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PREAMBULE

Préambule

Au sein d’une population saine, il existe une grande variabilité entre les individus pouvant
notamment s’expliquer par des facteurs génétiques et environnementaux. Par exemple, face a
une méme situation, certains individus opteront pour une stratégie sécurisée et d’autres
préféreront choisir une stratégie risquée mais potenticllement plus bénéfique. L’existence de
ces différences interindividuelles sur le plan cognitif est aujourd’hui reconnue mais trés peu
étudiée. Les raisons de I’émergence de ces différences restent donc a étre établies. Ainsi, le
travail présenté ici vise a mieux comprendre les bases neurales et comportementales de la
prise de décision en elle-méme, d’une part, et des différences interindividuelles observées lors

de celle-ci, d’autre part.

Par ailleurs, les stratégies décisionnelles individuelles peuvent étre influencées par certains
stresseurs environnementaux : des individus, présentant normalement une prise de décision
adaptée, peuvent étre amenés a réaliser des choix plus risqués suite a une dette de sommeil
alors que d’autres sauront s’adapter. Ce travail vise donc a mieux comprendre les effets
différentiels comportementaux et neurochimiques d’une dette de sommeil sur les processus

décisionnels.

Afin d’introduire ces différents points, la premiére partie de ’introduction vise a faire 1’état
des connaissances actuelles sur les processus décisionnels (tests permettant leur étude,
résultats obtenus chez ’homme et chez I’animal, bases neurales), la deuxiéme partie sur le
sommeil et les déficits cognitifs observes suite a une dette de sommeil. Et enfin, la troisieme
partie de cette introduction porte sur les différences interindividuelles lors des processus
décisionnels (traits comportementaux, capacités cognitives...) et sur la vulnérabilité cognitive

a une dette de sommeil.
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Introduction générale

l. La prise de décision

A. Qu’est-ce que la prise de décision

1) Définition

La prise de décision est un processus adaptatif fondamental permettant a un individu de
choisir une option parmi plusieurs. Elle se décline de situation simple, comme par exemple
initier un mouvement, a des situations plus complexes, comme décider d’une stratégie
commerciale (Paulus, 2005). Ce processus dépend du contexte dans lequel se trouve
I’individu mais aussi de ses propres besoins. Le but étant de choisir ’option la plus
avantageuse a court mais aussi a plus ou moins long terme. Plusieurs scientifiques ont tenté de
modéliser le processus de choix. Il existe notamment deux théories permettant d’expliquer
I’influence du risque sur 1’évaluation des options : la théorie de I'utilité espérée, ou la valeur
des perspectives est égale a la somme des valeurs des différents résultats pondérés par leurs
probabilités, et la théorie des perspectives, ou les valeurs des résultats dépendent d’un point
de référence r et sont pondérés par une fonction non linéaire de probabilités objectives. Ce
processus psychologique met en jeu plusieurs fonctions cognitives, affectives et
motivationnelles associées a des réseaux cérébraux nécessitant I’implication de nombreuses
structures cérébrales (cortex préfrontal, amygdale, insula, noyau accumbens... ; Volz et coll.,
2006). Ces fonctions sont plus ou moins sollicitées selon le type de situation a laquelle
I’individu est soumis (complexe/simple, incertain/connu, planification a court/long terme,
Volz et coll.,, 2006). Les conséquences d’un choix peuvent étre plus ou moins connues.
Lorsqu’elles ne sont pas connues le processus de choix sera plus complexe et incertain.
L’intégration des conséquences des choix précédemment réalisés permet de mieux
appréhender le conflit entre les options, grice a la diminution de I’incertitude associée a
chacune de ces options, et donc de faciliter 1’élaboration d’une préférence pour une option
plutét qu’une autre (Ernst et Paulus, 2005). Mais quelles sont les différentes étapes du

processus décisionnel ?

2) Différentes étapes de la prise de décision

Une prise de décision adaptée suppose la réalisation du processus de choix dans son
intégralité. C'est-a-dire jusqu’a la derniére étape de celui-ci. Le but étant de choisir une option

qui sera benéfique a plus ou moins long terme. Plusieurs auteurs ont tenté de distinguer les
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différentes étapes de la prise de décision (Doya, 2008; Ernst et Paulus, 2005). Doya et
collaborateurs ont proposé que le processus décisionnel se déroule en 4 étapes (Eigqure 1) :

1) identification des options : cette étape correspond au moment ou 1’individu intégre les
diverses composantes de son état interne (motivation, métabolisme, émotion...) et
celles provenant de I’extérieur, sensorielles (environnement). Cette étape nécessite
donc, notamment, I’intervention des processus attentionnels,

2) attribution d’une valeur a chacune des options : pour cela I’individu étudie chacune
des options en fonction de leurs caractéristiques (valence (positive/négative), saillance
(intensité, magnitude), probabilité (degré de certitude), délai d’obtention...). Il associe
alors une valeur attendue, espérée a chacune des options en établissant une balance
bénéfice/coit pour chacune d’elle. L’ensemble de ces éléments est codé par des
circuits cérébraux cognitifs et affectifs (Ernst et Paulus, 2005). C’est notamment lors
de cette étape que les traits comportementaux associés aux différences
interindividuelles, détaillés dans la troisieme partie de cette introduction (111), peuvent
jouer un role (sensibilité récompense, a la pénalité...),

3) sélection d’une option : il s’agit ici de sélectionner I’une des options, en fonction de la
valeur attendue/espérée attribuée précédemment, et de se désengager envers les autres.
L’individu doit alors rester fidéle a son choix pour achever le processus de prise de
décision,

4) évaluation des conséquences : cette étape permet a 1’individu de pouvoir agir de la
méme fagon ou differemment si la situation se représente. Pour cela, 1’individu est
capable d’évaluer la qualité de sa réponse (Vidal et coll., 2000). Il pourra alors

comparer la valeur attendue, espérée de 1’option choisie a la valeur réelle de celle-ci.

Identification des options ———

}

Attribution d'une valeur a chacune des options
Facteurs internes
et externes
al'individu z : ;
Sélection d'une option

!

Evaluation des conséquences

Figure 1 : Les différentes étapes de la prise de décision, selon Doya, 2008.

La derniére étape met en évidence I’importance de I’apprentissage durant le processus de
choix. En effet, lorsqu’un individu se trouve dans une situation déja rencontrée

précédemment, son expérience lui permettra de mieux appréhender les options s’offrant a lui
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gréce aux possibles erreurs qu’il aura détectées auparavant. Le contexte joue un role majeur
d’indice de rappel émotionnel. Les bases neurales de ces différentes étapes seront détaillées
ultérieurement dans cette introduction. Comme nous évoluons dans un environnement
dynamique, la valeur des options peut étre modifiée. L’individu doit alors intégrer ces
nouveaux changements et modifier les valeurs attribuées précédemment aux différentes

options. Nous parlerons alors de flexibilité comportementale.

3) Facteurs modulant la prise de décision

Les capacités de prise de décision varient en fonction de 1’age (Beitz et coll., 2014), du genre
(VandenBos et coll., 2013b) mais aussi du génome des individus (a titre d’exemple : les
individus porteurs du polymorphisme des récepteurs a la sérotonine ont de moins bonnes
performances lors de tests décisionnels, Lovallo et coll.,, 2014; Miu et coll., 2012).
L’environnement dans lequel 1’individu réalise un choix joue aussi un réle majeur a la fois
avant et au moment du choix (Brevers et coll., 2015; Zeeb et coll., 2013). Il a ainsi été mis en
évidence, lors de jeux de type casino, que le son et les lumiéres diminuent le temps de
réflexion des individus qui doivent réaliser un nouveau choix aprés une perte d’argent
(Brevers et coll., 2015). La qualité et la quantité des stimuli externes présents influencent
donc le processus de choix : plus le nombre de stimuli pertinents et/ou non-pertinents est
important, plus le temps de réaction et les erreurs seront importantes (pour revue : Vidal et
coll., 2015). Des facteurs intrinséques a I’individu vont également influencer le processus de
choix : les connaissances qu’il posséde par rapport a une situation donnée, la stratégie qu’il va
adopter ainsi que sa capacité a ajuster son comportement en fonction de ses erreurs (pour
revue : Vidal et coll., 2015). De plus, I’environnement va avoir une influence sur I’état interne
de I’individu. Les aspects émotionnels, affectifs (Wagar et Dixon, 2006) et motivationnels
(Njomboro et coll., 2012) caractérisant un individu vont moduler les processus décisionnels
(Eigure 1). Par conséquent, un certains nombres de traits comportementaux peuvent expliquer
pourquoi un individu choisit une option plutét qu’une autre. En effet, son état d’anxiété, son
impulsivité (Franken et coll., 2008; Upton et coll.,, 2011), sa sensibilit¢ a un stresseur
(deVisser et coll., 2010), a une récompense (Balconi et coll., 2014 ; Rivalan et coll., 2013) ou
a une pénalité (Penolazzi et coll., 2013) ainsi que sa prise de risque ou sa recherche de
sensation (Dretsch et Tipples, 2011 ; Zermatten et coll., 2005) mais aussi ses capacités de
planification (Cazalis et coll., 2003), de flexibilité comportementale (Buelow et Suhr, 2009)

et mnésiques (Cui et coll., 2015) vont influencer les différentes étapes du processus
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décisionnel. La tolérance a I’incertitude d’un individu influe aussi le processus de choix. En
effet, la prise de risque est mesurable alors que I’incertitude ne 1’est pas. Cette tolérance a
I’incertitude peut, par exemple, étre mesurée a 1’aide d’un test comopsé de deux options :
I’une certaine associée a une faible récompense et 1’autre incertaine associée a une plus forte
récompense. L’ensemble de ces facteurs qui module la prise de décision sera détaillé dans la
troisieme partie de cette introduction (I11) car il est lié aux différences inter-indviduelles
observées lors des processus décisionnels (Rivalan et coll., 2013). Nous verrons aussi que ces
traits comportementaux peuvent étre associés a une vulnérabilité potentielle au
développement de certaines psychopathologies comme 1’addiction ou la dépression. Qu’en
est-il de la prise de décision en situation pathologique ?

4) Prise de décision dans le cadre pathologique

Une prise de décision inadaptée peut avoir de lourdes conséquences. A 1’adolescence, par
exemple, les prises de décisions sont souvent plus impulsives et moins réfléchies et ceci peut
avoir de lourdes conséquences sur le long terme (a titre d’exemple: prise de drogue ;
Blakemore et Robbins, 2012; Steinberg, 2005).

Outre ces variations au cours du développement, la prise de décision est trés souvent altérée
dans le cadre pathologique comme, par exemple, dans les psychopathologies telles que la
schizophrénie (Ritter et coll., 2004), I’anorexie (Cavedini et coll., 2004), la boulimie, les
troubles obsessionnels compulsifs (TOC, Cavedini et coll., 2002; Lawrence et coll., 2006), le
jeu pathologique (Goudriaan et coll., 2004), I’addiction (Bechara et Damasio, 2002), les
troubles attentionnels et hyperactivité (Toplak et coll., 2005), la dépression (Must et coll.,
2006), les troubles bipolaires (Yechiam et coll., 2008)... Mais aussi dans certaines maladies
neurodégénératives comme la maladie de Huntington (Kalkhoven et coll., 2014), de

Parkinson (Castrioto et coll., 2015a) ou encore d’Alzheimer (Sinz et coll., 2008).

L’ensemble de ces observations montre 1’intérét majeur de mieux comprendre les bases
neurobiologiques permettant la réalisation de choix avec succés mais aussi les bases
neurobiologiques des altérations décisionnelles. C’est pourquoi le nombre d’articles
scientifiques publiés sur ce sujet est de plus en plus en important (depuis 2008, 10 000 articles
scientifiques sont publiés par an sur la prise de décision. Source : PubMed). Afin d’établir
I’état actuel des connaissances sur la prise de décision, je vais tout d’abord présenter les bases

neurales et neurobiologiques sous-tendant le processus décisionnel connues a ce jour puis les
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différents tests cognitifs permettant 1’étude de la prise de décision chez ’homme et ensuite

chez I’animal.
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B. Connaissances actuelles sur les bases anatomiques et

neurobiologiques de la prise de décision

Chez I’homme, la prise de décision met en jeu un réseau neuronal étendu et complexe,
impliquant de nombreuses structures corticales et sous-corticales : le cortex frontal, I’insula,
le striatum, 1’amygdale ou encore 1’hippocampe (Eigure 2, Li et coll., 2010). Lors de ce
travail de thése, I’'un des objectifs est d’approfondir les connaissances portant sur les bases
neurobiologiques et les différences interindividuelles lors de la prise de décision, notamment
lors de tests décisionnels composés d’options probabilistes tel que 1’lowa Gambling Task
(detaillé plus bas). Pour cela, nous avons choisi de réaliser nos expérimentations sur le modéle
rongeur car il présente de nombreux avantages méthodologiques (introduction, I, D). L’une
des premiéres questions est donc : existe-t-il une analogie entre le cerveau d’un rongeur et

celui d’un primate ?

Cortex orbitofrontal A
Insula | \

latéral médian
Striatum dorsal

Striatum ventral
Amygdale

Hippocampe

Figure 2 : Représentation des différentes structures cérébrales activées chez I’homme dans certaines formes de prises de
décision comme lors du test de ’lowa Gambling Task, tres utilisé en neurosciences et qui sera détaillé plus tard dans cette
introduction (1, C). Adapté de Li et coll., 2010.

1) Analogies anatomiques du cortex préfrontal entre primate et rongeur

Le partie frontale du cortex est particulierement associée aux fonctions exécutives comme les
capacités attentionnelles, la mémoire de travail, I’inhibition comportementale, la flexibilité
comportementale, la planification et la prise de décision (Bechara et coll., 1994 ; Cazalis et
coll., 2003 ; Granon et coll., 1994 ; Granon et Floresco, 2009). L’existence d’une telle zone

corticale chez le rongeur a donc été rapidement une question d’un intérét majeur en recherche.
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L’une des premiéres définitions anatomiques du cortex frontal date de 1948 (Rose et
Woolsey, 1948) : le cortex préfrontal (CPF) est défini par les afférences du noyau médio
dorsal du thalamus, ainsi, tous les mammiferes possedent un CPF. En 2003, 1’équipe d’Uyling
et collaborateurs propose qu’un ensemble de critéres soit réuni pour établir I’existence d’une
homologie entre les aires corticales de différentes especes. Pour toute aire considérée, ces
critéres concernent : 1) son pattern de connectivité et la densité de ses connections, 2) ses
propriétés fonctionnelles (électrophysiologiques et comportementales), 3) la présence et la
distribution de substances actives et de récepteurs, 4) le développement embryonnaire, et
enfin, seulement pour les espéces proches, 5) ses caractéristiques cytoarchitectonique
(Uylings et coll., 2003).

[ e
-
D lateral

Figure 3 : Diagramme illustratif du cortex préfrontal de rat A. en vue sagittale, 0,9 mm de la ligne médiane et B. en section
coronale, 3,5 mm du Bregma. Le cortex préfrontal médian est composé du prélimbique (PrL), de ’infralimbique (IL), du
cortex cingulaire antérieur (ACg) et du cortex orbitofrontal médian (MO). Le cortex préfrontal latéral est composé du cortex
orbitofrontal latéral et dorsolatéral (LO) et du cortex agranulaires insulaire dorsal (AID) et ventral (AlV). Et enfin, Le cortex
préfrontal ventral est composé du cortex orbitofrontal ventral (VO) et ventro-latéral (VLO). PrC pour précentral cortex, M1
pour cortex moteur, pour noyaux olfactifs médians (AOM) et ventraux (AOV) antérieurs. Issu de Dalley et coll., 2004.

A I’heure actuelle, il est bien établi que les rongeurs possédent un CPF, situ¢ derriere le bulbe
olfactif et devant le cortex moteur primaire. Il peut étre divisé en trois grandes parties (Dalley
et coll., 2004; VanDeWerd et coll., 2010, Figure 3):

- le cortex préfrontal médian (CPFm), composé de [D’infralimbique (IL) et du
prélimbique (PrL), du cortex cingulaire antérieur (CCA) et du cortex orbitofrontal
médian (COFm),
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- le cortex préfrontal latéral (CPFI), composé du cortex orbitofrontal latéral et
dorsolatéral (COFI et COFdI), du cortex agranulaire insulaire dorsal et ventral (Clns),

- le cortex préfrontal ventral (CPFv), composé du cortex orbitofrontal ventral, et ventro-
latéral (COFv et COFVI).

Au niveau fonctionnel, le PrL correspondrait au cortex frontal dorsolatéral chez I’homme de
part son implication dans de nombreux processus exécutifs (Granon et coll., 1994; Uylings et
coll., 2003 ; Vertes, 2006). Le cortex orbitofrontal (COF), quant & lui correspondrait plutdt au
cortex préfrontal ventromédian (CPFvm), siege de la théorie des marqueurs somatiques

développée par A. Damasio et A. Bechara (Bechara et coll., 1994).

2) Roéle fondamental du cortex préfrontal

Il existe un grand nombre d’autres aires cérébrales, ainsi que de communications cortico-
corticales et cortico-striatales, impliquées lors des processus décisionnels. J’ai choisit de ne
pas détailler la totalité de ces bases neurales afin de se limiter aux circuits cérébraux étudiés

lors de ce travail de thése.

a. Le Prélimbique/Infralimbique (PrL/IL)

e Localisation et projections

Les cortex préfrontaux infralimbique (IL) et prélimbique (PrL) du rongeur sont positionnés
dans le cortex préfrontal médian (CPFm, Dalley et coll., 2004). C’est pourquoi cette aire
cérébrale est souvent appelée le CPFm dans la littérature. Ces deux structures possedent de
nombreuses projections corticales et sous-corticales, en particulier: le PrL recoit des
afférences provenant de 1’hippocampe et est fortement connecté au COF (Onglr et Price,
2000; Heidbreder et Groenewegen, 2003). Les PrL/IL projettent vers des structures clés du
systéme limbique : le noyau accumbens, I’amygdale et 1’aire tegmentale ventrale (Gabbott et
coll., 2005; Vertes, 2004).

e Role

Le PrL/IL joue un rdle majeur dans de nombreux processus cognitifs comme la mémoire de
travail (Granon et coll., 1994; Yoon et coll., 2008), I’encodage de I’incertitude (Karlsson et
coll., 2012), le traitement des informations concernant une erreur récemment rencontrée
(Narayanan et Laubach, 2008; Narayanan et Laubach, 2006), lors de I’anticipation de

I’obtention d’une récompense (Pratt et Mizumori, 2001) et lors de 1’apprentissage spatial
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d’une nouvelle régle ou encore lors d’un changement de régle (Benchenane et coll., 2010;
Jung et coll., 1998; Peyrache et coll., 2009; Rich et Shapiro, 2009). En effet, les études de
Iésions du PrL/IL ont montrés leurs implications lors de processus attentionnels et de
flexibilit¢ comportementale, tout deux indispensables a I’intégration d’informations relatives
a la mémoire spatiale et & la mémoire de travail (Delatour et Gisquet-Verrier, 2000; Granon et
Poucet, 1995; Granon et Changeux, 2012). Des rdles distincts ont été proposés pour le PrL et
I’IL : le PrL jouerait un role lors de I’anticipation, la sélection, I’initiation et le maintien d’une
nouvelle stratégie alors que I’IL aurait un role lors de la nécessité de revenir a une régle
précédemment non pertinente (Oualian et Gisquet-Verrier, 2010 ; Rich et Shapiro, 2009). Le
PrL est aussi impliqué dans la flexibilité comportementale (Boulougouris et coll., 2007;
Bourgeois et coll., 2012 ; Floresco et coll., 2009 ; Mihindou et coll., 2013 ; Young et Shapiro,
2009). En effet, lors de la réalisation d’un test de prise de décision chez le rat, une Iésion de
cette structure diminue la flexibilité comportementale ainsi que les performances des animaux
(choix orientés vers des options avantageuses sur le long terme, deVisser et coll., 2011b;
Rivalan et coll., 2011).

b. Le cortex orbitofrontal (COF)

e Localisation et projections

Le cortex orbitofrontal (COF) est une région plus ventrale du CPF, situé derriére les orbites
occulaires (Elliott et coll., 2000). Cette structure recoit de nombreuses afférences
sensorielles : olfactives, gustatives, visuelles, somatosensorielles mais aussi des afférences
provenant de 1’aire tegmentale ventrale, de ’amygdale et du thalamus (Elliott et coll., 2000).
Le COF posséde des projections vers le cortex cingulaire antérieur, le noyau accumbens,
I’hypothalamus, I’aire tegmentale ventrale, le striatum dorsal, ’amygdale basolatérale et le
noyau caudé du striatum (Elliott et coll., 2000; Gabbott et coll., 2005; Ongur et Price, 2000).
Cette structure cérébrale semble donc étre une zone de convergence des afférences limbiques

et des nombreuses aires associatives (Elliott et coll., 2000; Ongdr et Price, 2000).
e Role

Une lésion du COF provoque des déficits lors d’apprentissages liés a la récompense (Elliott et
coll., 2000). De plus, les neurones du COF codent les informations concernant les différents
stimuli présents dans I’environnement et déchargent suite a la réalisation d’une réponse
comportementale (Thorpe et coll., 1983; Wallis et Miller, 2003). Cette structure permettrait de
détecter quel stimulus est associé a un renforcement et de coder les conséquences d’une action

(Thorpe et coll., 1983). Outre les conséquences d’une action, cette structure apparait comme
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particuliecrement importante lors du traitement de la valeur attendue d’une récompense
(Mainen et Kepecs, 2009). C’est pourquoi elle est particulierement concernée lors de tests
impliquant une modification ou un changement de regle (DeSteno et Schmauss, 2008). Le
COF a donc un réle primordial dans les processus décisionnels lors de I’intégration de la
valeur des différentes options ainsi que 1I’évaluation des conséquences d’un choix. Ceci a été
confirmé lors de Iésion du COF chez des rats, réalisant un test de prise de décision. En effet,
cette lésion entraine une diminution des choix des animaux vers des options plus
avantageuses a long terme (Pais-Vieira et coll., 2007 ; Rivalan et coll., 2011; Zeeb et
Winstanley, 2011).

c. Le cortex cingulaire antérieur (CCA)

e Localisation et projections

Le cortex cingulaire antérieur (CCA) est une région qui s’étend tout le long du corps calleux.
Le cortex cingulaire antérieur, en avant du cortex moteur primaire, constitue 1’une des sous-
parties du CPFm. Cette structure projette vers les ganglions de la base, le cortex moteur et la
moelle épiniére et recoit des afférences provenant de régions impliquées dans le traitement

cognitif et émotionnel (Picard et Strick, 1996).
e ROole

Le CCA est impliqué dans 1’évaluation de I’intérét de réaliser une action grace a la balance
bénéfice/colt (Schweimer et Hauber, 2005). Des rats 1ésés au niveau de I’CCA choisissent
plutét les options associées a un faible colt mais aussi a un faible bénéfice. L’CCA pourrait
aussi contribuer au passage des informations cognitives vers les centres d’action motrice afin
de faciliter I’exécution d’une réponse appropriée et/ou de supprimer une réponse inappropriée
(Paus et coll., 1993). C’est pourquoi I’CCA est activé lors de situations conflictuelles afin
d’évaluer les différents choix possibles et leurs conséquences (Seamans et coll., 2008). 1l a été
montré, chez le rat, qu’une Iésion de I’CCA entraine un retard des choix des animaux pour des
options avantageuses sur le long terme (Rivalan et coll., 2011), certainement a cause d’une

difficulté a établir la balance bénéfice/codlt pour chacune des options.

d. Le cortex insulaire (CIns)

e Localisation et projections

Le cortex insulaire est situé entre le cortex moteur et le COF. Le Clins recoit des afférences
provenant du systeme vestibulaire, somato-sensoriel, viséro-sensoriel et gustatif mais aussi du

systéme limbique comme 1’amygdale (Shura et coll., 2014).
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e Roble

Tout d’abord, suite a une lésion du cortex insulaire, de nombreuses altérations sensorielles
(qustatives, olfactives, auditives, somatosensorielles) ont été mises en évidence (Shura et
coll., 2014). Le CIns modulerait donc la reconnaissance émotionnelle mais aussi 1’ intégration
de signaux intéroceptifs (Terasawa et coll., 2015), liées par exemple a ’obtention d’une
pénalit¢ ou d’une récompense (zuEulenburg et coll., 2013) ou encore a la balance des
motivations (Ishii et coll., 2013). La stimulation du Clns, chez le macaque éveillé, entraine
des réponses sensorimotrices comme des mouvements de la bouche ou des doigts (Shura et
coll., 2014). De maniére intéressante, la stimulation de la partie ventrale du Cins provoque
des réactions de dégout (Shura et coll., 2014). QOutre la perception sensorielle, le Clns jouerait
un role en contexte social puisqu’il est impliqué dans des situations d’empathie (Lamm et
Singer, 2010), de compassion (Lamm et Singer, 2010) ou encore lors de comportements
sociaux telle que la coopération (Lamm et Singer, 2010). L’ensemble de ces observations
permet de constater le role probable de cette structure cérébrale lors des processus

décisionnels, notamment afin de percevoir les conséguences sensorielles d’un choix.

3) Autres aires cérébrales impliquées dans le processus de choix

Comme nous ’avons déja mentionnée, le CPF est I'une des structures indispensables aux
processus décisionnels mais de nombreuses autres structures, comme [’hippocampe

(mémoire) ou I’amygdale (émotion) jouent également un role primordial.
a. L’hippocampe

L’hippocampe permet I’encodage et le stockage d’une information a long terme ainsi que sa
reconsolidation lors d’un rappel mnésique (Florian et Roullet, 2004 ; Florian et coll., 2006 ;
Goodman et coll., 2010; Jarrard, 1993 ; Penfield et Milner, 1958). Une prise de décision
adaptée necessite d’apprécier correctement la valeur des différentes options présentes. Or,
I’'une des sources d’informations permettant de connaitre ou de mieux appréhender les
caractéristiques de ces options est la mémoire liée au vécu d’un individu (Palombo et coll.,
2015). Nous avons vu précedemment que les individus atteints de pathologies liées a des
déficits mnésiques, comme la maladie d’Alzheimer, présentent de mauvaises performances
lors d’un test décisionnel tel que I’Towa Gambling Task ou IGT (défini en détail dans la suite
de cette introduction ; Sinz et coll., 2008). De plus, il a été mis en évidence que I’hippocampe

fait partie des structures activées pendant la realisation de I’'IGT (Li et coll., 2010). Des
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patients 1ésés au niveau de 1’hippocampe sont incapables de choisir entre différentes options
probabilistes car ils ne retiennent que les informations de maniere passagere (pour revue :
Rubin et coll., 2014). Ces patients utilisent une stratégie particuliére : ils changent de choix
uniquement lorsqu’ils perdent de 1’argent. Ces observations suggerent que I’hippocampe est
nécessaire a la formation, au maintien et a la restitution de la contingence entre un choix et ses
conséquences (pour revue : Rubin et coll., 2014). Un second role de ’hippocampe a aussi été
mis en évidence : il permettrait une flexibilité comportementale plus importante (pour revue :
Palombo et coll., 2015). En effet, une 1ésion de I’hippocampe diminue la flexibilité
comportementale chez le rat (Kosaki et Watanabe, 2012). De plus, lors de 1’exploration d’un
nouvel environnement contenant de la nourriture, un animal peut soit mémoriser la
localisation de la nourriture grace a des indices spatiaux, ce sera alors un apprentissage
spatial, soit mémoriser uniquement le fait que la nourriture se trouve a droite ou a gauche, il
s’agit ici d’un apprentissage non-spatial (Hagewoud et coll., 2010). La premiere stratégie
nécessite I’implication de 1’hippocampe et la deuxiéme implique plutdt le striatum (Packard et
McGaugh, 1996). Il a alors été mis en évidence que les animaux utilisant une stratégie
spatiale, et donc hippocampe dépendante, sont capables de mieux s’adapter a des
changements de I’environnement (Packard et McGaugh, 1996). L hippocampe est donc une
structure cérébrale dont le role dans le processus décisionnel semble indispensable & la fois

pour des aspects mnésiques et de flexibilité comportementale.
b. L’amygdale

L’amygdale, ou complexe amygdalien, est composée de plusieurs noyaux (cortico-médians,
baso-latéraux, centraux et antérieurs) et se trouve dans la région antéro-interne du lobe
temporal en avant de I’hippocampe. Elle joue un role treés important dans des processus liés a
la perception des émotions, a la mémorisation ainsi qu’a 1’apprentissage associatif (pour
revue : Lalumiere, 2014). Ceci a été montré pour la premiére fois a I’aide de 1ésion de
I’amygdale chez le singe: ces singes présentaient une altération de leur comportement
émotionnel, notamment lorsque ceux-ci impliquaient un sentiment de peur (Weiskrantz,
1956). Cette observation a ensuite été confirmée chez des individus ayant une lésion au
niveau de ’amygdale (Adolphs et coll., 2005). Le test du conditionnement par la peur permet
de tester les capacités mnésique et émotionnelle d’un animal (Johansen et coll., 2011). Lors de
ce test, ’animal apprend a associer un stimulus neutre (CS pour « conditional stimulus ») a un
stimulus aversif (US pour «unconditional stimulus », choc électrique par exemple) de
maniere durable. Par la suite, le stimulus neutre seul déclenche une réaction de peur, aussi

appelé ‘freezing’. En effet, ’animal anticipe un probable choc électrique, car il se souvient de
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I’association entre le CS et le US, et donc adopte un comportement de ‘freezing’ (Johansen et
coll., 2011). L’amygdale est impliquée dans tous les apprentissages par la peur et
I’hippocampe est impliqué uniquement lors des apprentissages par la peur dont le CS est un
contexte. Des études combinant ce test et de I’optogénétique (technique, qui combine
génétique et physique, permettant d’activer ou d’inhiber une population de neurones) ont
permis de mettre en évidence que 1’amygdale centrale latérale est aussi impliquée dans la
régulation de I’anxiété. Par conséquent, I’amygdale joue un réle majeur lors de processus

impliquant une sensation de peur ou d’anxiété.

Il a été mis en évidence que I’amygdale est aussi activée lors de I’IGT, notamment lorsque
I’individu s’attend a obtenir une récompense (Li et coll., 2010). L’aspect émotionnel de ce test
est beaucoup discuté dans la littérature (Bechara et coll., 1999). 1l a alors été mis en évidence
que des individus présentant une 1ésion de 1’amygdale, non seulement choisissent les options
désavantageuses sur le long terme lors de I’IGT, mais aussi ne développent pas de réponses
électrodermales d’anticipation, lors d’un choix risqué, ou suite a une récompense ou une
pénalité (Bechara et coll., 1999). Autrement dit, les individus ayant une lésion au niveau de
I’amygdale ne montrent aucune réponse sensorielle que ce soit en anticipant ou en obtenant
une récompense ou une pénalité. Il s’agit donc d’une structure clé lors de I’évaluation du

contexte émotionnel d’une situation et donc lors du processus de décisionnel.
c. Lestriatum

Le striatum fait partie des ganglions de la base. Il est composé du striatum ventral et dorsal

(noyau caudé et putamen).

La partie ventrale du striatum, plus connue sous le nom de Noyau Accumbens (NAcc chez
I’animal), semble plutot impliquée dans 1’apprentissage instrumental (Belin et coll., 2009).
Elle fait parti du systeme de la récompense, c'est-a-dire du réseau neuronal implique lors du
controle motivationnel nécessaire a la réalisation d’une action adaptée (Hart et coll., 2014). Le
NAcc permettrait de suivre 1’évolution des performances lors d’un test cognitif afin de mener
a bien D’obtention d’une récompense (Shidara et coll.,, 1998) en inhibant les actions
inappropriées (Floresco, 2015). Cette structure coderait aussi de fagon simultanée la

prédiction d’une récompense et son ampleur (Diekhof et coll., 2012).

La partie dorsale du striatum est impliquée dans 1’apprentissage des conséquences d’une
action et de 1’association stimulus-réponse (Belin et coll., 2009) mais aussi dans les

mouvements volontaires. 1l joue notamment un réle lors de la sélection et I’initiation de
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I’action grace a I’intégration d’informations sensorimotrices, cognitives, motivationnelles et
émotionnelles (pour revue : Balleine et coll., 2007). Tout d’abord, la suppression de 1’activité
des neurones du striatum dorsal, a 1’aide d’une infusion d’un neurotransmetteur inhibiteur
(GABA = acide vy-aminobutyrique), a permis de confirmer son implication lors de
I’apprentissage (pour revue : Balleine et coll., 2007). En effet, I’apprentissage d’une nouvelle
procédure motrice est altéré suite a 1’infusion de GABA au niveau de la partie antérieur du
striatum dorsal et la réalisation d’une séquence d’actions motrices est altérée suite a I’infusion
de GABA au niveau du putamen (pour revue : Balleine et coll., 2007). Cette structure
cérébrale participe également aux processus d’automatisation. Le processus d’automatisation
consiste a passer d’un comportement dirigé vers un but a un comportement d’habitude/routine
(Faure et coll., 2005; Yin et coll., 2004), a un moindre co(t énergétique (pour revue : Hart et
coll., 2014), pour lequel seule 1’association stimulus-réponse, sans repréesentation du
renforcement, persiste. Lorsque ce comportement devient une habitude, 1’animal va continuer
a appuyer sur le levier méme si la représentation du renforcement est modifiée (dévaluation
ou dégradation de la contingence). Il a alors été mis en évidence que des animaux lésés au
niveau du striatum dorsolatéral ne présentent pas de comportement de type habitude car ils
n’appuient plus sur le levier lors d’un test d’extinction précédé d’une dévaluation de la
récompense (Yin et coll., 2004). De plus, il a ét¢é montré que la formation d’une habitude
nécessite une transmission dopaminergique striatale (Faure et coll., 2005). Ces observations
permettent aussi d’expliquer le passage d’un usage volontaire & un usage compulsif d’une
drogue. En effet, il a été proposé que ce changement comportemental représente la transition,
a I’échelle neuronale, d’un contréle provenant plutdét du CPF a un contrdle plut6t striatal des
comportements et de la partie ventrale a la partie dorsale du striatum, impliquant des

communications dopaminergiques (Everitt et Robbins, 2005).

Lors des processus décisionnels, le striatum joue donc un role primordial lors de
I’apprentissage, I’encodage et la restitution d’informations en relation avec la récompense et
plus généralement lors des conséquences d’un choix et lors du passage d’un comportement

dirigé vers un but a un comportement d’habitude/de routine.

4) Neurotransmetteurs impliqués dans la prise de décision

Il existe plusieurs neurotransmetteurs au sein du systeme nerveux central. La sérotonine, la
noradrénaline, la dopamine et I’acétylcholine mais aussi le glutamate ou le GABA sont des

neurotransmetteurs essentiels lors de la prise de décision (Chabout et coll., 2013; Doya,
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2008). Seuls les neurotransmetteurs étudiés lors de ce travail de these sont détaillés ci-

dessous : la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine.
a. Ladopamine (DA)

La dopamine (DA) est un neurotransmetteur appartenant a la famille des catécholamines car
elle posséde un cycle aromatique et un groupement éthylamine. Elle est synthétisée a partir de
la tyrosine via la L-DOPA, grace a la tyrosine hydroxylase (TH) puis la dopamine
décarboxylase (DDC). L’étape limitante étant la conversion de la tyrosine en L-DOPA médiée
par la TH. La dopamine peut étre convertit en noradrénaline, via 1’action de la dopamine f3-
hydroxylase (DBH) ou étre catabolisée par I’action de la catécol-O-méthyltransférase
(COMT) puis de la monoamine oxydase (MAO) et la déshydrogénase aldéhyde (AH,
Laatikainen et coll., 2013, Figure 4).
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Figure 4: Mécanisme de synthese et de dégradation de la dopamine. TH pour tyrosine hydroxylase, DDC pour dopamine
décarboxylase, DBH pour dopamine B-hydroxylase, COMT pour catécol-O-méthyltransférase, MAO pour monoamine
oxydase, AH pour déshydrogénase aldéhyde, 3-MT pour 3-méthoxytyramine, DHPA pour 3, 4 dihydrophénylacétaldéhyde et
enfin MHPA pour 3-méthoxy-4-hydroxyphénylacétaldéhyde. Adapté de Laatikainen et coll., 2013.

La dopamine est libérée dans la fente synaptique afin de se fixer sur I’un des nombreux
récepteurs dopaminergiques : les recepteurs D1-like (composés des sous-types D1 et D5), qui
activent le neurone, et les D2-like (composés des sous-types D2, D3 et D4), qui inhibent le
neurone (Sesack et coll., 2003; Greengard, 2001; DiChiara et Bassareo, 2007). Les récepteurs
D1-like sont exclusivement post-synaptiques et les récepteurs D2-like sont post-synaptiques
et pré-synaptiques (Sesack et coll., 2003). De plus, le type de neurone sur lequel ces

récepteurs sont présents (GABAergique ou glutamatergique, par exemple) conditionne 1’effet
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qu’aura cette fixation sur la chaine cellulaire associée. Par exemple, si la dopamine se fixe sur
un récepteur D1-like d’un neurone GABAergqiue, celui-Ci sera activé et donc inhibera, via
une libération de GABA, les neurones auxquels il est connecté. Si elle ne se fixe pas sur un
récepteur dopaminergique, la dopamine sera alors recaptée par un transporteur pré-

synaptique, le transporteur a la dopamine (DAT).

La dopamine est principalement synthétisé au niveau cérébral par les neurones de deux
structures : la substance noire (SN) et par I’air tegmentale ventrale (ATV). A partir de ces

deux structures, il existe trois voies de projections (pour revue : Haber, 2014) :

- la voie nigrostriée ou nigro-striatale (80% des neurones DA centraux), qui projette de
la SN vers le striatum dorsal, permet notamment le contr6le des fonctions motrices
(pour revue : Rice et Cragg, 2008),

- la voie méso-limbique, qui projette de I’ATV vers le noyau accumbens (NAcc),
I’amygdale et I’hippocampe, est impliquée dans le systéme de récompense (lkemoto,
2007) car elle permet de coder la valeur subjective d’une récompense future (Sugam et
coll., 2012). Elle joue, par exemple, un rdle primordial dans les processus de mise en
place d’un état de dépendance (Clay et coll., 2008),

- la voie mésocorticale qui projette de I’ATV vers le CPF. Elle joue un réle important

dans le processus executif comme la mémoire de travail (Floresco et Magyar, 2006).

Tout d’abord, I’activité des neurones dopaminergiques augmente lors de I’obtention d’une
récompense inattendue et diminue lorsqu’une récompense attendue n’est pas délivrée (pour
revue : Rogers, 2011). Ce neurotransmetteur joue donc un réle lors de I’apprentissage de la
valeur de différentes options. Au fur et a mesure de I’apprentissage, les neurones
dopaminergiques ne déchargent plus lors de 1’obtention d’une récompense mais lors de la
présentation des indices environnementaux associés a la récompense (pour revue : Rogers,
2011). C’est pourquoi les neurones dopaminergiques permettent d’anticiper 1’obtention d’une
récompense : ils déchargeront dés la présentation des indices environnementaux associes a la
récompense, méme si celle-ci est absente (pour revue : Rogers, 2011). Ce réle de la dopamine
a aussi été mis en évidence chez I’lhomme : lors d’un test d’apprentissage impliquant des gains
ou des pertes, les performances des participants sont modifiées par la manipulation du
systétme dopaminergique via une dose de L-DOPA ou d’un antagoniste des récepteurs
dopaminergiques D2 (Pessiglione et coll., 2006). Les participants ayant recu une dose de L-
DOPA obtiennent plus d’argent car ils présentent une activation du striatum ventral plus

importante lors de 1’obtention d’un gain et moins importante lors d’une perte, par rapport aux
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individus ayant recu un antagoniste dopaminergique (Pessiglione et coll., 2006). De plus, les
patients atteints de pathologies associées a des perturbations du systéme dopaminergique
comme I’addiction, la schizophrénic ou encore la maladic de Parkinson présentent de
mauvaises performances lors de I’'IGT (Bechara et coll., 2001 ; Bechara et Damasio, 2002 ;
Castrioto et coll., 2015b ; Ritter et coll., 2004; Shurman et coll., 2005).

b. Lanoradrénaline (NA)

La noradrénaline (NA), aussi appelée la norépinephrine, est une molécule de la famille des
catécholamines car, tout comme la dopamine, elle posséde un cycle aromatique et un
groupement éthylamine. Elle est synthétisée a partir de la dopamine grace a la dopamine-f-
hydroxylase (Laatikainen et coll., 2013 ; Figure 4). Elle joue le réle d’hormone, dans le
systéme nerveux périphérique, et de neurotransmetteur, dans le systéme nerveux central. Elle
est principalement libérée au niveau du tronc cérébral, notamment par le locus cceruleus, et
par les fibres du systéme sympathique (systéme nerveux excitateur). La NA est aussi libérée
en faible quantité par les médullosurrénales afin de jouer son ro6le d’hormone, qui ne sera pas
détaillé ici (Mammarella et coll., 2016). La noradrénaline se fixe ensuite sur des récepteurs
adrénergiques afin d’activer (sous-type o1, B1, B2, B3) ou d’inhiber (sous-type ay) le neurone

cible.

Les neurones issus du locus cceruleus joue un rdle primordial lors de la mémorisation d’un
événement émotionnel, car ces neurones projettent a la fois sur 1’amygdale et sur
I’hippocampe (Mammarella et coll., 2016). La noradrénaline est également impliquée dans la
réponse physiologique a un stress et dans la régulation des cycles veille-sommeil. Ces deux
derniers aspects seront détaillés dans la deuxieme partie de cette introduction (I). Son réle
dans la mémorisation d’un événement émotionnel a été mis en évidence grace a un modele de
souris mutantes pour un récepteur adrénergique (az, Mammarella et coll., 2016). Cette
mutation entraine une diminution de la fonctionnalité du récepteur, qui a pour réle majeur
d’inhiber la libération de noradrénaline, ce qui potentialise la transmission noradrénergique
centrale (Mammarella et coll., 2016). Les animaux porteurs de cette mutation montrent alors
une activation amygdalienne plus importante que les animaux non-porteurs lors de I’encodage
mnésique d’images émotionnelles (Mammarella et coll., 2016). De plus, il a été montré qu’un
bloqueur des récepteurs B-adrénergiques diminue les capacités de discrimination entre une
perte importante et faible lorsque la probabilité de gagner est faible et celle de perdre forte
(test de la prise de décision, Rogers et coll., 2004). Selon la revue de Doya (Doya, 2008), la

noradrénaline serait primordiale lors du choix entre explorer les différentes alternatives ou
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exploiter celles connues mais aussi lors de la réinitialisation des apprentissages passés
lorsqu’un changement drastique de 1’environnement est observé. L’implication du systéme

noradrénergique dans la prise de décision semble donc peu contestable.
c. Lasérotonine (5-HT)

La sérotonine est synthétisée a partir du tryptophane par la tryptophane hydroxylase (TPH) et
I’amino-acide décarboxylase aromatique (AADC). Elle est ensuite stockée dans des vésicules
synaptiques par les vésicules de transport de la sérotonine (VMAT) avant sa libération
(Chugani, 2011). Une fois sécrétée, la sérotonine pourra se fixer sur des récepteurs
synaptiques. Il existe un grand nombre de récepteurs sérotoninergiques qui sont répartis en 7
groupes : de 5-HT; a 5-HT7. Tous les récepteurs sérotoninergiques sont métabotropiques,
c¢’est-a-dire couplés a une protéine G pouvant étre activatrice ou inhibitrice, a I’exception du
récepteur 5-HT3 qui est ionotropique (permettant I’entrée de cations dans la cellule cible, donc
une activation du neurone, Stiedl et coll., 2015). La recapture de la 5-HT se fait grace aux
transporteurs a la sérotonine (SERT, Chugani, 2011 ; Figure 5). Elle sera ensuite métabolisée
par la monoamine oxydase (MAO) en acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA). La majorité
de la 5-HT est synthétisée dans le raphé dorsal qui projette vers le cortex, I’hypothalamus et
I’hippocampe (Boureau et Dayan, 2011).

L-tryptophane
TPH 1
5-hydroxytryptophane

AADC 1
Sérotonine 5-HIAA

1 NI;\()T
@ Sérotonine

Espace intra-cellulaire
' SERT]
l Espace synaptique
Sérotonine

Figure 5 : Voies de synthese et de transport de la sérotonine. TPH pour tryptophane hydroxylase, AADC pour amino-acide
décarboxylase aromatique, VMAT pour vésicules de transport de la sérotonine, SERT pour transporteurs a la sérotonine,
MAO pour monoamine oxydase, et enfin 5-HIAA pour 5-hydroxyindolacétique. Adapté de Chugani, 2011.

La 5-HT est associée a des comportements comme 1’impulsivité, I’humeur mais elle est aussi
associee aux rythmes circadiens et a des psychopathologies de I’humeur comme la dépression
ou I’anxiété. En effet, il a été mis en évidence qu’il existe un polymorphisme au niveau du

promoteur du géne du transporteur de la sérotonine (SERT) : certains individus possédent un
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alléle long (1) et d’autres un alléle court (S, Lesch et coll., 1996). Ce polymorphisme est
associé a une vulnérabilité a la dépression : les individus porteurs de I’alléle court (S)
présentent plus de symptoémes dépressifs et de tendance suicidaire, en relation avec les
événements stressants de la vie, que les individus porteurs de 1’allele long. lls présentent
également une activité de I’amygdale plus importante (pour revue : Gardier et coll., 2009).
Les modeéles animaux présentent un intérét majeur afin de mieux comprendre ce phénomene,
c’est pourquoi des souris mutantes pour SERT ont été développées (pour revue : Gardier et
coll., 2009). Ces souris KO SERT ont permis d’étudier les mécanismes d’action des
antidépresseurs, car SERT permet a la fois de réguler le taux de sérotonine extracellulaire et il
est la cible principale des antidépresseurs. Ces souris KO SERT sont également un bon
modele de dépression (pour revue : Gardier et coll., 2009). Il a été montré, par exemple, que
les souris KO SERT ne présentent pas les mémes performances que des souris non-mutantes
lors d’une version de I’IGT adapté chez le rongeur (Homberg et coll., 2008), tout comme les
sujets dépressifs ou porteurs du polymorphisme du récepteur a la sérotonine (Homberg et
coll., 2008 ; Must et coll., 2006).

L’ensemble de ces observations permet de constater le role de la sérotonine lors de processus
cognitifs complexes telle que la prise de décision. La sérotonine joue aussi un réle majeur
dans la régulation des cycles veille-sommeil, qui sera détaillé dans la deuxiéme partie de

I’introduction ().

5) Conclusion

La prise de décision serait composée de plusieurs étapes : une étape d’évaluation des options,
une ¢tape de sélection d’une option, une étape d’action et enfin une étape d’évaluation des
consequences. La Figure 6 schematise 1’implication et le rble des différentes structures
cérébrales, citées précédemment, dans les 4 étapes de la prise de décision. Comme nous
pouvons le constater, plusieurs structures sont nécessaires a une étape décisionnelle et une
méme structure est impliquée dans plusieurs étapes. Il est a noter que le CPF joue un réle
majeur lors des processus décisionnels. Notamment le PrL/IL qui permet de coder
I’incertitude des différentes options, d’anticiper une récompense mais aussi de s’adapter aux
modifications de I’environnement, le COF qui permet plutdt de coder les conséquences d’une
action, le CCA permettant d’évaluer la valeur des différentes options grace a la balance
bénéfice/colt et le CIns qui intégre un ensemble d’informations sensorielles nécessaire a

I’apprentissage des conséquences d’une action. L hippocampe joue aussi un rdle lors de la
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mémorisation d’un choix et lors des processus de flexibilit¢é comportementale, I’amygdale
mémorise les informations émotionnelles et le striatum code les caractéristiques de la
récompense et permet [D’apprentissage et 1’automatisation d’un comportement. Les
neurotransmetteurs sont aussi indispensables a une prise de décision adaptée. En effet, la
dopamine permet surtout de coder des informations liées a la récompense et a son
environnement, la sérotonine joue un role lors des comportements impulsifs et la
noradrénaline est impliquée dans les réponses a un stress, la flexibilité comportementale et

I’exploration vs. 1’exploitation des différentes options (Eigure 6).

COF Amy NAcc . . .
Identification des options

Hippocampe Striatum dorsal 1
PrL/AIL  NAcc S ' . .
Attribution d'une valeur & chacune des options Hippocampe
: ACC Amy
Doma'pmgt 1 PrL/IL
Ngl:ad:em,‘lme B Striatum dorsal CCA
érotonine ; : . :
Cortex Motenr  S€l€ction d'une option
! N
CIns CCA COF Amy NAce

T T Evaluation des conséquences

Figure 6 : Structures cérébrales et neurotransmetteurs impliquées dans les étapes de la prise de décision.COF pour cortex
orbitofrontal, Amy pour amygdale, NAcc pour noyau accumbens, PrL pour prélimique, IL pour infralimbique, CCA pour
cortex cingulaire antérieur.

La complexité du réseau neuronal impliqué dans le processus de choix traduit I’intérét qu’a
son étude. C’est pourquoi de nombreux auteurs s’intéressent a ce processus adaptatif. Afin
d’étudier la prise de décision, de nombreux tests ont été mis en place, a la fois chez 1’animal

et chez I’homme. Ils sont détaillés dans la partie suivante de cette introduction.
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C. Méthodes et paradigmes permettant I’étude de la prise de décision

chez I’homme

Comme nous ’avons vu précédemment, un individu peut étre confronté aux processus
décisionnels lors de situation allant d’un simple choix & une situation nécessitant la mise en
place d’une stratégie complexe. Il existe ainsi de hombreux tests cognitifs permettant 1’étude
de cet éventail de forme de prise de décision. Ces études portent aussi bien sur la prise de
décision en situation de choix connus, c'est-a-dire lorsque la probabilité de gagner ou de
perdre est explicite, ou sur des situations de choix inconnus, c'est-a-dire lorsque 1’obtention
d’une récompense est probabiliste et inconnue. Je vais tout d’abord présenter les principaux
tests utilisés chez I’homme lorsque les choix et leurs conséquences sont connus. Je présenterai
ensuite les tests permettant 1’étude de la prise de décision soit lorsque le processus nécessite
une flexibilité comportementale liée a un changement de régle ou a une interaction avec
d’autres individus. Et enfin, je présenterai I’lowa Gambling Task qui permet 1’étude de la
prise de décision dans une situation proche de la vie de tous les jours, c'est-a-dire lorsque les

choix ainsi que leurs conséquences ne sont pas clairement explicités, méme a I’issue du test.

1) En situation de choix risqués et connus

L’une des manicres d’étudier le processus de choix est d’étudier la prise de risque. En effet, la
prise de décision est parfois liée a une prise de risque, plus ou moins consciente et importante.
Je vais présenter, ici, les principaux tests utilisés chez ’homme afin d’étudier la prise de

risque en situation connue.
e Cambridge Gambling Task (CGT)

Lors du Cambridge Gambling Task (CGT) (Rogers et coll., 1999), il est demandé a un
individu de choisir entre deux options pour lesquelles la probabilité de gain, mais aussi la
conséquence d’une perte ou d’un gain, sont clairement explicitées. Ce test permet donc

d’étudier la prise de risque consciente.
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Figure 7 : Test du CGT étudiant la prise de risque en contexte connu. Dix boftes de couleur bleue ou rouge sont représentées
et un jeton se trouve sous 1'un de ces boites. Par conséquent, plus le nombre de boite d’une couleur est important (ici bleu)
plus la probabilité de trouver le jeton sous les boites de cette couleur est grande : 4/10 lorsque I’individu choisit la couleur
rouge et 6/10 s’il choisit la couleur bleue. L’individu choisit entre ces deux couleurs en pariant sur sa réussite (ici 62 points) a
partir de son nombre de point total (ici 125 points). D ‘aprés Rogers et coll., 1999.

Lors du CGT, 10 boites de couleurs rouge ou bleue sont présentées sur un écran d’ordinateur
(Eigure 7) et le participant est informé qu’un jeton a été placé sous 1'une de ces 10 boites.
L’individu gagne lorsqu’il trouve la couleur (bleue ou rouge) sous laquelle a été placé ce
jeton. Pour cela, il lui est demandé de sélectionner une couleur tout en misant un certain
nombre de point sur sa réussite. Plus le nombre de boite d’'une méme couleur est important,
plus le sujet a de chance de trouver le jeton sous cette couleur. La stratégie a adopter pour
obtenir le maximum de points est donc de toujours choisir la couleur la plus présente (ici
bleue, Figure 7). En plus, de cette prise de risque connue, I’individu sait exactement combien
de point il peut perdre ou gagner lors d’un essai. Par conséquent, ce test donne a
I’expérimentateur une appréciation directe de la prise de risque, en toute connaissance de
cause, de I'individu. Les essais €tant tous indépendants, ce test ne nécessite ni mémoire de
travail, ni apprentissage, ni flexibilit¢ comportementale. Ce test a permis de mettre en
évidence les structures cérébrales impliquées lors du processus de choix ou lors des
conséquences du choix (Rogers et coll., 2004). Ainsi, le CCA et le COF postérieur droit
présentent une activité (IRMf) plus importante lors d’un choix pouvant entrainer un gain
important par rapport a un gain faible et le CCA ainsi que le COF médian postérieur et le
NAcc présentent une activité plus importante lorsque les conséquences d’un choix sont

positives (Rogers et coll., 2004).

e Game Of Dice (GOD)

Le Game Of Dice (GOD, Brand et coll., 2005) permet d’étudier la prise de risque en contexte
connu. Lors de ce test, I’individu doit lancer un dé en pariant, auparavant, sur 1’obtention d’un
chiffre précis (permettant de gagner plus d’argent mais ayant une probabilité de réalisation

faible, 1/6) ou 1’obtention d’un nombre parmi une combinaison de chiffres (permettant de
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gagner moins d’argent mais ayant une plus forte probabilité de réalisation, par exemple 4/6).
De plus, lorsque le sujet choisi 'une des options les probabilités de gain sont clairement
explicitées sur I’écran. La réalisation de ce test nécessite un large réseau neuronal impliquant
une boucle cognitive (SN, ATV, CPu et CPFdl) ainsi qu’une boucle limbique (amygdale,
NAcc, CPFvm et COF, Brand et coll., 2007).

e Balloon Analogue Risk Task (BART)

Lors du Balloon Analogue Risk Task (BART), il est proposé au participant de gagner de
I’argent en gonflant virtuellement un ballon, modélisé sur un écran d’ordinateur (Lejuez et
coll., 2002). Lors de chaque appui sur une touche de I’ordinateur, le ballon se gonfle et le
participant gagne de 1’argent. Le risque étant que le ballon explose. Par conséquent, chaque
appui entraine un risque, le ballon explose, mais aussi une récompense, un gain d’argent. Si le
participant choisit de récolter I’argent avant que le ballon n’explose il gagne cet argent. Par
contre, si le ballon explose, le participant perd tout 1’argent en jeux. Ici I’individu ne sait pas
quand le ballon va exploser mais il est conscient que plus le ballon gonfle plus il y a un risque

que celui-ci explose.

Les performances lors de ce test sont corrélées au trait de recherche de sensation d’un
individu (détaillé dans introduction, Ill), son impulsivité et ses capacités d’inhibition
comportementale (Lejuez et coll., 2002). De plus, ce test a permis de mettre en évidence le
role majeur du CCA lors de I’aversion a une perte. En effet, plus la probabilité que le ballon
explose grandit plus son activité augmente (Fukunaga et coll., 2012). Le CPFvm est, quant-a
lui, plutdt impliqué dans la recherche de la récompense car son activité augmente au moment
ou I’individu choisit de continuer a gonfler le ballon (Fukunaga et coll., 2012). Il a aussi été
mis en évidence qu’une prise de risque volontaire est suivie de I’activation d’un large réseau
neuronal : le striatum ventral, le striatum dorsal, le CPFdl, I’insula, le CCA et le CPFm (Rao
et coll., 2008). Par conséquent, méme dans une situation simple (deux choix : gonfler ou pas
le ballon) les circuits cérébraux impliqués dans les processus émotionnels, motivationnels et

cognitifs sont activés.

Les différents tests, présentés ici, permettent donc d’étudier la prise de risque dans une
situation connue, sans ambiguité. La prise de risque étant intimement liée a la prise de
décision, ces tests permettent 1’étude de la prise de décision en situation risquee. L une des
limites de ces tests, est qu’il n’y a aucune notion d’incertitude contrairement a la majorité des
situations rencontrées dans la vie de tous les jours. La prise de risque peut aussi nécessiter

I’établissement de stratégies plus ou moins complexes, cet aspect est detaillé ci-dessous.
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2) En situation de choix stratégiques

Le Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Grant et Berg, 1948) est un test de prise de décision
nécessitant une flexibilité comportementale. Lors de ce test, 4 cartes se trouvent devant
I’individu. Elles différent par la couleur et le nombre des formes, ainsi que la forme elle-
méme, représentés sur la carte (Eigure 8). Le sujet dispose d’un tas de cartes placé devant lui.
I1 lui est alors demandé de placer ses propres cartes sur 1’une des 4 cartes disposées devant lui.
Il doit alors deviner si la régle est de suivre la couleur, la forme ou le nombre de formes
présent sur les cartes. Lorsqu’il pose une carte 1’expérimentateur 1’informe seulement, par
« OUl » OU par « non », si son choix suit la bonne régle ou pas. L’intérét de ce test est qu’il
permet d’étudier la flexibilité comportementale. En effet, lorsque le sujet a compris une regle
(par exemple, les cartes doivent étre placées en fonction de leur couleur) et qu’il a réalisé 10
essais successifs corrects, I’expérimentateur change la régle (par exemple, les cartes doivent
étre maintenant placées en fonction du nombre de forme présentes sur les cartes). Il est donc
possible d’observer la capacité de I’individu a s’adapter aux modifications de son
environnement, d’ou 1’étude de la flexibilité comportementale. La plupart des études ont mis
en évidence une augmentation significative du métabolisme et de 1’activité neuronale du CPF
lors du WCST (pour revue : Nyhus et Barceld, 2009). Cette observation montre que le CPF

est particuliérement associeé a la flexibilité comportementale.

Nombre
Forme Couleur

Figure 8 : Le Wisconsin Card Sorting Test permet d’étudier la flexibilité de prise de décision stratégique ainsi que la
flexibilité comportementale. Lors de ce test ’individu doit deviner quelle régle lui permet de placer correctement sa carte sur
I’'une des quatre cartes proposées. Dans 1’exemple ci-dessus, ’individu va pouvoir placer correctement sa carte soit en
fonction de la forme (ici en plagant sa carte sur le rond orange), soit en fonction du nombre de forme (ici sur la carte
contenant deux carrés bleus), soit en fonction de la couleur (ici sur la carte contenant 3 rectangles verts). Lorsque le sujet
réalise 10 essais corrects, I’expérimentateur change la régle.
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3) En situation sociale

L’Ultimatum Game (UG, Nowak et coll., 2000) permet d’étudier la prise de décision dans un
contexte social. En effet, lors de ce test, le sujet peut gagner de 1’argent a condition qu’il
partage la somme avec un autre joueur. Le premier joueur choisit la somme qu’il souhaite
partager avec le deuxieme joueur tandis que celui-ci choisi d’accepter 1’offre ou non. Si le
deuxiéme joueur n’accepte pas 1’offre, aucun des joueurs ne gagne d’argent. Il existe des
offres équitables (50/50), ou injustes (90/10, par exemple). Classiquement, le second joueur

refuse toute offre trés injuste et le premier joueur propose souvent une offre équitable.

Ce test permet donc 1’étude de la prise de décision dans une situation plus complexe
car I’individu testé doit aussi prendre en compte I’environnement dans lequel il se trouve et
notamment 1’autre joueur présent. En effet, afin de gagner un maximum d’argent, le premier
joueur doit proposer des sommes que le deuxiéme joueur sera susceptible d’accepter. De la
méme maniere, le deuxiéme joueur doit a la fois essayer d’avoir I’offre la plus équitable
possible et a la fois tenter de gagner de I’argent plutdt que de tout perdre. Il s’agit donc d’un
test de prise de décision en situation plus complexe et donc plus proche de la vie de tous les

jours.

