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Introduction Générale 

Le o de d’aujou d’hui doit fai e face à des phénomènes traumatiques qui 

deviennent trop courants. Longtemps associé à la guerre et aux militaires, le trouble de 

stress post traumatique (TSPT) devient de plus en plus fréquent dans la population générale, 

ue e soit à ause d’a ide ts fe oviaires, automobiles, industriels), de désastres naturels, 

ou de terrorisme. Ce trouble est très invalidant pour les sujets qui le développent puis u’ils 

sont o f o tés à eviv e e  pe a e e e t au atis e, pa  l’i te édiai e de 

reviviscences et flash-backs intenses, les conduisant à ressentir les mêmes sensations que 

lo s du dé oule e t de l’évé e e t. Les pe so es attei tes de T“PT vo t alo s he he  à 

p éve i  l’a ivée de es i t usio s e  évita t tous sti uli ui pou aie t t e asso iés à 

l’évé e e t t au ati ue, et ui so t à l’o igi e de es éa tivatio s ési ues i dési a les 

et douloureuses.  

Le domaine public est également concerné par un trouble très présent dans la 

population générale, la pathologie de l’addi tio . Les sujets dépe da ts montrent une 

grande sensibilité aux indices associés à la prise de drogue, qui va les conduire à un désir 

irrépressible de sa recherche et de sa consommation. Les individus devenant dépendants 

’o t plus u’u e idée e  t te : la recherche de la drogue au dépend de leur santé. Ce 

comportement incontrôlé génère des efforts permanents chez les patients abstinents pour 

éviter tout indice qui pourrait les conduire à la rechute. 

Les traitements actuels de ces deux pathologies ne permettent pas une guérison 

efficace, et des taux de rechutes importants sont observés. Ces deux pathologies peuvent 

ai si pe du e   plusieu s a ées, i di ua t ue l’e jeu ajeu  pou  la sa té pu li ue est de 

trouver des traitements efficaces et durables. Les nombreuses ressemblances entre trouble 

de stress post traumatique et addiction ont été le point de départ de cette thèse.  

Les e he hes fo da e tales e t ep ises pa  l’é uipe se o e t aie t i itiale e t 

sur la réactivation mnésique induite par exposition à des indices de rappel. Ces recherches  

o t pe is d’a u ule  u  e tai  o e de do ées su  la a a té isatio  des i uits 

neurobiologiques impliqués (Gisquet-Verrier, 2009). Ayant constaté des recouvrements 

entre les circuits impliqués dans la réactivation mnésique suite à un apprentissage et ceux 

is e  jeu lo s de l’e positio  à des sti uli liés à u  t au atis e, l’é uipe p opose de 

considérer le TSPT, non pas comme une pathologie du stress, mais plutôt comme une 
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pathologie de la éa tivatio  ési ue. L’h pe se si ilité au  i di es asso iés à l’évé e e t 

traumatique pourrait être la base du développement et du maintien du trouble de stress 

post traumatique, et son dysfonctionnement serait le stimulus déclencheur de son 

développement. L’h pe se si ilité au  i di es de appel, également présente dans 

l’addi tio , est aussi espo sa le de e hutes, même après de longues périodes 

d’a sti e e. Les p o essus eu o iologi ues is e  jeu ap s e positio  à des i di es liés à 

la consommation de drogue recouvrent largement ceux de la réactivation mnésique, 

suggé a t u’u  dysfonctionnement de celle-ci pourrait également être impliqué dans cette 

deu i e pathologie. L’é uipe p opose alo s ue l’e positio  à des évé e e ts fo te e t 

chargés émotionnellement (positivement ou négativement) induit un dysfonctionnement de 

la réactivation mnésique, rendant ainsi les individus hypersensibles aux indices associés à 

l’évé e e t. Cette h poth se suppose u’u  é a is e o u  pou ait t e à l’o igi e 

des pathologies de T“PT et d’addi tio .  

 

Afi  d’i t odui e de faço  plus détaillée les t avau  ui o t se vi de ase à eu  

réalisés au cours de cette thèse, ce manuscrit reprend dans un premier temps les notions 

relatives aux fonctions et aux dysfonctions de la réactivation mnésique. Ensuite, les concepts 

et connaissances autour du trouble de stress post traumatique seront expliqués dans une 

deuxième partie. Une troisième partie sera consacrée aux caractéristiques reliant le 

t au atis e et l’addi tio , ui o duise t au o ept de dé ouplage o oa inergique. 

Enfin, nous aborderons les hypothèses et stratégies qui ont guidé ce travail de recherche. 
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I – Réactivation mnésique : fonctions et dysfonctions 

Le appel ési ue est u  p o essus o ple e ui pe et d’utilise  u e i fo atio  

préalablement acquise. La réactivation mnésique est la première étape de ce processus, et 

correspond à la recherche et à l’a tivatio  du souvenir cible parmi tous les souvenirs latents, 

le e da t alo s a essi le pou  so  utilisatio  éve tuelle lo s d’u e phase de rappel prenant 

place après la phase de réactivation. La réactivation est déclenchée par des indices 

environnementaux. Elle peut être spontanée et intervenir en réaction à des indices présents 

da s l’e vi o e e t i te e du sujet (comme un état de peur ou de faim) ou externe au 

sujet (comme un objet ou un lieu). La réactivation peut être volontaire, dirigée par le sujet 

lui-même qui va alors générer des indices propres à provoquer la réactivation du souvenir. 

Elle peut égale e t t e di igée lo s u’elle est i duite par un tiers qui va fournir les indices 

nécessaires. Cette phase dite de réactivation constitue donc une étape essentielle des 

processus mnésiques. Pourtant, bien que déterminante, régulièrement décrite, et 

fréquemment utilisée, la réactivation mnésique ’a ja ais eçu eau oup d’i té t ta t hez 

l’ho e ue hez l’a i al. Aujou d’hui, ie  ue sa disti tio  des p o essus de appel 

reste encore questionnable pour beaucoup, la réactivation mnésique est de plus en plus 

reconnue comme une étape à part entière des processus mnésiques (Gisquet-Verrier and 

Riccio, 2012). 

