dans le groupe UP. Ce résultat, I’un des
premiers comparant directement les niveaux d’activation de 1’hippocampe dans le contexte

initial et un contexte inconnu, irait donc plutot a I’encontre des mode¢les actuels.

Augmentation de [’activité chez les témoins non-conditionnés

Cependant, il doit étre nuancé par un certain nombre d’observations, en premier lieu
desquelles I’observation d’un niveau d’activation relativement plus bas chez les animaux
conditionnés par rapport aux témoins non-conditionnés a délai long. Ces niveaux réduits, s’ils
ont déja été décrits dans la littérature et interprétés en termes de désengagement de
I’hippocampe dans le rappel de la trace mnésique du fait de sa consolidation (Bontempi et al.,
1999 ; Hall et al., 2001 ; Gusev et al., 2005 ; Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004),
semblent toutefois étre marqués dans nos conditions expérimentales par une augmentation des
scores des animaux témoins plutot qu’une réduction de D’activité de 1’hippocampe des
animaux conditionnés. Ces scores factoriels plus importants chez les témoins suggerent un

recrutement conjoint de toutes les sous-divisions de cet ensemble étant plus spécifique a ces
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animaux non-choqués. En effet, I’absence d’activité dans le gyrus denté a délai court, n’est
retrouvée a 28 jours que chez les animaux conditionnés réexposés au contexte de
conditionnement. L activité du gyrus denté pourrait donc venir marquer le recrutement de la
boucle polysynaptique dans son ensemble. Or cette voie de traitement de 1’information a été
proposée dans la littérature comme impliquée dans des processus d’encodage de 1’information
contextuelle (Garcia et al., 1998 ; Lee & Kesner, 2004 ; Remondes & Schuman, 2004 ;
Daumas et al., 2005 ; Vago et al., 2007 ; J1 & Maren, 2008 ; Albasser et al., 2010). Dans nos
conditions expérimentales, il semblerait donc que D’effet observé du délai renverrait
principalement a une modification dans la maniére dont les animaux témoins traitent
I’information contextuelle. En effet, ces animaux présentent également a délai long un niveau
d’activité du cortex entorhinal plus important lors de I’exposition au contexte de
conditionnement, alors que chez les animaux conditionnés une activité plus importante est
observée dans le contexte modifié (suggérant une implication dans la reconnaissance et / ou le
traitement de la nouveauté). Le cortex entorhinal étant le « point d’entrée » de I’information
dans la boucle polysynaptique, il est envisageable que le rappel de I’information s’y manifeste
¢galement par un niveau d’activité plus bas que celui associé a I’encodage d’une information
«nouvelle ». De maniere intéressante, nos résultats suggerent que les corrélations du cortex
entorhinal avec le CA1 et le gyrus denté soient surestimées par le modele. Or Albasser et ses
collaborateurs (2010) ont proposé une dissociation de la connectivité entre ce cortex et ces
subdivisions de I’hippocampe, en réponse a I’exposition a des situations familiéres ou
nouvelles. Il est donc possible que les surestimations rapportées soient liées a I’hétérogénéité

des circuits impliqués dans les différents processus sous-tendus par I’hippocampe.

Implications quant aux processus de rappel de l’information contextuelle

S’il est admis que le rappel de ’information se manifeste par un niveau d’activité
moins important dans 1’hippocampe que ’encodage, 1’observation dans nos données de
différentiels entre les contextes a des délais ou une généralisation est observée ne doit pas étre
trop vite interprétée. Il est en effet tentant d’avancer qu’une trace du contexte soit rappelée de
maniere spécifique dans le contexte de conditionnement, par opposition a un contexte pergu
comme inconnu malgré une réponse comportementale équivalente. Or, il est tout aussi

concevable que la discrimination d’un contexte repose sur le rappel de la représentation
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initiale, également dans le contexte modifié, et se manifeste par un niveau d’activité de
I’hippocampe similaire entre les deux contextes. Dans ce cas, la mise en évidence d’une
différence pourrait renvoyer a une difficulté d’acces accrue, dans un contexte modifié, a la
représentation du contexte sous-tendue par ’hippocampe. Ces animaux pourraient avoir
recours a une seconde représentation plus générale et indépendante de I’hippocampe
expliquant la mise en place de réponses de peur généralisées. Cette hypothese, qui permettrait
de rejoindre a la fois ’hypotheése de Rudy et ses collaborateurs (2005) et la théorie de la
transformation (Winocur et al., 2010) se heurte cependant aux résultats obtenus chez les
animaux conditionnés a un contexte en arricre-plana 28 jours, et ceux conditionnés au
contexte en avant-plan a 56 jours. En effet, ces deux groupes présentent une généralisation de

la peur a des délais ou ’activité de cette structure est équivalente entre les contextes.

Traitement de la nouveauté et influence des émotions ?

Aussi, une hypothése permettant d’expliquer les niveaux d’activité bas dans
I’hippocampe de ces animaux lors de I’exposition a un contexte reconnu comme nouveau (qui
devrait faire I’objet d’un encodage) consisterait a prendre en compte une interférence liée a
I’état émotionnel des animaux conditionnés. En effet, Kogan et Richter-Levin (2008) ont
montré que dans une tiche de mémoire spatiale, un stress important (mais pas modéré) ameéne
a une absence d’activation du CA1 lors d’un apprentissage, ce qui n’est pas le cas du cortex
entorhinal (présentant une activité équivalente quel que soit le niveau de stress des animaux).
Ces résultats pourraient suggérer que nos animaux, présentant des niveaux de peur importants,
solliciteraient davantage des structures extra-hippocampiques dans 1’encodage des
informations contextuelles nouvelles. De maniere cohérente avec cette hypothése, dans notre
expérience, le cortex entorhinal présente un niveau d’activité globalement plus élevé dans le
nouveau contexte chez les animaux conditionnés. De plus, le cortex parahippocampique a été
récemment avancé comme potentiellement capable de sous-tendre des représentations
configurales du contexte (Fanselow, 2009).

En définitive, si nos résultats ne nous permettent pas de nous prononcer clairement sur
les processus (rappel ou encodage extra-hippocampique) amenant les animaux conditionnés
exposés au contexte modifié a présenter des niveaux d'activité hippocampique faibles dans

certains cas mais pas dans d’autres, ils semblent néanmoins démontrer que l'implication de la
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formation hippocampique dans le rappel d’une représentation du contexte (en sa présence) est
relativement maintenue au cours du temps dans nos conditions expérimentales. De plus, la
représentation que cette structure sous-tendrait ainsi est suffisamment riche pour permettre
une discrimination a délai long, et 1'absence de lien cohérent entre la généralisation et le
recrutement de cette structure suggere que le rappel d’une représentation en dépendant

n'affecte que peu la mise en place de réponses de peur généralisées a délai long.

Conclusion

En résumé, I’analyse du troisiéme facteur démontre que I’implication de I’hippocampe
dorsal dans le rappel de I’information contextuelle, dans nos conditions expérimentales,
semble ne pas changer au cours du temps, se manifestant par un niveau d’activation plus bas
que celui lié a un encodage de I’information. Si les théories de la consolidation prédisent que
la généralisation soit corollaire a un recouvrement dans les circuits évoqués par I’exposition a
différents contextes, nos résultats démontrent qu’au contraire la mise en évidence d’un
différentiel dans I’activité de I’hippocampe est dissociable de la discrimination effective du
contexte par les animaux. Le « désengagement » relatif de I’hippocampe est en effet observé a
des délais ou une peur différente selon le contexte peut étre mise en évidence. La
généralisation des réponses de peur semblerait donc moins liée a des perturbations de
I’évocation de représentations dépendantes de cette structure que des changements mis en

évidence dans les deux autres ensembles décrits.

4.2.4. Le groupe témoin non-conditionné : témoin de biais expérimentaux ?

Comme nous venons de le voir dans le cas de I’hippocampe, les animaux témoins
utilisés dans cette expérience présentent, a I’instar des animaux conditionnés, des niveaux
d’activation cérébrale sur les trois facteurs présentant des dynamiques de modifications liées
essentiellement au délai séparant la séance de conditionnement de la séance de test. Or,
certains arguments nous amenent a considérer que ces témoins soient biaisés, en ce que les
processus cognitifs qu’ils mettent en jeu lors de 1’exposition a 1’'un ou I’autre des contextes

semblent diverger entre les différents délais. Ainsi, si le patron d’activations observé dans
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I’hippocampe suggere fortement que ces animaux operent a délai long un réencodage de
I’information, cet « oubli » d’un contexte non-pertinent pourrait lui-méme étre associé a un
ensemble de modifications fonctionnelles, liées a un état de vigilance accru, du fait de
I’exposition a des conditions expérimentales n’ayant été rencontrées qu’anciennement. Ces
autres modifications, d'ordre attentionnel / émotionnel pourraient elles-mémes expliquer les
augmentations d’activité observées dans le cortex préfrontal et les noyaux de I'amygdale
étendue chez ces témoins. Or, un autre facteur pourrait étre a 1’origine de ces modifications :
les animaux testés aux délais longs ont fait I’objet d’une manipulation moins fréquente par les
expérimentateurs dans le temps précédant la séance de test au contexte. Il serait donc possible
qu’outre un niveau €levé d’induction de la protéine c-Fos lié au réencodage du contexte, des
processus de « déshabituation » de la réponse émotionnelle aux manipulations par les
expérimentateurs aient pu entrainer chez ces animaux un niveau d’induction élevé aux délais

longs.

Dans le but de déterminer dans quelle mesure le traitement de la nouveauté et
I’habituation a la manipulation avant le test auraient pu parasiter nos résultats
immunohistochimiques, une expérience complémentaire a été réalisée sur des animaux non
conditionnés, évaluant de manicre systématique les effets de la I’exposition au contexte avant
le test et de la manipulation par les expérimentateurs sur les niveaux d’expression de la

7. 9 r A 7. 7 7 9
protéine c-Fos dans nos structures d’intérét. Cette expérience sera présentée avant d’aborder

la conclusion générale sur les principaux résultats soulevés par notre expérience principale.
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EXPERIENCE COMPLEMENTAIRE

1. Introduction

La possibilit¢ que des différences marquées, chez des témoins non-conditionnés,
puissent témoigner de biais expérimentaux dans notre évaluation de 1’activité neuronale est
suggérée par un ensemble de données de la littérature, indiquant que 1’expression de la
protéine c-Fos est augmentée dans un ensemble de structures cérébrales suite a 1I’exposition a
des objets ou des situations nouvelles. Plus particulierement, une augmentation de I’activité
cérébrale mise en évidence par ce marqueur a été caractérisée dans 1I’hippocampe lors de
I’exposition a de nouveaux contextes (Jenkins et al., 2004 ; Wirtshafter, 2005 ; VanElzakker et
al., 2008 ; Rinaldi et al., 2010), cette activité¢ découplée d’une augmentation de celle de I’axe
hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien suggérant qu'elle soit liée a un traitement du
contexte (Pace et al.,, 2005). De maniere cohérente avec nos données, 1’activité de
I’hippocampe en réponse a un nouveau contexte a ¢t¢ démontrée comme plus intense que
I’activité liée a I’exposition a un contexte connu (Papa et al., 1993). Le cortex préfrontal
médian (et notamment le cortex cingulaire antérieur) semblerait quand a lui recruté de
maniere plus générale dés que 1’animal est confronté a une situation expérimentale nouvelle,
qu’elle implique un contexte inconnu (Wirtshafter, 2005 ; Rinaldi et al., 2010) ou des objets
nouveaux (Zhu et al., 1995 ; Rinaldi et al., 2010). La familiarisation lors de 1’exposition
répétée a une série d’environnements initialement inconnus s’accompagne ainsi d’une
réduction de I’expression de c-Fos dans le cortex cingulaire antérieur (Struthers et al., 2005).
Cette réduction est plus tardive dans son apparition que la réduction de 1’activité locomotrice
dans ces environnements, ce qui suggere que cette structure soit impliquée dans des
traitements cognitifs de I’information (contextuelle) nouvelle. Par ailleurs, une réduction de
l'activité évaluée par 1’expression de c-Fos a été démontrée dans les noyaux basolatéral et
central de I’amygdale lors d'un conditionnement au contexte en avant-plan ou en arriere-plan,
lorsqu’une préexposition a ce contexte précede le conditionnement (Radulovic et al., 1998).
Ceci pourrait suggérer qu’une exposition au contexte le jour précédant les tests a 24 heures
dans nos conditions expérimentales ait pu entrainer une sous-évaluation de l'activité dans

l'amygdale suite a ce test.
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Etant donné que le souvenir effectif de 1'expérience initial ne peut étre directement
évalué chez des animaux non-conditionnés ne présentant pas de réponse de freezing, la
1égitimité d'une utilisation de ces contrdles peut étre interrogée. En effet, ces animaux, s'ils
devaient mettre en place des processus de traitement de l'information contextuelle et / ou
émotionnelle divergents en fonction du délai, représenteraient un groupe témoin biaisant les
raisonnements par soustraction propres aux expériences d'imagerie. C'est pourquoi nous avons
cherché a évaluer dans quelle mesure l'expression de c-Fos, lors de I'exposition a un contexte,
peut diverger selon que l'animal y ait été préexposé ou pas. Nous avons également visé a
rendre compte des modifications d’activité liées aux conditions particuliéres du test a délai
court a savoir le degré de manipulation des animaux par les expérimentateurs : si I'expression
de c-Fos devait étre liée au niveau de vigilance de l'animal, comme le suggere par exemple
I'implication de la transmission cholinergique dans les augmentations d'activité préfrontale et
hippocampique liées a la nouveauté (Wirtshafter, 2005), il est possible qu'une manipulation
quotidienne plus marquée dans la semaine précédant le test a 24 heures puisse avoir induit
quelque biais dans le degré de vigilance évoqué par le placement dans les boites de
conditionnement.

Pour ce faire, nous avons comparé¢ l'expression de c-Fos dans nos structures d'intérét
induite par une exposition de 10 minutes au contexte chez des animaux non conditionnés,
selon qu'ils soient exposés au contexte la veille ou uniquement transportés dans la salle
d'expérimentation, et selon qu'ils soient manipulés ou pas lors de la semaine précédant le test.
Dans le but de vérifier si le délai pouvait entrainer une « déshabituation » d'animaux
initialement manipulés quotidiennement, un groupe d'animaux testés 28 jours apres un simple
transport en salle d'expérimentation a été inclus dans cette expérience, ces animaux étant
manipulé de maniere similaire aux animaux non conditionnés de la premiere expérience
(quotidiennement avant le transport, puis hebdomadairement jusqu'a 7 jours avant

l'exposition).
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2. Matériels et Méthodes

e Sujets
Un total de 48 rats males Long Evans provenant du centre d'élevage R. Janvier

(France) et pesant entre 280 et 320 g a leur arrivée au laboratoire est utilis€ pour cette

expérience. Les conditions de stabulations sont identiques a celles de I’expérience précédente.

o Matériels

Les boites de conditionnement (deux contextes), le mode de transport ainsi que
les analyses immunohistochimiques sont les mémes que dans 1'expérience précédente, c'est

pourquoi ils ne seront pas détaillés plus avant ici.

2.1.Procédures

La figure 12 résume le protocole expérimental mis en place dans cette expérience.
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Figure 12 : Représentation schématique du protocole expérimental.

Seules les procédures particulieres a cette expérience sont détaillées, les autres étant

similaires a celles décrites précédemment.
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> Manipulation

Le lendemain de la pesée et du marquage, une partie des animaux est manipulée dans
les mémes conditions que pour [’expérience précédente (groupe Manipulé), i.e.
quotidiennement pendant une minute au cours des six jours précédant la séance de
préexposition ou de transport. Les animaux testés au délai de 28 jours sont également
manipulés aux jours 7 et 21 apres cette séance. L'autre partie des animaux n'est pas manipulée
(groupe Non-Manipulé) apres la pesée et le marquage. Cette unique séance de confrontation
aux expérimentateurs, 7 jours avant l'exposition au contexte, correspond au délai séparant la
derniere manipulation du test des animaux exposés aux délais long dans l'expérience

précédente.

e Exposition

Les animaux exposés au contexte (groupe Exposé€) sont placés pendant 38 min dans
les boites de conditionnement. Ceux n’étant pas exposés (groupe Non-Exposé) sont retirés de
leur boite d'élevage, amenés devant le caisson d'isolation (fermé) d'une boite de

conditionnement puis replacés dans leur cage d'élevage.

e Test

Passé un délai de 24 heures (ou 28 jours pour une partie des animaux non-exposés et
manipulés), les animaux sont exposés au contexte pour une durée de 10 minutes. Bien que
l'expérience précédente ait démontré une absence de différence d’activation liée au contexte
chez les animaux témoins non-conditionnés et testés a délai court, 1'exposition a 1'un ou l'autre

des contextes est contre-balancée au sein des groupes expérimentaux.

2.2.Analyses statistiques

Des analyses comparables a celles effectuées dans I’expérience précédente sont
réalisées Brievement, les résultats des comptages du nombre de neurones c-Fos positifs des
animaux testés a 24 heures font I'objet de comparaisons post-hoc (méthode des contrastes).
Celles-ci sont étendues aux animaux testés a 28 jours.

Une analyse factorielle est ensuite réalisée sur I'ensemble des animaux, pour pouvoir

rendre compte des effets des conditions expérimentales sur les dynamiques d'activation
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d'ensembles neuronaux. Cette analyse suit les mémes étapes que celle employée dans la
premicre étude. L’effet du délai et analysé par comparaison planifiée et une ANOVA a deux
facteurs (Manipulation et Exposition) est effectuée sur les scores factoriels des groupes testés

au délai de 24 heures.

3. Résultats

Les effectifs finaux ne chacun des groupes expérimentaux sont détaillés dans le
tableau 8. Un seul animal a été exclu du fait d’une erreur de manipulation ayant probablement
entrainé un stress le jour du test et du sacrifice (groupe Manipulé Non-Exposé testé a 28

jours).

Manipulés | Non-Manipulés
E 5 1
>4h XPOSEs , 0 9
Non-Exposeés 10 9
28j Non-Exposés 9

Tableau 8 : Effectifs terminaux de chacun des groupes inclus a I’analyse des
données immunohistochimiques (N = 47)
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3.1.Données brutes de l'immunomarquage de la protéine c-Fos

Le tableau 9 représente le nombre moyen de neurones comptés dans les structures a

I’étude pour chacun des groupes expérimentaux.

24h 28j
Non-Exposés Exposés Non-Exposés
Non-Manipulés Non-Manipulés
CA1 3,58+0,86 3,71+0,98 2,38+0,61 5,33+1,19 12,00+1,88
CA3 1,65+0,25 2,27+0,34 1,35+0,23 3,64+0,73 7,19+1,68
Ento 5,33+1,03 8,09 +2,75 9,81 +2,05 10,22 £2,79 13,89 £3,66
GD 2,53+0,50 3,69+1,04 2,66+0,48 4,24 +0,94 15,69 £4,46
vCA1 2,70+0,64 4,44 +0,50 2,30+0,51 4,05+1,00 5,02+0,88
vCA3 0,57+0,15 0,96+0,24 0,62 +£0,20 0,79+0,33 2,17+0,48
Subiculum 2,77 £0,48 7,69+1,44 4,22+0,89 7,49 £1,60 7,28 +1,03
BLA 6,75 +1,69 7,96 1,13 4,98+1,36 11,52+2,76 13,20 £3,25
CeA 2,20+0,58 3,83+0,63 1,99+0,41 9,31+1,66 16,04 £2,74
NST lat 0,69 +0,15 1,15+0,21 0,66 +0,21 1,76 0,48 3,35+0,38
NST med 6,28+1,22 9,70 +1,80 4,23+0,86 7,81+1,42 12,04 £0,36
NST vent 4,85+0,87 6,21+1,01 2,58 +0,59 7,24+1,01 8,61+0,81
PAG dI 8,37+1,10 9,33+2,24 8,67 £1,08 9,76 £1,57 11,07 £1,88
PAG vi 13,08 +1,61 14,31+£2,55 15,63 +3,04 14,71+£2,63 16,93 £2,15
Cg1 10,09 +2,38 39,85+11,47 9,25+2,13 19,07 £5,88 17,56 £3,21
PRL 3,14+0,76 19,63 +10,16 6,77 £1,48 9,07 £1,99 10,57 £2,68
L 2,74+0,68 11,52 +4,41 4,23+1,04 6,33+1,51 7,33+1,83

Tableau 9 : Nombres moyens de cellules c-Fos positives (+ erreurs-types) obtenues
dans chacune des structures pour les différents groupes expérimentaux.

3.2.Modélisation par analyse factorielle

Une solution a quatre facteurs est cette fois-ci apparue comme la plus adaptée suite a
I’analyse factorielle de 1’ensemble des données, comme le montre le tableau 10. Un tel
modele permet de rendre compte de pres des trois quart de la variance observée dans les

données immunohistochimiques (74,75 %).

Valeur Propre % Variance Valiltj:upl)ézzres %c\tjrirliJ?;:e
Facteur 1 6,38 37,53 6,38 37,53
Facteur 2 2,75 16,20 9,13 53,73
Facteur 3 1,82 10,68 10,95 64,41
Facteur 4 1,76 10,33 12,71 74,74

Tableau 10 : Valeur propre associ€e a chacun des facteurs retenus pour 1’analyse
factorielle et pourcentage supplémentaire de variance des données expliqué par
I’ajout de chacun de ces facteurs
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Les facteurs extraits (présentés en Figure 13) mettent en exergue quatre ensembles
fonctionnels : un premier facteur li¢ a l'activité de 1'hippocampe dorsal (gyrus denté, CA3 et
CA1) associé dans une moindre mesure au NST, un second correspondant principalement au
cortex préfrontal médian et secondairement au subiculum ventral ainsi qu’au noyau médian
du NST, un troisieme comprenant I'amygdale étendue associée a I'hippocampe ventral, et un
quatrieme regroupant l'activit¢ de la PAG et dans une moindre mesure celle du cortex
entorhinal . Si ce dernier facteur présente une validité théorique inférieure a ceux décrits

jusqu'a présent, il semble avant tout refléter une variabilité résiduelle de ces structures ne

pouvant étre expliquée par leurs relations avec les autres.
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Figure 13 : Tableau et représentation graphique des poids factoriels des variables
expérimentales aux facteurs issus de 1’analyse factorielle. Les poids importants (>
0,6) sont indiqués en rouge, les poids intermédiaires (entre 0,4 et 0,6) sont indiqués
en orange.

Nous noterons par ailleurs que si le subiculum ventral n'est pas clairement associé

a l'un ou l'autre de ces facteurs, il semble le plus corrélé aux facteurs 2 (cortex préfrontal) et 3

(amygdale étendue et hippocampe ventral).

Les tableaux 11 et 12 représentent les matrices de corrélations observées et de

corrélations résiduelles de ce modele a quatre facteurs.
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Tableaux 11 et 12 : Matrices de corrélation des données brutes et matrice des résidus du modéle a quatre
facteurs (différence entre les corrélations observées et les corrélations prédites par le modéle). Les résidus

importants (de valeur absolue > 0,10) sont indiqués en rouge : une valeur positive indique une sous-estimation
de la corrélation observée, et une valeur positive une surestimation. Les cases violettes indiquent des corrélations

observées non-significatives.
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Seules quatre corrélations entre les structures d'un méme facteur semblent surestimées.
Sur le troisieme facteur, la corrélation entre la division ventrale du NST et le CA3 de
I'hippocampe ventral est surestimée de 0,1 comme égale a 0,6. Sur ce méme facteur, les
divisions ventrale et médiane du noyau NST font l'objet d'une corrélation surestimée de 0,15
comme égale a 0,65. Enfin, sur le dernier facteur, les corrélations du cortex entorhinal avec la
substance grise périaqueducale ventrolatérale (surestimation de 0,2 comme égale a 0,4) et
dorsolatérale (surestimée de 0,15 comme égale a 0,45) font toutes deux 1’objet d’une
mésestimation.

D'autre corrélations surestimées concernent le cortex entorhinal et le CA3 dorsal ainsi
que le cortex cingulaire antérieur (surestimées toutes deux de 0,1 comme égales
respectivement a 0,1 et 0), le NST ventral et le CA3 dorsal (surestimée de 0,1 comme égale a
0,6) et enfin le subiculum ventral et la division ventrolatérale de la PAG (surestimée de 0,15

comme €gale a 0,3).

1 Facteur | 2 Facteurs | 3 Facteurs | 4 Facteurs
CA1 0,59 0,60 0,72 0,83
CA3 0,86 0,86 0,88 0,88
GD 0,90 0,91 0,91 0,91
Ento 0,00 0,01 0,08 0,33
vCA1 0,02 0,03 0,59 0,65
VCA3 0,00 0,07 0,71 0,75
Subiculum 0,01 0,18 0,40 0,49
Cg1 0,00 0,81 0,81 0,84
PRL 0,00 0,88 0,89 0,89
IL 0,00 0,84 0,89 0,90
BLA 0,00 0,01 0,64 0,74
CeA 0,07 0,07 0,79 0,80
NST lat 0,15 0,15 0,79 0,81
NST med 0,75 0,75
NST vent 0,63 0,63
PAG vl 0,01 0,03 0,03 0,67
PAG dI 0,03 0,04 0,04 0,82

Tableau 13 : Représentation des communautés de chaque variable, correspondant a
la différence entre la variance standardisée de chacune de ces variables (=1) et la
proportion de variance n’étant pas expliquée par le modéle corrélatif (variance
résiduelle correspondant a la diagonale de la figure précédente). Un score proche de
un indique que le modéle permet de rendre compte d’une partie importante de
I’activité dans cette structure.

Le tableau 13 représente les communautés obtenues pour chaque variable
expérimentale. Nous noterons qu'a I'exception du cortex entorhinal (0,33), le modéle a quatre
facteurs permet d'expliquer une proportion trés importante de la variance observée dans
chacune des variables. Ici encore, le cortex entorhinal semble faire 1'objet de la représentation

la moins valide par le modé¢le, présentant une association surestimée avec des structures
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auxquelles il n'est pas directement connecté, et la variabilit¢ de ses activités étant mal
expliquée par l'activité des autres structures du modele. Une ANOVA factorielle a donc été
réalisée pour rendre compte de son profil d'activation en fonction des variables
expérimentales. Celle-ci ne démontre aucun effet significatif des facteurs Manipulation et

Exposition.