4) Cas particulier de I’lowa Gambling Task

e Contexte

L’Towa Gambling Task (IGT) est un test trés utilisé, autant en clinique qu’en recherche, car il
permet d’étudier la prise de décision dans un contexte incertain, ambigu et donc une prise de
décision implicite, proche de ce que nous rencontrons dans la vie de tous les jours. En effet, la
plupart du temps les conséquences exactes de nos actes demeurent inconnues jusqu’au résultat
du choix et la probabilité de faire un mauvais choix est rarement clairement explicitée. D’ou
I’intérét de ce test, le sujet ne connait pas les conséquences de ces choix et il ne peut établir de

regle ou de stratégie fixe et répetitive afin de maximiser ses gains.

Ce test a été mis en place en 1994 par Antoine Bechara, au sein de 1’équipe d’Antonio
Damasio, afin de mieux comprendre les deficits décisionnels observés chez certains patients
cérébrolésés. Le patient ayant inspiré la mise en place de ce test est Phineas Gage. En 1848, il
a été victime d’un accident exceptionnel : dans 1’exercice de ces fonctions de contremaitre des
chemins de fer, une barre de fer lui a perforé le créne au niveau du lobe frontal gauche

(Eigure 9). Grace a une modélisation, il a ensuite été mis en évidence que la Iésion se trouve
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au niveau des régions ventromédianes des deux lobes frontaux (Bechara et coll., 1994). 1l est
devenu un cas d’école de la neurologie car il a survécu a ce dramatique accident mais sa
personnalité en a été profondément changée. Ses fonctions de raisonnement, langage,
compréhension et apprentissage sont restées intactes mais son comportement a énormément
changé (Bechara et coll., 1994). Etant auparavant un homme serviable, sociable et attentionné
il est devenu capricieux, irrespectueux, grossier, associable et a perdu toute notion de
responsabilité (Bechara et coll., 1994). Ce type d’observation a été retrouvé chez des patients
ayant une tumeur, ou une lésion au niveau de la méme zone cérébrale (Abel et coll., 2015 ;
Bechara 1998 ; Bechara et coll., 1994; Bechara et coll., 2000b). Plus tard, ce phénotype a été
défini comme un syndrome frontal : c’est-a-dire de troubles émotionnels et cognitifs, se
traduisant par un comportement inapproprié, lié a une altération du lobe frontal (Iésion,
tumeur, accident vasculaire cérébral...). Les principaux symptoémes étant une perte de
I’inhibition, des problemes attentionnel, de concentration, d’irritabilit¢, de diminution de
I’empathie, de la flexibilité conceptuelle, de la motivation et une difficulté de planification
(Godefroy, 2003).

Figure 9 : A. Crane de Phineas Gage exposé au Warren Anatomical Museum & Harvard Medical School. B. Modélisation du
trajet de la barre de fer. (VanHorn et coll., 2012)

Comme les individus présentant un syndrome frontal répondent correctement dans la plupart
des tests cognitifs, Damasio et Bechara ont souhaité mettre en place un test permettant
d’étudier ce phénotype. Ils ont alors pu observer que, chez les patients cérébro-léses, il existait
un manque de flexibilit¢ comportementale et ceci malgré le fait que ces patients sont
conscients de réaliser des choix moins avantageux (Bechara et coll., 1994; Bechara et coll.,
1996).

e Principe de 'IGT

Lors du test de I'IGT, l’individu est placé devant un écran d’ordinateur sur lequel sont
représentés 4 tas de cartes (Figure 10A). Ces tas de cartes semblent similaires mais sont en

réalité associés a des sommes d’argent variables. Une somme de départ de $2000 est allouée a
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I’individu et son but est de gagner un maximum d’argent a partir de cette somme initiale. Il lui
est alors expliqué qu’il doit choisir successivement une carte parmi les 4 tas de cartes présents
devant lui sans lui indiquer combien de carte il sera autorise a tirer.

En réalité, il existe deux types de cartes (Figure 10C) :

- des cartes dites avantageuses sur le long terme car elles sont associées a de faibles
gains d’argent immédiat ($50) mais aussi a de faibles pénalités (sous forme de perte
d’argent variant de $25 et $250),

- des cartes dites désavantageuses sur le long terme car elles sont associées a de forts
gains d’argent immédiat ($100) mais aussi a de fortes pénalités (sous forme de perte
d’argent variant de $150 et $1250).
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Figure 10 : A. Représentation des 4 tas de cartes avant et apres le choix. Ici, le gain est de §100. Adapté de Ahn et coll.,
2011. B. Représentation schématique de 1’évolution du pourcentage de choix avantageux sur le long terme lors de I’IGT.

Inspiré des résultats obtenus par Bechara et coll., 1999. C. Schéma du principe de I'IGT développé par Bechara et
collaborateurs (Bechara et coll., 1994).

Si le sujet choisit le tas de cartes 1 ou 2, il gagnera immédiatement $50. De méme, s’il choisit

les tas de cartes 3 ou 4, il gagnera automatiquement $100. Par contre, lorsqu’il choisit le tas
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de cartes 1, il lui sera demandé de rendre une somme d’argent variant entre $25 et $75, une
fois sur deux. De méme, lorsqu’il choisit le tas de cartes 2, il lui sera demandé de rendre une
somme d’argent de $250, une fois sur dix. Il en est de méme concernant les tas de cartes 3 et 4
mais la somme sera plus importante : de $150 a $300 pour le tas de cartes 3, une fois sur
deux, et $1250 pour le tas de cartes 4, une fois sur dix. La récompense immédiate créée donc
un conflit entre la volonté d’obtenir une forte récompense immédiate et la probabilité

importante de perdre beaucoup d’argent (Figure 10C).

Classiquement les individus sont attirés, au début du test, par les tas de carte permettant
d’obtenir une forte récompense immédiate (Figure 10B). Par la suite, une évolution
progressive des choix vers les tas de cartes permettant d’obtenir une faible somme d’argent
immédiate mais permettant d’obtenir plus d’argent sur le long terme est observée. C’est
pourquoi, le pourcentage de choix avantageux des individus débute normalement proche de
40% puis évolue progressivement jusqu’a se stabiliser vers 80% de choix avantageux
(Bechara et coll., 1999; Figure 10B). Le principe général du test est donc que le sujet doit
favoriser une faible récompense immédiate, au détriment d’une forte récompense immédiate,
dans I’optique de gagner le plus d’argent possible sur le long terme. L’intérét de ce test est
que I’individu ne peut jamais établir de régle et prédire la somme totale d’argent qu’il va

obtenir ou perdre pour une carte précise.

Durant la premiere partie du test, la prise de décision est effectuée en situation incertaine,
c’est-a-dire que 1’individu découvre les conséquences de la sélection d’un tas de carte plutot
qu’un autre. Durant la seconde partie du test, la sélection des tas de cartes se fait en ayant une
meilleure connaissance des options mais tout en ne pouvant prédire avec certitude les
conséquences de la sélection d’un tas de carte plutdt qu’un autre. Certains auteurs parlent de
phase d’exploration (exploration des options) puis de phase d’exploitation (exploitation de la
meilleure connaissance des options, deVisser et coll., 2010).

e Lathéorie des marqueurs somatiques

L’une des théories les plus connues en neurosciences est la théorie des marqueurs somatiques,
définie par Antonio Damasio grace a I’IGT (Bechara et coll., 1994), postulant I’existence
d’une complémentarité entre des facteurs emotionnels et cognitifs, tels que la prise de
décision. Cette expérience émotionnelle devrait rester a un niveau inconscient et peut étre

considérée comme instinctive ou intuitive (Buelow et Suhr, 2009).
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Cette théorie est basée sur des résultats obtenus lors de I’IGT, a I’aide d’individus témoins et
d’individus ayant une 1ésion au niveau du cortex préfrontal ventromédian (CPFvm). En effet,
un lien entre la réponse électrodermale des sujets et leurs choix lors de I’IGT a été mis en
évidence (Bechara et coll., 1994; Bechara et coll., 1996). La réponse eélectrodermale
correspond a une modification de la conductance cutanée, induite par une légere sudation,
suite a un stimulus émotionnel. Ils ont alors observé que les individus Iésés au niveau du
CPFvm, contrairement aux individus témoins, réalisent de mauvais choix et une absence de
réponse électrodermale avant d’effectuer un choix risqué (Bechara et coll., 1994; Bechara et
coll., 1996). Par contre, et contrairement a des patients 1ésés au niveau de I’amygdale (aire
cérébrale liée aux émotions), les patients ayant une Iésion du CPFvm présentent une réponse
électrodermale normale lorsqu’ils regoivent une récompense ou une pénalité (Bechara et coll.,
1999). Par conséquent, une lésion du CPFvm permet de détecter correctement les
informations somatiques liées a une récompense ou une pénalité mais altére 1’anticipation des
conséquences d’un choix risqué. Ceci étant certainement di a une inhabilité a intégrer et donc
a prendre en compte les conséquences d’un choix (Bechara et coll., 1999). Bechara et
Damasio ont alors proposé qu’il s’agit d’une ‘myopie du futur’, c’est-a-dire a une incapacité a
intégrer les conséquences négatives d’un choix (Bechara et coll., 1999). Outre I’intervention
des inducteurs primaire (amygdale) et secondaire (CPFvm), le cortex somatosensoriel,

I’insula et le tronc cérébral permettent de générer le pattern d’état somatique.

L’IGT permet aussi de détecter des prises de décision inadaptées chez des individus sains. Les
facteurs génétiques, environnementaux ou combinant les deux, favorisent ou protegent de
I’émergence de ces déficits cognitifs est mal connue. Etudier les bases neurales sous-tendant
ce phénomene, afin d’en trouver la source, représente donc aujourd’hui un intérét majeur. Les
performances des patients sont globalement moins bonnes lors de ’'IGT mais il existe une
variabilité des performances en fonction des pathologies et parfois des résultats contraires
sont observés (Holl et coll., 2013; Kalkhoven et coll., 2014). Ceci provient certainement de la
grande heterogénéité des pathologies et de leurs origines. Par exemple, lors d’une addiction,
une substance vient modifier 1’équilibre de 1’organisme alors que lors de la maladie
d’Alzheimer il s’agit d’une atrophie hippocampique (sieége de la mémoire). De plus, les
atrophies hippocampiques ne sont pas toujours identiques en fonction des individus et du
stade de la pathologie dans lequel ils se trouvent. De maniére intéressante, en 1’absence de
pathologie, il existe aussi des résultats variables entre des individus lors de I’IGT. Cet aspect

sera détaillé dans la troisiéme partie de 1’introduction (I11).
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Par conséquent, le test de I’'TGT est un test polyvalent car il permet de diagnostiquer un déficit
cognitif commun a de nombreuses pathologies aux origines diverses mais aussi des déficits

cognitifs comme les syndromes frontaux.
5) Conclusion

Nous avons donc vu qu’il existe de nombreux tests permettant d’étudier la prise de décision
chez I’homme. Ces tests varient en fonction de leur protocole et de leur complexité mais ont
permis de renforcer 1’idée selon laquelle le CPF est une structure indispensable aux fonctions
exécutives. Outre les tests de prise de risque, de flexibilité comportementale ou en situation
sociale, ’IGT présente un intérét majeur car il replace I’individu dans une situation ambigué
et donc proche de la vie de tous les jours. De plus, ce test a permis de mettre en évidence les
déficits cognitifs présents chez des patients capables de réaliser avec succes d’autres tests
cognitifs : les patients présentant un syndrome frontal. Ces études ont aussi permis d’établir la
théorie des marqueurs somatiques selon laquelle il existe une complémentarité entre des
facteurs émotionnels et cognitifs lors des processus décisionnels. Cette complémentarité peut
étre considérée comme instinctive car elle est inconsciente. Malgré le nombre croissant
d’étude portant sur la prise de décision, il reste des zones d’ombres (émergence d’un déficit
décisionnel, différences interindividuelles, prise de décision inadaptée...). En effet, les études
réalisées chez ’homme ne permettent pas toujours de comprendre les bases neurobiologiques,
cellulaires et moléculaires des déficits observés. C’est pourquoi, de nombreux auteurs
s’intéressent aussi a la prise de décision chez I’animal. Ces études sont présentées dans la

partie suivante.
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D. Mod¢éles animaux permettant 1’étude des processus décisionnels

Nous avons vu qu’il existe de nombreux tests permettant d’étudier la prise de décision chez
I’homme. Aprés avoir montré I’intérét du modele animal, je présente, ici, les principaux tests
utilisés chez I’animal afin d’étudier la prise de décision. Dans la derniére partie de ce
paragraphe je présente les différents protocoles ayant été développés afin de modéliser I’Towa
Gambling Task chez I’animal ainsi que 1’apport de ces études dans la compréhension de la

prise de décision.

1) Intérét du modele animal

Le modele animal posséde des avantages en commun avec le modéle humain, méme si
certains facteurs sont plus faciles a controler avec le modele animal (conditions
environnementales depuis la naissance, homogénéité liée a I’age et aux facteurs génétiques,
cohortes importantes notamment afin d’étudier la variabilit¢ interindividuelle).
L’expérimentation animale possede des avantages, additionnels et complémentaires au
modeéle humain, permettant de mieux appréhender les bases neurales, moléculaires et

cellulaires des processus biologiques :

- I’étude en laboratoire permet d’obtenir des résultats sur un grand nombre d’animaux
consanguins et donc potentiellement tous génétiqguement identiques,

- il existe de nombreux modéles de rongeurs générés grace a des méthodes génetiques
ou pharmacologiques. Par exemple, un modele de souris mutantes pour une sous-unité
du récepteur nicotinique permet d’étudier le rdle de cette sous-unité a 1’échelle
comportementale, cellulaire et moléculaire,

- P’étude de 1ésion ou d’injection intracérébrale de molécules permet d’analyser le réle
d’une structure cérébrale spécifique ainsi que ses caractéristiques neurobiologiques.
Chez I’homme, les lésions sont souvent trés hétérogenes,

- les etudes électrophysiologiques mesurent la connectivité in vivo a 1’échelle cellulaire,

- le prélevement du cerveau a la fin des expérimentations permet le marquage, le
dosage, 1’étude... de molécule speécifiques impliquées dans des phénomeénes

biologiques précis (marquage du gene immeédiat précoce c-fos par exemple).

Il est bien évident que les modeles animaux posseédent aussi certaines limites qui n’existent
pas chez I’homme. En effet, le modéle humain permet d’avoir un retour du sujet directement

aprés un test cognitif : lors de I'IGT, I’individu peut clairement expliciter comment il a
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compris le test, contrairement a un animal. Par ailleurs, une autre limite du modeéle animal est
la différence observée concernant 1’anatomie cérébrale entre rongeurs et hommes. Mais,
comme nous 1I’avons vu précédemment, il existe des analogies nous permettant d’étudier le
fonctionnement préfrontal chez le rat afin de mieux comprendre son fonctionnement chez
I’humain. De plus, il est possible de juger de la pertinence d’un modele animal notamment
grace a un ensemble de régles déterminé par la communauté scientifique (Overall, 2000). Si
ces regles sont respectées il sera alors possible de faire un réel parallele entre le modele

animal et I’homme.
Voici ces trois regles ou ‘validités’ (Gardier et coll., 2009) :

- la validité apparente concerne les similarités comportementales observées entre
I’homme et I’animal. Pour un modele animal de la dépression, les mémes
changements liés a I’appétit, la sensation de désespoir, ’anhédonie ou encore I’anxiété
doivent étre observes,

- la validité de construction concerne les réseaux cérébraux impliqués. Si un modéle
animal répond a ce critére alors les structures cérébrales impliquées doivent étre
similaires. Ainsi, une diminution de la taille de 1’hippocampe est observée a la fois
chez les sujets dépressifs et chez les modéles animaux de la dépression,

- la validité prédictive concerne I’effet attendu d’une manipulation du modele animal.
Un modele animal respecte la validité prédictive si 1’utilisation d’un traitement a le

méme effet sur les symptdmes de 1’animal que ce qui est observe chez ’homme.

Ces trois regles ne sont pas toujours respectées mais les expérimentateurs essaient toujours de
s’en approcher. C’est aussi pour cette raison que les tests comportementaux, détaillés dans le
prochain paragraphe, sont en quelque sorte des versions simplifiées des tests utilisés chez

I’homme.

2) Modgéles animaux de I’étude de la prise de décision

Il existe un grand nombre de tests adaptés chez 1’animal afin d’étudier la prise de décision
dans des situations diverses (nombre et nature des options, probabilité des choix). J’ai choisi
de présenter les études réalisées chez I’animal en fonction de la complexité de la tache : tout
d’abord lorsque I’animal a le choix entre deux options (I’'une permettant d’obtenir une faible
récompense immédiatement et 1’autre permettant d’obtenir une plus forte récompense mais

étant associée a un colt plus important), lorsque I’animal a aussi le choix entre deux options
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mais que la valeur de ces options change pendant le test (inversion de la régle, modification
de la contingence des options), lorsque deux options sont proposées mais que I’une de ces
options permet d’obtenir de maniére probabiliste la récompense (incertitude), lorsque 1’animal
doit prendre en compte aussi son environnement et plus exactement un autre congenére
(interaction sociale), et enfin, lorsque plusieurs options probabilistes sont présentées a

I’animal afin de modéliser I’lowa Gambling Task.
a. Ensituation de choix conflictuels et simples

La prise de décision en situation simple est 1’un des processus le plus étudié dans le régne
animal. Lors de ce type de test, I’animal a le choix entre deux options (simples) dont il connait
les conséquences en termes de bénéfice et de codt (conflit) grace a un apprentissage préalable.
Les animaux sont amenés a choisir entre une récompense de magnitude faible, mais obtenue
immédiatement, et une récompense de magnitude plus importante, mais associée a un codt
(délai d’attente, effort a fournir...). Le bénéfice est, le plus souvent, une récompense sous
forme de nourriture ou d’eau. Par contre, le colit varie en fonction de la tache. L’animal
choisit donc une option plutoét qu’une autre en fonction de la valeur (balance bénéfice/colit)
qu’il attribue & chacune des options. La nature du codt (délai, effort) engage des réseaux

neuronaux distincts détaillés ci-dessous.
o Délai d’attente

La notion de tolérance au délai a été popularisée sous le nom de I’expérience de la
« guimauve de Stanford » inventée par Walter Mischel en 1960. Durant cette expérience, une
guimauve est donnée a un enfant en lui disant qu’il peut la manger maintenant ou attendre 15
minutes et en avoir une deuxieéme. Les enfants sont alors filmés et la difficulté qu’ont certains

a se retenir de manger la guimauve, afin d’en obtenir un autre plus tard, peut étre analysee.

Chez I’animal, le délai d’attente est modélisé grace au test du « Delayed-reward » (Ito et
Asaki, 1982; Kobayashi et Schultz, 2008; Winstanley et coll., 2004). Lors de ce test I’animal
a le choix entre deux options : une premiére permettant d’obtenir une faible récompense
immédiate et une seconde permettant d’obtenir une récompense plus importante mais avec un
délai d’attente (Eigure 11A). Dans ce test, le délai peut augmenter au fur et & mesure.
Classiquement, les animaux préferent d’abord 1’option associée a une forte récompense puis,
lorsque le délai d’attente associé a cette forte récompense augmente, ils choisissent 1’option

associée a une plus faible récompense mais immédiate (Winstanley et coll., 2004).
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L’intolérance au délai est une composante clé de 1I’impulsivité cognitive (Cardinal et coll.,

2000). Cet aspect sera détaillé dans la troisiéme partie de cette introduction (I11).

Le modéle animal a permis de mettre en évidence que le type de choix décrit précédemment
impliqgue notamment le striatum ventral et le COF et ce, notamment par le biais d’une
modulation du systéme dopaminergique (Cardinal et coll., 2000; Cardinal et coll., 2004 ;
Denk et coll., 2005 ; Floresco et coll., 2008; ; Winstanley et coll., 2004). En effet, une Iésion
du COF (Cardinal et coll., 2004 ; Mobini et coll., 2002 ; Rudebeck et coll., 2006) ou du NAcc
(Cardinal et coll., 2001) altere les choix des animaux au cours de ce test. Par contre, une
Iésion du CCA (Cardinal et coll., 2001; Rudebeck et coll., 2006) ou du PrL (Cardinal et coll.,
2001) n’influe pas sur les performances des animaux. De maniére intéressante, une lésion de
I’amygdale ou du NAcc entraine une augmentation du nombre de choix en faveur de I’option
permettant d’obtenir une petite récompense immédiate (Cardinal et coll., 2001 ; Cardinal et
coll., 2004) alors qu’une lésion du COF entraine une augmentation du nombre de choix en
faveur de I’option permettant d’obtenir une plus forte récompense associée a un délai
(Cardinal et coll., 2004 ; Mobini et coll., 2002; Rudebeck et coll., 2006). En fonction de la
localisation de la lésion, le comportement des animaux n’est donc pas altéré de la méme
maniere. Par conséquent, le COF serait plutdt associé a la capacité de I’animal a attendre
(Rudebeck et coll., 2006) et I’amygdale et le NAcC a une inhabilité de I’animal a maintenir

une représentation de la récompense lorsqu’elle est absente (Cardinal et coll., 2004).
e Effort a fournir

Ce type de test est basé sur le méme principe que le test défini précédemment mais 1’animal
doit fournir un effort pour obtenir une plus forte récompense et non attendre un délai (Cocker
et coll., 2012; Floresco et coll., 2008; vandenBos et coll., 2006b). Lors du test, I’animal se
trouve dans une cage de conditionnement opérant et possede a sa disposition deux leviers et
une mangeoire. L’un des leviers permet 1’obtention de 4 pellets de nourriture (levier 1) et
I’autre levier permet 1’obtention deux pellets de nourriture (levier 2) si, et seulement si,
I’animal appuie & nouveau sur ce levier (Eigure 11B). Ce test peut étre réalisé exactement de
la méme maniere mais en augmentant le nombre de pression du levier 1 afin d’obtenir les 4
pellets. Une diminution du nombre de sélection du levier 1 en fonction du nombre de pression
nécessaire pour obtenir la récompense est, le plus souvent, mesurée. Cette forme de prise de
décision peut aussi étre étudiée a 1’aide d’un franchissement de barriére afin d’obtenir une
plus forte recompense (Rudebeck et coll., 2006 ; Walton et coll., 2003), a la place du nombre

d’appui sur un levier. De maniere intéressante, lors d’une 1ésion du CCA les rats choisissent
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\

presque toujours l’option associée a un faible effort physique et une faible récompense
(Rudebeck et coll., 2006 ; Walton et coll., 2003). Par contre, une lésion du PrL/IL, ou du
COF, ne modifie pas le comportement des animaux par rapport aux animaux non-lésés

(Walton et coll., 2003).

L’ensemble de ces résultats a permis de mettre en évidence le réle du CCA lors de
1’évaluation de la difficulté et de la complexité d’une option par rapport a une autre et le role
du COF lors de I’évaluation d’un temps d’attente (Rudebeck et coll., 2006). Ces deux
structures cérébrales projettent vers le NAcc ou I’amygdale ce qui suggére qu’il existe des
boucles frontostriatales distinctes impliquées dans les processus décisionnels liés a un délai

d’attente ou a un effort a fournir (Rudebeck et coll., 2006).
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Figure 11 : A. Test du Delay Reward chez le rat. Adapté de Winstanley et coll., 2004. B. Test « effort-discounting ». Adapté
de Floresco et coll., 2008. C. Test de choix entre une petite récompense certaine et une large récompense incertaine. Adapté
de Cardinal et Howes, 2005. D. Exemple d’un test de changement de regle. Ici, I’animal apprend tout d’abord que 1I’odeur
grise donne le droit & une récompense dans le trou de droite et que I’odeur marron donne le droit a une récompense
uniquement dans le trou de gauche. Cette régle est ensuite inversée. Adapté de Bissonette et coll., 2013. E. Test de
dévaluation de la récompense chez le singe. L’animal apprend, dans un premier temps, qu’un objet est associé a un type de
nourriture spécifique, ici une poire ou des carottes. Le deuxiéme jour, des carottes sont fournies a 1’animal avant de réaliser
ce méme test. Les carottes seront donc moins attractives. Adapté de Burke et coll., 2014.
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b. En situation de flexibilité comportementale

La flexibilit¢ comportementale peut étre définie comme la capacité d’agir, intentionnellement,
de maniére non-rigide afin de moduler son comportement face a un environnement changeant
(pour revue: Granon et Floresco, 2009). Cette habilité a montrer une adaptation, une
flexibilité, est opposée a des comportements gouvernés par les habitudes. Dans un
environnement dynamique, comme celui dans lequel nous évoluons, s’adapter a celui-Ci
semble indispensable a la survie. C’est pourquoi, la plupart des animaux montrent des

comportements flexibles (pour revue : Granon et Floresco, 2009).
e Habituation/Déshabituation

L’habituation est une modification comportementale a une situation ou un environnement
reconnu comme familier. Par exemple, une souris va diminuer son comportement
d’exploration lorsqu’elle se trouve dans un environnement connu. A [D’inverse, la
déshabituation refléte une réaction d’exploration lorsque 1’environnement connu est modifié
(Granon et Floresco, 2009). Ce processus comportemental est aussi associé a des processus
mnésiques permettant de comparer 1’environnement connu a I’environnement présent. Il a été
mis en évidence que les récepteurs nicotiniques, situés dans I’aire tegmentale ventrale sur des
neurones ayant des efférences dopaminergiques vers I’amygdale et le CPF, sont impliqués
lors de I’exploration d’un nouvel environnement (Maskos et coll., 2005). Cette observation
montre que les réseaux émotionnels et cognitifs semblent nécessaires a 1’exploration d’un
nouvel environnement. Par contre, une lésion du CPFm n’entraine pas de modification lors de
I’exploration d’un nouvel environnement (Granon et coll., 1996). Il semble donc que le CPFm
soit impliqué dans des formes de flexibilit¢ comportementales plus complexes comme

I’extinction ou une modification des régles d’un test comportemental.
e Extinction

L’extinction correspond a la capacité d’arréter un comportement qui était auparavant
pertinent. L’une des manieres d’étudier cette forme de flexibilité comportementale est
d’apprendre a un animal a réaliser une action afin d’obtenir une récompense. Une fois que
I’animal a appris cette contingence, la régle est modifiée : la récompense n’est plus distribuée
lorsque I’animal réalise 1’action demandée. Normalement, 1’animal arréte progressivement de
réaliser cette action. Ce protocole est aussi utilisé chez 1’animal afin d’étudier les pathologies
liées a une addiction (McNamara et coll., 2010). Lors de ces études, la réecompense est une

drogue comme de 1’alcool ou de la cocaine. Ce protocole permet donc de mesurer la force de
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la relation entre une prise de décision flexible et un processus motivationnel pouvant révéler
des choix non-adaptés lors de la prise abusive de drogue (Granon et Floresco, 2009). Une
Iésion du PrL n’a pas d’influence sur les performances des animaux lorsqu’ils sont soumis au
test d’extinction : les animaux ont appris a appuyer sur un levier, disponible toutes les 20
secondes, afin d’obtenir une récompense puis I’animal apprend qu’une pellet de nourriture est
distribuée toutes les 20 secondes uniquement si 1’animal n’appuie pas sur ce méme levier

(Coutureau et coll., 2012).
e Inversion de la régle

Lors de ce test, la capacité d’un animal a s’adapter a son environnement est étudiée. Dans un
premier temps, 1’animal apprend que le levier de droite donne le droit & une pellet de
nourriture et que celui de gauche donne droit a 4 pellets de nourriture. Aprés apprentissage,
cette regle est inversée : le levier de droite donne maintenant droit a 4 pellets de nourriture et
celui de gauche a 1 pellet (Eigqure 11D). L’animal va donc progressivement choisir de
maniere préférentielle le levier de droite et montre ainsi une flexibilité comportementale. Il
s’agit d’un test de changement de régle ou « reversal learning » (Bissonette et coll., 2013). La
majorité des études ont mis en évidence le réle primordial du COF, ainsi que du PrL, lors de
tache d’inversion de la régle (pour revue : lzquierdo et coll., 2016). En effet, une lésion du
COF, ainsi qu’une Iésion des communications préfrontostriatales, altérent les performances
des animaux lors d’un test d’inversion de la régle (Ferry et coll., 2000). De plus, il a été mis
en évidence chez le singe que, lorsque le taux de dopamine au niveau du striatum dorsal est
important, un faible taux de sérotonine au niveau du COF est associé a de bonnes
performances lors de ce test (Groman et coll., 2013). L’ implication du striatum dorsal lors de
ce processus décisionnel est cohérent avec les études montrant qu’une lésion de cette structure
diminue les performances lors de ce test (pour revue : lzquierdo et coll., 2016). Une Iésion du
NAcc, par contre, n’altere que les performances des animaux lors de I’inversion d’une régle

spatiale et non visuelle (pour revue : lzquierdo et coll., 2016).

D’autres tests ont €té mis en place, en s’inspirant du test Wisconsin Sorting Card Task chez
I’homme (pour revue : Granon et Floresco, 2009). Durant le test développé par Birrell et
Brown (2000), dans un premier temps |’animal apprend a discriminer deux bols, se
différenciant par une odeur ou une texture, dont seul I'un des deux permet d’obtenir une
récompense. Dans un deuxiéme temps, les rats doivent ignorer le stimulus qui était pertinent
auparavant (par exemple, 1’odeur) et porter attention au stimulus qui ne I’était pas auparavant

(par exemple, la texture) afin d’obtenir la récompense (Birrell et Brown, 2000). Il a été mis en
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évidence que le PrL, I’IL ainsi que le COF ventrolatéral sont activés lors d’un test d’inversion

de la régle (DeSteno et Schmauss, 2008).

Dans le cas précédent, la régle a été inversée. Il est aussi possible de modifier la contingence
ou I’occurrence d’une récompense au lieu d’inverser totalement une reégle. Quel que soit le
changement effectué, ces tests permettent d’étudier la flexibilité comportementale d’un

animal et donc sa capacité d’adaptation a un environnement changeant.

e Le changement de regle

La valeur de la récompense peut étre modifiée de plusieurs manieres : soit en fournissant cette
récompense a I’animal avant le test comportemental (dévaluation de la récompense en
modifiant I’occurrence de celle-ci, Figure 11E, Burke et coll., 2014), soit en modifiant la
contingence de celle-ci durant le test (en la rendant accessible une fois sur trois au lieu d’une
fois sur deux, par exemple, Wikenheiser et Redish, 2011). L’intérét est ici d’étudier comment
I’animal réagit a ces modifications et quelles sont les structures cérébrales impliquées dans
cette forme de flexibilité comportementale. Le COF est indispensable a ’adaptation lors du

changement de 1’occurrence d’une récompense (West et coll., 2011).

e Sjtuation de choix sociaux

L’interaction sociale permet aussi d’étudier la flexibilité comportementale lors des processus
décisionnels (deChaumont et coll., 2012; Granon et coll., 2003). En effet, lorsqu’un animal
est mis en contact d’un autre animal, au sein d’un nouvel environnement, une compétition
existe entre 1’exploration de ce nouvel environnement et la motivation pour I’interaction
sociale (Granon et Floresco, 2009). De plus, 1’animal ne peut savoir par avance quel
comportement sera initié par 1’autre congénére (approches, fuites ...). Il va donc devoir
adapter son comportement en fonction de sa propre motivation mais aussi en fonction du
comportement imprévisible de son congénére (Granon et Floresco, 2009). C’est pourquoi,
I’interaction sociale demande une charge de flexibilitté comportementale importante.
L’intégrité des récepteurs nicotiniques (et notamment de la sous-unité béta 2 des récepteurs
nicotiniques) au niveau du PrL est indispensable a 1’émergence de comportements sociaux

normaux (Avale et coll., 2011).

L’ensemble de ces résultats expérimentaux permet de mettre en évidence le r6le primordial du
CPF lors de taches comportementales nécessitant une flexibilit¢ comportementale. Plus
exactement, le PrL, I’IL et le COF sont particulierement impliqués lors de processus cognitifS

et plus la charge de flexibilité comportementale est importante plus ces régions cérebrales
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seront sollicitées et donc nécessaires a la réalisation avec succes du test comportemental.
Outre les modifications des régles d’une tiche comportementale, il est possible d’utiliser des
tests comportementaux durant lesquels les options peuvent étre plus ou moins risquées car
probabilistes (obtention d’une récompense une fois sur trois vs. une fois sur quatre par

exemple). Ces différents tests sont décrits ci-dessous.
c. Ensituation de choix probabilistes

Il est aussi possible de faire varier le degré de certitude de I’obtention d’une récompense
(Cardinal et Howes, 2005). Lors de ce test, I’animal a le choix entre deux options : 1’une
permettant d’obtenir une récompense de maniere certaine (p=1) et I’autre permettant d’obtenir
une plus grosse récompense mais une contingence déterminée par une loi probabiliste (p=1,
0.5, 0.25..., Figure 11C). Ces études ont permis de mettre en évidence le r6le primordial du
NAcc lors de cette forme de prise de décision (Cardinal et Howes, 2005). D’aprés une revue
récente, plusieurs structures cérébrales sont impliquées lors de ce processus de choix (pour
revue : Orsini et coll., 2015). Une inactivation de 1’amygdale basolaterale réduit le nombre de
choix risqués, notamment en diminuant la sensibilité a une perte, alors qu’une inactivation du
PrL affecte la prise de décision de maniére différentielle : lorsque la probabilité d’obtention
de la plus forte récompense augmente, 1’inactivation du PrL entraine des choix plus risqués et
lorsque cette probabilité diminue I’inverse est observé. L’inactivation du COF médian
entraine aussi un plus grand nombre de choix risqués. De maniére intéressante, les études
réalisées chez 1’animal ont aussi permis de mettre en évidence qu’une Iésion des efférences du
PrL vers I’amygdale basolatérale, ainsi qu’une lésion des efférences provenant de I’amygdale
vers le NAcc, entraine une augmentation du nombre de choix risqués (pour revue : Orsini et
coll., 2015). L’ensemble de ces informations permet d’avoir une meilleure idée du complexe

réseau impliqué dans les choix en situation incertaine.

Le modéle animal permet donc une étude a plusieurs niveaux (comportemental, cerébral,
cellulaire et moléculaire). De plus, les études décrites ici montrent bien la complexité du
réseau neuronal impliqué dans le processus de choix lorsqu’il existe une option probabiliste.
Or, dans la vie de tous les jours, nous sommes confrontés le plus souvent a un ensemble
d’options probabilistes. Comme nous 1’avons vu précédemment, I’lowa Gambling Task
permet de mimer cette forme de prise de décision en situation éthologique. L’étude des
réseaux neuronaux sous-tendant les processus décisionnels dans des situations plus complexes
(car contenant un plus grand nombre d’options probabilistes par exemple) représente un

intérét majeur car ils sont les moins étudiés jusqu’a aujourd’hui. C’est pourquoi, de nombreux
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auteurs ont tentés d’adapter I’lowa Gambling Task chez 1’animal, ceci est détaillé dans la

partie suivante.

3) Adaptation et validation de I’lowa Gambling Task chez I’animal

De nombreuses études portent sur 1’adaptation de I’lowa Gambling Task (IGT) chez I’animal,
notamment chez le rat et la souris, mais aussi chez le singe (Proctor et coll., 2014) ou méme le
porc (Murphy et coll., 2015). Afin d’introduire mon travail de thése, portant sur le modéle
souris, je ne vais présenter ici que les modélisations de I’IGT réalisées chez le modéle
rongeur. Ces adaptations sont nombreuses et utilisent des protocoles tres variables
(VandenBos et coll., 2013a; vandenBos et coll., 2014). Chaque auteur essaie de se rapprocher
le plus possible de I'IGT chez ’homme. Différents dispositifs expérimentaux ont été utilises
afin de mimer les 4 tas de cartes. Les gains d’argent sont modélisés par des gains de
nourriture (récompense), et les pertes d’argent par un délai d’attente, I’absence de récompense
ou encore I’obtention de pellets de nourriture trés améres, et donc désagréables a manger.
Dans tous les cas, il existe donc des pénalités. Je vais décrire, par ordre chronologique, les
différents protocoles ayant été développés chez le rat, puis chez la souris, afin de modéliser
I'IGT.

a. Chezlerat

La premicre équipe a avoir tenté d’adapter ’IGT chez 1’animal est I’équipe de Ruud Van Den
Bos (VandenBos et coll., 2006a). Dans cette premicre version, 1’animal se trouve dans un
labyrinthe composé de 4 bras (comme les 4 tas de cartes) au bout desquels se trouve de la
nourriture (récompense) ou de la nourriture préalablement trempée dans de la quinine
(pénalité, Figure 12A). Les visites dans 2 des bras du labyrinthe refletent les choix dits
avantageux (car la récompense s’y trouve 8 fois sur 10) et les 2 autres bras représentent les
choix désavantageux (car la récompense s’y trouve 1 fois sur 10). L’un des soucis majeur de
cette adaptation est que, contrairement a I’IGT, I’animal n’obtient pas une récompense a
chaque essai : lors de I’obtention d’une pellet de quinine aucune récompense n’est distribuée.
De plus, ce test se déroule en 10 jours et non en une seule session comme chez I’homme. Par
contre, 1’évolution du pourcentage de choix avantageux des animaux est proche de ce qui est
observé chez I’homme : au début ce pourcentage est proche du hasard puis évolue jusqu’a
atteindre 70% de choix avantageux. Ce protocole a été utilisé par plusieurs auteurs afin

d’étudier le réle des monoamines lors de la prise de décision (notamment du systéeme
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sérotoninergique, Homberg et coll., 2008; Koot et coll., 2012), de la corticostérone (liée a de
mauvaises performances notamment lorsqu’elle est injectée au niveau du PrL (Koot et coll.,
2013, Koot et coll., 2014) mais aussi afin d’étudier I’implication de certaines structures
cérébrales (inactivation du PrL, IL au cours du test menant a de meilleures performances ;
deVisser et coll., 2011a; deVisser et coll., 2011b; VanHasselt et coll., 2012) ou du genre des
animaux (les males réalisant plus de bons choix que les femelles, vandenBos et coll., 2012)

lors de la prise de décision.
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Figure 12 : A. Photographie du dispositif expérimental utilisé par Ruud VVan Den Bos en 2006. B. Photographie du dispositif
expérimental utilisé par 1’équipe de Pais-Vieira et coll., 2009. C. Schéma de I’adaptation de I’IGT chez le rat par Marion
Rivalan (Rivalan et coll., 2009). D. Schéma du protocole utilisé par Zeeb et coll., 2009. E. Dispositif expérimental de
I’adaptation de I’IGT chez la souris pas VandenBos et coll., 2006a.

La seconde adaptation de I’IGT chez le rat a été réalisée par I’équipe de Pais-Vieira (Pais-
Vieira et coll., 2007; Pais-Vieira et coll., 2009). Ici I’animal peut appuyer sur I’un ou 1’autre
des deux leviers présents dans le dispositif expérimental (Eigure 12B). Dans un premier
temps, les deux leviers permettent d’obtenir la méme quantité de nourriture (durée de 5 jours).
Dans un deuxiéme temps, 1’un des leviers est associé aux choix non risqués (8/10 présence de

nourriture) et ’autre est associé auX choix risqués (3/10 présence de nourriture). L’une des
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limites de ce test, afin de modéliser I’'IGT, est que les options nommées comme risquées sont
finalement plus avantageuses sur le long terme (8 vs. 9 pellets). En effet, les options
avantageuses permettent d’obtenir une pellet, 8 fois sur 10, et les options désavantageuses
permettent d’obtenir 3 pellets 3 fois sur 10, soit 9 pellets. Cette équipe propose que les rats
préférent les options risquées au début du test et, & partir du 40°™ essai, les options moins
risquées, mais aussi désavantageuses sur le long terme. L’intérét de ce test est qu’il se déroule
en une seule étape, par contre et contrairement a I’IGT, 1’animal n’obtient aucune récompense
lorsqu’il tombe sur une pénalité et seuls deux choix proches en terme de récompense (8 vs. 9
pellets) s’offrent & lui. Ces observations pourraient expliquer la grande variabilité des
préférences des rats observée lors de ce test (Pais-Vieira et coll., 2009). De plus, un
apprentissage préalable des contingences est nécessaire a la réalisation de cette version de
I’IGT chez I’animal. Ces différentes observations diminuent ’ambigiiité du test (seuls deux
choix possibles, absence d’attrait pour une forte récompense immédiate, apprentissage au
préalable des contingences). Les études réalisées par ces auteurs (Pais-Vieira et coll., 2007;
Pais-Vieira et coll., 2009) ont montrés 1’implication du COF lors d’un test mettant en conflit
deux options probabilistes, plus ou moins risquées mais quasiment équivalentes sur le long

terme. L’aspect immédiat ou tardif de la récompense, présente lors de I’'IGT, n’existe donc

pas dans ce test.

En 2009, un autre auteur a adapté ce test chez le rat : Fiona Zeeb (Zeeb et coll., 2009). Ici
aussi le test se déroule au sein de cages de conditionnement opérant (Eigure 12D). La
récompense est sous forme de pellets de sucrose et la pénalité sous forme de temps d’attente.
Apres une longue période d’habituation, ou les animaux apprennent les contingences et les
valeurs des différentes options, la phase expérimentale débute. L’animal dispose de 4
options : deux avantageuses (temps d’attente moins longs lors d’une pénalité et probabilité
d’occurrence de cette pénalité moins importante) et deux désavantageuses (temps d’attente
plus longs et probabilité d’occurrence plus importante). L’intérét de ce test est qu’il se déroule
en une seule session mais I’apprentissage préalable des contingences et le fait que 1’animal
n’obtient pas de récompense lors d’une pénalité, 1’¢loignent de I’IGT. Les rats présentent une
préférence pour le choix associé a un gain plus important sur le long terme tout au long du test
(de ’ordre de 60%). Ces résultats montrent qu’un apprentissage des contingences avant la
réalisation du test entraine des choix orientés vers les options avantageuses dés le début du
test et non une évolution progressive (Young et coll., 2011 ; Zeeb et coll., 2009). Ce protocole
a permis de mettre en évidence I’implication des systemes sérotoninergique et

dopaminergique lors de la prise de décision (Zeeb et coll., 2009 ; Zeeb et coll., 2013) mais

63



INTRODUCTION GENERALE — Le prise de décision

aussi I’effet de ’environnement sur les préférences de 1’animal (enrichi ou isolé ; Zeeb et
coll., 2013), ainsi que les effets déléteres d’une 1ésion du PrL, de I’IL et de ’amygdale, mais
pas du COF, sur les préférences des animaux (Zeeb et coll., 2015; Zeeb et Winstanley, 2011)
et plus précisément I’importance de la communication entre le COF et I’amygdale afin
d’établir une valeur a la récompense en fonction de la balance bénéfice/cout (Zeeb et

Winstanley, 2013).

Marion Rivalan, au sein de 1’équipe de Frangoise Dellu-Hagedorn a Bordeaux, a adapté I'IGT
en 2009 chez le rat: le Rat Gambling Task (RGT). Le test se déroule dans des cages de
conditionnement opérant. Dans cette version (RGT), la récompense se trouve sous forme de
nourriture et la pénalité sous forme de délais d’attente. Comme le temps du test est fixe, plus
I’animal choisit des options associées a de long délais d’attente moins il pourra obtenir de
nourriture cumulée sur le long terme. Le test se déroule dans des cages de conditionnement
opérant. Contrairement aux autres adaptations de I’IGT, lors du RGT, I’animal obtient une
récompense a tous les essais (avec ou sans pénalité) : lorsqu’il tombe sur une pénalité il
obtient une pellet de nourriture puis il doit attendre avant de réaliser un nouvel essai (Eigure
12C). Tout comme lors de I'IGT, le RGT se déroule en une unique session. Il s’agit
aujourd’hui de la version de I’'IGT, chez le rat, qui modélise le mieux le test développé chez
I’homme. La préférence des rats pour les options avantageuses sur le long terme évolue a
partir du 40°™ essai et est proche de 90% de choix avantageux & la fin du test. Cette équipe
s’est ensuite intéressée aux différences interindividuelles lors du processus de choix ainsi
qu’aux structures impliquées dans la prise de décision (Fitoussi et coll., 2014; Rivalan et coll.,
2009; Rivalan et coll., 2011; Rivalan et coll., 2013). Les auteurs ont alors mis en évidence
I’existence de différences interindividuelles chez le rat lors de la réalisation du RGT : certains
rats orientent leurs choix vers les options avantageuses ou désavantageuses sur le long terme
et d’autres ont un comportement intermédiaire (Rivalan et coll., 2009). De plus, les rats
choisissant plut6t les options désavantageuses sur le long terme ont été proposés comme trés
sensibles a la récompense, prenant plus de risque (Rivalan et coll., 2009), étant inflexibles et
impulsifs (Rivalan et coll., 2013) mais aussi présentant un deséquilibre monoaminergique
(métabolisme sérotoninergique plus important au niveau de I’'IL par rapport a 1’amygdale)
ainsi que recrutant moins certaines aires cérébrales impliquées dans les processus exécutifs et
émotionnels (Fitoussi et coll., 2014). lls ont aussi étudiés les effets de Iésions sur les
différences interindividuelles: une lésion du CCA retarde les performances des rats

choisissant les options avantageuses sur le long terme alors qu’une 1ésion du PrL ou du COF
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diminue les performances des animaux en diminuant leur flexibilité comportementale
(Rivalan et coll., 2011).

b. Chez la souris

L’équipe de Van Den Bos a aussi adapté I’IGT test chez la souris (VandenBos et coll.,
2006a). Le protocole est sensiblement le méme que leur protocole précédent développé chez
le rat, a la différence que la récompense change (VandenBos et coll., 2006a, des céréales pour
les souris et des pellets de sucrose pour la rat, Figure 12E). Tout comme le protocole décrit
chez le rat, le test se déroule en 10 jours et deux options sont présentées a la souris : une
option avantageuse sur le long terme (présence de nourriture 8 fois sur 10) et une option
désavantageuse sur le long terme (présence de nourriture 3 fois sur 10). L’une des limites de
ce test, de nouveau, est que la souris n’obtient pas de récompense lors de 1’obtention d’une
pénalité. Cet aspect, manquant par rapport a I’IGT, diminue 1’ambigiiité apporté par 1’attrait
pour une récompense immédiate lors des choix désavantageux. L’équipe de Van Den Bos a
montré que le pourcentage de choix avantageux des souris débute proche du hasard et se
termine aux environ 70% de choix avantageux. Jusqu’a aujourd’hui, ce protocole n’a jamais

été réutilisé chez la souris.

Une autre équipe a tenté d’adapter ce test chez la souris en s’inspirant de celui réalisé chez le
rat par I’équipe de Zeeb et collaborateurs (2009): Young et collaborateurs en 2011
(vanEnkhuizen et coll., 2014; Young et coll., 2011). Le test se déroule dans des cages de
conditionnement opérant. La récompense se trouve sous forme de nourriture et la pénalité
sous forme de temps d’attente. Tout comme le test développé chez le rat, les contingences
sont apprises durant une longue période d’habituation et aucune récompense n’est distribuée
lorsque I’animal obtient une pénalité. Les souris présentent une préférence pour le choix
associé a un gain plus important sur le long terme tout au long du test (de I’ordre de 60%).
Ces résultats montrent, a nouveau, qu’un apprentissage des contingences avant la réalisation
du test entraine des choix orientés vers les options avantageuses des le début du test et non
une évolution progressive comme lors de I’IGT (Zeeb et coll., 2009; Young et coll., 2011).
Par conséquent, lors de ce test, I’animal réalise plutdt un test pour lequel il a apprit a connaitre

la valeur des options et donc avec une incertitude moindre.

Les deux tests développés, a I’heure actuelle chez la souris, présentent peu d’ambigiiité et
permettent plutét d’étudier la prise de décision dans une situation ou deux options
probabilistes sont confrontées. De plus, les caractéristiques (contingences, nombre de

récompense...) des options sont apprisses auparavant lors des travaux de I’équipe de Young et
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collaborateurs (2011). Par conséquent, d’autres études devraient étre réalisées afin d’adapter,

au plus pres, 'IGT chez la souris.

C.

Bilan

Nous avons vu précédemment que I'IGT permet d’étudier la prise de décision dans une

situation proche de la vie de tous les jours (plusieurs options probabilistes, situation ambigiie)

et que le modéle animal représente un intérét majeur afin de mieux appréhender les bases

moléculaires et cellulaires de cette forme de processus décisionnel. Ces études varient en

fonction du dispositif expérimental, de I’espéce animale utilisée mais aussi du nombre et des

caractéristiques des différentes options (Eigure 13). Par contre, une évolution progressive des

préférences des animaux vers les options avantageuses sur le long terme est presque toujours

observée ce qui montre la validité d’apparence de ces différents protocoles. Certaines de ces

études présentent des limites car elles ne répondent pas aux nombreux critéres concédant a

I’IGT son incertitude, son ambigiiité et donc son intérét :

la présence de 4 choix distincts,

I’obtention d’une récompense quel que soit le choix réalisé (avantageux ou

désavantageux),

la découverte des contingences sans leur apprentissage préalable,

la réalisation du test en une seule session,

les probabilités d’obtention de récompense doivent étre impossibles a apprendre.

Homme Rat Souris
Bechara, 1994 Van Den Bos, 2006 | Pais-Vieira, 2007 Rivalan, 2009 Zeeb, 2009 Van Den Bos, 2006 Young, 2011
N . . Cage de Cage de Cage de . Cage de
Dispositif expérimental Ondinatour Labyrinthe conditionnement conditionnement conditionnement Labyrinthe conditionnement
Nombre de choix 4 2 2 4 4 2 4
Récompense Argent Nourriture Nourriture Nourriture Nourriture Nourriture Nourriture
Pénalité Perte d'argent Pellets de quinine %] Temps d'attente Temps d'attente Pellets de quinine Temps d'attente
Gai el -2508 vs. +2508 |3 pellets vs. 8 pellets | 9 pellets vs. 8 pellets 60 pellets vs. 117 pellets vs. 3 pellets vs. 8 pellets 117 pellets vs.
Jams sur ke long terme (10 essais) (10 essais) (10 essais) 300 pellets (1 session)|353 pellets (1 session)) (10 essais) 353 pellets (1 session)
Durée du test | session 10 sessions 1 session | session 25 sessions 10 sessions 25 sessions
Entrainement Non 10 min d'habituation 20-25 jours 5-7 jours 22 jours 10 min d'habituation 22 jours
Apprentissage Non Non Non Non Oui Non Oui

des occurences

Occurence
de la récompense

Chaque essai

Pas lors de la pénalité

Pas lors de la pénalité

Chaque essai

Pas lors de la pénalité

Pas lors de la pénalit¢

Pas lors de la pénalité

Figure 13 : Tableau récapitulatif des différentes adaptations de I'IGT chez I’animal.
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Malgré le fait que ces protocoles ne présentent pas toujours les caractéristiques de I’IGT, ces
études ont permis de mieux comprendre les bases neurales de la prise de décision en situation
plus ou moins ambigie. Le rdle fondamental du CPF ainsi que des communications
sérotoninergique et dopaminergique ont alors été mis en évidence. Le RGT, mis en place par
I’équipe de Rivalan et collaborateurs est actuellement la modélisation la plus proche de I'IGT
mais il n’existe aucune adaptation aussi proche chez la souris. Le modéle souris possede
pourtant de nombreux avantages, comme par exemple le grand nombre d’animaux
génétiquement identiques. C’est pourquoi adapter ce test chez la souris pourrait représenter un

intérét majeur.
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E. Conclusion

La prise de décision est donc un processus cognitif fondamental a la survie d’un individu se
déroulant en plusieurs étapes: I’identification des options, I’attribution d’une valeur a
chacune de ces options, la sélection d’une option, et enfin 1’action, suivie de 1’évaluation des
conséquences du choix. Ce processus adaptatif nécessite 1’intégration d’une grande quantité
d’informations internes et externes a I’individu. C’est donc la combinaison de [I’état
émotionnel, motivationnel et cognitif de I’individu ainsi que les caractéristiques de son
environnement qui vont lui permettre de choisir une option plutét qu’une autre. De plus,
certaines situations vont nécessiter une flexibilité comportementale et/ou une prise de risque
plus ou moins importante. Cette large quantité d’information doit étre prise en compte dans sa
globalité afin de prendre une décision adaptée. Ce processus cognitif est altéré dans la plupart
des psychopathologies et des maladies neurodégénératives. C’est pourquoi de nombreux tests
ont ét¢ développés a la fois chez ’homme et chez ’animal, durant ces derniéres décennies.
L’Towa Gambling Task est I’un des tests les plus utilisés pour étudier la prise de décision dans
une situation ‘écologique’, c’est-a-dire quand les options sont incertaines, et donc en situation
proche de la vie de tous les jours. Ce test a permis d’étudier les structures cérébrales et les
neurotransmetteurs impliqués dans la prise de décision dans le cadre pathologique ou non-
pathologique. Les processus décisionnels nécessitent le recrutement d’un réseau neuronal
complexe impliquant notamment le cortex préfrontal mais aussi de nombreuses structures
cérébrales liés a I’émotion, la mémoire et a la réalisation de I’action, par exemple. Ce réseau
neuronal nécessite 1’implication de plusieurs systetmes de neurotransmission comme les
systéemes dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique.

De nombreux auteurs se sont efforcés d’adapter ce test chez 1’animal en se rapprochant le plus
possible de I’IGT mais, a I’heure actuelle, aucun test durant lequel 1’animal a le choix entre
plusieurs options probabilistes (sans apprentissage au préalable des contingences et avec
I’existence d’une récompense plus ou moins intéressante sur le long terme) n’a été développé
chez la souris.

L’environnement peut avoir une influence sur les processus décisionnels comme par exemple
une dette de sommeil. C’est pourquoi, dans la suite de cette introduction, je présente 1’état

actuel des connaissances sur les effets d’une dette aigué et chronique sur la prise de décision.
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I1. Lesommeil

Lors de ce travail de thése, je me suis intéressée aux effets d’une dette aigué et chronique de
sommeil sur les processus décisionnels chez la souris, ainsi qu’aux bases neurales sous-
tendant ces processus. Afin d’introduire ces expérimentations, je vais tout d’abord définir ce
qu’est le sommeil ainsi qu’expliquer son probable réle physiologique et les méthodes
permettant son exploration (Il, A). Je vais ensuite présenter les mécanismes de régulation du
sommeil ainsi que D’activité cérébrale durant celui-ci (Il, B). Et enfin, je dresse une revue
détaillée des expérimentations réalisées chez ’homme, puis chez I’animal, ayant permis de
mettre en évidence les déficits cognitifs observes suite a une dette aigué ou chronique de
sommeil (I, C). L’aspect nouveau du dispositif expérimental de privation de sommeil peut
engendrer un stress chez 1’animal et, a ceci, peut s’ajouter les effets stresseurs d’une dette de
sommeil (McEwen, 2006). Malgré le fait que je n’ai pas étudié cet aspect lors de ma these, je
présente succinctement, pour terminer, 1’état des connaissances actuelles sur les mécanismes

de réponses a un stress suite a un éveil prolongé (1, D).

A. Qu’est-ce-que le sommeil ?
1) Définition

Le sommeil fait partie intégrante de notre vie. En effet, sur une vie entiere, nous passons en
moyenne 1/3 de notre temps a dormir (enquéte de I’Institut national du sommeil et de la
vigilance/INSV-MGEN, 2011). Le sommeil peut étre défini comme un état naturel
physiologique périodique et universel durant lequel 1’individu présente une réactivité
amoindrie aux stimulations de I’environnement. Le sommeil a longtemps été considéré
comme un état ‘d’absence d’éveil’ ou de ‘petite mort’ mais il est considéré aujourd’hui
comme un état dynamique, lié a une activité cérébrale bien spécifique (Cirelli, 2009). Ce
processus physiologique s’organise selon différents stades caracterisés, notamment, par des
activités cérebrales bien spécifiques (sommeil lent léger avec le stade N1 et N2, sommeil lent
profond ou stade N3 et sommeil paradoxal ou stade R). 1l est la résultante de deux processus
de régulation : ’'un dépendant de I’alternance jour/nuit et I’autre de la pression de sommeil

qui croit au fur et a mesure de la journée.
2) Sommeil et regne animal

La majorité des espéces vivantes présente des périodes d’inactivités adaptatives (sommeil,
dormance, diapause... ; Siegel, 2005). Pourtant le sommeil reste un moment de vulnérabilité

face aux prédateurs et donc un état physiologique de fragilité pour 1’animal. En effet, pendant
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les périodes de sommeil les animaux ne peuvent chasser, manger ou se reproduire. Dans un
cadre non hostile ou menacant, le sommeil quotidien des mammiféres est tres variable de part
son organisation et sa durée (durée du sommeil, alternance vieille — sommeil... ; Siegel,
2005). Le lion, par exemple, reste allongé et dort parfois jusqu’a 20 heures par jour alors
qu’un lapin dort en moyenne 8 heures pas jour. La durée du sommeil des animaux a tout
d’abord été corrélée a la masse corporelle de ceux-ci : plus I’animal est petit plus il dort. Mais
il s’est avéré que cette relation n’est vraie que pour les herbivores (Siegel, 2005). Les animaux
différent aussi concernant la durée des cycles de sommeil (succession de sommeil paradoxal
et de sommeil lent); Lesku et coll.,, 2006) : de quelques minutes a 120 minutes pour
I’éléphant, par exemple, qui ne dort pourtant rarement plus de 4 heures par jour. Certaines
adaptations écologiques entrainent une modification de la physiologie du sommeil. Par
exemple, les oiseaux peuvent ne pas dormir, parfois pendant plusieurs jours, lors d’une

migration.

La souris et le rat sont des animaux plutdt nocturnes, c'est-a-dire que leur activité est plus
importante la nuit. La souris passe environ 50% de son temps a dormir. La durée d’un cycle
de sommeil, chez cette espece, est d’environ 10 minutes et le sommeil paradoxal se manifeste
toutes les 4 minutes en moyenne mais ne dure que peu de temps (environ 1 minute). Le rat
passe environ 50 a 65 % du temps de son nycthémeére a dormir et un cycle de sommeil dure
environ 12 minutes (McCarley, 2007 ; Libourel et coll., 2015).

3) Méthodes d’exploration du cycle veille-sommeil chez ’homme

Plusieurs méthodes d’exploration du cycle veille-sommeil ont été développées. Il existe trois
types de mesures: les questionnaires et agendas du sommeil, P’actimétric et Ia

polysomnographie.

Les questionnaires et les agendas du sommeil permettent d’avoir une idée subjective de la
qualit¢ du sommeil d’un individu ainsi que de visualiser son rythme veille-sommeil.
L’actimétrie est mesurée grace a un accélérometre au poignet, qui est capable de mesurer les
mouvements. Cette méthode permet de mesurer la qualité du sommeil mais aussi les rythmes
veille-sommeil et la fragmentation du sommeil en postulant que les périodes d’inactivité
correspondent au sommeil et les périodes d’activités a 1’éveil. La polysomnographie permet
d’établir I’architecture du sommeil. C’est une méthode permettant d’étudier les rythmes

d’activité/repos du sujet, variant avec 1’état de vigilance, a I’aide d’¢électrodes présentes sur les
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muscles de la face, du menton, des jambes (EMG ou électromyogramme), sur les globes
oculaires (EOG ou électro-oculogramme) mais aussi sur le crane afin de mesurer I’activité

électrique du cerveau (EEG ou électroencéphalogramme, Figure 14).

Il est aussi possible de mesurer d’autres variables physiologiques qui varient pendant le
sommeil. L’activité électrique du cceur (ECG ou électrocardiogramme), par exemple, diminue
au début du sommeil. La respiration et la température corporelle covarient avec la vigilance et
la somnolence d’un individu car elles varient en fonction de I’horloge interne, basée sur
environ 24 heures. Par exemple la température corporelle diminue au fur et a mesure de la

nuit.