1. Historique  

L’utilisatio  de p o édu es d’e positio  à des i di es pou  i dui e u  appel de 

l’i fo atio  a été i t oduite da s la litté atu e e pé i e tale à la fi  des a ées . Cette 

période correspond à l’épa ouisse e t de l’h poth se de la o solidatio  fo ulée pa  

James McGaugh (McGaugh, 1966). Cette hypothèse fait suite aux travaux de Ribot (1883), 

puis de Muller et Pilzecker (1900) sur des sujets humains, montrant que les souvenirs 

récents sont vulnérables aux perturbations alors que les souvenirs anciens sont plus 

ésista ts à l’ou li. M Gaugh p opose ue les souve i s passe t pa  u e phase de labilité et 

de vulnérabilité ava t d’ t e défi itive e t fi és, ou consolidés. La consolidation fait donc 

référence à ces processus de stabilisation progressive de la trace mnésique, mettant en jeu 

une synthèse protéique. Cette hypothèse est basée sur de nombreux travaux réalisés sur 

l’a i al o t a t ue des t aite e ts pe tu a t le fo tio e e t cérébral comme des 

électrochocs, des anesthésies, ou des inhibiteurs de la synthèse protéique (pour revue voir 
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Hars, 1980), déliv és peu ap s l’a uisitio  d’u  app e tissage, pe tu e t sa rétention 

ulté ieu e, ’est-à-dire diminue la performance de l’a i al su  u  test ide ti ue. Ces études 

o t e t ue la pe tu atio  est d’auta t plus fo te ue le t aite e t est appli ué 

apide e t ap s la fi  de l’app e tissage : on parle de gradie t d’amnésie rétrograde. 

L’e pli atio  ete ue est ue la fi atio /sta ilisatio  d’u  souve i  se éalise au ou s d’u e 

période temporelle allant de quelques minutes à quelques heures. De très nombreuses 

études se sont attachées à mettre en évidence ce phénomène après des apprentissages 

dive s et hez toutes so tes d’esp es afi  de dé o t e  sa gé é alité et d’éta li  la du ée 

de cette période de consolidation. “i l’a ésie rétrograde ésulte d’u e perturbation de la 

consolidation qui empêche la fixation du souvenir, elle doit perdurer et aucune amnésie ne 

doit pouvoir être obtenue pour des souvenirs consolidés. 

Toutefois, et à peu près à la même époque, des cas de recouvrements spontanés ont 

été appo tés suggé a t ue l’effet des t aite e ts était peut-être plus sur le rappel des 

souvenirs que sur leur encodage. C’est da s le ut de favo ise  le appel d’u e i fo atio  

ue des i di es pa tiels de la situatio  d’app e tissage o t été p ése tés peu ava t 

l’ép euve de éte tio , à des a i au  e dus a ési ues par un traitement délivré 

i édiate e t ap s l’app e tissage. De o euses études o t ai si évélé ue la 

p ése tatio  d’i di es de appel, tels que le stimulus conditionnel (comme un son associé à 

la p ése tatio  d’u  ho , le stimulus inconditionnel (le choc en lui-même), ou des éléments 

du o te te d’app e tissage, est apa le d’a élio e  la pe fo a e de éte tio  pe tu ée 

pa  l’ad i ist atio  d’u  t aite e t a ésia t (Lewis, 1969; Spear, 1978; Hars, 1980). A la 

même période, d’aut es études o t o t é ue la se si ilité d’u  souve i  à u  t aite e t 

amnésique ne se limite pas aux minutes ui suive t l’app e tissage, et u’u e pe tu atio  

pouvait être obtenue après plusieurs heures, voire plusieurs jours, si le traitement était 

p é édé de l’e positio  à u  i di e de appel (Spear, 1978; Hars, 1980).  

Lewis (1969, 1979) p opose alo s de disti gue  deu  états possi les d’u  souve i  : 

l’état a tif qui o espo d à l’état du souve i  lo s de so  éla o atio  ou juste ap s la 

p ése tatio  d’u  i di e de appel, et l’état i actif qui o espo d à l’état de la plupa t de 

nos souvenirs qui, bien que présents, sont en dormance et ne sont donc pas utilisables 

immédiateme t. Le passage de la t a e de l’état i a tif à l’état a tif est appelé réactivation, 

alors que le passage de l’état a tif faisa t suite à l’app e tissage, à l’état i a tif o espond à 

la consolidation. Ce double état de la trace clairement établi et analysé dès la fin des années 

 et th a t les phases d’a uisitio  et de appel ’a epe da t pas ete u l’atte tion des 
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he heu s. Ce ’est u’e   ue es do ées ont été réhabilitées par une série de 

t avau  dé o t a t à ouveau la possi ilité d’i duire des perturbations de performance en 

appliquant des traitements amnésiants après la réactivation de souvenirs (Przybyslawski et 

al., 1999; Nader et al., 2000; Sara, 2000). Ces résultats soutiennent l’idée de Lewis (1979) 

concernant le double état de la trace d’u  souve i . Ainsi, il est largement ad is aujou d’hui 

que la réactivation permet de remettre la trace mnésique dans un état proche de celui 

u’elle avait lo s de so  a uisitio . Un souvenir bien consolidé retrouve un état actif après 

sa réactivation ; cet état confère une fragilité au souvenir et il doit être à nouveau stabilisé 

pour pouvoir être conservé. Cette nouvelle pé iode de o solidatio  ue l’o  o e alo s 

reconsolidation (Sara, 2000) est également sous-tendue par la synthèse de nouvelles 

protéines (voir figure 1).  

 

Figure 1 : schéma de la consolidation et reconsolidation 

Schématisation des deux états possibles des souvenirs (active/inactive) ainsi que leurs 

caractéristiques espe tives. La phase pe etta t le passage de l’ tat i a tif à l’ tat a tif 
s’appelle la a tivatio , la phase ui pe et le passage de l’ tat a tif à l’ tat i a tif s’appelle 
la consolidation/reconsolidation et elle met en jeu des synthèses protéiques. D’ap s Nade  et 
Hardt, 2009. 

 

Ces travaux, contrairement à la première vague de la fin des années 60, ont eu un 

retentissement considérable et les études sur consolidation, reconsolidation, et  sur leurs 

bases moléculaires et cellulaires ont spectaculairement augmenté (voir Alberini, 2011; Nader 

and Hardt, 2009; Riccio et al, 2003; Sara and Hars, 2006). Toutes ces recherches ont conduit 

à o fé e  à la é oi e u  a a t e plus d a i ue ue e l’auto isait la o eptio  
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i itiale de l’h poth se de o solidatio  : la mé oi e ’est pas figée da s u  seul état, et 

peut être actualisée et modifiée  grâce à la réactivation.  