3.3.Analyse des scores factoriels
Les scores factoriels ont été dérivés par application aux scores standardisés (de chaque
animal pour chaque variable observée) de coefficients de pondération récapitulés dans le

tableau 14.

Facteur 1 | Facteur 2 | Facteur 3 | Facteur 4
CA1 0,24 -0,03 -0,02 0,09
CA3 0,35 0,00 -0,09 -0,06
GD 0,37 -0,01 -0,14 -0,02
Ento -0,07 -0,08 0,06 0,25
vCA1 -0,07 -0,06 0,20 0,06
VCA3 -0,10 0,01 0,26 -0,17
Subiculum -0,04 0,10 0,08 0,11
Cg1 -0,02 0,32 -0,09 0,06
PRL -0,01 0,34 -0,08 0,01
IL 0,02 0,32 -0,03 -0,10
BLA -0,15 -0,06 0,24 0,11
CeA -0,02 -0,09 0,24 -0,03
NST lat 0,03 -0,06 0,19 -0,02
NST med 0,11 0,10 0,09 -0,09
NST vent 0,16 0,04 0,06 -0,10
PAG viI -0,03 0,04 -0,08 0,41
PAG dI 0,00 0,01 -0,09 0,45

Tableau 14 : Coefficients des scores factoriels. Le calcul du score factoriel de
chaque animal pour chaque facteur correspond a la somme des scores standardisés
de chaque animal sur chaque variable pondérés par ces coefficients. Ces
pondérations sont de signe et d’intensité assimilables (mais pas identiques) aux
poids factoriels des variables sur chacun des facteurs.
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La figure 14 montre les scores factoriels obtenus par les animaux des différents

groupes expérimentaux sur le premier facteur (hippocampe dorsal et NST ventral).
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Figure 14: Score factoriel moyen (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux
sur le Facteur 1. Abréviations : NE 24h = groupes non-préexpos¢s avant un test a
délai court ; Expo 24h = groupes préexposés avant un test a délai court ; NE 28j =

groupe non-préexposé, initialement manipulé et testé a 28;j. Statistiques : # =
différent du groupe équivalent au délai de 24h ; p < 0,05.

Cette figure semble principalement indiquer une augmentation des scores factoriels
liée au délai chez les animaux non pré-exposés et manipulés (p < 0,001). Si cette figure
semble de plus suggérer un niveau plus bas d'activité dans cet ensemble chez les animaux
exposés lorsqu'ils ont été manipulés auparavant, cette différence n'apparait pas significative
dans les comparaisons post-hoc, quand bien méme I'ANOVA effectuée sur les scores a délai

court indique un effet du facteur Manipulation (F; 30 = 6,2 ; p < 0,05). Des interactions d'ordre

supérieur ne sont pas rapportées (Fpnax = 2,2 p=0,14).
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La figure 15 représente les scores factoriels obtenus par les animaux des différents

groupes expérimentaux sur le second facteur (cortex préfrontal).
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Figure 15: Score factoriel moyen (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux
sur le Facteur 2. Abréviations : NE 24h = groupes non-préexposés avant un test a
délai court ; Expo 24h = groupes préexposés avant un test a délai court ; NE 28j =

groupe non-préexposé, initialement manipulé et testé a 28;j. Statistiques : * =
différent des animaux exposés ; $ = différent des animaux manipulés ; p < 0,05.

Cette figure n'indique pas d'augmentation avec le délai de l'activité de cette zone. Une
activité plus importante est néanmoins observée a délai court chez les animaux qui ne sont ni
manipulés ni exposés au contexte, que ce soit par rapport au groupe Non-Manipulé et Exposé
ou au groupe Manipulé et Non-Exposé. L'”ANOVA confirme un effet du facteur Manipulation
(Fi30 =5,7; p <0,05) mais n’indique pas d'autres effets significatifs (Fpnax = 2,5 ; p = 0,17).
Les comparaisons post-hoc attribuent cependant cet effet de la manipulation au seul groupe

Non-Exposé, en confirmant les différences observées (pmax < 0,05).
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La figure 16 représente les scores factoriels obtenus par les animaux des différents

groupes expérimentaux sur le troisieme facteur (amygdale étendue et hippocampe ventral).
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Figure 16: Score factoriel moyen (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux
sur le Facteur 3. Abréviations : NE 24h = groupes non-préexpos¢s avant un test a
délai court ; Expo 24h = groupes préexposés avant un test a délai court ; NE 28j =

groupe non-préexposé, initialement manipulé et testé a 28;j. Statistiques : § =
différent des animaux manipulés ; # = différent du groupe équivalent au délai de
24h; p <0,05.

Cette figure suggere une augmentation des scores factoriels avec le délai chez les
animaux manipulés et non-expos¢s, ce qui est confirmé par ’analyse statistique (p < 0,001).
Au délai de 24 heures, un effet de la manipulation ne semble apparaitre que chez les animaux
des groupes Exposés. L'ANOVA confirme un effet significatif du facteur Manipulation (F; 30
= 6,65; p < 0,05) mais n’indique pas d’autres effets significatifs (Fnx = 1,6). Les
comparaisons post-hoc indiquent cependant que la seule différence significative concerne les

groupes Manipulés et Non-manipulés, uniquement quand ils ont été exposés.
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La figure 17 montre les scores factoriels obtenus par les animaux des différents

groupes expérimentaux sur le quatrieme facteur (cortex entorhinal et PAG).
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Figure 17: Score factoriel moyen (+ ou - erreurs-types) des groupes expérimentaux
sur le Facteur 4. Abréviations : NE 24h = groupes non-préexposés avant un test a
délai court ; Expo 24h = groupes préexposés avant un test a délai court ; NE 28j =

groupe non-préexposé, initialement manipulé et testé a 28;j. Statistiques : aucun effet

significatif n’est rapporté)

Aucune différence marquée n’apparait a l'observation de cette figure, ce qui est
confirmé par 'ANOVA (Fpax = 0,89) comme par les comparaisons post-hoc (Pmin = 0,25).

Ceci tendrait a confirmer le caracteére résiduel de ce quatrieme facteur.
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4. Discussion

De maniere inattendue, le nombre de neurones comptabilisés (Tableau 9) est moins
important dans cette expérience que dans la précédente lors d’un test a délai court. Si ces
niveaux plus bas, qui pourraient étre liés a des modifications dans le protocole expérimental
(changement d’anticorps pour I’immunohistochimie par exemple), rendent difficiles des
comparaisons directes des données de cette expérience avec celles obtenues précédemment,
nos résultats soulignent néanmoins I’importance des variables étudiées.

Ainsi, cette expérience complémentaire nous permet de mettre en évidence que 1'un
des principaux biais expérimentaux ayant pu intervenir dans notre expérience principale
concerne un biais lié a la manipulation des animaux des groupes testés a délai court. En effet,
nos résultats montrent que lorsque les animaux sont manipulés de maniére intensive dans la
semaine précédant le test au contexte, un abaissement du nombre de cellules c-Fos positives
est retrouvé dans presque I'ensemble des structures a 1'étude.

Cependant, nos résultats suggerent aussi que cet effet ne releve pas d’un effet global
de réduction de D’activation cérébrale qui pourrait résulter d’'une diminution de «I’éveil
émotionnel » induit par 1’exposition au contexte : certains ensembles de structures
apparaissent étre sensibles a cette manipulation initiale de manic¢re divergente selon
l'expérience passée des animaux en terme d’exposition au contexte (Figures 15 et 16). Nos
résultats montrent aussi que I’activation de certains ensembles de structures est plus marquée
lorsque les animaux manipulés ne sont expos€s au contexte qu’un mois plus tard, soulignant
la encore la présence d’un biais dans notre expérience principale (Figures 14 et 16).
Cependant, ces activations liées au délai ne concernent que partiellement les mémes
ensembles de structures que celles liées a la non-manipulation a délai court. Ceci suggere
qu'un effet du délai sur l'expression de la protéine c-Fos ne pourrait étre directement
assimilable a une levée de l'atténuation de « 1’éveil émotionnel » induite par la manipulation
initiale des animaux.

En effet, les données obtenues suggerent que I’activité du cortex préfrontal médian soit
associée a « I’éveil émotionnel » induit par la conjonction d’une absence de manipulation et
d’exposition au contexte, tandis que les structures amygdaliennes et hippocampiques
sembleraient principalement répondre aux effets du passage du temps, sans étre modulées par

les conditions initiales de manipulation ou d’exposition.
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4.1.Cortex Préfrontal médian

Dans les structures du cortex préfrontal médian (Figure 15), en effet, on constate que
l'activité cérébrale liée a une premiere exposition a un contexte est comparable aux deux
délais chez des animaux ayant été initialement manipulés. Or, une activité marquée de cet
ensemble ¢émerge a délai court dans une situation particuliére : lorsque 1’absence de
manipulation est associée a 1’absence d’exposition antérieure a un contexte. Ceci suggere que
I’activité du cortex préfrontal médian serait évoquée par un «éveil émotionnel » d’autant plus
important qu’il se trouve associé a I’exposition a une situation expérimentale inconnue (et
donc possiblement dangereuse pour I’animal).

En d’autres termes, le cortex préfrontal médian pourrait étre impliqué dans les
traitements régulant 1’expression d'une réponse émotionnelle a un contexte. Un tel rdle serait
cohérent avec la proposition de McNaughton et Corr (2004), qui proposent que ce cortex soit
impliqué dans des situations de conflit entre un systéme émotionnel activateur (d'approche,
exploration d’un environnement inconnu dans notre cas) et un systéme inhibiteur
(d'évitement, comportement typiquement liée a D’anxiété, qui serait évoqué par une
manipulation sans précédent). Si les données de la littérature supportent bien un role général
des cortex prélimbique et infralimbique dans la régulation des émotions, réles que les données
de la littérature proposent comme antagonistes (Sierra-Mercado et al., 2011), nous pourrions
émettre 1’hypothése que ce soit plus particulierement au niveau du cortex cingulaire antérieur
que soient intégrées les informations contextuelles a cette régulation de «1’éveil
émotionnel » : cette structure présenterait une activation exacerbée lors de l'appréhension
anxieuse d'un nouvel environnement. Si nos données se rapportant pour part a des animaux
ayant été exposés a deux contextes différents ne nous permettent pas d’exclure que cet effet
de l’exposition repose sur une représentation mnémonique d’ordre « général », nous
soulignerons que le role de cette structure renverrait bien a une intégration de ces
informations a un traitement émotionnel plutot qu’au traitement mnésique per se : si le cortex
cingulaire antérieur (et plus largement le cortex préfrontal médian) devait étre impliqué dans
l'encodage ou le rappel de ces représentations, un effet de la préexposition aurait dii apparaitre
quel que soit le type de manipulation initiale. De manic¢re fort intéressante, si cette
manipulation conjointe a une préexposition semble correspondre a une réduction de l'activité

dans ces structures a délai court, ceci est également le cas aux délais longs. Cela suggere que
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I'habituation a la manipulation et / ou la formation d’une représentation « générale » des

contextes ait des effets encore a long terme sur les processus sous-tendus par ces structures.

4.2. Amygdale étendue et hippocampe ventral

Au niveau de I'amygdale étendue et de I'hippocampe ventral (Figure 16), l'effet global
de la manipulation a 24 heures suggere qu'il y ait mise en place d'une régulation de l'activité
de ces structures, ou bien recrutement moindre de celles-ci lors de l'exposition répétée a la
manipulation par les expérimentateurs. Néanmoins, les scores factoriels indiquent que cet
effet est sous-tendu par une réduction plus marquée chez les animaux ayant été préexposés.
Ceci suggere qu'une réduction de 1'expression de c-Fos a délai court dans ces structures puisse
étre liée au degré de familiarité de I'expérience. Un tel effet est cohérent avec les données de
la littérature démontrant un effet de la préexposition a un contexte sur l'activité induite dans
I'amygdale lors d'un conditionnement (Radulovic et al., 1998). Néanmoins, nos données
semblent indiquer qu'une telle diminution nécessite un « éveil émotionnel » abaissé, du fait
d’une manipulation préalable, lors de la premiére exposition pour étre décelée. Ainsi, il est
possible que 1’éveil 1ié¢ aux conditions expérimentales (absence de manipulation) empéche la
mise en place de mécanismes inhibiteurs dans les circuits amygdaliens suite a une exposition
a un contexte dépourvu de SI, mécanismes inhibiteurs (de type inhibition latente,
apprentissage de l'inconséquence d'un stimulus/contexte) a I'origine d’une activité
amygdalienne moins élevée, ne se mettant pas en place chez des animaux plus éveillés au
moment de la premiere exposition a un environnement nouveau. Une hypothése alternative
serait que cet évelil, traité en tant qu’émotion aversive, fasse I’objet d’une association au fait
d’étre exposé, cette association (excitatrice) venant contrecarrer une habituation de l'activité
des neurones de l'amygdale dépendante de la fréquence d'exposition. Dans ce cadre, la
comparaison liée au délai nous offre des informations supplémentaires sur la dynamique
d’une telle réduction de I’activité : en effet, une augmentation drastique de l'activité¢ de
l'amygdale est rapportée quand un délai sépare la séance de transport des animaux
(manipulés) de leur premiére exposition au contexte. La manipulation des animaux non-
exposés a délai court n'ayant pas d'effet sur l'activité de ce facteur, cette augmentation ne
pourrait s'expliquer que par la durée séparant les phases de transport et d'exposition (plus

importante a 28 jours, ou I'amygdale est plus activée). Ainsi, ces résultats ne sont intelligibles
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que si l'on considere que la premicre phase de I’expérience, bien que ne consistant qu’en un
simple transport des animaux, ait amené a une réduction de l'activité¢ de 'amygdale pour une
période de temps courte mais comprenant le délai de 24 heures. Plus particulierement, ce
serait la similitude entre des expériences (se ressemblant au moins partiellement par les
indices de transport) vécues dans un temps proche qui amenerait a une réduction de 1'activité
observée dans l'amygdale. Cette diminution apparaitrait probablement liée a des mécanismes
d’habituation dans ces structures, une inhibition latente du contexte, sauf a porter sur les seuls
indices de transports, ne pouvant expliquer un tel effet chez des animaux n’étant pas exposés
au contexte a proprement parler. Une hypothese alternative, bien que moins probable,
consisterait a avancer que chez les animaux non-exposés, la simple expérience du transport
soit une situation suffisamment aversive pour induire une sensibilisation, sur le long terme, de
l'activité de l'amygdale étendue, telle qu'elle a pu étre mise en évidence suite a des choc
¢lectriques n'induisant pas de modification comportementale perceptible (Bruijnzeel et al.,

1999).

4.3.Hippocampe dorsal

Dans T'hippocampe dorsal (Figure 14) enfin, des résultats comparables a ceux
observées dans l'amygdale étendue sont retrouvés. Si ces données semblent cohérentes avec
notre hypothése d’un rappel de I’information se manifestant par un niveau d’activité plus bas
que I’encodage de nouveaux contextes, elles apportent néanmoins quelques nuances liées aux
interactions entre la préexposition et le degré de manipulation des animaux. En effet, une
réduction de l'activité de cette structure semble apparaitre, a délai court, chez les animaux
préexposés, bien que spécifiquement lorsque ceux-ci ont €t€ manipulés. Si cette réduction
n'apparait pas de maniere significative dans les scores factoriels, ceci pourrait étre 1i¢ au fait
que le gyrus denté soit la seule subdivision a ne pas montrer de réduction de l'activité dans les
données brutes. Une réduction de l'activité dans CA1 et CA3 semblerait en effet cohérente
avec l'idée d'une manifestation du rappel de l'information par une réduction de l'activité
hippocampique. Néanmoins, cette baisse semble plus lie a la manipulation des animaux qu'a
l'exposition au contexte en soi, I'exposition étant la condition a la mise en évidence d'un effet
de la manipulation, et non l'inverse. Aussi, il semblerait que lors d'une seconde exposition,

l'activité hippocampique differe entre des animaux manipulés et non-manipulés. Ce
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différentiel pourrait étre lié a une utilisation différente de la représentation contextuelle sous-
tendue par I'hippocampe en fonction du niveau « d’éveil émotionnel » des animaux : les
animaux préalablement manipulés rappelleraient I'information contextuelle, mais ne
l'utiliseraient que de manieére moins prononcée que des animaux non manipulés, d'ou mise en
évidence d'un différentiel d'activité. Cependant, les niveaux d'activité de ces derniers animaux
semble plus proche de ceux exprimés par les animaux n'ayant pas été exposés, ce qui suggere
que l'activation plus importante chez les animaux non-manipulés puisse étre liée a des
processus d'encodage de l'information contextuelle. Il a en effet été proposé que le stress
puisse affecter négativement la mise en place de processus d'encodage au sein de
I'hippocampe lors d'un apprentissage spatial (Kogan & Richter-Levin, 2008), au bénéfice de
structures para-hippocampiques. Il serait donc probable que les animaux non-manipulés, du
fait d'un « éveil émotionnel » expérimental aversif, aient mis en place un encodage moins
poussé du contexte lors d'une premiere confrontation a celui-ci.

Enfin, une forte augmentation liée au délai est retrouvée chez les animaux n'ayant pas
¢té exposés. A l'instar des résultats obtenus dans l'amygdale étendue, ces données ne
pourraient étre expliquées par une différence de manipulation des animaux (celle-ci n'ayant
pas d'effet a délai court chez ces animaux non-exposés). De fait, il semblerait qu'ici aussi ce
soit la proximité temporelle entre des expériences partageant certains points communs qui
amene a une réduction des niveaux d'expression a délai court. S'il est envisageable que
l'activité hippocampique puisse faire 1'objet d'une régulation par le haut, a délai long, du fait
d’une activation amygdalienne plus importante (I'amygdale basolatérale régulant l'activité de
I'hippocampe), il est plus probable que cette réduction a délai court témoigne du rappel des
recouvrements partiels entre les expériences de transport et d'exposition. En effet,
I’augmentation entre les délais semble associée a une activation accrue du gyrus denté (ne
présentant pas de différence d'activité a délai court dans cette expérience), qui pourrait venir
marquer, ici aussi, une sollicitation plus marquée de la boucle polysynaptique dans les

processus d'encodage d'une situation « oubliée ».
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4.4.Apports a l’expérience principale

Mises en lien avec les données de notre expérience initiale, les données obtenues dans
le cortex préfrontal médian suggerent qu’une levée de 1’effet réducteur de la manipulation et /
ou d’une premicre exposition chez les animaux non-conditionnés, s'il devait étre présent,
n'apparaitrait qu'au délai de 56 jours (délai n’ayant pas été évalué dans cette expérience
complémentaire). A ce délai, une augmentation de 1'activité (par rapport a 24 heures) a en effet
¢té rapportée sur le facteur comprenant ces structures préfrontales dans 1’ensemble des
groupes. Ainsi, il est probable que ces animaux témoins réagissent a la maniere des groupes
ici non-exposés et non-manipulés, n'ayant pas acceés a la représentation d'une séance
d'exposition en mémoire pour réguler un état « d’éveil émotionnel » accru. Si cette conclusion
pourrait remettre en cause l'augmentation de l'activité de cet ensemble chez les animaux
conditionnés au contexte en avant-plan (qui présentent une augmentation significative
uniquement a ce méme dé¢lai), une récusation de ces résultats, sur la base de cette
comparaison, supposerait néanmoins que ces mémes animaux conditionnés aient oubli¢ le
contexte initial, ce que les données abordées jusqu'ici ne permettent pas d'avancer de manicre
claire. Aussi, si ces derniers animaux devaient présenter un souvenir préservé de l'expérience
initiale, I'augmentation démontrée dans ce groupe pourrait étre révélatrice de processus de
régulation de la réponse de peur au contexte exacerbée, mis en jeu de manicre plus importante
du fait de son incubation. De mani¢re cohérente avec cette hypothése d'une implication du
cortex préfrontal dans la régulation des réponses émotionnelles intégrant des informations
mnésiques chez ces animaux, nous rappellerons que I’activité préfrontale est associée dans la
littérature a des processus mnémoniques ne se limitant pas aux contextes. Si l'interprétation de
I’augmentation de I’activité préfrontale a délai long de ce groupe reste toutefois sujette a
caution, le fait que des biais expérimentaux potentiels aient pu affecter les résultats obtenus a
28 jours dans le groupe conditionné a un contexte en arricre-plan semble, lui, peu probable.
L'activation plus marquée de ces structures a ce délai chez ces animaux, ne pouvant étre
expliqué par un seul effet de détection de la nouveauté, de rappel de I’information ou d’éveil
émotionnel, semblerait bien liée au traitement émotionnel de la peur évoquée par le contexte.
En effet, a ce délai, ce groupe est le seul dans toutes nos conditions expérimentales a présenter

une augmentation de I’activité du facteur comprenant le cortex préfrontal, et les résultats de

cette manipulation complémentaire semblent bien appuyer un role ces structures dans la mise
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en place et la régulation de processus associés aux €motions aversives. De fait, le cortex
préfrontal médian apparaitrait particulierement adapté tant comme locus potentiel de la mise
en place des mécanismes sous-tendant l'incubation dans ce groupe d'animaux, que comme
impliqué dans la régulation de I’expression des émotions aversives évoquées par des

contextes.

Concernant les structures de 1’amygdale étendue, les résultats obtenus dans notre
expérience principale sont cohérents avec 1'idée d'un changement global de I'activité de ces
noyaux en fonction de la cohérence des indices d'exposition ainsi que de la proximité
temporelle des expériences d'exposition : les animaux non-conditionnés, ayant été¢ exposés et
confrontés a la méme situation, ne présentent en effet d'augmentation de l'activité de
I'amygdale qu'au délai de 56 jours (quand la réduction ici induite par le transport des animaux
semble ne plus induire de réduction dés 28 jours). Or, des niveaux d'activité élevés sont
retrouvés a 28 jours chez les animaux conditionnés, ce qui suggeére qu'un mécanisme de
sensibilisation, voire une « déshabituation » plus précoce de l'activité des neurones de
I'amygdale étendue, soit spécifique a ces conditions expérimentales. De fait, l'interprétation
des données obtenues chez les animaux conditionnés en avant-plan semble légitime : a 28
jours ou une augmentation de l'activité de ce circuit est observée dans ces groupes, les
animaux témoins non-conditionnés (mais manipulés et exposés) de I’expérience précédente y
présentent encore une activité réduite. Une interprétation en termes de sensibilisation a long
terme de 1’activité de ces structures suite a un conditionnement au contexte en avant-plan ne

saurait donc étre réfutée sur la base de nos données.

Les résultats obtenus ici sur le facteur correspondant a ’activité hippocampique sont
dans l'ensemble assez cohérents avec ceux observés dans la premicre expérience. Le
conditionnement, qui représente une expérience pertinente pour l'animal, induirait une
consolidation (si ce n’est un encodage) plus marquée de la représentation contextuelle, celle-
ci ne pouvant étre mise en évidence par des réponses comportementales que chez des animaux
ayant mis en place un tel apprentissage. A délai court, une activité réduite de I'hippocampe est
observée dans tous les groupes ayant préalablement été¢ exposés et manipulés par les
expérimentateurs, et ce dans nos deux expériences. Il semblerait donc bien que le rappel de

l'information se manifeste par une réduction de l'activité de c-Fos au sein de cette structure,

137



Chapitre 1

cette réduction apparaissant de maniére plus stable dans le temps chez les animaux
conditionnés. De manicre intéressante, cette expérience complémentaire rapporte des niveaux
accrus d'activité chez des animaux les moins familiarisés aux conditions expérimentales,
présentant probablement des niveaux « d’éveil émotionnel » plus importants lors des tests. Or,
un différentiel de l'activité neuronale dans cette structure, 1i¢ au contexte d’exposition, a été
observé chez nos animaux conditionnés dans I’expérience précédente : l'exposition a un
contexte modifié semble induire un niveau d’activité accru par rapport au contexte initial, et
ce uniquement a des délais ou une généralisation est observée (groupe conditionné en avant-
plan a 28 jours, par exemple). Cette augmentation pourrait donc témoigner de la sensibilité de
I’activité hippocampique a un état émotionnel particulier caractéris€¢ par une incubation des
réponses de peur. Si l'activité de I'hippocampe pouvait étre modulée par des mécanismes
émotionnels, nous noterons toutefois que le niveau d’expression de la protéine c-Fos reste
dans ces conditions inférieur a celui des témoins non-conditionnés testés a délai long. Il
semblerait donc qu’une telle interférence ne soit pas suffisante pour empécher la mise en
évidence d’un différentiel dans le recrutement de I’activité hippocampique entre une

implication dans un processus de rappel ou d’encodage de l'information contextuelle.

4.5.Conclusions

En définitive, cette expérience complémentaire vient apporter un certain nombre de
précisions quant a notre expérience initiale. Elle suggere un ensemble de modifications liées a
l'interaction entre 1'état émotionnel des animaux (et I'état de vigilance 1'accompagnant) et le
traitement de contextes nouveaux. La différence en termes de manipulation, superposée au
facteur Délai, ne semble pas avoir représenté un biais expérimental suffisant pour remettre en
cause l'ensemble des données initialement obtenues (n'induisant d'effets que dans ses
interactions avec la préexposition) chez les animaux conditionnés (qui présentent par ailleurs
des dynamiques d'augmentations leur étant propres). Néanmoins, le fait d’avoir tenté
d’évaluer I’interférence d’un tel biais nous a offert un ensemble de données nous permettant
d'affiner nos conclusions quant aux roles tenus par les uns et les autres des ensembles de

structures dégagés par I’analyse.
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En effet, sur la base des analyses réalisées, cette seconde expérience suggere que le
cortex préfrontal médian puisse étre impliqué plus particulierement dans la régulation des
réponses émotionnelles lors de l'appréhension d'un nouveau contexte. L'augmentation de
l'activité de cette structure avec le délai chez les animaux conditionnés (notamment en arrire-
plan) pourrait bien représenter un marqueur de l'incubation a ces délais. Si les structures de
I'amygdale étendue semblent faire 1'objet d'une réduction de l'activité sur une période de
temps courte apres la premiere exposition a un contexte, ces niveaux moins €levés chez des
animaux témoins semblent étre d'autant plus marqués que cette premiere séance d'exposition
n’est pas associée a 1’expression d'émotions aversives. De fait, si des niveaux d'activité bas
sont retrouveés a délai court chez les animaux conditionnés, une levée plus rapide de cette
« inhibition » semble bien étre un indicateur de modifications plastiques leur étant propres.
Enfin, dans 1'hippocampe, les données obtenues sont cohérentes avec une augmentation de
l'activité liée au délai chez des animaux non-conditionnés, pouvant potentiellement éEtre
attribuable a une absence de rappel de l'information a ces délais. En effet, dés un délai de 24
heures, des animaux préexposés a l'ensemble des éléments de la situation semblent présenter
le niveau d'activité le plus bas, pour peu qu'ils aient préalablement €té manipulés par les
expérimentateurs. Cependant, nous ne pouvons totalement exclure qu’une activité plus

importante dans 1'hippocampe dorsal puisse étre lice a I'état émotionnel des animaux.
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CHAPITRE 1 : CONCLUSIONS

En définitive, ces expériences a grande échelle d'imagerie cérébrale par utilisation de
la protéine c-Fos comme marqueur de l'activité neuronale nous ont permis de mettre en
¢vidence la forte contribution des mécanismes émotionnels et / ou associatifs aux
modifications a long terme dans le circuit impliqué dans l'expression de la réponse de peur
conditionnée au contexte. En effet, ce circuit ne saurait étre interprété du seul point de vue de

la remémoration d'un souvenir de type épisodique.