4) Stades du sommeil

Lorsque I’individu est dans un état d’éveil, il est conscient, a les yeux grands ouverts, réalise
des mouvements oculaires rapides et posséde un tonus musculaire élevé. L’activité cérébrale
est rapide et désynchronisée. Les critéres permettant de savoir si un sujet est endormi, ainsi
que le stade du sommeil dans lequel il se trouve, ont été établis en dans un premier temps par
Rechtschaffen et Kales (1968). Ces criteres ont ensuite évolués (Iber et coll., 2007) et sont
aujourd’hui définis de la maniere suivante :

e Lesommeil lent léger : le stade N1 ou stade d’endormissement

Il s’agit du moment ou I’individu commence a s’endormir. Lors de cet état, la vigilance et le
tonus musculaire diminuent et la fréquence cardiaque ralentit. Les mouvements oculaires,
quant a eux, disparaissent. Un des marqueurs neurophysiologiques de cet état caractéristique

de I’endormissement est la disparition des ondes alpha au niveau du cortex occipital et central

(Eigure 14C) au profit des ondes théta (Figure 14B).

e Lesommeil lent léger : le stade N2

Le sujet est alors endormi mais toujours sensible aux stimuli extérieurs c'est-a-dire capable de
se réveiller facilement. Les stades N1 et N2 représentent 50% du sommeil total. Le stade N2
est caractérisé par 1’apparition de fuseaux de sommeil (trains d’ondes durant au moins une
demi-seconde avec une fréquence de 12 a 16 Hz) et par I’apparition de complexe K (ondes

biphasiques durant au moins une demi-seconde, Figure 14B).
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e Lesommeil lent profond : le stade N3

Lors de cet état, I’activité musculaire est tres fortement réduite et les mouvements oculaires
sont inexistants. L’activité électrique du cerveau est fortement diminuée : les ondes cérébrales

ont un rythme trés lent. Les ondes delta apparaissent et deviennent trés abondantes, de 20 a
100% du temps (Eigure 14B).

e Le sommeil paradoxal : le stade R

Pendant ce stade de sommeil, I’activité cérébrale, et celle des globes oculaires, est trés proche
de ce qui est observé pendant 1I’éveil mais le tonus musculaire est nul. D’ou son nom : le
sommeil paradoxal, donné par Michel Jouvet qui I’a découvert chez le chat en 1953. 1l s’agit
de la période pendant laquelle les réves seraient les plus longs, complexes et fréquents (méme
si ceci est débattu depuis quelques années car certaines études montrent que nous révons aussi
pendant le sommeil lent, Oudiette et coll., 2012). Il peut étre caractérisé par la présence
d’ondes alpha et théta, en dents de scie chez ’homme (Eigure 14B).

Le sommeil paradoxal a aussi été découvert par Aerinsky et Kleitman (1953) aux Etats-Unis.
Ils ont alors défini le sommeil paradoxal comme étant la période de sommeil caractérisée par
des mouvements oculaires rapides, d’ou son nom : Rapid Eyes Mouvments (REM), a
I’inverse du sommeil sans ces mouvements caractéristiques ou NREM. C’est de cette
nomenclature que proviennent les abréviations N1, N2, N3 et R (Aserinsky et Kleitman,
1953).

Le sommeil est composé d’une succession de cycles, eux-mémes composés de plusieurs
stades de sommeil : lent léger, lent profond et paradoxal. Un cycle dure environ 90 minutes
chez I’adulte. En début de nuit, le sommeil lent profond est prépondérant. Dans la seconde
partie de la nuit, le sommeil paradoxal est majoritaire. Une nuit de sommeil est composée de
20 a 25 % de sommeil lent profond, 20 a 25 % de sommeil paradoxal et d’environ 50 a 55 %
de sommeil lent Iéger (Eigure 14A). La souris, quant-a-elle, passe 37,6 + 1,3 % du temps total
de sommeil en sommeil lent (léger et profond) et 8,9 + 0,5% en sommeil paradoxal (Libourel
et coll., 2015).

5) Réles physiologiques attribués au sommeil

Le sommeil est un processus absolument indispensable au bon fonctionnement de 1’organisme
car sa perturbation entraine des conséquences non-négligeables sur la cognition, I’humeur et
la santé. De plus, le sommeil est aussi indispensable a la survie. En effet, il a été montré chez

le rat qu’une privation totale de sommeil de 2 & 3 semaines entraine des altérations de la prise
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alimentaire, de la dépense energétique, de la régulation de la température corporelle et des
déficits immunitaires, I’ensemble pouvant conduire a la mort de 1’animal (Rechtschaffen et
Bergmann, 2002). Malgré ces observations, le réle et les fonctions du sommeil restent mal
connus et plusieurs hypothéses, non exclusives les unes des autres, ont été avancees : le
sommeil aurait une fonction métabolique et énergétique (reformer 1’énergie nécessaire au bon
fonctionnement de [I’organisme), immunitaire (renforcer les défenses immunitaires),
d’homéostasie synaptique (réduire les renforcements synaptiques ayant eu lieu dans la
journée) et glymphatique (combinaison des termes ‘gliale’ et ‘lymphatique’ et donc éliminer

les déchets métaboliques présents dans le cerveau).

A.
Eveil
N1 |
Sommeil paradoxal Mm
N2 ﬁ
N3
1 2 3 4 5 6 7 8
Temps (heures)
B. Homme Rat
Eveil Eveil

AW Wt ARSI At AN WA S M

alpha (8-14 Hz), béta (> 13Hz)

Sommeil lent léger, N1
AN i Mg
Sommeil lent léger, N2 complexe K (4 Hz)

fuseaux (12-16 Hz) Sommeil lent

Al

Sommeil lent profond, N3

LAl

delta (< 4 Hz) .
Sommeil paradoxal Sommeil paradoxal

| i
theta (7-9 Hz) J S0V 'WMWMWNMWJWMNWWWW_WG MNW

250uV
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Figure 14 : A. Représentation schématique, en polysomnographie, d’une nuit constituée des différents stades de sommeil. B.
Représentation des ondes cérébrales observées lors des principaux états de vigilance d’un individu. C. Schéma représentant le
positionnement international (systtme 10-20) de I’emplacement des différentes électrodes du scalp permettant de mesurer
I’activité cérébrale pendant 1’électro-encéphalogramme (EEG). F ou Fp pour les électrodes frontales, C pour celles centrales,
T pour celles temporales, P pour celles pariétales et O pour celles occipitales (Adapté de Cirelli, 2009 (A), de Brown et coll.,
2012(B) ainsi que de Maestu et coll., 2013).
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B. Sommeil et cerveau

Les mécanismes de régulation du sommeil, I’activité métabolique cérébrale pendant le
sommeil ainsi que le role des différents neurotransmetteurs dans ces mécanismes de
régulation sont présentés ici de maniére succincte. Ces connaissances font partie intégrante du
sommeil et donc sont indispensables a une meilleure compréhension des effets cognitifs et

comportementaux d’une dette de sommeil, sujet qui sera traité par la suite (11, C).

1) Mécanismes impliqués dans la régulation du cycle veille-sommeil

Il est aujourd’hui considéré que le cycle veille-sommeil est régulé par deux grands

processus (Borbély, 1982): le processus homéostasique et le processus circadien (Figure 15).

Processus circadien

Processus homéostasique

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Temps éveillé

Figure 15 : Représentation graphique des processus homéostasique et circadien. La pression homéostasique augmente en
fonction du temps passé éveillé, et diminue pendant le sommeil, alors que le processus circadien est un processus cyclique
qui fait varier le niveau de vigilance selon le cycle jour/nuit (nycthémere de 24 heures). Adapté de VanDongen et Belenky,
2009.

a. Processus homéostasique

Le processus homeéostasique correspond a un phénomeéne de ‘pression’ de sommeil qui croit
au fur et a mesure du temps passé éveillé et qui décroit durant la nuit (Eigure 15). En d’autres
termes, le processus homéostasique est comme un sablier qui se remplit la journée et donc qui
a besoin de se vider (en I’occurrence durant la nuit). Lorsqu’il est plein, I’envie de dormir de
I’individu devient tres forte et ce dernier presente des micro-sommeils (Arnal et coll., 2015).
Il a été mis en évidence que plus la pression de sommeil augmente (par exemple lors d’une

dette de sommeil), plus des ondes théta sont observées durant 1’éveil (Finelli et coll., 2000).
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De plus, cette augmentation d’ondes théta est corrélée positivement a I’augmentation de
I’activité des ondes lentes pendant la premicre période de sommeil paradoxal (Finelli et coll.,
2000). L’activité des ondes théta pendant 1’éveil, ainsi que des ondes lentes durant le
sommeil, seraient donc des marqueurs du processus homeostasique (Finelli et coll., 2000). Le
noyau préoptique ventrolatéral (VLPO), situé au niveau de la partie antérieur de
I’hypothalamus, serait la structure recevant cette information matérialisée par une
accumulation, progressive et quotidienne, d’adénosine (produit de dégradation de I’ATP) et
de sérotonine (Basheer et coll., 2004 ; Gallopin et coll., 2004). Par conseéquent, I’activité des
ondes lentes pendant 1’éveil ainsi que I’accumulation d’adénosine seraient des marqueurs de
I’homéostasie du sommeil (Spaeth et coll., 2012). L’activation du VLPO pourrait ensuite

permettre de géenérer et maintenir le sommeil a ondes lentes (Varin et coll., 2015 ).

En effet, une théorie, appelée le modéle du « flip-flop », propose que le VLPO et les systemes

d’éveil soient en communication directe (Saper et coll., 2005; Figure 16C, D). Selon cette

théorie, le VLPO inhiberait les systémes d’éveil en produisant des neuromédiateurs
inhibiteurs (sérotonine*, acétylcholine, histamine, GABA... Figure 16A) et ainsi
enclencherait indirectement 1’endormissement. A I’inverse, le systtme d’éveil inhiberait le
VLPO en sécrétant notamment des neurotransmetteurs tels que la noradrénaline, la
sérotonine* et 1’acétylcholine. D’autres neurones, présents uniquement au niveau de
I’hypothalamus latéral, joueraient un rdle de stabilisateurs pour le mécanisme du « flip-flop » :
les neurones a orexine (Eigure 16C, D). Le basculement, lors de I’activation du VLPO a la fin
de la journée, permet donc d’engendrer le sommeil et son inactivation progressive durant la

nuit permet au systéme d’éveil de s’activer et d’inhiber le sommeil.

*11 est a noté le réle tres particulier et ambivalent de la sérotonine qui sera détaillé

ultérieurement.
b. Processus circadien

Le processus circadien est régulé par notre horloge biologique interne, elle-méme régulée par
le rythme jour/nuit (24 heures) et donc extérieur a I’organisme. Le systéme de régulation de
I’horloge interne se trouve dans le noyau suprachiasmatique (NSC), localisé dans
I’hypothalamus antérieur (Moore, 1983). Le NSC est sous ’influence de la lumiére, pendant
la journée, car il recoit des afférences provenant de cellules ganglionnaires photosensibles, les
cellules a mélanopsines, localisées dans la rétine (Moore, 1978). Durant la nuit, ce noyau est
sous I’influence de la mélatonine, hormone synthétisée en absence de lumiere par la glande

pinéale (ou épiphyse) a partir de la sérotonine (Simonneaux et Ribelayga, 2003). En présence
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de lumiére, le NSC va inhiber la synthése de mélatonine et a 1’obscurité, la mélatonine
exercera un rétrocontrdle sur le NSC afin de permettre sa synthese. Ce noyau peut étre séparé
en deux parties: la partie ventrolatérale, dont les neurones ont la capacité d’induire
I’expression de certains génes horloge (Clock, Period, par exemple) en présence de lumiére
(Moore, 1983), et la partie dorsomédiane ayant une activité endogéne basée sur un rythme de
24 heures (Nakagawa et Okumura, 2010). Le NSC transfere ensuite ces informations au
niveau des noyaux hypothalamiques et de la glande pinéale. Ces informations permettront de
moduler la température corporelle mais aussi de réguler la synthése d’hormones jouant un role
majeur sur la régulation du rythme veille/sommeil (cortisol, mélatonine...). Ce noyau traduit
donc des informations extérieures a 1’individu qui contribuent a réguler le rythme veille-

sommeil.
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Figure 16: A. Représentation schématique des composants clés du systéme de génération de I’éveil. Le noyau
pédonculopontain (PPT) et le noyau tégmental latéral (LDT) contribuent au systéme d’éveil en produisant de 1’acétylcholine
(Ach), entre autre, vers le thalamus, qui projette lui-méme vers le cortex. De nombreuses structures cérébrales sont aussi
impliquées dans 1’éveil : le noyau tubéromammillaire (TMN), produisant de I’histamine (His) ; le noyau du raphé, produisant
de la sérotonine (5-HT) ; le télencéphale basal (BF), produisant de la ACh et de I'acide a-aminobutyrique (GABA) ; le locus
ceeruleus (LC), produisant de la noradrénaline ; 1'hypothalamus latéral (LHA), produisant de 1’orexine (ORX) ou de la
mélanine (MCH) ainsi qu’un groupe de cellules (vVPAG) contenant de la dopamine (DA). B. Représentation schématique des
composants clés du syst¢tme de I’inhibition de 1’éveil. Le noyau préoptique ventrolatéral (VLPO) inhibe les structures
permettant de générer 1’éveil par le biais du GABA et de la galanine (gal). PeF pour ’aire périfornicale. C. Mécanisme du
« flip-flop » proposé par Saper en 2005. Le VLPO est inhibé par le systéme d’éveil (composé du locus cceruleus, du noyau
tubéromammillaire et du noyau du raphé), lui-méme activé par les neurones a orexines (ORX) ce qui permet I’éveil. D.
Durant le sommeil, le VLPO inhibe le systéme d’éveil ainsi que les neurones & orexines permettant d’enclencher
I’endormissement. Issu de Saper et coll., 2005.
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2) Neurotransmetteurs du cycle veille-sommeil

Plusieurs neuromédiateurs jouent un réle fondamental dans la régulation du cycle veille-
sommeil (sérotonine, dopamine, noradrénaline, orexine, GABA, histamine, acétylcholine, ... ;
pour revue : Brown et coll., 2012). J’ai choisi de ne détailler que les neurotransmetteurs que

j’ai étudiés dans mon travail (sérotonine, dopamine et noradrénaline).
a. La sérotonine

Nous avons vu précédemment que la sérotonine est impliquée dans les mécanismes de
régulation du sommeil. Le rble de la sérotonine est depuis longtemps discuté. En effet, il a
tout d’abord été proposé que la sérotonine soit responsable de I’initiation du sommeil a ondes
lentes : une lésion du noyau du raphé (principal source de sérotonine dans le cerveau)
entrainerait une insomnie (Jouvet, 1972). Cette premiere hypothese a ensuite été remise en
cause car il a été mis en évidence que ’activité des neurones du noyau du raphé est associée a
I’éveil (pour revue : Brown et coll., 2012). De plus, durant le sommeil lent, ces neurones
voient leur activité diminuée (Trulson et Jacobs, 1979). Par conséquent, il a tout d’abord été
montré que les projections sérotoninergiques provenant du noyau du raphé permettaient
d’engendrer le sommeil puis, que 1’activité de ces mémes projections permettrait 1’éveil. Une
nouvelle hypothése a donc été avancée, selon laquelle la sérotonine posséderait un double
role : elle stimulerait 1’éveil et inhiberait le sommeil paradoxal (pour revue : Monti, 2011). En
effet, il a été mis en évidence que des agonistes sérotoninergiques augmentent 1’éveil (pour
revue : Monti et Jantos, 2008) et que I’activation des neurones du raphé médian inhibe
I’apparition des ondes théta, caractéristiques du sommeil paradoxal, au niveau de
I’hippocampe (pour revue : Brown et coll., 2012). L’activité des noyaux du raphé va donc
permettre de maintenir I’éveil, en libérant de la sérotonine durant la journée, et la diminution
de son activité durant la nuit permettra de laisser place au sommeil (pour revue : Monti et
Jantos, 2008). Le double role de la sérotonine a depuis été expliqué au niveau cellulaire :
I’accumulation de sérotonine et d’adénosine durant la journée va permettre d’activer une
catégorie de neurones du VLPO (type-2), impliqués dans les processus d’endormissement,
mais va aussi inhiber une autre catégorie de neurones du VLPO (type-1) impliqués plutot dans
la consolidation du sommeil (Gallopin et coll., 2005).

b. La dopamine

Tout d’abord, de nombreuses molécules stimulant le systtme dopaminergique sont connues

comme étant éveillantes : les amphétamines, la nicotine ou le modafinil (psychostimulant) par
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exemple (pour revue : Brown et coll., 2012). Le systeme dopaminergique semble donc avoir
un réle plutét éveillant. Les neurones de I’air tegmentale ventrale et de la substance noire
(principales sources de dopamine dans le cerveau) ont une activité plus importante pendant
I’éveil ainsi que pendant le sommeil paradoxal (Dahan et coll., 2007). Ces aires cérébrales
étant impliquées dans le systeme de la récompense, il a été proposé qu’elles contribuent aux
processus mnésiques durant le sommeil, a la génération des réves ainsi qu’a leur contenu,
notamment lorsqu’ils ont une forte valeur émotionnelle et motivationnelle (Perogamvros et
Schwartz, 2012). De plus, le systeme cholinergique, plutdt éveillant, active les neurones
dopaminergiques de 1’aire tegmentale ventrale (pour revue : dosSantosCoura et Granon,
2012). Une Ilésion des neurones dopaminergiques situés dans la substance grise
périaqueducale (au niveau du tronc cérebral), diminuerait de 20% la quantité d’éveil sur 24
heures (Lu et coll., 2006). Cette observation pourrait s’expliquer par le fait que ces neurones
sont actifs uniquement durant 1’éveil et projettent au niveau du télencéphale basal et du
thalamus, appartenant au systéme d’éveil. De plus, ces neurones recevraient des afférences du
VLPO, aire cerébrale inhibitrice permettant d’engendrer le sommeil (Lu et coll., 2006). Le

systeme dopaminergique aurait donc un effet plutét éveillant.
c. Lanoradrénaline

Tout d’abord, ’activité des neurones du locus cceruleus (principale source de noradrenaline)
varient selon les stades de sommeil : ils sont plus actifs durant 1’éveil, moins actifs pendant le
sommeil lent et enfin, inactifs avant et pendant le sommeil paradoxal (Rasmussen et coll.,
1986). Pourtant, les Iésions réalisées au niveau du locus cceruleus n’ont montré que des effets
mineurs sur le cycle veille-sommeil (pour revue : Brown et coll., 2012). Par contre, une
déplétion spécifiqguement noradrénergique au niveau du locus ceeruleus diminuerait de 20% la
transcription de génes impliqués dans 1’éveil (Cirelli et Tononi, 2004). Les neurones
noradrénergiques semblent donc jouer spécifiquement un role lors du maintient de 1’éveil.
Ceci est confirmé par le fait que la noradrénaline active les aires cérébrales liées a I’éveil (les
neurones a histamine, sérotonine au niveau du noyau du raphé et acetylcholine au niveau du
télencéphale basal ; pour revue : Brown et coll., 2012) et inhibe le VLPO, structure cérebrale
permettant d’engendrer le sommeil (Gallopin et coll., 2000). De plus, il a été mis en évidence
que la noradrénaline jouerait un réle lors du maintien du tonus musculaire, pendant 1’éveil, et
lors de sa suppression, durant le sommeil paradoxal (pour revue : Brown et coll., 2012). La

noradrénaline aurait donc un effet éveillant et joue un réle notamment sur le tonus musculaire.
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3) Activité cérébrale pendant le sommeil

L activité électrique du cerveau varie spontanément et selon les différents états de vigilance
(sommeil lent et sommeil paradoxal). L’évolution des techniques d’imagerie cérébrale, et
notamment la combinaison de la tomographie par émission de positon (PET), ou plus
récemment 1’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) et les techniques de
polysomnographie, ont permis d’obtenir plus d’informations sur la neuroanatomie

fonctionnelle des états de vigilance (pour revue : Dang-Vu et coll., 2007; Maquet, 2000).

e Pendant le sommeil lent

Figure 17 : A. Régions cérébrales au sein desquelles le flux sanguins est diminué durant le sommeil lent en comparaison de
I’éveil et du sommeil paradoxal. B. Représentation schématique de la neuroanatomie fonctionnelle durant le sommeil
paradoxal. Les structures représentées en rouge sont plus activées durant le sommeil paradoxal et celles représentées en
bleues le sont moins. A: amygdale; B: télencéphale basal; gyrus cingulaire antérieur : Ca; gyrus cingulaire postérieur et
précuneus : Cp; F : cortex préfrontal; hypothalamus : H; cortex moteur : M; cortex pariétal : P; gyrus parahippocampique :
PH; cortex occipital : O; thalamus : TH; cortex temporo-occipital : TO; tegmentum pontique : TP. Issu de Dang-Vu et coll.,
2007.

Une diminution de I’activité électrique et métabolique globale du cerveau a été mise en
évidence lors du sommeil lent (pour revue : Dang-Vu et coll., 2007; Ma et coll., 2014 ;
Maquet, 2000). Cette diminution est estimée a 40% par rapport a I’activité lors de 1’éveil
(Dang-Vu et coll., 2010). Elle est observée dans des régions sous-corticales (thalamus,
ganglions de la bases, le « basal forebrain » et le tronc cérébral) ainsi que dans des régions
corticales (cortex préfrontal (CPF) et cingulaire antérieur (CCA), Dang-Vu et coll., 2010). Les
structures cérébrales les moins actives durant le sommeil a ondes lentes correspondent aux
aires associatives frontales et pariétales (pour revue : Dang-Vu et coll., 2007 ; Maquet, 2000).
Parall¢lement, une augmentation du taux d’adénosine triphosphate (ATP) est observée

notamment au niveau frontal durant le sommeil lent profond (Dworak et coll., 2010). De plus,
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cette augmentation est corrélée positivement a 1’activité des ondes delta durant le sommeil
lent (Dworak et coll., 2010). Une activite cérebrale lente semble donc permettre de recréer les
stocks énergétiques. Il a été proposé que la diminution de ’activité des structures cérébrales
durant le sommeil soit reliée a leur activité durant 1’éveil (Borbély, 2001) : plus une structure
est activée durant 1’éveil plus elle aura une activité diminuée durant le sommeil. Les aires
frontales et pariétales, étant impliquées dans de nombreux processus cognitifs et exécutifs, il

est cohérent avec cette hypothése qu’elles aient une activité moins importante pendant le

sommeil (Eigqure 17).
e Pendant le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal est, quant a lui, caractérisé par une augmentation significative de
I’activité neuronale (Maquet, 2000), de la consommation énergétique (glucose, Maquet et
coll., 1990) et du flux sanguin cérébral (Madsen et coll., 1991) par rapport au sommeil lent.
Cette augmentation est observée au niveau de I’amygdale, de I’hypothalamus, de
I’hippocampe, du CCA et du noyau caudé (Eigure 17 ; pour revue : Dang-Vu et coll., 2007).
Par contre, une diminution de ’activité du CPFdl, du gyrus cingulaire postérieur et du cortex
pariétal pendant le sommeil paradoxal est également observée (pour revue : Dang-Vu et coll.,
2007). Le lobe pariétal et les lobes médiaux frontaux ont, quant a eux, une activite similaire a
leur activité durant 1’éveil (pour revue : Dang-Vu et coll., 2007 ; Maquet, 2000). Par
conséquent, malgré une augmentation significative globale de I’activit¢é et de la
consommation énergetique cerébrale lors du sommeil paradoxal, certaines aires seront

préservées pendant le sommeil paradoxal ¢’est-a-dire maintenues en hypoactivité.

e Bilan

Pour résumer, ’activité et le métabolisme cérébral sont globalement diminués au cours du
sommeil a ondes lentes et, a I’inverse, augmentés durant le sommeil paradoxal. Une
diminution de D’activité électrique et métabolique des régions préfrontales, pariétales et
cingulaires est observée tout au long des stades du sommeil lent profond et paradoxal. Ceci
suggere que certaines régions corticales, impliquées dans de nombreuses fonctions cognitives,
sont peu sollicitées et particulierement préservées durant le sommeil, ce qui contribue a
recréer leur stock énergétique durant le sommeil a ondes lentes (Dworak et coll., 2010). Une
dette de sommeil, pendant laquelle ces régions cérébrales n’auraient pas la possibilité de

recréer leur stock énergétique, pourrait altérer les fonctions cognitives. Dans la suite de ce
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manuscrit, je dresse une revue des différents protocoles ayant évalué les effets d’une dette de
sommeil sur les processus cognitifs, car c’est sur ces aspects que je me suis penchée pendant

mes travaux de thése.

Voir aussi annexe 6 : J’ai participé a I’écriture du « Chapitre 8 : Comment fonctionne votre
cerveau en manque de sommeil » du livre « Bien dormir pour les nuls » publié en février

2016, par les Editions First, sous la direction d’ Arnaud Rabat et Mounir Chennaoui.
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C.Quels sont les effets d’une dette de sommeil sur les Processus

cognitifs ?

Dans un premier temps, je présente les différents protocoles expérimentaux, d’induction d’une
dette de sommeil, utilisés dans la littérature car ils varient énormément d’une étude a 1’autre
(durée de la dette de sommeil, conditions expérimentales...) et peuvent avoir une influence
sur les résultats obtenus. Dans un deuxieme temps, les effets d une dette aigué et chronique de
sommeil sur les processus cognitifs chez I’homme sont détaillés. Afin de distinguer
clairement 1’état actuel des connaissances, ces études sont séparées en fonction du processus
cognitif étudié (capacités mnésiques, attentionnelles...). Dans un troisieme temps, je présente
I’apport du modele animal, par rapport au modéle humain, dans la compréhension des
processus cellulaires et moléculaires sous-tendant les déficits cognitifs suite a une dette de

sommeil.

1) Préambule : protocoles utilisés afin d’induire une dette de sommeil

a. Situation chez [’homme

De part ses activites professionnelles, 1’lhomme est tres souvent confronté & des situations de
dette de sommeil (pour revue : Spaeth et coll., 2012). Une privation totale, dite aussi privation
aigué, de sommeil correspond a une période d’éveil prolongé d’une durée limitée dans le
temps. L’adjectif chronique qualifie une situation de manque de sommeil, sans privation
totale, mais qui persiste/se répete pendant plusieurs jours, semaines ou mois. Une ‘dette’
chronique de sommeil correspond donc a un manque chronique de sommeil. Une étude de
I’INSEE (INSEE, 2012) a révélé que le temps passé a dormir la nuit a été diminué en
moyenne de 18 minutes en 25 ans. La diminution de ce temps total de sommeil quotidien peut
étre liée a des contraintes professionnelles (les travailleurs postés, par exemple, sont amenés a
ne pas dormir suffisamment, parfois pendant de longues semaines) et personnelles (enfants en

bas age, voisinage bruyant par exemple).

Les recherches expérimentales ont pour objectifs de mieux comprendre les conséquences d’un
manque de sommeil, aigu ou chronique, sur les processus biologiques, physiologiques et
cognitifs de 1’organisme. Les protocoles utilisés en recherche sont tres variables et dépendent
de la question posée initialement. Lors des expérimentations qui étudient I’effet d’une
privation totale de sommeil, la durée de la privation varie de quelques heures a 11 jours (Ross,

1965). Lors des etudes qui portent sur une dette chronique de sommeil, les protocoles jouent
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sur le nombre d’heure de sommeil par nuit (de 3 heures a 7 heures) ainsi que le nombre de

jours d’application du protocole (de 3 jours a 21 jours).

La réalisation des expérimentations est, par contre, sensiblement toujours la méme.
Fréguemment, ces expérimentations ont lieu en laboratoire suite a une nuit témoin de sommeil
(baseline) permettant de comparer les effets d’une privation/dette de sommeil au sommeil de
base de I’individu. Les protocoles de dette de sommeil consistent & maintenir éveillés les
participants, souvent en réalisant de nombreux tests cognitifs mais aussi a I’aide d’activités
organisées et controlées par les expérimentateurs (films, jeux). Dans la plupart des études, la
consommation alimentaire est contrdlée/régulée et la consommation de substances excitantes
interdite (café, thé, coca-cola, cigarettes). L’activité cérébrale des sujets est parfois mesurée
tout au long de I’expérimentation (EEG) et I’historique du rythme veille-sommeil des sujets
avant les expérimentations est souvent contrdlé, notamment grace a I’utilisation d’un
actimetre au poignet et d’un agenda du sommeil (contenant les heures de lever, de
coucher...). L’age, le genre, la physiologie du sommeil des participants permettent de
sélectionner en amont les sujets afin de réaliser les expérimentations sur un groupe le plus
homogeéne possible en fonction de la question posée, bien que les études portant sur les deux

genres en méme temps sont de plus en plus récurrentes (VanDongen et coll., 2004).
b. Situation chez ['animal

L’étude des effets d’une dette de sommeil chez 1’animal présente des aspects
complémentaires aux études chez I’homme (meilleure compréhension des bases moléculaires
et cellulaires notamment). La difficulté est alors de s’assurer que 1’animal ne dort pas, tout en
évitant de créer un effet stresseur trop important pour ce dernier notamment via le dispositif
expérimental. C’est pourquoi de nombreux protocoles différents ont ét¢ mis en place durant
les derniéres décennies. Ces études ont, tout d’abord, débuté chez le chien (deManaceine,
1894; pour revue : Bentivoglio et Grassi-Zucconi, 1997) et ont permis de constater que le
sommeil est indispensable a la survie des mammiféres. Le chien a ensuite été remplacé par le
chat puis par les rongeurs (pour revue : Colavito et coll., 2013 ; voir aussi les travaux du
professeur Jouvet dans les années 60, de Tobler et Borbély dans les années 80 et de Tsai et
Reetchschaffen dans les années 90). Tout comme dans les protocoles mis en place chez
I’homme, la durée des privations de sommeil est trés variable : de quelques heures a 10 a 22
jours (Zenko et coll., 2000). Une importante distinction doit cependant étre faite entre les

protocoles de privation totale de sommeil et ceux entrainant une privation partielle de
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sommeil qui, elle, vise le plus souvent a priver les animaux de sommeil paradoxal afin d’en

comprendre son role.
e Privation totale de sommeil

Il existe plus de 19 protocoles de privation de sommeil chez le rat (Revel et coll., 2009), je ne
vais définir ici que les protocoles des différentes tests les plus couramment utilisés.

Dans le test de «gentle handling » (HG), I’expérimentateur doit maintenir lui-méme,
activement, I’animal éveillé soit a I’aide de 1’émission d’un bruit (tapoter la cage), soit a I’aide
d’un pinceau pour réveiller I’animal lorsqu’il s’endort ou encore en ajoutant réguliérement
des nouveaux objets dans la cage pour stimuler I’exploration de I’animal (Franken et coll.,
1991). Cette méthode permet de diminuer de 92 % le sommeil non-paradoxal et de 100 % le
sommeil paradoxal. L’expérimentateur ayant I’obligation d’étre présent tout au long de la
phase expérimentale, ceci engendre un stresseur important pour 1’animal mais aussi empéche
la réalisation d’études sur de longues périodes. La mise en place de protocoles automatiques a
donc rapidement semblé indispensable. Comme, par exemple, des méthodes qui consistent a
forcer I’animal a étre en constante activité a 1’aide d’une roue ou d’un tapis roulant (Borbély,
1979). Puis, '« alternating plateform » a été proposé (Piérard et coll., 2007). Ce dispositif
expérimental est composé de deux plateformes qui vont alternativement étre immergées dans
I’eau. L’animal est donc forcé, afin d’éviter tout contact avec I’eau, a changer de plateforme
réguliérement ce qui I’empéche de dormir. La limite de ce type de dispositif est que 1’animal
ne peut ni manger ni boire, qu’il est en constante activité et peut se mouiller. Ceci peut
entrainer non seulement une diminution de sa température corporelle mais aussi une fatigue
physique importante qui seront indissociable de la privation totale de sommeil en tant que
telle. Cette méthode permet cependant d’abolir complétement le sommeil (Piérard et coll.,
2007). L’équipe de Rechtsaffen (Pilcher et coll., 1990) a aussi proposé un systéeme de
plateforme tournante, le « disk-over-water » ou DOW durant lequel 1’animal doit étre en
constante activité car un disque tournant s’active uniquement dés que celui-ci s’endort. La
fatigue physique est donc diminuée mais toujours existante et le temps de sommeil est réduit a
91%. Une nouvelle méthode de privation de sommeil a été développée par 1’équipe de Pierre-
Hervé Luppi (Chauveau et coll., 2014). 1l s’agit d’une plateforme rebondissant a intervalle et
intensité irréguliere. L’intérét de ce dispositif est que I’animal peut manger, boire et n’a pas a
fournir d’efforts physiques particuliers. Le stress engendré par le dispositif expérimental
(notamment les rebonds) est, par contre, indissociable de la méthode de restriction de

sommeil.
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e Privation partielle de sommeil

La méthode de privation de sommeil partielle la plus connue est celle développée par le
professeur Jouvet en 1964 (Jouvet et coll., 1964) : la « flowerpot méthod ». Initialement cette
méthode a été développée afin d’étudier le sommeil chez le chat mais elle a ensuite été
adaptée chez le rongeur. Lors de cette méthode 1’animal est placé sur un pot de fleur (ou
plateforme) au milieu d’une cuve remplie d’eau. Il s’agit donc d’une privation de sommeil
paradoxal car lorsque I’animal présente une atonie musculaire (caractéristique du sommeil
paradoxal), son cou se relache et son museau entre en contact avec 1’eau, ce qui le réveille
(pour revue : Colavito et coll., 2013). Cette méthode engendre donc un stress non négligeable,
c’est pourquoi certains auteurs ont tenté de réaliser 1’expérimentation a 1’aide de plusieurs
pots de fleurs sur lesquels un ou plusieurs animaux peuvent étre privés de sommeil en méme
temps (Ravassard et coll., 2015). De cette manicre, 1’animal est libre de bouger, sauter de
plateforme en plateforme ainsi que d’interagir avec ses congénéres, ce qui diminue le stress

causé par I’immobilité et I’isolation (pour revue : Colavito et coll., 2013).

2) Effets d’une dette aigu€ de sommeil chez I’homme

Des situations d’éveil prolongé ont des effets délétéres sur de nombreuses habilités
cognitives et executives : la vigilance (Glenville et coll., 1978), I’attention soutenue (Arnal et
coll., 2015; Lim et Dinges, 2008), le calcul mathématique (Magill et coll., 2003), la mémoire
a court terme (Polzella, 1975), ou encore la prise de décision (Killgore et coll., 2006a). Dans
la suite de ce travail, je dresse une revue, non exhaustive, des principales expérimentations
ayant permis de mettre en évidence ces effets déléteres lors d’une dette aigué de sommeil chez
I’homme, tout en expliquant le détail expérimental des tests cognitifs réalisés, étape
indispensable & leur compréhension et leur comparaison. Ces résultats expérimentaux sont
présentés de la maniére suivante : les effets sur la perception sensorielle et nociceptive, les
capacités attentionnelles, mnésiques, les émotions, les fonctions exécutives, les capacités

décisionnelles, les capacités intellectuelles et les situations de dilemmes moraux.
a. Effets sur la perception sensorielle et la nociception

La perception visuelle peut étre analysée grace au test « Judgement of line orientation test »
(JLOT) développé par Arthur Benton en 1994. Durant ce test, la capacité du participant a
déterminer I’orientation d’une ligne dans 1’espace est mesurée (Eigure 18A). Il a été montré

qu’aucune différence de perception visuelle n’existe entre des participants témoins et des
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participants maintenus en éveil prolongé pendant 23 heures (Eigure 18B, Killgore et coll.,
2007a). D’autres auteurs ont observe une diminution de la perception visuelle suite a éveil
prolongé de 24 heures (pour revue : Chuah et Chee, 2008) mais ils expliquent ce déficit
comme étant d0 & une atténuation du contrdle attentionnel plutét qu’a un dysfonctionnement
du cortex visuel (Chee et Tan, 2010). La perception auditive peut étre étudiée grace a un test
de résolution temporelle auditive. Pour cela, une paire de deux sons temporellement proches
est présentée a un individu. Il est alors demandé de déterminer lequel de ces deux sons a été
présenté en premier. Cette capacité a été proposée comme étant liée au CPF car une
augmentation de ’activité du CPF est observée lors du changement rapide d’un stimulus
auditif (Babkoff et coll., 2005; Killgore, 2010). D’ailleurs, une seule nuit de privation de
sommeil réduit la résolution temporelle auditive de 28% (Babkoff et coll., 2005). Outre la
résolution auditive, il est possible de mesurer le temps de réaction d’un individu a un signal
sonore. Ce temps de réaction est diminué suite a une privation de sommeil mais ceci est
associé a un déficit attentionnel plutot qu’a un déficit du cortex auditif (Horne et coll., 1983).
Les déficits observés lors des expérimentations ne permettent donc pas d’établir un réel lien
entre une dette de sommeil et une altération de la perception (visuelle, auditive) des individus.
D’autres expérimentations sont nécessaires afin de voir si le seuil de détection d’un son, par

exemple, est modifié par une dette de sommeil.
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Figure 18 : A. Test de perception visuelle ou « Judgement of line orientation test » (JLOT) durant lequel le participant doit
déterminer a quelle ligne correspondent les 4 lignes entourées en rouge parmi les 11 lignes présentes en dessous. B. Le
pourcentage de réponse correcte lors de ce test ne varie pas avec la privation de sommeil. La ligne composée de rond noirs
correspond aux individus privés de sommeil et la ligne composée de ronds blancs aux individus témoins. (Issu de Killgore et
coll., 2007a).
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La perception des godts aigres, mais pas des golts salés ou sucrés, est augmentée par une
privation de sommeil de 24 heures ou 48 heures (Furchtgotte et Willingham, 1956). Ceci peut
s’expliquer par le fait qu’un manque de sommeil est souvent associé a une perception
négative de son environnement (Tempesta et coll., 2010). La discrimination olfactive est, elle
aussi, significativement diminuée aprés 24 heures de privation de sommeil (Killgore et
McBride, 2006). La détection du chaud et du froid n’est pas modifiée par a une dette de
sommeil. Par contre, la tolérance a la douleur au chaud et au froid est diminuée (Kundermann
et coll., 2004). De plus, suite a une privation de sommeil, la sensation de douleur (téte,
muscles, estomac...) est souvent surévaluée (Haack et coll., 2009; pour revue : Lautenbacher
et coll., 2006). Le sommeil semble donc avoir un effet sur la sensibilité a la douleur mais les

raisons expliquant cet effet restent a élucider (Killgore, 2010).

Par conséquent, certaines perceptions sensorielles semblent étre influencées par une dette de
sommeil. Plus exactement, la vision et I’audition ne sont pas modifiées par une dette de
sommeil mais le gott et I’olfaction ainsi que la sensation de douleur le sont. Malgré ces
observations, la distinction entre un déficit attentionnel ou de perception est souvent difficile a

réaliser.
b. Effets sur les capacités attentionnelles

La capacité¢ d’un individu & maintenir son attention dans la durée (attention soutenue) est
I’'une des fonctions cognitives qui a été le plus étudiée en situation de privation totale de
sommeil. Le test le plus connu et le plus utilisé est le Psychomotor Vigilance Task (PVT,
Dinges et Powell, 1985). 11 s’agit d’un test d’attention soutenue ou le temps de réaction a un
stimulus visuel est mesuré. Durant ce test, I’individu est placé devant un écran d’ordinateur et
doit appuyer le plus rapidement possible sur un bouton dés qu’un signal lumineux (point
rouge ou compteur) apparait (Eigure 19A). Des que le sujet appuie sur le bouton, le compteur
s’arréte et affiche le temps de réponse. Un nouvel essai débute alors mais avec un délai
variable (de 2 secondes a 10 secondes). Le temps de réponse (= temps de réaction + temps de
réalisation ou moteur) ainsi que le nombre d’omissions (= nombre de réponses ou I’individu
n’appuie pas et/ou répond avec temps de réaction supérieur a 500 ms) sont alors

comptabilisés. La durée standard du test est de 10 minutes.
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Figure 19 : A. Test d’attention soutenue ou « Psychomotor Vigilance task » (PVT). Lorsque le point rouge (ou compteur)
apparait sur I’écran, le sujet doit appuyer le plus vite possible sur un bouton. Le temps de réaction ainsi que le nombre
d’omissions sont alors mesurés. B. Résultats obtenus lors de la réalisation du test du PVT par des participants privés de
sommeil durant 88 heures (TSD, ronds blancs) et des individus pouvant réaliser une sieste de 2 heures toutes les 12 heures
(NAP, carrés noirs, issu de Doran et coll., 2001).

Les études ont montré que les performances lors du PVT sont altérées en situation d’éveil
prolongé (Arnal et coll., 2015 ; Doran et coll., 2001; Lim et Dinges, 2010 ; Figure 19B) tant
sur le plan du temps de réaction que du nombre d’omissions que les individus commettent et
ce des 18 heures d’éveil prolongé (pour revue : Goel et coll., 2009). Plus le temps d’éveil est
prolongé et plus les performances sont altérées (Doran et coll., 2001 ; pour revue : Czeisler,
2009). En effet, il a été proposé que les périodes durant lesquelles I’individu ne répond pas
aux stimuli correspondent a des petites périodes de micro-sommeil ou, au moins,
d’interruption de 1’éveil (Poudel et coll., 2009). Ces mesures pourraient étre un indice de 1’état
de vigilance de I’individu (Lim et Dinges, 2008). 1l a aussi été proposé que les performances
des individus dépendent de leurs capacités a se maintenir éveillé (Rabat et coll., en
soumission). Il est cependant possible qu’elles dépendent aussi de leur état motivationnel
(pour revue : Killgore, 2010). En effet, réaliser plusieurs fois ce test dans une méme journée
peut sembler ennuyeux. Afin de limiter cet effet, plusieurs auteurs ont mis en place, avec
succes, une version plus courte (5 minutes, Killgore et coll., 2008). Néanmoins, il est possible

de consideérer cette monotonie comme un atout afin de démasquer les effets de la somnolence.
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L’intérét majeur de ce test est qu’il est sensible a la fois a la pression homéostasique du
sommeil et aux rythmes circadiens comme le montre tres clairement la Figure 19B (Killgore,
2010).

Il a été mis en évidence qu’une nuit de privation de sommeil influe sur les capacités de
focalisation attentionnelle, ceci se traduisant par des difficultés a ne pas faire abstraction des
éléments non-pertinents de 1’environnement (pour revue : Horne, 2012). Par exemple, lors de
la recherche d’un objet spécifique parmi un ensemble d’objets, les individus privés de
sommeil n’adoptent pas la méme stratégie que les individus non-privés de sommeil : ils
recherchent 1’objet de maniére aléatoire au lieu d’adopter une stratégie leur permettant

d’optimiser leurs chances de réussite (Glass et coll., 2011).
c. Effets sur les capacités mnésiques

Différents travaux ont mis en évidence qu’une dette de sommeil entraine des difficultés lors
de I’apprentissage verbal (Drummond et coll., 2000) mais aussi lors de tests de mémoire de
travail (Chee et coll., 2006; Choo et coll., 2005; Lim et Dinges, 2010) méme s’il a été proposé
que ces déficits mnésiques puissent étre liés a un déficit attentionnel (Killgore, 2010). Une
dette de sommeil semble donc entrainer des déficits mnésiques. Elle induit aussi des déficits
lors de la consolidation d’une nouvelle information. En effet, Yoo et son équipe (Yoo et coll.,
2007) ont montré qu’une privation de sommeil d’une nuit entraine une diminution de
I’activité hippocampique, mesurée par IRM, durant ’encodage de stimuli en mémoire
épisodique. Une dette de sommeil a donc une influence sur les capacités mnésiques mais, en
fait, durant une fenétre bien précise. En effet, une privation de sommeil durant la premiére
nuit, mais pas durant la deuxiéme suivant un apprentissage, altére la mémorisation (Dotto,
1996). La valeur émotionnelle du souvenir joue aussi un rdle majeur. En effet, van der Helm
et Walker (2009) ont montré que I’encodage de stimuli neutres ou positifs est plus dégradé
suite a une privation de sommeil de 36 heures que celui de stimuli négatifs (Walker et
vanderHelm, 2009). Le sommeil semble donc permettre la préparation du cerveau a acquérir
une nouvelle information mais aussi a la consolider et a I’intégrer (Killgore, 2010) tout en
sachant que la balance entre stimuli négatifs et positifs est déséquilibrée par le manque de

sommeil. Ce dernier aspect est détaillé dans la partie suivante.
d. Effets sur les émotions

Il est bien connu qu’une personne en manque de sommeil est de moins bonne humeur,

irritable et donc dans un état émotionnel instable (Tempesta et coll., 2010). Suite a une seule
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nuit de privation totale de sommeil les individus ont eux-mémes conscience de leur mauvaise
humeur (Tempesta et coll., 2010). De plus et aprés 56 heures de privation totale de sommeil,
les signes cliniques de dépression, d’anxiété et de paranoia sont augmentés par rapport a un
état de repos (Kahn-Greene et coll., 2007). L’aptitude d’un individu a apprécier I’humour est

aussi diminuée suite a deux nuits de privation de sommeil (Killgore et coll., 2006b).
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Figure 20 : Résultats obtenus lors d’un test émotionnel pour des participants privés de sommeil (ronds noirs) ou non-privés
de sommeil (ronds blancs). Lors de ce test les individus doivent évaluer a quel point une image est plaisante, neutre ou non-
plaisante. Les individus privés de sommeil vont avoir tendance a considérer une image neutre comme plut6t non-plaisante
suite & une privation de sommeil. Adapté de Tempesta et coll., 2010.

Dans une étude récente, des images plaisantes, neutres et non-plaisantes ont été présentées a
des individus en leur demandant de déterminer a quelle catégorie ils associeraient chaque
image (Tempesta et coll., 2010). La capacité a distinguer une image plaisante d’une image
non-plaisante n’est pas altérée par une nuit de privation de sommeil. Par contre, les individus
privés de sommeil vont beaucoup plus facilement catégoriser une image neutre comme étant
non-plaisante (Tempesta et coll.,, 2010 ; Figure 20). Cela montre que le jugement des

individus n’est pas altéré en soi mais que leur échelle de valeur émotionnelle 1’est.

Le CPF joue un role majeur lors de I’intégration des facteurs émotionnels (Bechara et coll.,
1994) notamment via son effet inhibiteur sur les structures cérébrales traitant les stimuli
émotionnels comme 1’amygdale (Walker, 2009). Or, il a été mis en évidence que suite a une
privation de sommeil de 35 heures, et lors de la présentation d’images non-plaisantes, une
activation plus importante de I’amygdale est observée. Cette sur-activation pourrait

s’expliquer par la réduction de la connectivité entre le CPF et I’lamygdale (Yoo et coll., 2007).
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L’hypoactivité CPF lors d’une dette de sommeil (Thomas et coll., 2000), et donc le manque

d’inhibition de I’amygdale, pourrait donc expliquer ces réponses émotionnelles inadaptées.
e. Effets sur les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives incluent la capacit¢ d’un individu a focaliser son attention, en
ignorant les informations inintéressantes ou non-pertinentes, a planifier une stratégie, a
inhiber son comportement et a réaliser des choix (pour revue : Horne, 2012), et donc a

coordonner un ensemble des fonctions cognitives.

Il a été mis en évidence, grace au ‘test de Simon’, que 26 heures d’éveil prolongé altérent les
capacités de contrdle de I’action (Ramdani et coll., 2013). Lors de ce test, I’individu dispose
de deux boutons : un vert a droite et un bleu a gauche, par exemple. Il doit appuyer sur le
bouton de la méme couleur qu’un symbole apparaissant a 1’écran sans prendre en compte la
localisation (droite ou gauche) de celui-ci. Ceci suggére que le systeme de contrble de
’action, permettant d’éviter de réaliser une erreur, semble moins sensible aux conséquences
des actes de I’individu ce qui diminue la capacité des individus a réagir de manicre réfléchie

(Ramdani et coll., 2013).

La capacité d’un individu a modifier son comportement rapidement et de maniere flexible, en
fonction de la situation dans laquelle il se trouve, montre sa capacité d’adaptation a son
environnement. Cette capacité est aussi influencée par une dette de sommeil. En effet, une
étude récente a examiné les effets d’une nuit de privation de sommeil sur les capacités a
alterner entre deux tests cognitifs différents reliés a un méme stimulus visuel (Couyoumdjian
et coll.,, 2010). Lors de ces deux tests, une série de chiffre est présentée sur un écran
d’ordinateur. Les participants doivent rapidement appuyer sur un bouton afin de dire si, pour
le premier test, le chiffre est pair ou impair et, pour le deuxiéme test, si celui-ci est plus grand
ou plus petit que cing. Lorsque la régle change d’un test a ’autre, de maniéere aléatoire, les
sujets privés de sommeil montrent des déficits a s’adapter au changement de régle (Bratzke et
coll., 2009; Couyoumdjian et coll., 2010; Heuer et coll., 2004). De plus, une étude a montré
que des individus soumis a un test complexe de stratégies de marketing sont plus rigides et
conservateurs de stratégies auparavant pertinentes, mais devenues inopérantes, sous dette de

sommeil (Harrison et Horne, 1999; Horne, 1988).

L’inhibition comportementale constitue une fonction exécutive cruciale qui est aussi
influencée par une dette de sommeil. Le test du « go — no-go » est 1’un des tests les plus utilisé

pour étudier cela. Lors de ce test, les participants apprennent a répondre (« go ») a un stimulus
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ayant lieu souvent et a ne pas répondre (« no-go ») a un stimulus moins fréquent. 1l a été mis
en évidence que, suite a deux nuits de privation de sommeil, les performances des individus
lors de ce test sont diminuées et reviennent un état normal suite a une seule nuit de

récupération (Drummond et coll., 2006).

Ainsi, une dette aigué de sommeil a une influence sur les capacités de focalisation

attentionnelle, d’inhibition et de flexibilité comportementales d’un individu.
f.  Effets sur les capacités décisionnelles

Nous venons de voir qu’une dette de sommeil a une influence non négligeable sur les
fonctions exécutives. De plus, 1’activation des structures frontales, jouant un réle majeur lors
de la prise de décision (Li et coll., 2010), est diminuée suite a une dette de sommeil (Thomas
et coll., 2000). L’ensemble de ces éléments nous conduit a nous demander si le manque de

sommeil a un effet délétere sur la prise de décision.
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Figure 21 : Résultats obtenus lors de la réalisation de I’IGT par les participants non-privés de sommeil (ronds blancs) puis
privés de sommeil (carrés noirs). Les résultats des patients lésés au niveau ventromédian (ligne en pointillée) proviennent de
plusieurs études de Damasio et Bechara (Bechara et coll., 2000a; Bechara et coll., 1999; Bechara et coll., 2002; Bechara et
coll., 2000b). Adapté de Killgore et coll., 2006a.

Des données allant dans ce sens ont été apportées par 1’équipe de Killgore en 2006 (Killgore
et coll., 2006a). En effet, ils ont montré que les individus soumis a une privation de sommeil
d’une durée de 49,5 heures ne sont plus capables d’orienter leurs choix vers les options
avantageuses sur le long terme lors du test de I’'IGT. Plus exactement, ils ne réalisent plus de
choix contrairement aux patients lésés au niveau ventromédian qui choisissent les options
désavantageuses (Figure 21; Killgore et coll., 2006a). Ces résultats ont été répliqués en 2007
et 2012 (Killgore et coll., 2012; Killgore et coll., 2007c). La privation de sommeil n’entraine

donc pas une augmentation du nombre de choix pour les options désavantageuses sur le long
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terme, plus risquées, mais une incapacité a choisir entre les différentes options. Ceci peut
provenir d’une difficulté a percevoir I'intérét qu’ont les options avantageuses sur le long
terme et/ou le désintérét que représentent les options désavantageuses sur le long terme. Il a
été montré précédemment que les individus sous dette de sommeil ont une activation moins
importante des structures cérébrales liées a 1’aversion et a la punition lors d’une perte
(Venkatraman et coll., 2007). Une dette de sommeil pourrait donc diminuer la sensibilité d’un
individu a une perte. De plus, cette méme étude a montré que suite a une privation de sommeil
les individus réalisant des prises de décision risquées ont une activation plus importante des
structures cérébrales associées a la récompense et a la prédiction de celle-ci (Venkatraman et
coll., 2007). Par conséquent, une privation de sommeil semble altérer le fonctionnement
normal des circuits cérébraux impliqués lors de I’évaluation d’une récompense ou d’une
punition (Killgore, 2010), notamment en maximisant I’effet d’un potentiel gain lors d’une
situation a risque. De plus, il a été montré que des participants privés de sommeil sont plus
enclins qu’a ’ordinaire a prendre des risques pour un potentiel gain et, a I’inverse, moins
enclins a prendre des risques qu’a I’ordinaire pour une perte potentielle (McKenna et coll.,
2007). Par conséquent, une dette de sommeil altere les processus décisionnels, notamment en
modifiant la perception de la récompense et de la pénalité. Nous pouvons alors émettre
I’hypothése que I’incertitude lors de I’IGT, entraine une difficulté supplémentaire pour les
individus a percevoir quelles sont les options avantageuses ou désavantageuses sur le long

terme, d’ou I’absence de choix.
g. Effets sur les capacités intellectuelles et les situations de dilemmes moraux

Deux nuits de privation de sommeil n’ont pas d’effet sur le Quotient Intellectuel (= Ql, pour
revue : Harrison et Horne, 2000). Le QI est évalué par un ensemble de tests psychométriques
fournissant une indication quantitative standardisée des différents aspects de I’intelligence.
Par contre, 32 heures de privation de sommeil générent des réponses moins créatives et une
flexibilité comportementale moindre (Horne, 1988). Il a donc été proposé qu’une dette de
sommeil n’affecte pas les pensées convergentes (capacité a donner une réponse correcte a des
questions standardisées ne nécessitant pas de créativité particuliére) et la déduction logique
mais plutdt les capacités de réaliser des pensées divergentes (résoudre un probléme ou
répondre & une question en produisant des idées créatives afin d’envisager de nombreuses
solutions possibles, pour revue : Killgore, 2010). De plus, en situation sociale, la privation de
sommeil entraine une difficulté a faire confiance a un partenaire inconnu et la sensation de

propositions souvent non-équitables (Anderson et Dickinson, 2010). Ceci est cohérent avec
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les résultats précédents montrant une paranoia excessive ainsi que 1’effet d’une dette de

sommeil sur les aspects émotionnels.

Les taches de dilemmes moraux représentent aussi un terrain d’étude trés intéressant. En effet,
lors de ce type de test, un scénario complexe est présenté a I’individu afin de le placer dans
une situation de choix délicat. Une solution est alors proposée. Le participant doit seulement
dire si la solution est considérée comme ‘appropriée’ ou ‘inappropriée’. Il existe trois types de
dilemmes moraux qui différent en fonction de I’impact émotionnel plus ou moins important
pour le participant (voir ci-dessous). Suite a deux nuits de privation de sommeil, les latences
de réponses aux dilemmes moraux impliquant personnellement le participant sont
significativement plus importantes (Killgore et coll., 2007b). Ce qui suggere que les individus
rencontrent une plus grande difficulté a décider de ce qui est moral ou non moral (Killgore et
coll., 2007b). Par conséquent, une privation de sommeil altére 1’habilité a intégrer les facteurs
moraux et cognitifs permettant le jugement moral. Cette observation peut étre liée a une
aptitude diminuée a ressentir, intégrer, ou restituer les conséquences émotionnelles d’un

choix.

Exemple de dilemme moral :

Un wagon dévale une pente a vive allure car ses freins sont hors d’usage. Plus bas sur la voie
travaillent cing ouvriers qui vont étre écrasés, d’autant qu’il n’y a aucun moyen de les
prévenir. Toutefois, un aiguillage permettrait de faire aller le wagon sur une autre voie ou un
seul ouvrier travaille. Quelqu’un, qu’on appellera Denise, a la possibilité d’actionner cet

aiguillage. A-t-elle le droit de le faire ?

Exemple de dilemme moral impliquant [’aspect émotionnel du participant de maniére plus importante:

Le wagon dévale la pente, mais i/ n’y a aucun aiguillage. Toutefois, un individu nommé Frank
se trouve sur une passerelle qui enjambe la voie, a coté d’'un homme suffisamment gros pour
que, si Frank le pousse et qu’il tombe sur la voie, son corps arréte le wagon et [’empéche de

poursuivre sa route meurtriére. A-t-il le droit de le faire ?

Exemple de dilemme moral impliqguant [’aspect émotionnel du participant de maniére trés importante:

Le wagon dévale la pente, mais il n’y a aucun aiguillage. Toutefois, vous vous trouvez sur une
passerelle qui enjambe la voie, a coté d’un homme suffisamment gros pour que, si vous le
poussez et qu’il tombe sur la voie, son corps arréte le wagon et [’empéche de poursuivre sa

route meurtriére. Avez-vous le droit de le faire ?
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3) Effets d’une dette chronique de sommeil chez ’homme

Les pressions sociétales poussent beaucoup d’individus a diminuer leur temps de sommeil.
Ceci ne prend pas en compte les effets potentiellement déléteres que cela peut avoir a la fois

sur leur organisme mais aussi sur leur capacités a prendre des décisions adaptées.

Il a été mis en évidence qu’une restriction chronique de sommeil pendant 14 jours (6 heures
ou moins de temps passé au lit) entrainait des deficits cognitifs (attentionnels et mnésiques)
équivalents a deux nuits de privation totale de sommeil (VanDongen et coll., 2003a). Malgré
ces observations, le nombre d’études portant sur une dette chronique de sommeil est beaucoup

moins important que celui portant sur les effets d’une dette aigué.
a. Effets sur la perception

Tres peu d’études se sont intéressées aux effets d’une dette de sommeil sur la perception. Il a
été mis en évidence que les performances, lors d’un test de résolution temporelle auditive,
sont moins bonnes pour des individus dormant 7 a 8 heures par nuit par rapport a des
individus dormant 9,5 a 10,5 heures par nuit (Taub, 1977). A ce jour, aucune étude ne s’est
réellement intéressée aux effets délétéres d’une dette chronique de sommeil plus importante
(4 heures par nuit par exemple) sur les capacités visuelles, olfactives, gustatives ou encore sur

la résistance a la douleur.
b. Effets sur les capacités attentionnelles

Tout d’abord, il a été mis en évidence qu’une dette chronique de sommeil (4 heure passé au lit
pendant 7 jours) altére les performances des individus lors du PVT alors que leurs
performances sensori-motrices ne sont pas altérées (Rabat et coll., en soumission). De
manicre intéressante, il a été montré que I’état de vigilance lors du PVT des individus sous
dette chronique de sommeil est inversement corrélé avec leur résistance a I’endormissement
(Dinges et coll., 1997). En effet, lorsque des sujets sont autorises a passer uniguement 5
heures par jour au lit pendant 7 jours, leurs performances lors du PVT diminuent de jour en
jour (le nombre d’erreur augmente) et la facilité a s’endormir augmente (Dinges et coll., 1997,
Figure 22A). Ceci signifie qu’il existerait un effet cumulatif d’une dette de sommeil
entrainant une diminution progressive des performances des individus. De plus, il a été
montré que 7 jours de dette de sommeil dégrade les performances d’attention soutenue (PVT)
de maniére linéaire et selon I’importance de la restriction chronique de sommeil (Belenky et
coll., 2003; Figure 22B) : un temps passé au lit de 5 heures ou 7 heures entraine un déclin

progressif des performances durant les premiers jours puis une stabilisation de ces
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performances jusqu’a la fin du PVT alors qu’un temps passé au lit de 3 heures par jour
entraine une dégradation progressive et continue de ces performances (Belenky et coll., 2003;
Cohen et coll., 2010; Mollicone et coll., 2010; Rabat et coll., en soumission; VanDongen et
coll., 2003a; Figure 22B). Une durée de moins de 4 heures au lit a donc un effet majeur sur
I’attention soutenue des individus. De plus, il semble exister une capacit¢ d’adaptation pour
une dette de sommeil modérée (5 heures ou 7 heures au lit). Cette adaptation ne permet pas
d’avoir des capacités attentionnelles identiques a celle lors de I’état de repos mais permet
d’éviter une dégradation continue des performances (Belenky et coll., 2003;_Figure 22B). Ces
effets delétéres sont corrigés plus ou moins rapidement en fonction de la qualité et de la
quantité de sommeil précédent une expérimentation de dette aigué de sommeil (Rupp et coll.,
2009). 11 existe aussi un lien entre 1’intensité de la dette de sommeil et les déficits cognitifs
(Drake et coll., 2001; Eigure 22C). En effet, une autre étude a permis d’analyser ’effet d’une
dette de sommeil de 8 heures soit a raison de 6 heures au lit pendant 4 jours, soit 4 heures au
lit pendant 2 jours, soit une privation d’une nuit enti¢re (Drake et coll., 2001). Les auteurs ont
alors observé que I’absence de sommeil pendant une nuit entiére a des effets plus délétéres sur
la mémorisation, la réponse psychomotrice et ’humeur qu’une privation chronique (6 heures
au lit pendant 4 jours ou 4 heures au lit pendant 2 jours, Drake et coll., 2001). Par conséquent,
plus une dette de sommeil est appliquée de maniére aigué plus elle aura des effets délétéres

sur les fonctions cognitives.