2. Caractéristiques et fonctions de la réactivation mnésique 

2.1. Nature des indices permettant la réactivation 

La réactivation de la trace mnésique, permettant de replacer un souvenir dans un 

état actif, est obtenue expérimentalement en exposant le sujet à des indices qui sont 

spé ifi ues de e souve i , ue l’o  appelle égale e t i di es de é upé atio  ou i di es de 

rappel. Les indices de rappel sont des élé e ts p ése ts lo s de l’éla o atio  du souve i , 

qui peuvent être de différentes natures : 

- indices contextuels tels ue la pi e e pé i e tale, u e pa tie de l’appa eillage, 

des odeurs ou des bruits p ése ts da s l’e vi o e e t 

- indices liés au souvenir cible, par exemple un stimulus discriminatif, conditionnel 

(associé à un renforcement) ou inconditionnel (le renforcement en lui-même) 

- i di es ui epla e t l’i dividu da s le e état i te e (émotion) que celui 

p ése t lo s de l’app e tissage, o e la peu , la fai , t e sous l’i flue e de 

drogue, etc.  

D’ap s les do ées o te ues da s l’é uipe, o  e a ue ue l’effi a ité des i di es de 

rappel dépend de la nature de ces indices, et u’elle est odulée e  fo tio  de l’i te valle 

de rétention.  Peu ap s l’app e tissage, les i di es les plus effi a es so t spé ifi ues, 

comme le stimulus conditionnel ou  le stimulus inconditionnel. Longtemps après 

l’app e tissage, il se le ue e soit plutôt les i di es plus glo au , o e les i di es 

contextuels, qui soient les plus efficaces (Gisquet-Verrier et al., 1989). Les résultats obtenus 

so t se la les si la tâ he app ise est ave sive ou appétitive, suggé a t l’effet gé é al de 

cette modulatio  de l’effi a ité des i di es.  

2.2. Effets comportementaux pendant la réactivation 

L’e positio  à des i di es de appel est apa le d’i dui e des o po te e ts 

pa ti ulie s. Pa  e e ple, lo s u’u  so  a été asso ié à u  ho  éle t i ue, la p ése tatio  

ulté ieu e de e so  est apa le d’e t ai e  des éa tio s de peu  chez le rongeur, comme le 

« freezing », o espo da t à u e i o ilité de l’a i al. Ce comportement indique que le 

so  a éa tivé l’asso iatio  son-choc électrique présente dans le cerveau de l’a i al, et et 

donc en évidence une réactivation (partielle ou totale) du souvenir associé (Nader et al., 
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2000). L’e positio  à des i di es de appel peut epe da t e pas e t aî e  de odifi atio s 

immédiates visi les du o po te e t de l’a i al, tout e  a a t des conséquences à long 

terme sur la performance de rétention. Ainsi, la présentation du contexte expérimental 

délivré à des animaux dans une épreuve appétitive de parcours dans un labyrinthe complexe 

e s’a o pag e d’au u e a ifestatio  o je tive de comportement. Cepe da t, lo s u’il 

est déliv é t ois se ai es ap s l’app e tissage, e t aite e t est apa le de di i ue  

sig ifi ative e t l’ou li (Deweer and Sara, 1985). Dans ce cas, la réactivation est inférée à 

partir des effets obtenus sur la performance de rétention et on parle alors de réactivation 

i pli ite. A la fi  des a ées , e a ue d’a gu e ts di e ts dé o t a t la éa tivatio  

a pe is d’é a te  ette i te p étatio  ui allait à l’e o t e de l’h poth se de la 

o solidatio  et de p opose  ue l’e positio  au  i di es pe ettait de e fo e  

l’app e tissage i itial ou d’aug e te  la otivatio  voi  plus é e e t Nader and Hardt, 

2009). Aujou d’hui, la plupart des études sur la reconsolidation ont adopté des 

apprentissages de type son-choc, montrant des augmentations de freezing lors de la 

présentation ultérieure du son, permettant de mettre en évidence la réactivation du 

souvenir initial. Ai si depuis les a ées , il est ad is ue l’e positio  à des i di es de 

rappel puisse induire une réactivation, même sans manifestation comportementale de celle-

i. Toutefois, les études s ie tifi ues s’atta he t toujou s à la ett e e  évidence, ce qui 

restreint les conditions expérimentales utilisables. 

  2.3. Réactivation mnésique et amélioration de la performance 

La réactivation mnésique induite par exposition à des indices de rappel permet dans 

de o euses i o sta es, d’a élio e  les pe fo a es de éte tio  lo s u’elle est 

perturbée. Ces effets ont été mis en évidence ap s l’appli atio   de t aitements amnésiants, 

comme des électrochocs, une hypoxie, une anesthésie ou une hypothermie (voir Gisquet-

Verrier, 2009). La réactivation mnésique est également capable de compenser des 

perturbations spontanées de performance, comme l’effet Kamin, qui est une baisse 

passag e de la pe fo a e appa aissa t de 1 à h ap s l’app e tissage et ui e se 

maintient pas, ou l’ou li à lo g terme (Miller et al., 1986; Sara, 2000). Cet effet facilitateur 

de la réactivation mnésique sur les performances de rétention a été mis en évidence chez de 

nombreuses espèces (rongeurs, oiseaux, poissons, etc.) et après des apprentissages variés, 

u’ils soie t aversifs ou appétitifs (Hars, 1980). Il est d’ailleu s gé é ale e t o te u lo s ue 

la tâ he ’a été ue pa tielle e t app ise. 
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Les études de l’é uipe o t égale e t o t é u’u e fa ilitatio  de pe fo a e 

peut aussi être obtenue e  l’a se e de perturbation explicite de la performance de 

rétention (Gisquet-Verrier et al., 1989; Gisquet-Verrier, 2009). Un des rôles de la réactivation 

est do  de e fo e  la é oi e, u  effet plusieu s fois o te u hez l’a i al (Sara, 2000; 

Lee et al., 2008; Zhao et al., 2009; Marin et al., 2010) et plus é e e t hez l’ho e (Finn 

and Roediger, 2011).  

2.4. Réactivation mnésique et intégration de nouvelles informations 

La possibilité de pouvoir mettre à jour un souvenir au moment du rappel ’est pas 

une idée nouvelle. Elisabeth Loftus, dans son travail sur les faux souvenirs, mentionnait dès 

19 9 la possi ilité d’i tég e  de ouvelles i fo atio s au o e t du appel. Les études 

e ées su  la e o solidatio  o t p oposé ue l’u e de ses fonctions possibles était de 

permettre la mise à jour des souvenirs (Hupbach et al., 2007, 2008; Lee et al., 2008; Alberini, 

2011). Récemment, Gisquet-Verrier et Riccio (2012) ont proposé ue l’i tég atio  de 

ouvelles i fo atio s ésulte p i ipale e t de la éa tivatio . C’est elle qui confèrerait au 

souvenir un état de malléabilité permettant d’i tégrer des informations diverses à ce 

souvenir dans le but de le mettre à jour. Ces auteurs soulignent que de nombreuses données 

i di ue t ue l’i tég atio  peut t e déte tée t s apide e t (à partir de 5 min après 

réactivation), ava t u’u e h pothéti ue phase de e o solidatio  e se ette e  pla e 

(Gordon, 1981; Stark et al., 2010).  