Généralisation et incubation

Notre protocole expérimental nous permet d'observer une généralisation des réponses
conditionnées, ainsi qu'une incubation manifeste des réponses de peur. Or, I'observation des
réponses de peur a un délai plus long que celui classiquement employ¢ dans la littérature
portant sur I'amnésie rétrograde liée a la résection de 1'hippocampe (mais p.e. Sutherland et
al., 2008) nous permet de mettre en évidence une discrimination « retrouvée » en réponse au
contexte initial ou a un contexte inconnu, notamment chez des animaux conditionnés a un
contexte en arriere-plan. Ceci suggere fortement que I'un des tenants majeurs de la
généralisation consiste en l'incubation des réponses de peur. Celle-ci semble renvoyer, ou étre
associée a des mécanismes différents selon le protocole de conditionnement, ce qui semble
appuy¢ par des modifications divergentes entre ces protocoles dans les modifications a long
terme portant sur les structures potentiellement impliquées dans 1'expression des réponses de
peur. Ces modifications semblent principalement liées a l'activité du cortex préfrontal médian
chez les animaux conditionnés a un son, et surtout liées aux structures impliquées dans la
commande des réponses de peur et d'anxiété chez les animaux conditionnés au contexte en

avant-plan.

Implication de ['hippocampe et théories de la consolidation

Si nous observons une activité de I'hippocampe stable au cours des délais chez les
animaux conditionnés, par opposition aux prédictions du modele standard de la consolidation
systémique, nous pourrions toutefois expliquer pourquoi des animaux testés a délai long sont
capables de mettre en place une réponse de peur plus spécifique par le principal modele s’y

opposant. La théorie de la transformation propose en effet qu'une représentation riche en
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détails (relevant d'un fonctionnement de type épisodique fortement contextualisé) demeure
dépendante de I'hippocampe quel que soit le délai. Néanmoins, nos résultats s'opposent a cette
seconde théorie sur un autre point : si celle-ci propose que l'activité préfrontale a délai long
soit liée au rappel d'une autre représentation, schématisée, elle ne permet pas d'expliquer que
dans nos conditions il y ait superposition, a délai long, d'une implication de I'hippocampe avec
une augmentation de I'activité préfrontale. En effet, la seule maniére de concilier nos données
avec cette théorie serait de considérer qu'il y ait, dans nos conditions, sollicitation conjointe de
ces deux traces. Or, cette solution apparait peu probable au vu de certains de nos résultats, ne
permettant pas d’affirmer une implication de cet ensemble cortical dans des mécanismes
uniquement mnémoniques, ainsi que des interprétations alternatives offertes par la littérature
de I'implication de cette zone dans les mécanismes émotionnels de haut niveau (régulation,

prédictibilité d'un SI, etc...).

Roles possibles du cortex préfrontal médian

A cette interprétation, nous préférerons celle d'un role joué par ces structures
préfrontales dans l'incubation des réponses de peur et la généralisation de ces dernicres, au
moins pour une partie de nos groupes expérimentaux. En effet, un certain nombre de nos
données suggerent leur implication dans des processus de régulation des émotions,
notamment lors de 1'exposition a un nouveau contexte, et ce deés les délais les plus courts. Or,
ces mémes délais n'ont pas €té proposés comme correspondant au rappel d'une représentation
schématique du contexte. Les activations les plus importantes de cet ensemble sont par
ailleurs trouvées au délai le plus long, dans un groupe présentant une réponse différentielle en
fonction du contexte. Ceci suggere que méme si le cortex préfrontal médian pouvait sous-
tendre une représentation mnésique, celle-ci ne semblerait pas appauvrie en détails. Au mieux,
si I’on consideére que des représentations de type schématique et épisodique puissent étre
évoquées conjointement, les structures du lobe préfrontal médian sous-tendraient la
représentation schématique induisant des haut niveaux de peur exprimés dans les deux
contextes. Or, si l'activation cérébrale du cortex préfrontal devait représenter le rappel d'une
telle représentation générale quel que soit le contexte d'exposition, celle-ci ne saurait rendre
compte de I'ensemble des traitements contextuels effectués : certaines de nos données vont en
effet a "encontre d’un traitement de 1’information contextuelle parfaitement homogene entre

les contextes a ces mémes délais ou une peur €levée est constatée. Alternativement, le cortex
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préfrontal médian semblerait ici plutdét impliqué dans toute situation impliquant une
¢valuation du risque indiqué par des indices contextuels. Aussi, son implication dans les
traitements émotionnels, et potentiellement son rdle dans I’incubation des réponses de peur,
pourrait renvoyer a des processus hétérogenes de traitements émotionnels, ne pouvant pas étre

réduits au seul rappel d'une représentation en mémoire.

Substrats potentiels de l'incubation

En effet, I’incubation des réponses de peur présente une hétérogénéité dans les
substrats qui semblent la sous-tendre, en fonction du type de conditionnement employ¢. Si
I’activité préfrontale semble accompagner la mise en place de I’incubation et / ou de sa
régulation chez les animaux conditionnés a un contexte en arriere-plan, un autre substrat est
suggéré par nos données chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan. Ceux-ci ne
présentent pas d’augmentation de 1’activité préfrontale a 28 jours dans son ensemble, mais des
réponses de peur plus élevées. En effet, chez eux, ce délai semble associé a une augmentation
des niveaux d’activation dans les structures cérébrales ayant été décrites comme impliquées
dans la commande des réponses de peur au contexte et d’anxiété¢ (amygdale étendue).
Cependant, a 56 jours, une telle augmentation des niveaux d’activité de ces dernicres
structures semble n’apparaitre que dans le contexte modifié, le cortex préfrontal médian
présentant un degré d’activation supérieur quel que soit le contexte. Ceci suggere que chez ces
animaux, le substrat impliqué dans la mise en ceuvre de réponses de peur intenses puisse

différer en fonction du contexte dans lequel cette peur est exprimée.

Hypotheses en suspens

Chez ces mémes animaux conditionnés a un contexte en avant-plan, nous n’avons
cependant pas pu mettre en évidence de réponse de peur spécifique au-dela du délai de 24
heures, ce qui nous empéche de nous prononcer clairement sur I’existence d’une
représentation contextuelle détaillée (dont 1’existence ne nous est jusque 1a que suggérée par
les résultats obtenus dans I’hippocampe). Or, notre hypothése principale, posant des
mécanismes d’incubation différenciés de la composante mnémonique de type épisodique
comme principaux acteurs de la mise en place d’une généralisation, nous amene a considérer
que dans certaines conditions nous permettant de réduire I’influence de cette incubation, nous

devrions étre capables de mettre en évidence une réponse de peur n’étant pas généralisée.
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Cette prédiction nous est apparue puissante, non seulement sur la base des activations
hippocampiques révélées, mais aussi de quelques indicateurs directement issus des analyses
comportementales : en effet, les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, présentant
une généralisation des réponses de peur a 28 jours sur ’ensemble de la séance, semblent
présenter un différentiel dans la maniere dont ils traitent initialement le contexte lors d’une
exposition. De plus, les animaux conditionnés au contexte en arriere-plan, s’ils présentent des
niveaux de peur diminuant au cours de la séance, présentent un patron de diminution de ces
réponses plus rapide dans un nouveau contexte, ce qui suggere qu’un traitement différentiel
du contexte puisse étre évalué par les dynamiques d’extinction de la peur a I’un ou I’autre des
contextes, au cours d’'une méme séance mais aussi entre les séances.

C’est pourquoi, dans la seconde partie de ce travail de these, nous avons cherché a
caractériser plus particulierement cette incubation sur un plan comportemental, en tentant de
rendre compte de ses mécanismes d’instauration, le caractére associatif de son expression
ainsi que la maniére dont elle pourrait éclipser la mise en évidence d’une peur spécifique au
contexte. Pour ce faire, nous avons choisi d’utiliser le découpage temporel de la séance de test
tel que présenté dans ce premier chapitre, pour analyser 1’expression de la peur conditionnée

au contexte.
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CHAPITRE 2 : Caractérisation comportementale de I’incubation

EXPERIENCE 1

1. Introduction

Si dans notre premicre expérience une incubation de la peur a été retrouvée quel que
soit le type de conditionnement employé, un ensemble d'observations dans nos données
suggerent que son expression puisse différer en fonction du protocole expérimental utilisé
pour conditionner les animaux. Nous avons vu qu'une distinction potentielle dans les circuits
pouvant probablement sous-tendre cette incubation pourrait porter sur une augmentation de
l'activité de I'amygdale étendue, notamment du noyau du lit de la strie terminale, qui semble
accompagner des peurs d'amplitude plus importante dans les deux contextes plus
particulierement chez les animaux conditionnés a un contexte en avant-plan. Or, comme nous
le mentionnions dans l'introduction, ce noyau a été¢ proposé comme plus particulierement
impliqué dans 1'expression de réponses anxieuses (Gewirtz et al., 1998 ; Walker et al., 2003 ;
Duvarci et al., 2009). En effet, il semble sous-tendre la mise en place de réponses de peur plus
maintenues au cours du temps (Lee & Davis 1997, Walker & Davis 1997). Or, ces réponses
lides a I'anxiété, surajoutées a l'expression d'une peur au contexte, pourraient étre a I'origine
de notre incapacité a mettre en évidence une différence d'expression de la peur lide au
contexte, différence pourtant suggérée par la réaction de peur immédiate des animaux
conditionnés au contexte en avant-plan et testés a 28 jours. De maniere intéressante, les
données comportementales obtenues chez ces animaux suggerent que leurs réponses de peur
soient elles-mémes plus maintenues tout le long des séances de test, aux délais ou une
incubation de ces réponses est mise en évidence. Ceci pourrait appuyer 1'hypothése d'une
généralisation liée a une expression anxieuse plus tardive au cours de la séance, et plus ample
avec le temps. Si un effet plafond dans ces données ne nous a pas permis de conclure
définitivement sur ce point, une manipulation expérimentale amenant a une réduction des
niveaux de peur devrait permettre de mettre en évidence une modification des réponses de

peur portant plus particulierement sur la fin de la séance chez ces animaux.
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Par ailleurs, si I'incubation, et par extension la généralisation, devaient se ramener au
moins pour partie a des processus plastiques impliquant le traitement de I'anxiété, ce que nous
avions posé comme «a priori, sa mise en place dans notre protocole expérimental devrait obéir
aux mémes lois que celles décrites pour la sensibilisation des réponses anxieuses liées a une
expérience aversive préalable. En effet, un ensemble de données de la littérature suggere que
la mise en place de modifications a long terme du comportement consécutives en particulier a
une administration de chocs ¢électriques, soit tributaire de la mise en place d'un
conditionnement. Ainsi, il a été montré que I’administration aux animaux de chocs immédiats
qui n'induit pas de conditionnement, n'amene pas a des modifications dans l'expression de
l'anxiété, évaluée par différents tests (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al., 2010 ; Pamplona et
al., 2011 ; Sauerhofer et al., 2012). Nous avons alors cherché a confirmer que 1'incubation
retrouvée a travers 'observation du comportement de freezing dans notre premicre expérience
soit bien comparable, au niveau de ses régles de mise en place, a ces modifications décrites
dans la littérature. Ceci est en effet une condition nécessaire a tout rapprochement de nos
données avec ces connaissances.

D’autre part, les contraintes expérimentales liées a l'utilisation d'un marqueur
protéique ne nous ont pas permis, dans notre expérience initiale, d'évaluer la peur au son. Or,
I’hypothese selon laquelle I’incubation serait la manifestation d’une sensibilisation, au cours
du temps, de I’ensemble des circuits impliqués dans les réponses émotionnelles (« output gain
hypothesis », Houston et al., 1999), prédit qu’elle devrait également se manifester par une
augmentation, au cours du temps, de cette peur au son. Cependant, si l'expression d'une
incubation devait représenter principalement une potentialisation des réponses anxieuses, la
peur au contexte ayant elle-méme €té rapprochée de I'expression de l'anxiété (Luyten et al

2011b), il est probable qu'elle n'affecte que peu la réponse a un son.

Pour pouvoir tester ces hypothéses, nous avons utilisé un protocole consistant en une
exposition répétée des animaux a I'un ou l'autre des contextes. Une réduction des réponses de
peur consécutive a cette exposition répétée devrait nous permettre de mettre en évidence une
différence de traitement de l'information contextuelle, potentiellement décelable a 28 jours si
les animaux devaient bien disposer d'une représentation mnémonique détaillée de ce contexte.
De plus, un tel protocole semblerait a méme d’interroger la maniére dont des réponses de peur

plus maintenues au cours du temps, notamment suite au conditionnement & un contexte en
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avant-plan, pourraient étre a 1’origine de I’observation d’une généralisation des réponses de
peur. Pour pouvoir interroger le caractere associatif de la mise en place de 1'incubation, nous
avons comparé nos groupes conditionnés a des animaux choqués immédiatement apres leur
placement dans les boites de conditionnement. Ces animaux représentant un controle du
caractere aversif de l'expérience initiale, ils devraient nous permettre de mettre en exergue la
nécessité d'une association au contexte dans la mise en place d'une incubation. Suite aux
expositions a I'un ou l'autre des contextes, nous avons évalué la peur au son, pour déterminer
si une incubation devait aussi la concerner,

Nous avons donc conditionné des animaux en utilisant les mémes protocoles que
précédemment (d'appariement et de non-appariement entre les sons et les chocs), groupes que
nous avons comparés a un groupe contrdle du caractére aversif de l'expérience initiale
(protocole de chocs immédiats). Ces groupes ont été¢ exposés deux fois sur deux jours
consécutifs soit au contexte de conditionnement, soit au contexte modifié, et ce a délai court
(24 heures) ou a délai long (28 jours). La peur au son a été évaluée le jour suivant ces

expositions dans un contexte inconnu des animaux.
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2. Mateériels et Méthodes

o Sujets

Un total de 102 rats males Long Evans (296 + 2 g) provenant du centre d'élevage R.
Janvier (France) est utilisé¢ pour cette étude. Les animaux sont hébergés dans les mémes
conditions que celles des expériences précédentes, exception faite de la piece dans laquelle ils

sont hébergés, I’animalerie étant la piéce adjacente a la salle d’expérimentation.

> Materiels

Les boites de conditionnement utilisées pour les tests de la peur au contexte (et les
deux contextes correspondant) ainsi que les modes de transport sont les mémes que dans les
expériences précédentes, c'est pourquoi ils ne seront pas détaillés.

Pour tester la peur au son, un troisiéme contexte est utilisé. Celui-ci consiste en une
boite en PVC (épaisseur 5 mm) dont les dimensions sont définies de maniere a correspondre
aux dimensions internes des boites de conditionnement, permettant de les glisser dans celles-
ci. Une plaque de la méme matiere est placée devant la paroi opposée a celle du haut-parleur,
de maniére a former un angle de 120° avec la paroi opposée a la fagade. Cette plaque est
peinte de stries blanches verticales, tandis que le plancher de ces contextes est uniformément
blanc. Ces boites sont ouvertes sur deux cotés (fagade et plafond pour permettre le dépot des

animaux ainsi que 1’enregistrement vidéo.

2.1.Procédures

La figure 1 résume le protocole expérimental mis en place dans cette expérience. La
procédure de manipulation des animaux avant le conditionnement est identique a celle
employée pour la premiere expérience (manipulation quotidienne 1 min pendant six jours

consécutifs, ainsi qu'a 7 et 21 jours pour les animaux testés a 28 jours).
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Figure 1 : Représentation schématique du protocole expérimental.

e Conditionnement

Une partie des animaux est conditionnée soit avec le protocole d'appariement (PA),
soit avec le protocole de non-appariement (UP) du son et du choc, utilisés dans la premicre
expérience. Une autre partie des animaux fait 1'objet de 1'administration de chocs immédiats
(groupes IS). Les deux animaux d'une méme cage sont apportés dans la salle de
conditionnement sur un chariot recouvert, et placés simultanément dans deux boites de
conditionnement adjacentes. Sit6t la fagade de ces boites refermée, les cinq chocs électriques
(intensité et durée identiques a ceux utilisés dans les autres procédures) leurs sont administrés
a un intervalle d'une seconde entre le début de deux chocs consécutifs apres quoi les animaux
sont rapidement retirés des boites et replacés dans leur cage d'élevage avant d’étre ramenés
dans I’animalerie. L’ensemble de 1’exposition au contexte de conditionnement ne dure pas
plus d’une quinzaine de secondes. L'ordre de passation des séries de conditionnement et

d'administration de chocs immédiats est contrebalancé au sein de la méme journée.

o Tests

Pass¢ un délai de 24 heures (groupes 24h) ou de 28 jours (groupes 28j), les animaux
sont exposés une premiere fois (Test 1) au contexte de conditionnement (groupes Cond) ou au
contexte modifi¢ (groupes Modif) pour une durée de 10 minutes, leur transport en salle
d'expérimentation faisant I'objet des mémes procédures que celles décrites dans la premiére
expérience. Quatre animaux (deux cages d'élevage) sont testés simultanément, les contextes
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auxquels ils sont exposés étant contrebalancés. Entre deux séries de test, les boites sont
nettoy¢ces a 1'eau.

Les animaux sont réexposés le lendemain aux contextes dans les mémes conditions
(Test 2). Le jour suivant, la peur au son est évaluée au cours d'une séance de 19 minutes dans
le troisiéme contexte (Test au son 1). Aprés une période de six minutes durant laquelle aucun
son n'est présenté, permettant d'évaluer le niveau de peur au contexte dans lequel sera
présenté le son, le méme son que celui employé lors de la séance de conditionnement (15 s)

est présenté a deux reprises, chacune de ces présentations ¢tant suivie d’une période de 6 min

°  Quantification du freezing

Le freezing est codé automatiquement a I’aide d’un logiciel mesurant les variations de
contraste des images captées seconde par seconde par les caméras des boites de
conditionnement (logiciel Scion Image). Pour ce faire, ce logiciel soustrait a ces images celle
du fond (contextes sans animaux), préalablement enregistré par les expérimentateurs. Ceci
permet de n'évaluer que les variations liées au mouvement des animaux. Les fichiers obtenus
correspondent aux variations, seconde par seconde, de I’écart-type de l'intensité des pixels des
images recueillies pour chaque animal et sont analysés a 1'aide d'une macro-commande écrite
sous Excel permettant de choisir un seuil de variation minimal au dela duquel le
comportement de freezing est considéré absent. De plus, les données obtenues par le logiciel
d'acquisition sont synchronisées au début du protocole expérimental (lancement du
programme dans la salle de conditionnement), dans le but d'obtenir une évaluation des
réponses en lien avec des stimuli phasiques (par exemple les sons) précise a la seconde pres.
Cet échantillonnage est traité de maniere automatisée par cette méme macro-commande pour
étre ramené a une expression en pourcentage de temps de ce comportement, l’intervalle
temporel sur lequel ce pourcentage est calculé étant défini par I’expérimentateur. Ce protocole
de quantification, ainsi que le seuil de variations utilisé, a fait l'objet d'une validation

expérimentale préalable et est décrit en détails par Marchand et ses collaborateurs (2003).
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2.2. Analyse statistiques

Les données sont analysées a I'aide du logiciel STATISTICA (Statistica Softwares,
v6.1, 2003). Les pourcentages moyens de freezing au cours des deux minutes succédant a
'administration de chaque choc électrique sont analysés par une ANOVA a mesures répétées
incluant les facteurs Délai (1j ou 28j), Protocole (PA ou UP), Contexte (Cond ou Modif) et
Choc (PC1 a PC5).

La peur exprimée au cours des différentes séances de test est analysée séparément pour
chaque protocole d'administration des chocs électriques. L'expérience initiale ayant démontré
qu'une analyse de la dynamique des réponses de peur pouvait révéler des différentiels
d'expression spécifiques en fonction de la période analysée, les réponses de peur sont
analysées séparément pour la peur immédiate au contexte (premiére minute) et pour le reste
de la séance (expression maximale et extinction de la peur au contexte ; 3 x 3 minutes). La
peur immédiate au contexte est analysée par ANOVA a mesure répétée incluant les facteurs
Délai (1j ou 28j), Contexte (Cond ou Modif) et Test (Test 1 ou Test 2); I’inclusion d’une
mesure répétée a cette analyse vise a déterminer I’extinction, a 24 heures, de cette peur
immeédiate (extinction inter-séance) La dynamique d'expression des réponses de peur au cours
du reste de ces séances (extinction intra-séance, comme dans 1’expérience précédente) est
analysée séparément pour chacun des deux tests au contexte, par une ANOVA a mesure
répétée incluant les facteurs Délai (24h ou 28j), Contexte (Cond ou Modif) ainsi que le facteur
de répétition Bloc (min 2-4, min 5-7 et min 8-10). Les séances de test au son sont analysées
en distinguant trois périodes : celle qui précede le premier son (peur au contexte ; 2 blocs de 3
minutes) celle de I'exposition aux sons (peur au son ; 2 sons de 15 secondes), et celle qui suit
la présentation de chacun des sons (peur post-son ; 2 blocs de 3 minutes). Pour chacune de ces
séances, la peur au contexte est analysée par une ANOVA a mesure répétée incluant les
facteurs Délai (24h ou 28j), Contexte (Cond ou Modif) et Bloc (min 1-3 ou min 4-6). La peur
au son est analysée par une ANOVA a mesure répétée incluant les facteurs Délai (24h ou 28j),
Contexte (Cond ou Modif) et Son (Son 1 ou Son 2). La peur post-son est analysée par une
ANOVA a mesure répétée incluant les facteurs Délai (24h ou 28j), Contexte (Cond ou Modif)
et les facteurs de répétition Bloc (min 1-3 ou min 4-6) et Son (Son 1 ou Son 2). Ces

différentes analyses sont suivies de tests post-hoc (test LSD de Fischer) si nécessaire.
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3. Résultats

Les effectifs de chacun des groupes inclus aux analyses sont détaillés dans le tableau 1.

24 heures 28 jours

Protocole Conditionnement 10 8

Prototocole de |\ @elae/filelanl=inni=lyi 10

9
9
non-appariement 9 8
6
6

’ Conditionnement
Chocs Immédiats

Modifié

Tableau 1 : Effectifs de chacun des groupes inclus a I’analyse (N = 102)

3.1.Conditionnement

La figure 2 représente les pourcentages de temps passé€ en freezing obtenus suite a
I’administration des chocs électriques au cours du conditionnement des animaux des groupes
PA (figure de droite) et UP (figure de gauche). Y figure également le niveau de peur de chacun

des groupes durant la période qui précede I’administration du premier choc (baseline).
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Figure 2 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) des groupes conditionnés
suite a I’administration des différents chocs électriques Abréviations : PA = protocole
d’appariement, UP = protocole de non-appariement, BL = baseline, PC = post-choc, Cond
= tests dans le contexte de conditionnement, Modif = test dans le contexte modifié.

L'observation de cette figure suggere que pour chacun des protocoles de
conditionnement, des niveaux de peur équivalents sont exprimés par les groupes d’animaux
qui seront ultérieurement comparés en fonction du délai et du contexte de test. LANOVA
confirme 1'absence d'effet des facteurs Délai (F; 66 = 0,01 ; p > 0,1), Protocole (F 65 =0,5;p >
0,1) et Contexte (F; 66 = 0,7 ; p>0,1), tandis qu'un effet du facteur Choc (Fs330 = 104,77 ; p <
0,0001) et une interaction entre les facteurs Choc et Protocole (Fs330 = 2,35 ; p < 0,05) sont
observés. L'analyse post-hoc indique une augmentation progressive des niveaux de freezing
jusqu'au troisieme choc dans les deux groupes (tous les p < 0,01), une absence de différence
entre le troisiéme et le quatrieme choc (p > 0,1), ainsi qu'une baisse entre le quatrieme et le
dernier choc chez les animaux conditionnés avec un protocole d’appariement (p < 0,001). Les

pourcentages de freezing ne différent selon le protocole qu’a I’issue du premier choc (p <

0,05).
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3.2.Tests au contexte

La figure 3 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés
avec un protocole d’appariement, lors des deux séances d'exposition a 1'un des contextes, a

délai court (figure de gauche) et délai long (figure de droite).
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Figure 3 : Pourcentages moyens de freezing (+ erreurs-types) des groupes conditionnés avec le
protocole d’appariement pendant les deux tests au contexte, Test 1 (partie gauche de chaque
figure) et Test 2 (partie droite de chaque figure). Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28]
= premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifi¢.
Statistiques : * = différent du contexte modifié a la méme période ; # = différent du délai de 24h a
la méme période ; les mémes symboles sont placés entre parentheéses pour indiquer des effets
simples des facteurs ; tous les p < 0,05.

La réponse de peur initiale (min 1) est tres faible dans les deux tests au délai de 24
heures, quel que soit le contexte d’exposition. Au délai de 28 jours, elle est plus marquée lors
du premier test, particulierement dans le contexte de conditionnement et est a nouveau faible
dans les deux contextes lors du deuxieme test. LANOVA effectuée sur la premiére minute
confirme ces observations, en indiquant des effets significatifs des facteurs Délai (F;34 =
17,1 ; p<0,001), Contexte (F;34=7,5;p <0,01) et Test (F; 34 =20,6 ; p<0,001) ainsi que de
I'ensemble des interactions des différents facteurs avec le facteur Test : Test x Délai (Fj 34 =
24,7 ; p < 0,001) ; Test x Contexte (F;34 =4,4; p <0,05); Test x Délai x Contexte (F;34 =
6,1 ; p < 0,05). L'analyse post-hoc effectuée sur cette triple interaction, indique une
augmentation significative des pourcentages de freezing entre les délais de 24 heures et de 28

jours lors du premier test dans le contexte de conditionnement (p < 0,0001) et dans le contexte
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modifié¢ (p < 0,01). Au délai de 28 jours elle indique également un pourcentage de freezing
plus élevé dans le contexte de conditionnement que dans le contexte modifié (p < 0.001) et
une diminution de ce pourcentage entre le premier et le second test dans les deux contextes
(Cond, p <0,0001 ; Modif, p < 0,05).