Une dette chronique de sommeil altére aussi les capacités attentionnelles. Cette altération
dépend de I’intensité et de la durée de la dette de sommeil mais aussi du moment de la
journée : elle est plus importante le matin (Belenky et coll., 2003; Cohen et coll., 2010;
Mollicone et coll., 2010; Rabat et coll., en soumission). Elle peut étre compensée dans le

temps lorsque la dette chronique est modérée.
c. Effets sur les capacités mnésiques

Tout comme il a été observé lors d’une dette aigu€¢ de sommeil, une dette chronique (4 a 6
heures passées au lit) entraine une diminution des capacités de mémoire de travail (Lo et coll.,
2012; VanDongen et coll., 2003a). Cet effet apparait lorsque I’individu passe 4 heures au lit
ou moins (Drake et coll., 2001) et dure dans le temps lorsqu’un individu réduit son temps de
sommeil de 33 % pendant une semaine de maniére dose-dépendant : plus la dette de sommeil

augmente plus les performances sont altérées (Dinges et coll., 1997).
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Figure 22 : A. Moyenne journaliére du nombre d’erreurs lors du test de vigilance psychomotrice (PVT lapses) pour des
sujets dont le temps passé au lit est diminué a 5h issue de 1’étude de Dinges et coll., 1997 et la latence d’endormissement
pour des sujets issus de 1’étude de Carskadon et Dement, 1981. Il existe une corrélation négative trés forte entre ces deux
paramétres en fonction du nombre de jour de restriction (r=-0.95; p=0.0001). ‘B’ pour baseline et ‘P’ pour privation de
sommeil. Adapté de Dinges et coll., 1997. B. Moyenne du nombre d’erreurs réalisées lors du test du PVT suite a 3 heures (3-
HR), 5 heures (5-HR), 7 heures (7-HR) ou 9 heures (9-HR) passées au lit pendant 7 jours (E1 a E7). Adapté de Belenky et
coll., 2003. C. Différence du temps de réaction des individus lors du test du PVT par rapport a la baseline suite a une nuit de
sommeil (témoins), 6 heures passées au lit pendant 4 jours (Lent), 4 heures passées au lit pendant 2 jours (Intermédiaire) et
une nuit de privation de sommeil (Rapide). Adapté de Drake et coll., 2001.

d. Effets sur les émotions

Aucune recherche expérimentale ne s’est intéressée aux effets d’une dette chronique de
sommeil sur les émotions. Par contre, plusieurs études ont rapporté une diminution de la
qualité de I’humeur des individus lors d’une dette chronique de sommeil (Drake et coll., 2001;
VanDongen et coll., 2004; VanDongen et coll., 2003a).

e. Effets sur les fonctions cognitives

Les fonctions cognitives nécessitant I’activité/I’intégrit¢ du CPFvm, comme la prise de
décision, semblent particulierement vulnérables a une dette aigué de sommeil (Killgore et
coll., 2006a). Par contre, une dette chronique de sommeil ne semble pas avoir d’effets sur les
préférences des individus pour les choix avantageux sur le long terme lors de I'lGT (Khazaie
et coll., 2010). En effet, aucune différence n’est visible entre des individus pouvant dormir
moins de 6 heures par nuit pendant 5 jours et ceux pouvant dormir comme ils le souhaitent
(Khazaie et coll., 2010). Cette étude présente des limites : elle ne donne pas beaucoup de

détails sur la maniere dont elle a ét¢ menée (calcul du score lors de I’IGT, par exemple) et
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présente des resultats trés variables entre les individus (score IGT témoins (n=13) : 6, 17 £ 26,
score IGT privés de sommeil (n=13) : -5, 17 = 24, 95; p = 0, 31 ; Khazaie et coll., 2010).
Ainsi, ces résultats restent a étre confirmés. De plus, cette observation est étonnante car les
individus atteints de pathologies du sommeil, comme la narcolepsie ou I’apnée du sommeil,
montrent une prise de déecision altérée (Bayard et coll., 2011; Daurat et coll., 2013; Delazer et
coll., 2012). Mais cela pourrait étre di a de nombreux facteurs et non au manque de sommeil
en temps que tel. Par contre, il a été mis en évidence qu’une dette chronique de sommeil (4
heures passé au lit pendant 7 jours) altere les fonctions exécutives des individus, lors du test
du « Go/No-Go », alors que leurs performances sensori-motrices ne sont pas altérées (Rabat et
coll., en soumission). Ceci pourrait s’expliquer par une altération de 1’habilité des individus a
penser de manicre flexible via une augmentation de I'impulsivité et de la réalisation de

maniére automatique et rigide des tests comportementaux (pour revue : Spaeth et coll., 2012).

En conclusion, méme si moins d’études ont porté sur une dette chronique de sommeil
plusieurs observations majeures ont pu étre mises en évidence : 1) il existe un effet cumulatif
d’une dette de sommeil, 2) un temps passé au lit inférieur a 4 heures entraine une altération
progressive et continue des performances et 3) plus une dette de sommeil est appliquee de

maniere aigué plus elle aura des effets déléteres.

4) Apport des modéles animaux

Nous allons voir ici que le modele animal permet de modéliser les effets d’une dette de
sommeil sur certains processus cognitifs. Je présenterai aussi des exemples montrant que cette
modélisation est primordiale afin de déterminer les mécanismes cellulaires et moléculaires
expliquant les déficits cognitifs observés. J’ai choisi de présenter les résultats obtenus chez
I’animal dans le méme ordre que ceux obtenus chez ’homme afin d’en faciliter la lecture et la
comparaison. Le peu d’études portant sur les effets d’une dette chronique sur les processus

cognitifs chez 1’animal sont présentés a la fin de ce paragraphe.
a. Validité du modeéle animal

L’organisation du cycle veille-sommeil différe entre I’homme et I’animal. Premierement, les
rongeurs sont des animaux nocturnes et donc dorment la majorité de la journée et sont actifs
durant la nuit. Deuxiémement, les rongeurs ont souvent un sommeil polyphasique,
contrairement a I’homme, c'est-a-dire qu’ils répartissent leur sommeil en plusieurs phases au

cours de la journée (Mistlberger, 2005 ; Timo-laria et coll., 1970). La pertinence d’utiliser un

100



INTRODUCTION — Le somme:il

modele animal afin d’étudier les déficits cognitifs engendrés par celle-ci peut alors poser
question. Nous avons vu précédemment qu’un modele animal doit respecter certains

critéres (Gardier et coll., 2009):

- lavalidité apparente : suite a une dette de sommeil, des déficits cognitifs sont observés
chez I’homme tout comme chez 1’animal (McCoy et Strecker, 2011; Killgore, 2010),

- la validité de construction : I’activité électrique cérébrale est plus lente pendant le
sommeil lent et plus importante pendant le sommeil paradoxal chez ’homme et chez
les rongeurs (Iber et coll., 2007 ; Libourel et coll., 2015; Mistlberger, 2005 ; Timo-
laria et coll., 1970),

- la validité prédictive : I’effet éveillant du modafinil (psychostimulant), par exemple,
est observé a la fois chez I’homme et chez le rongeur (Bastuji et Jouvet, 1988; Touret
et coll., 1995).

Par conséquent, malgré les limites de ce modé¢le expérimental, 1’étude des effets délétéres

d’une dette de sommeil sur les processus cognitifs chez la souris semble prometteuse.
b. Effets d 'une dette aigué de sommeil chez [’animal

Les études présentées ci-dessous sont issues de protocoles de privation totale ou partielle de
sommeil afin de ne pas exclure une partie des expérimentations présentes dans la littérature.

La forme de privation de sommeil est toujours précisée afin éviter toute confusion.
e Effets sur la perception sensorielle

Les effets d’une dette aigué de sommeil sur la perception sensorielle ont aussi été mis en
évidence chez I’animal, notamment lors de la perception de la douleur (pour revue :
Lautenbacher et coll.,, 2006). Une privation de sommeil paradoxal diminue le seuil de
nociception signifiant que la douleur est plus rapidement ressentie pendant la période de
privation de sommeil mais aussi 96 heures apres la fin de celle-ci (HakkiOnen et coll., 2001;
Hicks et coll., 1978). L’une des premicres étude qui s’est intéressée aux mécanismes sous-
tendant ce phénomeéne a analysé 1’effet d’une privation de sommeil paradoxal combinée & une
injection intracérébrale d’opioides ou d’enzymes de dégradation des monoamines, comme la
monoamine oxydase (MAO, Ukponmwan et coll., 1986a; Ukponmwan et coll., 1986b). 1l a
ainsi été mis en évidence que la potentialisation du role analgésique des opioides par les
monoamines est abolie suite a une privation de sommeil. Par conséquent, il est aujourd’hui

proposé que les effets analgésiques et anxiogeniques des opioides endogenes sont dépendant
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de la qualité du sommeil, ce phénomene impliquant plusieurs monoamines comme la

sérotonine ou la dopamine (Skinner et coll., 2011; pour revue : Lautenbacher et coll., 2006).
e Effets sur les capacités attentionnelles

Les effets d’une dette de sommeil sur les capacités attentionnelles ont aussi été étudiés chez
I’animal, notamment grace a un test, analogue au PVT, développé chez le rat. Il a alors été
mis en évidence un effet délétére sur les performances attentionnelles des rats suite a une dette
aigué de sommeil (pour revue : Christie et coll., 2008a; Christie et coll., 2008b; Cordova et
coll., 2006; Godoi et coll., 2005; Liu et coll., 2011; Oonk et coll., 2015; McCoy et Strecker,
2011 ; vanEnkhuizen et coll., 2014). En effet, suite & 4, 7 ou 10 heures (Cdrdova et coll.,
2006), 24 heures (Christie et coll., 2008a; Christie et coll., 2008b; Oonk et coll., 2015), 36
heures (vanEnkhuizen et coll., 2014) ou 96 heures (Godoi et coll., 2005; Liu et coll., 2011)
d’éveil prolongé, la latence de réponse des animaux et le nombre d’omissions, augmentent.
De maniére intéressante, la diminution des performances est associée a la longueur de la dette
aigué de sommeil, tout comme ce qui est observé chez I’homme (Doran et coll., 2001) : plus
la dette accumulée est importante plus les performances des animaux se déetériorent (Cordova
et coll., 2006). De plus, le modéle animal a permis d’étudier I’implication du modafinil et de
I’adénosine, sur les capacités d’attention soutenue suite a une dette aigué de sommeil. Il a
alors été mis en évidence qu’une perfusion intracérebrale d’adénosine par microdialyse, d’une
durée de 2 heures au niveau du télencéphale basal, entraine une diminution des performances
des animaux similaires a ce qui est observé suite a 24 heures d’éveil prolongé (Christie et
coll., 2008b). Ceci a permis de mettre en évidence que les observations réalisées chez
I’homme sont en lien avec I’accumulation d’adénosine au niveau du télencéphale basal (pour
revue : McCoy et Strecker, 2011). Le modele animal a donc permis de mieux appréhender
I’implication causale de 1’adénosine dans les effets cellulaires d’une dette de sommeil sur les

processus d’attention soutenue.
e Effets sur les capacités mnésiques

De nombreuses techniques comportementales, électrophysiologiques, biochimiques, ou
encore moléculaires, ont permis d’étudier comment les processus mnésiques sont facilités par
le sommeil et, a I’inverse, perturbés par une dette de sommeil. Tout comme ce qui a éte
observé chez 1I’homme, le sommeil joue un role primordial chez I’animal lors de la
mémorisation d’un nouveau souvenir, de sa consolidation, ainsi que de son utilisation (pour
revue : Abel et coll., 2013; Havekes et coll., 2015) durant une fenétre temporelle bien

spécifique (Graves et coll., 2003). En effet, il a ét¢é montré que 1’activité neuronale préfrontale
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observée durant 1’apprentissage d’une nouvelle régle est rejouée durant le sommeil (Peyrache
et coll., 2009), révélant ainsi I’'importance du sommeil lors de la consolidation d’un nouveau

souvenir.

L’utilisation de la méthode de I’optogénétique chez 1’animal (permettant de stimuler ou
inhiber spécifiguement une population de neurones en associant des techniques génétiques et
optiques) a mis en évidence qu’une fragmentation du sommeil, lorsque la durée des épisodes
de sommeil est inférieure a 70% du sommeil normal, pendant les 4 heures suivant
I’apprentissage altére les capacités mnésiques dépendantes de 1’hippocampe (Rolls et coll.,
2011). De maniére intéressante, la plupart des études indiquent qu’une dette de sommeil,
avant le conditionnement, a un effet plus délétére sur les processus d’apprentissage et de
mémorisation nécessitant 1’implication de 1’hippocampe (McDermott et coll., 2003; Ruskin et
coll., 2004; pour revue : Havekes et coll., 2015). De plus, il a été montré que le volume de
I’hippocampe diminue suite a une dette chronique de sommeil chez la rat (Novati et coll.,
2011). Ces observations montrent que cette structure cérébrale est particulierement sensible a
une dette de sommeil. Des études récentes ont montré qu’une privation de sommeil altére la
plasticité neuronale hippocampique (Ravassard et coll., 2016; Ravassard et coll., 2015) ainsi
que la neurogenese hippocampique, jouant un role fondamental lors de I’apprentissage et lors
de la mémorisation (Deng et coll., 2010), ainsi que la prolifération de nouveaux neurones
(Meerlo et coll.,, 2009). Ces études ont aussi permis de mettre en évidence le role
indispensable, et dose dépendant, du sommeil paradoxal : la quantité de sommeil paradoxal
est corrélée, de maniére bi-directionnelle, aux performances lors d’un test de conditionnement
opérant mais aussi a I’expression du gene Egrl, un marqueur indirect de 1’activité neuronale
et de la plasticité synaptique, spécifiquement dans la région CA1 de I’hippocampe (Ravassard
et coll., 2016). Ces résultats suggérent qu’une dette de sommeil influe négativement sur les
signalisations cellulaires et moléculaires permettant la formation du souvenir et son maintien
dans le temps (pour revue : Havekes et coll., 2015). Il a été proposé que la formation d’un
nouveau souvenir résulte de 1’intégration du souvenir en lui-méme combiné a la perception de
I’état interne de ’animal au moment de la formation celui-ci. Il a récemment été mis en
évidence que ces éléments sont tous deux nécessaire a la consolidation et a la réactivation du
souvenir (Gisquet-Verrier et coll.,, 2015). Il est donc possible que les déficits mnésiques
observés proviennent du fait qu’une dette de sommeil entraine une modification interne

drastique de I’individu (humeur, perception de 1’environnement...).

Bien que les tests réalisés chez I’homme et chez 1’animal ne soient pas identiques, les effets

d’une dette de sommeil sur les capacités mnésiques observés semblent similaires : une dette
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de sommeil altere les processus mneésiques. C’est pourquoi le modeéle animal est trés utilisé en

recherche afin de comprendre les mécanismes induisant ces altérations.
e Effets sur les émotions

Nous avons vu précédemment qu’une dette de sommeil modifie la perception de la valeur
émotionnelle chez I’homme. Tout d’abord, chez le rat, une situation de défaite sociale modifie
I’architecture du sommeil : ils présentent une quantité d’ondes lentes plus importante (Kinn et
coll., 2008) mais est-ce-que le sommeil modifie aussi la valeur émotionnelle de I’animal ?
L’un des problémes rencontrés ici est de modéliser les émotions chez 1I’animal. C’est pourquoi
les auteurs ont plutdt étudié les effets d’une dette de sommeil sur ’anxiété (test de
I’openfield) ou sur la peur (test du ‘fear conditionning’). Le ‘fear contionning’ consiste a
apprendre a un animal qu’une partie du dispositif expérimental est associé a un élément
aversif (puff d’air, choc électrique...). L’animal est replacé dans ce dispositif expérimental, de
1 heure a 24 heures aprés I’apprentissage. Le temps passé au niveau de 1I’emplacement
contenant, auparavant, 1’¢lément aversif est alors mesuré, sachant que I’animal va
normalement chercher a éviter cet endroit. 1l est communément observé que suite a une dette
de sommeil, les animaux ne passent pas moins de temps au niveau de 1’emplacement qui
contenait 1’élément aversif et donc qu’une dette de sommeil diminue la peur ou altére la
mémoire émotionnelle (Fernandes-Santos et coll., 2012; Hicks et coll., 1978; Ogilvie et
Broughton, 1976; Patti et coll., 2010; Ravassard et coll., 2016). De plus, il a été observe que
I’encodage de souvenir lié a la peur sont plus facilement altérés lorsqu’ils sont hippocampe
dépendant et non lorsqu’ils sont amygdale dépendant (pour revue : Havekes et coll., 2015).
Cette observation peut sembler étonnante car il a plutdt été observé chez I’homme qu’une
dette de sommeil amplifie les souvenirs négatifs et pousse les individus a plutdt considérer
leur environnement comme moins clément. La difficulté que représente la modélisation des
émotions chez I’animal empéche donc I’étude des émotions sans apprentissage contrairement
a ’homme. Il est donc difficile de distinguer si les déficits observés sont mnesiques ou

émotionnels.
e [Effets sur les fonctions exécutives

Les études portant sur les effets d’une dette de sommeil sur la flexibilité comportementale
sont, par contre, trés peu référencées. Deux études ont montré qu’une dette de sommeil
n’altére pas les capacités de flexibilité comportementale lors d’un test d’inversion de la régle
(Hagewoud et coll., 2010; Leenaars et coll., 2012) mais que, par contre, la stratégie adoptée

par les animaux est modifiée suite a une dette de sommeil (Hagewoud et coll., 2010).

104



INTRODUCTION — Le somme:il

® ® =
I J

[ |

—

Départ

o Témoins B Stratégie spatiale
® Privés de sommeil [ Stratégie non spatiale
100 10
—~ 804 8 -
S s
‘(;” @®
= €
§ 60 — -% 6 -
g o
@ 40 - 2 4 :
® £
(2] o
W 20 4 z , ]
O T T T T 0 T !T
1 2 3 4 Témoins Privés de
Habituation (jours) sommeil

Figure 23 : Résultats obtenus lors d’un test de mémoire pour des animaux privés de sommeil (ronds noirs) ou non privés de
sommeil (ronds blancs). La privation de sommeil pousse les animaux a choisir une stratégie non-spatiale qui n’est pas
dépendante de I’hippocampe mais du striatum. Adapté de Hagewoud et coll., 2010.

Pour cela, des souris sont soumises a un test dans un labyrinthe en forme de T ou elles doivent
se souvenir ou se trouve la nourriture. Comme vu précédemment (1), elles peuvent soit
mémoriser la localisation de la nourriture grace a des indices spatiaux (apprentissage spatial)
soit mémoriser uniquement le fait que la nourriture se trouve a leur droite ou a leur gauche
(apprentissage non-spatial, Hagewoud et coll.,, 2010). La premiere stratégie nécessite
I’implication de I’hippocampe et la deuxiéme celle du striatum (Packard et McGaugh, 1996).
I a alors été montré qu’une privation totale de sommeil de 5 heures n’a aucun effet sur les
performances des animaux : les animaux privés de sommeil retrouvent la nourriture autant de
fois que les animaux non-privés de sommeil. Par contre, lorsque les expérimentateurs
retournent le labyrinthe, seules les souris non privés de sommeil sont capables de retrouver la
nourriture. Par conséquent, les animaux privés de sommeil optent pour une stratégie non
spatiale et donc striatum-dépendant plutdt que hippocampe-dépendant (Packard et McGaugh,
1996). Ceci montre que les animaux privés de sommeil compensent les effets délétéres de la
dette de sommeil sur I’hippocampe en utilisant d’autres réseaux neuronaux, ici ceux
impliquant le striatum (Hagewoud et coll., 2010 ; Figure 23) conduisant a une flexibilité
comportementale moins importante (Packard et McGaugh, 1996). Cette hypothese a aussi eté
proposée par d’autres études (Watts et coll., 2012). Une autre étude a confirme cette

hypothése en montrant que les capacités de flexibilité comportementale, lorsque la régle est
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modifiée au cours du test, sont altérées chez le rat suite & 24 heures de privation de

sommeil (pour revue : McCoy et Strecker, 2011).

Une dette de sommeil induit donc une diminution de la flexibilité comportementale. Les
travaux réalisés chez I’animal ont permis de montrer que cette altération provient du fait que

les animaux favorisent plutdt une stratégie dépendante du striatum que de 1’hippocampe
C. Effets d’une dette chronique de sommeil chez I’animal

Les études chez 1’animal ont permis de mettre en évidence qu’une dette chronique de sommeil
diminue ’activité cérébrale et augmente le nombre de micro-sommeil pendant I’éveil tout en
augmentant le nombre d’ondes lentes durant le sommeil (Kim et coll., 2007). Ces
modifications de I’activité cérébrale sont cohérentes avec les déficits mnésiques et
attentionnels observes chez le rongeur (Deurveilher et coll., 2015 ; Hairston et coll., 2005 ;
Zielinski et coll., 2013). En effet, 6 heures de privation de sommeil pendant 4 jours, entrainent
des déficits mnésiques chez le rat (Hairston et coll., 2005) et 4 heures de privation pendant 11
jours, n’altérent pas 1’anxiété des animaux mais altérent leur apprentissage spatial (Zielinski et
coll., 2013). Ces perturbations sont liées a une diminution de D’activité hippocampique
(Zielinski et coll., 2013). Pourtant, il a aussi ét¢ mis en évidence qu’une dette chronique de
sommeil (4 heures de sommeil pendant 5 jours) augmente la quantité de sommeil paradoxal
uniquement le premier jour, a partir du deuxieme jour cette augmentation n’est plus observée
(Kim et coll., 2007). Il a d’ailleurs été mis en évidence qu’une privation de sommeil (a raison
d’une série de cycle de 4 heures composés de 3 heures de privation de sommeil suivies d’une
heure de sommeil), altére capacités attentionnelles des animaux (rPVT) au bout de 28 heures
mais, a partir de 58 heures, une amélioration des performances est observée jusqu’a revenir a
un niveau basal (Deurveilher et coll., 2015). Il a alors été proposé que cette adaptation a une
dette de sommeil provienne d’une habituation des rats au rPVT, d’une augmentation de la
quantité de micro-sommeil ou encore de 1’augmentation des ondes lentes, ayant pour
conséquences une diminution de la quantité d’adénosine, elle-méme ayant un effet délétere
sur les performances lors du rPVT (Deurveilher et coll., 2015). Le modele animal a donc
permis d’avoir une meilleure idée des mécanismes sous-tendant une habituation a une dette

chronique de sommeil.
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D.Les effets d’une privation de sommeil sur le stress

La privation de sommeil peut étre considérée comme un stresseur (McEwen, 2006). De plus,
le dispositif expérimental peut engendrer un stress important chez I’animal. Les mécanismes
de réponses a un stress n’étant pas ¢tudiés dans ce travail de thése, je ne vais que les définir
succinctement puis je dresserai une revue rapide des données de la littérature portant sur le

stress engendré par une dette de sommeil.

1) Meécanismes de réponse a un stress

Lorsqu’un individu se trouve dans une situation pergue comme stressante, son organisme va
déclencher un ensemble de mécanismes pour maintenir son homéostasie et pouvoir répondre a
un potentiel danger. La réponse immédiate a un stress est I’activation de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA) via les communications noradrénergiques. L’activation de cet
axe résulte en la stimulation de neurones hypothalamiques (les neurones parvocellulaires).
Ces neurones sont situés dans le noyau paraventriculaire et libérent des neuropeptides
(hormone corticotrope et arginine-vasopressine) au niveau du systeme porte hypothalamo-
hypophysaire. La sécrétion de I’ensemble de ces molécules stimule la sécrétion de I’ACTH
(adrénocorticotropine). L’ACTH a pour role d’activer les glandes surrénales qui sécréetent des
glucocorticoides : le cortisol chez I’homme et la corticostérone chez I’animal. Cette hormone
va agir en tant que régulateur sur ’HPA, notamment via les récepteurs sérotoninergiques. De
plus, une libération de catécholamine (noradrénaline et adrénaline) est observée lors d’un
stress car celui-ci active le systeme nerveux sympathique (pour revue : Tilbrook et Clarke,
2006). La réponse a un stress nécessite donc ’implication de nombreuses molécules qui

agiront au niveau cérébral et périphérique.

2) Expérimentations portant sur le stress engendré par une dette de sommeil

Certaines études se sont intéressees aux effets stressants d’une privation de sommeil en
mesurant, par exemple, le taux plasmatique des hormones de stress ou encore le niveau
d’anxiété (Hagewoud et coll., 2010). Les données de la littérature ne vont pas toutes dans le
méme sens. En effet, certaines études ont montré qu’une privation de sommeil entraine une
activation de I’HPA a la fois chez I’homme (Leproult et coll., 1997) et chez le rongeur (Ma et
coll., 2014; Sgoifo et coll., 2006; Suchecki et coll., 2002; Tobler et coll., 1983) et d’autres
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montrent 1’inverse (Hagewoud et coll., 2010; Novati et coll., 2011; Roman et coll., 2005).
L’une des explications pourrait étre le dispositif expérimental utilisé (Meerlo et coll., 2008).
En effet, la méthode du« gentle handling », par exemple, ne semble pas modifier le taux
plasmatique en corticostérone (Hagewoud et coll., 2010; Novati et coll., 2011; Roman et coll.,
2005) alors que la méthode du ‘disk-over-water’ ou de 1’‘alternating plateforme’ engendre
une augmentation de ce taux plasmatique. Une autre étude permet d’expliquer ces
différences : les taux de corticostérone et d’ACTH sont augmentés tout de suite apres 96
heures de privation de sommeil mais redescendent & un niveau basal seulement 20 minutes

apres la fin de cette privation de sommeil (Suchecki et coll., 2002).

Outre ces observations, I’augmentation du taux de corticostérone observé suite a une dette de
sommeil a été proposé comme n’étant pas la cause principale des déficits cognitifs observés
(Tiba et coll., 2008). Pour cela, des auteurs ont pratiqué une surrénalectomie (= ablation des
glandes surrénales) avant la réalisation d’un test de conditionnement opérant contextuel lié a
la peur, sous dette de sommeil. Cette intervention n’a pas modifié les altérations mnésiques
observées suite a une dette de sommeil. Ceci montre que les effets délétéres d’une dette de

sommeil ne sont pas uniquement dus a un stress.

Par conséquent, il n’existe pas encore de consensus concernant 1’effet stressant d’une dette de
sommeil. Par contre, les données de la littérature tendent a montrer qu’une dette de sommeil
active les mécanismes de réponse a un stress de maniere différentielle, en fonction du
dispositif expérimental, et de maniére non-durable dans le temps (le retour a 1’équilibre
semble avoir lieu tres rapidement). De plus, ces mécanismes de réponses a un stress ont été
proposés comme indépendants des altérations des performances cognitives suite a une dette

de sommeil.
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E. Conclusion

Malgré le fait que le sommeil soit reconnu comme un processus physiologique indispensable
a la survie de toutes les espéces, son fonctionnement ainsi que son réle ne sont pas encore
totalement élucidés. Le sommeil a un effet réparateur général sur 1’organisme : immunitaire et
énergétique, mais aussi au niveau cérébral : synaptique et glymphatique. Les nombreuses
méthodes d’exploration du sommeil (notamment la polysomnographie) ont permis de
déterminer les caractéristiques des différents stades du sommeil (lent léger, lent profond puis
paradoxal). Ces stades se différencient notamment par ’activité électrique du cerveau : plutot
ralentie pendant le sommeil lent et proche de 1’éveil pendant le sommeil paradoxal. Le
sommeil est donc un processus dynamique. Par contre, les structures cérébrales frontales
présentent une activité diminuée tout au long du sommeil ce qui pourrait contribuer a leur
préservation/régénération pendant le sommeil. En effet, comme décrit ci-dessus, et malgré
I’utilisation de protocoles trés variables, il existe de nombreuses altérations des fonctions
cognitives (capacités attentionnelles, mnésiques, émotionnelles, exécutives, flexibilité
comportementale et prise de décision) suite a une dette de sommeil aigué ou chronique chez
I’homme. Pour les capacités attentionnelles, ces altérations sont progressives et dépendantes
du cycle veille-sommeil. Une dette chronique modérée de sommeil a aussi des effets
déléteres. Elle entraine un déclin initial des capacités cognitives puis une stabilisation a un
niveau sous optimal et donc, d’une certaine fagon, une habituation. Le développement de
protocoles de privation de sommeil chez I’animal a permis de mieux comprendre les bases
neurales sous-tendant ces déficits cognitifs. Par exemple, I’hippocampe est particuliérement
sensible a une dette de sommeil et ’adénosine a un effet délétere sur les performances
attentionnelles. Les études portant sur les effets d’une dette chronique de sommeil sur des
processus cognitifs chez 1’animal, telle que la prise de décision, sont par contre beaucoup

moins réferencées et restent donc a étre étudiées plus en détail.

Par conséquent, les études réalisées jusqu’a maintenant ont permis de mettre en évidence
I’importance du sommeil pour les processus cognitifs et exécutifs chez I’homme. Malgré ces
observations, de nombreuses études doivent encore étre réalisées chez I’animal afin,
notamment, de mieux en comprendre les bases neurales. De plus, il est a noter que certains
individus sont plus vulnérables que d’autres a une dette de sommeil. Les caractéristiques de

ces différences interindividuelles sont détaillées dans la partie suivante.
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I11. Difféerences interindividuelles et vulnérabilité a une dette de

sommeil

Lors de ce travail de thése, je me suis intéressée aux différences interindividuelles lors des
processus déecisionnels chez la souris. C’est pourquoi, lors de cette troisieme partie, je reviens
sur les observations qui ont été faites sur les différences interindividuelles lors de la
réalisation de taches cognitives, chez I’homme et chez 1’animal, et leur lien avec des traits
comportementaux spécifiques (111, A). Certains traits comportementaux ont été associés a une
vulnérabilité aux développements de certaines psychopathologies. Cet aspect est présenté
dans la suite de cette partie (I1l, B). Nous verrons que les variabilités entre individus sont
augmentées par un environnement défavorable, comme par exemple lors d’une dette de
sommeil (Frey et coll., 2004). De plus, certains individus sont plus vulnérables que d’autres
aux effets déléteres cognitifs d’une dette de sommeil. C’est pourquoi, je présente, a la fin de
cette partie, les effets différentiels d’une dette de sommeil sur les fonctions cognitives ainsi

que les bases neurales sous-tendant ces observations (111, C).

A. Différences interindividuelles constatées lors de la prise de décision

orace a I’Towa Gambling Task

1) Mise en évidence expérimentale

Face a une méme situation, tous les individus ne vont pas adopter le méme comportement ou
la méme stratégie comportementale. Ces différences peuvent étre modulées par 1’état interne
de I’individu (état émotionnel, son vécu... ; vandenBos et coll., 2009), I’environnement dans
lequel il se trouve (potentiellement ‘stresseur’, familier ou inconnu... ; Brevers et coll., 2015)
mais aussi a ses caractéristiques telles que son age (Beitz et coll., 2014) ou son genre (Bolla et
coll., 2004). Si des individus sains se trouvent dans une situation ou seuls deux choix sont en
concurrence, ils choisiront normalement tous I’option avantageuse. La rapidité avec laquelle
le choix sera fait peut varier mais le choix en lui-méme sera similaire. A I’inverse, lorsque
I’effort cognitif est augmenté, par une incertitude et une complexité des choix plus importante
(effet différé de la récompense, incertitude ou récompense obtenue selon une regle

probabiliste) par exemple, les stratégies des individus seront plus variables.
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Ainsi en utilisant un test combinant mémoire de travail et vigilance, Caggiano et Parasuraman
ont constaté un déclin progressif des performances lorsque les résultats sont étudiés a 1’échelle
d’un groupe mais pas a I’échelle individuelle (Caggiano et Parasuraman, 2004). Lors de ce
test, I’individu doit retenir I’emplacement ou la couleur d’un symbole a I’essai « n » afin de
restituer cette information a I’essai « n + 2 », il s’agit du test de mémoire de travail. Pendant
ce test, un indice apparait de maniére aléatoire sur I’écran et 1’individu doit appuyer le plus
vite possible sur la lettre Z du clavier, il s’agit d’un test d’attention sélective. Malgré le déclin
progressif des performances globales, seulement 40% des individus voient leurs performances
décliner exactement de la méme maniére que le groupe entier. Les autres participants, quant a
eux, ont des performances stables ou diminuant seulement légerement dans le temps. Ces
données permettent de mettre en évidence deux éléments: I’existence de variabilité
interindividuelles lorsque la ressource cognitive demandée est élevée et I’importance de
prendre ces différences en compte afin d’éviter de généraliser une observation qui peut
sembler globale, mais qui porte en réalité que sur une portion d’individus (Parasuraman et
Jiang, 2012).
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Figure 24 : Fréquence d’occurrence des scores tout au long d’une version modifiée de I’IGT. La répartition des individus est
de nature Gaussienne : la majorité des individus orientent leur choix vers les bonnes options et une minorité favorise soit trés
fortement les options avantageuses sur le long terme soit, au contraire, les options désavantageuses sur le long terme. Adapté
de Bechara et coll., 2001.

L’Towa Gambling Task (IGT) est un test de prise décision en situation ambigué qui permet
d’observer et d’étudier ces différences interindividuelles. En effet, lors de la réalisation de
I’IGT, environ 30% des sujets sains sont incapables d’orienter, a la fin du test, leurs choix
vers les options avantageuses (Adinoff et coll., 2003; Bechara et coll., 2002; Crone et coll.,
2004). Pour parvenir a ces choix avantageux, les sujets doivent étre capables d’ignorer les
récompenses immédiates associées a plus de risque sur le long terme. Au sein d’une

population de sujets sains réalisant I’IGT, les individus n’adoptent donc pas tous la méme
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stratégie. Malgré cela, la majorité des articles ne traitent pas de cette question. En effet, les
résultats sont le plus souvent étudiés a 1’échelle d’un groupe d’individus sains (choisissant les
options avantageuses sur le long terme) vs. un autre groupe en situation pathologique
(choisissant les options désavantageuses sur le long terme, Bechara et coll., 1994; Bechara et
Damasio, 2002). Cette interprétation permet d’étudier les différences liées a un déficit
décisionnel, notamment pour certaines pathologies ou lésions cérébrales, mais ne donne
aucune possibilité d’étudier la ou les stratégie(s) individuelle(s) adoptée(s) par des individus
sains. Des constats similaires ont été rapportes pour la majorité des études utilisant le modele
animal (deVisser et coll., 2011c). Outre les individus ne choisissant pas les options
avantageuses sur le long terme a la fin de I’IGT, la variabilité¢ des choix des individus a eté
mise en évidence trés tot grace a une version modifiée de I’IGT (Bechara et Damasio, 2002;
Bechara et coll., 2001). En effet, la représentation proposée par Bechara en 2001 permet
d’observer la répartition Gaussienne des choix des individus en fonction de leurs préférences
tout au long d’un test adapté de I’'IGT classique (Bechara et coll., 2002, Figure 24). Malgré
cette observation, Bechara et collaborateurs n’ont pas cherché a étudier la raison de ces

différences interindividuelles car il s’intéresse aux bases neurales des déficits pathologiques.

Les travaux de Bull et collaborateurs (2015) ont proposé une étude de ces différences
interindividuelles. Lors de ce travail, les individus sont séparés en quatre sous-groupes en
fonction de leurs préférences. De maniére intéressante, 30% des individus choisissent les
options défavorables sur le long terme. Quant aux individus choisissant les options
avantageuses, ils sont séparés en trois profils distincts: 1/3 des individus choisissant
majoritairement le premier tas de cartes avantageuses sur le long terme (choix 1, voir
premiére partie (1), Eigure 10), 1/4 des individus choisissant majoritairement le deuxieme tas
de cartes avantageuses sur le long terme (choix 2, voir premiére partie (1), Eigure 10) et enfin,
10% des individus choisissent autant le premier que le deuxieme tas de cartes avantageuses
(Bull et coll., 2015). Cette étude récente confirme qu’il existe différentes stratégies, au sein
d’une population saine, lors de I’exécution de la tiche de I’IGT. Malheureusement, les raisons
de I’émergence et de I’existence de ces différentes stratégies décisionnelles n’ont pas été
analysées dans cette étude. Seule I’hypothese selon laquelle la sensibilité¢ des individus a la
réecompense/pénalité differe est émise (Bull et coll., 2015). L’existence de plusieurs profils
comportementaux a été également mise en évidence lors de I’adaptation de I’IGT chez le rat
(le Rat Gambling Task) : certains animaux préférent les options avantageuses, d’autres les
options désavantageuses et enfin, d’autres encore ont une stratégie intermédiaire (Rivalan et
coll., 2009).
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Des différences interindividuelles ont donc été décrites, tant chez I’homme que chez 1’animal,
méme si les études rapportant de telles observations restent minoritaires. De plus, dans la
majorité des études, ces différences sont uniquement constatées, et non analysées dans le
détail (raison de 1I’émergence de ces différences interindividuelle ou caractérisation de celle-ci
par exemple). Dans le peu d’études portant sur ces différences interindividuelles, les avis
divergent concernant la maniére de répartir les individus/animaux, en fonction de leurs choix.
Certaines études se focalisent uniquement sur la capacité a résoudre le test (bons ou mauvais
choix) et donc sur un potentiel déficit décisionnel (Bechara et coll., 1994). D’autres études
s’intéressent plutot a la stratégie choisie lors du test (3 ou 4 sous-groupes) et donc a la
variabilité interindividuelle au sein d’une population (Bull et coll., 2015; Rivalan et coll.,
2009). Ces différences interindividuelles peuvent potentiellement s’expliquer par certains
traits comportementaux (anxiété, recherche de sensation...) et certaines capacités cognitives
(mnésique, flexibilité...) propres a I’individu. Il est aussi possible que ces observations ne
soient pas figées dans le temps mais évoluent avec celui-ci. Ces facteurs influant sur la prise

de décision sont développés dans la partie suivante.

2) Facteurs de variabilité influant sur les processus décisionnels

La majorité des études présentées ci-dessous sont issues de résultats obtenus sur des sujets
sains. Dans la mesure du possible, les résultats établissent un lien entre des traits
comportementaux individuels non-pathologiques, ou des capacités cognitives, et des

différences interindividuelles observées lors de la prise décision, notamment lors de I’IGT.
a. Traits comportementaux influant sur les processus décisionnels

Un trait comportemental correspond a un aspect anatomique, physiologique, moléculaire ou
comportemental permettant de caractériser une espéce ou les variabilités au sein d’une espéce.

Par exemple, certains individus seront plus anxieux que d’autres.
e L’anxiété/la sensibilité a un stress

Dans un environnement non-tressant, les performances d’individus présentant un état
d’anxiété extréme (trop anxieux ou pas assez anxieux) sont altérées lors de I’IGT (deVisser et
coll., 2010). En effet, une anxiété non-excessive permet de s’adapter a son environnement,
alors qu’une anxiété excessive, ou trop faible, entraine une altération des processus cognitifs
et donc décisionnels (Robinson et coll., 2015; Worthy et coll., 2014). L’anxiété semble donc

étre un modulateur des processus décisionnels. L’effet d’un stresseur sur les processus
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décisionnels est également modulé par le niveau d’anxiété général de I’individu (Robinson et
coll., 2015; Figure 25): plus un individu est de nature anxieuse plus ses capacités
décisionnelles seront altérées dans un environnement stressant. A [’échelle d’un groupe,
soumettre des individus a un stresseur (faire croire aux participants qu’ils vont devoir réaliser
un petit discours en public en expliquant, par exemple, ce qu’ils n’aiment pas chez eux) avant
de réaliser I’IGT provoque une modification des préférences en fonction du genre des
individus (plus de mauvais choix pour les hommes et de bon choix pour les femmes, Preston
et coll., 2007; vandenBos et coll., 2009). 1l a été proposé que la sécrétion de glucocorticoides
permet a I’individu/animal de s’adapter a la présence d’un stresseur environnemental (Piazza
et LeMoal, 1997). Pourtant, tous les individus/animaux n’ont pas la méme amplitude de
sécrétion de glucocorticoides, ni le méme retour au niveau de base, suite & la présentation
d’un stresseur (Dellu et coll., 1996; vandenBos et coll., 2009). Par conséquent, la variabilité
existant lors de la réponse a un stresseur peut influencer les performances a I’IGT. De plus,
les glucocorticoides ont un effet sur la physiologie des synapses, la régulation des circuits de
réponse A un stress mais aussi sur le comportement notamment concernant 1’adaptation a un
environnement (pour revue : Myers et coll., 2014). En effet, I’'une des cibles privilégiées des
glucocorticoides est le cortex préfrontal (CPF) mais aussi I’hippocampe et I’amygdale (pour
revue : Dedovic et coll., 2009), qui sont des structures cérébrales impliquées dans les
fonctions cognitives et donc lors des processus décisionnels. Un stress aigu entraine une
augmentation des neurotransmissions glutamatergiques et une diminution des transmissions
inhibitrices au niveau du CPFm (pour revue : Myers et coll., 2014). Un stress chronique
modifie la morphologie et la complexité des cellules dendritiques, ce qui diminue
I’excitabilité des neurones glutamatergiques préfrontaux (pour revue : McKlveen et coll.,
2015). Ces effets ont pour conséquence des déficits mnésiques (Wolf, 2003) mais aussi une
modulation des processus cognitifs et émotionnels (Campeau et coll., 2011) pouvant mener a
des stratégies comportementales inadaptées car inflexibles (Dias-Ferreira et coll., 2009;
Schwabe et Wolf, 2011). Par conséquent, dans un cadre non pathologique, le niveau d’anxiété
d’un individu et sa réactivité biologique face a un stress (augmentation du taux de
glucocorticoides) pourraient expliquer, au moins en partie, les différences interindividuelles

dans les profils et réponses décisionnelles observées lors de I’IGT.
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Figure 25 : Résultats obtenus par Robinson et collaborateurs (2015) en réalisant le test de I’'IGT, soit dans des conditions
stressantes (possibilité de recevoir un choc électrique) soit dans des conditions standards, en fonction de 1’état basal d’anxiété
des individus (mesurée par le questionnaire sur 1’anxiété chronique et réactionnelle). Plus les individus sont de nature
anxieuse plus ils vont orienter leurs choix vers les options désavantageuses lorsqu’ils sont soumis a un stress. Adapté de
Robinson et coll., 2015.

e La prise de risque ou recherche de sensation

La prise de risque peut étre définie comme une action, ou une décision, ayant le potentiel a la
fois de nuire a I’individu mais aussi de lui apporter une forme de récompense (Womack et
coll., 2013). Par exemple, la prise de drogue est une prise de risque. En effet, elle peut étre
dangereuse/négative pour 1’individu (overdose, prison, mort) mais elle apporte aussi une
forme de satisfaction/bénéfice a cet individu (fuir d’une situation stressante, sensation
euphorique). La recherche de sensation est un trait comportemental pouvant étre défini
comme la recherche d’aventure, d’activité a haut risque, de nouvelles expériences, ou encore
de stimuli sociaux, afin d’éviter I’ennui et la routine (Dellu et coll., 1996; Piazza et coll.,
1989a). Elle est associée a une libération de noradrénaline (Gerra et coll., 1999). Chez
I’homme, ce trait peut-étre mesuré grace a 1’échelle SSS (=Sensation Seeking Scale;
Zuckerman et coll., 1974) qui est obtenu par un questionnaire de personnalité. Chez le rat, il a
été proposé que la réactivité a la nouveauté soit une maniére de modéliser la recherche de
sensation (Dellu et coll., 1996). Pour cela, la réponse locomotrice des rats a un nouvel
environnement est mesurée pendant 2 heures. Les rats sont ensuite séparés en deux
catégories : les rats ayant une réactivité locomotrice importante lors de I’exposition a un
nouvel environnement, nommés HR (pour ‘High Responder’) et, a I’opposé, les rats ayant une
réactivité locomotrice réduite, nommés LR (pour ‘Low Responder’, Dellu et coll., 1996). La
préférence d’un animal pour un nouvel environnement a aussi été proposée comme étant relié

au trait de recherche de sensation (Belin et coll., 2011). Il a été suggéré que le systéeme
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dopaminergique soit associé a ces différences interindividuelles (pour revue : Norbury et
Husain, 2015). En effet, les individus présentant le trait de recherche de sensation montrent a
la fois un taux dopaminergique important au niveau du striatum mais aussi une réponse
striatale dopaminergique a une future récompense plus importante (pour revue : Norbury et
Husain, 2015). Chez I’homme, le polymorphisme des récepteurs a la dopamine (D4) a aussi
été associé a une recherche de sensation accrue (polymorphisme DRD4- C-521T ; Munafo et
coll., 2008). De plus, il a été mis en évidence qu’il existe une réactivité différentielle des
individus face a un nouveau stimulus intense. Ainsi, un stimulus d’intensité forte provoque un
comportement d’approche, chez les sujets en recherche de sensation, et d’évitement, chez les
autres sujets, ceci étant lié a la communication dopaminergique striatale (pour revue :
Norbury et Husain, 2015). En effet, le taux endogéne de dopamine striatale, la réponse
dopaminergique a des indices liés a une récompense ainsi qu’une diminution de la densité des
récepteurs D2 sont associés au comportement d’approche vers un nouveau stimulus (pour
revue : Norbury et Husain, 2015). Ce trait comportemental a aussi été relié a un
comportement plus impulsif, agressif, de recherche d’exploration et de récompense (pour
revue : Flagel et coll., 2014) mais aussi a une vulnérabilité plus importante a développer une
addiction qui sera détaillée plus loin (pour revue: Belin et coll., 2016). Toutes ces
observations montrent qu’il existe une variabilité entre individus quant au trait de recherche
de sensation. Les travaux ayant étudié le lien entre ce trait comportemental et les préférences
lors de I’IGT, au sein d’une population saine, ont obtenu des résultats divergents : il a été mis
en évidence qu’il n’existe aucun lien entre le trait de recherche de sensation et les préférences
lors de ’IGT (Zermatten et coll., 2005) et que les individus étant le plus en recherche de
sensation préféerent les options avantageuses sur le long terme (Dretsch et Tipples, 2011). Ces
différences peuvent s’expliquer par le fait que 1’étude de Zermatten et collaborateurs (2005)
est réalisée sur 30 sujets alors que celle de Dretsch et Tipples (2011) est réalisée sur un total
de 128 sujets. De plus, le trait de recherche de sensation n’est pas mesuré de la méme manicre
dans ces deux études : echelle SSS (Dretsch et Tipples, 2011) et échelle d’impulsivité UPPS
(Zermatten et coll., 2005). L’existence d’un lien entre le trait de recherche de sensation, relié
aux communications dopaminergiques, et les préférences lors de I’IGT reste donc encore a

étre établie.
e L’impulsivité

L’impulsivité peut étre séparée en deux grandes catégories : I’impulsivité motrice (elle-méme
séparée en trois catégories) et I’impulsivité cognitive. L’impulsivité motrice reléve

directement du contrdle moteur de 1’action. Elle correspond a la capacité d’un individu a
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réprimer ou a arréter un comportement qui n’est plus adapté suite a une modification de regle.

L’impulsivité motrice peut-étre séparée en trois catégories :

I’impulsivité motrice liée a 1’attente. Elle est principalement mesurée lors de la tache
du ‘5 choices’ qui se déroule dans une cage de conditionnement opérant (5-Choice
Serial Reaction Time Task ou 5-CSRTT ; Carli et coll., 1983). Lors de ce test,
I’animal doit répondre (mettre son nez dans un trou), apres un temps d’attente, dans le
trou qui sera brievement éclairé (100 msec) parmi les cing trous disponibles. Ce test
comprend donc une charge attentionnelle. Les erreurs (réponse dans un trou non
allumé), les omissions (non réponse) ainsi que les réponses prématurées (réponses
avant la fin du temps d’attente) sont alors mesurées,

- Pimpulsivité motrice liée a I’arrét d’un comportement en cours. La tache du « Go/No
go » et les tests de type « stop » permettent d’étudier cette forme d’impulsivité. Lors la
tache du « Go/No go », deux stimuli sont présentés : 1’un indiquant a I’individu une
action motrice a effectuer pour obtenir une récompense (80 % des essais) et 1’autre
indiquant a I’individu qu’il ne doit pas effectuer cette méme action motrice pour
obtenir la récompense. Lors des tests « stop », I’individu apprend a effectuer une série
continue d’actions motrices (par exemple appuyer sur un levier) afin d’obtenir une
récompense mais durant certains essais 1’individu va devoir arréter son action afin
d’obtenir une récompense (Robinson et coll., 2009),

- Pimpulsivité motrice liée a une incapacité a finir une action. Cette forme d’impulsivité
peut se mesurer dans une cage de conditionnement opérant ou le rat doit effectuer un
grand nombre d’appuis sur un premier levier (de 8 a 32), puis appuyer sur un
deuxieme levier, afin d’obtenir la récompense. Si ’animal appuie sur le deuxiéme
levier avant le nombre limite d’appuis demandés sur le premier levier, il n’obtiendra

pas de récompense (Evenden, 1999; Rivalan et coll., 2007).

L’impulsivité cognitive correspond a l’incapacité d’un individu a attendre un délai afin
d’obtenir une forte récompense lorsqu’une plus faible récompense est disponible
immédiatement. Le test du « delay-reward » permet d’étudier ce type d’impulsivité. Lors de
ce test, se déroulant dans une cage de conditionnement opérant, deux trous sont disponibles :
I’un donnant accés immédiatement a une récompense et l’autre donnant acces a 4
récompenses qui seront distribuées apres un délai d’attente. L’impulsivité d’un individu est

donc intimement liée a sa capacité d’inhibition comportementale.
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Il a été mis en évidence que des individus impulsifs (mesurée par le questionnaire de Eysenck,
1975) choisissent plut6t les tas de cartes désavantageux lors de I’'IGT (Franken et coll., 2008;
Upton et coll., 2011). De méme, les rats choisissant le plus souvent les options
désavantageuses sur le long terme sont caractérisés par une impulsivité cognitive plus
importante que les autres (test du FI-EXT ou Multiple Fixed-Interval/Extinction schedules of
reinforcement) mais par une méme impulsivité motrice (impulsivité motrice liée a une
incapacité a finir une action, voir plus haut, Rivalan et coll., 2013). Lors du FI-EXT un appui
sur un levier permet au rat d’obtenir une récompense mais seulement aprés un temps d’attente
donné, hors de cette période, les appuis sont inopérants. Selon la méta-analyse réalisée par
Toplak et collaborateurs (2010), les performances lors de I'IGT semblent relativement
dissociées des mesures d’inhibition comportementale (impulsivité motrice, test du « Go/No
Go », Toplak et coll., 2010). L’ensemble de ces observations suggére que I’impulsivité
cognitive, mais pas 1’impulsivit¢é motrice, est liée aux performances de I'IGT. Cette
observation peut sembler logique car, lors de ce test, les cartes sont avantageuses sur le long
terme mais pas forcément & court terme. Selon une étude récente, les individus impulsifs et
non-impulsifs (trait mesuré par 1’échelle d’impulsivité de Barratt, 1995) ont les mémes
performances lors de I’IGT (Dinu-Biringer et coll., 2016). Par contre, les individus impulsifs
présentent une activation du CPFvm plus importante ainsi qu’une moindre activation du
cortex orbitofrontal (IRMf), lors de I’obtention d’un potentiel gain. Ces régions cérébrales
étant impliquées dans les composantes émotionnelles liées a la prise de décision, les
différences observées pourraient s’expliquer par une hypersensibilit¢ a la récompense
observée chez des personnes impulsives (Dinu-Biringer et coll., 2016) ou bien le
comportement de ces personnes impulsives ont pour conséquences une activation

différentielle des réseaux neuronaux impliqués lors des processus décisionnels.

Ainsi, I’ensemble de ces résultats montre, qu’il est important de bien dissocier les différentes
formes d’impulsivité, notamment en les évaluant grace a différentes taches comportementales.
Les performances lors de I’'IGT peuvent étre influencées par 1I’impulsivité cognitive d’un

individu, se traduisant notamment par une activation préfrontale plus ou moins importante.
e Sensibilité a la recompense/penalité

Les patients 1ésés au niveau du CPFvm, choisissant les options défavorables lors de I'IGT,
présentent une sensibilité atypique a la récompense due, selon Bechara (2000), a une
hypersensibilité a la recompense ou a une hypersensibilité a la pénalité (I). Son équipe a alors

mis en évidence que ceci est d0 a une myopie du futur liée a une insensibilité aux
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conséquences futures quelles soient négatives ou positives (Bechara et coll., 2000b). Les
patients dépressifs montrent aussi des préférences dégradées lors de I’'IGT, ceci étant dii a une
perturbation des processus cognitifs liés a la récompense (Must et coll., 2006). Cette
observation pouvant étre liée a I’anhédonie que présente les individus dépressifs (pour revue :
Must et coll., 2013). L’ensemble de ces observations nous poussent a penser que la sensibilité
a la recompense/pénalité pourrait expliquer les choix des différents types de patients lors de
’IGT. Mais qu’en est-il dans un cadre non-pathologique ? Rivalan et collaborateurs ont
montré que les animaux ayant de moins bonnes préférences dans le RGT sont plus a la
recherche de récompense (mesuré a 1’aide du temps mis par le rat pour aller collecter la
récompense, Rivalan et coll., 2013). Par contre, la sensibilité a la réecompense (mesurée a

I’aide d’un test de préférence au sucrose par exemple) n’a pas été étudice.

La sensibilité d’un individu a une récompense et/ou a une pénalité semble moduler ses
préférences dans ’IGT mais d’autres études devraient étre réalisées afin d’en comprendre les

mécanismes neuronaux.

b. Les capacités cognitives

e Les capacités mnésiques

Plusieurs études se sont intéressées a la relation entre la mémoire de travail et les préférences
lors de I’IGT, le but étant de savoir si 'IGT nécessite une charge mnésique plus ou moins
importante. Pour cela, deux méthodes d’études ont été utilisées : établir s’il existe une
corrélation entre les préférences lors de I’IGT et les performances lors d’un test de mémoire
de travail ou accomplir un test de mémoire de travail pendant la réalisation de I’'IGT. Le
principe de la deuxiéme méthode étant que si les deux tests demandent les mémes ressources
cognitives, alors les performances des participants seront altérées dans au moins un des deux
tests (Cui et coll., 2015). La premiére méthode a permis de mettre en évidence qu’il n’existe
pas de corrélation entre mémoire de travail et préférences lors de I’'IGT dans la majorité, mais
pas la totalite, des études realisées (pour revue : Toplak et coll., 2010). La deuxieme méthode
a, quant-a-elle, mis en évidence une modification des préférences des individus (vers les
options désavantageuses sur le long terme) qui réalisaient a la fois une tdche mnésique et
I’IGT (Cui et coll., 2015; Hinson et coll., 2002) ou aucun effet de la combinaison de ces deux
tests (Turnbull et coll., 2005). Ces résultats divergents peuvent s’expliquer, tout d’abord, par
le fait que la version de I'IGT utilisée lors de ces études n’est pas le méme : Turnbull et
collaborateurs (2005) utilisent la version d’origine alors que 1’équipe de Hinson (2002) et

collaborateurs utilisent une version modifiée ne contenant que 3 tas de cartes: 1’un
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avantageux, I’autre désavantageux et le dernier neutre. De plus, pour la premiére étude, un
seul test de mémoire de travail est réalis¢ en méme temps que I’IGT (soit réciter dans 1’ordre
les chiffres de 1 a 9 pour un groupe d’individu, soit donner un chiffre de manicre aléatoire
entre 1 et 9 sans jamais redonner le méme chiffre pendant le test pour un deuxiéme groupe
d’individu ; Turnbull et coll., 2005) alors que pour la deuxieme étude, trois tests de mémoire
de travail sont réalisés en méme temps que I’IGT (entre chaque choix de I’IGT, I’individu doit
soit taper un chiffre affiché sur 1’écran sur son clavier, soit réciter dans 1’ordre les chiffres de
1 a9, soit donner un chiffre de maniere aléatoire entre 1 et 9 sans jamais redonner le méme
chiffre ; Hinson et coll., 2002). La comparaison de ces deux études permet de mettre en
évidence que plus la charge cognitive attentionnelle est importante (plusieurs tests mnésiques
en méme temps que 1’IGT), plus les préférences lors de I’IGT seront orientées vers les options
désavantageuses sur le long terme. Le succes de la réalisation de I’IGT nécessite donc une
charge mnésique. Une étude récente a mis en évidence que des individus ayant de bonnes
capacités mnésiques, mesurées a 1’aide de plusieurs tests de mémoire de travail, ont de
meilleures préférences lors de I'IGT (Bagneux et coll., 2013). Ceci pourrait provenir de
I’élaboration de meilleures stratégies décisionnelles. Par conséquent, les préférences des
individus semblent dépendre de I’intensité de la demande mnésique et de leurs capacités

mnésiques.

L’IRMf a permis de révéler des différences interindividuelles dans I’activation cérébrale lors
de taches de mémoire épisodique (Miller et coll., 2009) ou de mémoire de travail (Rypma et
D'Esposito, 2000), ces différences d’activation cérébrale étant liées aux préférences mais
aussi a la stratégie choisie (Cazalis et coll., 2003). Plus exactement, lors d’un test de mémoire
de travail, un individu préférant les options avantageuses sur le long terme présente une
activation plus importante du CPFdl alors qu’un individu ayant de moins bonnes
performances présente une activation, en plus de celle citée précédemment, des aires
cerébrales activées lors d’une situation conflictuelle et lors de la régulation émotionnelle,
comme le cortex cingulaire et les aires limbiques sous-corticales (pour revue : Parasuraman et
Jiang, 2012). Ces différentes structures cérébrales sont aussi impliquées dans les processus
décisionnels. Par conséquent, les différences interindividuelles observées lors de test de la
prise de décision, tel que I’'lGT, pourraient expliquer, au moins en partie, par les capacités

mnésiques des individus liées a leur activation cérébrale lors de taches mnésiques.

En conclusion, il existe des différences interindividuelles concernant les capacités mnésiques
des individus. Ces différences s’expliquent par le fait qu’un individu ayant de bonnes

capacités mneésiques, et activant un réseau neuronal non associé au conflit et aux emotions,
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pourrait avoir de meilleures performances lors de I’'IGT. Cette observation pourrait ne pas étre

uniquement due a un rappel mnésique mais aussi a ’utilisation d’une meilleure stratégie.
e Les capacités de flexibilité comportementale

La charge de flexibilit¢é comportementale lors d’un processus décisionnel est maximum
lorsque les conditions externes ou internes a 1’individu sont modifiées, lorsqu’un stimulus
arrive de maniere inattendue (dans le temps ou dans I’espace), lorsqu’une loi de
I’environnement est modifiée, lorsqu’un acte moteur usuel n’est plus approprié ou lorsque le
sujet doit choisir entre différente nature, source et quantité de récompense (I, pour revue :
Granon et Floresco, 2009). Il existe donc plusieurs formes de flexibilité comportementale qui
peuvent étre classées en fonction de leur complexité : 1’habituation/déshabituation,
I’extinction, I’inversion d’une régle, le changement de régles ou de stratégies en fonction des
changements environnementaux et enfin 1’établissement de nouvelles interactions sociales
(pour revue : Granon et Floresco, 2009). L’adaptation a une inversion de régle est considérée
comme plus complexe que 1’extinction d’un comportement car 1’individu doit a la fois arréter
un comportement auparavant pertinent et, en plus, opter pour un comportement qui ne 1’était
pas auparavant. Un changement de regle ou de stratégies est considéré comme plus complexes
car il est demandé a I’individu/animal de se focaliser sur un aspect d’un stimulus complexe,
tout en ignorant les autres stimuli, puis a déplacer son attention vers d’autres aspects de ce

méme stimulus.