D’ap s les études éalisées, o  re a ue ue le t pe d’i fo atio  ui peut t e 

intégré au souvenir initial au moment de la réactivation est généralement contextuel. Ainsi, 

si un nouveau contexte est présenté soit juste après un apprentissage, soit lors de la 

réactivation de cet apprentissage, la perturbation de performance généralement obtenue 

lo s ue le test de éte tio  est éalisé da s e ouveau o te te, ’est plus o staté 

i di ua t u’il a été i tég é da s le souve i  i itial (Gordon, 1981; Briggs et al., 2007; Briggs 

and Riccio, 2008). De nouvelles associations peuvent être réalisées lors de la réactivation. 

Ainsi, des rats ayant reçu une association lumière-choc dans un contexte A, vont montrer 

des réactions de peur au contexte B après une réactivation par exposition à la lumière 

seulement, réalisée dans ce contexte, indiquant que ce nouveau contexte a été associé à la 

peu  pe da t la éa tivatio  à l’aide de l’e positio  à la lu i e voi  aussi Rudy et al., 2002; 

Lee, 2010). 
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Des do ées é e e t o te ues da s l’é uipe indi ue t la possi ilité d’i tég e  de 

nouvelles informations à un souvenir initial, e  utilisa t l’état i te e de l’a i al.  La 

odifi atio  de l’état i te e pa  u e i je tio  du hlo u e de Lithiu , su sta e 

provoquant un malaise gastrique, juste après un conditionnement induit une perturbation 

de performance lors du test de rétention qui peut t e o pe sée e  estau a t l’état 

interne par une autre injection de drogue. Des données similaires ont été obtenues en 

substituant le chlorure de Lithium par un inhibiteur de synthèse protéique (Gisquet-Verrier 

et al., 2015), i duisa t lui aussi u  état i te e diffé e t de l’état i itial.  

3. Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique 

 3.1. Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique 

Jus u’à p ése t, t s peu d’études se so t i té essées au  i uits sous te da t la 

réactivation mnésique induite pa  la p ése tatio  d’i di e de appel. Il est très pro a le u’il 

’e iste pas u  i uit « type » de la réactivation mnésique, sachant que les structures 

cérébrales activées après réactivation doivent dépendre de la nature du souvenir réactivé. 

Cependant, l’e a e  d’études utilisa t des p o édu es de éa tivation par présentation 

d’i di e peut évéle  les st u tu es ui so t i dispe sa les à ette p e i e étape des 

processus de rappel de l’i fo atio , à l’aide du développe e t de l’i age ie é é ale 

chez l’ho e.  

L’e position à des indices visuels évoquant la peur induit l’a tivatio  d’u  éseau 

subcortical (colliculus supérieur et noyau pulvinar du thalamus) conduisant à l’a tivatio   de 

l’a gdale et e t ai a t u  éseau o ti al i lua t le o te  i gulai e a té ieu , et l’i sula 

(Ohman, 2005). L’e positio  à des sti uli plaisa ts, o e des sti uli se uels, e t aî e 

égale e t u e a tivatio  de l’a gdale asso iée aux cortex préfrontal médian, cingulaire, 

pariétal et insulaire (Redouté et al., 2005; Bühler et al., 2008). Da s es études, l’i pli atio  

de l’hippo a pe ’est pas appo tée, soutenant alors les données obtenues chez des 

patients amnésiques avec des atteintes hippocampiques capables d’améliorations de 

pe fo a e ap s p ése tatio  d’i di es de appel (Warrington and Weiskrantz, 1968). Ces 

études hez l’ho e suggèrent ainsi que la réactivation mnésique repose sur un circuit 

impliquant amygdale, cortex préfrontal et insulaire. 

Chez l’a i al, l’e positio  à des i di es de appel s’a o pag e égale e t d’u  

e tai  o e de odifi atio s é é ales. Ai si, le pla e e t d’u  at da s u e oîte da s 

laquelle il a préalablement reçu u  ho  éle t i ue s’a o pag e de épo ses si ilai es à 
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celles recueillies lors de la présentation du choc lui- e, o e l’e p essio  de -fos, un 

g e i édiat p é o e o sidé é o e u  a ueu  de l’a tivité eu o ale, dans le locus 

œ uleus (Beck and Fibiger, 1995),  des aug e tatio s de l’a tivité des ellules de ette 

structure (Sara and Segal, 1991), et des augmentations de noradrénaline dans le cortex 

préfrontal (Goldstein et al., 1996; Feenstra, 2000). Suite à des renforcements positifs, des 

aug e tatio s de l’a tivité o ad é e gi ue après exposition à des stimuli associés à ces 

renforcements ont également été rapportés da s le lo us œ uleus (Sara and Segal, 1991), 

dans les bulbes olfactifs (Brennan et al., 1998) et dans le cortex préfrontal (Feenstra, 2000). 

Les études éalisées au sei  de l’é uipe sur des rats entraînés dans une épreuve de 

discrimination lumineuse en situation aversive, révèlent que des lésio s de l’hippo a pe 

’affe te t pas la éa tivatio  ési ue (Gisquet-Verrier and Schenk, 1994), supportant les 

do ées o te ues hez l’ho e. Les effets facilitateurs des indices de rappel sont bloqués 

après des lésions du cortex préfrontal médian, du striatum dorso-latéral, des stimulations de 

l’a gdale (Baker et al., 1981) ai si ue pa  l’i hi itio  de la li é atio  des ho o es de 

stress au iveau de l’a e o ti ot ope (Botreau et al., 2004; Gisquet-Verrier et al., 2004; 

Gisquet-Verrier, 2009). Il a également été montré dans une étude utilisa t de l’imagerie ex-

vivo par auto adiog aphie ue l’e positio  à u  i di e de appel i duit des a tivatio s d’u  

nombre est ei t de st u tu es é é ales do t l’a gdale noyaux central, latéral et basal), 

l’h pothala us noyaux antérieur et suprachiasmatique), le noyau accumbens, le septum 

médian et le cortex insulaire (Boujabit et al., 2003). Ces données confirment quelques 

données montrant des augmentations de métabolisme dans l’a gdale et da s 

l’h pothala us ap s éa tivatio  ési ue, sans modification notable au niveau de 

l’hippo a pe voi  Feenstra, 2000). 