Concernant le reste des séances, lors du premier test, les niveaux de peur sont
globalement plus faibles au délai de 24 heures qu’au délai de 28 jours et semblent plus
important dans le contexte de conditionnement que dans le contexte modifié, particulierement
a la fin de la séance. Cependant I'ANOVA, si elle indique des effets simples des facteurs Délai
(F134=12,92;p <0,01), Contexte (F; 34 =4,31; p <0,05) et Bloc (F263 =3,7 ; p <0,05 : min
2-4 et min 5-7 vs min 8-10 , p < 0,05 pour chaque comparaison), aucune interaction
concernant le facteur Contexte n’est significative (F.x = 1,25). Néanmoins, les comparaisons
post-hoc, si elles indiquent que 1’effet du facteur Contexte n’est pas observé lorsque les délais
sont considérés séparément, indiquent que I’effet Délai est observé dans chacun des contexte
(p < 0,05 dans chaque cas). Lors du second test, les niveaux de peur, globalement plus faibles
que lors du premier test, semblent cependant plus élevés au délai le plus long,
particulierement dans le contexte de conditionnement. De plus, a ce délai, les niveaux de peur
n’évoluent que peu au cours de la séance. L’ANOVA indique des effets significatifs des
facteurs Délai (F 34 = 15,11 ; p < 0,001) et Contexte (F 134 = 5,28 ; p < 0,05), mais pas du
facteur Bloc ni des interactions entre ces facteurs (F n.x = 1,45 pour I’interaction Délai X
Bloc). Les comparaisons post-hoc indiquent que les pourcentages de freezing ne sont
significativement plus élevés dans le contexte de conditionnement qu’au délai de 28 jours (p <
0,05) et que ces pourcentages restent plus élevés dans les deux contextes a ce délai qu’au délai

de 24 heures (Cond, p < 0,01 ; Modifié, p <0,05).
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La figure 4 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés

avec un protocole de non-appariement.
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Figure 4 : Pourcentages moyens de freezing (+ erreurs-types) des groupes conditionnés avec le
protocole de non-appariement pendant les deux tests au contexte, Test 1 (partie gauche de chaque
figure) et Test 2 (partie droite de chaque figure). Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28j
= premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié.
Statistiques : * = différent du contexte modifié a la méme période ; # = différent du délai de 24h a
la méme période ; & = différence entre les blocs ; les mémes symboles sont placés entre
parentheses pour indiquer des effets simples des facteurs ; tous les p < 0,05.

\

Dans ces groupes, globalement, des effets comparables a ceux observés chez les
animaux conditionnés avec un protocole d'appariement sont observés, tant en ce qui concerne
la peur initiale que la peur exprimées pendant le reste des séances de test, exception faite
d’une différence dans les niveaux de peur lors du premier test, qui semblent nettement
contrastés entre les deux contextes. Ainsi, pendant la premieére minute des tests (peur
immédiate), 'ANOVA indique des effets significatifs des facteurs Délai (F;3, = 8,89 ; p <
0,01), Contexte (F132 = 8,73 ; p < 0,01), et Test (Fi32 = 33,44 ; p < 0,0001) ainsi que des
interactions des facteurs Délai et Contexte avec le facteur Test : Test x Délai (F; 3, =5,18 ;p <
0,05) ; Test x Contexte (F; 3, =7,43 ; p <0,05). Les comparaisons post-hoc indiquent, lors du
premier test, une augmentation significative des pourcentages de freezing entre les délais de
24 heures et de 28 jours dans le contexte de conditionnement (p < 0,05) et dans le contexte
modifi¢ (p < 0,01) et un pourcentage de freezing plus élevé dans le contexte de
conditionnement que dans le contexte modifié¢ au délai de 24 heures (p < 0.01) et au délai de

28 jours (p < 0,05), ces effets n’étant pas observés lors du deuxieme test. Ces comparaisons
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indiquent également une diminution des pourcentages de freezing entre le premier et le
second test dans le contexte de conditionnement aux deux délais (24h, p < 0,01 et 28}, p <
0,0001), mais uniquement au délai de 28 jours dans le contexte modifié¢ (p < 0,05), le score de
freezing étant déja tres bas au délai de 24 heures dans ce contexte, comme observé dans le

u iti Savec u i )
roupe conditionné avec un protocole d’appariement

En ce qui concerne le reste de la premiere séance de test, comme dans les groupes
conditionnés avec un protocole d’appariement, ’ANOVA indique des effets simples des
facteurs Contexte (Fi 32 = 4,11 ; p = 0,05) et Bloc (F264 = 20,80 ; p < 0,0001 ; tous les blocs
différant entre eux avec p < 0,05 au minimum), un effet proche de la significativité du facteur
Délai (Fi32 = 3,79; p < 0,06) et aucune interaction significative (Fpn.x = 1,82). Les
comparaisons post-hoc indiquent que I’effet Contexte n’est observé qu’au délai de 24 heures
(p <0,05) et que I’effet Délai n’est observé que dans le contexte modifié (p < 0,05).

Enfin, en ce qui concerne la deuxiéme séance de test, les niveaux de peur restent
¢levés dans le contexte de conditionnement au délai de 28 jours, comme observé dans le
groupe conditionné avec un protocole d’appariement, mais semblent diminuer plus
rapidement dans le contexte modifié. L’ANOVA confirme cette description et indique des
effets significatifs des facteurs Délai (F; 3, = 7,26 ; p <0,05), Contexte (F; 3, =4,47 ; p <0,05)
et Blocs (F264 = 5,07 ; p < 0,01) ainsi que de I’interaction entre ces trois facteurs (F, 64 = 4,30
; p < 0,05). Dés lors, les tests post-hoc permettent d’affiner la description de ces résultats en
considérant, pour chacun des délais et contextes de test, la dynamique de la réduction de la
peur au cours de la séance. Ainsi, si au délai de 24 heures, aucun différentiel dans les
pourcentages de freezing n’est observé entre les deux contextes, ce pourcentage diminue
significativement entre le premier et le dernier bloc dans le contexte de conditionnement (min
2-4 vs min 8-10, p < 0,05), celui-ci étant tres faible dés le premier bloc dans le contexte
modifié. Par contre, au délai de 28 jours, bien que les niveaux de peur soient importants au
premier bloc dans les deux contextes, une telle diminution n’est observée que dans le contexte
modifié¢ (min 2-4 vs min 8-10, p < 0,05). Dés lors, la peur au contexte est significativement
plus importante dans le contexte de conditionnement que dans le contexte modifié aux
deuxieémes et troisiemes blocs (respectivement min 5-7 et min 8-10, p < 0,05 dans les deux

cas).
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La figure 5 représente les réponses de peur exprimées par les animaux ayant regu des
chocs immédiats (un changement d'échelle a été utilisé pour exprimer les réponses

comportementales de ces animaux).
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Figure 5 : Pourcentages moyens de fieezing (+ erreurs-types) des groupes ayant recu des chocs
immédiats pendant les deux tests au contexte, Test 1 (partie gauche de chaque figure) et Test 2
(partie droite de chaque figure). Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28] = premier test a
28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié.

Dans ces groupes, les animaux présentent des niveaux résiduels d'absence de
mouvement, n'excédant pas les 5 % de codage en freezing. Néanmoins, ils semblent présenter
une légere augmentation de ces pourcentages entre les séances. L'ANOVA effectuée sur la
premiere minute indique une absence d'effet significative dans la réponse initiale de ces
animaux (Fn.x= 2,5 ; p > 0,1). L'analyse effectuée sur le reste des séances indique néanmoins,
lors de la premiére exposition, un effet simple du facteur Bloc (Fo4s = 6,44 ; p < 0,01) sous-
tendu par une différence significative entre le dernier bloc et les deux blocs précédents (min
8-10 vs min 2-4 et min 5-7, p < 0,01 dans chaque cas), cet effet n’atteignant pas la

significativité lors de la seconde exposition (F; 45 = 2,33).
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3.3.Test au son

La figure 6 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés

avec un protocole d'appariement et testés a délai court (figure de droite) ou a délai long

(figure de gauche).
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Figure 6 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) des groupes conditionnés avec le
protocole d’appariement pendant le test au son. Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28j
= premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié.
Statistiques : * = différent du contexte modifi¢ a la méme période ; # = différent du délai de 24h a
la méme période ; @ = différence entre les blocs ; les mémes symboles sont placés entre
parenthéses pour indiquer des effets simples des facteurs ; tous les p < 0,05.

Cette figure indique des niveaux de peur au nouveau contexte trés bas a 24 heures. A
28 jours, les niveaux de peur semblent augmenter entre les deux blocs, indépendamment du
contexte auquel les animaux ont été précédemment exposés, et semblent plus €levés pendant
le deuxiéme bloc a ce délai qu’au délai de 24 heures. L'ANOVA indique des effets du facteur
Délai (Fy34=7,4; p=0,01), du facteur Bloc (F; 314 = 8,6 ; p <0,01) et de leur interaction (F; 34
= 6,6 ; p=0,01), mais pas d'autres effets (F.x = 1,2). L'analyse post-hoc sur cette interaction
confirme une augmentation significative du pourcentage de freezing entre les deux blocs au
délai de 28 jours ainsi qu’un effet significatif du délai lors du deuxiéme bloc (pmax < 0,001).

La peur exprimée au cours de la présentation du son est trés importante,
conformément au protocole de conditionnement utilisé. Cette peur au son est trés marquée,
quel que soit le groupe, atteignant des niveaux quasi-maximaux d’expression. L'ANOVA
confirme une absence d'effet de I'ensemble des variables sur cette peur au son (Fp.x = 2,8, p=

0,1, facteur Délai).
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La peur exprimée apres I'arrét du son apparait également importante dans ce groupe.
A 28 jours, les réponses de peur évoquées par le premier son semblent se maintenir plus
longtemps qu'a 24 heures, tandis que celles évoquées par le second son ne sont maintenues
que pour une partie des animaux ; ceux exposés au contexte modifié a 24 heures et ceux
exposés au contexte de conditionnement a 28 jours. L'ANOVA indique des effets significatifs
du facteur Son (F;34 =4.,2 ; p <0,05), du facteur Bloc (F;34 = 18,6 ; p <0,001), ainsi que de
la quadruple interaction Délai x Contexte x Son x Bloc (Fi134 = 9,3 ; p < 0,01). Aucun autre
effet significatif n'est révélé (Fi.x= 3, p = 0,09, interaction Délai x Contexte x Bloc). Les tests
post-hoc sur cette interaction confirment une réduction entre les blocs significative apres le
premier son a 24 heures quel que soit le contexte auquel les animaux ont été exposés (Pmax <
0,05), mais aussi apres le deuxieéme son au méme délai chez les animaux exposés au contexte
de conditionnement (p < 0,001), tandis qu'a 28 jours seuls les animaux préalablement exposés
au contexte modifié présentent une réduction des niveaux de peur entre les blocs apres la
présentation du deuxiéme son (p < 0,05). La peur exprimée au second bloc est
significativement plus importante apres le deuxieme son qu'apres le premier chez les animaux

exposés au contexte modifié a 24 heures (p < 0,001).

159



Chapitre 2

La figure 7 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés

avec un protocole de non-appariement.
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Figure 7 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) des groupes conditionnés avec le
protocole de non-appariement pendant le test au son. Abréviations : 24h = premier test a 24
heures ; 28] = premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte
modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifié a la méme période ; # = différent du délai
de 24h a la méme période ; & = différence entre les blocs ; les mémes symboles sont placés entre
parenthéses pour indiquer des effets simples des facteurs ; tous les p < 0,05.

Dans ces groupes, au délai de 24 heures, les niveaux de peur au nouveau contexte
sont bas. Des niveaux de peur plus importants sont observés lors de la présentation du son,
mais surtout apres la fin du son, conformément au protocole employé pour conditionner ces
animaux. Ces niveaux ne semblent pas augmenter avec le délai séparant le conditionnement
des tests. Cependant, un effet du délai semble observable sur la peur exprimée en début de
protocole : les animaux préalablement exposés au contexte de conditionnement a 28 jours
présentent des niveaux de peur n'augmentant pas entre les blocs, tandis que les animaux
exposés au contexte modifi¢ présentent une augmentation. Pendant les autres périodes, aucune
différence marquée n’apparait entre les groupes selon qu’ils aient été précédemment exposés
au contexte de conditionnement ou au contexte modifié. Les analyses effectuées sur chacune
de ces périodes confirment ces observations. Ainsi, pour la peur au nouveau contexte,
I'ANOVA indique des effets des facteurs Délai (F, 3, = 722 ; p = 0,05), Bloc (F; 3, =10,77 ; p
< 0,01), ainsi qu’une interaction entre les facteurs Bloc x Contexte (F; 3, = 10,11 ; p <0,001),
I’interaction entre les trois facteurs approchant la significativité et (F; 32 = 3,64 ; p = 0,06) Les
analyses post-hoc sur cette triple interaction confirment que I’interaction entre les facteurs

Blocs et Contexte est sous-tendue par le second bloc (min 4-6) dans le groupe préalablement
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exposé au contexte modifié et testé a 28 jours. Celui-ci differe du premier bloc (min 1-3, p <
0,001), mais également du groupe test¢ au méme délai mais précédemment exposé au
contexte de conditionnement (p < 0,05), ainsi que de tous les autres groupes, pendant ce
second bloc (p < 0,01 au minimum pour toutes les comparaisons).

Pendant le son, 1’absence de différences significatives liées a 1’'un ou 1’autre des
facteurs ou a leur interaction est confirmée par 'ANOVA (Fp.x = 1,21, p> 0,1).

Enfin, pendant la période post-son, si I'ensemble des groupes présente au premier
bloc des niveaux de peur plus importants que ceux obtenus pendant le son, ceux-ci diminuent
entre les deux blocs. L'ANOVA indique ainsi un effet significatif du facteur Bloc (F; 3, =
42,66 ; p < 0,0001) mais pas d'effet significatif des autres facteurs ou de leur interaction (Fpax

=2,5,p>0,1).

La figure 8 représente les réponses de peur exprimées par les groupes ayant fait

l'objet d'un choc immédiat.
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Figure 8 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) des groupes ayant recu des chocs
immédiats pendant le test au son. Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ; 28j = premier test
a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ; Modif = contexte modifié.

De maniere cohérente avec les tests précédents, les animaux des ces groupes
présentent une absence d'immobilit¢ en début de séance. Le codage en freezing semble
néanmoins augmenter progressivement au cours de la séance, quel que soit le groupe. Ainsi,
les ANOVAs indiquent des effets significatifs du facteur Bloc pendant la période initiale
d’exposition au contexte (Fj24 = 17,88 ; p <0,001) et du facteur Son pendant la période post-

son (F124=21,44;p <0,001).
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4. Discussion

Le conditionnement nécessaire a la mise en place d'une incubation

Les résultats de cette expérience confirment, tout d’abord, qu’une incubation des
réponses de peur aux contextes est observée quel que soit le protocole de conditionnement
utilisé, au délai de 28 jours. Ils montrent, ensuite, qu’au délai de 28 jours , les niveaux de peur
exprimés lors du second test sont plus importants dans le contexte de conditionnement que
dans le contexte modifi€¢, indiquant que la primo-exposition a chacun de ces contextes, la
veille, permet de mettre en évidence une discrimination a délai long. De plus, les résultats
obtenus dans les groupes d’animaux expos€s a des chocs immédiats semblent confirmer que
la mise en place d'un conditionnement soit bien la condition sine qua non au développement
de modifications dans I'expression des réponses de peur (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al.,
2010 ; Pamplona et al., 2011 ; Sauerhofer et al., 2012). La sensibilité du logiciel d'acquisition
utilisé dans cette expérience pour la quantification du comportement de freezing est d'ailleurs
bien perceptible dans ces groupes, dont le comportement a été codé comme du freezing, bien
que leur observation de visu par les expérimentateurs suggere qu'ils n'ont pas présenté ce
comportement au cours des s€ances de test, mais une cessation de I'exploration d'autant plus
marquée que ces séances étaient longues (dans ce cadre, une expérience non incluse dans cette
thése et incluant des animaux témoins non-choqués, nous a permis d’obtenir un patron de
cessation de l'activité similaire a celui observé dans ces groupes). Cette absence d'observation
de réponses de peur dans ces groupes, méme passé un délai ou une incubation des réponses
devrait étre perceptible, suggere qu’une origine non-associative, liée au seul caractere aversif
du choc électrique, ne permet pas d'expliquer les modifications comportementales induites par

le conditionnement dans nos conditions expérimentales.

Lors du premier test au contexte, certaines discordances sont observées par rapport a
I’expérience précédente. En effet, les animaux conditionnés au contexte en avant-plan ne
présentent pas de réponses de peurs maintenues a un niveau asymptotique tout au long du test
a 28 jours, observation sur laquelle nous avions basé notre hypotheése selon laquelle la
généralisation serait liée a une expression anxieuse plus tardive au cours de la séance, et plus
ample avec le temps. Nous avons toutefois pu observer un ensemble de modifications de la

réponse de peur avec le délai. Ces modifications, nous le verrons, tendent a démontrer que
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dans certaines situations, des modifications dans la dynamique d'expression de la peur au
contexte, attribuables a des modifications émotionnelles, peuvent influencer les réponses de

peur sans que celles-ci ne soient marquées par une exacerbation sur I'ensemble de la séance.

Indices d'une discrimination du contexte

Tout d’abord, nos résultats montrent que le contexte de conditionnement fait 1'objet
d'une réponse de peur immédiate plus importante que le contexte modifié a 28 jours, délai ou
cette réponse est suffisamment importante pour pouvoir mettre en évidence un différentiel
marqué et ceci quel que soit le protocole de conditionnement. Il semblerait donc bien qu'une
reconnaissance immédiate du contexte de conditionnement par les animaux soit mise en place,
ce fait apparaissant cohérent avec l'ensemble de données obtenues suggérant que des
mécanismes de traitement de l'information différents soient mis en place par les animaux en
réponse a l'exposition a l'un ou l'autre des contextes. En effet, nos résultats suggerent que la
régulation de l'expression de la peur conditionnée, amenant a sa diminution au cours d'une
premiere séance d'exposition, corresponde, comme nous l'avions présumé précédemment, a la
mise en jeu de processus différents en fonction du contexte. Ainsi, mis a part les animaux
conditionnés a un contexte en arriere-plan et testés a 24 heures dans le contexte modifié
(présentant des niveaux de peur trés bas), nous observons une réduction de I'amplitude des
réponses de peur a la fin de la premiére séance. Cette diminution améne a des niveaux de peur
moins importants lorsque les animaux sont réexposés au méme contexte le lendemain, ce qui
suggere qu'elle corresponde a un apprentissage inhibiteur. Si chez les animaux ainsi exposés
au contexte de conditionnement cet apprentissage peut étre attribuable a la mise en place
d'une extinction de la peur au contexte de conditionnement, l'exposition au contexte modifié
semble induire des modifications différentes sur le plan de la dynamique d'expression des
réponses de peur. Nous observons en effet une dissociation dans les effets induits par
l'exposition a 1'un ou I'autre de ces contextes sur la peur exprimée lors de la réexposition a ce
méme contexte, et ce en fonction du délai. En effet, a délai court, les réponses de peur
évoquées par les deux contextes sont globalement moins importantes lors de la seconde
exposition, tout au long de la séance de réexposition. Or, a un délai plus long ou nous avions
démontré la mise en place de modifications comportementales, une primo-exposition induit
des effets différents en fonction du contexte : seul le contexte modifié¢ semble provoquer une

diminution marquée des niveaux de peur. L'extinction du contexte de conditionnement ne
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semble se manifester, a 28 jours, qu'a travers la réponse de peur en début de séance. De
maniere cohérente avec l'analyse de la peur immédiate, démontrant une réduction entre les
tests, il semblerait que la reconnaissance effective du contexte amene, lors du second test, au

recrutement du souvenir de l'extinction.

Tenants de l'expression d'une peur tardive

S'il permet bien de réduire la peur au début de la seconde exposition au contexte de
conditionnement, probablement liée a la reconnaissance du contexte, le rappel de cette
extinction semble incapable de réguler les niveaux de peur exprimés a la fin de cette
deuxieme séance. Il semblerait donc que l'incubation induise une augmentation de la durée
d'expression des réponses de peur insensible a une extinction du contexte. Cette
augmentation, cohérente avec I'hypothése selon laquelle la peur au contexte représenterait un
¢tat émotionnel d'anxiété, se manifestant lui-méme de maniere temporellement plus diffuse
(Lee & Davis 1997 ; Walker & Davis 1997 ; Luyten et al., 2011), semble ne pouvoir étre
régulée que par I'exposition a un nouveau contexte. Les processus impliqués par cette dernicre
semblent donc divergents de ceux induits par une extinction du contexte de conditionnement.
Une premicre hypothese explicative serait que l'exposition a un nouveau contexte amene a
une habituation aux aspects généraux des séances de conditionnement (transport, mise en
boite, expérimentateurs...), aspects généraux évocateurs d'une réponse d'anxiété car moins
directement associés au SI que le contexte. Cependant, aucun argument ne nous permet
d'affirmer qu'un tel apprentissage ne puisse pas se mettre en en place de maniere équivalente
lors de l'exposition au contexte de conditionnement sans administration de chocs, ces aspects
généraux étant également présents lors de I'extinction. Une hypothese alternative consisterait
en un allegement d'une néophobie exacerbée par l'incubation. Les animaux exposés a un
nouveau contexte apprendraient que de mani¢re générale, 1'exposition a une nouvelle boite
n'est pas signe d'un événement aversif. Or, un tel apprentissage ne semble pas mis en place,
tout au moins chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan. En effet, lors de
l'exposition a un nouveau contexte (celui du test au son, Figure 7) seuls ceux ayant été
exposés au contexte de conditionnement ne présentent pas une augmentation des réponses de
peur. Le fait qu'une telle augmentation ne soit présente qu'a délai long dans ces groupes
exposés au contexte modifié suggere, de plus, que si l'incubation pouvait se manifester par

une néophobie, celle-ci, contre-carrée par l'extinction du contexte initial, semblerait dépendre
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du rappel de la / les association(s) du contexte de conditionnement. Ici encore, la réponse
exacerbée aux nouveaux environnements semblerait moins liée aux aspects généraux de
nouveauté. Le degré d'ambiguité entre un contexte inconnu et le contexte initial semblerait
plus déterminante : un effet de I'extinction du contexte de conditionnement sur la peur a de
nouveaux contextes suggere que ce soit bien une comparaison entre ces contextes qui amene
les animaux a progressivement mettre en place une réponse de peur au cours de la séance.
Cette influence de l'association au contexte de conditionnement suggere une troisieéme
hypothése alternative : ce serait le niveau de conflit entre différentes associations du contexte
qui amenerait a la mise en place de réponses plus diffuses. En effet, I'émergence d'une anxiété
a été proposée comme due a la présence d'un conflit entre des réponses comportementales
antagonistes (McNaughton et Corr, 2004), et il est admis que l'extinction d'un contexte
conditionné constitue un nouvel apprentissage (antagoniste au premier) plutdt qu'une
dégradation de I'association initiale (Bouton, 2002 ; Myers & Davis, 2002 ; Delamater, 2004).
Lors de la premicre exposition au contexte modifié, les animaux associeraient ce nouveau
contexte a l'absence de délivrance de choc électrique. Cette association inhibitrice, n'entrant
pas en compétition avec une association excitatrice entre le choc et ce contexte lors de la
seconde exposition, ne provoquerait pas 1'évocation d'une réponse d'anxiété. Cette anxiété
¢tant liée a I’ambiguité de la situation expérimentale dans sa capacité a prédire 'arrivée d'un
choc électrique, ce serait I'évocation conjointe de deux associations antagonistes (situation de
conflit) qui ameneraient les animaux exposés au contexte de conditionnement a ne pas
bénéficier d'effets de l'extinction sur les réponses tardives. L'extinction agirait sur la réponse
de peur (rapidement mise en place et de plus courte durée) mais n'empécherait pas
I'expression d'une anxiété évoquée par la co-activation des deux traces excitatrice et
inhibitrice. Cette hypothése, bien que spéculative, apparaitrait cohérente avec les
caractéristiques anatomo-fonctionnelles suggérées par l'expérience précédente. Un
recrutement accru du noyau du lit de la strie terminale peut en effet étre directement mis en
lien avec l'augmentation de l'expression d'une peur tardive, et l'implication plus importante
avec le délai du cortex préfrontal médian (notamment du cortex cingulaire) pourrait refléter
son implication dans I'évaluation du risque et le contréle cognitif des conflits entre des

réponses comportementales antagonistes.
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Incubation spécifique a la peur au contexte

Enfin, le test de la peur au son semble appuyer 1'idée que l'incubation ne se manifeste
que dans les réponses de peur exprimées en réponse aux contextes. En effet, aucune
modification avec le délai n'a été montrée dans cette séance, excepté au niveau de la peur au
contexte dans lequel ce test a lieu. Le fait que la peur au son, chez les animaux conditionnés
avec un protocole d'appariement, ne fasse pas l'objet de modifications avec le délai, semble
bien confirmer I'implication majeure de traitements liés a I'anxiété évoquée par des contextes
dans cet effet. Cependant, nous noterons que ces animaux présentent des niveaux de peur

maximaux au son, n'autorisant que peu de variations liées aux conditions expérimentales.