Selon la méta-analyse réalisée par Toplak en 2010, les performances lors de I'IlGT semblent
relativement dissociées des mesures de flexibilité comportementale (Toplak et coll., 2010).
Pourtant, il a été montré que les rats choisissant plus souvent les options désavantageuses sur
le long terme sont caractérisés par une flexibilité comportementale moins importante (Rivalan
et coll., 2013). Ces différences proviennent du fait qu’il existe seulement 4 articles, selon la
méta-analyse, ayant étudié la corrélation entre la flexibilité comportementale et les
performances lors de I’IGT chez des individus sains (Toplak et coll., 2010). Le test du WCST
permet d’étudier la flexibilité comportementale d’un individu (I). La plupart des études ont
montré qu’il n’existe pas de relation entre les performances lors de I'IGT et celles lors du
WCST. Par contre, il a ét¢ montré qu’il existe un lien entre les performances durant les
derniers essais de I’IGT et celles durant le WSCT (pour revue : Buelow et Suhr, 2009). Cette
derniére observation met en évidence I’'importance d’étudier la stratégie utilisée par les
individus lors de la réalisation de I’'IGT. Il existe plusieurs stratégies différentes au sein d’une

population saine (Bull et coll., 2015) qui se mettent en place au fur et & mesure de la
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réalisation de I’IGT (deVisser et coll., 2011c). Cette stratégie pouvant étre liée a la flexibilité

comportementale de 1’individu.
e Les capacités de planification

Nous avons vu que le processus décisionnel est engagé pour la réalisation d’une simple
action, comme par exemple initier un mouvement, jusqu’a la sélection d’une action complexe,
comme par exemple décider d’une stratégie commerciale (Paulus, 2005). Les capacités de
planification d’un individu peuvent donc influencer le processus décisionnel. 1l a été montré
qu’il existe des différences interindividuelles lors de la réalisation de tches de planification
comme celle de la tour de Londres (test mesurant les fonctions executives notamment, la
planification et 1’organisation, Cazalis et coll., 2003) : certains individus ont des performances
dites « normales » (moins de 70% de bonnes réponses) et d’autres présentent de trés bonnes
performances (>70% de bonnes réponses). Ces différences de performances ont été associées
a des activations cérébrales différentes : les individus ayant de bonnes performances ont une
activité cérébrale plus importante au niveau du CPFdl alors que les individus ayant des
performances normales ont tendance a présenter une activation plus importante au niveau du
cortex cingulaire antérieur (CCA, Cazalis et coll., 2003). Par conséquent, il existe des
différences interindividuelles lors de taches cognitives complexes et ceci serait associé a une
activation corticale différentielle. Cependant, rien n’indique que cela soit le reflet d’un trait de

personnalité fixe et ceci pourrait aussi €tre 11¢ a 1’état attentionnel des sujets.
c. Enconclusion

Nous venons de voir que certains traits comportementaux peuvent avoir une influence sur la
prise de décision, notamment le stress, I’anxiété et I’impulsivité. De méme, certaines
capacités cognitives peuvent expliquer les différences observées lors de taches décisionnelles,
comme par exemple, les capacités mnésiques, la flexibilité comportementale ou encore la
planification. Malgré cette observation, trés peu d’études ont établi un lien direct et clair entre
un trait comportemental et un déficit décisionnel non-pathologique. L’explication logique de
cette observation est la suivante : un déficit décisionnel dans un cadre non-pathologique
s’explique plutdt par une combinaison de traits comportementaux que par un seul trait
comportemental. C’est I’hypothése qui a été suggérée chez le rat. En effet, Rivalan et
collaborateurs ont montré que la plupart des rats optant pour les mauvaises options lors du
RGT possédent un ensemble de traits comportementaux en communs : impulsivité motrice,

prise de risque, recherche de récompense ou inflexibilité comportementale (Eigure 26).
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Rats ayant de Rats ayant de
mauvaises performances bonnes performances
Impulsivité motrice / persévération 83 % 43 %
Prise de risque 83 % 14 %
Recherche de récompense 100 % 36 %
Inflexibilité 100 % 36 %

Figure 26 : Tableau résumant la caractérisation comportementale des rats ayant de bonnes et de mauvaises performances lors
du Rat Gambling Task (RGT). Le symbole % signifie que 83 % des animaux ayant de mauvaises performances lors du RGT,
par exemple, présentent une impulsivité motrice. L’impulsivité motrice est mesurée lors d’un protocole d’extinction ainsi que
lors d’un protocole de FI-EXT (Multiple Fixed-Interval/Extinction schedules of reinforcement). La prise de risque est
mesurée lors des tests d’émergence et de DarkLight. La sensibilité & la récompense est mesurée grace a la vitesse de collecte
de la nourriture lors du RGT. Et enfin, I’inflexibilité est mesurée en réalisant une nouvelle session de RGT ou I’emplacement
des bons et des mauvais choix est inversé. Adapté de Rivalan et coll., 2013.

Cette approche (profils décisionnels caractérisés par un ensemble de traits comportementaux ;
Rivalan et coll., 2013) est donc trés intéressante mais ne prends pas en compte les capacités
cognitives des rats (mnésiques par exemple). De plus, les mesures de prise de risque sont
réalisées dans des dispositifs expérimentaux permettant plutét de mesurer I’anxiété (test de
I’émergence et du Dark Light) au lieu d’un test comme I’Elevated Plus Maze traduisant plutot
la prise de risque. De méme, la recherche de récompense est mesurée uniquement grace a la
vitesse de réponse lors du RGT et non a I’aide d’un test dissocié de la tiche du RGT. La
flexibilité comportementale est mesurée en inversant la régle lors du RGT (inversion des
bonnes et des mauvaises options). Les stratégies utilisees par les différents profils
décisionnels n’ont donc pas décrits en détail et certains traits comportementaux et capacités
cognitives restent a étre étudiées pour chacun de ces profils indépendamment du RGT. De
plus, I’ensemble de ces résultats a été obtenu chez le rat et donc reste a étre étudiés chez la
souris, modele animal présentant de nombreux avantages (nombreux modele de souris

génétiquement modifiées pour des génes cibles, par exemple).

L’ensemble de ces résultats met donc en évidence I'intérét d’étudier les traits
comportementaux et les capacités cognitives comme un ensemble afin de caractériser des
profils décisionnels, eux-mémes caracterisés par des stratégies décisionnelles bien
spécifiques. Certains traits comportementaux ont été associés a la vulnérabilité de développer

certaines psychopathologies. Ce point est détaillé ci-dessous.
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B. Vulnérabilité au développement de psychopathologies

Les différents traits comportementaux définis plus haut ont été observés sur des populations
d’individus sains. Par conséquent, un ensemble de facteurs environnementaux, génétiques et
épigenétiques créé une variabilité importante au sein de la population géenérale. L’étude de ces
traits comportementaux est bien documentée pour la vulnérabilité d’un individu a développer
une psychopathologie. Par exemple, la recherche de sensation, 1’anxiété ou encore
I’impulsivité, sont des traits comportementaux fortement liés au développement de
I’addiction. J’ai donc choisi de développer, lors de cette partie, le lien qu’il existe entre
certains traits comportementaux et I’émergence de pathologie telle que 1’addiction, la
dépression, afin de mettre en avant ’intérét majeur que posséde I’é¢tude de ces traits

comportementaux au sein d’ une population saine.

1) Vulnérabilité a la dépendance aux drogues

Les mécanismes menant a la prise de drogue de maniére récréative a une prise de drogue dite
compulsive sont trés étudiés. En effet, comprendre pourquoi, parmi une population
d’individus sains, seulement une partie va développer une addiction représente un intérét
sociétal majeur (EFigure 27). Il a été mis en évidence que la vulnérabilité a 1’addiction
dépendait a la fois de différents traits comportementaux, de la drogue en elle-méme mais aussi
de I’environnement de 1’individu (Belin et Deroche-Gamonet, 2012; Homberg et coll., 2014).
L’anxiété, la recherche de sensation et I’'impulsivité sont des traits comportementaux

fortement liés a la prise de drogue de maniére abusive (pour revue : Belin et coll., 2016).

De maniere intéressante, lorsque le trait de recherche de sensation est détecté a I’adolescence,
il peut prédire la consommation d’alcool et de tabac a 1’age adulte (Crawford et coll., 2003;
Sargent et coll., 2010) méme s’il est a noter que ces traits comportementaux évoluent a la fois
tout au long de la vie et tout au long du processus d’addiction. La recherche de sensation
semble donc étre liée a la tendance a initier la prise de drogue (Belin et coll., 2008; Blanchard
et coll., 2009; Piazza et coll., 1989a). Comme vu précédemment, la recherche de sensation a
été modélisée, chez le rongeur, par la recherche de nouveauté (Dellu et coll., 1996). Il a alors
été démontré que les rats HR (voir plus haut) ont, en comparaison des rats LR, une tendance
plus forte a s’auto-administrer des drogues (Piazza et coll., 1989b; Piazza et coll., 2000). La
recherche de nouveauté a aussi été modeélisee en donnant le choix a des rats entre un nouvel

environnement vs. un environnement connu. Il a alors été montré que les rats préférant le
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nouvel environnement (HNP = high-novelty-preference trait) et ayant une activité locomotrice
plus importante dans un nouvel environnement (HR) sont vulnérables au développement de
I’auto-administration compulsive de cocaine et ont un ‘score d’addiction’ plus élevé (score
mesuré a 1’aide des trois criteres : 1 — inhabilité a restreindre la recherche de drogue,
matérialisée chez I’animal par une persistance a répondre pour obtenir de la drogue méme si
elle n’est plus disponible, 2 — forte motivation pour la drogue matérialisée chez 1’animal par
une recherche de drogue méme lorsque la réponse a fournir pour ’obtenir augmente, 3 —
’utilisation compulsive de drogue malgré les conséquences négatives matérialisées chez
I’animal par une prise de drogue méme si elle est associée a une punition, Belin et coll.,
2011). De plus, le phénotype HR est plutot associé a I’utilisation de drogue et le phénotype
HPN a I'utilisation compulsive de drogue et donc a I’addiction (Belin et coll., 2011).

Goal-directed behaviour

O\,em\l populatiop

“ec‘eational drug USerg

©)

lncentive Hao\*

Compulsivity
Current Opinion in Neurobiology

Figure 27 : Au sein de la population générale, seule une partie d’individus va consommer de la drogue de maniere
compulsive. Ce passage d’un comportement dirigé vers le but a une habitude se déroule en plusieurs étapes: la prise
récréative de drogue, la consommation chronique, I’abus de la drogue et enfin I’addiction. Issu de Belin et coll., 2013.

Outre la recherche de sensation, le trait d’anxiété ainsi que celui d’impulsivité ont aussi été
reliés a 1’addiction (pour revue : Belin et coll., 2016). En effet, il a été proposé que les
individus les plus anxieux prennent de la drogue afin d’autoréguler leur détresse affective
(Lejuez et coll., 2008). Cette forme d’autorégulation emotionnelle pourrait entrainer
I’initiation a la prise de drogue, 1’état d’envie irrépressible de prendre de la drogue ainsi que la
prise continuelle de drogue (pour revue : Belin et coll., 2016). L anxiété peut &tre mesurée,
chez I’animal, par exemple grace au protocole de ’EPM (labyrinthe en croix surélevé,
composé de deux bras ouverts, plus anxiogénes pour 1’animal, et de deux bras fermés ; Pellow
et coll., 1985). Ce test peut aussi étre considéré comme une mesure de la prise de risque
(Rodgers et Johnson, 1995). Il a alors été mis en évidence que les rats les plus anxieux sont

aussi ceux qui vont plus facilement s’auto-administrer de la cocaine mais aussi qui vont avoir
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une préférence pour 1’alcool par rapport aux rats non-anxieux (pour revue : Belin et coll.,
2016).

L’impulsivité est aussi un trait comportemental ayant ¢été relié au développement du
comportement d’addiction et a la prédisposition a développer une prise compulsive de drogue
(Belin et coll., 2008). Ainsi, il a été mis en évidence que les rats les plus impulsifs lors d’un
test de ‘delay-reward’ (impulsivité cognitive définie plus haut) ou d’un test de 5-CSRTT
(impulsivité motrice définie plus haut) sont ceux qui vont acquérir le plus rapidement 1’auto-
administration de drogues (pour revue : Belin et coll., 2016). Le modele animal permet
d’avoir un contréle de I’environnement et des animaux (animaux génétiquement identiques),
de réaliser des etudes longitudinales (tout au long de la vie de I’animal) mais aussi d’analyser
les bases neurales associées aux processus d’addiction (Belin-Rauscent et coll., 2012). Il a été
mis en évidence que les animaux les plus impulsifs, avant toute prise de drogue, présentent
une disponibilité en récepteur dopaminergique (D2/D3) moins importante au niveau du
striatum ventral (noyau accumbens ou NAcc) mais pas au niveau du striatum dorsal (Dalley et
coll., 2007). Cette observation pourrait donc étre un endophénotype de vulnérabilité a la prise

de drogue.

L’évolution amenant un individu a I’addiction a été proposée comme nécessitant un passage
d’un comportement dirigé vers un but a une habitude (Belin et coll., 2013; Figure 27). Le
comportement dirigé vers un but dépend d’un réseau neuronal impliquant le cortex
prélimbique, ’amygdale basolatérale, le core du NAcc et le striatum dorso-médian. Les
habitudes, quant-a-elles, nécessitent 1’implication du striatum dorso-latéral et de son
innervation dopaminergique partant de la substance noire qui elle-méme est connectée avec le
noyau central de I’amygdale, le cortex infralimbique et le striatum dorsal. Il a été proposé que
le passage d’un comportement dirigé vers un but a une habitude soit lié a un recrutement
progressif du striatum dorsolatéral au dépend du striatum dorso-médian (Belin et coll., 2013).
En effet, suite a 8 semaines d’auto-administration d’éthanol (10%), la consommation devient
une habitude pour les animaux : lors d’un test de dévaluation, les animaux continuent a
appuyer sur levier afin d’obtenir 1’éthanol méme si I’animal a pu en consommer avant le test
(Corbit et coll., 2012). L’inactivation du striatum dorso-médian n’affecte pas la dévaluation
alors que I’inactivation du striatum dorso-latéral permet de restituer la sensibilite a la
dévaluation (Corbit et coll., 2012). Ceci a aussi été mis en evidence en utilisant de la cocaine

comme renforcement (Zapata et coll., 2010).
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L’ensemble de ces observations permet de mettre en évidence I’importance des traits
comportementaux (la recherche de sensation, 1’anxiété et 1’impulsivité) pouvant expliquer
I’émergence d’une psychopathologie telle que l’addiction, ainsi que le role majeur des
modeles animaux permettant de comprendre les bases neurobiologique du développement de

I’addiction ainsi que les traitements contre celle-ci (Deroche-Gamonet et coll., 2004).

2) Vulnérabilité a la dépression

La peur et le stress sont des processus d’adaptation physiologique a un stimulus
environnemental menacant. Lorsque ces sensations sont expérimentées pendant une longue
période, elles peuvent mener a des pathologies li¢es a 1’anxiété, telle que la dépression. Mais
pourquoi certains individus sont-ils moins sensibles a ce type de situation que d’autres ? Selon
I’hypothése de la vulnérabilité cognitive, les individus ayant fréquemment des pensées plus
négatives sont plus vulnérables a la dépression (Alloy et coll., 2006). En effet, la vulnérabilité
cognitive correspond au fait qu’un individu réagisse négativement aux événements stressants
de la vie en considérant qu’il est impossible (a cause de son incompétence) d’améliorer la
situation vécue. Il a été montré que des individus présentant une forte vulnérabilité cognitive
sont significativement plus sujet a développer une dépression lors d’étude longitudinale avec

le suivi d’une population pendant deux ans et demi (Alloy et coll., 2006).

L’anhédonie, qui correspond a I’incapacité de ressentir des émotions positives, est aussi
retrouvée chez de nombreux patients dépressifs. Elle peut étre modélisée, chez 1’animal, a
I’aide d’un test de préférence au sucrose, basé¢ sur le principe qu’un animal préfére
normalement une solution sucrée a une solution non-sucrée. Un comportement de type
dépressif peut aussi étre modélisé, chez 1’animal, a I’aide d’un test de nage forcée (Porsolt et
coll., 1978). Lors de ce test, I’animal est placé dans un bécher rempli d’eau et le temps passé
immobile par rapport au temps passé a nager est mesuré. Le principe étant qu’un rongeur
cherche, normalement, a lutter en nageant pour quitter le bécher alors qu’un animal a
tendance ‘dépressive’ va plutét flotter, ce qui a été interprété comme un ‘désespoir’
comportemental. 1l a alors été mis en évidence que des animaux anxieux vont étre plus sujets
a développer un comportement de type dépressif lorsqu’ils sont progressivement exposeés a un
stress, ceci étant lié a un taux de corticostérone plus important suite a un evénement stressant
(Castro et coll., 2012). De plus, certains individus/animaux sont plus sensibles a un stress que
d’autres, ceci peut étre lié a une vulnérabilité a la dépression (Sandi et Richter-Levin, 2009).

Il a été mis en évidence que le CPFvm inhibe 1’expression de peur via une modulation de
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I’activit¢é de I’amygdale lors d’un conditionnement opérant (Indovina et coll., 2011).
Autrement dit, plus un individu/animal est anxieux, plus son activité préfrontale sera
diminuée, dans une contexte lié & la peur, ceci menant a une augmentation de 1’activation de
I’amygdale (Indovina et coll., 2011). Cette modulation expliquerait les variabilités observeées,
au sein d’une population saine, lors d’une expérience négative générant de la peur. De méme,
la capacité d’un individu a réguler les émotions négatives joue aussi un role sur sa capacité a
étre plus ou moins réceptif a une expérience stressante prolongée (Joormann et coll., 2007).
Chez I’homme, la rumination, qui correspond a un comportement ou a une pensée de
focalisation sur des symptdmes dépressifs et leurs conséquences (Nolen-Hoeksema, 1991), a
été associée a la fois au développement de la dépression, a la sévérité des symptdmes
dépressifs et au maintien de 1’épisode dépressif (Just et Alloy, 1997; Nolen-Hoeksema, 1991,
Nolen-Hoeksema et coll., 1993).

Il existe donc des traits comportementaux associés a une vulnérabilité a la dépression,
notamment 1’anxiété, I’anhédonie et la sensibilité au stress. Ces traits comportementaux sont
liés a une réponse physiologique exacerbée face a un stimulus percu comme stressant et a une
hypoactivation préfrontale, qui a pour conséquence une activation accrue de 1’amygdale.
L’ensemble de ces observations permet donc de mettre en évidence I’importance de ces traits
comportementaux dans la susceptibilit¢t d’un individu a développer certaines

psychopathologies de 1’anxiété comme la dépression.

3) Conclusion

Nous avons montré qu’il est aujourd’hui etabli, dans la littérature, que certaines combinaisons
de traits comportementaux peuvent étre associées a la vulnérabilité a développer des
psychopathologies comme la dépression ou 1’addiction. Il ne s’agit ici que d’une vulnérabilité,
et donc, une probabilité accrue de développer ces pathologies, et non d’un lien de causalité
direct.

De maniére schématique, un individu sain regroupant plusieurs traits comportementaux
associés a la dépression, par exemple, aurait une balance interne ayant une tendance a
‘pencher’ vers la pathologie par rapport a un individu sain dont la balance serait plus
équilibrée (Figure 28). Cette balance interne dépend donc de I’individu. Mais elle est aussi
soumise aux influences environnementales, a 1’age auquel ces influences s’exercent et a la

combinaison de facteurs externes et internes a I’individu. Un traumatisme, par exemple,
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pourrait faire basculer plus facilement dans la pathologie un individu dont la balance interne
est déja déséquilibrée. Nous avons vu précédemment que les individus plus sensibles a un
stress, lorsqu’ils sont exposés a une situation de peur ou d’anxiété pendant une longue
période, vont étre plus enclins a développer une dépression. Ces facteurs environnementaux
peuvent aussi étre chroniques et, par conséquent, faire progressivement ‘pencher’ la balance.
Une dette de sommeil, par exemple, influe sur I’humeur d’un individu et donc sur sa balance
interne en amplifiant des symptdémes dépressifs (Carney et coll., 2006). C’est pourquoi, 1’effet

différentiel d’une dette aigué/chronique de sommeil sera développé dans la partie suivante.

Individu 'équilibré’ Individu 'equilibré’

Individu vulnérable a la depression Individu vulnérable a la depression

Individu vulnérable a I'addiction Individu vulnérable a I'addiction

recherche de sensation

impulsivité
ADDICTION ‘

Figure 28 : lllustration schématique de I’influence des traits comportementaux sur la vulnérabilité au développement de
certaines psychopathologies.
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C. Vulnérabilité différentielle aux effets d’une dette de sommeil

Nous avons vu que certains traits comportementaux peuvent étre associés a une vulnérabilité a
développer certaines psychopathologies et qu’ un stress environnemental peut aussi amplifier
ces traits comportementaux (symptémes dépressifs, Carney et coll., 2006; Regestein et coll.,
2010; Wiers et coll., 2016). Par ailleurs, une dette de sommeil entraine une diminution de la
disponibilité des récepteurs D2/D3 au niveau du striatum, qui est associée & une rechute chez
les cocainomanes (Wiers et coll., 2016). Par conséquent, une dette de sommeil peut
indirectement déclencher ou amplifier le développement de certaines psychopathologies.
Certains individus sont plus ou moins sensibles a un stress environnemental et il a été mis en
évidence que la variabilité entre les individus est amplifiée suite a une dette de sommeil
(Doran et coll., 2001). Lors de ce travail de thése, je me suis donc intéressée aux effets
différentiels d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels ainsi qu’aux bases
neurobiologiques pouvant expliquer ces différences. C’est pourquoi je dresse, dans cette
partie de I’introduction, 1’état des connaissances actuelles sur la vulnérabilité cognitive et
différentielle a une dette de sommeil. Pour cela, je vais décrire les variabilités individuelles
quant aux besoins de sommeil et déficits cognitives observés suite a une dette de sommeil.
Nous verrons que la vulnérabilité a une dette de sommeil a été proposée comme étant un trait

comportemental dd a une vulnérabilité cognitive.

1) Différences interindividuelles quant aux besoins de sommeil

Il existe une distribution Gaussienne dans les besoins physiologiques de sommeil des adultes
en bonnes santé (VanDongen et coll., 2003b ; VanDongen, 2005). En effet, il est possible de
distinguer, parmi une population d’adultes sains, des petits dormeurs (besoin de moins de 6
heures de sommeil chaque nuit), des gros dormeurs (besoin de plus de 9 heures de sommeil
chaque nuit) et des dormeurs ‘moyens/médians’. Par ailleurs, il existe des individus plutt du
«matin » ou du «soir» (pour revue : Spaeth et coll., 2012), c'est-a-dire des individus qui
préférent se coucher t6t le soir (avant 22h) et se lever t6t le matin (avant 6h) et des individus
qui préférent se coucher plus tard le soir (apres 1h) et se lever plus tard le matin (apres 9h,
Horne et Ostberg, 1976). Les besoins en sommeil varient aussi avec 1’age : le sommeil d’un
nourrisson est plus long que celui d’un adulte, par exemple (pour revue : Czeisler, 2009 ;
Rapport National Sleep Foundation, 2014). Il existe donc une grande variabilité de phénotype
du sommeil, méme au sein d’une population normale (sans pathologie du sommeil) et dans

une situation normale (sans dette de sommeil ou sommeil dégradé). Or, les pressions
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socioprofessionnelles actuelles entrainent une diminution significative du temps de sommeil
pour 33% des francais (INSV, 2011). Ces observations montrent la pertinence de réaliser des
études scientifiques afin de mieux comprendre les bases biologiques de ces vulnérabilités
différentielles a une dette de sommeil et leur conséquences cognitives et physiologiques.

2) Vulnérabilité cognitive a une dette de sommeil

La vulnérabilité cognitive individuelle suite & une dette de sommeil est détaillée ici en
fonction de la tache cognitive réalisee. Afin de mettre en évidence les données manquantes
sur cette question, nous avons choisi de les présenter dans un ordre identique a celui exposée

dans la partie « Les effets d’une dette aigué de sommeil chez ’homme » (11).
a. La perception

Nous avons vu précédemment qu’une dette de sommeil altére la perception du godt, de
I’olfaction mais aussi de la douleur. Par contre, les perceptions visuelles et auditives ne
semblent pas étre altérées par une dette de sommeil. Malheureusement, aucune des études ne

s’est intéressee aux effets différentiels d’une dette de sommeil sur la perception sensorielle.
b. Les capacités attentionnelles

Plusieurs études ont montré I’effet différentiel d’une privation totale de sommeil sur les
capacités attentionnelles (Chee et Tan, 2010; Patanaik et coll., 2014; VanDongen et coll.,
2004 ; Figure 29A). En effet, les individus les plus vulnérables aux effets d’un éveil
prolongg, lors des processus d’attention soutenue, se distinguent des sujets résistants avant et
durant la privation de sommeil : les performances des individus vulnérables sont moins
bonnes avant la privation de sommeil lors du test du PVT (= Psychomotor Vigilance Task,
test d’attention soutenue) et cet effet est amplifié lors de la privation de sommeil (Chuah et
coll., 2014). Ceci suggére qu’une dette de sommeil va accentuer/amplifier les différences
interindividuelles existant déja, en terme d’efficience attentionnelle (Chuah et coll., 2014). 1l a
été propose que des performances optimales, lors du PVT, soient reliées a une activation des
systemes attentionnels et moteurs alors que de mauvaises performances proviennent d’un
désengagement pour le test, notamment via 1’activation du mode ‘défaut’ (DMN (= defaut
mode network ; Drummond et coll., 2005). Le mode ‘défaut’ correspond a un ensemble de
régions cérébrales qui est actif durant le fonctionnement cérébral de base plutét que lors de
test expérimentaux, lors des études de neuroimagerie (Drummond et coll., 2005). Les travaux
de Rupp et collaborateurs (2012) ont permis de mettre en évidence que ces effets délétéres
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differentiels sont similaires en situation de dette aigué et chronique de sommeil. Des
differences interindividuelles lors d’une dette chronique de sommeil (4 heures passées au lit
pendant 7 jours) ont aussi été mises en évidence (Rabat et coll., en soumission): la
dégradation des performances des individus lors d’un test attentionnel, ainsi que le retour a
des performances de bases lors des nuits de récupération, dépend de la capacité de I’individu a

rester éveillé ainsi que de son age (les plus jeunes étant moins performants ; Rabat et coll., en

soumission).
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Figure 29 : A. Résultats obtenus par Patanaik et collaborateurs (2015) représentant le nombre d’erreurs réalisées lors du PVT
chez des individus vulnérables (courbe grise) ou résistants (courbe noir) a un éveil prolongé de sommeil. Les individus
vulnérables réalisent progressivement plus d’erreurs au fur et & mesure de la privation de sommeil. Adapté de Patanaik et
coll.,, 2014. B. Résultats obtenus chez le rat par Deurveilher et collaborateurs (2015). Lors de cette expérimentation, les
animaux sont soumis a une dette chronique de sommeil pendant 5 jours et réalisent chaque jour le test du PVT adapté chez le
rat. Les animaux résistants a une dette de sommeil (carrés noirs) réalisent plus d’erreurs a partir du deuxiéme jour de dette de
sommeil puis retrouvent un niveau d’erreurs normales a partir du 4°™ jour. Le nombre d’erreurs réalisées par les animaux
vulnérables a une dette de sommeil (carrés blancs) a la méme évolution que les animaux résistants mais I’amplitude des
erreurs réalisées est beaucoup plus élevée. Adapté de Deurveilher et coll., 2015.

Les travaux menés sur le modele animal ont également montré un effet délétere différentiel
d’une dette chronique de sommeil (alternance de 3 heures d’éveil forcé, grice a une roue
tournante, suivies d’1 heure de sommeil) sur les processus attentionnels (PVT adapté chez le
rat : rPVT, Deurveilher et coll., 2015 ; Figure 29B). Contrairement a ce qui a été observé
chez ’homme, I’altération des processus attentionnels n’est que transitoire chez le rat, qu’ils
soient vulnérables ou résistants (Deurveilher et coll., 2015 ; Figure 29B) : les performances
des animaux se détériorent au début de la dette de sommeil puis s’améliorent a partir du
troisiéme jour. Par conséquent, le modele animal permet d’étudier le processus d’habituation
a une dette de sommeil qui proviendrait d’une adaptation allostatique de la régulation de
I’architecture du sommeil : durant les périodes de sommeil, 1’activité des ondes delta du
sommeil non paradoxal (traduisant I’intensité du sommeil) augmente significativement le

premier jour de dette de sommeil puis diminuent progressivement apres 3 nuits de dette de
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sommeil (Deurveilher et coll., 2012). Durant ce phénomene homéostasique, la diminution des
ondes delta est associée a une réduction du taux d’adénosine. Etant donné que I’adénosine a
un effet inhibiteur sur les performances lors du PVT, sa diminution pourrait contribuer a la
récupération des performances des animaux (Deurveilher et coll., 2015). De plus, ces auteurs
ont observé une augmentation de la quantité de micro-sommeil au fur et a mesure de la dette
de sommeil qui pourrait expliquer I’amélioration des performances des animaux (Deurveilher
et coll., 2015). L’ensemble de ces observations permettrait donc d’expliquer pourquoi les

animaux semblent s habituer a une dette chronique de sommeil.

Il est donc indéniable que les processus attentionnels sont altérés de maniere différentielle lors
d’une situation de privation totale ou de restriction chronique de sommeil. Ces effets déléteres
perdurent uniquement lors d’expérimentations réalisées chez 1’homme. Chez 1’animal, une
habituation a la dette de sommeil, probablement due a une modification de I’architecture du

sommeil, est observée.

c. Les capacités mnésiques

Lors d’un test de mémoire de travail, suite a une privation de sommeil de 30 heures, il a été
observé que les performances d’un tiers des participants sont stables, voire améliorées, alors
que celles d’un autre tiers se détériorent (Mu et coll., 2005). De plus, le temps de réaction des
individus vulnérables, lors d’un test de mémoire de travail, est aussi plus long suite a une
dette de sommeil (Chee et coll., 2006). Certains individus présentent donc des troubles

mnésiques plus forts que d’autres suite a une dette de sommeil.

Lim et collaborateurs (2007) ont observé que ’activation du cortex frontopariétal, a 1’¢état
basal, est négativement corrélée au déclin des capacités mnésiques en situation de dette de
sommeil. Autrement dit, plus ’activité frontopariétale est importante a 1’état basal plus les
capacités mnésiques seront bonnes suite a une dette de sommeil. Dans la méme logique, Mu
et collaborateurs (2005) ont montré que ’activité cérébrale globale (traduite par le nombre de
voxels activés en IRMf), en situation de référence, n’est pas la méme durant une tiche
mnésique (mémoire de travail) entre des individus vulnérables et résistants a une situation
d’éveil prolongé de 30 heures (Mu et coll., 2005 ; Figure 30). Les individus résistants a cet
éveil prolongé ont une activation cérébrale plus importante que les individus vulnerables, a la
fois avant (a I’état basal) mais aussi a ’issue de la dette de sommeil (Mu et coll., 2005,
Figure 30). Cette variabilité au sein d’une population de sujets sains a aussi été mise en
évidence suite a une session de 48 heures de privation de sommeil lors d’un test de mémoire

non-verbale (Bell-McGinty et coll., 2004) : les performances dans une tdche de memoire de
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travail non-verbale sont corrélées positivement au niveau d’activation du réseau cérébral
impliqué lors de cette tache. Cependant, I’une des limites de ces expérimentations est que les
individus sont obligés de réaliser le test de mémoire de travail plusieurs fois. Il est donc
possible que les différences observées soient liées a des différences d’aptitude liées a un
apprentissage du test (VanDongen, 2005). Par conséquent, une dette de sommeil a un effet
differentiel sur les capacités mnésiques des individus et ceci est lié a une activation
préfrontale, suite a la dette de sommeil mais aussi a 1’état basal, plus importante pour les

individus plus performants.
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Figure 30 : Résultats obtenus par 1’équipe de Mu et collaborateurs (2005). Lors de cette expérimentation les participants
réalisaient un test de mémoire de travail au sein d’un IRM suite a une nuit normale de sommeil (barres noires) ou aprés 30
heures de privation de sommeil (barres grises). Les individus résistants ont un nombre de voxels activés plus importants que
les individus vulnérables en condition témoin et suite a une privation de sommeil. Ceci leur permet d’avoir de meilleures
performances mnésiques lors d’une dette de sommeil. Adapté de Mu et coll., 2005.

L’ensemble de ces observations nous permet donc de constater qu’il existe une variabilité
individuelle lors de la réalisation d’une tache mnésique suite a une dette de sommeil. Cette
variabilité est due a une activation cérébrale variable entre les individus : ceux résistants
présentent une activation, notamment préfrontale, plus importante a la fois a I’état basal et

suite a la dette de sommeil.

d. Les émotions

Tout d’abord, il a été mis en évidence qu’'une dette de sommeil influe sur 1’état émotionnel
d’un individu (11). De plus, les événements stressants de la vie de tous les jours influent sur la
durée et la fragmentation du sommeil (Mezick et coll., 2009). Par conséquent, la qualité et la
quantité de sommeil d’un individu sont variables et dépendent de son état emotionnel. Les
é¢motions et le sommeil agissent donc I’un sur I’autre de maniére bidirectionnelle. Pourtant,
I’influence d’une dette de sommeil sur les différents états émotionnels d’un individu a été trés
peu étudiée. Nous avons vu précédemment qu’une dette de sommeil influe sur les émotions

notamment via 1’hypoactivité préfrontale menant a une sur-activation de 1’amygdale (Il). Or,
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les individus vulnérables a une dette de sommeil présentent une hypoactivité préfrontale
(Chuah et coll., 2006) pouvant mener a une sur-activation de I’amygdale et donc a une

réactivité émotionnelle plus importante.

Par conséquent, méme si cela n’a pas été directement 1’objet d’étude dans la littérature, nous
pouvons émettre I’hypothése qu’une dette de sommeil n’a pas les mémes effets sur les
individus en fonction de I’activation basale de 1’amygdale, du préfrontal et de leurs

vulnérabilité a une dette de sommeil.
e. Les fonctions exécutives

Les effets d’une dette de sommeil sur la flexibilité comportementale ont été détaillés plus haut
(11). Or les études présentées précédemment ont uniquement analysé les résultats a 1’échelle
d’un groupe et non de maniére individuelle. Il est cependant notable que la variabilité
individuelle est parfois trés importante (notamment lors de 1’étude de Couyoumdjian et coll.,
2010). De plus, nous pouvons remarquer que lors des travaux de Hagewoud (2010), la
majorité des animaux (9/10) favorisent une stratégie non-spatiale suite a une dette de sommeil
alors qu’un seul animal opte pour une stratégie spatiale (Hagewoud et coll., 2010). Ceci
suggére qu’il existe une variabilité interindividuelle dans les effets d’une dette de sommeil sur

la flexibilité comportementale.

Ces variabilités ont été mises en évidence en utilisant le test d’inhibition cognitive de Stroop
(ce test consiste @ nommer la couleur dans laquelle est écrit chacun des mots d’une suite de
mot sachant que ces mots signifient des couleurs. Par exemple : Bleu Rouge Bleu ; Stroop,
1978). Suite a 41 heures de privation de sommeil, le nombre de bonnes réponses des individus
résistants a une dette de sommeil est plus élevé que celui des individus vulnérables lors de ce
test (Killgore et coll., 2009). Ceci a aussi été mis en évidence lors de la réalisation d’une tache
d’inhibition (« go/no-go ») suite a un éveil prolongé de 24 heures : des sujets réussissant a
inhiber efficacement leur comportement (pas de réponse aux stimuli « no-go ») sont les sujets
qui arrivaient le mieux a recruter la partie droite du CPFvl et la partie droite antérieure de
I’insula (Chuah et coll., 2006).

Les capacités de flexibilité comportementale ont été étudiées en présentant deux tests
simultanément (test mental d’orientation spatiale/de rotation appelé test de Manikin ou une
série de calculs mathématiques) tout en précisant, en bas de 1’écran d’ordinateur, lequel de ces
deux tests doit étre réalisé lors de 1’essai en cours (Frey et coll., 2004). Bien que la variabilité

interindividuelle n’était pas le sujet de 1’étude, les résultats nous permettent de constater qu’il
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existe une forte variabilité intra et interindividuelle concernant les performances des individus
suite a une privation de sommeil (quel que soit le genre, Frey et coll., 2004; Figure 31). Cette
observation vient étayer I’hypothése de Doran et collaborateurs (2001), selon laquelle une
dette de sommeil entraine un état d’instabilité cognitive, c'est-a-dire augmente la variabilité

intra et inter individuelle.
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Figure 31 : Résultats obtenus lors de la réalisation de deux tests simultanément, nécessitant une flexibilité comportementale,
soit a 1’état basal soit suite a une privation de sommeil d’une durée de 48 heures et en fonction du genre des individus
(femmes, ronds blancs et hommes, ronds noirs). Adapté de Frey et coll., 2004.

L’ensemble de ces observations permet de constater que certains individus sont plus
vulnérables que d’autres a une dette de sommeil lors de taches cognitives, se traduisant par

une flexibilité comportementale diminuée liée a une hypoactivation préfrontale.
f. La prise de décision

Il a été montré précédemment qu’une dette de sommeil influe sur les processus décisionnels
notamment lors d’une tache comme I’IGT (Il). Malgré le fait que les préférences des
individus dans I’IGT, en situation d’éveil prolongé, ne sont pas toutes modifiées de facon
similaire (Killgore et coll., 2007c), aucune étude ne s’est intéressée aux effets différentiels
d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels. Ceci a été mis en évidence lors des
travaux de Cadwell (2005) mais dans des conditions bien particuliéres : les effets d’une dette
de sommeil sur les performances de pilotes dans un simulateur de vol ont été etudiés. Cette
étude a donc eté menée sur des individus experts et donc surentrainés dans la tache a réaliser.
Les performances des pilotes suite a une privation de sommeil ne sont pas affectées de la
méme fagon : certains pilotes ont de meilleures performances que d’autres et ceci est corrélé a

I’activation cérébrale globale (Caldwell et coll., 2005).
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Lors de la réalisation d’un test décisionnel complexe, suite a une privation de sommeil, il
existe donc des différences interindividuelles au sein d’un groupe d’individus experts. Cette
observation reste a étre confirmée par d’autres données expérimentales, notamment sur un

groupe d’individus non-expert.

g. Enconclusion

Flexibilité comportementale

Perception

Frey et coll., 2004
Killgore et coll., 2009 ? P
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Figure 32: Etat des connaissances actuelles sur les effets différentiels d’une dette de sommeil. Il a été montré que les
individus ne sont pas tous sensibles de la méme maniére & une dette de sommeil lors de taches attentionnelles, mnésiques et
de flexibilité comportementale. Les données concernant la perception, la prise de décision ou 1’état émotionnel restent a étre
obtenues.

Les études portant sur les effets différentiels d’une dette de sommeil s’intéressent
essentiellement aux processus attentionnels ou mnésiques. Aucune étude, a notre
connaissance, ne s’est intéressée a cette problématique pour d’autres processus tel que la
perception, la prise de décision ou encore les facteurs émotionnels. Certaines études
permettent de mettre en évidence 1’effet différentiel d’une dette de sommeil sur la flexibilité
comportementale, méme si cela n’était pas leur objectif initial (Eigure 32). Outre ces
observations, des données indirectes de la littérature permettent d’émettre 1’hypothése que de

tels effets différentiels existent.

3) Lavulnérabilité a une dette de sommeil constitue un trait comportemental

Nous avons vu que certains individus sont plus vulnérables que d’autres a une dette de
sommeil. Mais ces différences sont-elles stables dans le temps pour un individu donné ?
Autrement dit, est-ce-que la vulnérabilité a une dette de sommeil constitue un trait
comportemental/phénotypique ou une réaction temporaire a une situation ponctuelle ?
L’équipe de Van Dongen s’intéresse beaucoup a ce sujet (pour revue : VanDongen et

Belenky, 2009) et a montré qu’il existe des différences de vulnérabilité a une dette de
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sommeil entre les individus mais aussi que celles-ci sont stables dans le temps pour un méme
individu (VanDongen, 2012; VanDongen et coll., 2004). Pour cela, ils ont réalisé une
privation de sommeil de 36 heures a trois reprises, chez 21 sujets adultes, et ont observé que
les individus restent vulnérables/résistants a une dette de sommeil de fagon stable, c'est-a-dire
a chaque test/occasion (Figure 33; VanDongen et coll., 2004). L’évaluation de la
vulnérabilité a une dette de sommeil est réalisée grace a des questionnaires d’auto-évaluation
de I’état d’endormissement, de fatigue, de I’humeur et des mesures des capacités mnésiques et
attentionnelles (VanDongen et coll., 2004). Cette équipe a alors proposée que la vulnérabilité

a une dette de sommeil constitue un trait comportemental propre a chaque individu.
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Figure 33 : Résultats obtenus par I’équipe de Van Dongen (2004). Le nombre d’erreurs réalisées lors du test du PVT aprés
36 heures de privation de sommeil pour chacun de participants (lettre sur I’axe des abscisses). De maniere intéressante, les
performances de chacun des individus lors de la premiére session (carré) et lors de la deuxieme session de privation de
sommeil (ronds), espacées de 7 jours, sont trés proches. C’est pourquoi 1’équipe de Van Dongen propose que la vulnérabilité
a une dette de sommeil constitue un trait comportemental. Adapté de VanDongen et coll., 2004.

D’autres ¢tudes sont venues étayer les données de 1’équipe de Van Dongen. Rupp et
collaborateurs ont montré que des individus vulnérables a une dette aigué de sommeil le sont
aussi lors d’une dette chronique (Rupp et coll., 2012). Pour cela, les auteurs ont mis en
évidence que les performances des individus résistants a une dette de sommeil sont meilleurs
lors d’un test d’attention (PVT) et de mémoire de travail (N-back et calculs mathématiques)
que ce soit suite a 7 jours de dette de sommeil (3 heures passées au lit) ou deux nuits de
privation de sommeil (Rupp et coll., 2012). De plus, il a été mis en évidence que des individus
présentant de moins bonnes performances mnésiques suite a une privation de sommeil le sont
aussi lorsqu’ils sont de nouveau soumis a cette méme privation (Lim et coll., 2007). Autre fait
intéressant, il a été montré que cette vulnérabilité a une dette de sommeil ne dépend pas de

I’historique du sommeil des individus, pendant la semaine précédant la privation. Il est aussi
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possible que le suivi d’une seule semaine avant la privation de sommeil ne soit pas suffisant
pour expliquer les différences observées. La vulnerabilité cognitive (attention soutenue et
mémoire) & une dette de sommeil constituerait donc un trait comportemental stable dans le
temps quel que soit I’historique de sommeil de I’individu et la dette de sommeil appliquée.
Malheureusement aucune étude, a notre connaissance, ne s’est intéressée a cette vulnérabilité
cognitive pour des processus cognitifs tel que la prise de décision. De plus, aucun modeéle
animal permettant d’étudier les substrats neurobiologiques pour ce type de problématique n’a

été proposé.

Intervention
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Figure 34 : Représentation schématique de la théorie de la réserve cognitive. Selon cette théorie, certains individus sont plus
résistant a une dette de sommeil car ils possedent une réserve cognitive plus importante : lors de la réalisation d’une tache
cognitive ils sont capables mobiliser un large réseau neuronal (réserve cognitive utilisée en blanc). Une dette de sommeil
diminuant I’activité cérébrale globale diminue la réserve cognitive disponible pour tous les individus mais seuls les individus
vulnérables passent en dessous du seuil minimal de réserve cognitive nécessaire a la résolution de la tache.

Nous avons aussi pu constater précédemment que les individus vulnérables a une dette de
sommeil présentent une hypoactivité préfrontale a la fois avant la privation de sommeil, et
suite a celle-ci (Mu et coll., 2005). Ces constats expérimentaux, vont dans le méme sens que
la théorie de la « réserve cognitive » (Rypma et coll., 2006 ; Stern, 2002). Selon cette théorie,
(1) chaque individu posséderait une réserve cognitive lui étant propre, (2) une réserve
cognitive plus importante permettrait a un individu de résister a un événement négatif comme
une dette de sommeil. Cette activité cérébrale différentielle permettrait d’expliquer pourquoi
certains individus sont plus vulnérables que d’autres : certains individus possederaient une
réserve cognitive plus importante que d’autres. Ceci leur permet, lorsqu’ils sont soumis a une
dette de sommeil, et donc a une diminution globale de leur activité cérébrale, de posséder les
ressources cognitives suffisantes pour maintenir une efficacité cognitive. A I’inverse, les
individus ayant une réserve cognitive plus faible auront des performances dégradées suite a

une dette de sommeil (Eigure 34). Il ne s’agit que d’une hypothése, il est aussi possible que
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les individus vulnérables soient tout simplement plus toucheés, lors d’une dette de sommeil

que les autres individus, ceci quelle que soit leur réserve cognitive initiale.

En conclusion, la vulnérabilité a une dette de sommeil constituerait un trait comportemental
pouvant étre associé a une réserve cognitive, et donc a une capacité d’activation cérébrale,

moins importante.
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D. Conclusion

Lors de cette partie, consacrée aux différences interindividuelles lors des processus
décisionnels et a la vulnérabilité a une dette de sommeil, nous avons vu qu’il existe une
variabilité interindividuelle au sein d’une population saine, a la fois chez I’homme et chez
I’animal (méme génétiquement identique). Cette variabilité peut, notamment, €tre mise en
¢évidence a 1’aide de tests cognitifs nécessitant une demande cognitive importante, tel que
I’IGT. Elle peut s’expliquer grace a des traits comportementaux individuels, mais aussi grace
a des capacités cognitives plus ou moins élevées. Nous avons vu qu’une anxiété excessive ou
trop faible, une impulsivité cognitive et une sensibilité a la récompense et/ou a la pénalité sont
des traits comportementaux pouvant expliquer les variabilités observées lors de I’IGT. De
méme, les capacités mnésiques, de flexibilité comportementale et de planification sont des
fonctions cognitives nécessaires a de bonnes performances lors de I’IGT. Ces observations
sont liées, dans la plupart des cas, a une activation préfrontale plus importante chez les sujets
ayant de bonnes performances. Par contre, le lien entre la recherche de sensation et les
performances lors de I’'IGT n’a pas été établi et I’impulsivité motrice ne semble pas liée aux
performances lors de ce test. Malgré I’ensemble de ces observations, aucune étude portant sur
ces questions n’a été réalisée chez la souris et aucune étude n’a porté sur les stratégies

différentielles lors de I’'IGT chez I’animal.

Nous avons aussi proposé qu’un individu/animal doit étre caractérisé par un ensemble de
traits comportementaux, et non par un trait comportemental isolé, car seule une combinaison
de traits peut expliquer un profil décisionnel. Afin de montrer I’importance de la
caractérisation de ces traits comportementaux, nous avons, par la suite, montré qu’ils peuvent
étre associés au développement de certaines psychopathologies. Par exemple, la recherche de
sensation, I’impulsivité et I’anxiété sont des traits de personnalité entrainant une vulnérabilité
a I’addiction. De méme, I’anxiété et la sensibilité a une situation stressante sont des traits
comportementaux entrainant une vulnérabilité a la dépression. Ces observations sont liées a
’activation progressive du striatum dorso-latéral, au depend du striatum dorso-médian, pour
le passage d’un usage récréatif a un usage compulsif de drogue, et a une hypoactivite
préfrontale, menant a une sur-activation de 1’amygdale, pour les individus dépressifs. Nous
parlons de vulnérabilité car seule une combinaison de ces traits comportementaux spécifiques
et d’un environnement néfaste augmente la probabilitt de 1’émergence de ces
psychopathologies : par exemple, un individu vulnérable a la dépression aura plus de risque
développer des symptomes d’anxiété s’il est soumis a un stress chronique mais ceci n’est pas

une causalité avérée.
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Une dette de sommeil est un stresseur environnemental pouvant influer sur I’émergence de
ces psychopathologies. C’est pourquoi, 1’existence d’une variabilité entre les individus
concernant les besoins en sommeil, mais aussi concernant la vulnérabilité & une dette de
sommeil, est un elément important de la genese de cette vulnérabilité. Cette variabilité
interindividuelle, suite & une dette de sommeil, est notamment mise en évidence lors de tache
attentionnelles et mnesiques. La diminution différentielle des capacités de flexibilité
comportementale des individus/animaux peut aussi expliquer cette variabilité. Par contre, les
effets différentiels d’une dette de sommeil sur la perception, les émotions et les processus
décisionnels restent a confirmer. Il a aussi été vu qu’une activation préfrontale moins
importante a 1’état basal entraine une vulnérabilité a une dette de sommeil lors de taches
mnésiques, de flexibilité comportementale et exécutives. Cette vulnérabilité individuelle & une
dette de sommeil constitue un trait comportemental stable dans le temps et ne dépendant pas
du type et de la durée d’application de la dette de sommeil (chronique vs. aigué). Ce trait
pourrait reposer sur une ressource cognitive plus ou moins importante qui doit encore étre
approfondie. Nous avons vu précédemment qu’une dette de sommeil diminue globalement
I’activité préfrontale. Les individus ayant une activation préfrontale plus importante avant la

dette de sommeil sauront donc mieux y faire face.

Par conséquent, des résultats présentés dans cette partie montrent I’intérét d’étudier un
ensemble de traits comportementaux pouvant caractériser un individu mais aussi le role
primordial du CPF dans ces différences interindividuelles et dans la vulnérabilité a une dette

de sommeil.
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Obijectifs de thése

Les stratégies adoptées par les individus, lors de taches décisionnelles, ne sont pas toutes
identiques. C’est notamment le cas lorsque la ressource cognitive est importante. Cette
situation est étudiée chez I’homme, par exemple, a 1’aide du test de 1’lowa Gambling Task
(IGT) composé de choix incertains et probabilistes. Jusqu’a aujourd’hui, ces différents profils
décisionnels n’ont pas €té mis en évidence ou étudiés chez la souris consanguine, malgré les
nombreux avantages que présente ce modeéle expérimental trés utilisé en neurosciences,

notamment pour mieux comprendre les bases neurales des stratégies employées.

Le premier objectif de ce travail de thése est donc de modéliser I’'IGT chez la souris
consanguine C57BI6/J afin de déceler, ou non, différents profils décisionnels (premiére
partie). La mise en place de ce test (le Mouse Gambling Task ou MGT) et la mise en évidence
de différences interindividuelles chez la souris, a donné lieu & un premier article publié dans

Journal of Addiction Research and Therapy (Pittaras et coll., 2013).

Chez I’homme, les différences interindividuelles observées lors de processus décisionnels a
choix multiples peuvent étre influencées par des traits comportementaux et/ou des capacités
cognitives variables. Le second objectif de mon travail est donc de déceler si de tels traits
comportementaux (impulsivité, sensibilité a la récompense, anxiété, prise de risque...) et
capacités cognitives (mnésiques, flexibilité comportementale) peuvent expliquer/caractériser
les profils décisionnels mis en évidence lors du MGT chez la souris consanguine (deuxieme

partie).

De nouveau, chez ’homme, certains traits comportementaux sont associés a une vulnérabilité
a développer certaines psychopathologies. Par ailleurs, un stress environnemental peut
amplifier certains de ces traits et altérer certaines capacités cognitives, et donc indirectement
déclencher/amplifier le développement de certaines psychopathologies. Une dette de sommeil,
considérée comme un stresseur environnemental, a d’ailleurs de multiples consequences
cognitives chez I’homme. C’est pourquoi, le troisieme objectif de ce travail de thése est
d’étudier les effets d’une dette de sommeil (aigué ou chronique) sur la prise de décision et les

profils décisionnels identifiés lors du MGT (troisieme partie).

Les différences interindividuelles peuvent s’expliquer par des bases neurochimiques bien
spécifiques. Le quatrieme objectif de mon travail est donc d’établir s’il existe des corrélats
neurobiologiques (activité neuronale aprés le MGT et taux de base des monoamines) pouvant
expliquer/caractériser les profils décisionnels identifiés lors du MGT (quatriéme partie). Ces
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caractérisations comportementales (deuxiéme partie) et neurochimiques (quatrieme partie) ont
donné lieu a la publication d’un deuxiéme article dans Brain Structure and Function (Pittaras
et coll., 2016).

De méme, la vulnérabilité cognitive individuelle a une dette de sommeil peut s’expliquer par
I’existence de bases neurochimiques sous-tendant une ressource cognitive plus ou moins
importante. Le cinquiéme objectif de ce travail est donc d’identifier les cibles
neurochimiques potentielles d’une dette aigu€ de sommeil ayant une influence sur les
preférences des animaux lors du MGT (quatrieme partie). Les troisieme et cinquieme objectifs

donneront lieu a la publication de deux autres papiers, actuellement en cours d’écriture.
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Méthodes identiques pour toutes les parties expérimentales

Les différentes expérimentations ainsi que leurs méthodologies sont ici présentées en quatre
parties : une premiére partie traitant de la mise en place du Mouse Gambling Task, une
seconde de la caractérisation comportementale des différences interindividuelles identifiées
lors du Mouse Gambling Task, une troisiéme traitant des effets d’une dette aigué et chronique
de sommeil sur les processus décisionnels et enfin, une derniere partie traitant des corrélats
neurobiologiques des différences interindividuelles identifiées lors du Mouse Gambling Task
ainsi que des effets neurobiologiques d’une dette de sommeil. Chaque partie est composée de
plusieurs chapitres (composés des matériels - méthodes et des résultats) et de la discussion
associee a cette partie. Cette organisation a été choisie afin de rendre la lecture de ce

manuscrit plus claire et plus facile.

Les conditions expérimentales et les méthodes statistiques, décrites ci-apres, ont été utilisées
lors de toutes les expérimentations de ce travail de thése, c’est pourquoi elles sont présentées

en premier.

e Animaux

» Conditions d’élevage

Tous les animaux utilisés lors de ce travail de thése sont des souris males C57BL/6J agées, au
début des expériences, de 8 a 25 semaines. Tous les animaux sont maintenus dans des
conditions standards : 20-22°C, un cycle jour-nuit de 12/12 h (la lumiére s’allumant a 7 h),
une luminosité de 270 — 300 lux dans une salle aérée et dont I’humidité est controlée. Les
animaux sont maintenus en cage sociales (de 2 a 5 animaux par cages) et ont un acces ad

libitum a ’eau et a la nourriture.

Les animaux sont toujours traités selon les normes éthiques (protocole 2015 04) définies par
le CNRS pour la santé animale en stricte conformité avec les recommandations CEE
n°86/609.
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» Maintien des animaux en fonction des expérimentations

Lors de protocole du test de préférence de sucrose, les animaux sont isolés pendant au
maximum 3 semaines. Ils sont aussi isolés lors des expérimentations de dette aiglie de
sommeil durant la nuit passée dans le dispositif de privation de sommeil. Lors de la mise en
place du MGT en cage de Skinner avec récompense liquide, les animaux sont sous restriction
hydrique. Lors de la mise en place du Mouse Gambling Task en cage de Skinner, et lors de sa
réalisation au sein du labyrinthe, les animaux sont en restriction alimentaire pendant une

période minimum de 4 semaines.

> Respects de la régle des 3R

La regle des 3R comprend les points suivant : Réduire le nombre d’animaux, Raffiner la
méthodologie utilisée avec la notion de point limite (critere d’interruption des
expérimentations) et Remplacer les modeles animaux. L’¢tude des différences
interindividuelles nécessite un grand nombre d’animaux afin d’obtenir des sous-groupes
représentatifs et statistiquement fiables. Malgré cette difficulté, un nombre aussi restreint que
possible d’animaux est utilisé. Les expérimentations sont toujours réalisées par des
expérimentateurs confirmés ou avec leur aide. Le point limite entrainant I’arrét des
expériences (comme par exemple une perte de poids de plus de 70 % du poids de référence
pendant 5 jours successifs) n’a jamais été atteint. Le modéle souris est choisi car il permet

I’¢tude de la prise de décision selon de nombreux axes:

- Peffet d’une modification de I’environnement sur la prise de décision,

- les bases neurobiologiques de la prise de décision,

- les différences interindividuelles,

- le r6le d’une mutation sur la prise de décision grace aux nombreux modeles de souris

génétiquement modifiées.

e Statistigues

» Groupes avec plus de 30 animaux
Afin de comparer les performances globales des animaux lors du Mouse Gambling Task par

rapport au hasard et pour comparer les différences entre les sessions/jours un test de student
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(test t) est utilisé. Le test d’ANOVA a mesures répétées (avec comme facteurs principaux les
groupes d’animaux et les sessions/jours), suivi d’une analyse en post-hoc lorsque cela est
approprié, nous permet de voir s’il existe une évolution des performances des animaux au
cours du temps. Les corrélations sont réalisées en utilisant la corrélation de Spearman (S). Le

seuil de significativité est fixé a p < 0,5.

» Groupes avec moins de 30 animaux

Si les groupes d’animaux sont composés de moins de 30 animaux, des tests non-
paramétriques sont utilisés. Pour comparer 1’évolution des performances entre sessions/jours
et par rapport au hasard, un test de Wilcoxon (W) est utilisé. Concernant toutes les données
comportementales et neurochimiques, les différences entre les 3 groupes d’animaux sont
analysées au moyen d’un test de Kruskal Wallis (KW) et celles entre 2 groupes d’animaux a
I’aide d’un test de Mann Whitney (MW). Les corrélations sont réalisées en utilisant la
corrélation de Pearson (P). Le seuil de significativité est fixé a p <0,5.

150



PREMIERE PARTIE : Mise en place et validation du Mouse Gambling Task

Premiere partie - Mise en place et validation
d’un outil d’étude des processus décisionnels en
situation incertaine chez la souris : le Mouse
Gambling Task

151



PREMIERE PARTIE : Mise en place et validation du Mouse Gambling Task

Chapitre 1 : Premiére tentative d’adaptation de I’'lowa Gambling
Task au sein de cages de conditionnement opérant

Obijectif : Le premier objectif de cette thése est de développer un test permettant d’étudier la
prise de décision en situation incertaine chez la souris tout en se rapprochant le plus possible
de I’'lowa Gambling Task (IGT). En effet, I'un des intéréts de ce test est qu’il replace
I’individu dans une situation de choix proche de la vie de tous les jours et donc incertaine.

Afin de répondre a cet objectif une premiere série d’expériences est réalisée dans des cages de
conditionnement opérant en s’inspirant du travail de I’équipe de Frangoise Dellu-Hagedorn.
Nous avons choisi de nous inspirer de ce protocole car il est, aujourd’hui, I'une des
adaptations la plus proche de I’IGT chez le rongeur (voir introduction, Rivalan et coll., 2009).

l. Protocole en cage de conditionnement opérant avec une

récompense liquide et une pénalité sous forme de délai

A. Matériels et Méthodes

Animaux : Douze souris C57B1/6J dgées de 3 mois et pesant + 22 g au début de 1’expérience
sont utilisées.

Trou 1 !

Trou 2 Mangeoire

Trou central

Figure 35 : Photographie d’une cage de conditionnement opérant. 1l existe 5 trous (1, 2, 3 et 4 ainsi que le trou central utilisé
pendant I’habituation). Ces trous peuvent étre accessibles ou non selon les besoins expérimentaux. La mangeoire se trouve
sur la paroi opposée aux trous.