 Les données de la littérature, ainsi que celles de l’é uipe, o t pe is de p opose  

ue la éa tivatio  ési ue s’a o pag e de l’a tivatio  d’u  i uit i pli ua t 

l’a gdale, le o te  p éf o tal, le st iatu  et l’a e corticotrope (ou hypothalamo-

hypophysaire), ainsi que la libération de neuromédiateur (voir figure 2), avec en particulier la 

noradrénaline, avec un rôle esse tiel de l’é otio  da s la éa tivatio  ési ue.  
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C’est ota e t le as de l’a tago iste du récepteur R1 à la corticolibérine (corticotropin-

releasing hormone ou CRH), le CP 154.526, qui empêche la synthèse de corticotropine 

(adrenocorticotropin-hormone ou ACTH). Déliv é ava t l’e positio  à u  i di e de appel 

efficace sur le comportement, et a tago iste lo ue les effets fa ilitateu s de l’e positio  

au stimulus discriminatif dans la version aversive et dans la version appétitive de notre 

discrimination lumineuse (Gisquet-Verrier, 2009). Ces do ées o t e t l’i pli atio  de 

l’a e corticotrope (hypothalamo-hypophysaire) dans les processus de réactivation mnésique 

et suggèrent que ces processus sont comparables, que la tâche soit aversive ou appétitive. 

La littérature obtenue hez l’ho e et hez l’a i al sugg e ainsi que la réactivation 

mnésique est un processus implicite et automatique, basé sur la valence émotionnelle des 

indices de rappel. Elle met en jeu un circuit amygdalo-préfronto-striatal avec une implication 

importante des neuromodulateurs, sa s pa ti ipatio  de l’hippo a pe.  

3.2. Bases cellulaires et moléculaires de la réactivation mnésique 

Bie  ue de o euses études s’i té esse t au  é a is es ui égule t la 

consolidation et la reconsolidation, très peu ont examiné ceux qui régulent la déstabilisation 

de la trace mnésique après réactivation par un indice de rappel. Une fois réactivé, le 

souvenir redevient sensible à des agents perturbateurs, comme les agents dits amnésiants et 

notamment aux inhibiteurs de synthèse protéique, tout comme ils le sont pendant la phase 

de consolidation (Nader and Hardt, 2009), indiquant que la trace retourne dans un état de 

fragilité et de vulnérabilité.  

La synthèse de nouvelles protéines semble donc nécessaire à la re-stabilisation du 

souvenir après réactivation. Les quelques études travaillants sur les mécanismes de 

réactivation suggèrent que la réactivation pourrait être sous tendue par un processus 

inverse de celui de la consolidation : alors que la consolidation implique une synthèse 

protéique, la réactivation impliquerait une dégradation de protéines (Artinian et al., 2008; 

Lee et al., 2008). L’a tivatio  du s st e p otéaso e-ubiquinine, générant une dégradation 

protéique, rendrait le souvenir instable, autorisant alors l’i o po ation de nouvelles 

informations (Jarome et al., 2015). Cela expliquerait aussi pourquoi une nouvelle synthèse 

de protéine est nécessaire après réactivation pour re-stabiliser le souvenir modifié. 

L’i hi itio  de ette dég adatio  da s l’hippo a pe ap s éa tivatio  d’u e é oi e de 

peur contextuelle empêche la trace de devenir fragile, la rendant insensible aux inhibiteurs 

de s th se p otéi ue. D’ap s es auteu s, la dég adatio  de p otéi e i duit pa  le s st e 
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proteasome-ubiquitine constituerait un mécanisme de plasticité qui serait indispensable 

pou  la é oi e et ota e t pou  l’i tég atio  de ouvelles i fo atio s, la 

réactualisation des souvenirs et sa réorganisation (Lee, 2010; Kaang and Choi, 2011; Reis et 

al., 2013). Plus é e e t, il a été o t é ue l’i itiatio  du p o essus de désta ilisatio  

é essitait l’a tivatio  des é epteu s au gluta ate NMDA da s l’hippo a pe (Lopez et al., 

2015), ai si ue l’a tivatio  de la CaMKII e  a o t de l’a tivité du s st e p otéaso e-

ubiquinine (Jarome et al., 2016). Cependant les études sur les mécanismes de la réactivation 

este t peu o euses et e se le t pou  l’i sta t pas sus ité t op d’atte tio  da s la 

sphère scientifique. 

4. Dysfonctions de la réactivation mnésique 

Comme tout processus, il arrive que le fonctionnement de la réactivation mnésique 

soit perturbé. Un dysfonctionnement de la réactivation mnésique peut alors conduire à des 

perturbations du rappel. De tels dysfonctionnements sont suspectés d’être à l’o igi e d’u  

certain nombre de pathologies de la mémoire. Cepe da t, da s le as d’a ésies liées à des 

lésio s du lo e te po al édia , de o euses do ées hez l’ho e o t e t ue 

l’attei te tou he le appel explicite de la mémoire, préservant les capacités de rappel 

implicite par a o çage. Ces do ées peuve t suggé e  ue l’étape de éa tivatio  est 

encore partiellement ou totalement fonctionnelle. Cette position est cohérente avec les 

données présentées p é éde e t o t a t ue l’e positio  à des i di es de appel e 

semble pas e t aî e  d’a tivatio  de l’hippo a pe. De plus, hez l’a i al, ous avo s pu 

o t e  ue des a i au  po teu s de lésio s de l’hippo a pe pouvaie t toujou s a élio e  

leur performa e à la suite de l’e positio  à des i di es de appel (Gisquet-Verrier and 

Schenk, 1994). Toutefois, à l’i ve se, u  h pe fo tio e e t des p o essus de éa tivatio  

devrait induire une sensibilité exacerbée aux indices environnementaux. Ce phénomène 

d’h pe fonctionnement mnésique est décrit dans un certain nombre de pathologies et 

ota e t da s la dépe da e au  d ogues d’a us et da s le t ou le de st ess post 

traumatique, et conduit à un désir de drogue et à des reviviscences intenses du 

traumatisme, responsables de nombreuses rechutes. 

 .1. Dépe da e au  d ogues d’a us 

Les individus ui développe t u e dépe da e au  d ogues d’a us elate t u e 

hypersensibilité aux indices associés à la consommation de drogue u’ils te te t d’évite  e  



 

32 
 

pé iode d’a sti e e sous pei e d’ t e o f o tés à u  puissant désir de drogue. Ce désir, 

ou « craving », peut conduire à la rechute dans la dépendance aux drogues, même après de 

lo gues pé iodes d’a sti e e. L’e positio  à es stimuli associés à la consommation de 

drogue s’a o pag e de l’a tivatio  d’u  e tai  o e de st u tu es é é ales, 

ota e t l’a gdale et le o te  p éf o tal voi  Grant et al, 1996; See, 2002).  