5. Conclusion

En résumé, les données obtenues suggerent que la mise en place de l'incubation
dépende bien d'une association entre le contexte et le SI. Cette incubation n'apparaissant pas
de maniere manifeste sur la peur au son, il semblerait que la représentation contextuelle soit
au cceur des modifications mises en place. Ainsi, conformément a I'hypotheése émise dans
notre premicre expérience, nos résultats suggeérent que l'incubation puisse se manifester par
des différences dans la dynamique d'expression des réponses de peur. En effet, il semblerait
que celles-ci puissent étre distinguées en deux sous-parties : une réponse précoce, d'une durée
de quelques minutes, correspondant au rappel de l'information contextuelle et modulée par
l'extinction du contexte, et une réponse tardive, témoignant de I'anxiété des animaux, n'étant
que peu sensible (ou plus résistante) a cette extinction. Nos résultats soulignent aussi que
méme a un délai de 28 jours, ou nous n'avons pas démontré de discrimination nette dans les
réponses de peur en dehors de la premiére minute d’exposition, les animaux disposent bien
d'une représentation contextuelle détaillée (condition nécessaire a la mise en place de

traitements différents).

Enfin, nos données suggerent, particulicrement dans les groupes conditionnés au
contexte en avant-plan, que ce soit bien le traitement de cette représentation contextuelle qui

ameéne les animaux a présenter une peur a des environnements inconnus. En effet, si
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l'exposition a un contexte différent du contexte initial semble permettre une réduction des
réponses de peur lors d'un second test, celle-ci n'apparait que si les animaux sont a nouveaux
exposés a ce méme contexte différent. Seule l'extinction du contexte de conditionnement
semble affecter la peur exprimée lors de l'exposition un contexte jamais rencontré par
l'animal. L'exposition a un contexte différent semble ainsi capable de réguler les réponses de
peur exprimées de maniere exacerbée a délai long sans affecter les mécanismes associatifs liés
au contexte de conditionnement. Ses effets étant dissociables de ceux d'une extinction a
proprement parler, il serait envisageable que l'exposition a un nouveau contexte, avant le
premier test dans le contexte de conditionnement ou le contexte modifié, puisse permettre
d'observer une discrimination effective a des délais ou, dans notre premiere expérience, les
niveaux saturés de freezing ne nous permettaient pas de conclure quant a I'existence d'une

représentation mnésique détaillée sous-jacente.
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EXPERIENCE 2 :

1. Introduction

L’idée selon laquelle 1’exposition & un contexte différent de celui utilisé pour le
conditionnement, le jour précédant un test de la peur au contexte, puisse induire une réduction
des niveaux de peurs n’impliquant pas d’extinction de I’association du contexte aux chocs
¢électriques, est suggérée par les résultats d’une expérience réalisée par Golub et ses
collaborateurs en 2009. Ces auteurs ont en effet cherché a évaluer 1’effet d’une extinction, les
jours suivants directement la séance de conditionnement ou passé un délai de 28 jours, sur la
généralisation des réponses de peur au contexte dans un modele de stress post-traumatique
chez la Souris (un choc de forte intensité - 1,5 mA - délivré dans un contexte). Ce faisant, ils
ont utilisé deux contextes différents du contexte initial auxquels ils ont exposés les animaux
avant de tester leur peur au contexte de conditionnement. Ainsi, ces auteurs rapportent, dans
des groupes témoins n’ayant pas fait I’objet d’une extinction, que cette procédure n’empéche
pas la mise en évidence d’une peur au contexte de conditionnement marquée et semblant plus

importante que celle observée dans le contexte modifié¢ auquel ils ont été exposés la veille.

Dans cette expérience, nous avons cherché a évaluer si un tel différentiel pouvait étre
mis en ¢évidence dans des conditions similaires a celle de notre expérience initiale
(immunomarquage de la protéine c-Fos), a un délai ou nous avions proposé¢ que la
généralisation des réponses de peur puisse principalement étre lie a 1’atteinte d’un niveau
saturé d’expression de la peur lié a une incubation. De plus, dans I’expérience précédente,
nous avons proposé que la réduction de la peur a un contexte modifié ait pu faire intervenir la
mise en place d’une association inhibitrice spécifique a ce contexte, tout au moins dans les
groupes conditionnés au contexte en avant-plan, permettant d’expliquer 1’augmentation des
niveaux de peur lors de 1I’exposition a un troisi¢éme contexte n’ayant pas lui-méme fait 1’objet

d’un tel apprentissage. Or, cette hypothése nous amenerait a considérer qu’une exposition a

un nouveau contexte pourrait avoir des effets différents de ceux d’une pré-exposition au
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contexte modifié, lors de 1’évaluation de la peur a ce dernier. En d’autres termes, si un autre
contexte devait n’avoir pour effet qu’une réduction globale des niveaux de peur, on pourrait
s’attendre, selon nos hypotheses, a ce qu’une peur dans le contexte modifi¢ se manifeste en
dépit de cette manipulation préalable, en particulier a délai long et sur la fin de la séance (qui
correspondrait a une anxiété exacerbée a délai long en réponse a un contexte ambigu vis-a-vis
de sa capacité a prédire I’arrivée d’un événement aversif). Ainsi, nous pourrions nous attendre
a observer, comme précédemment, une augmentation progressive des réponses de peur au
cours de la séance chez les animaux exposés au contexte modifié, une extinction du contexte
de conditionnement nous étant préalablement apparue nécessaire pour contre-carrer cette
augmentation a délai long. Pour tester ces hypothéses, nous avons donc conditionné des
animaux au contexte en avant-plan ou en arriere-plan et, 24 heures ou 28 jours plus tard,
exposé ces animaux a un nouveau contexte le jour précédant le test de la peur au contexte,
celui-ci ayant lieu soit dans le contexte de conditionnement, soit dans le contexte modifié

comme dans nos expériences précédentes.

2. Matériels et Méthodes

o Sujets
Un total de 100 rats males Long Evans (319 = 1,4 g) provenant du centre d'élevage R.
Janvier (France) et hébergés dans les mémes conditions que celles de la premicre expérience

sont utilisés pour cette étude.

°  Matériels

Les boites de conditionnement utilisées pour le conditionnement et le test de peur au
contexte (et les deux contextes correspondant) sont les mémes que dans les expériences
précédentes, c'est pourquoi ils ne seront pas détaillés. Pour I’exposition précédant le test de la
peur au contexte, les mémes boites que celles utilisées précédemment pour le test de la peur
au son sont utilisées, a I’exception de la plaque de plastique peinte qui est retirée. Le systeme
de codage automatisé du comportement est le méme que celui utilis€¢ dans 1’expérience

précédente et ne sera pas décrit ici.
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2.1 Procédures

La figure 1 résume le protocole expérimental mis en place dans cette expérience. La
procédure de manipulation des animaux avant expérimentation est identique a celles
employées dans les expériences précédentes (manipulation quotidienne avant

conditionnement, ainsi qu'a 7 et 21 jours pour les animaux testés a 28 jours).

10 11 ou 128 12 ou 129

FEmin I mun

Bpparkeirant 5 \ |08 o 3,5 mas|
Mler-appatis it l c H'- —_——

Figure 1 : Représentation schématique du protocole expérimental.

e Conditionnement

Les animaux sont conditionnés soit par un protocole d'appariement, soit par un
protocole de non-appariement d'un son (5 présentations, 15 s, 4kHz, 10dB au-dessus du bruit
de fond) et d'un choc (0,8s ; 0,6 mA). Les agencements temporels entre ces stimuli dans l'une

ou l'autre condition sont identiques a ceux employ¢s dans les expériences précédentes.

o Tests

Passé un délai de 24 heures ou de 28 jours, les animaux sont exposés au nouveau
contexte pour une durée de 10 minutes, leur transport en salle d'expérimentation faisant I'objet
des mémes procédures que celles décrites dans la premicre expérience. Les quatre animaux de
deux cages d'élevages sont exposés simultanément. Le lendemain, ils sont re-exposés au
contexte de conditionnement ou exposés au contexte modifié pour une durée de 10 minutes.
Ce second test est réalisé en utilisant la méme procédure expérimentale que celle décrite

précédemment.
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2.2 Analyse statistiques

Les données obtenues pendant la séance de conditionnement sont analysées de la
méme maniere que dans 1’expérience précédente. Brievement, la peur post-choc (2 min) est
évaluée par une ANOVA a mesure répétée incluant les facteurs Protocole (appariement ou
non-appariement), Délai (24 h, 28 j) et Contexte (de conditionnement ou modifi¢). Pour
chaque séance d’exposition a un contexte, deux séries d’analyses sont réalisées pour chaque
protocole de conditionnement. Le pourcentage de freezing exprimé pendant la premicre
minute est analysé par une ANOVA factorielle incluant les facteurs Délai (24 h, 28 j) et
Contexte (de conditionnement ou modifi¢). Le reste de la séance est analysé par ANOVA a
mesure répétée sur trois blocs de trois minutes, en tenant compte des facteurs Délai (24h, 28j)

et Contexte (de conditionnement ou modifié).

171



Chapitre 2

3. Résultats

Les effectifs de chacun des groupes inclus aux analyses sont détaillés dans le tableau 1.

24 heures 28 jours
Protocole 12 13
d'appariement Modifié 12 13
Prototocole de 12 13
non-appariement Modifié 12 13

Tableau 1 : Effectifs de chacun des groupes inclus a I’analyse (N = 100)

3.1.Conditionnement

La figure 2 représente les pourcentages de temps moyens de freezing présentés par les

groupes conditionnés avec un protocole d’appariement (PA, figure de gauche) ou un protocole

de non-appariement (UP, figure de droite) lors du conditionnement. Y figure également le

niveau de peur de chacun des groupes durant la période qui précede la délivrance du premier

choc (baseline). En raison d'un probleme lié au systéme d'acquisition des données (celles-ci

manquant pour les six premieres minutes du conditionnement), huit animaux testés a délai

court n'ont pas pu étre inclus a ces analyses (deux par groupe expérimental, soit n=10).
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Figure 2 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) suite a I’administration des
différents chocs électriques. Abréviations : PA = protocole d’appariement, UP = protocole
de non-appariement, BL = baseline, PC = post-choc, Cond = tests dans le contexte de
conditionnement, Modif = test dans le contexte modifié
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L'observation de ces figures suggere un conditionnement homogéne des différents
groupes d’animaux exposés a chaque protocole expérimental, selon des courbes d’acquisition
cohérentes avec celles obtenues précédemment. L'ANOVA confirme une absence d’effet du
facteur Contexte (Fig4 = 0,7 ; p > 0,1) et du facteur Délai (F;s4 = 0,35; p > 0,1), un effet
significatif du facteur Protocole (F; 34 =6 ; p=0,01), un effet du facteur Choc (Fa4336 = 128 ; p
< 0,001) et une interaction significative entre ces deux facteurs (F4336 = 3,5; p < 0,01). Les
analyses post-hoc indiquent une augmentation jusqu’au quatrieme choc, puis une réduction au
dernier choc du pourcentage de freezing exprimé par les animaux conditionnés avec un
protocole d’appariement (pmax < 0,05), ainsi que 1’atteinte d’un plateau au troisieme choc chez

les animaux conditionnés par un protocole de non-appariement (pmax < 0,001, puis p > 0,1).

3.2.Expositions aux contextes

La figure 3 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés
avec un protocole d’appariement lors des deux séances d'exposition a délai court (premicre
exposition a 24h, figure de gauche) ou a délai long (premiere exposition a 28], figure de
droite) : au nouveau contexte (symboles en gris) puis a l'un ou l'autre des contextes de test

(symboles en noir ou blanc),
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Figure 3 : Pourcentages moyens de freezing (+ erreurs-types) des groupes conditionnés avec un
protocole d’appariement pendant la séance d'exposition au nouveau contexte (en gris) puis le test
de la peur au contexte (de conditionnement en noir, modifié en blanc). Abréviations : 24h =
premier test a 24 heures ; 28j = premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ;
Modif = contexte modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifié¢ a la méme période ; # =
différent du délai de 24h a la méme période ; & = différent du bloc précédent ; les mémes symboles
sont placés entre parenthéses pour indiquer des effets simples des facteurs ; tous les p < 0,05
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Cette figure indique que la réponse des animaux a I’exposition au nouveau contexte
induit des réponses comparables quel que soit le contexte auquel les animaux sont exposés le
lendemain. Au délai de 24 heures, les scores de freezing sont faibles dans ces groupes.
L’incubation des réponses de peur semble se manifester par une augmentation des
pourcentages de freezing au cours de la premieére minute et des premiers blocs du reste de la
séance. L’ANOVA effectuée sur la premicre minute confirme la présence d’un effet
significatif du facteur Délai (F; 46 = 16,8 ; p < 0,001), mais pas du facteur Contexte ni de leur
interaction (Fpax = 1,6). ANOVA sur le reste de cette séance indique également un effet
significatif du facteur Délai (F; 46 = 6,1 ; p < 0,05) une interaction entre ce facteur et le facteur
Bloc (F29, = 3,8 ; p < 0,05), mais pas d’effet des autres facteurs ni de leur interaction. Les
comparaisons post-hoc confirment des niveaux plus importants avec le délai sur les premiers
blocs (min 2-4 et min 5-7, p < 0,05 pour chacune des comparaisons).

Concernant le test au contexte, la peur immédiate des animaux est trés faible aux deux
délais et ne semble pas différer de maniere marquée entre les deux contextes bien qu’un léger
différentiel soit observé a 28 jours. L’ANOVA, si elle indique que les pourcentages de
freezing ne different globalement pas entre les groupes 24h et 28], indique cependant un effet
significatif du facteur Contexte (Fi 46 = 4,1 ; p < 0,05 ; autres Fnax = 1,1). L’analyse post-hoc
attribue cet effet au seul délai de 28 jours (p < 0,05).

Ce différentiel initial semble se maintenir sur le début du reste de la séance. Les
animaux testés a 24 heures présentent alors des pourcentages de freezing faibles tout au long
de la séance, tandis que les animaux testés a 28 jours dans le contexte de conditionnement
présentent une diminution progressive de ces pourcentages. Ces observations sont
partiellement confirmées par I’ANOVA qui indique un effet du facteur Contexte (Fj 46 = 4,6 ;
p < 0,05) et du facteur Délai (F;46 = 5,4 ; p < 0,05), mais pas d’effet simple ni d’interaction
avec le facteur Bloc (Fyax = 1,5). Les comparaisons post-hoc attribuent néanmoins les effets
du contexte et du délai au premier bloc du test a 28 jours (pmax < 0,05), tout en révélant une
baisse significative du freezing entre les deuxiéme et troisieme blocs chez les animaux

exposés au contexte de conditionnement a délai long (p < 0,05).
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La figure 4 représente les réponses de peur exprimées par les animaux conditionnés

avec un protocole de non-appariement.
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Figure 4 : Pourcentages moyens de freezing (+ erreurs-types) des groupes conditionnés avec un
protocole de non-appariement pendant la séance d'exposition au nouveau contexte (en gris) puis le
test de la peur au contexte (de conditionnement en noir, modifi¢ en blanc). Abréviations : 24h =
premier test a 24 heures ; 28] = premier test a 28 jours ; Cond = contexte de conditionnement ;
Modif = contexte modifié. Statistiques : * = différent du contexte modifié a la méme période ; # =
différent du délai de 24h a la méme période ; & = différent du bloc précédent ; les mémes symboles
sont placés entre parenthéses pour indiquer des effets simples des facteurs ; tous les p < 0,05

Dans ces groupes également, les niveaux de peur exprimés dans le nouveau contexte
sont de niveaux comparables entre les groupes exposés le lendemain a I'un ou 'autre des
contextes. L’incubation semble se manifester par une augmentation avec le délai des
pourcentages de freezing pendant la premiere minute ainsi que pendant le reste de la séance.
L’ANOVA sur la premiére minute de test indique un effet significatif du facteur Délai (F; 46 =
20,3 ; p <0,001) mais pas du facteur Contexte ni de leur interaction (Fmax = 0,3). CANOVA
effectuée sur le reste de la séance indique un effet du facteur Délai (F; 46 = 22,7 ; p < 0,001),
du facteur Bloc (F292 = 5,4 ; p <0,01) ainsi que de I’interaction entre ces deux facteurs (F2 9,
= 47; p < 0,01 ; autres Fp.x = 1,1). Les comparaisons post-hoc indiquent que les
pourcentages de freezing sont significativement plus importants au délai de 28 jours qu’au
délai de 24 heures pour chacun des blocs (pmax < 0,01). Elles indiquent également une
réduction des pourcentages de freezing au troisieme bloc dans le groupe 28j (min 2-4 et min
5-7 vs min 8-10, p < 0,01 pour chaque comparaison) et une augmentation de ces

pourcentages entre le premier et le deuxieme bloc dans le groupe 24h (min 2-4 vs min 5-7, p <

0.05).
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Lors du test au contexte, la réponse de peur initiale ne semble pas marquer de
différentiel en fonction du contexte d’exposition, quel que soit le délai, bien qu’elle semble
plus importante a un délai de 28 jours. Ceci est confirmé par ’ANOVA réalisée sur la
premiere minute de test, qui montre un effet uniquement du facteur Délai (Fi46 = 11,2 ; p <
0,01 ; autres Fyax = 0,3) que les comparaisons post-hoc indiquent étre significatif quel que soit
le contexte d’exposition (Pmax < 0,05).

Cette incubation semble également se manifester dans les deux contextes au cours du
reste de la séance, mais des différences liées au contexte semblent émerger, bien que de
maniere plus nette dans les groupes testés a délai court. Dans ces groupes, les pourcentages de
freezing sont faibles tout au long de la séance dans le groupe exposé au contexte modifié et
sont plus importants dans le groupe exposé au contexte de conditionnement en début de
séance puis diminuent. Dans les groupes testés au délai de 28 jours, les pourcentages de
freezing semblent plus €levés dans les deux contextes et un différentiel entre ces contextes ne
semble présent qu’en début de séance. L’ANOVA indique un effet du facteur Délai (F; 46 =9,9
; p <0,01) et du facteur Bloc (Fi46 = 14,7 ; p < 0,001). Si le facteur Contexte ne tend qu’a
marquer une différence globale entre les groupes (Fi46 = 2,7 ; p = 0,1), une interaction
significative entre ce facteur et le facteur Bloc est indiquée (Fa9, = 5,9 ; p < 0,01), et
I’interaction entre ce facteur et les deux autres est proche de la significativité (F29, = 2,62 ; p
= 0,07. Autres Fp.x = 1,1). Les comparaisons post-hoc montrent un effet du contexte
uniquement chez les animaux initialement testés a 24 heures, au second bloc (min 5-7, p <
0,01). Elles indiquent également que I’effet du délai n’est significatif que dans les groupes
exposés au contexte modifié, au cours des deuxieéme et troisieme blocs (min 5-7 et min 8-10,
Pmax < 0,01). Enfin, une réduction des niveaux de peur a la fin de la séance (min 8-10) est
observée dans les deux contextes au délai de 28 jours (pmax < 0,05), tandis que la peur dans le

contexte modifié a ce délai augmente entre les premier et deuxieme blocs (p <0,01).
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4. Discussion

Les résultats de cette expérience montrent, tout d’abord, que I’exposition des animaux
a un contexte nouveau, la veille du test au contexte, semble avoir eu 1’effet escompté, a savoir
une réduction des niveaux de peur exprimés lors de ce test par rapport a ceux observés dans
nos expériences précédentes. Cet effet semble se manifester quel que soit le délai et le
protocole de conditionnement utilisé. Nos résultats montrent également que si cette exposition
n’empéche pas la mise en évidence d’une discrimination de contexte chez les animaux
conditionnés au contexte en avant-plan au délai court, elle le fait a délai long. A ce délai, une
incubation des réponses de peur se manifeste principalement dans le contexte modifié,
amenant a des niveaux de peur similaires a ceux obtenus dans le contexte de conditionnement.
A ce délai, une discrimination de contexte est cependant mise en ¢vidence dans le groupe
conditionné au contexte en arricre-plan.

Les résultats obtenus lors de 1’exposition au contexte nouveau semblent cohérents
avec ceux obtenus lors de I’exposition au contexte modifi¢ dans I’expérience précédente et
confirment la présence d’une incubation de la peur généralisée a un nouveau contexte a 28
jours, celle-ci étant détectable dés la premic¢re minute d’exposition au contexte nouveau et
quel que soit le protocole de conditionnement utilisé. Néanmoins, les effets de I’exposition au
nouveau contexte sur le deuxieme test semblent diverger en fonction de ces protocoles. Ainsi,
selon que le contexte ait €té conditionné en avant-plan ou en arrieére-plan, on observe ou pas
une réduction de la peur observée lors d'une exposition au contexte modifié suite a une

premiere s€ance dans un contexte inconnu.

Chez les animaux conditionnés avec un protocole d’appariement (contexte en arriere-
plan, Figure 3), des effets comparables sont observés entre ces deux expériences : les niveaux
de peur lors du second test, dans le contexte modifié, restent & des niveaux trés bas. De plus,
I’exposition au nouveau contexte semble suffisante chez ces animaux pour contrecarrer
I’expression d’une incubation des réponses de peur exprimées lors de leur exposition au
contexte modifié. Ceci suggere que dans ces groupes, I’exposition a un nouveau contexte,
quel qu’il soit, réduit les niveaux de peur exprimés par la suite dans un contexte, pour peu

qu’il soit différent de celui dans lequel les animaux ont été conditionnés. La réponse de peur
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généralisée observée a délai long semblerait donc, chez ces animaux, étre liée aux aspects
généraux de la tiche (salle de test, manipulation par I’expérimentateur, placement dans une
boite par exemple). Si cette peur aux caractéristiques générales de 1’exposition semble
déterminante dans I’expression de la peur a des contextes inconnus, nous noterons qu’elle ne
permet toutefois pas de rendre compte de la peur exprimée lors de 1’exposition au contexte de
conditionnement. En effet, nous observons toujours une réponse de peur marquée dans ce
contexte et un différentiel avec le contexte modifié. Ceci suggere que 1’absence de
discrimination observée a un délai de 28 jours dans notre expérience initiale, n’indiquerait pas
d’oubli du contexte de conditionnement, mais plutét que ce serait I’incubation de la peur en
réponse aux aspects généraux de la tdche qui ait amené les animaux conditionnés au contexte
en arriere-plan a exprimer une réponse de peur comparable lors de 1’exposition au contexte

modifié.

Chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan (Figure 4) par contre, au
délai long, alors que, dans I’expérience précédente, une diminution des réponses de peur était
observée lors de la seconde exposition au contexte modifi¢, on constate ici des niveaux de
peur plus élevés qu'a délai court lors du test dans ce contexte, conformément a notre
hypothése. Chez ces animaux, la peur exprimée a délai long dans des contextes différents du
contexte de conditionnement ne peut étre réduite que si ce dernier a fait 1'objet d'une
extinction, ou si ce contexte différent est déja connu (et dissocié du l'apparition du choc). De
plus, les réponses de peur semblent ici augmenter au cours de la deuxiéme séance et un effet
de l'incubation sur la réponse initiale n'est pas contrecarré par l'exposition au nouveau
contexte, contrairement a l'expérience précédente. Il semblerait donc bien que dans cette
derniere, l'exposition répétée au contexte modifié ait permis d'observer une régulation des
réponses de peur par deux mécanismes différents : 1'un ayant trait aux aspects généraux de la
tache, I'autre impliquant le traitement des associations (inhibitrices) du contexte en présence.

Le premier renverrrait, comme chez les animaux conditionnés au contexte en arricre-
plan, a une réduction de la peur liée aux aspects généraux de la situation, réduction
indépendante du contexte d'exposition. C’est cette diminution de la réponse aux
caractéristiques générales que nous avons utilisée ici pour mettre en ¢&vidence une
discrimination. Cette réduction de la peur aux aspects généraux de 1’expérience semble étre le

principal tenant, dans 1’expérience présente, de I’expression d’une incubation chez les
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animaux exposés au contexte de conditionnement. En effet, s’ils présentent une peur incubée
lors du premier test a 28 jours, le fait d’avoir été exposé a un nouveau contexte amene a une
réduction suffisante pour qu’un effet du délai ne soit plus décelable, lors d’une exposition au
contexte de conditionnement.

Le second mécanisme consisterait en la mise en place d’un apprentissage inhibiteur
entre le contexte modifié¢ et le choc, absent de I'expérience présente, et amenant a une
régulation plus marquée des niveaux de peur lors d'une seconde exposition a ce contexte
modifié. Cette association inhibitrice, spécifique au contexte auquel les animaux ont été
exposés, leur permettrait de réguler I’expression de réponses de peur généralisées. La mise en
place d’une telle association inhibitrice constitue probablement la maniére dont, suite a
I’exposition répétée a un contexte inconnu précédant le test, Milanovic et ses collaborateurs
(1998) ont pu mettre en évidence une capacité de discrimination préservée avec un protocole
induisant une peur au contexte en avant-plan fortement généralisée. Cette exposition a un
nouveau contexte n’a ainsi pas affecté chez eux la peur exprimée en réponse au contexte de
conditionnement, mais uniquement la peur généralisée au contexte d’exposition. Or, nous
noterons que ces auteurs ont utilisé¢ le méme contexte pour les expositions répétées et pour le
test de discrimination. Aussi, il est probable que leur mise en évidence d’une discrimination
soit moins liée a une réduction de 1’anxiété liée aux expositions multiples qu’a la mise en
place d’une association inhibitrice au nouveau contexte.

De plus, il est notable que chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan et
testés au délai long, une augmentation des réponses de peur au cours de ’exposition au
contexte modifié soit observée. En effet, ce résultat semble cohérent avec une interprétation
de la peur tardive observée lorsqu'un délai long sépare la séance de conditionnement de la
séance de test et marquée par les effets d’une incubation, comme lide a l'ambiguité du
contexte d'exposition. Les animaux ne disposant pas d'un apprentissage inhibiteur régulant
l'expression des réponses de peur présentent en effet une réponse tardive au contexte modifié.
Avec la mise en place d'une incubation, un contexte différent du contexte de conditionnement
induirait une réponse de type anxieuse €quivalente a celle évoquée par ce dernier : ainsi,
l'incubation pourrait correspondre, pour part, a une modification dans la capacité des animaux
a ¢valuer la dangerosité de contextes inconnus, percus comme plus ambigus dans leur
capacité a prédire 'arrivée d'un événement aversif avec le temps. Nos résultats montrant que

I’incubation ne se manifeste pas dans le contexte de conditionnement lorsqu’une exposition
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au nouveau contexte précede le test est également cohérent avec cette hypothese : le contexte
initial, lorsqu’il ne fait pas I’objet d’un apprentissage inhibiteur entrant en compétition avec
I’association excitatrice initiale (comme dans I’expérience précédente), présente un niveau

d’ambiguité relativement bas.