Le test se déroule au sein de cage de conditionnement opérant (Eigure 35). Lors de cette
premiere série d’expériences, le renforcement positif est sous forme liquide (lait concentré
sucré a 10 %). Afin de maximiser la motivation des animaux pour la récompense, les souris
sont maintenues a 85 % de leur poids initial en privation hydrique (eau disponible 1/2 heure

par jour) tout en ayant un acces ad-libitum a la nourriture.
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Les animaux sont tout d’abord habitués aux cages de conditionnement opérant puis a réaliser

une réponse comportementale (mettre son nez dans un trou ou « nose poke ») afin d’obtenir

une récompense au niveau du distributeur.

Habituation Essais guidés Habituation faible vs. forte récompense
Max 10 sessions Max 12 sessions + 1 session 2 sessions
60 min 60 min + 30 min 15 min + 15 min
Trou central > Troul,2,30u4 Troul,2,3et4 +—
allumé allumé allumés

Nosepoke Nosepoke Nosepoke Nosepoke
trou central trou allumé trous non allumés troul,2,30u4

Distribution L
récompense (1 pellet pour la session "faible récompse”

| 7 |

| ! |

Distribution

Distribution récompense

— récompense

2 pellets pour la session "forte récompense")

Figure 36 : Etapes préliminaires au test de la prise décision en cage de conditionnement opérant avec renforcement liquide.
Les animaux réalisent 10 sessions d’habituation, 12 sessions d’essais guidés de 60 minutes, une session d’essais guidés de 30
minutes puis deux sessions d’habituation a une forte et une faible récompense par jour pendant 2 jours.

Plusieurs étapes en cage de conditionnement opérant sont nécessaires avant la réalisation du

MGT (Eigure 36) :

étape d’habituation : seul le trou central est allumé et disponible. Un « nose poke »
dans ce trou permet d’obtenir une récompense,

essais guidés — 60 minutes : lors des essais guidés I’animal est ‘poussé’ a choisir un
trou. Pour cela, un seul trou est allumé mais 4 trous sont disponibles (le trou central
étant bloqué). Un « nose poke » dans le trou allumé permet d’obtenir une récompense.
Par exemple, si le trou 1 est allumé alors un « nose poke » dans ce trou donne droit a
une récompense mais un « nose poke » dans un des trois autres trous, disponibles mais
non-éclairés, ne permet pas d’obtenir une récompense et entraine le passage a un
nouvel essai : un autre trou s’allume. Ces sessions durent 60 minutes,

essais guidés — 30 minutes : Il s’agit du méme protocole que lors de la session «essais
guidés » mais pendant une durée de 30 minutes. Cette étape permet aux animaux de
s’habituer a une session d’une durée de 30 minutes,

habituation faible vs. forte récompense : Ces sessions permettent aux souris de
comprendre qu’il existe de faibles et de fortes récompenses. Deux sessions
quotidiennes de 15 minutes sont réalisées pendant deux jours. Lors de ces sessions les
4 trous sont allumes et un «nose poke » dans 1I’'un des trous permet d’obtenir une
récompense, durant la session faible récompense, ou deux récompenses, durant la

session forte recompense.
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Le test de la prise de décision débute juste apres ces étapes d’habituation. Il se déroule en 10
sessions d’une durée de 30 minutes. Les 4 trous sont allumés et I’animal peut choisir I’un des
4 trous. Le fait de choisir un trou entraine la libération d’1 ou 2 volumes de récompense suivie
ou non, selon certaines probabilités, d’une pénalité sous forme de délais d’attente. Les
probabilités et les temps de pénalités sont calculés de telle sorte qu’il est plus avantageux de
choisir les trous ou le temps de pénalité est court méme si la récompense immédiate est plus
faible (Eigure 37). Le pourcentage de choix avantageux est alors mesuré : (hombre de choix
avantageux / (nombre de choix total)) * 100. Lorsque 1’animal choisit un trou, celui-Ci reste
allumé jusqu'a ce que I’animal obtienne la récompense et durant le temps de pénalité, si ce
dernier a lieu.

Ce méme protocole est ensuite utilisé durant 15 sessions d’une durée de 60 minutes puis une
session d’une durée de deux heures. Par conséquent, au total, 10 sessions d’une durée de 30
minutes, 15 sessions d’une durée de 60 minutes et 1 session d’une durée de 120 minutes sont

réalisées.

Crcsompen [N v S .

4 sec
D 7 —— Grande quantit¢ >
: pas
Choix pénalité

avantageux 8 sec
ou 2 . —— Grande quantité
Trou 2 D % pas > q 2

pénalité

220 sec
12
Trou 3 Faible quantité
o> —< s " 1 —

Choix pénalité
désavantageux
440 sec

1/4
Troud OO 4 - >_> Faible quantit¢ >
3/4

pénalité

Figure 37 : Protocole du test de la prise de décision en cage de Skinner avec un renforcement liquide. Lorsque I’animal
choisit le trou 1, il obtient un volume de solution a 10 % de lait concentré sucré (forme ovale) puis il doit attendre, une fois
sur deux, un temps de pénalité de 4 secondes. Lorsqu’il n’y a pas de temps de pénalité, il peut réaliser directement un nouvel
essai. Il en est de méme pour le trou 2 mais avec un temps de pénalité de 8 secondes ayant lieu 1 fois sur 4. Concernant les
choix nommés comme « désavantageux », I’animal peut obtenir deux volumes de solution a 10 % de lait concentré sucré
(forme ovale violette) mais il doit attendre des délais beaucoup plus longs lors des pénalités afin de recommencer un nouvel
essai (1 fois sur 2, 220 secondes pour le trou 3 et 1 fois sur 4, 440 secondes pour le trou 4).
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B. Résultats

Lors des 10 premieres sessions de 30 minutes avec une récompense sous forme liquide, les
choix des animaux ne sont pas statistiquement différents du hasard (Eigure 38 ; w, p > 0,5).
Lors des quinze sessions suivantes, le pourcentage de choix corrects diminue jusqu’a atteindre
40 + 4,1 % (Eigure 38) mais ces différences ne sont pas significativement différentes du
hasard (w, p >0,5). Lors de la session de 120 minutes, le pourcentage de choix favorables est
alors de 48 + 4,13 % (Eigure 38).

100-

<

< 804

x

®

o 604

‘S I T - - Hasard

§ YA

> 40+

©

X

O 204

£

(&)

4——> <« >

Sessions Sessions Se‘é’sion
de 30 min de 60 min de 120 min

Figure 38 : Moyenne + e.s.m. (n = 12) du pourcentage de choix avantageux lors du test de la prise de décision en cage de
conditionnement opérant avec renforcement liquide.
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Il. Protocole en cage de conditionnement opérant avec une

récompense solide et une pénalité sous forme de délai

Lors des expérimentations précédentes, les animaux n’ont pas été capables de différencier les
choix avantageux des choix désavantageux. L’hypothése suivante a donc été émise : la
récompense n’est pas assez attractive pour les souris. C’est pourquoi, nous avons modifié la
récompense lors de ce deuxiéme protocole, en passant d’une récompense liquide a solide.

A. Matériels et Méthodes

Animaux : Les mémes souris que précédemment sont utilisées (12 souris C57BI/6J agées de 7
mois et pesant = 31 g au début de I’expérience) afin de respecter la régle des 3R de la
demande éthique (Réduire) mais aussi parce-que ces animaux sont déja entrainés en cages de
conditionnement opérant.

Le test se déroule dans des cages de conditionnement opérant (Eigure 35) avec une
récompense solide (pellets de sucrose, 14 mg ‘dustless precision pellets’ ; BioServ® -New-
Jersey) au lieu d’une récompense liquide. Afin de motiver les animaux a obtenir d’une
récompense solide, ces derniers sont maintenus a 85 % de leur poids initial en privation
alimentaire (quantité de nourriture calculée en fonction de leur poids et distribuée chaque soir)

tout en ayant un acces ad-libitum a I’eau.

Habituation "Priming"
Max 10 sessions 1 session
30 min 60 min
Trou central > Troul,2,30u4d
allumé allumé
Nosepoke Nosepoke Nosepoke
trou central trou allumé trous non allumés
l l Aucun effet
_n Distribution
Distribution récompense
Tecompense (avec probabilité¢ et
nombre de pellets
associés au trou)

Figure 39 : Etapes préliminaires au test de la prise de décision avec renforcement solide. Les animaux réalisent 10 sessions
d’habituation, puis une session de « priming ».

Lors de cette deuxiéme série d’expeériences, de nombreuses modifications sont réalisées :
lorsque I’animal choisit un trou et qu’un temps de pénalité a lieu, le trou choisi ne reste plus

allumé, seul un flash rappelle a ’animal le trou choisi. Ceci permet d’éviter une possible
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confusion car, dans le protocole précédent, un « nose poke » dans un trou allumé lors d’un
essai permet d’obtenir une récompense tandis que lors d’une pénalité, un « nose poke » dans
un trou allumé n’a aucune conséquence. Plusieurs étapes sont nécessaires avant la mise en
place du test de la prise de décision (Eigure 39) :
- étape d’habituation : seul le trou central est allumé et disponible. Une réponse dans ce
trou permet d’obtenir une récompense,
- étape de «Priming » : un seul trou est allumé. Un « nose poke » dans ce trou entraine
la distribution d’une récompense selon les probabilités et le nombre de pellets associés
a ce trou. Une réponse dans un des trous non allumés n’a, par contre, aucune
conséquence. Ceci permet d’éviter un biais spatial car les animaux sont poussés a
visiter tous les trous et donc a ne pas selectionner seulement ceux de droite ou de

gauche.
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Figure 40 : Protocole du test de la prise de décision en cage de Skinner avec renforcement solide (rond noir). Lorsque
I’animal choisit le trou 1, il obtient une pellet de nourriture (rond blanc) puis il doit attendre, une fois sur deux, un temps de
pénalité de 4 secondes. S’il n’y a pas de temps de pénalité, il peut réaliser directement un nouvel essai. Il en est de méme
pour le trou 2 mais avec un temps de pénalité de 8 secondes ayant lieu une fois sur quatre. Concernant les choix nommés
comme « désavantageux », I’animal peut obtenir deux pellets de nourriture mais il doit attendre des délais beaucoup plus long
lors des pénalités afin de recommencer un nouvel essai (une fois sur deux, 268 secondes pour le bras 3 et une fois sur quatre,
536 secondes pour le bras 4).

Suite a ces différentes étapes d’habituation, les animaux réalisent le test de la prise de
décision en cage de conditionnement opérant avec un renforcement solide a raison d’une
session de 30 minutes par jour. Les 4 trous sont allumés. Si la souris réalise un « nose poke »
dans 1’un des 4 trous, ceci entraine la libération d’une ou deux récompenses suivies ou non,

selon les probabilités de chacun des trous, d’un délai d’attente. Le temps de I’expérience étant
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fixe, il est plus avantageux de choisir les trous ou les temps de pénalité sont courts méme si la
récompense immédiate est plus faible (Eigure 40). Le pourcentage de choix avantageux est
alors mesuré : (nombre de choix avantageux / (nombre de choix total)) * 100. Par rapport au
protocole précédent, les temps de pénalité sont modifiés, afin de garder un ratio bon choix -
mauvais choix favorisant les choix avantageux sur le long terme, car le temps laissé a la souris

pour manger est plus long que celui laissé pour boire.
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B. Résultats

Lors des 10 sessions, les choix des animaux restent proches du hasard (Eigure 41 ; W, p >0,5).
Une diminution significative du pourcentage de choix avantageux, atteignant méme 40 + 6,1

%, est observée a la session 5 (W, Z = - 2.079; p = 0,0376) mais elle n’est pas stable dans le temps
(W, p>0,5).

Hasard

Choix avantageux (%)

Sessions

Figure 41 : Moyenne + e.s.m. (n = 12) du pourcentage de choix avantageux lors du test de la prise de décision en cage de
conditionnement opérant avec renforcement solide durant les 10 sessions. Le symbole * signifie qu’il existe une différence
significative entre le pourcentage de choix avantageux et le hasard (p < 0, 05).
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I11.  Protocole testant I’effet potentiellement aversif d’un son

Les résultats de la premiére partic montrent qu’un délai d’attente ne semble pas constituer une
pénalité suffisante pour infléchir le comportement des souris, contrairement a ce qui est
observé chez le rat (Rivalan et coll., 2009). Une derniére expérience dans les boites de
conditionnement a donc été ensuite réalisée afin de tester s’il est possible d’utiliser un son en

tant que pénalité.

A. Matériels et méthodes

Animaux : Les animaux précédents ayant réalisé, a ce stade, un grand nombre
d’expérimentations, douze nouvelles souris C57BI/6J agées de 3 mois naives sont utilisées.
De plus, ceci nous permet de nous préserver d’une audition diminuée chez les souris agées.

Afin d’éviter tout biais comportemental 1ié¢ a une néophobie envers les pellets de nourriture ou
les cages de conditionnement opérant, les souris sont tout d’abord habituées aux pellets de
nourriture dans leur cage de vie pendant une semaine. Ensuite, elles sont habituées aux cages
de conditionnement : elles y sont placées pendant 10 minutes, 2 jours de suite, avec une
vingtaine de pellets dans la mangeoire. Et enfin, les souris sont habituées a la distribution de
pellets. Pour cela, elles sont placées dans les boites expérimentales pendant 15 minutes et la
distribution d’une pellet de nourriture a lieu toute les 15 secondes. Elles passent alors a 1’étape
d’habituation, similaire a 1’étape d’habituation précédente : seul le trou central est allumé et

disponible. Un « nose poke » dans ce trou permet d’obtenir une récompense.

Jour 1 Jour 2
G 1 Trou 1 - son long Trou | - son court
roupe Trou2 -soncourt | Trou?2 - son long
Trou I - son court Trou | - son long
Groupe 2 Trou 2 - son long Trou 2 - son court

Figure 42 : Tableau des sons associés aux trous pour chacun des groupes.

Une fois ces étapes expérimentales d’habituation réalisées, nous avons testé 1’effet d’un son
plus ou moins long sur les choix des animaux. Afin de faciliter la compréhension du test pour
les souris, seuls les trous 2 et 3 sont disponibles. Un « nose poke » dans un de ces deux trous
entraine toujours la libération d’une pellet de sucrose ainsi que la production d’un son court

(d’une durée de 0,5 seconde) ou d’un son long (d’une durée de 5 secondes). Deux sous-
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groupes de souris sont alors formes, en fonction du trou associé au son long et au son court.
Le premier jour, pour la moitié des souris, le trou 1 est associé au son long et le deuxiéme jour
ce méme trou est associé au son court. Ceci est inversé pour I’autre moitié¢ des souris (Eigure

42) fin d’éviter un biais a caractére spatial lors de la réalisation de la tache.
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B. Résultats

Le premier jour les animaux ont tendance & choisir plus souvent le trou associé au son court
mais ceci n’est pas statistiquement significatif (Eigure 43, W, z = - 1.490, p = 0,1361). Le
deuxiéme jour, les animaux choisissent préférentiellement le trou associé au son long (Eigure
43, W, Z=- 2.667,p=0,076).

1009 — son court

Hl Son long

804

60+

40-

204

Choix avantageux (%)

Jour 1 Jour 2

Figure 43 : Pourcentage de choix avantageux (choix du trou associé au son court) des animaux (n = 12) lors du test du son en
fonction de la durée du son et du jour. Pour cela deux sons de 80 dB sont utilisés : 1’un court (0, 5 seconde) et I’autre long (5
secondes). Le symbole # représente une différence significative entre le trou associé au son long et le trou associé au son long
(W, #p < 0,05).
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Chapitre 2 : Adaptation de I’lowa Gambling Task en labyrinthe
(réplication des travaux de VandenBos et coll., 2006a)

Obijectif : Les premiéres séries d’expérimentations en cage de conditionnement opérant
(Chapitre 1) n’ayant pas permis d’établir un protocole de I’lowa Gambling Task (IGT) chez la
souris, nous avons ici répliqué le protocole développé par I’équipe de R. Van Den Bos en
labyrinthe (VandenBos et coll., 2006a).

A. Matériels et méthodes

Animaux : 34 souris au total réalisent le test en labyrinthe a 4 bras. Huit souris ont été exclues
de ces expérimentations parce qu’elles ne consommaient pas de nourriture ou parce qu’elles
choisissaient, plus de 95 % du temps, le méme bras du labyrinthe a la fin de 1’expérience,
montrant ainsi un biais spatial.

Cette adaptation de I’'IGT se déroule au sein d’un labyrinthe composé de 4 bras (Eigure 44).
Les récompenses sont des pellets de nourriture (Dustless Precision Pellets® Rodent, Grain-
Based, 20 mg) et la punition correspond a ces mémes pellets de nourriture préalablement
trempées dans une solution de quinine concentrée a 0, 18 M. La quinine étant une solution

tres amere les animaux peuvent manger ces pellets mais ne les apprécient pas du tout.

Echange selon
< les animaux >
Bras avantageux Bras désavantageux

= d

<+——— Boite de départ

— e

Zone de choix

N

Figure 44 : Dispositif expérimental du labyrinthe. Ce labyrinthe est composé d’une boite de départ (20 x 20 cm), donnant
accés a une zone de choix ou I’animal peut se diriger vers 1’un des quatre bras en plexiglas transparent (20 x 10 cm).
L’emplacement des bras avantageux et désavantageux change selon les animaux mais reste le méme pendant toutes les
sessions pour un animal donné.

Chaque jour, les animaux réalisent une habituation au labyrinthe durant laquelle ils peuvent

se déplacer librement dans celui-ci. Le premier jour, la phase d habituation dure 5 minutes et
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de la nourriture est déposée partout dans le labyrinthe. Si aucune pellet n’est consommeée alors
cette habituation est renouvelée une seconde, et derniere fois, le deuxiéme jour. Par contre, si
les pellets de nourritures sont consommees, une habituation d’une durée de 2 minutes sans
pellets dans le labyrinthe est réalisée chaque jour jusqu’a la fin des expérimentations. C’est
uniquement aprés 1’habituation que les animaux débutent les essais du test de la prise de
décision a proprement parler.

Lors de cette expérience, d’une durée de 10 jours, chaque souris réalise quotidiennement 10
essais et donc 1’équivalent d’une session de I’'IGT (= 20 essais) en 2 jours. Le test a toujours

lieu entre 9 h et 18 h 30.

Un essai se deroule de la maniére suivante :

- I’animal est placé dans le tube opaque en PVC qui se trouve dans la boite de départ.
Il'y reste pendant environ 15 secondes,

- le tube est ensuite enlevé et I’animal peut se déplacer librement dans le dispositif
expérimental jusqu’a ce qu’il choisisse un des quatre bras du labyrinthe. L’animal dispose de
2 minutes pour effectuer son choix,

- si aucun choix n’est effectué pendant ces 2 minutes, I’animal est replacé
dans le tube opaque placé dans la boite de départ. Aprés environ 15 secondes, I’animal est de
nouveau libéré dans le dispositif expérimental. Si I’animal ne réalise toujours aucun choix,
I’essai est considéré comme une omission et il est replacé directement dans sa cage en
attendant de réaliser 1’essai suivant,

- si I’animal choisit un bras, il peut manger la nourriture présente mais
des qu’il s’en désintéresse il est enlevé du dispositif expérimental et replacé dans sa cage de
vie, pendant 45 secondes, afin qu’il puisse se réhydrater,

- un nouvel essai peut alors commencer.

La nourriture est présentée dans des coupelles au bout des quatre bras. Le contenu des
coupelles est modifi¢ pendant que I’animal se trouve dans sa cage. Tout comme lors de I’IGT,
et comme le nombre d’essais est fixe, choisir les bras ou la probabilité de pénalité est la moins
importante, méme si la récompense immédiate est plus faible, permet d’obtenir plus de
nourriture sur le long terme (Eigure 45). Les probabilités de punition sont fixes mais I’ordre
d’apparition des punitions est modifié chaque jour afin d’éviter tout apprentissage d’une
séquence par I’animal et ainsi de s’assurer que ’arrivée de la punition n’est pas prévisible. Il

en est de méme pour les récompenses (Eigure 45).
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Figure 45 : Protocole de la version du test de la prise de décision chez la souris (VandenBos et coll., 2006a) en labyrinthe.
Les « choix avantageux » entrainent la distribution d’une pellet de nourriture 8 fois sur 10 (rond blanc) et d’une pellet de
quinine 2 fois sur 10 (rond noir) alors que les « choix désavantageux » sont associés & la distribution de trois pellets de
nourriture 1 fois sur 10 et de trois pellets de quinine 9 fois sur 10. Apres la réalisation d’un total de 10 essais, les « choix
avantageux » donnent droit a 8 pellets et les « choix désavantageux » a 3 pellets. Afin d’obtenir un maximum de pellets a la
fin des 10 essais les animaux doivent favoriser une faible récompense immédiate (1 pellet).

Choix
désavantageux

Différents parameétres sont mesurés pendant 1’expérience :

- le temps mis par 1’animal pour sortir de la boite de départ lors des périodes
d’habituation,

- le nombre et le numéro des bras visités lors de I’habituation,

- le bras choisi lors d’un essai,

- le temps mis pour réaliser ce choix (lorsque 1’animal a parcouru 1/3 d’un des 4 bras
du labyrinthe).
Le pourcentage de choix avantageux est alors mesuré : (nombre de choix avantageux /
(nombre de choix total)) * 100.

Plusieurs critéres d’exclusion sont établis : les souris consommant volontairement de la
quinine ou ne réalisant pas de choix, lors du temps imparti de 4 minutes, par essai ou bien
encore ne consommant pas les pellets de nourriture dans le labyrinthe sont exclues

définitivement du protocole.

166



PREMIERE PARTIE : Mise en place et validation du Mouse Gambling Task

B. Résultats

Durant les deux premieres sessions (4 premiers jours car chaque jour les animaux réalisent 10
essais et une session est composée de 20 essais), les animaux choisissent de maniere
équivalente les différentes options (W, session 1:Z =- 1.292, p = 0,1965 ; session2:Z = - 1.794, p =
0,0721). A partir de la troisieme session, ce pourcentage de choix avantageux augmente
significativement par rapport au hasard et reste stable jusqu’a la derniére session (W, session 3 :
Z =-4.278, p < 0,0001; session 4 : Z = - 4.100, p < 0,0001 ; session 3 : Z = - 3.914, p < 0,0001 ; Figure 46).
De plus, les sessions 3, 4 et 5 sont significativement différentes des sessions 1 et 2 (W, sessions

1 vs. session 3: Z = - 2.946, p = 0,00320; sessions 1 vs. session 4: Z = - 2.908, p = 0,0036 ; sessions 1 vs.
session 5: Z = - 2,583, p = 0,0098; sessions 2 vs. session 3 : Z = - 2.874, p = 0,0041; sessions 2 vs. session 4 : Z

=-2.763, p = 0,0057 ; sessions 2 vs. session 5 : Z = - 2.753, p = 0,0059).
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Figure 46 : Pourcentage de choix avantageux (n = 26 ; moyenne + e.s.m.) en fonction des sessions : résultats obtenus en
labyrinthe selon le protocole de R. Van Den Bos (VandenBos et coll., 2006a). Le symbole * représente une différence
significative par rapport au hasard (W, p < 0,05) et le symbole # une différence significative entre les sessions (W, p <
0,05).
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Grace a cette premiére version du test de la prise de décision en labyrinthe, développée par
I’équipe de Van Den Bos (2006), nous avons réalisé une étude en réalité plus compléte. En
effet, trois profils comportementaux distincts ont éte révélés : des animaux choisissant
majoritairement les options avantageuses sur le long terme, des animaux n’établissant pas de
préférence et enfin, des animaux ayant un comportement intermédiaire. Des analyses
comportementales et neurobiologiques de ces trois profils ont ensuite été réalisées. Afin
d’éviter une redondance, et comme le protocole utilisé dans la suite de ce travail de these est
une version modifiée de I’IGT développé par I’équipe de R. Van Den Bos, ces analyses ne
seront pas détaillées ici. L’ensemble de ce travail figure dans [’article Pittaras et coll., 2013

en annexe 1.

Résumé des principaux résultats du chapitre 2 :

Lors de ce chapitre, nous avons répliqué les résultats obtenus par I’équipe de R. Van
Den Bos lors de leur adaptation de I’lowa Gambling Task chez la souris au sein d’un
labyrinthe : dans un premier temps les souris explorent les différentes options puis

elles choisissent préférentiellement les options avantageuses sur le long terme.

En plus de la réplication de ces travaux, nous avons observé 1’émergence de
différences interindividuelle. Ces différences ont été caractérisées au niveau

comportemental et neurochimique. Voir Pittaras et coll., 2013, annexe 1.
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Chapitre 3 : Version finale de I’adaptation de I’lowa Gambling
Task au sein d’un labyrinthe : le Mouse Gambling Task

Objectif : L’objectif est d’améliorer la premiére version du test de la prise de décision en
labyrinthe mis en place précédemment (chapitre 2) afin de se rapprocher le plus possible de
I’Iowa Gambling Task (nombre de choix, obtention d’une récompense avant une pénalité...).
Nous avons nommé la version finale du test : le « Mouse Gambling Task » (MGT).

A. Matériels et méthodes

Animaux : Le MGT est réalisé sur un total de 56 souris. Deux souris ont été exclues car elles
choisissaient plus de 95 % du temps le méme bras durant les trois derniers jours.

1) Habituation en cage de conditionnement opérant

Durant les deux semaines précédant le Mouse Gambling Task les animaux réalisent une
habituation en cage de conditionnement opérant. Cette étape a pour effet d’habituer les
animaux a la manipulation, a manger des pellets de nourriture et a fournir un effort afin
d’obtenir une récompense. De plus, ces deux semaines d’habituation permettent de priver
progressivement les animaux de nourriture.

Lors de cette étape d’habituation, les animaux sont placés quotidiennement dans les cages de
conditionnement opérant (Eigure 35), durant 30 minutes, et ce pendant 10 jours (2 X 5 jours).
Lorsqu’ils se trouvent dans la boite de conditionnement, seul le trou central est allumé et
disponible. Un « nose poke » dans ce trou provoque la libération d’une pellet de nourriture
dans le magasin situé sur le mur opposé au trou. Une fois la pellet consommée le trou

s’allume a nouveau et un nouvel essai débute.

2) Protocole du Mouse Gambling Task (MGT)
Le dispositif expérimental est exactement le méme que lors de la premiére version du MGT
(Eigure 44). Comme précédemment, chaque jour les animaux réalisent une habituation au
labyrinthe durant laquelle ils peuvent se déplacer librement dans celui-ci. Le premier jour, la
phase d’habituation dure 5 minutes et de la nourriture est déposée partout dans le labyrinthe.
Si aucune pellet n’est consommée alors cette habituation est renouvelée une seconde, et
derniére, fois le deuxiéme jour. Par contre, si les pellets de nourritures sont consommeées, une

habituation d’une durée de 2 minutes sans pellets dans le labyrinthe chaque jour jusqu’a la fin
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des expérimentations. C’est uniquement aprés 1’habituation que les animaux débutent les

essais du test du Gambling & proprement parler.
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Figure 47 : A. Schéma des différentes options de la version finale du MGT. Afin d’obtenir un maximum de pellets sur le
long terme, les animaux doivent donc orienter leur choix vers les bras donnant accés a une faible récompense immédiate (1
pellet) afin d’obtenir un maximum de nourriture sur le long terme. B. Frise chronologique du déroulement du MGT : les
animaux réalisent tout d’abord deux semaines d’habituation en cage de conditionnement opérant puis ils réalisent le MGT au
sein du labyrinthe.

Au cours d’un essai, I’animal débute dans un tube opaque, lui-méme placé dans la boite de
départ, puis I’animal est libéré afin de le laisser choisir ’'un des 4 bras de labyrinthe. Nous
considérons que I’animal a réalisé un choix lorsque celui-ci a parcouru 1/3 de la distance
totale du bras. La souris peut ensuite manger puis elle est replacée dans la boite de départ. Le
labyrinthe est ensuite nettoyé avec une solution d’eau distillée contenant 10 % d’alcool afin
de meélanger les odeurs dans le labyrinthe. Un nouvel essai peut alors débuter. L’animal
dispose de 2 minutes pour réaliser un choix. Si aprés ces 2 minutes 1’animal n’a pas réalisé de
choix, il est replacé dans le tube de départ, pendant quelque seconde, avant d’avoir de
nouveau acces au labyrinthe pendant 2 minutes. Si aucun choix n’est effectué au bout de ces 2
X 2 minutes une omission est notée.

Dans cette derniere version du Mouse Gambling Task quelques modifications sont apportées
afin de se rapprocher le plus possible du test validé chez I’homme (IGT). Tout d’abord, et afin
d’apporter plus de complexité, les quatre bras du labyrinthe sont tous différents en terme de
récompense et de penalité (quantite et probabilité). De plus, il y a maintenant
automatiquement une récompense présente dans le bras du labyrinthe avant d’avoir acces
potentiellement & la pénalité (point analogue avec I’IGT). L’ajout de cette récompense
certaine modifie le nombre de pellets obtenues au total ainsi que les probabilités

d’occurrences des pénalités (Eigure 47A).
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Les bras « avantageux » donnent droit immédiatement a 1 pellet (comme $ 50 de I’IGT), quel
que soit I’essai, puis a 3 ou 4 pellets de nourriture (rond blanc, 18/20) ou de quinine (rond
noir, 2/20). Les bras « désavantageux » donnent droit immédiatement a 2 pellets de nourriture
(comme $ 100 de I’'IGT), quel que soit I’essai, puis a 4 ou 5 pellets de nourriture (1/20) ou de
quinine (19/20). Une pellet de nourriture est présente avant la fin du bras dans les choix
nommes comme « avantageux » et deux pellets de nourriture se trouvent avant la fin du bras
dans les choix nommés comme « désavantageux ». Les animaux réalisent toujours 100 essais
au total mais, cette fois-ci, en deux sessions de 10 essais chaque jour. La durée totale du test
n’excéde donc pas 5 jours. Contrairement au test précédent, les animaux sont replacés
directement dans le tube de départ entre chaque essai afin de diminuer leur manipulation,
situation potentiellement stressante.

Le pourcentage de choix avantageux est alors mesuré : (nombre de choix avantageux /
(nombre de choix total)) * 100.
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B. Résultats

Comme le montre la Figure 48, les animaux choisissent, lors du premier jour, les choix
avantageux et désavantageux de maniere égale (51,2 £ 2 %, testt: t=0.619; p= 0,5388). A partir
du deuxiéme jour, et jusqu’a la fin du test, les souris vont préférentiellement choisir les
options avantageuses sur le long terme (de 55,8 + 2 % a 66 + 2,3 % de choix avantageux, test t—
jour 2 :t=2.849, p = 0,0062 ; jour 3: t = 2.748, p = 0,0082; jour 4: t = 4.142, p = 0,001; jour 5 : t = 6.993, p <
0,001). De plus, le pourcentage de choix avantageux est significativement différent le jour 5
des autres jours (testt — jour 1 vs. jour 5:t=-5.803, p < 0,0001; jour 2 vs. jour5:t=-3.938, p = 0,002;
jour 3 vs. jour 5 : t = -3.203, p < 0,033; jour 4 vs. jour 5 : t = -3.209, p = 0,023). Deux phases apparaissent
dans ce test : une phase d’exploration, durant laquelle les animaux explorent les options, puis
une phase d’exploitation, durant laquelle les animaux ont une meilleure connaissance des

différentes options et donc privilégient celles avantageuses.
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Figure 48: Préférences des animaux (moyenne £ e.s.m.; n = 54) en fonction des jours pour la version finale du MGT. Le
symbole # représente une différence significative entre les sessions (test t: #, p<0,05) et le symbole * par rapport au hasard
(testt: *, p <0,05).
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Résumé des principaux résultats du chapitre 3 :

Lors de ce chapitre, nous avons présenté les résultats obtenus a 1’aide d’une version modifiée
de I’Towa Gambling Task développée chez la souris par R. Van Den Bos (2006) : nous avons
augmenté I’incertitude du test (4 choix différents, obtention d’une récompense au préalable,
méme lors d’un choix aboutissant a une pénalité) et diminué la durée de celui-ci (de 10 jours
a 5 jours). Comme la notion de forte récompense immédiate est indispensable a une bonne
modélisation de I’IGT, nos modifications rendent cette nouvelle version (le Mouse

Gambling Task ou MGT) plus proche et plus réaliste du test développé chez I’homme.

Malgré une incertitude plus grande dans cette version du MGT, les souris sont encore
capables de résoudre le test : dans un premier temps elles explorent les différentes options

puis elles choisissent préferentiellement les options avantageuses sur le long terme.
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Discussion

La premiére partie de ce travail de these, détaillée dans ces différents chapitres, avait pour
objectif de modéliser au mieux 1’Towa Gambling Task (= IGT) chez la souris. Tout d’abord,
nous nous sommes inspirés des travaux de 1’¢équipe de Francoise Dellu-Hagedorn (Rat
Gambling Task ou RGT, Rivalan et coll., 2009). Le test se déroule au sein de cages de
conditionnement opérant, la recompense étant du lait concentré sucré et la pénalité un délai
d’attente. Ce premier essai n’a pas €ét€ un succes car les animaux n’ont pas montré de
préférence pour les options avantageuses au fur et a mesure des essais : le pourcentage de
choix avantageux des souris est rest¢ proche de 50% tout au long de 1’expérimentation
(Eigure 38). Or, chez ’homme (Bechara et coll., 1994), tout comme chez le rat (Rivalan et
coll., 2009), lors la reéalisation de I’'IGT, une évolution progressive des préférences des
individus/animaux vers les options avantageuses sur le long terme est normalement observée.
Nous avons alors émis I’hypothése que les animaux n’ont pas eu le temps de comprendre
quelles options sont les plus avantageuses sur le long terme, et avons ainsi allongé de 30 a 60
puis & 120 minutes le temps de I’expérimentation. L’absence de changement des préferences
des souris a orienté notre réflexion vers une seconde hypothése : la récompense sous forme
liquide n’est pas suffisamment appétitive pour les souris et semble inadaptée. Le renforcement
liquide a donc été¢ modifi¢ au profit d’un renforcement solide (pellets de nourriture). Comme
le montre la Figure 41, méme avec une récompense solide, les animaux choisissent autant les
options avantageuses que désavantageuses sur le long terme. Une troisieme hypothése a alors
été émise : la pénalité n’est pas suffisamment aversive pour infléchir le comportement des
souris. Nous avons alors testé s’il est possible d’utiliser une autre pénalité : un son long vs. un
son court. Comme le montre la Figure 43, les animaux choisissent les options
indépendamment de la longueur du son. Il est donc impossible de conclure quant aux 1’effet
potentiellement aversif ou attractif d’un son. Dans I’IGT, une récompense peut étre suivie
d’une pénalité et non d’une punition, cette derniére ayant un impact beaucoup plus important
sur I’individu. C’est pourquoi, nous n’avons pas essayé d’utiliser une punition (choc
électrique ou un puff d’air) lors de notre adaptation de I’IGT chez la souris.

L’ensemble de ces premieres expérimentations nous permet de conclure que I’adaptation de
I’'IGT chez la souris, en s’inspirant du protocole utilisé chez le rat (RGT, Rivalan et coll.,
2009) en cage de conditionnement opérant (ceci quel que soit le temps de 1’expérimentation,
la pénalité et la récompense), est impossible. Nos résultats peuvent paraitre surprenants
sachant que, lors du test du «delay-reward », les souris choisissent préférentiellement les

options donnant droit a une faible recompense plutot que les options donnant droit a une forte
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récompense, mais associées a un délai d’attente supérieur a 40 secondes (Serreau et coll.,
2011). Ces observations montrent que les souris, tout comme les rats, sont sensibles a un délai
d’attente. Or, contrairement au RGT, ce délai d’attente est fixe lors d’une session du « delay-
reward ».

D’autres auteurs ont été capables d’adapter ce test chez la souris en utilisant un délai d’attente
variables en tant que pénalité (Young et coll., 2011). Par contre, dans le protocole développé
par I’équipe de Young (2011), les animaux apprennent les contingences des options avant de
réaliser le test (pendant 3 jours, puis pendant les 25 jours de test) et les préférences des souris
s’améliorent uniquement a partir du 20°™ jour environ. Nous avons aussi réalisé de
nombreuses sessions (26 sessions avec un renforcement liquide et 10 sessions avec un
renforcement solide) pourtant les préferences de nos souris n’ont jamais évoluées.
L’apprentissage au fur et a mesure des essais, diminuant 1’incertitude dans le test de 1’équipe
de Young (2011), n’explique donc pas totalement les différences que nous observons dans
notre travail. Contrairement a I’IGT, et au protocole développé lors des travaux de Rivalan
(2009), aucune récompense n’est distribuée lors d’une pénalité dans le protocole de 1’équipe
de Young (2011). Par conséquent, la notion de choix inconnus et probabilistes, mais tout de
méme attractifs, n’est pas présente dans ce protocole. Ceci pourrait expliquer la divergence de
nos résultats.

L’ensemble de ces observations suggere que les souris sont sensibles a un délai mais
uniquement lorsque 1’occurrence de celui-ci est fixe ou appris par avance. Comme nous
souhaitons développer un test composé d’options probabilistes, une pénalité sous forme de
délai ne semble pas adaptée. Les résultats obtenus par 1’équipe de Young (2011) différent
donc des ndtres car le degré d’incertitude de leur test, et donc la difficulté de celui-ci, est
moins importante. Par conséquent, ces tiches, bien qu’apparemment tres proches, pourraient

impliquer en réalité des processus tres différents.

Ceci n’explique pas pourquoi ce protocole a pu étre utilisé avec succes chez le rat et pas chez
la souris. Tout d’abord, il a ét¢ montré précédemment que les rats n’adoptent pas la méme
stratégie d’exploration que les souris, dans un méme environnement : ils utilisent une stratégie
plutdt spatiale et les souris plutdt non-spatiale, notamment en explorant et re-explorant leur
environnement méme si celui-ci est bien connu (Cressant et coll., 2007). De plus, il a été
montré que lors du test d’exploration d’un nouvel objet, les souris se dirigent plus rapidement
vers le nouvel objet tout en passant autant de temps que les rats a explorer ce nouvel objet

(Stranahan, 2011). Ces observations étant liées a de moins bonnes performances chez les
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souris par rapport aux rats (test de mémoire spatiale, Cressant et coll., 2007) ainsi qu’a une
capacité de rétention de I’information plus ¢levée chez le rat (piscine de Morris ; Stranahan,
2011). Les difficultés que nous avons rencontrées lors de I’adaptation du RGT chez la souris
proviennent donc certainement des différentes stratégies d’exploration existant entre ces deux
especes ainsi que de leurs différences de capacités mnésiques. De plus, les délais d’attente
sont certainement considérés par la souris comme une possibilit¢ d’explorer son
environnement plutot qu’une pénalité. Comme VU Ci-dessus, il n’est pas possible d’utiliser une
autre penalité, au sein des cages de conditionnement opérant, nous avons donc totalement

modifié le protocole.

Ainsi, dans le deuxieme chapitre, nous avons décidé d’adapter I’'IGT au sein d’un labyrinthe
en s’inspirant des travaux de R. Van Den Bos. Tout d’abord, nos résultats ont permis de
répliquer les résultats obtenus par son équipe (VandenBos et coll., 2006a), ¢’est-a-dire une
évolution des choix des souris vers les options avantageuses au fur et & mesure des essais
(Eigure 46). La pénalité, sous forme de pellets de nourriture préalablement trempées dans de
la quinine, semble donc suffisamment aversive pour que les souris orientent leurs préférences
vers les choix avantageux sur le long terme. En plus de la réplication des travaux de R. Van
Den Bos, nous avons mis en évidence 1’existence de trois profils décisionnels a I’issu du test.
Ce travail a donné lieu a un premier article : « Mice gamble for food : individual differences

in risky choices and prefrontal cortex serotonin», Pittaras et coll., 2013 (annexe 1).

Il est toutefois important de souligner que ce protocole présente certaines limites par rapport

au protocole de I’'IGT :

- les animaux n’ont pas accés a une faible (50 $) ou une forte (100 $) récompense
immédiate quel que soit leur choix (notamment lors d’une pénalité),

- les 4 bras du labyrinthe ne sont pas tous différents : les deux bras avantageux, tout
comme les deux bras désavantageux, sont strictement identiques,

- le test se déroule en 10 jours et non en une unique session. Cet aspect est difficile a
modifier chez la souris. En effet, 1’exploration réguliéere du labyrinthe est
indispensable pour la souris alors que chez I’homme cet apprentissage se fait en

quelques essais.
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En consequence, lors du troisieme chapitre, nous avons modifié le protocole développé par

I’équipe de R. Van Den Bos afin de modéliser au mieux I’'IGT:

- les animaux ont acces a une faible récompense immédiate (1 pellet) pour les bras
avantageux et a une forte récompense immédiate (2 pellets) pour les bras
désavantageux puis a une recompense (pellets de nourriture) ou a une pénalité (pellets
de quinine),

- les 4 bras du labyrinthe sont différents (nombre de pellets de nourriture, de quinine,
contingences de la récompense et de la pénalité),

- le test est realisé en 5 jours et non en 10 jours. Pour cela, deux sessions de 10 essais

chacune sont réalisées quotidiennement au lieu d’une session quotidienne de 10 essais.

Ces différentes modifications ont permis d’augmenter 1’ambigiiité et I’incertitude liées a
I’obtention des récompenses car I’attrait pour les options désavantageuses est augmenté (plus
forte récompense immédiate). Chez I’homme, les résultats expérimentaux montrent, qu’au
début du test (jusqu’au 40°8me essais), le pourcentage de choix avantageux sur le long terme est
proche de 50% puis évolue progressivement jusqu’a atteindre 80% de maniére stable durant
les 40 derniers essais (Bechara et coll., 1999). Chez le rat, le pourcentage de choix avantageux
débute vers 50% puis évolue jusqu’a 60% (Rivalan et coll., 2009). Lors de la réplication des
résultats de R. Van Den Bos (chapitre 2), les préférences des animaux sont proches de 50 %
au départ (40 premiers essais) puis atteignaient environ 70% et restent stables jusqu’a la fin du
test (Eigure 46). Lors de la version finale du MGT, les préférences des souris pour les options
avantageuses débutent vers 50% puis augmentent progressivement jusqu’a atteindre 70% a la
fin du test (Eigure 48). Cette évolution progressive est donc du méme ordre de grandeur que
celle observée chez I’homme (Bechara et coll., 1999) et chez le rat (Rivalan et coll., 2009).

Il a été proposé, lors d’une tache de choix avec des récompenses probabilistes, que 1’évolution
des préférences se déroule en deux phases : une phase d’exploration, durant laquelle
I’individu/animal découvre les différentes options, puis une phase d’exploitation, durant
laquelle les différentes options sont mieux connues et donc que I’individu/animal oriente ses
choix vers les options avantageuses sur le long terme (deVisser et coll., 2011b). Comme le
montre la Figure 48, les préférences des souris pour les options avantageuses sur le long terme
sont statistiquement différentes du hasard a partir de la deuxieme session. D’autres groupes
d’animaux ont été utilisés dans la suite de ce travail de thése et cette différence par rapport au
hasard n’apparaissait pas toujours deés la deuxiéme session mais toujours a partir de la

troisiéme. C’est pourquoi, nous avons choisi de considérer ensuite que la phase d’exploration
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soit composée des deux premiéres sessions et la phase d’exploitation des 3 derniéres sessions

(Eigure 48).

L’objectif de cette premicre partie était d’adapter et de valider une version de I’IGT chez la
souris afin d’étudier la prise de décision dans une situation incertaine et donc proche de la vie
de tous les jours. Tout d’abord, nous avons montré qu’il n’est pas possible d’adapter ’IGT en
s’inspirant du protocole développé chez le rat, certainement a cause des différences qu’il
existe entre ces deux espéces concernant leurs stratégies d’exploration et leurs capacités
mnésiques. Dans un deuxieme temps, nous avons pu adapter, tout comme 1’équipe de R. Van
Den Bos (2006), I’'IGT chez la souris au sein d’un labyrinthe, avec une pénalité sous forme de
pellets de quinine, et ainsi pouvoir étudier la prise de décision en situation incertaine (options
probabilistes). Enfin, nous avons amélioré le protocole initial de R. Van Den Bos (VandenBos
et coll., 2006a), en augmentant I’incertitude et I’ambigiiité du test, et validé une version chez
la souris plus proche de I’IGT : le « Mouse Gambling Task » (MGT). Ce nouveau protocole
nous a permis de confirmer une évolution progressive des préférences des animaux en passant
d’une phase d’exploration a une phase d’exploitation. Nous avons également constaté
I’existence de différents profils décisionnels chez la souris consanguine C57BI/6J qui
émergent au fur et a mesure du test. Nous avons, ensuite étudié les caractéristiques
comportementales de ces profils décisionnels, que nous présentons dans la prochaine partie de

ce travail de thése.
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Chapitre 1 : Identification de différences interindividuelles lors de
la réalisation du Mouse Gambling Task

Objectif : L’objectif de ce chapitre est de déterminer s’il existe des différences
interindividuelles lors de la réalisation du Mouse Gambling Task et de voir si ces différences
peuvent s’expliquer par des stratégies décisionnelles spécifiques.

A. Matériels et méthodes

Animaux : L’identification de profils individuels est réalisée au moyen des 56 animaux ayant
effectué la version finale du MGT. Comme deux animaux ont été¢ exclus de 1’étude pour un
biais spatial, les résultats portent ici sur un groupe de 54 animaux.

La formation des sous-groupes se fait sur la base des préférences individuelles lors de la
version finale du MGT (premiére partie, Chapitre 3). La méthode statistique du k-mean, en
utilisant le logiciel Statistica® (version 12, Timmerman et coll., 2013) nous a permis de
répartir les animaux en fonction de la moyenne de leurs préférences lors des 30 derniers essais
du MGT (préférences stables, voir résultats, Figure 48). Pour cela, I’outil statistique du k-
mean reéitére le calcul statistique de nombreuses fois jusqu’a trouver la meilleure répartition
possible des animaux. Cette méthode est choisie car elle permet une répartition objective des

animaux.

Afin de comparer les stratégies décisionnelles des animaux, deux paramétres supplémentaires,
mesurés lors du MGT, sont analysés ici : le score de rigidité et I’indice de flexibilité
comportementale. Afin d’obtenir le score de rigidité, le nombre de fois qu’un bras est choisi,
pendant les deux premiers jours et les deux derniers jours, est calculé.
Par exemple :

- le bras 1 est choisi 10 fois sur 40 essais soit 25 % du temps,

- le bras 2 est choisi 5 fois sur 40 essais soit 12,5 % du temps,

- le bras 3 est choisi 20 fois sur 40 essais soit 50 % du temps,

- le bras 4 est choisi 5 fois sur 40 essais soit 12,5 % du temps.
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Le pourcentage le plus ¢€levé correspond au score de rigidité de 1’animal, ici 50 %. Par
conséquent, si le score le plus éleve est de 25 % alors la souris a choisi de fagon équivalente

les 4 bras et s’il vaut 100 % cela signifie que 1’animal a choisi toujours le méme bras.

L’indice de flexibilit¢ comportemental correspond au nombre de fois qu’un animal change de
bras entre deux choix. Par exemple, si un animal choisit toujours le méme bras pendant 40
essais, il aura un indice de flexibilité comportemental de O, si par contre il change de bras a

chaque essali, il aura un indice de flexibilité comportementale d’une valeur de 39.
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B. Résultats

Les choix des animaux, a I’échelle d’un groupe, sont stables uniquement a la fin du test
(performances stables par rapport au hasard par bloc de 10 essais : t test: essais 1-10: t=0.630,
p=0,5314; essais 11-20: t=0.425, p=0,6723; essais 21-30: t=2.043, p=0,0461; essais 31-40: t=2.775, p=0,0076;
essais 41-50: t=1.772, p=0,0002; essais 51-60: t=2.951, p=0,0047; essais 61-70: t=2.914, p=0,0052; essais 71-80:
t=4.324, p<0,0001; essais 81-90: t=5.105, p<0,0001; essais 91-100: t=7.702, p<0,0001 ; Figure 48). C’est

pourquoi nous avons choisi de les séparer en fonction de leurs préférences pendant les 30
derniers essais.

Fréquence relative (%)

Répartition des souris B. Choix des souris lors du MGT
501
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Figure 49 : A. Répartition de forme Gaussienne de la fréquence des animaux en fonction de leur pourcentage de choix
avantageux durant les 30 derniers essais du MGT. B. Pourcentage de choix avantageux sur le long terme pour les 3 sous-
groupes de souris séparés en fonction de leurs préférences durant les 30 derniers essais : les animaux « safe » (n = 16, rond
bleu), « average » (n = 23, carré rouge) et « risky » (n = 15, triangle vert). Une différence significative par rapport au hasard
est représentée par le symbole # pour les animaux safe (W, # p < 0,05), * pour les souris average (W, * p < 0,05) et + pour

les souris risky (W, + p < 0,05). Le symbole § représente une différence significative entre les 3 sous-groupes (KW, § p <
0,05).

Les préferences des animaux suivent une loi Gaussienne (Eigure 49A). lls sont donc répartis
en trois sous-groupes, a 1’aide de la méthode du k-mean, en fonction de leurs préférences
durant les 30 derniers essais (Eigure 49B):

- 27 % des 54 animaux ne choisissent pas préférentiellement les options avantageuses
sur le long terme a la fin du test (45+2,8 %), et tout au long de celui-ci, sauf le

premier jour ou ils préférent les options désavantageuses sur le long terme (W — jour 1:
Z=-2.076,p=0,0376; jour2:Z=-0.628, p=0,5303; jour 3: Z = - 0.3629, p = 0,5294; jour 4: Z = -
1.051, p = 0,2934; jour 5: Z = - 1.734, p = 0,0830). Ces animaux sont Nnommeés « risky »,

182



DEUXIEME PARTIE : Identification et caractérisation comportementales de différents profils
décisionnels

- 29 % des animaux choisissent préferentiellement les options avantageuses sur le long
terme et cette préférence ne fait qu’augmenter tout au long du MGT (w - jour 1: Z = -
0.943, p = 0,3454; jour 2: Z = - 2.040, p = 0,0413; jour 3: Z = - 2.386, p = 0,0171; jour 4: Z = - 3.408, p
=0,0007; jour 5: Z = - 3.516, p = 0,0004). Ces animaux sont nommeés « safe »,

- et enfin, 42 % des animaux, donc une majorité, ont un comportement intermédiaire.
C'est-a-dire qu’ils choisissent préférentiellement et rapidement (deés le premier jour)
les options avantageuses sur le long terme tout en continuant a choisir de temps en
temps les autres options (W — jour 1: Z = - 2.500, p = 0,0124; jour 2: Z = - 2.972, p = 0,003; jour 3:
Z = -2.906, p = 0,0037; jour 4: Z = - 3.493, p = 0,0005; jour 5: Z = - 4.015, p < 0,0001). Ces

animaux sont nommeés « average ».
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Figure 50 : A. Pourcentage des poids des animaux avant la privation alimentaire en fonction des jours de MGT pour les
animaux safe, average et risky. Cumul des pellets de nourriture consommées (B.) et cumul de pellets de quinine obtenues
(mais pas consommeées, C.) par les animaux safe (rond bleu), average (carré rouge) et risky (triangle vert) lors du MGT. Le
symbole § représente une différence significative entre les 3 sous-groupes (KW, § p < 0,05).

Il existe une interaction significative jours x groupes (F. = 3.744, p = 0,0004). Ces trois groupes

different les uns des autres uniquement lors des jours 4 et 5 (MW- safe vs. risky; jour 4: U = 13.500,
p < 0,0001; jour 5: U Prime = 240.000, p < 0,0001 ; safe vs. average; jour 4: U = 50.500, p = 0,0001; jour 5: U =
48.500, p < 0,0001; risky vs. average; jour 4: U = 72.000, p = 0,0036 ; U = 10.000, p < 0,0001 Figure 50A).
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Le poids des animaux ne differe pas entre les 3 sous-groupes tout au long du MGT (Eigure
50A. KW -jour 1: H =5, 974, p = 0,0504 ; jour 2: H =5, 297, p = 0,0707; jour 3: H = 3, 559, p = 0,01687; jour
4: H = 3, 452, p = 0,1780; jour 5: H = 5, 309, p = 0,0703). Concernant la consommation cumulée de
pellets, il existe une interaction jours x groupes (ANOVA a mesures répétées: F(2,4) = 8.093; p <
0,0001). Comme le montre la Figure 50B, a I’issu du MGT les animaux safe et average
obtiennent significativement plus de pellets de nourriture que les animaux risky (342,9 = 6,1
pellets pour les animaux safe, 342,9 + 3,6 pellets pour les animaux average et 310,4 £6,1

pellets pour les animaux « risky », MW- safe vs. risky; jour 1: U = 68,000, p = 0,0398 ; jour 2: U
83,500, p = 0,1491; jour 3: U = 63,500, p = 0,0255; jour 4: U = 50,000, p = 0,0057; jour 5: U = 41,500, p
0,0019 ; safe vs. average; jour 1: U = 151.500, p = 0,3534; jour 2: U = 151.500, p = 0,3534; jour 3: U = 158,500,
p = 0,4666; jour 4: U = 176,500, p = 0,8304; jour 5: U = 182,500, p = 0,9658; risky vs. average; jour 1: U =
80,000, p = 0,0057; jour 2: U = 70.000, p = 0,0022; jour 3: U = 56.500, p = 0,0005; jour 4: U = 58,000, p =

0,0006; jour 5: U = 36,500, p < 0,0001). De plus, les 3 sous-groupes différent concernant le nombre
de pellets de quinine obtenues (et non mangées) lors des 3 derniers jours du MGT (Eigure
50C ; KW -jour 1: H=19, 619, p=0,0082 ; jour 2: H = 5, 689, p = 0,0582; jour 3: H = 6, 477, p = 0,0392; jour
4: H =28, 831, p<0,0001; jour 5: H=233, 772, p < 0,0001 ; MW- safe vs. risky; jour 4: U =7, 000, p <0,0001;
jour 5: U Prime = 240.000, p < 0,0001 ; safe vs. average; jour 4: U = 37, 000, p < 0,0001; jour 5: U = 68.500, p =
0,001; risky vs. average; jour 4: U = 81, 500, p = 0,0066 ; U = 23, 000, p < 0,0001).

Il n’existe aucune différence significative entre les sous-groupes durant les deux premiers
jours du MGT concernant I’indice de flexibilité comportementale (environ 15 + 0,4 ; KW: jours
1 et 2: H=0.114, p=0,9445 ; Figure 51A). Par contre, a la fin du test, les sous-groupes n’ont pas le
méme indice de flexibilité (Safe: 12,1 + 0,4; Average : 14,2 + 0,4; Risky : 15,4 + 0,4; KW:
jours 4 et 5. H=14.042, p=0,0009 ; Figure 51A). De plus, seules les souris safe réalisent
significativement moins de changement de bras a la fin du MGT (w- z=-2.973, p=0,0029 ;
Figure 51A). Il existe d’ailleurs une corrélation négative et significative entre ’indice de
flexibilité des animaux pendant les deux derniers jours et le pourcentage de choix avantageux

durant les 30 derniers essais (Eigure 51B, S: r* = 0,1337 ; p = 0,0062).

Comme le montre les résultats de la Figure 51C, le score de rigidité est, pour tous les

animaux, en moyenne de 39,1 £ 1 % durant les deux premiers jours (MW: - deux premiers jours -
safe vs. average: U = 172.000, p = 0,7319; risky vs. average: U = 151.000, p = 0,5208; risky vs. safe: U =
111.000, p = 0,7220) puis augmente significativement durant les deux derniers jours mais

uniquement pour les animaux safe et average (de 38,75+1,8 % a 61, 4+2,7 % et de
39,1+1,3% a51,4+1,9 %; W: - Safe - Z = - 3.413, p = 0,0006; - average - Z = - 3.597, p = 0,0003; -
risky- Z = - 1.433, p = 0,1520, Figure 51C). De plus, il differe significativement entre les trois

sous-groupes uniquement lors des deux derniers jours du MGT (MW: - deux derniers jours - safe vs.
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average: U = 92,500, p = 0,009; risky vs. average: U = 106.000, p = 0,047; risky vs. safe: U = 31.500, p =
0,0005). II existe d’ailleurs une corrélation positive et significative entre le score de rigidité des
animaux pendant les deux derniers jours et le pourcentage de choix avantageux durant les 30

derniers essais (Figure 51D, S: r* = 0.1689; p = 0,001).
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Figure 51 : A. Indice de flexibilité les animaux safe (n=16, bleu), average (n=23, rouge) et risky (n=15, vert). B. Corrélation
entre le pourcentage de choix avantageux durant les 30 derniers essais et I’indice de flexibilité des deux derniers jours (p <
0,05). C. Score de rigidité des animaux safe (n=16, bleu), average (n=23, rouge) et risky (n=15, vert), pendant les deux
premiers jours et les deux derniers jours du MGT. D. Corrélation entre le pourcentage de choix avantageux durant les 30
derniers essais et le score de rigidité des deux derniers jours (p < 0,05). Le symbole # représente une différence significative
entre les 3 sous-groupes (KW, # p < 0,5) et le symbole * représente une différence significative pour un groupe entre les deux
premiers et les deux derniers jours (W, * p < 0,05).
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Résumé des principaux résultats du chapitre 1 :

Lors de ce chapitre, nous avons donc montré que le Mouse Gambling Task (MGT)
permet de distinguer différents profils décisionnels chez la souris consanguine C57BI/6J.
La repartition des préférences des souris pendant les 30 derniers essais est Gaussienne.
Nous avons donc, sur la base de la méthode statistique du k-mean, séparé les souris en 3
sous-groupes : les souris safe, orientant principalement leurs choix vers les options
avantageuses sur le long terme, les souris risky, choisissant de maniére équivalente les
options avantageuses et désavantageuses sur le long terme, et enfin les souris average,
choisissant préférentiellement les options avantageuses sur le long terme tout en

continuant a choisir, de temps en temps, les autres options.

Le poids des souris composant ces trois sous-groupes ne different pas pendant le MGT.
Par contre, les souris risky obtiennent : moins de pellets de nourriture que les souris safe
et average ; et plus de pellets de quinine que les souris average qui, elles-mémes, en

obtiennent plus que les souris safe.

Le score de rigidité, ainsi que I’indice de flexibilité, différent entre les trois sous-groupes
de souris uniquement pendant les deux derniers jours du MGT. Ces différences étant
notamment dues a un score de rigidité important, et a un indice de flexibilité

comportemental bas, pour les souris safe.
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Chapitre 2 : Caractérisation comportementale des 3 profils
décisionnels identifiés lors du Mouse Gambling Task

Obijectif : L’objectif de ce chapitre est de mieux caractériser sur le plan comportemental les 3
profils décisionnels mis en évidence lors du Mouse Gambling Task (MGT) afin d’identifier de
possibles traits comportementaux et/ou déficits cognitifs. Pour cela, des tests classiques
d’analyse du comportement de la souris (locomotion, exploration, anxiété et mémoire de
travail) mais aussi des tests mettant en évidence des traits comportementaux intervenant lors
du MGT (sensibilité a la récompense, impulsivité et prise de risque) sont réalises.

A. Materiels et méthodes
Animaux : L’identification de profils individuels est réalisée au moyen des 56 animaux ayant

effectué la version finale du MGT. Comme deux animaux ont été exclus de I’étude précédente
pour un biais spatial, les résultats portent ici sur un groupe de 54 animaux.

1) Test d’activité locomotrice et d’exploration d’un environnement nouveau

Paroi en
plexiglas transparent

Quadrillage afin de déterminer
l'activité locomotrice

Figure 52 : Photographie du test d’activité locomotrice et d’exploration. Ce dispositif expérimental est composé d’une boite
en plexiglas transparent (50 x 30 x 30 cm) sous laquelle se trouve un quadrillage. La lumiére au centre est de 100 - 120 lux.