Sachant que les rechutes après abstinence chez des patients pharmacodépendants 

sont la principale cause de la pérennisation de la pathologie hez l’ho e, des modèles 

animaux de la rechute, impliquant une procédure de « reinstatement » (restauration), ont 

été développés. Ils consistent à faire acquérir une dépendance à la drogue en présence de 

stimuli sensoriels associés à sa consommation (son, lumière), puis à éteindre la réponse 

o po te e tale o duisa t à l’a s de la d ogue. La e hute peut alo s t e p ovo uée 

de trois façons différentes : pa  l’e positio  au  i di es asso iés à la prise de drogue 

(stimulus conditionnels ou contextuels), par une faible injection de drogue (le stimulus 

i o ditio el  et pa  u  st ess i di e de appel de l’état i te e ; Shaham et al., 2003). Les 

études d’i agerie obtenues présentent une forte parenté avec les données associées à la 

réactivation d’u  souve i  pa  e positio  au  i di es de appel, e  te es de st u tu es et 

de processus mis en jeu (Gisquet-Verrier, 2009). Cela sugg e ue l’h pe se si ilité au  

indices pourrait être responsable de la dépendance et du fort taux de rechute dans 

l’addi tio , supposa t alo s ue ette pathologie vie d ait d’u  d sfo tio e e t de la 

réactivation mnésique.  

 4.2. Troubles de stress post-traumatique 

Curieusement, l’e positio  à des sti uli a o ale e t aversifs, comme ceux 

associés à des traumatismes, conduit à des effets comparables. Le trouble de stress post 

traumatique, ou TSPT, se a a té ise pa  des appels é u e ts de l’épisode t au atisa t 

spontanés ou induits par des informations ayant un rappo t ave  l’épisode t au ati ue. Ces 

reviviscences sont très éprouvantes car elles replacent le sujet dans le même état de terreur 

que celui ressenti lors du traumatisme. Pour éviter que ces reviviscences ne se produisent, 

les sujets te te t d’évite  les indices de rappel du traumatisme en restant chez eux (repli 

social). L’i age ie é é ale a o t é ue es éa tivatio s s’a o pag e t hez l’ho e 

d’a tivatio s de l’a gdale et du o te  p éf o tal (Liberzon et al., 1999c; Newport and 

Nemeroff, 2000). Un certain nombre de modèles animaux qui reproduisent cette pathologie 

so t asés su  l’ad i ist atio  de dive s évé e e ts t au atisa ts et e  pa ti ulie  des 



 

33 
 

ho s éle t i ues i te ses ou l’e positio  à des p édateu s naturels. La présentation 

ulté ieu e d’i fo atio s liées aux événements traumatisants (contextuels ou spécifiques) 

s’a o pag e d’u  e tai  o e de épo ses iologi ues t s o pa a les à elles 

o se vées hez l’ho e o e des aug e tatio s des tau  d’ACTH, des a tivatio s de 

l’a gdale, du cortex préfrontal et une dérégulation du système noradrénergique. Le TSPT 

est donc une pathologie correspondant à une exposition à des événements extrêmes, qui se 

caractérise par une hypersensibilité aux indices de rappel et qui met en jeu un circuit 

cérébral présentant des similitudes avec elui is e  jeu da s le as de l’addi tio . Ces 

do ées o t o duit l’é uipe à fai e l’h poth se ue ette pathologie pou ait égale e t 

être due à un dysfonctionnement de la réactivation mnésique.  

 

Da s l’addi tio  ou da s le t ou le de st ess post t au ati ue, l’e positio  au  

i di es de appel est à l’o igi e d’épisodes de evivis e es é otio elle e t i te ses ui 

entretiennent la pathologie des sujets et peuvent entraîner des rechutes après une période 

p olo gée d’a sti e e ou de rémission (Gisquet-Verrier, 2009). Cela suggère que des 

processus identiques pourraient sous-te d e l’h pe se si ilité au  i di es de appel 

présente dans ces deux pathologies.  
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II – Une pathologie de la réactivation mnésique : le trouble de stress 

post traumatique (TSPT) 

1. Caractéristiques du TSPT 

Le trouble de stress post traumatique est une pathologie psychiatrique qui a une 

origine connue, à savoir un traumatisme unique ou répété impliquant des expériences 

menaçants la vie, comme les combats de guerre, un accident de voiture, un viol, ou des 

attaques visant un individu ou une personne qui lui est chère (DSM-5 ; American Psychiatric 

Association, 2013). Le trouble de stress post traumatique est une pathologie qui a toujours 

e isté, puis ue des té oig ages su  la peu  au o at e o te t aussi loi  ue l’é itu e. 

La description de désordres mentaux provoqués pa  l’e positio  au o at se et ouve d s 

 ava t J.C. Pou ta t, e ’est u’à pa ti  du XIX e si le ue les s ie tifi ues po te t 

intérêt à cette pathologie qui devient plus fréquente, ota e t pa  l’a oisse e t de la 

puissance de feu, de la durée des combats (guerre de Sécession 1861-1865), et par les 

p og s te h ologi ues espo sa les d’a ide ts fe oviai es de g a de a pleu . Considéré 

comme une « névrose traumatique », e ’est u’ap s les o euses gue es du dé ut du 

XXème siècle que le terme de « gross stress reaction » (« réaction de stress majeur ») 

apparait dans la première version du DSM en 1952. Disparu de la deuxième version du DSM, 

il réapparait dans le  DSM-III  sous le terme de « Post-Traumatic Stress Disorder » (PTSD) ou 

« Trouble de Stress Post-Traumatique » (TSPT) en français, regroupant cette fois les 

syndromes de guerre (à la suite de la guerre de Viêt-Nam entre autre), tout comme les 

troubles présents chez les femmes, tels que les syndromes traumatiques de viol ou de 

femme battues (Andreasen, 2010), négligés par les scientifiques dans les versions 

précédentes. Le TSPT va êt e dé it de plus e  plus p é isé e t, s’i té essa t à la dimension 

disso iative de l’i dividu et à l’état de st ess aigu da s la ve sio  du D“M-IV. Ce ’est ue 

dans sa dernière version de 2013 que les troubles propres aux traumatismes de jeunes 

enfants sont intégrés en tant que sous type du TSPT. 