5. Conclusions

En utilisant une exposition a un contexte différent du contexte de conditionnement,
nous avons pu démontrer la spécificité contextuelle d'apprentissages inhibiteurs permettant la
régulation des réponses de peur, et donc l'existence de traitements de I'information
contextuelle discriminants a 28 jours. Ceci suggére qu'une représentation précise du contexte
de conditionnement soit toujours disponible en mémoire a ce délai.

Nous avons aussi montré que si l'effet de I'exposition aux aspects généraux de la tache
semble distinguable d'une anxiété liée a 1’ambiguité des informations contextuelles, cette
derniére semble apparaitre comme une caractéristique propre aux animaux conditionnés au
contexte en avant-plan (Figure 4). En effet, dans ces groupes, il semblerait que la seule
manipulation permettant de réduire l'expression d'une réponse de peur a un contexte
complétement inconnu consiste en l'exposition au contexte initial (expérience précédente),
suggérant que l'expression d'une peur tardive implique la représentation (et les associations)
de ce contexte. Les animaux conditionnés au contexte en arriere-plan quant a eux présentaient
une augmentation des réponses de peur au second bloc dans ce nouveau contexte,
indépendamment de leur expérience passée. Ceci laisse a penser que la généralisation chez
ces derniers groupes soit plus directement attribuable a l'effet des caractéristiques générales
des séances d'exposition (amenant a des niveaux plus bas lors d'une seconde exposition quel
que soit les contextes) et moins influencée par les associations du contexte de
conditionnement, ce que l'expérience présente tend également a démontrer. En effet, nous
pouvons observer que les effets de l'exposition a un nouveau contexte a des effets moins
clairement dissociables d'une pré-exposition au contexte modifié lors d'une seconde
exposition a ce dernier : dans les deux cas, les réponses de peur basses ne semblent pas
augmenter au cours de la séance, 'exposition a un autre contexte suffisant de plus a ce qu'il

n'y ait plus de manifestation de l'incubation dans le contexte modifié. Ceci suggere que la
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présence ou l'absence d'une association inhibitrice influence moins les réponses tardives des
animaux exposés a un contexte différent du contexte initial que celles des groupes
conditionnés au contexte en avant-plan, a un délai ou une incubation peut étre observée.
Cependant, on ne peut exclure que 1’absence d’émergence d'une peur tardive chez les
animaux conditionnés au contexte en arriere-plan ne soit liée a un effet plancher dans le
contexte modifié¢, dans cette expérience : ces animaux présentant lors de la seconde séance
d'exposition des niveaux de peur initiaux trés bas, il est possible qu'une réponse plus
progressive de type anxieuse ne soit pas perceptible car ne se sommant pas a un niveau de
base suffisamment conséquent.

C'est pourquoi nous avons cherché a étudier plus avant des modifications dans la
réponse d'anxiété des animaux en lien avec le traitement d'informations contextuelles. En
effet, nous avons cherché a tester si I'émergence de réponses de peur tardives accompagnant
l'incubation devait étre liée a un traitement de I'évaluation du risque prédit par le contexte
uniquement chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, les animaux
conditionnés au contexte en arriere-plan présentant une peur liée principalement aux aspects
plus généraux des s€ances d'exposition. Si tel devait étre le cas, une anxiété exacerbée devrait
étre exprimée spécifiquement chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan a délai
long, dans un test mesurant I'anxiété liée a un environnement inconnu et potentiellement
menacant, se différenciant nettement par sa procédure expérimentale de l'exposition a une
boite de conditionnement. Aussi, cette hypothése nous a amené a évaluer cette anxiété par

exposition des animaux a un labyrinthe en croix surélevé.
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EXPERIENCE 3

1. Introduction

Un ensemble de données de la Ilittérature suggére que les modifications
comportementales consécutives a I'administration de chocs électriques se manifestent par une
anxiété exacerbée dans des tests tels que le labyrinthe en croix surélevé. Ce test, consistant en
un période d'exploration libre d'un labyrinthe en croix dont deux branches sont « ouvertes »
(dépourvues de parois) et deux fermées, repose sur les tendances antagonistes des rats a
explorer les environnements inconnus et a craindre les espaces ouverts (Montgomery, 1955).
Si son utilisation en tant que test d'une anxiété liée a des stimuli non-conditionnés est tres
largement acceptée, 1'administration de chocs électriques auxquels I'animal ne peut pas se
soustraire (par opposition a des chocs dont il peut s'échapper), a méme d'induire un
conditionnement, a ¢ét¢ démontrée comme potentialisant, dans certaines conditions, les
comportements anxieux qu'il évalue. Lorsque ce test suit directement 1'expression d'une peur
conditionnée au contexte dans lequel ces chocs ont été administrés, les animaux semblent en
effet présenter une anxiété exacerbée (Korte & De Boer, 2003). Cependant, un tel effet des
chocs électriques sur les manifestations anxieuses a ét€¢ propos€, dans une version et un
protocole modifi¢ de ce test, comme apparaissant sur des réponses d'évitement (réponse
passive de non-confrontation a une situation dangereuse, classiquement évaluées par ce test)
quel que soit le degré de contrdlabilité du choc (possibilité d'échappement lors de la séance
d'administration), tandis que des chocs incontrolables semblent induire spécifiquement un
déficit dans la mise en place de réponses d'échappement (réponse active de fuite de cette
situation ; de Paula Soares et al., 2011). Ceci pourrait suggérer qu'une expérience aversive
entrainerait en soi une augmentation des comportements d'évitement, indépendamment des
conditions dans lesquelles elle est imposée aux animaux. Néanmoins, certains auteurs ont
propos¢ que, chez la Souris, ces manifestations anxieuses soient tributaires de la mise en place
d'une peur conditionnée au contexte (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al., 2010). En effet, des
chocs immédiats (incontrdlables et imprédictibles) n'induisent pas de modification

comportementale majeure dans ce test, contrairement a des chocs prédit par le contexte
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(intervalle de 3 min entre I'exposition au contexte et I'administration du choc). Si la mise en
place d'une peur au contexte semble un pré-requis a la mise en évidence de modifications
comportementales, par I'administration de chocs dans ce test (au moins jusqu'a 6 jours, Daviu
et al.,, 2010), nous noterons qu'aucune étude ne s'est intéressée jusque la aux effets d'un
conditionnement au contexte en arriere-plan.

Si des effets des chocs électriques ont été révélés dans ce test, ceux-ci ont été
notamment attribués a une réduction de l'activité lors de la passation (Daviu et al., 2010). Un
tel effet des chocs sur l'activité locomotrice a directement été révélé de maniere consistante
chez des animaux ayant recu des chocs électriques dans un passé récent (Plaznik et al., 1988 ;
Korte & De Boer, 2003). Or, une modification de 1'activité locomotrice peut étre comprise
comme un facteur confondant dans l'analyse des comportements anxieux dans ce test, ce
comportement pouvant étre affecté par un ensemble de variables, telle que la sédation liée a
un composé anxiolytique. La mesure classiquement employée pour mesurer les
comportements anxieux dans ce labyrinthe, le ratio entre le temps passé dans des branches
ouvertes et le temps d'exposition total (indicateur d'un évitement de ces branches) pourrait
étre biaisée par un effet locomoteur. Dans ce cadre, il est notable que dans les études
précédemment citées et proposant que les manifestations anxieuses liées a I’administration de
chocs électrique soient tributaires de la mise en place d'une peur conditionnée au contexte
(Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al., 2010), un effet sur le temps passé¢ dans les branches
ouvertes se soit manifesté par une préférence pour celles-ci, cet effet ayant été proposé
comme révélant une aversion pour les endroits confinés présentant une certaine similitude

avec le contexte de conditionnement.

Par ailleurs, plusieurs travaux suggerent qu'une analyse éthologique des
comportements exprimés par les rongeurs permette une évaluation plus valide des réponses
anxieuses exprimées par les animaux. Notamment, un comportement d'évaluation du risque,
consistant en une position d'étirement d'un animal situé dans une branche fermée vers une
branche ouverte (et ne correspondant pas a une entrée dans cette branche), a été proposé
comme un comportement typique d'exploration d'un contexte potentiellement dangereux. Ce
comportement a en effet été¢ directement lié a 1'anxiété, ayant été proposé comme reflétant la
recherche d'informations dans une situation ou une menace est détectée comme potentielle

mais suffisamment distante pour ne pas provoquer de cessation de 1'activité, pour permettre la
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mise en place d'une réponse comportementale adaptée (Blanchard et al., 1993 ; Blanchard et
al., 2001 ; Blanchard et al., 2011). Aussi, il a ¢été proposé comme une mesure
complémentaire de premier plan dans ce type de tests, au méme titre qu'un comportement de
balayage, consistant en une exploration non-anxieuse de l'environnement en dehors du
labyrinthe se manifestant par des mouvements de la téte de I'animal par dela les « parois » des
branches ouvertes. C'est pourquoi un ensemble de variables complémentaires ont ¢&té
proposées comme utiles a 1'évaluation de l'anxiété des animaux, permettant notamment de
s'affranchir de biais liés a un niveau d'activité¢ locomotrice modifié par des conditions
expérimentales risquant de parasiter les mesures portant sur les branches ouvertes (Cruz et al.,

1994 ; Rodgers & Dalvi, 1997 ; Weiss et al. 1998 ; Carobrez & Bertoglio, 2005).

De manicre récurrente, des analyses exploratoires multivariées (parmi lesquelles figure
l'analyse factorielle) ont été conduites pour dégager des structures théoriques sous-jacentes a
ces ensembles de variables comportementales. Notamment, une dissociation entre des facteurs
se rapprochant de comportements liés a l'anxiété et des facteurs plus corrélés aux
comportements locomoteurs / d'exploration a été proposée comme un moyen efficace de
s'affranchir d'un biais 1ié a l'activité locomotrice, via le calcul des scores factoriels
correspondants (Kanari et al., 2005). Néanmoins, il a été proposé qu'une telle analyse
multivariée, si elle devait bénéficier de l'inclusion de variables éthologiquement valides,
devrait faire preuve de parcimonie dans le nombre de variables incluses a l'analyse : des
variables redondantes et en nombre excessif risqueraient d'amener a des solutions
difficilement interprétables (si ce n'est soutenables d'un point de vue théorique) du fait d'un

trop grand nombre de facteurs détectés (Wall & Messier, 2001).

Nous avons donc, dans cette étude visant a déterminer un effet a court et a long terme
spécifique du type de conditionnement sur l'appréhension de contextes potentiellement
menacants telle qu'évaluée par le labyrinthe en croix surélevé, utilisé une analyse factorielle
pour tenter d'affranchir notre évaluation de 1'anxiété d'un effet potentiellement parasite d'une
hypoactivité, celle-ci pouvant en effet étre liée a des mécanismes différents de ceux impliqués
dans le traitement du risque présenté par la situation. Ce faisant, nous avons inclus a notre
analyse un ensemble de comportements évoquant d'un point de vue éthologique plus

directement l'évaluation de ce risque et ses conséquences comportementales, permettant une
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attribution plus 1égitime d'un construit théorique aux facteurs mis en évidence, tout en
réduisant au minimum les variables présentant un haut degré de redondance. Nous avons
¢galement vérifié que 1’exposition a un dispositif trés différent de celui utilisé pour évaluer la
peur au contexte, n’empéchait pas 1’expression d’une peur généralisée au contexte a délai
long. En effet, un dispositif expérimental tres différent des séances de test de la peur au
contexte devrait ne pas avoir d'effet sur la peur a un contexte modifié si la généralisation de la
peur devait (au moins pour part) s'appuyer sur une représentation schématique de ces séances.
Pour ce faire, la peur au contexte modifié¢ est évaluée le lendemain de 1’exposition des

animaux au labyrinthe en croix surélevé.
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2. Mateériel et Méthodes

° Sujets
Un total de 59 rats males Long Evans (308 + 2 g) provenant du centre d'élevage R.
Janvier (France) et hébergés dans les mémes conditions que dans I’expérience précédente est

utilisé pour cette expérience.

°  Materiels
Les boites de conditionnement ainsi que la boite utilisée pour le test au contexte
modifié sont les mémes que dans les expériences précédentes, c'est pourquoi elles ne seront

pas détaillées ici.

Le labyrinthe en croix surélevé, fait en Plexiglas noir, consiste en deux branches
oppos¢€es ouvertes (50 cm de long x 10 cm de large x 1,5 cm de hauteur) et de deux branches
opposées fermées (50 cm de long x 10 cm de large x 40 cm de hauteur), reliées a une zone
centrale (10 x 10 cm) en formant une croix. Le labyrinthe est surélevé de 73 cm par rapport au
sol, et est éclairé par quatre lampes halogénes disposées aux quatre coins de la salle
d’expérience, offrant un éclairage équivalent de chacune des branches ouvertes (5 lux) et de
chacune des branches fermées (2,5 lux). Une caméra fixée 200 cm au-dessus du labyrinthe et
connectée a un magnétoscope, permet I’enregistrement des séances ainsi que 1’observation
expérimentale par le biais d’un moniteur présent derriere une cloison. Ce dispositif permet un
codage en direct des déplacements des animaux, a 1’aide d’un ordinateur situé¢ lui aussi

derriere cette cloison.

2.1.Procédures

La figure 1 résume le protocole expérimental mis en place dans cette expérience. La
procédure de manipulation des animaux avant expérimentation est identique a celle employée
dans les expériences précédentes (manipulation quotidienne avant conditionnement, ainsi qu'a

7 et 21 jours pour les animaux testés a 28 jours).
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10 J1 ou )28 J2 ou J29

Appariement | 5 \ {0,6 mA; 0,8 sec]
Mon-appariement ; .
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=" T

Figure 1 : Représentation schématique du protocole expérimental.

> Conditionnement

Les animaux sont conditionnés soit par un protocole d'appariement, soit par un
protocole de non-appariement d'un son (15 s, 4kHz, 10dB au-dessus du bruit de fond ; 5
présentations) et d'un choc (0,8 s ; 0,6 mA). Les agencements temporels entre ces stimuli dans
I'une ou l'autre condition sont identiques a ceux employés dans les expériences précédentes
(appariement = PA ; non-appariement = UP). Un groupe témoin non-conditionné (évaluation
de l'anxiété de base évoquée par le labyrinthe en croix surélevé) est exposé au contexte de
conditionnement et aux sons pour la méme durée, selon un agencement temporel
correspondant pour moitié a l'un ou l'autre des protocoles. Aucun choc électrique n'est

administré a ces témoins.

e Labyrinthe en croix surélevé

Les rats sont transportés dans leurs cages d'élevage, placée sur un chariot, de
I’animalerie a une pieéce adjacente a la salle d’expérimentation, une heure avant le test
effectué 24 heures ou 28 jours apres le conditionnement. Un total de 16 rats est testé par jour,
dans un ordre contre-balancé entre les conditions expérimentales. Avant le début du test,
chaque rat, testé¢ individuellement, est amené en salle d'expérimentation dans une cage de

transport (cage d'élevage vide, dépourvue de sciure et d'acces a I'eau et a la nourriture) et y est
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laissé pour une période d'acclimatation a cette salle d'une durée de cinq minutes. Le rat est
ensuite posé¢ au centre du dispositif, face a la branche fermée opposée au dispositif
d'acquisition. Chaque passage dans une branche (incluant le franchissement de ses limites par
les quatre pattes de l'animal) est codé¢ en direct pour une durée de cinq minutes par
l'expérimentateur, qui n'a pas connaissance du groupe expérimental de chaque animal, a l'aide
d'un logiciel développé localement (Cosquer E) et décomptant automatiquement le nombre de
passages ainsi que le temps passé dans chacune des branches. A la fin de l'exposition de cing
minutes, le rat est replacé dans la cage de transport et ramené dans la salle adjacente. Entre
deux rats consécutifs, la cage de transport est nettoyée a l'eau, et le dispositif expérimental est
nettoy¢ a l'alcool a 70 %. Suite a la passation de l'ensemble des animaux testés le méme jour,
ils sont ramenés en animalerie.

Les enregistrements de la séance sont visionnés a posteriori par un expérimentateur
aveugle aux conditions expérimentales de chaque animal. Un premier visionnage permet le
codage en parallele des comportements d'évaluation du risque (défini par une posture
d'étirement, pattes arrieres dans une branche fermée et téte en dehors de celle-ci) et de
balayage (animal dans une branche ouverte, effectuant des mouvements de téte par dela les
limites de cette branche). Un second visionnage permet le codage des latences de premicre
sortie de la branche initiale et de premiére entrée dans une branche ouverte, permettant
d'évaluer une réponse initiale a I'environnement de test marquée par une hypoactivité /
absence d'exploration. Le temps passé aux extrémités (moitiés les plus excentrées) des

branches ouvertes est également comptabilisé.

o Test au contexte modifié
Le lendemain du test en labyrinthe surélevé, les animaux sont expos€s au contexte modifié
pour une durée de 10 minutes, leur transport en salle d'expérimentation faisant I'objet des
mémes procédures que celles décrites dans I’expérience précédente. Les quatre animaux de

deux cages d'élevages sont exposés simultanément.
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2.2.Analyses statistiques

La séance de conditionnement est analysée en incluant les facteurs Protocole
(appariement, non-appariement, non conditionné), Délai (24h, 28j) et le facteur de répétition
Blocs (5 périodes de 2 min suivant ’administration de chacun des chocs). Une analyse
factorielle est réalisée sur les données obtenues dans le labyrinthe en croix surélevé, incluant
I'ensemble des animaux, pour pouvoir rendre compte, via le calcul de scores factoriels, des
effets des conditions expérimentales sur l'expression de patrons cohérents de réponses
comportementales. Cette analyse suit les mémes étapes que celles décrites précédemment.
Elle inclus les variables suivantes : le nombre total d'entrées dans deux branches (ouvertes +
fermées), le pourcentage d'entrées dans les branches ouvertes (= ratio ouvertes / (ouvertes +
fermées)), le pourcentage de temps passé dans les branches ouvertes (ratio identique), les
latences de sortie de la branche initiale et d'entrée dans une branche ouvertes (en secondes), le
temps passé en €évaluation du risque (en secondes), le temps passé en balayage (en secondes)
et le temps passé dans les extrémités des branches ouvertes (en secondes). Une extraction des
facteurs est réalisée par la méthode des composantes principales, le nombre de facteurs
retenus étant défini par le critere de Kaiser (valeurs propres > 1). Une rotation varimax est
appliquée a la structure factorielle, la matrice des résidus est calculée pour permettre une
comparaison a la matrice des corrélations observées, et les communautés des variables sont
évaluées. Les scores factoriels sur chaque facteur sont calculés pour chaque sujet, et les effets
des facteurs Protocole (appariement, non-appariement ou non-conditionnement) et Délai (24
heures ou 28 jours) sont analysés par une ANOVA a deux facteurs, pour chacun des facteurs
issus de l'analyse factorielle. La séance d’exposition au contexte modifiée est analysée, pour
chacun des groupes, avec une ANOVA incluant le facteur Délai (24 h, 28 j) pour la premiére

minute et les facteurs Délai et Bloc (trois blocs de trois minutes) pour le reste de la séance.
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3. Résultats

Les effectifs de chacun des groupes inclus aux analyses sont détaillés dans le tableau 1.

24 heures | 28 jours
Protocole

5 . 9 10
d'appariement
Prototocole de

. 11 9

non-appariement
Non-
" , 10 10
conditionnés

Tableau 1 : Effectifs de chacun des groupes inclus a 1’analyse (N = 59)

3.1.Conditionnement

La figure 2 représente les pourcentages de freezing présentés par chacun des groupes
expérimentaux suite a 1’administration des chocs électriques au moment de la séance de
conditionnement. Y figure également le niveau de peur de chacun des groupes durant la

période précédant la délivrance du premier choc (baseline).
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Figure 2 : Pourcentages moyens de freezing (- erreurs-types) des groupes suite a
I’administration des différents chocs €lectriques. Abréviations : PA = protocole
d’appariement ; UP = protocole de non-appariement ; NS = animaux non-conditionnés ; BL
= baseline ; PC = post-choc ; 24h = test a 24 heures ; 28] = test a 28 jours.

L'observation de ces figures suggere des réponses comportementales homogenes entre
les délais des animaux exposés a chaque protocole expérimental. Cependant, une réduction au
dernier choc chez les animaux conditionnés avec un protocole d’appariement ne semble pas
apparaitre dans cette expérience. L’ANOVA effectuce sur les réponses post-choc des animaux
conditionnés indique un effet du facteur Protocole (F;35 = 4,8 ; p < 0,05), du facteur Délai
(Fi35=5;p <0,05) et du facteur de répétition (F4 140 =48 ; p < 0,001), mais pas d’interaction
entre ces facteurs (Fp.x = 2,2, interaction Protocole x Bloc a p =0,07). L’analyse post-hoc
indique, en effet, que quel que soit le groupe conditionné, les animaux présentent un plateau
dans leurs réponses de peur déja atteint au troisiéme choc (effets du bloc a p < 0,05 entre les

premiers et deuxiemes chocs, puis p > 0,05).
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Les animaux non-conditionnés présentent une augmentation linéaire de 1’inactivité au
cours de la séance de 38 minutes, ce qui se manifeste ici par une augmentation des scores de

« freezing ».

3.2.Labyrinthe en croix surélevé : données brutes

Le tableau 1 indique les données obtenues pour chacune des variables
comportementales évaluées. Sont indiquées en rouges les différences significatives révélées
par comparaisons planifiées au groupe témoin non-conditionné testé au méme délai (orange :
p < 0,1). Nous noterons qu'au cours de ces tests, aucune expression comportementale de type

freezing n'a été observée.
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NS 24 heures | NS 28 jours | PA24 heures | PA28jours | UP 24 heures | UP 28 jours
total d'entrées
br.Ouvertes+ | 1550+1,63 11,90+1,13 | 10,56£1,16 10,40+1,19 | 13,82+1,39 11,56+ 1,50
fermées
sentréesdans | . oo, 537 1624+472 | 12,19+400 1668484 | 19414446 30,06%5,23
les br. ouvertes
%t;mpm”s'es 17,69+3,50 10,76+3,29 | 547+204 9,18+338 | 10,72+326 17,37+4,96
r. ouvertes
Latem“‘"”e 18,26 +7,04 17,07+4,88 | 21,65+6,78 39,22+1528 | 12,53+1,34 2454+511
ranche Nord
latence entree | o9 3543940 153,50 + 38,24|142,89 + 40,66 134,64+ 42,27| 76,33 + 28,69 109,58 +37,22

branche ouverte

Temps passéen
balayage

Temps passéen
évaluation du
risque

Temps aux
extrémités des
br. ouvertes

23,03x£461

3591 +4,14

11,27 £ 3,28

15,16 £ 3,59

39,54+ 4,91

8,39+2,99

48,26 + 4,86

5,07 £3,33

11,97 £3,31

44,32 + 3,37

3,26 £1,57

19,79 £ 5,23

52,30 +4,63

8,84+347

19,80 £ 5,02

26,02 + 3,69

14,09 £ 4,53

Tableau 1 : Valeurs moyennes (% erreurs-types) obtenues pour chacune des variables
incluses a 'analyse factorielle (NS = non-conditionnés, PA = protocole apparié, UP =

protocole non apparié ; 24 h = test a 24 heures ; 28 jours = test a 28 jours).

Les valeurs en rouge indiquent une valeur significativement différente du groupe
non-conditionné au méme délai (p < 0,05) et la valeur orange une différence quasi-
significative (p = 0,08)

L'observation de ce tableau suggére, en premier lieu, une augmentation des

(exploration non-anxieuse).

comportements de type anxieux chez les animaux non-conditionnés avec le temps. Celle-ci
semble surtout se manifester sur les variables classiques dans 1'évaluation de l'activité
locomotrice et du conflit anxiété / exploration dans ce dispositif (nombres et pourcentages liés

aux branches ouvertes / fermées) ainsi que sur le balayage de la salle environnante

Les comparaisons a ces groupes témoins indiquent des scores plus bas sur ces mémes

variables chez les animaux conditionnés avec un protocole d'appariement testés a délai court

(tous les p < 0,05 sauf le balayage a p = 0,08). Lors du test a 28 jours, ces animaux présentent
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un patron comportemental globalement équivalent a celui des témoins, bien qu'ils ne semblent
pas différer nettement du groupe conditionné avec le méme protocole et testé a 24 heures. La
seule différence aux témoins mise en évidence porte sur une latence deux fois plus longue a
quitter la branche de départ (p < 0,05).

Les animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement présentent des
niveaux intermédiaires, a 24 heures, sur ces variables, marquant un différentiel entre les
témoins et les animaux conditionnés avec un protocole d'appariement. Néanmoins, a ce délai,
ils présentent un comportement d'évaluation du risque plus marqué que les témoins (p < 0,05).
A délai long, on observe des modifications comportementales en sens inverse a celles
observées chez les témoins. Leur propension a visiter les branches ouvertes et le temps y étant
passé (y compris aux extrémités) semble augmenter, tandis qu'ils passent moins de temps a
¢valuer le risque présenté par l'environnement. Néanmoins, leur exploration non-anxieuse de
I'environnement distal (balayage) apparait stable, et leurs latences a quitter la branche initiale

et a pénétrer une branche ouverte semble légerement augmenter.

3.3.Labyrinthe en croix surélevé : modeélisation par analyse factorielle

Une solution a deux facteurs est apparue comme la solution la plus adaptée a I’analyse
factorielle de I’ensemble des données, comme le montre le tableau 2. Un tel modele permet de
rendre compte de plus de trois quart de la variance observée dans les données

comportementales (76,11 %).

valeur propre % variance VLG pr’opres % variance cumulée
cumulées
Facteur 1 5,04 62,95 5,04 62,95
Facteur 2 1,05 13,16 6,09 76,12

Tableau 2 : Valeur propre associée a chacun des facteurs retenus pour 1’analyse
factorielle et pourcentage supplémentaire de variance des données expliqué par
I’ajout de chacun de ces facteurs
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Les deux facteurs extraits se rapportent a des comportements généralement exprimés
de manicre cohérente au cours de la séance d'exposition. De maniere intéressante, 'analyse
regroupe, sur le premier facteur, un ensemble de variables proposées comme des révélateurs
potentiels d'un haut niveau de conflit entre exploration et anxiété : les pourcentages de temps
passé et d'entrées dans les branches ouvertes, le temps passé aux extrémités de celles-ci,
l'exploration non-anxieuse et I'évaluation du risque, qui apparait évoluer en sens inverse aux
autres facteurs (signe négatif). Le second facteur semble quand a lui rassembler des variables
plus sensibles a une hypoactivité des animaux, rassemblant le nombre total d'entrées,
proportionnellement inverse aux latences de sortie de la premiére branche et de premicre
entrée dans une branche ouverte. Cependant, nous noterons que ces facteurs ne sont que
partiellement orthogonaux : certaines variables semblent étre représentées de maniére non-
négligeable par les deux facteurs (poids > 0,4). Ceci suggere que les variations observées sur
ces variables puissent étre liées a des processus sous-jacents plus hétérogenes : le nombre
total d'entrées ainsi que la latence d'entrée dans une branche ouverte semblent contribuer au
facteur 1, tandis que les pourcentages de temps et d'entrées dans les branches ouvertes ainsi

que le balayage apparaissent également liés au second facteur.