Pendant ce test, le comportement de I’animal dans un nouvel environnement est évalué
pendant 10 minutes. Il est placé, pour cela, dans une boite d’expérimentation vide et
transparente (Eigure 52) et plusieurs parameétres sont mesurés directement pendant le test : le
nombre de redressements contre la vitre ou de « redressements libres », c’est-a-dire sans
I’aide de la vitre. Les redressements permettent d’avoir un indice de I’activité exploratoire des
souris. L’activité locomotrice est, quant a elle, matérialisée par le nombre de lignes au sol

franchies. La cage est lavée avec de I’alcool a 10 % entre deux animaux.
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2) Tests d’anxiété et de prise de risque

a. Test d’émergence

Ce test permet d’étudier le conflit entre la motivation & explorer un nouvel environnement et
la néophobie générée par celui-ci. Pour cela, ’animal est tout d’abord placé dans une boite de
départ (sombre, Figure 53) puis plusieurs paramétres sont mesurés directement pendant le
test : le temps mis par 1’animal pour sortir, et donc ‘émerger’ dans I’openfield, le temps passé
dans la zone claire, le nombre de passages dans la zone centrale de 1’openfield (zone la plus
anxiogene) et le nombre total de sorties de la boite sombre. Le test dure 15 minutes. A 1’issu

du test, le dispositif est lavé avec de I’alcool a 10 % avant le passage d’une nouvelle souris.

Zone centrale Openfield
Boite sombre /
de départ
R—

Figure 53 : Dispositif expérimental du test de 1’émergence. Ce dispositif expérimental est composé d’une boite noire (20 x
20 cm) protégée par un couvercle, reliée par un couloir a un large openfield (diamétre : 110 cm) éclairé & 100 lux au centre.
L’openfield posséde une zone plus anxiogéne : la zone centrale.

b. Test du « Dark-Light »

Le dispositif expérimental (Imetronic®, Pessac, France) est totalement automatisé. Les
données sont donc relevées par un ordinateur et étudiées par la suite. L’expérience dure 10
minutes. La souris est tout d’abord placée dans le compartiment lumineux face au mur puis
elle peut evoluer librement dans le dispositif (Eigure 54). La latence initiale d’échappement
de la boite blanche, le nombre d’entrées dans le compartiment noir et le pourcentage du temps
total passé dans le compartiment lumineux sont alors mesurés. Le dispositif expérimental est

nettoyé entre chaque souris avec de I’alcool a 10 %.
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Boite noire Céuioir Boite blanche
avec couvercle (12001ux)

Figure 54 : Photographie du dispositif expérimental du test du « DarkLight ». Ce dispositif est composé d’une boite noire,
protégée par un couvercle, reliée a une boite blanche fortement éclairée (1200lux) par un couloir.

c. Test du labyrinthe en croix surélevé (EPM)

Le test du labyrinthe en croix surélevé ou EPM (= Elevated Plus Maze) permet de fournir des
indications sur le comportement plus ou moins anxieux des animaux ainsi que sur leur
tendance a prendre des risques (Figure 55; Rodgers et Johnson, 1995). En effet, les bras
ouverts sont plus anxiogénes et plus dangereux pour la souris car ils sont lumineux (120 lux)

et non-protégés du vide.

Bras fermés

Bras ouverts

Figure 55 : Photographie du test de I’EPM situé & 75cm du sol et composé de deux bras ouverts (30 x 5 cm) et de deux bras
fermés (30 x 5 x 25 cm) reliés par une plate-forme centrale (5 x 5 cm).

Au début du test I’animal est placé au centre du dispositif expérimental, la téte dirigée entre
un bras fermé et un bras ouvert. Il peut ensuite se déplacer librement dans le dispositif

expérimental. Le comportement de I’animal est filmé (systeme de ViewPoint, Lyon, France)
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pendant 5 minutes et analyse par la suite. La distance parcourue et le pourcentage du temps
passe dans les bras ouverts sont mesurés. Le nombre de «head dipping » est aussi
comptabilisé : il s’agit du nombre de fois ou I’animal se penche au dessus du vide dans les
bras ouverts. Ce comportement est considéré comme un indice de prise de risque. Le

dispositif expérimental est nettoyé entre chaque souris avec de ’alcool a 10 %.

3) Test de sensibilité a la recompense (test de préférence au sucrose)

Lors de ce test, deux biberons sont a la disposition de I’animal dans sa cage de vie: I’un
contenant de 1’eau et 1’autre contenant une solution de sucrose a 1 % (Eigure 56). Le sucrose
est généralement apprécié par la souris car il est considéré comme plus attractif (Ping et coll.,
2012). Ce test permet donc de mesurer la sensibilité de I’animal a une récompense (sucrose)

en étudiant les quantités d’eau et/ou sucrose consommeées par celui-ci.

Cage de vie

Echange selon
les animaux

Biberon
1% sucrose

Figure 56 : Photographie du test de préférence au sucrose.

Afin de mesurer la consommation d’un seul animal a la fois, les souris sont isolées deux
semaines avant le début du test. Une fois le test terminé elles sont replacées en cage
collective. La nouveauté que représente la solution de sucrose peut induire un stress. Afin
d’éviter cela, les animaux sont habitués a cette solution au préalable : ils sont placés une nuit
dans leur cage uniquement avec un biberon contenant une solution a 1 % de sucrose. Lors des
deux jours de test, les animaux ont le choix entre les deux solutions. Au bout de 24 heures, la
place des deux biberons est échangée afin d’éviter un biais spatial 1i¢ a la localisation des

biberons. La quantité consommée dans chacun des biberons est mesurée chaque jour par

190



DEUXIEME PARTIE : Identification et caractérisation comportementales de différents profils
décisionnels
pesée afin de calculer le score de préférence de sucrose: ((quantité de sucrose

consommeée)/(quantité d’eau + sucrose consommée)) x 100.

4) Test de mémoire de travail

Ce test repose sur le comportement spontané¢ d’alternance caractéristique des rongeurs
(Piérard et coll., 2006). En effet, spontanément les souris explorent leur environnement : si
elles ont accés a deux bras de labyrinthe elles visiteront alternativement un bras puis 1’autre.
Lors d’une série d’essais successifs dans un labyrinthe en forme de T, les souris mémorisent
le bras visité au moment ‘n — 1’ pour choisir I’autre bras au moment ‘ n’. La mémoire de
travail est donc une composante majeure du processus d’alternance. La capacité d’alternance
dépend du temps entre les essais ou ITI (= InterTrial Interval). Classiquement, une alternance
d’environ 70% pour un ITI de 30 secondes est observée (Jaffard et coll., 1981). Nous avons
observé au laboratoire, que certains animaux (environ 30 %) n’alternent pas. Les animaux qui

n’alternent pas avec un ITI de 30 secondes sont donc exclus des résultats.

Bras d'arrivés

Portes
coulissantes "

Bras de départ

Figure 57 : Dispositif expérimental du test de mémoire de travail en plexiglas noir composé de deux bras (35 x 10 x 25 cm),
éclairés a 20 lux, et du bras de départ (10 x 20 cm).

Le premier jour, les animaux sont placés dans un labyrinthe en forme de T (Eigure 57) et
peuvent se déplacer librement pendant 10 minutes. Le deuxiéme jour, les animaux sont de
nouveau placés dans ce dispositif expérimental mais les portes coulissantes sont activées
manuellement lorsque 1’animal se trouve a I’extrémité d’un bras. Cette étape a pour but
d’habituer les animaux aux portes coulissantes pouvant &tre anxiogenes. Les animaux
réalisent 6 habituations au total. Le test a lieu pendant les deux jours suivants. Au début de
chaque essai, la porte coulissante de la zone de départ s’ouvre et ’animal peut choisir entre
I’un des deux bras. Lorsqu’il se trouve au bout d’un des deux bras la porte coulissante de

celui-ci est refermée manuellement. L’animal reste alors 10 secondes a 1’extrémité du bras
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puis il est replacé dans le bras de départ et un nouvel essai peut commencer. Le premier jour,
6 essais avec un ITI de 30 secondes sont réalisés et le deuxiéme jour avec un ITI de 180
secondes. Entre chaque essai le dispositif expérimental est lavé avec de 1’eau distillée et entre

chaque souris avec de 1’alcool a 10 %.

5) Test d’impulsivité de choix : tolérance au délai

Ce test est inspiré de travaux précédemment menés au sein de 1’équipe de Sylvie Granon
(Serreau et coll., 2011). Il permet d’étudier 1’habilité des animaux a tolérer un délai, lorsqu’ils
ont le choix entre une faible récompense immédiate et une plus forte récompense obtenue
apres un délai. 1l est conduit dans des cages de conditionnement opérant (Eigure 35). Lors de
ce test, deux trous sont disponibles: I’'un permettant 1’obtention d’une faible quantité de
pellets de nourriture (H1) et I’autre une forte quantité de pellets de nourriture (H4). Un délai
d’attente, qui va croitre de jour en jour, est ensuite associé¢ au choix (H4). Le délai d’attente a
partir duquel les animaux vont se détourner du trou associe a la forte recompense (H4) pour

favoriser le trou H1 est alors mesuré (Eigure 58).

Les animaux testés ici sont également ceux utilisés lors du MGT, ils ont donc déja réalisé 10
sessions en cage de conditionnement opérant ou seul un trou, donnant droit a une pellet suite a
un « nose poke », était disponible (Premiere partie, chapitre 3). Ces animaux peuvent donc
réaliser directement la premiére étape du test durant laquelle seuls les trous 1 et 4 sont
disponibles (Eigure 35) pendant 8 jours (4 jours par semaine pendant deux semaines). Un
«nose poke» dans le trou 1 permet I’obtention d’1 pellet de nourriture (H1, Dustless
Precision Pellets® Rodent, Grain-Based, 20 mg) et un « nose poke » dans le trou 4 permet
I’obtention de 4 pellets de nourriture (H4). La distribution de la nourriture est signalée par
I’éclairage de la lumiere ambiante et un son de 1 seconde. Cette lumiére reste allumée tant que
I’animal ne visite pas le magasin. Dés que I’animal mange, la lumiére s’éteint et un temps
d’attente (ITI = Inter Trial Interval) de 20 secondes, pendant lequel 1’animal mange, débute.
La semaine suivante les animaux réalisent le test durant lequel un délai est ajouté entre un
« nose poke » et la delivrance de la récompense pour le trou H4. Ce délai reste identique
pendant toute la session mais augmente chaque jour (0, 10, 30, 50, 90 secondes).
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Figure 58 : Test d’impulsivité de choix. Figure adapté de Serreau et coll., 2011.
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B. Résultats
1) Activité locomotrice, exploratoire et mémoire de travail
Comme le montre la Figure 59, les 3 sous-groupes du MGT ne se différencient pas au niveau
de leur activité locomotrice (KW: H = 1.348, p = 0,5097 ; Figure 59A) et de leur exploration (Kw:
H =1.348, p = 0,5097 ; Figure 59B).

Nous avions observé précédemment au laboratoire, sur un autre groupe d’animaux, que
certaines souris n’alternent pas méme avec un ITI de 30 secondes. Ici, dans chacun des sous-
groupes, la méme proportion d’animaux n’alterne pas (40 %) avec un ITI de 30 secondes. Ces
21 animaux ont donc été exclus de 1’analyse. Aucune différence signitificative n’existe entre
les trois sous-groupes concernant le test de mémoire de travail (KW: H = 2.009, p = 0,3663,
Figure 59C). En effet, 1’alternance avec un ITI de 30 secondes est de 70 =3, 5 % pour les
animaux safe, 68,7 + 3,2 % pour les animaux average et de 77,7 £5,5 % pour les animaux
risky (Différence par rapport a 50%, W task: -safe- Z = 6.008, p = 0,0003; -average- Z = 5.960, p < 0,0001; -
risky- Z = 5.330, p = 0,0007).
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Figure 59 : Activité locomotrice (A.) et exploration (B.) des animaux safe (n = 16), average (n = 23) et risky (n = 15). C.
Résultat du test de mémoire de travail pour les animaux safe (n = 9), average (n = 15) et risky (n = 9). ‘ns’ indique qu’il
n’existe aucune différence statistique entre les 3 groupes (KW) et le symbole * indique une différence statistiquement
différente du hasard lors du test de mémoire de travail (W, * p < 0,05).
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2) Sensibilite a la récompense

Seuls les animaux safe (71,6 £ 5,3 %) et average (62,8 = 4 %) choisissent préférentiellement la
solution de sucrose (W task: - safe - Z = 4.240, p = 0,0007; - average - Z = 3.102, p = 0,0022; - risky - Z =
1.851, p = 0,1981). De plus, les animaux safe consomment significativement plus la solution du

sucrose que les animaux risky (MW: U = 63.000; p = 0,0417, Figure 60A).
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Figure 60 : A. Résultats du test de préférence au sucrose pour les animaux safe (n = 16), average (n = 23) et risky (n = 15).
Le symbole # indique une différence significative entre deux sous-groupes (MW : #, p < 0,05) et le symbole * une différence
par rapport au hasard (W: * p < 0,05). Résultats du test de I’EPM des animaux safe (n = 16), average (n = 23) et risky (n =
15) concernant le temps passé dans les bras ouverts (B.) et le nombre de « head-dipping » (C.). Le symbole # indique une
différence significative entre deux sous-groupes (MW : #, p<0,05). D. Pourcentage de réponses correctes lors du test du
“delay-reward” en fonction du délai ajouté entre un choix H4 et I’obtention de la récompense. Le symbole * indique une
différence par rapport au hasard (W : * p < 0,05) et le symbole # indique une différence entre les sessions du test (W ; # p <
0,05).

3) Impulsivité de choix : tolérance au délai

Le pourcentage de réponse correcte correspond au pourcentage de choix du trou H1. En effet,
il est normalement observé une évolution des préférences des animaux du trou H4 vers le trou
H1. Nos résultats montrent qu’il existe un effet session (Eigure 60D, ANOVA a mesures
répétées : F(4) = 13.742, p < 0,0001) mais pas d’effet groupes (ANOVA a mesures répétées : F, =
0.058, p < 0,9435) ou d’interaction sessions x groupes (ANOVA a mesures répétées : F(2,4) =
1.026, p < 0,4174). A partir d’un délai de 30 secondes, tous les animaux s’orientent tous

preférentiellement vers le trou H1 (de 57,7 £3 % a 44,4 £ 2,3 %).
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4) Anxiété et prise de risque

Les animaux passent entre 35 % et 45 % du temps dans la boite lumineuse du Dark-Light
(Eigure 61C) et dans I’openfield du test d’émergence (Figure 61E, KW: -émergence- H = 0.623, p
= 0,7324; -dark light- H = 1.452, p = 0,4837). lIs mettent tous en moyenne 90 secondes a entrer dans
I’openfield durant le test de I’émergence (KW: Z = 2.637, p = 0,2676, Figure 61D). Aucune
différence significative n’est observée entre les groupes concernant le nombre de passages de
la boite lumineuse a la boite sombre durant le test du « DarkLight » (Figure 61B, safe :
22,3+2,3;average: 17,3+ 1,8; risky : 19,3+ 1,7; KW: H =3.323, p = 0,1899).

Par contre, les animaux ne mettent pas le méme temps pour échapper de la boite lumineuse

(Kw: H = 8528, p = 0,0141, Figure 61A). En effet, les animaux safe (3,1+0,6 sec) sont

significativement plus rapides que les animaux average (5,9 £1,1sec, MW: U = 81.500, p

0,0034). De plus, les animaux risky passent plus de temps dans les bras ouverts (Mw: U

62.000; p = 0,0219) et réalisent plus de « head dipping » (MW: U = 61.000; p = 0,0197) que les
animaux safe lors du test de ’EPM (Eigure 27B et C).
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Figure 61: Caractérisation des souris safe (n = 16), average (n = 23) et risky (n = 15) lors du MGT concernant les niveaux
d’anxiété. La latence d’échappement de la boite lumineuse (A.), le nombre de passages de la boite lumineuse a la boite
sombre (B.) et le pourcentage du temps passé dans la boite lumineuse (C.) analysés lors du test du Dark-Light. Le symbole *
indique une différence significative entre 2 sous-groupes (MW, * p < 0,05). La latence pour entrer dans ’openfield (D.) et le
pourcentage du temps passé dans celui-ci (E.) analysés lors du test de I’émergence. ‘ns’ signifie qu’il n’y a pas de différence
significative entre les trois sous-groupes du MGT et # signifie qu’il existe une différence significative entre les 3 sous-
groupes (KW ; #, p < 0,05).

196



DEUXIEME PARTIE : Identification et caractérisation comportementales de différents profils
décisionnels

Résumé des principaux résultats du chapitre 2 :

Lors de ce chapitre, nous avons donc pu caractériser au niveau comportemental les 3
profils décisionnels définis lors du MGT chez des souris consanguines C57BI/6J. Cette

caractérisation est résumée dans le tableau ci-dessous (Figure 62).

Safe Average Risky

Activité locomotrice 4 N

Exploration

Mémoire de travail

Impulsivité de choix \_ Y,

Anxiété +

Sensibilité a la récompense =

Prise de risque =+

Figure 62 : Tableau bilan de la caractérisation comportementale des profils décisionnels définis lors du MGT.

Les souris des 3 profils décisionnels ne se différencient donc pas les unes des autres quant
a leur activité locomotrice, leur niveau d’exploration, leur capacité de mémoire de travail

ou encore leur niveau impulsivité.

Par contre, les animaux safe ont un comportement plus anxieux que les autres souris, lors
du test du « Dark-Light », et les animaux risky sont moins sensibles a la réecompense que
les autres souris, lors du test de préférence au sucrose. De plus, ces derniers présentent un
comportement plus a risque lors de la réalisation de 1’Elevated Plus Maze (« head

dipping », temps passé dans les bras ouverts).
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Discussion

Le Mouse Gambling Task (MGT) nous a permis de montrer I’existence de différences
interindividuelles chez la souris lors des processus decisionnels (Eigure 49). Afin de separer
les animaux, de maniére objective et reproductible, en fonction de leurs préférences durant les
30 derniers essais du MGT, nous avons choisi d’utiliser la méthode statistique du k-means
(Timmerman et coll., 2013). Nous avons alors mis en évidence 3 profils décisionnels : la
majorité des animaux (42%) oriente son choix vers les options avantageuses sur le long terme,
tout en continuant a explorer de temps en temps les autres options, ce sont les animaux
nommés « average », et le reste des animaux se répartit en deux profils extrémes (Eigure 49).
Le premier profil comportemental extréme (27%) est caractérisé par des animaux qui
n’orientent pas leurs choix vers les options avantageuses sur le long terme au fur et 4 mesure
des essais. En effet, ces animaux semblent ne jamais quitter la phase d’exploration pour
commencer a exploiter les différentes options afin d’obtenir plus de récompense. Ces animaux
sont appelés «risky » car leur forte exploration les poussent a choisir des options plus
risquées (désavantageuses sur le long terme mais contenant parfois une forte récompense).
Cela suggere aussi que ces animaux considérent comme plus récompensant d’explorer leur
environnement plutét que de rechercher de la nourriture. Les animaux sont pourtant tous
privés de nourriture de la méme facon (Eigure 50A). Le second profil extréme (29%) est
composé d’animaux qui orientent leurs choix majoritairement vers les options avantageuses

sur le long terme en adoptant un comportement rigide (Eigure 49 ; Figure 51). Ces animaux

seront appelés «safe » car ils adoptent une stratégie excluant les options pouvant étre

potentiellement désavantageuses (pellets de quinine).

Il est & noter que la durée de I’expérimentation nous permet de réaliser le MGT avec au
maximum 9 souris par semaine. Afin d’obtenir un effectif total de 54 souris, il a donc été
nécessaire de réaliser plusieurs semaines de manipulations sur différents groupes de souris.
Chaque semaine, nous avons observé cette méme répartition Gaussienne des préférences des
souris durant les 30 derniers essais. Ce constat montre la robustesse de ces différences

interindividuelles dans les processus décisionnels chez la souris consanguine.

Chez le sujet sain, une répartition de type Gaussienne a également été rapportée par 1’équipe
de Bechara a 1’aide d’une variante de I’IGT (Bechara et coll., 2001; Bechara et coll., 2002).
Pourtant, aucune analyse détaillée de ces profils décisionnels n’a été réalisée jusqu’a
aujourd’hui. L’¢équipe de Bechara insiste plutot sur Dexistence de deux

profils comportementaux : des individus préférant soit les options avantageuses et soit les
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options désavantageuses sur le long terme (23 %, Bechara et coll., 1999; 22 %, Denburg et
coll., 2005; 25%, Denburg et coll., 2006). Par contre, 3 profils décisionnels ont été identifiés
lors du Rat Gambling Task (RGT, Rivalan et coll., 2009) : des animaux préférant
majoritairement les options avantageuses (58%) ou les options désavantageuses (25%) et des
animaux ayant un comportement intermédiaire (17%). Malgré I’existence de 3 sous-groupes
décisionnels, la répartition des préférences des rats pour les options avantageuses a la fin du
RGT n’est pas de type Gaussienne : la majorité (70%) des rats opte pour les options
avantageuses sur le long terme. Les souris ont tendance a explorer beaucoup plus leur
environnement, méme lorsque celui-ci est connu (Cressant et coll., 2007). C’est certainement
pourquoi la majorité de nos souris présentent un profil intermédiaire qui est caractérisé par
des choix orientés vers les options avantageuses sur le long terme mais aussi par une

exploration des autres options (souris average).

Notre étude a aussi mis en évidence une corrélation positive entre la rigidité comportementale
des animaux lors du MGT et leurs pourcentages de choix pour les options avantageuses sur le
long terme (Eigure 51D) ainsi qu’une corrélation négative entre leur indice de flexibilité
comportementale et leurs préférences lors du MGT (Eigure 51B). Autrement dit, plus les
animaux choisissent les options avantageuses plus ils ont un comportement rigide et
inflexible. 1l a été montré lors du RGT que les animaux les plus performants ont une
flexibilité comportementale plus importante lors d’un test d’inversion de la régle (Rivalan et
coll., 2013). La différence entre nos résultats sur la flexibilité comportementale des souris et
ceux de I’étude de Rivalan et collaborateurs provient du fait que, dans notre étude, la régle
n’est jamais modifiée pendant la réalisation du MGT. C’est la stratégie utilisée lors de ce test
qui est analysée. A I’inverse, lors du test d’inversion de la regle, c’est la capacité d’adaptation
des rats a une modification de la localisation des options avantageuses qui est analysee. De
plus, I’intérét de modifier son choix suite @ un changement de régle n’est pas identique pour
les deux sous-groupes de rats. En effet, en inversant la regle, les rats qui orientaient
majoritairement leurs choix vers les options désavantageuses sur le long terme vont
finalement choisir des options avantageuses sur le long terme. lls auront donc intérét a
modifier leurs choix, et donc a montrer de la flexibilité comportementale, uniquement s’ils
favorisent une récompense immédiate au dépend d’une plus forte récompense sur le long
terme. A I’inverse, les rats qui choisissaient lors du RGT les options avantageuses vont
finalement choisir les options désavantageuses sur le long terme. lls trouveront donc un
intérét plus important que les autres rats a modifier leurs choix, ceci se traduisant par une

flexibilitt comportementale. Par conséquent, notre étude permet plutét d’analyser les
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stratégies décisionnelles des souris lors du MGT, contrairement a 1’étude chez le rat. Ceci
pourrait expliquer pourquoi nous n’observons pas les mémes résultats. De plus, nous avons
montré que la stratégie choisie par les souris safe leur permet d’obtenir des pellets de
nourriture mais surtout moins de pellets de quinine (Eigure 50C). Leur stratégie ne semble
pas optimale car elles vont obtenir, a la fin du test, autant de pellets de nourriture que les
souris average (Figure 50B) sans jamais essayer d’explorer d’autres options plus risquées
mais potentiellement plus intéressantes en terme de forte récompense immédiate. De plus, ces
animaux adoptent un comportement rigide et inflexible (Eigure 51). Par conséquent, les
souris average semblent avoir le comportement le plus adéquate face a une situation ambigie,
proche de la vie de tous les jours. Elles orientent leurs choix majoritairement vers les options
avantageuses sur le long terme tout en prenant, de temps en temps et de maniére mesurée, de
faibles risques afin de tester d’autres options permettant potentiellement d’obtenir une plus

forte récompense.

Dans le second chapitre de cette partie, nous avons présenté la caractérisation
comportementale de ces 3 profils décisionnels observés lors du MGT. Nos résultats montrent
que I’existence/émergence de ces 3 profils n’est pas liée a un déficit de mémoire de travail
(Eigure 59C), a un défaut d’impulsivité (Eigure 60D), d’exploration (Eigure 59B) ou
d’activité locomotrice (Eigure 59A). En revanche, les animaux qui continuent a explorer les
différentes options dans le MGT (risky) se révélent plus prompts a prendre des risques lors
d’un autre test : I’Elevated Plus Maze (= EPM, Figure 60B, C). En effet, ils passent plus de
temps dans les bras ouverts et réalisent plus de « head dipping ». Ces animaux sont également
moins sensibles a une solution sucrée (Eigure 60A). Ils semblent donc moins réceptifs a la
récompense. A D’inverse, les animaux ayant un comportement rigide et orienté presque
exclusivement vers les options avantageuses sur le long terme lors du MGT (safe) sont
sensibles a la récompense et ne prennent pas de risque dans le test de I’EPM. Ces derniers
présentent aussi un comportement légérement plus anxieux lors du test du « Dark-Light »
(Eigure 61A). En effet, seule leur latence d’échappement initiale a la lumiére, plus anxiogéne,
est plus faible. Cette différence d’anxiété n’est cependant pas retrouvée lors du test de
I’émergence concernant la latence de sortie des animaux et le temps pass¢ dans I’openfield
(Eigure 61D, E). Chez le rat, il a été observé que les animaux préférant les options
désavantageuses sur le long terme avaient une tendance a prendre plus de risque, a rechercher
plus la réecompense et a étre plus impulsifs (lors d’un test d’extinction) tout en ayant la méme
inhibition comportementale et la méme tolérance au délai que les autres rats (Rivalan et coll.,

2013). Nous observons donc les mémes résultats concernant la prise de risque et la tolérance
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au délai entre ces deux especes de rongeurs (souris et rat). La sensibilité a la récompense est
mesurée chez le rat en fonction de la vitesse de collecte de la récompense pendant le RGT. Il
s’agit donc d’un paramétre 1ié¢ a la combinaison du RGT en lui-méme et de la récompense.
Aucun test de sensibilité a la récompense dans un autre environnement n’a été réalisé¢. Ce
constat pourrait donc expliquer pourquoi nos résultats divergent. Nous n’avons, par contre,
¢tudié que I'impulsivité de choix et pas I’impulsivité motrice de nos souris, contrairement a

I’étude réalisée chez le rat. Ceci pourra étre réalisé a ’avenir.

Les profils décisionnels que nous avons mis en évidence lors du MGT ne sont pas liés a
I’impulsivité¢ de choix des animaux mais plutdt a leur rigidité comportementale, leur prise de
risque, leur sensibilité a la récompense et leur niveau d’anxiété. Le MGT est donc un test
permettant de distinguer au sein d’un groupe de souris saines et consanguines des profils
décisionnels distincts caractérisés par des traits comportementaux spécifiques. Parmi ces 3
sous-groupes, il existe deux profils extrémes : des animaux plus anxieux, fuyant les situations
a risque, les pénalités et ayant un comportement plus rigide et des animaux plus enclins a
prendre des risques et moins sensibles a la récompense. Afin de d’étudier ces profils
décisionnels de maniére plus approfondie, nous avons analysé leurs bases neurochimiques.
Ceci sera présenté dans la quatrieme partie de ce manuscrit. Un stress environnemental peut
entrainer des déficits cognitifs dont 1’intensité varie en fonction des individus. Nous avons
donc, par la suite, testé 1’effet d’une dette de sommeil sur les profils décisionnels déterminés
lors du MGT.
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Troisieme partie - Effets d’une dette de sommeil
sur les processus décisionnels chez la souris

203



TROISIEME PARTIE : Effets d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels chez la souris

Chapitre 1 : Effets généraux et différentiels d’une dette aigué de
sommeil (DAS) sur les capacités de prise de decision lors du
Mouse Gambling Task

Obijectif : L’objectif est de déterminer Si une dette aigué de sommeil interfere avec les
processus décisionnels lors du MGT, a I’échelle globale et individuelle.

A. Matériels et méthodes

Animaux : Le MGT est realisé sur 46 souris C57BI/6J, agées de 4 mois en moyenne, lorsque
la dette aigué de sommeil (DAS) est appliquée aprés la phase d’exploitation (23 témoins et 23
animaux en DAS) et sur 64 souris C57BI/6J, agées de 4 mois en moyenne, lorsque la DAS est
appliquée apres la phase d’exploration (36 témoins et 28 animaux en DAS).

1) Test du Mouse Gambling Task

Le protocole utilisé est le méme que celui décrit plus haut (Voir premiére partie, chapitre 3 ;
Figure 47). Pour rappel, les paramétres mesurés lors du MGT sont : le pourcentage de choix

avantageux, le temps mis par I’animal afin d’effectuer un choix et le score de rigidité.

2) Dispositif expérimental et protocole permettant d’induire une DAS

Figure 63 : Photographie du dispositif expérimental permettant d’induire une privation de sommeil. Les animaux peuvent, si
nécessaire, étre maintenus en contexte individuel (A. et B.) ou social (C.).
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Le dispositif expérimental (Figure 63) permettant d’induire une DAS est composé d’une
plateforme «rebondissant » a intervalles et intensités variables, reliee a un ordinateur
permettant de paramétrer les rebonds (Viewpoint, France, Figure 64). Ce modele de privation
de sommeil a été récemment validé (Chauveau et coll., 2014). Lors de cette validation, il a été
montré que les pourcentages de sommeil lent et de sommeil paradoxal sont significativement
diminués lors d’une DAS de 20 heures (sommeil paradoxal : de 9,5+ 2,4 % a 0,03 + 0,01%,
p < 0,05; sommeil lent: de 35,8 + 1,4 % a 9,2 £ 2,7 %, p < 0,001) et augmenté lors du
rebond de sommeil (sommeil lent: de 33,5 + 2,6 % a 58,2 £ 59 %, p < 0,05; sommeil
paradoxal : de 4,6 +1,3% a 16,1 £ 2,1 %, p < 0,05 ; Chauveau et coll., 2014).
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Figure 64 : Logiciel permettant de paramétrer les rebonds lors de la DAS. Il est possible d’activer uniquement certains
cylindres (1). Une séquence de rebonds est composée de 3 a 5 stimulations (2) et la durée entre deux séquences varie de 0, 15
a 3 minutes (2). De plus, il existe plusieurs stimulations (3) sélectionnées de maniére aléatoire et qui different les unes des
autres par leur durée, leur intensité ainsi que le délai existant avant le début de la stimulation (4). Il est possible de
programmer 1’heure de début et de fin de la DAS pour un ou plusieurs jours (5).

3) Protocole expérimental permettant d’induire une DAS

Afin de voir quels sont les effets d’une DAS a différents moments du processus décisionnel,
nous I’avons appliquée apres la phase d’exploitation pour un premier groupe de souris (23

témoins et 23 animaux en DAS), et donc lorsque les préférences des souris sont déja établies
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(Eigure 65A, B), et entre la phase d’exploration et d’exploitation pour un deuxiéme groupe

(36 témoins et 28 animaux en DAS), et donc pendant 1’établissement des préférences des

souris (Eigure 65A, C).

a. DAS appliquée apres la phase d’exploitation (jours 6)

Comme le MGT dure normalement 5 jours, et que nous souhaitions étudier les effets d’une
DAS appliquée a I’issue de la phase d’exploitation, nous avons réalisé un 6°™ jour de MGT.
Les animaux sont donc placés dans le dispositif d’induction d’une DAS a la fin du 5 eme jour
de MGT (Figure 65A, B) et y restent toute la nuit entre le 5°™ et le 6™ jour ainsi que durant
le 6°™ jour, ou ils réalisent le MGT. Entre la session du MGT du matin et de ’aprés-midi du
6ome jour les animaux sont replacés dans les cylindres afin qu’ils ne dorment pas entre les
deux sessions quotidiennes du MGT. Les animaux témoins ne sont pas placés ici dans les
cylindres durant la nuit entre le 5°™ jour et le 6™ jour. lIs restent dans leur cage de vie prés
de la salle de manipulation tout au long du 6°™ jour. Ce dernier groupe expérimental nous

permet de constater les comportements des animaux lors d’un 6°me jour de MGT.

b. DAS appliquée entre la phase d’exploration et la phase d’exploitation (jour 2)

De la méme maniere, les animaux réalisant le MGT sont placés dans les cylindres apres la
session de MGT de I’aprés-midi du 2°™ jour. Ils réalisent la session du matin lors du 3*™
jour, sont replacés dans les cylindres puis réalisent la session de 1’aprés-midi du 3*™ jour.
C’est uniquement apreés cette session que les animaux retournent dans leur cage de vie
collective. Les animaux témoins sont aussi placés dans les cylindres entre le 2°™ et le 3*™
jour ainsi que durant tout le 3*™ jour (Figure 65A, C) mais sans que les cylindres ne soient
activés. Ce dernier groupe expérimental nous permet de nous affranchir des effets uniquement
liés au dispositif expérimental et non a la DAS. Comme la DAS est appliquée avant la phase

d’exploration, il n’était pas nécessaire de réaliser une 6°™ journée de MGT.
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Figure 65 : A. Représentation schématique de 1’évolution du pourcentage de choix avantageux en fonction des sessions lors
du MGT, permettant d’illustrer les phases d’exploration et d’exploitation ainsi que les jours ou est appliquée la DAS. B. Frise
chronologique de la dette aiglie de sommeil (DAS) appliquée apres la phase d’exploitation. C. Frise chronologique de la dette
aigiie de sommeil (DAS) appliquée entre la phase d’exploitation et d’exploration.

4) Expérimentations témoins des potentiels autres effets d’une DAS sur le
comportement des souris

a. Effets de la DAS sur |’activité locomotrice

Afin de contrdler les effets possibles d’une DAS sur ’activité locomotrice, les animaux sont
placés dans le dispositif expérimental de DAS (Eigure 64) durant 23 heures et réalisent, a
I’issue, un test mesurant leur activité locomotrice. Pour cela, tout de suite apres les 23 heures
de DAS, les souris sont placées, pendant 30 minutes, dans une cage composée de paroi en
plexiglas transparentes (Eigure 66A). Quatre animaux peuvent réaliser le test en méme temps
et le dispositif expérimental est lavé a ’eau distillée entre chaque animal. L’activité
locomotrice est mesurée par video-tracking a 1’aide du logiciel « Any-maze ». Afin de voir les
effets d’une DAS sur I’activité locomotrice des animaux lors des sessions du matin et de
I’aprés-midi lors du MGT, nous avons constitué deux groupes expérimentaux : un premier
groupe de souris soumises a une DAS débutant a 11 heure le premier jour et se terminant a 10
heures le lendemain et un second groupe de souris soumises a une DAS de 14 heures de le
premier jour a 13 heure le deuxiéme jour (Figure 66B). Dans chacun de ces groupes 4 souris
sont soumises a la DAS (dispositif expérimental de DAS actif), et 4 autres souris, témoins,
sont placées dans le dispositif expérimental mais sans que ce dernier n’induise de DAS. Les
souris témoins nous permettent de controler et de s’affranchir des effets qui seraient liés au

dispositif expérimental et non pas a la DAS.
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A. B.

Séparations opaques entre les animaux
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sciure placée au fond de la cage

Figure 66 : A. Photographie du dispositif expérimental du test d’activité locomotrice suite & une DAS. Les cages mesurent
21 x 13 cm? et sont éclairées avec une intensité lumineuse de 100 lux. Les animaux sont séparés par des parois opaques. B.
Frise chronologique du déroulement expérimental de la DAS puis du test d’activité locomotrice.

b. Effets de la DAS sur la sensibilité des souris a une récompense

Afin de controler les effets possibles d’une DAS sur la sensibilité des souris a la recompense,
elles sont soumises au test de préférence au sucrose (Eigure 67). Tour d’abord, le biberon en
plastique utilis¢ dans I’animalerie est remplacé par deux biberons en verre, qui permettront
ultérieurement de tester la sensibilité a la récompense, durant une semaine afin d’éviter toute
néophobie. Les animaux sont ensuite isolés trois jours avant le début du test de sensibilité a la
récompense. Les consommations individuelles d’eau et d’eau sucrée étant les parametres
mesurés pour étudier la sensibilité a la récompense, il est indispensable d’isoler les animaux.
Afin d’éviter une néophobie liée a la solution de sucrose, les deux biberons en verre contenant
de I’eau sont remplacés par deux biberons en verre similaires contenant une solution d’eau a
1% de sucrose durant 24 heures. Suite a ces différentes étapes, la phase expérimentale peut
débuter : un biberon contenant de 1’eau ainsi qu’un biberon contenant de I’eau a 1 % de
sucrose sont placés dans la cage de vie de I’animal pendant 24 heures (Figure 56). La quantité
consommeée de chacune des deux solutions est mesurée par pesée a la fin de cette premiere
période (1 au 2°™ jour, Figure 67). Les animaux sont alors placés dans le dispositif
expérimental d’induction d’une DAS pendant 23 heures (2°™ au 3°™ jour, Figure 67).
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Mise en place de deux biberons:
- un contenant de l'eau
- un contenant de I'cau a 1 % de sucrose
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Figure 67 : Frise chronologique du déroulement expérimental controlant les effets d’une DAS sur la préférence au sucrose.
Les consommations des solutions d’eau et de sucrose a 1 % sont mesurées suite a une DAS.

Deux groupes expérimentaux sont constitués: un premier groupe soumis a une DAS
(dispositif d’induction de la DAS activé) et un second groupe témoin placé dans le méme
dispositif expérimental mais sans que ce dernier ne soit activé. Les animaux sont ensuite
replacés dans leurs cages de vie durant 24 heures (3°™ au 4°™ jour, Figure 67) avec un
biberon contenant de 1’cau et un biberon contenant de I’eau a 1 % de sucrose. La
consommation de ces deux solutions est mesurée a la fin de la quatrieme journée. Une
solution de sucrose est généralement appréciée par les souris car elle est considérée comme
plus attractive qu’une solution d’eau (Ping et coll., 2012). Le score de préférence de
sucrose est mesuré de la maniére suivante: ((quantité de sucrose consommée)/(quantité d’eau

+ sucrose consommeée)) x 100.
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B. Résultats
1) Effets d’'une DAS appliquée apres la phase d’exploitation du MGT (jour 5)

La Figure 68A montre 1’évolution des préférences des souris pour les choix avantageux sur le
long terme aprés avoir été soumises (groupe DAS) ou non (groupe témoin) a une DAS. Il
existe un effet jours (Fs = 5.857, p < 0,0001) mais pas d’interaction jours X groupes
expérimentaux (DAS et témoins, Fqs = 0.247, p = 0,9409). En effet, les souris soumises a une
DAS et les souris témoins, développent, au fur et a mesure des jours, des préférences stables
pour les options avantageuses sur le long terme (W: - témoin jour 1 Z = - 1.268, p = 0,2049; jour 2 Z =
- 1.380, p = 0,1677; jour 3 Z = - 1.834, p = 0,0666; jour 4 Z = - 2.483, p = 0,0103; jour 5 Z = - 3.397, p =
0,0007; jour 6 Z = - 3.734, p = 0,0002 — souris DAS jour 1 Z = -0.698, p = 0,4852; jour 2 Z = - 1.877, p =
0,0605; jour 3 Z=-2.312, p =0,0208; jour 4 Z=-2.172, p = 0,0298; jour 5 Z = - 2.987, p = 0,0028; jour 6 Z = -
3.117, p = 0,0018). De plus, les animaux soumis & une DAS ne différent pas des animaux
témoins tout au long des jours expérimentaux du MGT (MW: jour 1 U = 244.000, p = 0,6524; jour 2
U = 254.000, p = 0,8176; jour 3 U = 246.000, p = 0,6844; jour 4 U = 261.500, p = 0,9475; jour 5 U = 246.500, p
= 0,6925) et notamment lors du 6°™ jour et donc aprés la DAS (MW: jour 6 U = 231.500, p =
0,4685).
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Figure 68 : A. Pourcentage des préférences pour les options avantageuses sur le long terme lors du MGT (moyenne + sem)
des animaux témoins (ligne pleine grise, n = 23) et des animaux soumis & une dette aigiie de sommeil (DAS, ligne en
pointillée bleue, n = 23), en fonction des jours expérimentaux. Le symbole * représente une différence significative entre les
préférences des animaux et le hasard (W, * p < 0,5) et le symbole # représente une différence significative entre les jours
(gris pour les animaux témoins et bleu pour les animaux DAS ; #, W, p < 0,5). B. Moyenne + sem de la latence de réponse
lors du MGT en fonction des jours pour les animaux témoins (ligne pleine grise, n = 23) et les DAS (ligne en pointillée bleue,
n = 23). Le symbole # représente les différences significatives entre les jours pour les animaux témoins (ligne pleine) et les
animaux DAS (ligne bleue ; #, W, p < 0,5). L’étoile rouge représente les différences significatives entre les DAS et témoins
(MW, p <0,5).

Nous observons une diminution significative des latences moyennes de réponses au fur et a

mesure des jours pour les souris soumises a une DAS (w: - jour 1 vs. jour 3 : Z = - 2.859 ,p = 0,0042;
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jour 1 vs. jour 4: Z =-2.889,p =0,0039; jour 1 vs. jour 5: Z = - 3.057, p = 0,0022; jour 1 vs. jour 5: Z = -
3.619, p = 0,0003; jour 2 vs. jour 3: Z = - 2.403, p = 0,0163; jour 2 vs. jour 4 : Z = - 2.616, p = 0,0089; jour 2 vs.
jour5:Z=-3.011, p = 0,0026; jour 2 vs. jour 6 : Z = - 3.711, p = 0,0002) et pour les souris témoins (W: -
jour 1 vs. jour 4 : Z =-2.190, p = 0,0285; jour 1 vs. jour 5: Z = - 2.509, p = 0,0121; jour 1 vs. jour 6 : Z = -
2.220, p = 0,0264; jour 2 vs. jour 4 : Z = - 2.433, p = 0,0150; jour 2 vs. jour 5 : Z = - 2.342, p = 0,0192; jour 2 vs.
jour 6:Z =-2.386, p = 0,0170). Il n’existe qu’un effet jour (Fs = 11.816, p < 0,0001) et pas d’effet
groupe (Fq) = 2.744, p = 0,1048) ni d’interaction entre les jours et les groupes (DAS vs témoins,
Fus = 0.451, p = 0,8122). Il est a noté que les souris soumises a une DAS présentent, uniquement
le 6°m jour, une latence de réponse qui est significativement plus faible que les animaux
témoins (MW: jour 1 U = 217.000, p = 0,2967; jour 2 U = 190.000, p = 0,1017; jour 3 U = 220.500, p =
0,3337; jour 4 U = 178.000, p = 0,0574; jour 5 U = 202.000, p = 0,1697 ; jour 6 U = 121.000, p = 0,0016 ;
Figure 68B).

2) Effets d’une DAS appliquée entre la phase d’exploration et la phase d’exploitation
(jour 2et3)

a. Effets globaux de la DAS appliquée entre la phase d’exploration et la phase
d’exploitation du MGT

Les préférences des souris témoins sont significativement différentes du hasard a partir du
2°™ jour et jusqu’a la fin du MGT (W: -souris témoins — jour 1 Z = 0.392, p = 0,6951; jour 2 Z = - 2.029,
p = 0,0425; jour 3 Z = - 2.432, p = 0,015; jour 4 Z = - 3.064, p = 0,0022; jour 5 Z = - 4.288, p < 0,0001). De
plus, les préférences des souris témoins le 1% jour sont significativement différentes du 4°™ et
geme jour (Eigure 69A ; W: jour 1 vs. jour 4: Z = - 2,629, p = 0,0086 ; jour 1 vs. jour 5: Z=-4, 331, p<
0,0001). Concernant les souris soumises a une DAS, leurs préférences pour les options

avantageuses sur le long terme ne different pas du hasard (Eigure 69A; W: - souris DAS - jour 1 Z
=-0.552, p =0,5812; jour 2 Z = - 1.473, p = 0,1407; jour 3 Z = - 1.139, p = 0,2549; jour 4 Z = - 1.550, p =
0,1212; S5 Z = - 1.490, p = 0,1363) et seule les préférences du 4°™ jour différent du 1% jour (W: jour
1vs. jour4:Z=-2,006, p=0,0446). Les préférences des animaux soumis a une DAS et témoins

pour les options avantageuses sur le long terme ne different pas tout au long du test (Mw: jour
1 U = 424.000, p = 0,4014; jour 2 U = 482.000, p = 0,7659; jour 3 U = 475.000, p = 0,6947; jour 4 U = 224.000,
p = 0,3938; jour 5 U = 474.000, p = 0,6847).

Concernant la latence moyenne de réponse des animaux lors des choix réalisés dans le MGT,
une ANOVA a deux facteurs avec mesures répétées montre un effet jour (Fs = 31.637, p <
0,0001) mais aussi un effet combiné jours x groupes (témoins vs DAS, F 5 = 10.872, p < 0,0001).

Méme si les animaux soumis a une DAS présentent une latence moyenne de réponse
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significativement plus importante le 1* jour (Mw: jour 1 U = 340.500, p = 0,0269), et donc avant la
DAS, ces derniers présentent une diminution significative de leurs latences moyennes de
réponses comparativement aux souris témoins le 4™ et le 5°™ jour (MW: jour 3 U = 432.000, p =

0,3299; jour 4 U = 349.500, p = 0,0365; jour 5 U = 345.500, p = 0,032, Eigure 69B).

Durant la phase d’exploration (jour 1 et 2), tous les animaux (témoins et DAS) choisissent
environ 40 % du temps le méme bras (souris témoins : 41,6 £ 1,5 % ; animaux DAS : 40,5 +
1,6 %; MW: U = 483,500, p = 0,7814). Durant la phase d’exploitation, nous observons une
augmentation significative de ce score de rigidité pour les animaux témoins (W: Z = - 3.725, p =
0,0002) et les animaux DAS (W: Z = - 4.361, p < 0,0001). Par contre, le score de rigidité des
animaux DAS est significativement plus important que celui des animaux témoins a la fin du
test (souris témoins : 53,9 £ 2,5 % ; animaux DAS : 65 £ 3,6 % ; MW: U = 340.500, p = 0,0269 ;
Figure 69C).
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Figure 69 : A. Préférences des animaux pendant le MGT représentées comme le pourcentage de choix avantageux (moyenne
+ sem) en fonction des jours pour les animaux témoins (ligne pleine grise, n = 36) et pour les animaux soumis a une DAS
(ligne en pointillée bleue, n = 28). Le symbole * représente une différence significative par rapport au hasard (W, * p < 0,05)
et le symbole # représente une différence significative entre les jours (W, # p < 0,05; gris: animaux témoins, bleu: animaux
DAS). B. Moyenne + e.s.m. de la latence de réponse pendant le MGT pour les animaux témoins (ligne pleine) et les animaux
DAS (ligne en pointillée). Le symbole # représente une différence significative entre les jours (gris: témoins et bleu: DAS,
W, # p < 0,05) et ’étoile orange représente une différence significative entre les animaux témoins et soumis a une DAS
(MW, * p <0,05). C. Score de rigidité calculé a partir du pourcentage du bras le plus choisi pendant les deux premiers et les
deux derniers jours du test. Le symbole * représente une différence significative du score de rigidité avant et apres privation
(W, * p < 0,05) et le symbole # représente une différence significative entre les animaux témoins et DAS (MW, # p < 0,05).
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b. Effets différentiels d'une DAS appliquée entre la phase d’exploration et la phase
d’exploitation du MGT

e Souris témoins

Les souris témoins orientent progressivement leurs choix vers les options avantageuses sur le

long terme et, tout comme précédemment (Deuxiéme partie, Chapitre 1), nous observons
I’émergence de différentes stratégies décisionnelles. Grace a la méthode du k-means
(Timmerman et coll., 2013), et comme décrit précédemment, les souris témoins sont separées
en trois sous-groupes a partir de leurs préférences durant les 30 derniers essais. Ces trois sous-
groupes different les uns des autres a la fin du test (MW: jour 5 -Safe vs Average - U = 7.000, p <
0,0001; -Safe vs Risky — U Prime = 81.000, p = 0,0003; - Risky vs Average - U = 2.500, p < 0,0001). Au sein
du premier sous-groupe (25 %), les animaux choisissent de maniere équivalente les options
avantageuses et désavantageuses sur le long terme (45 * 6,3 % ; W test — jour 3: Z = - 0.237, p =
0,8127; jour 4: Z = - 0.700, p = 0,4838; jour 5: Z = - 1.826, p = 0,0679). Ces animaux sont nommés
“risky”. Au sein du deuxieme groupe (25 %), les animaux choisissent majoritairement les
options avantageuses sur le long terme (83,3 £ 6,1 % ; W test —jour 1: Z = - 0.560, p = 0,5754; jour 2:
Z =-2.547, p=0,0109; jour 3: Z = - 2.666, p = 0,0077; jour 4: Z = - 2.666, p = 0,0077, jour 5: Z = - 2.666, p =
0,0077). Ces animaux sont nommeés « safe ». Et enfin, au sein du troisiéme groupe (50 %), les
animaux ont un comportement intermédiaire, ¢’est-a-dire qu’ils choisissent préférentiellement
les options avantageuse sur le long terme tout en continuant a choisir de temps a autre les
autres options (65,9 + 7,8 % ; W test — jour 1: Z = - 1.655, p = 0,098; jour 2: Z = - 0.824, p = 0,4102; jour
3:Z=-1.562, p=0,1183; jour 4: Z = - 2.275, p = 0,0229, jour 5: Z = - 3.621, p = 0,0003). Ces animaux sont

nommés « average ». Figure 70A).

Les animaux témoins safe et average ont un score de rigidité plus élevé a la fin qu’au début du
MGT (Eigure 70C ; safe : de 45 % a 72 % ; w: z= -2.666, p=0,0077 ; et average : de 39 % a 50 % ;
W: z = -2.755, p = 0,0059). Par contre, ce score n’évolue pas significativement pendant le MGT pour

les animaux risky (Figure 70C ; w: z= -0.178, p = 0,859).
e Souris soumises a une DAS

De la méme maniére, la méthode du k-mean permet de séparer les souris soumises a une

DAS en trois sous-groupes a partir de leurs préférences durant les 30 derniers essais : ces
souris sont aussi nommeées safe (21,5 %), average (57 %) et risky (21,5 %). Ces 3 sous-

groupes différent les uns des autres pendant les deux derniers jours de MGT (MW: - jour 4 -Safe
vs Average - U = 11.500, p = 0,0071; -Safe vs Risky — U Prime = 36.000, p = 0,0039; - Risky vs Average — U
Prime = 96.000, p = 0,0004; - jour 5 -Safe vs Average - U = 1.000, p = 0,0005; -Safe vs Risky — U Prime =
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36.000, p = 0,0039; - Risky vs Average - U Prime = 96.000, p = 0,0004). Les animaux safe et average,
soumis a une DAS, orientent leurs choix vers les options avantageuses sur le long terme au fur
et a mesure des jours (Safe DAS : 96,2 + 1,2 % ; W test — jour 1 Z = - 0.524, p = 0,6002; jour 2: Z = -
1.363, p =0,173; jour 3: Z = - 1.992, p = 0,0464; jour 4: Z = - 2.201, p = 0,0277; jour 5: Z = - 2.201, p = 0,0277 ;
Average DAS : 65 £ 5,1 % ; W test — jour 1: Z = - 1.004, p = 0,3151; jour 2: Z = - 2.073, p = 0,0382; jour
3:Z=-2.482,p=0,0131; jour 4: Z = - 0.3.408, p = 0,0007; jour 5: Z = - 3.294, p = 0,001 ; Figure 70B). Par
contre, les souris risky DAS orientent préférentiellement leurs choix vers les options

désavantageuses sur le long terme a I’issu de la DAS et jusqu’a la fin du test (9 = 5,4 % ; W
test —jour 1: Z =-1.214, p = 0,2249; jour 2: Z = - 1.214, p = 0,2249; jour 3: Z=-1.992, p = 0,0464; jour 4: Z =
-2.201, p =0,0277; jour 5: Z = - 2.201, p = 0,0277 ; Eigure 70B).

Les score de rigidité des animaux safe DAS (w: z= -2201, p=0,0277), average DAS (w: z= -3.025,p=
0,0025) et risky (w:z= -2.201, p=0,0277) est significativement plus important a la fin du test qu’au

début du test.
e Comparaison souris témoins et soumises a une DAS

Tout d’abord, les préférences des souris average témoins et soumises a une DAS ne différent
pas lors du MGT (MW: jour 3 U = 106.000, p = 0,1898; jour 4 U = 108.000, p = 0,2142; jour 5 U = 125.000,
p = 0,5121). Par contre, les souris soumis a une DAS qui sont placées dans le sous-groupe safe
par la méthode du k-means choisissent d’autant plus les options avantageuses sur le long
terme, le dernier jour du test, que les souris safe témoins (MW: jour 5 U = 8.000, p = 0,0251). De
plus, les souris soumises a une DAS qui sont placées dans le sous-groupe risky par la
méthode du k-means choisissent d’autant plus les options désavantageuses sur le long terme,
les deux derniers jours du test, que les souris risky témoins (MW: jour 4 U = 3.500, p = 0,0056; jour

5 Up = 54.000, p = 0,0015 ; Figure 70).

Durant les deux derniers jours de MGT, le score de rigidité des souris témoins et soumises a
une DAS ne différe pas pour les souris safe (Mw: U Prime = 25.500, p = 0,8597) et average (MW: U
Prime = 119.500, p = 0,3779). Par contre, le score de rigidité des souris risky soumises a une DAS

est significativement plus élevé que celui des souris témoins risky (MW: U Prime = 54.000, p =

0,0015 ; Figure 70).
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Figure 70 : Différences interindividuelles des animaux pendant le MGT : préférences des animaux « safe » (bleu),
«average » (rouge) et «risky » (vert) témoins (A.) et soumis a une DAS (B.). Le symbole * représente une différence
significative entre les préférences des animaux et le hasard (W, * p < 0,05), le symbole # représente une différence
significative entre les 3 sous-groupes (KW, # p < 0,05) et le symbole § représente une différence significative entre les sous-
groupes des animaux témoins et des animaux soumis a une DAS (MW, § p < 0,5). C. Le score de rigidité est calculé en
fonction du nombre de fois que 1’animal choisit le méme bras durant les deux premiers (barres pleines) et les deux derniers
jours (barres avec des pointillés). Le symbole * représente les différences significatives entre le début et la fin du test pour
chacun des groupes (W, p < 0,05) et le symbole § représente la différence entre les sous-groupes des animaux témoins et
DAS (MW, § p < 0,05).

3) Effets d’une DAS sur ’activité locomotrice et la sensibilité a la récompense des
souris
Nos résultats montrent qu’il n’existe aucune différence entre la distance totale parcourue par
les animaux témoins et les animaux soumis a une DAS lors du test de 1’activité locomotrice
(Mw: U = 16.000, p = 0,0929 ; Figure 71A). De méme, nous ne constatons aucune différence
significative entre le score de préférence au sucrose des animaux témoins et des animaux
soumis a une DAS avant (Kw: H=3.860, p=0, 1462) et apres la DAS (Eigure 71B ; MW: U = 26.000, p
=0,5286). Les animaux témoins (W: Z = -2. 521, p = 0,0117) et soumis a une DAS (W:Z =-2.521,p

=0,0117) présentent une préférence au sucrose.
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Figure 71 : Résultats des expérimentations témoins portant sur les effets d’une DAS sur I’activité locomotrice et la
préférence au sucrose. A. Distance parcourue (moyenne + e.s.m.) pendant le test d’activité locomotrice pour les animaux
soumis a une DAS (rayé bleu) et les animaux témoins (blanc). B. Test de préférence au sucrose (moyenne du score de
préférence au sucrose * e.s.m.) pour les animaux soumis a une DAS (rayé bleu) et les animaux témoins (blanc). Le symbole *
représente une différence significative entre le niveau de la chance et le score de préférence au sucrose des animaux (W : *, p
< 0,05).

216



TROISIEME PARTIE : Effets d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels chez la souris

217



TROISIEME PARTIE : Effets d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels chez la souris

Chapitre 2 : Effets généraux et différentiels d’une dette chronique
de sommeil (DCS) sur les capacités de prise de décision lors du
Mouse Gambling Task (MGT)

Obijectif : L’objectif est de déterminer si une dette chronique de sommeil altére les processus
décisionnels de maniére globale et différentielle lors du MGT.

A. Matériels et méthodes

Animaux : Le MGT est réalisé avec 49 souris C57BI/6J agées de 3 mois au début des
expérimentations (21 témoins et 28 animaux sous dette chronique de sommeil).

Les souris réalisent le test du MGT décrit précédemment (premiere partie, chapitre 1). Les
principaux parametres mesurés sont le pourcentage de préférence pour les choix avantageux,

le temps mis par I’animal afin de réaliser un choix et le score de rigidité.

Vendredi

| T | | | R YAl k! |

Dette chronique de sommeil | 1 T [, . 1] 1
17h 14h 10h 14h 10h 15h 10h 15h 10h 15h 10h15h 10h 15h

Sommeil p—— H H H H H H

Figure 72 : Protocole de la dette chronique de sommeil. Les animaux sont placés dans le dispositif d’induction d’une de
sommeil le vendredi et ils en sortiront le vendredi de la semaine suivante apreés avoir réalisé le dernier jour du MGT.

Afin d’induire une dette chronique de sommeil (DCS), le dispositif expérimental décrit

précedemment est utilisé (Eigures 63, 64, voir troisieme partie, chapitre 1). Par contre, les

souris sont placées dans les cylindres expérimentaux pendant 7 jours : 1 journée d’habituation
puis 6 jours de dette de sommeil (Eigure 72). Les animaux témoins sont eux aussi placés dans
les cylindres durant 7 jours mais le systéme expérimental d’induction d’une DCS reste inactif.
Les animaux sont au nombre de 4 par cylindre et aucune séparation n’est placée entre eux. La
restriction de sommeil débute le samedi a 14h et le MGT le lundi matin. Les animaux sont
privés pendant 20 heures la nuit du samedi au dimanche puis pendant 19 heures tous les autres
jours (Eigure 72). lls peuvent donc dormir pendant 4 heures le dimanche (entre 10 h et 14 h)
et 5 heures les autres jours (entre 10 h et 15 h). En effet, le MGT ayant lieu le matin et ’apres-

midi tous les animaux réalisent au moins une fois le test pendant les heures de sommeil. De
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plus, ils sont régulierement dérangés lors du MGT (lorsqu’on va chercher ou reposer un
animal). C’est pourquoi la plage horaire du temps de sommeil est augmentée d’une heure au

total pendant la semaine de réalisation du MGT.
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B. Résultats
1) Effets globaux de I’induction d’une DCS lors du MGT

Comme le montre la Figure 73A, les souris témoins orientent significativement leurs choix
vers les options avantageuses sur le long terme au fur et a mesure des jours (W, jour 1: Z = -
0.221, p = 0,8248; jour 2 : Z = - 1.502, p = 0,1330; jour 3: Z = - 3.545, p = 0,0004; jour 4: Z = - 2.415, p =
0,0158; jour 5: Z = - 2.897, p = 0,0038). Cette observation est aussi valable pour les animaux
soumis a une DCS (W, jour 1:Z=-0.017, p = 0,9861; jour 2 : Z = - 1.981, p = 0,0476; jour 3 : Z = - 2.550,
p =0,0108; jour 4 : Z = - 3.592, p = 0,0003; jour 5 : Z = - 2.630, p = 0,0085). Les préférences des animaux
témoins et soumis a une DCS ne différent pas tout au long du MGT (MW, jour 1 : U = 296.500, p
=0,6206; jour 2 : U = 261.000, p = 0,5050; jour 3 : U = 341.500, p = 0,3372; jour 4 : U = 220.000, p = 0,1349;
jour 5 : U = 292500, p = 0,9758).
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Figure 73 : A. Pourcentage de choix avantageux sur le long terme lors du MGT pour les animaux témoins (ligne pleine
noire, n = 21) et les animaux sous dette chronique de sommeil (DCS, ligne en pointillé bleue, n = 28). Le symbole #
représente une différence significative entre les préférences des animaux soumis a une DCS et le hasard (W, # p < 0,05) et le
symbole * pour les animaux témoins (W, * p < 0,05). Le symbole § représente une différence des préférences des animaux
entre les jours de MGT (W, § p <0,05). B. Latence de réponse des animaux lors du MGT en fonction des essais. Le symbole
§ représente une différence significative des latences des animaux entre les jours (W, § p < 0,05) et le symbole $ rouge
représente une différence entre les animaux témoins et soumis & une DCS (MW, § p < 0,05).