1.1. Définition et symptômes 

Le trouble de stress post traumatique est défini comme un trouble qui « constitue 

une réponse différée ou prolongée à une situation ou à un événement stressant (de courte 

ou longue durée), exceptionnellement menaçant ou catastrophique et qui provoque des 
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symptômes de détresse chez la plupart des individus » (Classification statistique 

internationale des maladies et des problèmes de santé connexes – CIM 1 , de l’o ga isatio  

o diale de la sa té . “’il est a e de o ait e la ause e a te d’u  t ou le psychiatrique, 

elle est ici clairement identifiée : l’e positio  à u  évé e e t t au atisa t, qui est 

également le premier critère dans le diagnostic du TSPT (critère A du DSM-5). Les 

symptômes se caractérisent en quatre catégories : 1  les s ptô es d’i t usio , (2) 

l’évite e t,  les alté atio s de la og itio  et de l’hu eu ,  les alté atio s de l’éveil et 

de la réactivité (voir tableau 1). 

La première catégorie de symptômes (critère B du DSM-5) considère toutes les 

fo es d’i t usio s ési ues de l’évé e e t t au ati ue, ue e soit sous fo e de 

reviviscences ou flashbacks, pendant lesquelles l’i dividu va eviv e la situatio  o e si 

elle se reproduisait à nouveau devant lui, où des images de la situation qui reviennent de 

faço  i o t ôlée, ou sous fo e de au he a s t au ati ue. L’e positio  à des sti uli 

associés au traumatisme peut aussi conduire à des réactivités physiologiques marquées avec 

une détresse intense ou prolongée à leur exposition. La deuxième catégorie (critère C) se 

caractérise par l’évite e t des indices de rappel, avec un effort persistant pour éviter tout 

stimulus ou pensées associées au traumatisme. Les altérations de la cognition et de 

l’hu eu  it e D  sont représentées par des croyances négatives, une incapacité à 

ressentir des émotions positives, des émotions négatives persistantes liées au traumatisme, 

un sentiment de culpabilité, une anhédonie et même une amnésie sur un élément clé du 

traumatisme. Enfin, la dernière catégorie (critère E) correspond à des comportements 

agressifs ou à risque, une hypervigilance avec une réponse de sursaut exagérée, des troubles 

du sommeil et des problèmes de concentration.  

D’autres critères du DSM-5 (critères F à H) précisent que les symptômes doivent 

persister pendant au moins un mois, avec une détresse et une altération significative 

fonctionnelle (professionnelle ou sociale), et que ces perturbations ne doivent pas être dues 

à la prise de substance ou à un autre trouble.  
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Critère A : Facteur de Stress : Le sujet a été exposé à la mort, la menace de mort, à des blessures ou menaces 
de lessu es g aves, ou à la viole e se uelle ou e a e d’ag essio , épo da t à u  des poi ts suivants : 

- Exposition directe 
- Témoin direct 
- I di e te e t, e  l’app e a t d’u  p o he ui a été e posé au t au atis e évé e e t 

impliquant une mort ou une menace de mort ayant été violent ou accidentel) 
- Exposition indirecte, extrême ou répétée, habituelle e t da s l’e e i e de ses fo tio s 

p ofessio elles o e les p e ie s i te ve a ts d’u e atast ophe ou les p ofessio els 
exposés de manière répétée à des maltraitances sur enfants). Cela ne comprend pas 
l’e positio  o  p ofessio elle et i di e te, par le biais des médias, films ou images. 

Critère B : S ptô es d’i t usio  : L’évé e e t t au ati ue est evé u de a i e pe sista te selo  au 
moins une des formes suivantes : 

- Des souvenirs du traumatisme envahissants, intrusifs, récurrents et involontaires 
- Des cauchemars traumatiques 
- Des éa tio s de disso iatio s o e des flash a ks où la pe so e evit l’évé e e t da s 

le présent avec des réactions physiologiques et psychologiques similaires à celles présentes 
lors du trauma), qui peuvent se produire dans un espace-te ps de ou ts épisodes, jus u’à la 
perte de conscience 

- Une détresse intense ou prolongée suite à des rappels traumatiques 
- U e éa tivité ph siologi ue a uée ap s l’e positio  à u  sti ulus lié ou esse la t au 

traumatisme. 

Critère C : Evitement : Efforts persistants d’évite e t des sti uli asso iés au t au atis e, suiva t u  des 
critères suivants : 

- Par des pensées ou sensations liées au trauma 
- Par un rappel externe lié au traumatisme, tels que des personnes, des lieux, des 

conversations, des activités, des objets ou des situations. 

Critère D : Alt atio s de la og itio  et de l’hu eu  : Elles ont commencé ou se sont aggravées après 
l’évé e e t t au ati ue suiva t au oi s deu  des it es suiva ts : 

- Incapacité à se rappeler un élément clé du traumatisme (amnésie dissociative) 
- Croyances et attentes à propos de soi et du monde négatives et persistantes (tels que « je 

suis mauvais » ou « le monde est dangereux ») 
- U e espo sa ilité défo ée de soi ou des aut es  su  les auses de l’événement ou des 

conséquences qui ont suivi 
- Des émotions négatives persistantes liées au traumatisme  telles ue la peu , l’ho eu , la 

colère, la culpabilité ou la honte) 
- U e di i utio  a uée de l’att ait pou  des a tivités aut efois p ati uées p é-

traumatiques) 
- U  se ti e t de déta he e t ou d’éloig e e t des aut es 
- Une incapacité persistante à ressentir des émotions positives (émoussement des affects) 

Critère E : Alt atio s de l’ veil et de la a tivit  : Elles ont commencé ou se sont aggravées après 
l’évé e e t t au ati ue suiva t au oi s deu  des it es suiva ts : 

- Un comportement irritable ou agressif 
- Un comportement imprudent ou autodestructeur 
- Une hypervigilance 
- Une réponse de sursaut exagérée 
- Des problèmes de concentration 
- Des troubles du sommeil 

Critère F : Durée : Persistance des symptômes pendant au moins un mois 

Critère G : Détresse liée aux symptômes et une altération significative fonctionnelle : incapacité 
professionnelle ou sociale 
Critères H : La perturbation ne doit pas être due à la prise de substances ou à un autre trouble 

Les symptômes peuvent apparaitre de manière différée ou immédiate  

Tableau 1 – Critères diagnostiques du trouble de stress post traumatique selon le DSM-5 (2013) 
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Selon le DSM-5, les personnes qui souffrent de TSPT ont 80% plus de risques que les 

aut es de souff i  d’u  aut e t ou le e tal, o e la dép essio , l’addi tio  ou 

l’appa itio  de pe sées suicidaires (Papastavrou et al., 2011). En effet, les comorbidités sont 

importantes avec un taux de 48.3% pour la dépression, et entre 35 et 40% pour les 

dépe da es au  d ogues d’a us ou à l’al ool. Le TSPT est une pathologie chronique, qui a 

une durée moyenne de 64 mois, soit plus de 5 ans, mais pour un tiers des patients elle peut 

du e  plus de 1  a s. A ela s’ajoute u e fo te sus epti ilité au  e hutes ap s des 

traitements, puisque plus de 40% des patients dont les symptômes ont diminués après 

traitement vont montrer des signes de rechute da s l’a ée ui suit l’a élio atio  de leu  

état (Tarrier et al., 1999). 