Les tableaux 3 et 4 représentent la matrice de corrélation observée, calculée sur la base
des données brutes, ainsi que la matrice des résidus, qui correspond a la différence entre les
corrélations observées et celles reproduites par un modele a deux facteur. Y sont figurés les
corrélations non-significatives (cases violettes) ainsi que les résidus les plus importants
(cases oranges), représentant une sous-estimation (> 0,1) ou une surestimation (< -0,1) des

corrélations observées par le modele.
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passages 1,00
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La matrice des corrélations observées indique que l'évaluation du risque n'est pas
corrélée aux trois principales variables du second facteur. De plus, la latence de sortie de la
branche initiale semble ne pas étre corrélée avec le temps passé dans les branches ouvertes (%
total et temps aux extrémités).

Sur I'ensemble des corrélations prédites par le modele, seules trois semblent faire
l'objet d'une mésestimation. Elles concernent toutes la latence de sortie de la branche initiale,
qui apparait sous-estimée dans les liens qu'elle présente avec la latence de la premicre entrée
dans une branche ouverte, et surestimée dans sa corrélation avec le nombre total d'entrées et
I'évaluation du risque. Cette derniére corrélation ne ramenant pas a un méme facteur, sa

surestimation porte moins a conséquence.

Le tableau 5 représente les communautés des variables dans le modele a deux facteurs.
Un tel modele semble ici encore apte a rendre compte d'une large proportion de la variance
observée dans chacune des variables expérimentales (plus de 70 % globalement), bien qu'ici
encore la latence de sortie de la branche initiale semble un indicateur mal représenté par le

modele (R?=0,5).

3.4.Analyse des scores factoriels

Les scores factoriels ont été dérivés par application aux scores standardisés (de chaque
animal pour chaque variable observée) de coefficients de pondération, pour situer la position
de chaque sujet sur les facteurs obtenus, et permettre ainsi la comparaison des groupes

expérimentaux pour chacun des facteurs. Ces coefficients sont récapitulés dans le tableau 5.
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Communauté 1 facteur 2 facteurs
total
otal passages 0,23 0,75
branches
% passages ouvertes 0,67 0,90
% temps ouvertes 0,73 0,92
latence sortie branche
0,00 0,50
Nord
latence entrée
0,17 0,72
branche ouverte
Balayage 0,65 0,82
Evaluation du risque 0,64 0,68
T trémité
ps extrémités 0,70 0,80
ouvertes

Tableau S : Coefficients des scores factoriels. Le calcul du score factoriel de chaque
animal pour chaque facteur correspond a la somme des scores standardisés de
chaque animal sur chaque variable pondérés par ces coefficients. Ces pondérations
sont de signe et d’intensité assimilables (mais pas identiques) aux poids factoriels
des variables sur chacun des facteurs.

La figure 3 montre les moyennes (+ ou - erreurs-types) des scores factoriels obtenus
pour les animaux des différents groupes expérimentaux sur le premier facteur
(comportements liés au conflit exploration / anxiété). Un score négatif est signe de

comportements plus révélateurs d'une anxiété.
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Figure 3 : Scores factoriels moyens (+ ou - erreurs-types) des groupes
expérimentaux sur le Facteur 1 (comportements liés au conflit exploration / anxiété).
Abréviations : PA = animaux conditionnés au contexte en arriere-plan ; UP =
animaux conditionnés au contexte en avant-plan ; NS = animaux non-conditionnés ;
24h = test a 24 heures ; 28] = test a 28 jours. Statistiques : # = différent du méme
groupe au délai de 24h ; £ = différent des témoins non-conditionnés au méme délai.
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Cette figure semble indiquer qu'a délai court, les animaux conditionnés présentent des
comportements de type anxieux plus élevés que les animaux non-conditionnés. A délai long,
seuls les animaux conditionnés avec un protocole de non-appariement semblent présenter un
niveau différent des témoins. Leur patron comportemental semble radicalement opposé a celui
observé a délai court. Ces observations sont confirmées par I'ANOVA, qui indique un effet
d'interaction entre les facteurs Protocole et Délai (Fy53 =4,5 ; p <0,05. Autres Fax =22 ;p >
0,1). Les comparaisons post-hoc confirment une différence au groupe témoin a 24 heures dans
les deux groupes conditionnés (p < 0,05), tandis qu'a 28 jours seul le groupe conditionné avec
un protocole de non-appariement présente un niveau différent de ces témoins (p < 0,05). Ce

groupe est par ailleurs le seul a présenter une différence liée au délai (p <0,01).

La figure 4 représente les moyennes (+ ou - erreurs-types) des scores factoriels
obtenus dans les différents groupes expérimentaux sur le second facteur (un score positif est

révélateur de comportements marqués par l'activité des animaux).

I MHS
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Figure 4 : Scores factoriels moyens (+ ou - erreurs-types) des groupes
expérimentaux sur le Facteur 2 (comportements marqués par 'activité des animaux).
Abréviations : PA = animaux conditionnés au contexte en arriere-plan ; UP =
animaux conditionnés au contexte en avant-plan ; NS = animaux non-conditionnés ;
24h = test a 24 heures ; 28j = test a 28 jours. Statistiques : # = différent du méme
groupe au délai de 24h.
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Cette figure suggere que le groupe conditionné avec un protocole de non-appariement
soit le seul a présenter une diminution du niveau d'activité avec le délai, présentant a 28 jours
des scores plus bas qu'a 24 heures. L'ANOVA confirme un seul effet du facteur Délai (F; 53 =

4,5 p < 0,05 ; autres Fmax = 1,2), attribué par les comparaisons planifiées au seul groupe UP

(p < 0,01).

3.5.Test de la peur au contexte modifié

La figure 5 représente les scores de freezing des différents groupes expérimentaux lors

de I’exposition au contexte modifié.
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Figure 5 : Pourcentages moyens de freezing (+ erreurs-types) des groupes conditionnés avec un
protocole d’appariement (PA) ou de non-appariement (UP) et du groupe témoin non-choqué (NS)
pendant la séance d'exposition au contexte modifié. Abréviations : 24h = premier test a 24 heures ;

28j = premier test a 28 jours. Statistiques : # = différent du délai de 24h a la méme période ; tous

les p < 0,05.
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Cette figure suggere des niveaux de peur plus important a un délai de 28 jours, quel
que soit le protocole de conditionnement utilisé et la période d’expression des réponses de
peur étudiée. Dans les groupes conditionnés, L’ANOVA indique des effets significatifs du
facteur Délai a la fois sur la premiére minute d’exposition (PA: F; ;7 =10,5; p <0,01. UP:
Fiis=14,4; p <0,01) et sur le reste de la période de test (PA: F;17=10;p <0,01. UP: F; 17
= 29,5 p < 0,001). Concernant cette derniere, ni un effet du Bloc ni une interaction de ce
facteur avec le délai ne sont mis en évidence (PA : Fyx = 1,3. UP: Fiax = 1,4). Les tests post-
hoc confirment que ’effet du délai est significatif pour chacun des blocs (PA : pmax < 0,05.
UP : pmax < 0,001). Dans le groupe témoin non-choqué, I’immobilité est trés faible mais un
effet global du facteur Bloc est observé (F,36 = 4,73 ; p < 0,05, min 2-4 vs min 8-10, p <
0,05).
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4. Discussion

Si I'analyses des données brutes des variables évaluées au cours de ce test n'ont pas fait
I'objet de différences importantes par rapport aux témoins, l'utilisation d'une analyse
factorielle nous a néanmoins permis de nous affranchir de certains biais liés a la
surdétermination de certains de ces comportements. L’utilit¢ de ce type d'analyse dans
l'interprétation des comportements exprimés dans ce test, marqués par une forte variabilité, a
précédemment été évoquée (Kanari et al., 2005). Ce faisant, elle nous a permis de dégager
deux facteurs semblant se rapporter a deux processus sous-jacents différents : un premier
facteur contrastant les variables classiquement utilisées pour ¢évaluer I'anxiété avec
l'exploration non-anxieuse (balayage de 1’environnement) et le comportement d'évaluation du
risque, et un second englobant une variable généralement utilisée pour évaluer l'activité
locomotrice globale des animaux (nombre d'entrées) ainsi que les latences des animaux a
quitter la branche fermée dans laquelle ils se trouvent au début du test et a explorer une
branche ouverte. Une telle dissociation suggere que le premier facteur se rapporte plus
particulierement a l'antagonisme entre anxiété et exploration, tandis que le second viendrait
marquer un niveau d'activité globalement plus soutenu. Le fait que certaines variables
mesurées présentent des poids factoriels non négligeables sur les deux facteurs semble
appuyer l'idée que certains des comportements mesurés puissent étre surdéterminés, se
rapportant a la fois a une réaction anxieuse et a un niveau général d'activité plus ou moins
¢levé. Ainsi, il est concevable d'une part que l'exploration de la partie la plus ouverte du
dispositif (en temps passé¢ dans les branches ouvertes comme en balayage de la piece
expérimentale) soit plus marquée chez des animaux présentant un haut niveau d'activité, et
d'autre part qu'une anxiété liée au contexte expérimental se manifeste par un évitement plus
long de la premiére visite d'une branche ouverte et qu'elle induise une réduction du nombre
total de passages (impliquant la traversée d'une zone centrale partiellement ouverte).
Concernant ce dernier point, nous noterons que ces deux variables semblent celles les plus
déterminantes dans le second facteur. En effet, la latence de sortie de la branche initiale
semble la plus mal représentée par ce modele. 11 est donc possible que si ce second facteur se

distingue bien du premier par un aspect locomoteur plus flagrant, il ne soit pas complétement

202



Chapitre 2

dissociable de I'anxiété mais vienne plutét marquer une expression différente de celle-ci : le
premier facteur serait plus en lien avec un traitement de l'information environnante (comme le
suggere les poids factoriels du balayage et de 1'évaluation du risque), tandis que le second
marquerait une hypoactivité moins directement en lien avec ce traitement du risque représenté

par le contexte.

Cette interprétation des scores factoriels nous permet de mettre en évidence des effets
de nos conditions expérimentales ayant probablement ét¢ masqués du fait de double
détermination des variables mesurées. En effet, nous observons sur le premier facteur des
scores plus bas chez les animaux conditionnés que chez les animaux témoins. Ceci suggérerait
que l'expérience récente d'un conditionnement améne a des modifications comportementales
marquées par une anxiété exacerbée. Or, il est notable qu'a délai long, ou une incubation est
observable, seuls les animaux conditionnés au contexte en avant-plan présentent des niveaux
de peur différant des témoins. Etonnamment, cette différence se manifeste par des scores
factoriels plus importants : ceci suggere que ces animaux passent moins de temps a évaluer le
risque représenté par cette situation expérimentale et plus de temps a explorer
I'environnement. Néanmoins, une interprétation différente est suggérée par la littérature. En
effet, un comportement d'évitement des branches fermées a déja été rapporté suite au
conditionnement a un contexte chez la Souris, et proposé¢ comme révélateur du
développement d'une aversion pour les endroits confinés (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al.,
2010). Une telle interprétation est également suggérée par nos données, notamment par les
scores obtenus sur le second facteur. En effet, ce groupe est le seul a présenter une réduction
significative des niveaux d'activité entre les délais. Si comme nous le proposions
précédemment, ce second facteur pouvait également étre en lien avec une anxiété non liée a
des efforts pour détecter une menace dans un environnement ambigu, ceci suggérerait qu'une
anxiété exacerbée se manifeste bien chez ces animaux. En effet, 1'exploration distante de
'environnement, se manifestant entre autres par le comportement stéréotypé d'évaluation du
risque chez le rongeur, a été attribuée a la perception d'une menace potentielle per¢ue comme
plus distante (ou ambigué) qu'une menace engendrant une fuite lorsque celle-ci est possible
(Blanchard et al., 2001 ; Blanchard et al., 2011). Il est donc envisageable que dans le groupe
conditionné en avant-plan, la mise en place d'une incubation se manifeste par un biais dans

I'évaluation faite de la dangerosité de nouveaux environnements. A délai court, tous les
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animaux choqués percevraient un nouvel environnement comme plus menacant que des
témoins non-choqués et mettraient en place une stratégie d'exploration plus approfondie de cet
environnement. A délai long par contre, un conditionnement au contexte en avant-plan
amenerait @ une réduction du seuil de basculement d'un tel comportement de collecte
d'informations (visant a lever I'ambiguité du contexte) vers un comportement suggérant
'évaluation effective d'une menace imminente par les animaux. Cette évaluation biaisée
expliquerait l'augmentation des réponses marquées par l'évitement relatif des branches

fermées.

Concernant la peur exprimée au lendemain de ce test dans le contexte modifié, on
constate des niveaux de peur relativement bas a délai court, de manic¢re cohérente avec nos
expériences précédentes, tandis qu’a délai long, les réponses de peur importantes observées
suggerent la mise en place d’une incubation clairement détectable. Il semblerait donc, qu’a ce
délai, I’exposition a des conditions expérimentales tres différentes de celles lides a
I’exposition aux boites de conditionnement n'ameéne pas a une diminution dans 1’expression
des réponses de peur comparable a celle observée suite a I’exposition a un nouveau contexte.
Ce résultat, en permettant d'exclure qu'une réduction des réponses de peur entre deux tests soit
uniquement liée a la seule manipulation expérimentale, vient appuyer notre hypothése selon
laquelle ce serait la peur en lien aux aspects généraux des séances d’exposition aux contextes
qui seraient régulés par 1’exposition a un contexte nouveau. Ainsi, il est probable que la
réduction des niveaux de peur observée dans I’expérience précédente soit liée a une
représentation en mémoire des éléments généraux associés a I’exposition aux contextes. Ce
serait donc bien cette représentation qui ferait I’objet d’un apprentissage inhibiteur, lors d’une
premicre exposition a un contexte apres le conditionnement, permettant de réduire les effets
d’une incubation dans le groupe conditionné au contexte en avant-plan comme dans celui

conditionné au contexte en arriere-plan.
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5. Conclusions

Les changements comportementaux observés dans un test permettant d’évaluer
I'anxiété des animaux en réponse a un environnement potentiellement menagant semblent
cohérents avec l'ensemble de nos données suggérant une différence dans le traitement des
nouveaux contextes selon le protocole de conditionnement, et surtout le type de traitement
amenant a l'expression d'une peur généralisée. Les animaux conditionnés au contexte en
arriere-plan présenteraient une peur généralisée principalement du fait de I'homologie entre
les aspects généraux d'expériences se ressemblant (faible dans l'expérience présente), capables
d'évoquer une réponse anxieuse elle-méme potentialisée a délai long, mais contrecarrée de la
méme maniére par une exposition a n'importe quel contexte. Cette sensibilisation
émotionnelle n'impliquerait pas de modifications a long terme portant sur la comparaison d'un
nouveau contexte avec le contexte initial et I'évaluation du risque en découlant. Au contraire,
chez les animaux conditionnés a un contexte en avant-plan, l'incubation (au moins en partie)
correspondrait plus spécifiquement a une différence dans I'évaluation faite du degré de
dangerosité des contextes. Dans ce cadre, nous noterons que l'interprétation des données
obtenues dans le test du labyrinthe en croix surélevé restent cohérentes avec la proposition de
mécanismes de comparaison, chez ces derniers groupes, avec le contexte initial : I'évitement
plus important de contextes confinés est cohérent avec I'hypothése d'une comparaison du
contexte de conditionnement avec le contexte physiquement présent, amenant au
déclenchement de réponses comportementales de fuite et d'évitement dans une situation ou

celle-ci est possible.
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DISCUSSION GENERALE

I: Role des mécanismes émotionnels dans D’expression de la peur conditionnée au

contexte a délai long

1. Incubation et prédictibilité

L’ensemble des données comportementales obtenues au cours de ce travail de thése
souleve I’importance des modifications émotionnelles dans [’expression d’une peur
généralisée, a un délai ou la représentation du contexte de conditionnement est tenue pour
avoir fait I’objet d’une consolidation systémique. En effet, nous avons retrouvé de maniere
récurrente, dans nos conditions expérimentales, I’émergence d’une incubation des réponses de
peur, comme préalablement décrit dans la littérature suite a un conditionnement (Houston et
al., 1999 ; Balogh et al., 2002 ; Frankland et al., 2004). Nous avons pu confirmer que dans nos
conditions, la mise en place de cette incubation nécessite que I’exposition a un choc électrique
fasse I’objet d’une association, notamment contextuelle (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al.,
2010 ; Pamplona et al., 2011 ; Sauerhofer et al., 2012). Des expériences menées dans le cadre
de cette thése, mais non présentées dans ce manuscrit car n’incluant que des animaux
conditionnés au contexte en avant-plan, suggerent par ailleurs que cette incubation se mette en
place quelle que soit I’intensité du choc électrique employé, pour peu que celui-ci soit capable
d’induire un conditionnement amenant a des réponses comportementales détectables des 24
heures. L’ensemble de ces données suggerent que I’augmentation des réponses de peur avec le
temps ne dépendrait pas tant du degré d’aversion provoqué par I’expérience initiale que de
mécanismes associatifs et cognitifs accompagnant le conditionnement. Plus particulierement,
I’incubation porterait sur un ensemble de traitements des informations émotionnellement
pertinentes, en 1’occurrence contextuelles, amenant a un profil d’expression proche de
manifestations de type anxieuses. Ce faisant, 1’incubation observée dans nos conditions
expérimentales se rapprocherait des données de la littérature ayant démontré une

augmentation progressive de 1’amplitude d’expression des comportements anxieux suite a
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I’administration de chocs électriques (Van Dijken et al., 1992b ; Van den Berg et al., 1998 ;
Korte & De Boer, 2003). Or, nos données suggerent que la manifestation de I’incubation
puisse étre dissociable en fonction du type de conditionnement amenant les animaux a
présenter une réponse de peur aux contextes. En effet, elles soulévent une dissociation entre
les animaux conditionnés a un contexte en avant-plan d’une part, dont le profil
comportemental suggere un changement dans la maniere dont ils appréhendent, a délai long,
la dangerosité d’environnements jusque la inconnus ou présentant une certaine ambiguité dans
leur capacité a prédire D’arrivée d’un choc électrique, et les animaux conditionnés a un
contexte en arriere-plan d’autre part, dont les réponses de peur généralisée semblent lices
principalement aux aspects généraux de la tache. De manicre intéressante, I’imprédictibilité
d’éveénements aversifs (correspondant au protocole de non-appariement) a été avancée dans la
littérature chez I’étre humain comme amenant au développement d’une peur au contexte
(Grillon et al., 2004), tout en ayant ét¢ avancée comme 1’un des facteurs pouvant amener au
développement de troubles anxieux, notamment le trouble anxieux généralisé pour lequel la
peur conditionnée au contexte a été¢ proposée comme un modele animal potentiel (Luyten et
al., 2011b). Les patients atteints de ce trouble semblent par ailleurs présenter une
généralisation exacerbée a des stimuli n’étant pas directement associés au SI lors
d’expériences de conditionnement (Lissek et al., 2008 ; Lissek, 2012). De plus, une réponse
de sursaut accrue lors de I’exposition a des stimuli imprédictibles a été rapportée chez des
patients souffrant de stress post-traumatique (Grillon et al., 2009), et une surgénéralisation de
la peur conditionnée a des stimuli discrets a été observée chez des patients souffrant de
trouble panique (Lissek et al., 2010). L’émergence de modifications liées au traitement
d’informations €motionnelles, notamment sur les réponses anxieuses, semblerait donc bien
liée a la maniere dont la survenue d’un évenement aversif peut étre prédite par les éléments de

la situation.
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2. Incubation et dynamique d’expression des réponses de freezing

Néanmoins, la maniére dont une telle potentialisation des réponses anxiecuses se
manifeste dans les réponses comportementales de freezing nous est apparue présenter quelque
différence en fonction de la période temporelle prise en compte. En effet, nos données
suggerent que la peur exprimée en réponse a un contexte puisse suivre une dynamique
d’expression marquée par des processus hétérogénes. Ces mécanismes pourraient renvoyer a
la subdivision des réponses ayant été¢ proposée initialement par Kamprath et Wotjak (2004),
reprise par Riebe & Wotjak (2011), d’une réponse de peur hétérogéne impliquant des
mécanismes de reconnaissance de I’information-cible, du traitement de 1’association de cette
information, et de mécanismes non-associatifs en lien avec I’expression émotionnelle et
comportementale. Ainsi, nous proposons que la reconnaissance du contexte ou I’évaluation
d’un environnement comme non familier soit un processus trés rapidement achevé lors de
I’exposition des animaux. En effet, nos données suggerent que dés la premieére minute les
animaux mettent en place des réponses de peur, I’intensité de celles-ci apparaissant d’autant
plus importante que le contexte d’exposition est celui qui a été conditionné. Cette observation
est cohérente avec les travaux de Fanselow (1986, 1990) sur le déficit de choc immédiat, cet
auteur ayant démontré qu’une période de 30 secondes était suffisante au rappel de la
représentation du contexte pour qu’elle puisse étre conditionnée. Cette reconnaissance
immédiate, manifestée par un différentiel dans les niveaux de peur en fonction du contexte,
nous est apparue méme a des délais ou, sur ’ensemble de la séance, les animaux semblent a
premiere vue présenter une peur indifférenciée a 1’un ou I’autre des contextes. La peur en
début de séance nous est par ailleurs apparue comme la plus sensible a la mise en place d’une
extinction, suggérant bien que les mécanismes associatifs recrutés par I’exposition au contexte
soient les principaux tenants de la peur exprimée a ce moment de la séance. D’autre part, nos
données suggerent que la réponse tardive exprimée lors des séances d’exposition puisse ne
pas étre exclusivement sous-tendue par ces mécanismes associatifs. Ainsi, il nous est apparu
que cette peur maintenue, dont 1’observation semble accompagner 1’émergence d’une
incubation, se rapporte plus aux niveaux d’anxiété rehaussés avec le passage du temps. La
réponse tardive des animaux, de ce point de vue, se rapporterait a une réponse moins

associative, se rattachant aux processus d’évaluation de la dangerosit¢ des contextes

209



Discussion

nouveaux, i.e. a une anxiété exacerbée. En effet, des réponses d’anxiété plus maintenues dans
le temps ont été proposées comme dissociables de réponses de peur délimitées dans le temps,
d’un point de vue comportemental comme dans leurs substrats respectifs (Walker et., al 2003 ;

Walker & Davis, 2008, Walker et al., 2009).

3. Incubation et évaluation des contextes

Une telle exacerbation des réponses anxieuses avec le temps, notamment chez les
animaux conditionnés a un contexte en avant-plan, pourrait représenter un biais dans
I’évaluation du souvenir du contexte, ne permettant pas d’interpréter de maniére univoque la
présence d’une généralisation comme indicative d’une dégradation de la trace mnésique. En
effet, nos résultats suggerent qu’en approfondissant [’évaluation comportementale du
traitement contextuel effectué par les animaux lors de séances d’exposition, une
discrimination peut étre mise en évidence. Nous avons pu, chez les animaux conditionnés au
contexte en arriere-plan, observer cette discrimination directement sur les niveaux de peur
lorsqu’une simple exposition a un autre contexte, n’induisant pas d’extinction du contexte
initial, précede la séance de test. Chez les animaux conditionnés en avant-plan, nos résultats
suggerent que la mise en place d’apprentissages inhibiteurs présente une spécificité au
contexte, méme lorsqu’un délai long sépare le conditionnement de la formation de ces
nouvelles associations. Ceci suggeére que la représentation du contexte initial soit bien
rappelée spécifiquement lors de I’exposition a celui-ci. Mais aussi, nos résultats suggerent que
des représentations en mémoire différentes pourraient affecter simultanément 1I’expression de
la peur au contexte : une représentation de type épisodique, renvoyant a cette spécificité, et
une trace plus générale, qui quant a elle ferait plus spécifiquement I’objet d’une incubation.
Aprés mise en place d’une incubation, les aspects généraux de la tdche induiraient des
réponses de peur plus fortes. Or, nous avons vu qu’en contrecarrant I’expression de la peur
liée a ces aspects, un controle des réponses de peur par un souvenir du contexte (de type
épisodique) reste détectable. De manicre intéressante, cette peur « résiduelle » au contexte de
conditionnement ne semble que peu faire I’objet d’une incubation, lorsqu’elle testée apres une

séance d’exposition a un autre contexte. Ceci apparaitrait cohérent avec 1’hypotheése de
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Kamprath et Wotjak (2004) d’une composante associative faisant peu 1I’objet de variations en

amplitude (réponses en « tout-ou-rien »).