Les animaux témoins (W, jour 1vs. jour 4: Z = - 3.910, p < 0,0001; jour 1 vs. jour 5: Z = - 4.015, p <
0,0001; jour 2 vs. jour 4: Z = - 3.702, p = 0,0002; jour 2 vs. jour 5 : Z = - 3.806, p = 0,0001; jour 3 vs. jour 4: Z =
- 3.007, p = 0,0026; jour 3 vs. jour 5: Z = - 3.146, p = 0,0017) et les animaux soumis a une DCS (W, jour
1vs. jour 4: Z=-3.279, p=0,001; jour 1 vs. jour 5: Z = - 4.031, p < 0,0001; jour 2 vs. jour 4: Z = - 3.939, p <
0,0001; jour 2 vs. jour 5 : Z =-4.099, p < 0,0001 ; jour 3 vs. jour 4 :Z=-3.131, p = 0,0017; jour 3 vs. jour 5: Z
= - 3.871, p < 0,0001) présentent une diminution significative de leur latence moyenne de
réponse au fur et a mesure du MGT (Eigure 73B). Cette latence moyenne de réponse est

significativement plus faible pour les animaux soumis & une DCS comparativement aux
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animaux témoins tout au long du MGT, sauf le 4°™ jour (jour 1 : MW, U = 138.000, p = 0,0016 ;
jour 2 : MW, U = 172.000, p = 0,0137 ; jour 3 : MW, U = 152.000, p = 0,0041 ; jour 4 : MW, U = 216.000,
p=0,1151; jour 5 : MW, U = 168.000, p = 0,0109).

2) Effets différentiels d’une DCS sur les profils décisionnels identifiés lors du MGT
e Souris témoins

Tout comme précédemment, et grace a la méthode statistique du k-means, les animaux
témoins sont répartis en trois sous-groupes en fonction de leurs préférences pendant les 30
derniers essais du MGT. Ces trois sous-groupes different les uns des autres durant les jours 4
et 5 (jour 4: KW, H = 11.371, p = 0,0034; jour 5: KW, H = 11.690, p = 0,0029 ; Figure 74A).
Conformément aux résultats précédents, nous retrouvons les 3 profils décisionnels : des
animaux orientant préférentiellement leurs choix vers les options avantageuses sur le long
terme (safe ; W, jour 1:Z =-1.095, p = 0,2733; jour 2: Z = - 2.023, p = 0,0431; jour 3: Z = - 2.023, p =
0,0431; jour 4: Z = - 2.023, p = 0,0431; jour 5: Z = - 2.023, p = 0,0431), des animaux continuant a
explorer les différentes options de maniére équivalente (risky ; W, jour 1: Z = - 1.604, p = 0,1088;
jour 2:Z =-0.730, p = 0,4652; jour 3: Z = - 0.365, p = 0,7150; jour 4 : Z = - 0.548, p = 0,05839; jour 5 :
p>0.99) et enfin une majorité de souris présentant un profil décisionnel intermédiaire (average ;
W, jourl:Z=-1137,p=0,2553;jour 2 : Z=-1.718, p = 0,0858; jour 3: Z=-2.746, p = 0,006; jour 4 : Z = -
1.886, p =0,0593; jour 5 : Z = - 2.113, p = 0,0346).

Comme le montre la Figure 74C, le score de rigidité augmente significativement, entre le
début et la fin du test, que pour les animaux safe témoins (w, safe : Z = - 2.023, p = 0,0431 ; average : Z =

-0.178,p =0,8589 ; risky : Z = - 1.461, p = 0,1441).
e Souris soumises a une DCS

Concernant les animaux soumis a une DCS, nous observons 1’émergence de 3 trois profils
décisionnels a la fin du MGT en utilisant la méthode du k-means: les animaux safe (w, jour 1 :
Z=-1.153,p=0,2489; jour 2 : Z=-1.992, p = 0,0464; jour 3 : Z =-1.859, p = 0,0630; jour 4 : Z=-2.366,p =
0,0180; jour 5: Z = - 2.366, p = 0,0180), average (W, jour 1 : Z = - 0.420, p = 0,6744; jour 2 : Z = - 1.765, p =
0,0776; jour 3: Z = - 2.621, p = 0,0088; jour 4 : Z = - 3.040, p = 0,0024; jour 5: Z = - 3.180, p = 0,0015) et
risky (w, jour 1:Z =-1.437, p = 0,1508; jour 2 : Z = - 0.700, p = 0,4838; jour 3 : Z = - 0.280, p = 0,7794; jour
4:2Z =-0.423, p=0,6726; jour 5: Z = - 1.540, p = 0,1235; Figure 74B). Ces trois profils sont
différents durant les deux derniers jours (KW, jour 4 : H = 12.764, p = 0,0017 ; jour 5: H = 14.867, p =
0,0006).

221



TROISIEME PARTIE : Effets d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels chez la souris

Comme le montre la Eigure 74C, le score de rigidité augmente significativement, entre le
début et la fin du test, que pour les animaux safe soumis a une DCS (w, safe: Z = - 2.028, p =

0,0425 ; average : Z=-1.782, p =0,0747 ; risky : Z=-0.140,p = 0,8886).

DCS

100- # 100~ #

=

Témoins

=

804 80+

404 } f 1

o] E¥——"

Choix avantageux (%)
3
Choix avantageux (%)
3
N

Safe (n=5) Safe (n=7)
201 o Average (n=12) 20 - Average (n=13)
B —— Risky (n=4) . —+— Risky (n=8)
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Jours Jours
§
C.
100-

£ 80 %

\Q *

=

=)

2

(]

©

2

3

n
(4
&L

Témoins

Figure 74 : Différences interindividuelles des animaux pendant le MGT : préférences des animaux « safe » (bleu),
«average » (rouge) et «risky » (vert) témoins (A.) et soumis a une DCS (B.). Le symbole * représente une différence
significative entre les préférences des animaux et le hasard (W, * p < 0,05), le symbole # représente une différence
significative entre les 3 sous-groupes (KW, # p < 0,05) et le symbole § représente une différence significative entre les sous-
groupes des animaux témoins et des animaux soumis & une DCS (MW, § p < 0,05). C. Le score de rigidité est calculé en
fonction du nombre de fois que I’animal choisit le méme bras durant les deux premiers (barres pleines) et les deux derniers
jours (barres avec des pointillés). Le symbole * représente les différences significatives entre le début et la fin du test pour
chacun des groupes (W, p < 0,05) et le symbole § représente la différence entre les sous-groupes des animaux témoins et
soumis a une DCS (MW, § p <0,05).

e Comparaison souris témoins et soumises a une DCS

Les préférences des souris average témoins et soumises a une DCS ne different pas lors du
MGT, sauf le 4°™ jour (MW: jour 1 U = 75.500, p = 0,8918; jour 2 U = 66.500, p = 0,5316; jour 3 U =
60.500, p = 0,3412 ; jour 4 U = 36.500, p = 0,0240; jour 5 U = 50.000, p = 0,1278). Les animaux témoins et

soumis a une DCS safe (MW: jour 1 U = 8.000, p = 0,1229; jour 2 U = 11.500, p = 0,3299; jour 3 U =
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16.500, p = 0,8710 ; jour 4 U = 14.500, p = 0,6261; jour 5 U = 16.500, p = 0,8710) et risky (MW: jour 1 U =
16.000, p = 0,99; jour 2 U = 13.000, p = 0,6104; jour 3 U = 15.000, p = 0,8650 ; jour 4 U = 12.000, p = 0,4969;
jour 5 U =8.500, p = 0,2027) ne different jamais significativement (Eigure 74).

Durant les deux derniers jours de MGT, le score de rigidité des souris témoins et soumises a
une DCS ne differe pas pour les souris safe (MW: U Prime = 15.500, p = 0,7553) et risky (Mw: U
Prime = 12.000, p = 0,4909). Par contre, le score de rigidité des souris average soumises a une
DCS est significativement plus élevé que celui des souris témoins risky (MW: U Prime = 40.000,

p =0,0387 ; Figure 74).
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Discussion

Méme s’il est aujourd’hui admis que le sommeil est un besoin physiologique fondamental
pour tous les animaux, notamment les oiseaux, les mammiféres et méme les reptiles (Libourel
et coll., 2015), la grande majorité des études qui se sont intéressées aux effets cognitifs d’une
dette de sommeil a été réalisée chez 1’humain. Il existe beaucoup d’études traitant des effets
d’une dette de sommeil ou d’une fragmentation du sommeil sur les processus attentionnels,
émotionnels et mnesiques (Dinges et coll., 1997; Glenville et coll., 1978; Killgore, 2010;
Wesensten et coll., 2004). Par contre, les effets d’une dette de sommeil sur les fonctions
exécutives chez I’animal n’ont été que trés peu étudiées jusqu’a aujourd’hui. Le modele
rongeur présente de nombreux avantages. En effet, il existe chez 1’animal de nombreuses
méthodes d’études des bases neurobiologiques a une échelle plus fine et plus précise que
celles disponibles chez I’homme. Par ailleurs, I’aspect génétique peut étre exclu ou, au
contraire, bien contr6lé, chez les modeles de souris consanguines, et I’environnement dans
lequel évolue un animal peut étre contr6lé tout au long de son existence. Lors de cette partie,
nous avons donc étudié les effets d’une dette de sommeil aigué (DAS) ou chronique (DCS)

sur les processus décisionnels chez la souris.

1) Dette de sommeil et activité locomotrice

Les animaux en situation de DAS ou DCS ont une latence moyenne de réponse lors des essais
du Mouse Gambling Task (MGT) significativement réduite en comparaison des animaux
témoins, et ce, quel que soit le moment de I’application de cette dette de sommeil (Eigure
68B, Figure 69B ; Figure 73B). Cet effet perdure méme 3 jours aprés la fin de la DAS

(Eigure 69B). De tels effets sur I’activité locomotrice sont discutés depuis longtemps dans la
littérature. En effet, certains auteurs ont montré qu’un éveil prolongé (plus de 72 heures)
augmente I’activité locomotrice globale des rongeurs (Abrial et coll., 2014; Frussa-Filho et
coll., 2004 ; Streck et coll., 2015) et d’autres ont montré le contraire (Andersen et coll., 2005;
Dubiela et coll., 2011; Tufik et coll., 2009). Dans notre étude, une augmentation de la vitesse
moyenne de réponse est observée seulement lorsque les animaux se trouvent dans le MGT et
donc en situation de choix. En effet, dans un autre contexte permettant de mesurer
uniquement I’activité locomotrice suite a une DAS, nous n’observons aucune différence
significative entre des souris témoins et celles soumises a une dette de sommeil (Eigure 71A).
Nous pouvons donc eémettre I’hypothése que les effets d’une dette de sommeil sur la
locomotion dépendent de la tache (c'est-a-dire de ’activité cérébrale de I’animal) : si I’animal

réalise une tdche avec un but, c’est-a-dire s’il y a une interaction avec le systéme de
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récompense, par exemple, la dette de sommeil a un effet stimulateur sur la locomotion
(engagement du systéme de récompense). Il a aussi été proposé qu’une dette de sommeil
augmente 1’activité locomotrice via une augmentation de 1I’impulsivité (Berro et coll., 2014).

Ceci reste a étre confirmé dans nos conditions expérimentales.

2) Effets d’une dette aiqué de sommeil sur les processus décisionnels

e Moment d’application de la DAS

Nos résultats montrent qu’au sein d’un large groupe de souris consanguines C57Bl/6J, une
DAS n’altére les processus décisionnels que si elle est appliquée avant la phase d’exploitation
et donc au moment ou les animaux commencent a mettre en place leurs stratégies
préférentielles (connaitre et comprendre quelles sont les options qui conferent un avantage sur
le long terme, Figure 68A). Il a été montré qu’une privation de sommeil avant I’entrainement
a un test de mémoire induit des déficits mnésiques (Silva et coll., 2004). Par contre, si cette
dette de sommeil a lieu aprés 1’entrainement, elle n’a aucun effet sur les capacités mnésiques
(Silva et coll., 2004). Dans notre travail, il ne s’agit pas d’un entrainement mais plutét de la
découverte de différentes options. Il a aussi été montré qu’une privation de sommeil
paradoxal, méme de courte durée, altére la potentialisation a long terme, processus de
plasticité synaptique permettant de renforcer la communication neuronale (Ravassard et coll.,
2016). Les effets de la DAS sur les processus décisionnels pourraient donc étre le résultat
d’un déficit de mnésique. Or, un rebond de sommeil paradoxal augmente la quantité de
marqueurs de plasticité synaptique (Zif-268, arc and BDNF) au niveau de 1’hippocampe
(Ravassard et coll., 2015) et nos animaux peuvent dormir durant les deux jours suivant la
DAS lors du MGT sans toutefois voir leurs préférences évoluer. Le rebond de sommeil ainsi
que I’augmentation de la plasticité synaptique sur une durée de deux jours, ne serait donc pas
suffisants, dans nos conditions expérimentales, pour rétablir un profil décisionnel adapté. Ceci
peut s’expliquer par le fait que la réalisation du MGT demande I’intégration d’un ensemble de
signaux internes et externes a l’animal nécessitant 1’implication de nombreuses fonctions
cognitives. En effet, il a été mis en évidence qu’une dette de sommeil altére les capacités
attentionnelles, mnésiques et émotionnelles chez ’homme (Arnal et coll., 2015; Lim et
Dinges, 2008; Tempesta et coll , 2010) et chez 1’animal (Chauveau et coll., 2014 ; Cordova et
coll., 2006 ; Hagewoud et coll., 2010 ; Oonk et coll., 2015; vanEnkhuizen et coll., 2014).
Nous ne pouvons donc pas exclure qu’une DAS pourrait altérer la prise de décision par

I’intermédiaire de I’ensemble de ces différents mécanismes/processus cognitifs.
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e DAS et flexibilité comportementale

Nous avons aussi constaté que les animaux soumis a une DAS présentent un comportement
plus rigide que les animaux témoins (Figure 69C). Ceci est cohérent avec ce qui a été observé
chez ’homme : une dette de sommeil diminue la flexibilité comportementale (Bratzke et coll.,
2009; Couyoumdjian et coll., 2010; Drummond et coll., 2006; Harrison et Horne, 1999; Heuer
et coll., 2004; Horne, 1988). Une dette de sommeil peut étre considérée comme uns stresseur
(McEwen, 2006). Il a ét¢é mis en évidence qu’un stress chronique entraine une atrophie
cellulaire au niveau des circuits cérébraux impliqués dans les processus associatifs
corticostriataux (prélimbique et striatum dorsal) et une hypertrophie dans les circuits
cerébraux impliqués plutdt dans les processus sensorimoteurs (Dias-Ferreira et Costa, 2012).
Par conséquent, un stress favorise plutdt les comportements de type habitude que les
comportements dirigés vers un but (Dias-Ferreira et Costa, 2012). Il a aussi été montré qu’une
DAS modifie la stratégie d’exploration des animaux : ils choisiront plutot une stratégie non-
spatiale, striatum dépendante, plutét qu’une stratégie spatiale, hippocampe dépendante
(Hagewoud et coll., 2010). Le striatum étant lié a des stratégies plus rigides (Packard et
McGaugh, 1996), ceci pourrait expliquer pourquoi nous observons une augmentation de la
rigidité comportementale de nos souris. Pourtant, il a aussi été montré que la flexibilité
comportementale était rétablie aprés une seule nuit de récupération de sommeil chez ’homme
(Drummond et coll., 2006). Ici encore, nous observons que les déficits cognitifs sont durables
dans le temps, méme apres deux nuits de récupération, ceci pouvant s’expliquer par le fait
qu’une DAS altére un ensemble de ces processus cognitifs impliqués lors de la prise de

décision.
e DAS et profils décisionnels lors du MGT

Lors du MGT, que ce soit suite a une DAS ou non, nous avons de nouveau observé
I’émergence de 3 profils décisionnels. De maniére intéressante, ce sont les deux profils les
plus extrémes, a savoir les souris safe et les souris risky, qui sont affectées par une DAS :
elles vont d’autant plus orienter leurs choix, respectivement vers les options avantageuses et
désavantageuses sur le long terme (Eigure 70B). La DAS accentue les choix des animaux safe
tout en maintenant un haut score de rigidité. Dans la précédente partie de ce travail de these,
nous avons établi que les animaux safe présentaient un comportement inadapté car rigide ne
leur permettant pas de gagner plus de pellets de nourriture que les souris average. Le profil
décisionnel des animaux safe est aussi caractérisé par la volonté d’obtenir le moins de pellets

de quinine possible. Grace a nos expérimentations témoins, nous avons montré, sur un autre
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groupe de souris, que leur sensibilité pour la récompense n’était pas modifiée suite a une
DAS. Le fait que les souris safe orientent d’autant plus leurs choix vers les options
avantageuses sur le long terme n’est donc pas lié¢ a un attrait augmenté pour la récompense,
qui pourrait d’ailleurs aussi se traduire par une orientation des choix des souris safe vers les
options permettant d’obtenir une forte récompense immeédiate. Nos résultats montrent donc
que, suite a une DAS, ces animaux vont d’autant plus éviter tout risque potentiel d’obtenir de

la quinine.

Outre la diminution de la flexibilité comportementale des souris risky soumises a une DAS,
nous avons montré que ces souris orientent clairement leurs choix vers les options
désavantageuses sur le long terme, choisissant ainsi les options les plus risquées. Ces souris,
ayant un comportement exploratoire en situation normale, ne tiennent donc plus compte des
conséquences sur le long terme de leurs choix aprés avoir été soumises a une DAS. Le
comportement des animaux risky en situation de DAS rappelle le profil de réponses
comportementales observé chez des individus présentant une lésion au niveau du cortex
préfrontal ventromédian (Bechara et coll., 1994). Bechara et collaborateurs considérent que
ces patients présentent une « myopie du futur » car ils sont insensibles aux conséquences a
long terme de leurs actions (Bechara et coll., 1994). Cette myopie du futur étant liée a une
modulation de la cognition par des facteurs émotionnels. De facon intéressante, il a été montré
précedemment chez I’homme qu’une dette de sommeil modifie la réactivité émotionnelle d’un
individu (Tempesta et coll., 2010). Le comportement des souris risky de notre étude pourrait

donc modéliser les effets délétéres d’une dette de sommeil sur les émotions.

Les choix des souris average ne sont pas affectés par une DAS. En effet, les souris average et
leurs témoins (non soumises a DAS) présentent le méme profil comportemental et la méme
rigidité comportementale lors du MGT (Eigure 70). Dans le précédent chapitre, nous avons
proposé que ces animaux adoptent la stratégie décisionnelle la plus efficace : ils maintiennent
un niveau d’exploration minimum tout en orientant leurs préférences majoritairement vers les
options avantageuses sur le long terme (deuxiéme partie). Il a été proposé, chez I’homme, que
certains individus soient plus vulnérables que d’autres a une dette de sommeil et que ceci
constitue un trait comportemental (VanDongen, 2012; VanDongen et coll., 2004). Ces
variabilités interindividuelles ont aussi été observées lors de taches attentionnelles chez
I’homme (Chee et Tan, 2010; Patanaik et coll., 2014; VanDongen et coll., 2004) et chez
I’animal (Deurveilher et coll., 2015) ainsi que lors de taches mnésiques chez I’homme (Bell-
McGinty et coll., 2004 ; Caldwell et coll., 2005 ; Chee et coll., 2006 ; Mu et coll., 2005). De

manicre intéressante, il a été mis en évidence qu’une dette de sommeil accentue les

228



TROISIEME PARTIE : Effets d’une dette de sommeil sur les processus décisionnels chez la souris

differences de performances observées lors d’un test attentionnel (Chuah et coll., 2014; Yeo et
coll., 2015). Ceci est cohérent avec ce que nous avons observé : la majorité des souris (58%)
ne semble pas affectée par une DAS tandis que les autres souris (42%) voient leurs profils

décisionnels accentués, notamment par un renforcement de leur rigidité comportementale.

Par conséquent, la DAS, a un moment clé d’un test composé d’options probabilistes comme le
MGT, perturbe durablement 1’évolution des préférences des animaux, notamment par le biais
de leur rigidité comportementale. Nous ne pouvons cependant pas exclure 1’hypothése selon
laquelle les préférences des souris auraient pu s’améliorer (évoluer vers les options

avantageuses sur le long terme) si nous avions continué le test quelques jours de plus.

3) Effets d’une dette chronique de sommeil sur les processus décisionnels

e DCS et préférences des souris lors du MGT

Dans le second chapitre, nous avons observé qu’une DCS ne semble pas avoir d’effets sur les
préférences des animaux lors du MGT (Eigure 73A). En effet, les animaux vont
progressivement orienter leurs choix vers les options avantageuses sur le long terme, tout
comme les animaux témoins. Contrairement au protocole de la DAS, celui de la DCS n’a pas
été validé. La premiere question a se poser est donc la suivante : les animaux soumis a une
DCS sont-ils réellement prives de sommeil ? En effet, il est possible que les animaux
s’habituent au dispositif expérimental et dorment durant la dette de sommeil. Des analyses
électrophysiologiques, déja réalisées au laboratoire mais non analysées a ce jour, nous

permettront de répondre a cette question trés prochainement.

Si nous considérerons que les animaux sont effectivement bien privés de sommeil, plusieurs

hypotheses peuvent alors étre émises :

- soit la dette chronique n’a aucun effet sur les processus décisionnels,
- soit 4 heures de sommeil suffisent pour retenir les différentes informations permettant
de résoudre le test du MGT,

- soit les animaux mettent en place un mécanisme de compensation.

Tout d’abord, une étude chez I’homme a montré aucun effet d’une DCS, de moins de 6 heures
de sommeil par jour, sur les processus décisionnels lors de ’IGT (Khazaie et coll., 2010). Il
s’agit de la seule €tude qui se soit intéressée a cette question et elle contient des limites. En

effet, elle est réalisée sur 26 résidents en medecine, 13 soumis a une DCS (5 heures = 25
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minutes de sommeil par nuit pendant 5 jours) et 13 non soumis a une DCS (8 heures de
sommeil £ 90 minutes par nuit pendant 5 jours) et donc sur un groupe d’individus témoins
tres variable. De plus, le détail du calcul des scores obtenus lors de I’'IGT n’est pas précisé et
les scores de I'IGT des individus sous DCS semblent différents des individus non privés de
sommeil méme si cela ne ressort pas statistiquement car ils possédent des écart-types trés
importants (score résidents sous DCS : -5,17 £ 24,95 ; score résidents témoins : 6,17 + 26,00 ;
p = 0,31). Ces résultats et leurs conclusions restent donc a étre confirmés. Il a été montré
qu’une DCS (4 heures/nuit pendant 7 jours) chez I’lhomme provoque des déficits attentionnels
et mnésiques équivalents a deux nuits de privation aigué de sommeil (VanDongen et coll.,
2003a). Parallélement, des individus soumis a 49 heures d’éveil continu ne réalisent plus de
choix lors de I'IGT (Killgore et coll., 2006b). 1l semblerait donc logique que les préférences
d’individus soumis & une dette chronique soient modifiés. La premiére hypothese (la DCS n’a
aucun effet sur les capacités decisionnelles) ne peut donc pas étre exclue mais semble peu
probable. La seconde hypothése est que 4 heures de sommeil suffisent aux souris pour
résoudre le test. Or, il a été montré, chez le rat, qu’une restriction chronique de 6 heures de
sommeil par jour pendant 4 jours entraine une altération de la mémoire spatiale (Water maze)
et une abolition de I’augmentation de la neurogenese hippocampique, normalement observée
lors d’un test de mémoire spatiale (Hairston et coll., 2005). Quatre heures de sommeil
devraient donc avoir un effet sur les capacités mnésiques des souris, processus cognitif
impliqués lors du MGT. La derniére hypothése que nous avons émise propose qu’un
mécanisme de compensation se mette en place au fur et a mesure de la DCS. Nous n’avons
pas, jusqu’a présent, testé cette hypothése. Il a été observé chez I’homme, lors d’un test
attentionnel, qu’un temps passé au lit de 5 heures pendant 7 jours entrainait un déclin
progressif puis une stabilisation des performances des individus (Belenky et coll., 2003). De
plus, il a été mis en évidence, lors d’un test attentionnel chez le rat, qu’au bout de 3 jours de
DCS les performances des animaux s’améliorent et ne different plus des performances des
animaux non-soumis a une DCS (Deurveilher et coll., 2015). Les auteurs ont alors propose
que ce mécanisme de compensation s’explique par une habituation des rats au rPVT, une
augmentation de la quantité de micro-sommeils ou encore d’une augmentation des ondes
lentes pendant les périodes ou le sommeil est autorisé. La diminution des ondes lentes aurait
pour conséquence une diminution de la quantité d’adénosine, elle-méme ayant un effet
délétere sur les performances lors du rPVT (Deurveilher et coll., 2015). 1l est donc possible
qu’un mécanisme de compensation se mette en place lors du MGT ce qui expliquerait
pourquoi nous n’observons pas de différence entre les souris témoins et celles soumises a une

DCS.
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e DCS et profils décisionnels lors du MGT

Tout comme dans le chapitre précédent, 1’émergence de différences interindividuelles,
réparties de maniére Gaussienne, est observee lors de la réalisation du MGT pour les animaux
témoins (EFigure 74A) mais aussi pour les animaux sous DCS (Eigure 74B). De plus, les
profils comportementaux et la rigidité comportementale des animaux safe et risky sont
identiques, qu’ils soient ou non privés de sommeil (Eigure 74A, B, C). Contrairement a ce
qui a été observé précédemment, les animaux average n’ont pas d’augmentation de leurs
scores de rigidité a la fin du MGT (Eigure 74C) et ceci que les animaux soient sous DCS ou
pas. De plus, les animaux average témoins semblent avoir plus de difficultés a résoudre le test
que les animaux sous DCS: leurs préférences sont moins orientées vers les options
avantageuses sur le long terme le 4eme jour du MGT que les animaux average témoins. Le fait
d’étre placé dans un environnement différent (dispositif induisant une dette de sommeil, bruit
engendré par le dispositif, le stress de la nouveauté...) peut avoir provoqué un stress auquel
seuls les animaux average ont été sensibles. Nous avons d’ailleurs observé que les choix des
souris témoins sont orientés vers les options avantageuses sur le long terme, plus tardivement
que les animaux sous DAS, suite a une nuit passée dans le dispositif expérimental entre la
phase d’exploration et d’exploitation (sans que celui—ci ne soit enclenche, chapitre 1). La
DCS n’affecte ni les profils extrémes mis en évidence lors du MGT, ni les préférences des

animaux average soumis a une DCS méme si le changement d’environnement semble

entrainer un stress chez ces derniére.

4) Bilan

Lors de cette partie, nous avons donc mis en évidence qu’une dette de sommeil entraine une
augmentation de 1’activité locomotrice des animaux lors d’une tdche impliquant plusieurs
processus cognitifs. Une DAS altére les processus décisionnels et entraine I’émergence de
profils décisionnels extrémes, liés a une rigidité comportementale plus importante,
uniquement si elle a lieu au moment ou les souris découvrent les caractéristiques des
différentes options. Une DCS, par contre, n’altere globalement pas les processus décisionnels
des animaux, ceci étant certainement di a un phénomeéne d’habituation. En effet, il a été
montré précédemment qu’il existe un lien entre la durée de I’application d’une dette de
sommeil et ces effets cognitifs : par exemple, une privation de sommeil d’une nuit (8 heures)
a des effets déléteres plus importants sur la mémorisation, la réponse psychomotrice et

I’humeur, qu’une dette de sommeil de 8 heures appliquée pendant 2 jours a raison de 4 heures
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passees au lit (Drake et coll., 2001). Nos résultats confirment cette observation : une DAS a
un instant clé d’un test décisionnel a un effet plus délétére qu’une DCS appliquée pendant 7
jours a raison de 4 heures de sommeil par jour. L’IGT nécessitant I’implication d’un large
réseau neuronal, le chapitre suivant de ce travail porte donc sur les bases neurales de la prise
de décision en elle-méme et sur les modifications neurochimiques ayant lieu suite a une DAS

entre la phase d’exploration et d’exploitation du MGT.
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Quatrieme partie - Correlats neurobiologiques
des trois profils décisionnels identifiés lors du
Mouse Gambling Task et des effets d’une dette
aigué de sommeil lors du MGT

233



QUATRIEME PARTIE : Corrélats neurobiologiques des profils décisionnels identifiés lors du MGT et
effets d’une dette aigué de sommeil lors du MGT

Chapitre 1 : Réseau d’activation cérébrale et niveau basal de
neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine et noradrénaline) des 3
profils décisionnels identifiés lors du Mouse Gambling Task
(MGT)

Obijectif : L’objectif de ce chapitre est de déterminer les corrélats neurochimiques de maniére
globale, et différentielle, associes aux profils décisionnels mis en évidence lors du MGT.

I. Réseau d’activation cérébrale des 3 profils décisionnels identifiés lors du
MGT

A. Matériels et méthodes

Animaux : Lors de cette expérimentation, 30 souris C57BI/6J naives, &gées de 3 mois, sont
utilisées : 24 réalisent le MGT et 6 sont des animaux témoins.

Afin d’effectuer le marquage immunohistochimique, il est nécessaire de réaliser le MGT sur
un nouveau groupe d’animaux. Comme pour les expériences précédentes, ces animaux
réalisent deux semaines d’habituation en cage de conditionnement opérant avant d’effectuer le
test du MGT. Le sacrifice des souris, afin de réaliser le marquage c-fos (géne immédiat et

précoce), a lieu le dernier jour, 90 minutes apres la derniére session du MGT.

1) Groupes expérimentaux

Afin de distinguer 1’activation cérébrale spécifique a cette tiche de prise de décision de celle
générée par d’autres composantes aspécifiques (motivation alimentaire, locomotion,

exploration...), deux groupes d’animaux sont constitués :

- un groupe expérimental : les souris réalisent le MGT, matin et aprés-midi, pendant 5
jours et sont sacrifiés 90 minutes apres la session de I’apres-midi du dernier jour de
MGT,

- un groupe témoin : les animaux sont placés dans les mémes conditions experimentales
mais n’ont pas de choix a réaliser. En effet, ces animaux ont acceés a la nourriture

partout dans le labyrinthe et s’y déplacent librement pendant 10 minutes. Tout comme
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les souris tests, les souris témoins réalisent les deux semaines d’habituation en cage de
conditionnement opérant et sont placées dans le labyrinthe, matin et aprés-midi,
pendant 5 jours. Elles sont également sacrifiées 90 minutes apres la session de 1’aprées-

midi du dernier jour.

2) Protocole du marquage immunohistochimique

a. Principe du marquage immunohistochimique de la protéine c-fos

La protéine c-fos est un facteur de transcription précoce exprimé dans le cerveau des
mammiferes. Le géne de cette protéine est un « géne immeédiat précoce » car son expression
est rapide, et transitoire, suite a une stimulation extracellulaire (présence de
neurotransmetteurs par exemple). De plus, la protéine c-fos est un facteur de transcription
général, c'est-a-dire qu’elle intervient dans plusieurs cascades d’activation cellulaire. La
présence de cette protéine dans un neurone indique donc que le neurone a été activé
transitoirement. La quantité de protéine présente, et donc la quantité de neurones activés au
sein d’une structure cérébrale, refléte ’activité de cette méme structure lors d’un test
comportemental, par exemple. De plus, 1’évolution de I’expression de la protéine c-fos est trés
bien caractérisée : elle augmente progressivement puis atteint un plateau autour de 90 minutes
apres l’activation du neurone. Par conséquent, la quantification de la protéine c-fos, 90
minutes aprés un test comportemental, est classiquement admis comme reflétant 1’activation

des structures lors de ce test.

Le marquage de cette protéine se fait par la technique d’immunohistochimie. C'est-a-dire que
la protéine va étre reconnue par un anticorps primaire (anti cfos), lui-méme reconnu par un
anticorps secondaire biotinylé. Le complexe ABC (péroxydase, biotine et avidine) se lie a la
biotine de I’anticorps secondaire. L’ajout de diaminobenzidine (DAB) couplée a du nickel
permet, en présence d’H,0,, de créer un précipité brun en réagissant avec la péroxydase. Ce

précipité brun marque donc la présence de la protéine c-fos et sera facilement quantifiable.

b. Sacrifice et perfusion des cerveaux

Les animaux sont, tout d’abord, anesthésiés a 1’aide d’une solution de Xylazine/Kétamine en

intrapéritonéale (pour une solution de 2 ml : 50 ul de Rompin 2 %; 600 ul de Kétamine 500;
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1350 pl de tampon phosphate salin (PBS) 1X). La quantité injectée est de 0, 1 ml pour 10 g de
poids corporel. La pompe a infusion est alors remplie de PBS (0,1 M) par aspiration inversée
pendant que 1’animal s’endort. Une incision en dessous de la cage thoracique est réalisée afin
d’accéder au cceur. Une fois le cceur visible et dégagé, une aiguille est introduite dans le
ventricule droit vers 1’aorte. Cette aiguille est reliée a une pompe, permettant de perfuser du
PBS 1X puis une solution de paraformaldéhyde (PFA) a 4 % (40 g de PFA complété a 1 litre
de PBS 1X). L’oreillette gauche est ensuite sectionnée et 1’activation de la pompe permet de
perfuser le cceur, ainsi que le reste du corps et donc le cerveau, afin de chasser le sang des
tissus et figer les organes. La perfusion se fait a une vitesse de 5 tours par minutes durant
lesquelles environ 50 mL de PFA sont injectés (soit moins de 10 minutes par perfusion). Le

cerveau est ensuite prélevé et placé dans une solution de PFA.

c. Etapes de cryoprotection (bains de sucrose)

Aprés étre resté de 4 a 24 heures dans la solution de PFA, les cerveaux sont placés dans des
bains successifs de sucrose a 10, 20 puis 30 % puis dans une solution d’amaral, composée
d’un cryoprotecteur : le glycérol (Eigure 75). Ces étapes étant réalisées, les cerveaux sont

placés a -20 °C afin de les couper ultérieurement.

Sucrose 10%

Sucrose 20% o Sucrose 30% - » -20°C
3 ringages espacés de 8h 3 ringages espacés de 8h " |3 ringages espacés de &h

y

Figure 75 : Représentation schématique des bains successifs réalisés avant la congélation des cerveaux.

d. Coupes des cerveaux de souris au vibratome

Les coupes coronales, d’une épaisseur de 40 pm, sont réalisees au vibratome (Leica,
VT1000E, Figure 76). Les coupes de cerveau sont alors placées dans des plaques contenant
16 puits.
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Commandes de réglages

(vitesse de progression,

épaisseur de coupe,

fréquence de vibration,

sélection limite de l1a zone a couper)

Lame de coupe

Support pour cerveaux

Bac a tampon

Figure 76 : Photographie du vibratome. Les cerveaux sont placés sur le ‘support pour cerveaux’ lui-méme placé dans un bac
rempli de tampon lors de la coupe.

e. Marquage immunohistochimique de la protéine c-fos

Aprés 4 séances de rincages de 10 minutes au PBS, la péroxydase endogene est neutralisée a
’aide d’une exposition des coupes cérébrales, pendant 30 minutes, a une solution contenant 3
% H,0; diluée dans du PBS. Les sites non-spécifiques a I’anticorps sont ensuite bloqués par
exposition, pendant 2 heures, a une solution de PBS contenant 1 % de sérum de veau foetal

(BSA), 3 % de goat sérum (NGS) et 0,2 % de Triton x100.

Une solution d’anticorps secondaire polyclonale d’IgG de lapin anti c-fos humain (anti c-fos
(Ab-5, 4-17) rabbit pAb, CALBIOCHEM), diluée au 1/20 000°™ dans 1 % de BSA, 3 % de
NGS et 0,2 % de Triton x100 est alors ajoutée aux puits contenant les coupes cérébrales et
laissée a leur contact pendant 38 heures.

Aprés 4 bains de rincage de 10 minutes au PBS, les coupes sont exposées durant 2 heures a

une solution contenant 1’anticorps secondaire biotinylé (Biotin Goat anti-rabbit IgG (H+L),
INTERCHIM), diluée au 1/2 000°™ dans 1 % de BSA, 3 % de NGS et 0,2 % de Triton x100.
Elles sont ensuite rincées au PBS a quatre reprises pendant 10 minutes.

Les coupes sont ensuite exposées pendant 2 heures, a 1’obscurité, a une solution contenue

dans le Kit ABC (complexe evidine - biotine).
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Deux bains de rincage de 10 minutes au tampon phosphate (PB, 0, 1M) puis au tampon tris
(TB, 0, 1M) sont ensuite realisés. Et enfin, le marquage immuno-histochimique est révelé a
I’aide d’une solution contenant de ’H,0, et du diaminobenzidine (D-5905, SIGMA) durant 3

minutes.

Quatre derniers ringages dans une solution de PB sont réalisés avant que les coupes ne soient
placées sur des lames SuperFrost Plus (Menzel-Glaser, Braunschweig, Germany). Les tissus
cérébraux sont alors déshydratés par expositions successives a des solutions croissantes

d’alcool puis de xyléne. Le montage est réalisé a 1’aide d’une solution d’Eukitt.

f. Quantification du nombre de noyaux exprimant la protéine c-fos

La quantification du nombre de noyaux exprimant la protéine c-fos est réalisée grace au
logiciel ICY (http://icy.bioimageanalysis.org). Les images sont tout d’abord obtenues a 1’aide
de la caméra digitale (Nikon DXM 1200) d’un microscope Olympus BX600 couplée a un
logiciel d’acquisition (Mercator Pro ; Explora Nova, La Rochelle, France). L’utilisation d’un
objectif X10 Plan Apo permet d’avoir une bonne définition afin d’observer les noyaux positifs
a la protéine c-fos. Apres avoir réalisé la mise au point, les images sont digitalisées. Le
logiciel ICY est ensuite utilisé afin de délimiter les zones d’intérét puis de compter le nombre
de noyaux positifs a la protéine c-fos dans chacune de ces zones. La densité de noyaux
positifs par mm? est ensuite normalisée par rapport aux animaux témoins. Nous avons choisi
les régions d’intérét parmi les structures cérébrales connues comme étant impliquées lors de la
prise de décision, mais aussi lors de I’exploration, la recherche de la récompense et les
processus émotionnels et motivationnels : le prélimbique (PrL), I’infralimbique (IL), le
cortex orbitofrontal latéral, médian, dorsolatéral et ventral (COF), le noyau accumbens
(NAcc), le caudé putamen (CPu), I’amygdale basolatérale (BLA), I’amygdale (Amy),
I’hippocampe (H), le cortex moteur (M), le cortex cingulaire (Cg) et le cortex insulaire dorsal
et ventral (1). Pour cela, nous nous sommes basés sur I’atlas stéréotaxique de souris (Paxinos
et Franklin, 2001). Les figures 7 et 8 de 1’atlas permettent de délimiter le PrL et le COF, les
figures 17, 18 et 19 de délimiter le PrL, IL, Cg, M, I, NAcc, et CPu et enfin, les figures 41, 42
et 43 de délimiter la BLA, ’Amy et I’H.
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B. Résultats
1) Reésultats comportementaux lors du MGT

A. Choix animaux lors du MGT B. Préférences des 3 sous-groupes définis lors du MGT
1004 1004 4
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Figure 77 : A. Préférences des animaux (n = 24) pour les choix avantageux sur le long terme lors du MGT réalisé avant le
marquage immuno-histochimique des cerveaux. Le symbole # représente une différence significative entre les sessions (W, #
p < 0,05) et le symbole * entre les préférences des animaux et le hasard (W, * p < 0,05). B. Préférences des animaux safe (n =
5), average (n = 13) et risky (n = 6) durant le MGT. Le symbole # représente une différence significative entre les sous-
groupes (MW, # p < 0,05) et le symbole + entre les préférences des animaux et le hasard pour les animaux safe (W, + p <
0,05), le symbole * pour les animaux average (W, * p < 0,05) et § pour les animaux risky (W, § p < 0,05).

Nos résultats montrent que les animaux choisissent de maniere équivalente les différentes
options au début du test (53,7 £3,1 %, W — jour 1: Z = - 1.120, p = 0,2627; jour 2: Z = - 1.640, p =
0,1011; Figure 77A) puis orientent leurs choix vers les options avantageuses sur le long terme
(W —jour 3::Z=-2273,p=0,0231; jour 4: Z=-3.071, p =0,0021; jour 4 : Z=- 3511, p = 0,0004). La
méthode du k-mean permet de séparer les animaux en trois groupes qui différent
significativement le dernier jour : les souris safe (moyenne des 30 derniers essais : 84+ 1,4
%), average (moyenne des 30 derniers essais: 67,3+2,3 %) et risky (moyenne des 30
derniers essais : 49,3+ 7,2 %, MW- safe vs. risky: U Prime = 30.000, p = 0,0062; safe vs. average: U
Prime = 65.000, p = 0,0014; risky vs. average: U = 13.500, p = 0,0253, Figure 77B). Les souris average
(W sjourl:Z=-0.594, p=0,5525;jour2:Z=-1.490, p=0,1361; jour 3:Z=-1.607, p=0,1080; jour 4 : Z
=-2.795, p =0,052; jour 5: Z = - 3.059, p = 0,022) et safe (W :jour1:Z=-0.183, p=0,8581; jour2:Z = -
0.405, p = 0,6858; jour 3: Z=-1.826, p =0,679; jour 4 : Z=-2.023, p =0,431; jour5: Z=-2.023, p = 0,431)
orientent progressivement leurs choix vers les options avantageuses sur le long terme et les
souris risky ne different jamais du hasard (W : jour 1:Z = - 2.023, p = 0,431; jour 2 : Z = - 0.405, p =
0,6858; jour 3:Z=0,p>0,99; jour 4 : Z=-0.210, p = 0,8339; jour 5: Z =0, p > 0,99).
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2) Resultats du marquage immunohistochimique des 3 profils décisionnels identifiés
lors du MGT

Nos résultats, issus du marquage immunohistochimique de la protéine c-fos, montrent que
seules les souris safe ont un pourcentage de noyaux c-fos* par mm? significativement moins
important que les animaux témoins (ligne en pointillée) au niveau de trois structures
cérébrales : le COF (Mw: U =3.000, p = 0,0472), le NACC (Mw: U =3.000, p = 0,0472) et le PrL (Mw: U Prime =

30.000, p=0,0062 ; Figure 78A).

Noyaux exprimant la protéine c-fos dans B. Photographies marquage du PrL pour les différents
les différences structures cérébrales sous-groupes
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Figure 78 : A. Quantification des noyaux positifs pour la protéine fos (moyenne * e.s.m.) par rapport aux animaux témoins
(100 % ; ligne en pointillée) au niveau du cortex orbitofrontal (COF), de I’amygdale (Amy), du noyau accumbens (NAcc), de
I’amygdale basolateral (BLA), du prélimbic (PrL), de I’infralimbic (IL), du cortex cingulaire (Cg), du caudé putamen (CPu),
du cortex insulaire (CIns), de I’hippocampe (H) et du cortex moteur (M). Le symbole * représente une différence
significative par rapport aux animaux témoins (W, * p < 0, 5) et le symbole # entre les 3 sous-groupes (KW, # p < 0, 5). B.
Photographie du marquage du PrL pour les souris safe, average et risky. C. Nombre de noyaux exprimant la protéine c-fos
dans le PrL en fonction du pourcentage de choix avantageux durant les 30 derniers essais. D. Nombre de noyaux exprimant la
protéine c-fos dans le PrL en fonction du score de rigidité durant les 2 derniers jours. Les souris safe sont entourées en bleu,
les souris average en rouge et les souris risky en vert (C. et D.).
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L’analyse statistique du nombre de noyaux exprimant la protéine c-fos pour les 3 les sous-
groupes d’animaux montre une différence significative uniquement pour le PrL (Eigure 78A,
B, kw: H = 7.872; p = 00195). Ce niveau d’activation cérébrale est significativement corrélé au
pourcentage de choix avantageux lors des 30 derniers essais (S: r* = 0.353; p = 0,0094, Figure 78C)
ainsi qu’a la rigidité comportementale (Eigure 78D, y=-0,104x + 59,533, R2= 0, 615 ; p = 0,04).

Nous n’observons aucune différence significatives concernant la quantification du nombre de
noyaux exprimant la protéine c-fos entre les 3 sous-groupes d’animaux pour les autres
structures cérébrales étudiées, a savoir le COF (kw: H = 3510; p = 0,1729), AMY (Kw: H = 0.939; p =
06253), NACC (Kw: H=4.151;p=0,1255), BLA (Kw: H = 2.229; p = 0,3280), IL (Kw: H = 0.450; p=0,7985), Cg (kw:
H =0.704; p = 0,7034), CPU (Kw: H = 3.723; p = 0,1554), CInS (Kw: H = 2.038; p = 0,3609), H (Kw: H = 0.166; p = 0,9202)

et le M (kw: H=o0.445;p=0,8006, Eigure 78A).
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1. Quantification des taux de monoamines a I’état basal pour les trois
profils décisionnels identifiés lors du MGT

A. Matériels et méthodes

Animaux : Le dosage des monoamines est réalisé au moyen des 56 souris ayant effectué la
derniére version du MGT (premiére partie, chapitre 3). Deux animaux ont été exclus pour un
possible biais spatial et 4 animaux pour des raisons de problemes techniques. Les résultats
présentés ci-aprés sont donc issus de 50 animaux.

Cette partie du travail est réalisée en collaboration avec le professeur Jacques Callebert du
Servie de Biochimie et Biologie Moléculaire de 1’Hopital Lariboisiére a Paris.

1) Principe du dosage des monoamines par chromatographie en phase liquide a haute
performance (ou High performance liquid chromatography = HPLC)

La technique de I’HPLC permet de séparer les molécules en fonction de leurs affinités
respectives. L’échantillon a analyser va pour cela étre injecté dans une colonne, contenant des
grains de silice de petite taille (phase stationnaire), parcourue par un liquide (phase mobile)
poussé a 1’aide d’une pompe. Les molécules contenues dans 1’échantillon vont étre plus ou
moins retenues dans la colonne en fonction de leurs affinités pour la phase mobile ou la phase
stationnaire. Par exemple, si la noradrénaline posséde une affinité moins importante pour la
phase stationnaire que la dopamine, elle sortira en premier de la colonne et les deux molécules
seront ainsi séparées I’une de 1’autre a partir du méme échantillon biologique. Les différents
composes sont ensuite dosés dans le liquide sortant de la colonne par la méthode appropriée.
Ainsi, la sérotonine est dosée par fluorimétrie et les catécholamines (dopamine et
noradrénaline), ainsi que les métabolites de la sérotonine et de la dopamine, par coulométrie

(ces techniques seront détaillées plus bas).

2) Prélevement des cerveaux de souris

Suite aux tests comportementaux les animaux sont sacrifiés et leurs cerveaux sont prélevés.
Dans le souci de mesurer les taux de monoamines a 1’état basal et donc non associé a la
réalisation d’une tache comportementale, le sacrifice des animaux est réalisé 1 mois apres les

derniéres expérimentations.
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Les souris sont endormies a 1’aide d’un anesthésique volatil (Isoflurane, Iso-Vet® 1000 mg/g)

avant d’étre sacrifiées par une dislocation des cervicales. Le cerveau est rapidement prélevé

frais puis placé a — 80°C dans du papier aluminium et saupoudré de carboglace.

3) Méthode de réalisation des coupes puis des punchs au cryostat

Figure 79 : Dispositif expérimental du cryostat. A. Photographie de la partie du cryostat permettant la fixation et la découpe
du cerveau. B. Photographie des différentes coupes de cerveau gelées avant de réaliser les punchs. C. Photographie des
différentes coupes gelées apres réalisation des punchs.

Le prélévement des structures d’intérét est réalisé au cryostat & — 13 °C. Pour cela les
cerveaux sont placés la veille a — 20°C puis amenés 1 heure avant au sein du cryostat a — 13°C
(Eigure 79). Afin d’ajuster I’orientation du cerveau, nous réalisons tout d’abord des coupes de
40 pm. Par la suite, nous réalisons des coupes de 140 pum afin de prélever les structures
d’intérét. Les prélévements des punchs, d’un diamétre de 0,75 mm, ont lieu immédiatement
sur la lame maintenue a — 13°C. lls sont ensuite placés dans des tubes ependorf de 2 ml a —
80°C.

La localisation des structures d’intérét se fait grace a I’atlas stéréotaxique de souris de George
Paxinos et Keith J. Franklin. Dans notre étude, nous avons prélevé un ensemble de structures
cérébrales d’intérét comprenant le cortex orbitofrontal (latéral, médial, dorsolatéral et ventral,
COF), le prélimbique et infralimbique (PrL/IL), le cortex insulaire (cortex insulaire, CIns),
le noyau accumbens (core, shell, NAcc), le striatum (caudé putamen, CPu), I’hypothalamus

(aire hypothalamique, noyau hypothalamique, Hypo), I’hippocampe (H), ’amygdale (BLA,
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noyaux amygdalien, Amy) ainsi que le cortex moteur (cortex moteur primaire et secondaire,

M, Eigure 80).

FIGURE 19 gy FIGURE 42
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Figure 80 : Illustrations sur des figures issues de 1’atlas de souris des différentes localisations de punchs réalisés sur coupe au
cryostat. Nous avons prélevé le cortex moteur (ronds verts), le cortex orbitofrontal (ronds noirs), le cortex pré et infra
limbique (ronds rouges), le cortex insulaire (ronds bleus), le noyau accumbens (ronds roses), le striatum (ronds violets),
I’hypothalamus (ronds jaunes), I’amygdale (ronds bleus ciel) et ’hippocampe (ronds gris).

4) Dosage de la dopamine, la sérotonine et la noradrénaline par HPLC

Avant la séparation des molécules et le dosage par HPLC de la sérotonine (5-HT),
noradrénaline (NA) et dopamine (DA) dans chacune des structures d’intérét, les tissus
cérebraux sont broyés dans 350 pL d’acide perchlorique (0,2 M). Le broyat est ensuite
centrifugé a 22000 g pendant 20 minutes a 4°C. Le surnageant est alors collecté et filtré a

travers une membrane de 10k Da (Nanosep, Pall) par centrifugation a 7000 g.

Puis, 20 pL de chaque aliquot sont utilisés pour doser la 5-HT par fluorimétrie, grace aux
propriétés de fluorescence de la sérotonine (noyau indole). La fluorescence détectée sera donc

proportionnelle a la concentration de la molécule.

La coulométrie permet de déterminer la quantité de matiére transformée durant une
¢lectrolyse en mesurant la quantité d’électricité consommée ou produite. En effet, les
potentiels d’oxydation et de réduction des catécholamines étant connus, il est possible
d’oxyder ou de réduire spécifiquement ces molécules, présentent dans 1’échantillon, en fixant
les potentiels d’une barrette d’¢lectrodes en graphites (CoulArray, ESA). La quantité
d’électrons libérés lors de la réaction d’oxydation sera donc proportionnelle a la quantité de

molécule présente.

L’analyse, I’identification et la quantification des pics sont totalement automatisés. Les
résultats sont exprimés en fentomoles/mg de tissu frais (Gamache et coll., 1993; Kema et
coll., 1993).
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5) Meéthode d’analyse des résultats du dosage des monoamines par HPLC

Du fait d’un manque de précision suffisant des balances disponibles dans le laboratoire, nos
échantillons n’ont malheureusement pas pu étre pesés au moment du prélévement. Les
structures cérébrales étant prélevées au méme endroit et sur un méme nombre de coupe pour
chaque animal, le nombre de punchs par structure n’est donc pas différent d’une souris a
I’autre. Ainsi, les quantités mesurées dans chaque structure sont directement comparables
entres les différents animaux. Nous obtenons donc des valeurs relatives entre les différents

groupes.
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B. Résultats
1) Structures cérébrales ne présentant aucune différence entre les sous-groupes lors

du dosage des monoamines a 1’état basal

I1 n’existe aucune différence significative entre les sous-groupes concernant le taux 5-HT au
niveau du NAcC (kw: H = 1.984; p = 03769), de I’Amy (kw: H = 1.786; p = 0,4095), du CPU (Kw: H = 0.742; p =
069), du cortex moteur (kw: H = 3.482; p = 0,1754) et de I’hypothalamus (kw: H = 0.593; p = 0,7434 ; Figure
81).

Il en est de méme concernant les taux de DA au niveau du COF (kw: H = 3 556; p = 0,1690), du
PrL/IL (kw: H =5.947;p = 0,511), du CIns (Kw: H = 2.341; p = 0,3102), du NACC (Kw: H = 1519; p = 0,4679), dU

cortex moteur (kw: H = 0.85; p=0,9583) et de I’hypothalamus (kw: H = 1.225; p = 0,5420 ; Figure 81).

Le taux de NA au niveau du PrL/IL (kw: H = 1.820; p = 0,4025), du CIns (Kw: H = 2.245; p = 0,3255), de
I’ Amy (Kw: H = 3.605; p = 0,1649), du CPU (kw: H = 3.368; p = 0,1857) et de I’hypothalamus (kw: H = 4.447;p =

0,1082) ne différent pas non plus entre les sous-groupes (Eigure 81).

2) Dosage des monoamines a 1’état basal pour les animaux risky

Les résultats montrent que les souris risky présentent significativement plus de 5-HT (Kw: H =
17.283; p = 0, 0002; MW: - safe vs. average - U = 43.000, p = 0,3237; - safe vs. risky — U = 21.000, p = 0,002; - risky vs.
average - U = 43.000, p = 0,0007), DA (KW: H =12.048; p = 0,0024; MW: - safe vs. average - U = 68.500, p =0, 2325; -
safe vs. risky — U = 32.000, p = 0,0009; - risky vs. average - U = 68.500, p = 0,0124) et NA (KW: H =14.103; p = 0,0009;
MW: - safe vs. average - U = 53.000, p = 0,2862; - safe vs. risky — U = 29.000, p = 0,006; - risky vs. average - U = 55.000, p
=0,0029), a I’état basal, au niveau de I’hippocampe (Figure 81).

Les animaux risky ont aussi un taux de 5-HT plus faible au niveau du COF (kw: H = 17.233; p =

0,0002; MW: - safe vs. average - U = 34.000, p = 0,0856; - safe Vvs. risky — U = 36.500, p = 0,0017; - risky vS. average - U = 34.000, p =

0,002, Figure 81).
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Hippocampe Amy NAcc Cins PrL/IL COF

Cortex Moteur CPu

Hypothalamus

Sérotonine
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Figure 81: Taux de base de
sérotonine  (premiére  colonne),
dopamine (deuxieme colonne) et
noradrénaline (troisiéme colonne)
au niveau du cortex orbitofrontal
(COF), du  prélimbique et
infralimbique (PrL/ IL), du cortex
insulaire  (CIns), du  noyau
accumbens (NAcc), de I’amygdale
(Amy), de I’hippocampe (H), du
caudé putamen (CPu), du cortex
moteur et de I’hypothalamus. Les
résultats sont exprimés en moyenne
+ e.s.m. pour chaque groupe (safe,
bleu, n = 16 ; average, rouge, n =
20; risky, vert, n = 14). Le
symbole  *  représente  une
différence significative entre les
groupes (MW ou KW ; p < 0,05).
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3) Dosage des monoamines a 1’état basal pour les animaux safe

Les animaux safe ont un taux en 5-HT moins important que les autres animaux dans le PrL/IL
(KW: H =9.691; p = 0,0079; MW: - safe vs. average - U = 129.000, p = 0,0057; - safe vs. risky — U = 45.500, p
=0,0057; - risky vs. average - U = 129.000, p = 0,7003) et au niveau du CIns (KW: H = 17.047; p = 0,0002;
MW: - safe vs. average - U = 122.000, p = 0,0004; - safe vs. risky — U = 27.500, p = 0,004; - risky vs. average -
U =122.000, p = 0,5288 ; Figure 81).

Le taux de DA des animaux safe au niveau du CPu (KW: H = 7.270; p = 0,0264; MW: - safe vs.
average - U =110.000, p = 0,013; - safe vs. risky — U = 67.000, p = 0,0614; - risky vs. average - U = 110.000, p
= 0?2938) est significativement moins important que celui des souris average (Eigure 81).

Le taux de NA des animaux safe est significativement moins important que les autres
animaux dans le COF (KW: H = 12.282; p = 0,022; MW: - safe vs. average - U = 132.000, p = 0,044; - safe
vs. risky — U = 74,500, p = 0,001; - risky vs. average - U = 132,000, p = 0,7725) mais il est plus important
dans le NAcc (KW: H = 13.896; p = 0,001; MW: - safe vs. average - U = 114.000, p = 0,015; - safe vs. risky —
U =36.000, p = 0,016; - risky vs. average - U = 114.000, p = 0,3629 ; Figure 81).

Les animaux safe présentent aussi un taux moins important de DA au niveau de I’Amy (KW: H
=7.071; p = 0,0291; MW: - safe vs. average - U = 125.000, p = 0,1710; - safe vs. risky — U = 125.000, p =
0,0053; - risky vs. average - U = 60.000, p = 0, 2207) et de NA au niveau du cortex moteur (KW: H =
9.459; p = 0,088; MW: - safe vs. average - U = 88.000, p = 0,1388; - safe vs. risky — U = 39.000, p = 0,024; -
risky vs. average - U = 88.000, p = 0,688) par rapport aux souris risky (Eigure 81).
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Résumé des principaux résultats du chapitre 1 :

Sérotonine Dopamine Noradrénaline Activation c-fos

COF L

PrL

PrL /IL < Average < R

Clns

NAcc

Amy < Risky

Hippocampe / // /

CPu < Average

Cortex moteur <

Hypothalamus

Figure 82 : Tableau bilan de la caractérisation neurochimique des sous-groupes identifiés lors du MGT.

Lors de ce chapitre, nous avons mis en évidence les caractéristiques neurochimiques associées a
chacun des sous-groupes identifiés lors du Mouse Gambling Task (MGT, Figure 82). En effet,
nous avons montré que les souris safe présentent une activité cérébrale moins importante au
niveau du cortex orbitofrontal, du prélimbique et du noyau accumbens a 1’issue du MGT. Nous
avons aussi montré que plus I’activation du prélimbique est faible, a I’issu du MGT, plus les
performances des animaux sont bonnes et plus leur rigidité comportementale est importante. Les
souris safe présentent également un taux de sérotonine plus faible que les autres animaux
(average et risky) au niveau du prélimbique/infralimbique et du cortex insulaire, un taux de
noradrénaline plus important au niveau du noyau accumbens et un taux de dopamine plus faible
que les souris average au niveau du striatum dorsal. De plus, les animaux safe présentent moins
de dopamine au niveau de I’amygdale et de noradrénaline au niveau du cortex moteur que les

animaux risky.

Nos résultats montrent également que les souris risky présentent un taux basal de sérotonine,
dopamine et noradrénaline plus important que les autres souris au niveau de 1’hippocampe ainsi

qu’un taux basal de sérotonine moins important au niveau du cortex orbitofrontal.
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Chapitre 2 : Quantification des taux de monoamines a la suite du
MGT associé a une dette aigué de sommeil

Obijectif : L’objectif de cette partie est de déterminer les corrélats neurochimiques pouvant
expliquer les effets d’une dette aigué de sommeil sur les processus décisionnels lors du MGT.

Cette partie du travail est réalisée en collaboration avec le professeur Jacques Callebert du
Servie de Biochimie et Biologie Moléculaire a I’Hopital Lariboisiére a Paris.

A. Matériels et méthodes

Animaux : Cette expérimentation est réalisée avec les souris ayant été soumises a une dette
aigu€ de sommeil (DAS) entre la phase d’exploration et la phase d’exploitation du MGT.
Malheureusement, sur un total de 64 souris C57BI/6J (36 témoins et 28 soumises a une DAS),
les cerveaux de seules 12 souris soumises a une DAS et 3 souris témoins ont été prélevés. En
effet, afin de réaliser le MGT sur un nombre important d’animaux, plusieurs mois sont
nécessaires et seul le dernier groupe d’animaux testés a été sacrifié suite au MG