Nos résultats suggerent donc qu’une incubation des réponses de peur puisse
représenter un biais non négligeable dans I’utilisation de la peur conditionnée au contexte
comme outil d’évaluation d’'une mémoire de type épisodique. Or, ils nous ameénent également
a reconsidérer certains arguments fréquemment évoqués pour exclure la mise en place d’un tel
biais émotionnel. Ainsi, I’absence d’atteinte d’un niveau maximal d’expression lors de
I’exposition au contexte de conditionnement a été avancée comme argument en faveur d’une
augmentation de la peur exclusivement liée a des contextes inconnus (Wiltgen & Silva, 2007).
Or, nos données suggerent qu’une incubation des réponses de peur puisse, dans certaines
conditions, ne pas se manifester sur I’ensemble de la séance lors de I’exposition au contexte
de conditionnement mais spécifiquement concerner les périodes temporelles de 1’expression
de la peur correspondant a la mise en place d’une réponse de type anxieuse. Une telle
spécificité temporelle, ne concernant pas la réponse initiale des animaux, pourrait en effet ne
pas se traduire par des niveaux maximaux de peur tout au long de la séance. Un autre
argument fréquemment avancé en faveur d’une interprétation de la généralisation comme
dégradation de la représentation du contexte consiste en I’observation par Biedenkapp et
Rudy (2007) d’une discrimination a délai long (15 jours) lorsque les animaux (conditionnés
au contexte en avant-plan) ont été préexposés au contexte de conditionnement mais pas a un
autre contexte. A cet argument, nous pourrions opposer qu’une préexposition au contexte de
conditionnement, si elle permet bien I’acquisition d’une représentation de ce contexte, fait
aussi 1’objet d’un apprentissage associatif inhibiteur (de type inhibition latente). Or, ce type
d’apprentissage, hautement spécifique au contexte, est connu pour interférer avec la mise en
place d’un conditionnement. L’incubation semblant se développer sur la base d’un
conditionnement au contexte (Radulovic et al., 1998 ; Daviu et al., 2010 ; Pamplona et al.,
2011 ; Sauerhofer et al., 2012), comme le confirment nos données, il est envisageable que la
préexposition au contexte, en s’opposant a ce conditionnement, régule la mise en place d’une
incubation. A terme, ceci pourrait se manifester par une généralisation moins marquée chez

les animaux ayant fait I’objet d’une préexposition.
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4. Conclusion : incubation et souvenir du contexte

Dans I’ensemble, nos résultats tendent a démontrer que, dans nos conditions
expérimentales, la généralisation des réponses de peur ne soit pas directement liée a une
dégradation du souvenir du contexte (Riccio et al., 1992 ; Biedenkapp & Rudy, 2007), ou a
’utilisation d’une représentation qualitativement différente de celle sollicitée a délai court et
dépourvue de détails (Winocur et al., 2010). Concernant ce dernier point, nos résultats
suggerent plutot que si une telle représentation de type « schématique » (se rapprochant de ce
que nous avons désigné par les caractéristiques générales de la situation) devait contribuer aux
réponses de peur exprimées par les animaux, elle serait recrutée simultanément a la
représentation contextuelle de type épisodique, sans s’y substituer. De plus, une telle
représentation ne saurait expliquer 1’ensemble des modifications émotionnelles que nous
avons pu mettre en évidence : elle manque notamment de rendre compte des spécificités dans
le traitement des informations contextuelles ambigués qui semblent se développer avec le

temps chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan.

Or, si nos données suggerent que la représentation en mémoire du contexte soit bien
résistante au passage du temps, bien que sa détection nécessite une analyse approfondie du
comportement des animaux, elles apportent également un éclairage sur les circuits
potentiellement impliqués dans le rappel de cette représentation, ainsi que les processus de

traitement émotionnel associés a 1’incubation.
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IT : Substrats neurobiologiques potentiels de la représentation du contexte et des
modifications émotionnelles

1. Hippocampe et représentation du contexte

Mises au regard de notre expérience initiale d’immunomarquage, nos résultats
comportementaux nous amenent a formuler un certain nombre de pistes relatives au substrat
neurobiologique impliqué dans le rappel des souvenirs anciens. En effet, nous avons pu mettre
en ¢évidence une activité de I’hippocampe relativement stable au cours de nos expériences
chez les animaux conditionnés. Si nous retrouvons une réduction relative de D’activité
hippocampique par rapport a des t¢émoins non-conditionnés, ce qui a préalablement été mis en
¢vidence (Frankland et al., 2004), I’ensemble des données que nous avons recueillies chez ces
derniers animaux suggere que l’utilisation de tels groupes contrdles induise un biais dans
I’évaluation a long terme de « I’engramme de la trace du contexte » tel qu’il est inféré par
I’activation d’un marqueur tel que c-Fos. En effet, ces animaux ne sont pas expos¢s a une
situation initiale équivalente d’un point de vue €émotionnel, et un ensemble convergent de
données suggere que I’émotion associée a une expérience influence directement sa
mémorisation (Bergado et al., 2011). Cette influence de I’état émotionnel sur I’activation de
I’hippocampe a ¢été retrouvée dans notre expérience complémentaire, et il est probable que
I’observation d’une augmentation de ’activité dans ces groupes, aux délais longs dans notre
expérience initiale, se rapporte a I’implication de cette structure dans le ré-encodage de
contextes moins bien consolidés (Jenkins et al., 2004 ; Wirtshafter, 2005 ; VanElzakker et al.,
2008 ; Rinaldi et al., 2010). Ainsi, P’activation de 1’hippocampe dorsal dans le rappel de
I’information nous est apparue comme se caractérisant par un niveau d’activité moins
important que celui impliqué dans le rappel, I’activation globalement plus importante dans ce
dernier cas pouvant étre liée a la sollicitation de la boucle polysynaptique dans son ensemble
(Garcia et al., 1998 ; Lee & Kesner, 2004 ; Remondes & Schuman, 2004 ; Daumas et al.,
2005 ; Vago et al., 2007 ; Ji & Maren, 2008 ; Albasser et al., 2010). Ce faisant, un niveau
d’activité stable de cette structure nous est apparu, suggérant une absence de
« désengagement » dans notre protocole expérimental. Mis au regard de notre capacité a

démontrer, a délai long, une représentation du contexte toujours suffisamment détaillée pour
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permettre un traitement différentiel du contexte initial, ce patron d’activité va a 1’encontre des
prédictions de la théorie standard de la consolidation : la représentation contextuelle,
qualitativement conservée, ne « migrerait » pas vers des réseaux néocorticaux. Ainsi, nos
données iraient plutdt en faveur de la théorie des traces multiples, proposant un maintien de
I’implication de I’hippocampe dans le rappel au cours du temps (Nadel & Moscovitch, 1997).
De manicere intéressante, 1’un des arguments majeurs en faveur de cette théorie consiste en
I’observation d’une absence de gradient temporel d’amnésie rétrograde lorsque des lésions de
I’hippocampe s’étendent jusqu’a une portion plus ventrale de cette structure (Sutherland,
2010). Or, nous avons pu observer que ’activité de I’hippocampe ventral semble présenter
une activité cohérente avec celle d’un facteur dont I’implication semble augmenter avec le
temps, ce qui inscrit nos résultats dans la continuité des arguments expérimentaux en faveur
de cette théorie : I’hippocampe resterait impliqué (si ce n’est impliqué de maniére plus large)
dans le rappel d’une information de type épisodique ancienne (chez I’humain : Maguire et al.,
2001 ; Ryan et al., 2001 ; Nadel et al., 2007 ; Viard et al., 2010 ; chez ’animal : Lehmann et
al., 2007 ; Sutherland et al., 2008).

Concernant I’amendement récent apporté a cette théorie, a savoir 1’hypothése de la
transformation (Winocur et al., 2010), nos résultats nous ameénent cependant a des conclusions
plus nuancées. En effet, notre situation expérimentale suggere qu’une implication maintenue
de ’hippocampe dans le rappel d’une information de type épisodique, détaillée, puisse tout de
méme étre associée a une généralisation des réponses de peur. Ainsi, si Winocur et ses
collaborateurs (2007) proposaient qu’une trace dépendante de 1’hippocampe puisse rester
disponible a ce délai, leur hypotheése de la coexistence de deux traces prédit la dominance
d’une trace générale sur la trace détaillée dépendante de 1’hippocampe dans le contrdle des
réponses généralisée. Or, comme nous le mentionnions précédemment, nos résultats suggerent
que la généralisation des réponses de peur puisse ne pas étre uniquement liée a 1’expression
d’une trace appauvrie en détails. Aussi, si nous ne pouvons exclure que 1’augmentation des
réponses de peur avec le temps aux aspects généraux de 1’expérience soit sous-tendue par une
représentation du contexte plus schématique, disposant avec le passage du temps d’un
controle accru sur 1’expression des réponses de peur, il est notable que nos données suggerent
que la sollicitation de cette trace ne soit pas antagoniste avec un rappel de type épisodique. De
plus, si cette trace de type sémantique devait, comme le suggere cette théorie, étre liée a

I’activité de réseaux néocorticaux, nos données iraient plutdt dans le sens d’une sollicitation
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conjointe de la trace épisodique dépendante de I’hippocampe et de la trace sémantique
rappelée sous le contréle du cortex préfrontal médian. En effet, nous observons chez les
animaux conditionnés une activit¢ hippocampique préservée en dépit d’une activité

préfrontale plus marquée.

2. Cortex préfrontal et traitement cognitif en lien avec les émotions

Si I’observation d’une activité préfrontale plus marquée a délai long, cohérente avec
des observations antérieures (Bontempi et al., 1999 ; Frankland et al 2004 ; Maviel et al
2004), pourrait effectivement étre interprétée comme révélatrice de la sollicitation d’une
représentation schématisée de I’expérience de conditionnement dans le cadre de cette théorie,
nos données suggerent une interprétation alternative a cette sollicitation. En effet, 1’activité
accrue de ces zones corticales a un délai de 28 jours a été observée, chez nos animaux, de
manicre plus particuliere lorsqu’ils étaient conditionnés a un contexte en arriere-plan. Ces
groupes semblent bien présenter une généralisation des réponses de peur impliquant les
caractéristiques générales de I’expérience, ce qui apparaitrait cohérent avec cette hypothese.
Néanmoins, nos résultats impliqueraient que 1’activité moins marquée du cortex préfrontal au
méme délai chez les animaux conditionnés en avant-plan marquerait chez eux un moindre
rappel de cette représentation. Or, rien ne nous permet d’affirmer que ces aspects généraux
revétent une influence moindre chez ces animaux dans la généralisation des réponses de peur.
Bien au contraire, nos données suggerent que lors de D’exposition au contexte de
conditionnement a 28 jours, I’observation d’une incubation soit pour part liée a ces
caractéristiques générales (dont les effets semblent contrecarrés par I’exposition a un nouveau
contexte). De fait, des explications alternatives apparaitraient plus a8 méme d’expliquer nos
résultats. Notamment, la forte cohérence dans nos données de 1’activité préfrontale avec celle
de I’hippocampe ventral et de I’amygdale basolatérale suggere une implication accrue de cette
structure dans des traitements émotionnels de haut-niveau en lien avec le contexte. En effet,
s’il est communément admis que 1’amygdale basolatérale soit une structure-clé de
I’apprentissage d’une peur au contexte, et que I’hippocampe ventral soit une structure
impliquée dans un systéme d’inhibition comportementale li¢ aux émotions (McNaughton &

Corr, 2004), 1l est notable que le cortex préfrontal ait été lui-méme impliqué dans la régulation
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des réponses dépendantes de ces structures. Le cortex prélimbique, en effet, semble avoir un
role activateur sur 1’activité amygdalienne, tandis que le cortex infralimbique a été largement
démontré comme un locus central du traitement des informations en lien avec 1’extinction
(Gilmatrin & McEchron, 2005 ; Vidal-Gonzalez et al., 2006 ; Corcoran & Quirk, 2007 ;
Sotres-Bayon & Quirk, 2010 ; Sierra-Mercado et al., 2011). Le cortex cingulaire quant a lui,
outre son implication dans les traitements douloureux (Johansen et al., 2001 ; Kung et al.,
2003 ; Gao et al., 2004) et I’acquisition d’une peur conditionnée (Tang et al., 2005 ; Frankland
& Teixeira, 2005 ; Malin & McGaugh, 2006), a été démontré comme ayant un rdéle dans la
modulation de D’activité de I’amygdale basolatérale lors d’un conditionnement a un son
(Bissiere et al., 2008). Une expérience récente suggere ainsi qu’un role de ce cortex consiste
en la prédiction de I’arrivée d’un choc électrique par un SC, role lié a la connectivité de cette
structure avec I’amygdale basolatérale (Steenland et al., 2012). Aussi, il est probable que
I’activité accrue du cortex préfrontal a délai long vienne marquer, chez des animaux
conditionnés au contexte en arriere-plan, pas tant le rappel d’une représentation contextuelle
que de I’ensemble des stimuli permettant de prédire 1’arrivée du SI. En effet, chez des
animaux conditionnés a des SC discrets, le contexte est tenu pour tenir le réle d’occasion
setter, indicateur de la validité d’une association a un SC discret, indépendamment de
I’association entre le contexte et le SI (Bouton & Swartzentruber, 1986 ; Swartzentruber,
1991 ; Brooks & Bouton 1993 ; Bouton, 2004). Ainsi, il est possible que 1’activité préfrontale
vienne marquer le rappel, évoqué par les informations contextuelles et / ou générales de la
situation, des relations entre le SC et le SI ayant été apprises par les animaux, d’ou une
augmentation de ’activité de cette structure plus marquée chez nos animaux conditionnés a
un son. Un tel réle dans un traitement de haut-niveau des informations par le cortex cingulaire
antérieur, permettant une régulation des réponses de peur par les cortex prélimbique et infra-
limbique, apparaitrait donc comme 1’hypothé¢se la plus probable pour expliquer la dynamique

d’activation de cette zone a travers le temps.
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3. Amygdale étendue et réponses de peur

Si ce traitement cognitif en amont de la mise en place des réponses de peur pourrait
sous-tendre les modifications comportementales observées a délai long chez les animaux
conditionnés au contexte en arricre-plan, nos résultats suggerent que chez les animaux
conditionnés au contexte en avant-plan, les réponses de peur au contexte faisant 1’objet d’une
incubation pourraient étre sous-tendues par des mécanismes différents sur un plan neuro-
anatomique. En effet, ces groupes semblent présenter une augmentation de 1’activité des
circuits amygdaliens, notamment du noyau du lit de la strie terminale (NST). Or, ce noyau a
¢été rapporté comme impliqué dans 1’expression d’une peur au contexte (Sullivan et al., 2004 ;
Hammack et al., 2004 ; Resstel et al., 2008 ; Luyten et al., 2011a), et semble de maniere plus
générale sous-tendre des réponses d’anxiété, différant de réponses de peur notamment par leur
dynamique d’expression a travers le temps (Lee & Davis, 1997 ; Walker & Davis, 1997 ;
Walker et al., 2003). De maniére intéressante, une augmentation de 1’activité de ce noyau
apparait a un délai ou nous avons montré que les réponses de peur se caractérisaient, dans le
groupe conditionné au contexte en avant-plan, par leur maintien au cours de la séance. Nos
résultats suggerent en effet, qu’a délai long, ces animaux se caractérisent par I’émergence
d’une anxiété accrue en réponse a des contextes présentant une certaine ambiguité dans leur
capacité a prédire D’arrivée d’un choc électrique. Il est donc probable que ce tenant de
I’incubation (et de la généralisation), marqué par une évaluation biaisée de la dangerosité de
contextes inconnus corollaire a une anxiété exacerbée, puisse étre en lien avec une activité
accrue de ce noyau. Aussi, il semblerait qu’une hypothése de I’incubation en tant que
sensibilisation des circuits impliqués dans ’expression comportementale (Houston et al.,
1999), soit observable dans ces conditions particulieres de conditionnement au contexte en
avant-plan, sur un substrat impliqué dans la genése de réponses anxieuses. Dans ce cadre, une
autre observation intéressante concerne les patrons d’activation observés dans la substance
grise périaqueducale (PAG). En effet, nos résultats suggerent que I’activité de la portion
dorsolatérale de la PAG soit plus associée aux modifications a long terme de 1’activité dans
les structures « de sortie » de la peur. Or, classiquement, le freezing observé dans des
expériences de conditionnement est attribué aux projections de I’amygdale vers la PAG

ventrolatérale (De Oca et al., 1998 ; Vianna & Brandao, 2003 ; Walker & Carrive, 2003).
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Cependant, la PAG dorsolatérale a été proposée comme impliquée dans 1’expression d’une
immobilité lors d’un danger plus imminent, précédant une réponse de fuite ou de combat, par
opposition a la PAG ventrolatérale impliquée dans un freezing défensif (Vianna & Brandao,
2003 ; Branddo et al., 2008). De maniére intéressante, nous avons suggéré, dans notre
expérience d’exposition au labyrinthe en croix surélevé, qu’a délai long les réponses des
animaux puissent exprimer I’évaluation d’'une menace plus imminente amenant a la mise en
place de comportements d’évitement des branches fermées. Ainsi, il est probable que des
modifications associées a 1’incubation, dans les structures impliquées dans 1’expression de la

peur, puissent se manifester par un recrutement différentiel au niveau de la PAG.
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4. Conclusions

En définitive, la mise au regard de nos données d’imagerie et de nos données
comportementales apporte quelques €léments soulignant la multiplicité des processus de
traitement de 1’information sollicités lors de 1’expression d’une peur conditionnée a délai

long :

1> Dans nos conditions expérimentales, une implication maintenue de I’hippocampe serait

associée au rappel d’une représentation du contexte détaillée.

2> Celle-ci ne saurait étre évaluée par la seule observation des gradients de généralisation,

ceux-ci semblant eux-mémes perturbés par la mise en place d’une incubation.

3> Cette incubation pourrait, dans certains cas, étre liée a des modifications portant sur
I’évaluation de DI’imminence d’un danger, elles-mémes associées a une forme de
sensibilisation des circuits impliqués dans I’expression des réponses de peur et d’anxiété.
Néanmoins, une telle sensibilisation semble ne se mettre en place que lorsque les chocs
administrés aux animaux sont moins prédictibles, amenant a un conditionnement au contexte

en avant-plan.

4> Lorsque les chocs sont prédits par un son, il est envisageable qu’une incubation se
manifeste plus particuliecrement dans 1’évocation de cette association initiale par des indices
généraux associés a I’expérience de conditionnement. Une telle modification au cours du
temps dans les traitements associatifs de haut-niveau régulant I’expression des émotions

pourrait étre attribuable au fonctionnement du cortex préfrontal médian.

219






Conclusion

CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

En définitive, les travaux effectués dans le cadre de cette thése nous aménent a
proposer un modele anatomo-fonctionnel permettant de rendre compte des modifications dans

I’expression comportementale d’une peur conditionnée au contexte anciennement acquise.
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Figure : Mode¢le général résumant les réles fonctionnels des principaux ensembles
structurels impliqués dans le traitement de I’information permettant 1’expression d’une
peur conditionnée au contexte. Cette figure indique les /oci potentiellement impliqués dans
la mise en place d’une incubation des réponses de peur chez des animaux conditionnés au
contexte en arriere-plan (PA) ou en avant-plan (UP).

Ce modele, bien que simplifié et élaboré sur des hypothéses progressivement
¢laborées au court de ces dernieres années, apparaitrait néanmoins cohérent avec les données
les plus récentes sur les interactions entre 1’hippocampe et le cortex préfrontal médian
(notamment cingulaire) dans le rappel de I’'information. Ainsi, une expérience récente utilisant
une technique d’optogénétique, permettant un haut degré de précision temporel dans
I’inhibition de I’activité de structures cérébrales, suggere que la peur conditionnée au contexte

ancienne implique toujours I’hippocampe: une inactivation bréve (limitée a la séance
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d’exposition) de cette structure semble induire un déficit d’expression de la peur quel que soit
le délai, contrairement a une inhibition prolongée (débutée 30 min avant 1’exposition, plus
directement comparable aux études Iésionnelles) qui présente un gradient temporel d’amnésie
rétrograde (Goshen et al., 2011). Ceci suggere que la mise en place de mécanismes de
compensation liée a 1’indisponibilité prolongée de I’hippocampe soit une condition nécessaire
a l’observation d’un gradient temporel d’amnésie rétrograde lié a la résection de cette
structure. Chez [’animal «intact », 1’hippocampe resterait impliqué dans le rappel de
I’information contextuelle. Si ces auteurs soulignent qu’une activité faible de I’hippocampe
est rapportée dans la plupart des études d’imagerie chez le rongeur (Bontempi et al., 1999 ;
Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004), ils proposent, comme nous, qu’une activation
minimale de I’hippocampe suffise a ce rappel. De maniére intéressante, ces auteurs rapportent
que I’inactivation bréve, mais pas prolongée, de I’hippocampe induit une réduction de
I’activité du cortex cingulaire antérieur et de I’amygdale basolatérale, tandis que 1’inactivation
du cortex cingulaire antérieur bloque I’expression d’une peur a délai long. Ceci a amené les
auteurs a suggérer que 1’activité du cortex cingulaire antérieur a délai long puisse d’une part
étre dépendante de ses interactions avec I’hippocampe chez ’animal « intact » (comme le
suggerent les inhibitions breves), tout en représentant d’autre part une structure de
compensation mise en jeu lorsque les traitements hippocampiques sont rendus inaccessibles
pour un temps plus long. Selon McKenzie & Eichenbaum (2012), ces résultats pourraient
renvoyer a un role du cortex cingulaire antérieur dans I’évaluation de différentes traces du
contexte disponibles a délai long, en contrdlant la mise compétition de traces dépendantes de
I’hippocampe avec des représentations néocorticales. Ces hypothéses, basées sur des données
obtenues chez des animaux conditionnés au contexte en arriere-plan, sembleraient cohérentes
avec notre modele : en temps normal, le cortex cingulaire antérieur serait impliqué dans la
comparaison de 1’ensemble des stimuli (y compris différentes représentations du contexte)
potentiellement prédicteurs de I’arrivée d’un choc électrique, et serait impliqué dans la
régulation de I’expression des réponses de peur en réponse a 1’un de ces stimuli.

Notre proposition d’une telle organisation anatomo-fonctionnelle des substrats
neurobiologiques impliqués dans les traitements de I’information sous-tendant la peur a délai
long nous permet, de plus, de formuler un certain nombre d’hypotheéses. Par exemple, il nous
ameéne a proposer que la représentation du contexte (de type épisodique) dépendante de

I’hippocampe soit peu sensible au passage du temps. Si nos données d’immunohistochimie
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semblent appuyer cette hypothese, il serait envisageable de vérifier ceci par exemple avec une
Iésion de cette structure effectuée a délai long. Celle-ci ne devrait cependant pas
nécessairement amener a une abolition compléte de la peur a délai long. En effet, il est
probable que les aspects plus généraux de I’exposition aux contextes restent capables
d’induire des niveaux de peur conséquents a ces délais, ce qui est déja suggéré par les données
de la littérature (Winocur et al., 2007). Néanmoins, nous pourrions nous attendre a ce qu’un
traitement différentiel dans I’acquisition d’associations inhibitrices, telles que nous les avons
développées dans ce travail de these, ne présente pas un différentiel marqué en fonction du
contexte d’exposition.

Une autre prédiction d’un tel modele consisterait a évaluer I’implication du cortex
préfrontal médian dans la mise en place d’une incubation chez les animaux conditionnés a un
son. Dans ce cadre, I'une des sous-structures apparaissant comme une cible potentielle
pourrait étre le cortex prélimbique. Celui-ci semble en effet participer a une augmentation de
I’intensité des réponses de peur, et pourrait étre le principal relai par lequel le traitement des
informations liées aux associations du SI (ses prédicteurs et leur extinction) amenerait a des
réponses de peur amplifiées a délai long. Aussi, nous pourrions émettre 1’hypothése que la
Iésion ou D’inactivation de cette structure a un délai long n’abolisse pas completement
I’expression d’une peur au contexte chez les animaux conditionnés a un son, mais amene a
des niveaux de peur équivalents a ceux observés a délai court. Ou encore, des données
d’enregistrement électrophysiologique in vivo ayant rapporté une corrélation entre I’activité
de cette structure et les réponses de freezing (Burgos-Robles et al., 2009), nous pourrions
tenter d’évaluer I’activité de cette structure a délai long, pour en asseoir I’implication dans
I’expression de réponses de peur plus amples voir plus prolongées.

Enfin, nous pourrions tenter d’évaluer le role du noyau du lit de la strie terminale
dans DI’émergence d’une anxiété exacerbée a délai long suite a un conditionnement.
Notamment, il pourrait étre intéressant d’interroger son rdle soit dans la mise en place d’une
incubation chez les animaux conditionnés au contexte en avant-plan, soit dans son expression.
Aussi, la comparaison d’animaux dont une Iésion de cette structure est effectuée soit peu de
temps apres un conditionnement, soit peu avant un test a délai long, permettrait d’évaluer
I’importance de mécanismes plastiques, de mise en place progressive, au niveau de cette
structure dans 1I’émergence d’une réponse « sensibilisée ». En effet, si certaines données

suggerent un role nécessaire de cette structure dans 1’expression d’une peur au contexte a
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délai court (Sullivan et al., 2004 ; Luyten et al., 2011a), d’autres suggeérent qu’elle ne soit non
pas impliquée dans I’expression des comportements défensifs en tant que tels, mais plutot
dans leur sensibilisation induite par un choc électrique (Hammack et al., 2004). Si tel devait
étre le cas, nous pourrions alors tenter de déterminer par quels mécanismes une séance de
conditionnement amenerait a une sensibilisation de cette structure, spécifiquement lorsqu’un
contexte est conditionné en avant-plan, mais pas en arriere-plan. Le noyau médian du NST
recevant des projections de l'amygdale basale, du subiculum ventral, ainsi que des cortex
infralimbique et entorhinal, il est possible que le conditionnement amene au déclenchement de
mécanismes plastiques dans les projections relayant 1’information hippocampique vers ces
structures. Aussi, le conditionnement au contexte s’établissant en avant-plan ou en arriere-
plan en fonction de la régulation de 1’activité de I’hippocampe par le septum (Desmedt et al.,
1998 ; Calandreau et al., 2007), il est possible que ce soit cette régulation dépendante du
septum qui puisse amener a une sensibilisation avec le temps de I’activité de ce noyau.

Ces trois axes généraux de recherche devraient nous permettre, in fine, de nous
rapprocher d’une compréhension plus globale des conséquences a long terme, mnémoniques
comme émotionnelles, d’un conditionnement au contexte. En effet, celles-ci ne sauraient étre
entreprises sous un angle purement mnésique. Et si tel devait étre le cas, 'utilisation de ce
type d’apprentissages dans I’étude de la mémoire ne devrait pas se limiter a des
interprétations évacuant a priori toute prise en compte de la chaine complexe de mécanismes
associatifs permettant la mise en lien d’une représentation contextuelle reconnue aux réponses
comportementales observées. Bien que stéréotypées, les réponses de peur conditionnée
exprimées par les animaux sont la conséquence de traitements largement hétérogenes,
impliquant un haut niveau d’intégration de ces multiples informations. De la méme manicre,
certains truismes, au-dela de leur évidente simplicité, sont parfois empreints d’un degré de
sophistication qu’on aurait tort de négliger avec trop d’empressement. Car finalement, le sens
le plus commun suggere déja que « ces lieux qui présentent un haut degré d’évocabilité dans
notre mémoire, ceux dont nous jugeons pouvoir en restituer le moindre détail, sont

généralement des endroits ayant revétu, au cours de notre vie, une pertinence particuliere ».
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