1.4. Facteurs de risque 

1.4.1. Facteurs pré-traumatiques 

Certains facteurs présents avant le traumatisme ont été caractérisés comme étant à 

risque dans le développement du TSPT (pour revue Marchand et al., 2010; Brière, 2011). 

C’est le as du ge e de la pe so e tou hée, ave  u  is ue deu  fois plus élevé pou  les 

femmes que pour les hommes. Le fait d’avoi  déjà su i u  aut e évé e e t t au ati ue 

favorise également la survenue du TSPT, ce qui en fait une pathologie très fréquente dans 

certains métiers comme les policiers, les militaires ou les pompiers. Ce facteur joue aussi 

pour le reste de la population  puis u’il est appo té ue  % de la population subit au 

moins deux événements traumatiques dans sa vie. Les troubles psychiatriques, 

psychologiques, ou de la personnalité sont également des facteurs de risque, notamment les 

t ou les de l’a iété, de dép essio , et de dépe da e. Le fait d’avoi  des antécédents 

familiaux de TSPT ou de troubles de la personnalité favorise également la survenue de ce 

trouble. Par ailleurs, si le statut socio-économique semble impliqué e  favo isa t l’appa itio  

de TSPT dans les milieux défavorisés, les autres variables qui lui sont associées telles que le 

faible niveau de vie ne permet pas de confirmer à lui seul son statut de facteur de risque. Le 

fait d’avoi  de fai les apa ités cognitives est aussi impliqué dans la vulnérabilité au 

développement du TSPT (Macklin et al., 1998; Kremen et al., 2007; Parslow and Jorm, 2007). 

Un facteur de risque important est le névrosisme, qui est un trait de personnalité qui 

implique une sensibilité aux stimuli négatifs et à percevoir la réalité comme menaçante. Il a 

égale e t été appo té ue la se si ilité à l’a iété, la te dance à être anxieux, le 
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égativis e, l’i t ove sio , l’évite e t du da ge  et u e fai le esti e de soi pouvait 

favoriser la survenue d’un TSPT. 

A un niveau physiologique, une réponse électrodermale élevée en réponse à un 

stress, une fréquence cardiaque rapide et un nombre important de récepteurs aux 

glu o o ti oïdes G‘  da s les leu o tes favo ise t la su ve ue d’u  TSPT (Pole et al., 2009; 

Orr et al., 2012; van Zuiden et al., 2012). A ato i ue e t, il se le égale e t u’u  fai le 

volume hippocampique soit u  fa teu  de is ue, d’ap s u e étude éalisée su  les jumeaux 

(Gilbertson et al., 2002), bien que cette caractéristique puisse aussi être une conséquence du 

TSPT. 

Par ailleurs, certains facteurs génétiques semblent influer sur le risque de développer 

un TSPT  (True et al., 1993; Xian et al., 2000; Stein et al., 2002). Notamment, le 

polymorphisme de gènes impliqués dans les systèmes de neurotransmission a été associé à 

la présence des symptômes du trouble de stress post traumatique. Plus précisément, des 

études ont montré des liens entre la pathologie et le gène codant pour le récepteur 

dopaminergique D2 (Comings et al., 1991, 1996; Voisey et al., 2009), le transporteur de la 

dopamine DAT1 (Segman et al., 2002), le récepteur béta adrénergique ADBR2 (Liberzon et 

al., 2014), le récepteur à la sérotonine 5-HT2A (Lee et al., 2007), la séquence régulatrice du 

transporteur de la sérotonine 5-HTTLPR (Kilpatrick et al., 2007; Kolassa et al., 2010), et le 

gène codant pour le récepteur GABA alpha2 (Amstadter et al., 2009). De plus, il a été montré 

que le polymorphisme du gène codant pour une protéine chaperonne des récepteurs aux 

glucocorticoïdes, le FKBP5, augmentait le risque de développer les pathologies liées au stress 

a a t eu lieu da s l’e fa e (abus physique ou sexuels ; Binder et al., 2008; Xie et al., 2010).  

1.4.2. Facteurs péri-traumatiques 

Les facteurs péri- et post-traumatiques sont considérés comme meilleurs prédictifs 

du développement tu TSPT que les facteurs pré-traumatiques, (Brewin and Holmes, 2003; 

Ozer et al., 2003). Pendant et immédiatement après le traumatisme, les individus présentant 

de fortes réactions émotionnelles négatives, telles que la peur, la culpabilité, la tristesse, la 

honte ou la colère, ou de fo tes éa tio s ph si ues d’a iété, o e les t e le e ts ou 

les palpitations sont reconnus comme étant plus vulnérables au développement du TSPT. 

Ces « détresses péri-traumatiques » sont considérées comme des prédicteurs fiables du 

trouble de stress post traumatique. A ela s’ajoute des phé o es de disso iatio , 

présents notamment quand la détresse péri-traumatique est élevée (Marchand et al., 2010). 
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La dissociation se caractérise par une diminution de la prise de conscience de 

l’e vi o e e t.  Le sujet a l’i pression qu’il ’est ue le spe tateu  de e ui lui a ive et 

u’il ’est pas di e te e t i pli ué, avec une absence de réactivité émotionnelle, une 

dépersonnalisation et une déréalisation. Cette dissociation est le facteur prédictif majeur de 

la survenu d’u  TSPT. De plus, comme ous l’avo s déjà évo ué, e tai s traumatismes sont 

plus à is ue ue d’aut es. Ainsi,  les événements t au ati ues ésulta t d’intentions de 

nuire (comme par exemple les agressions sexuelles ou la torture) sont associés à des taux 

plus élevé de TSPT (Kessler et al., 1995; Mcfarlane and Yehuda, 1996) que des événements 

inattendus comme des accidents ou des catastrophes atu elles. La du ée de l’évé e e t 

est également impliquée, la sévérité des symptômes étant souvent corrélée à la durée du 

traumatisme (Marchand et al., 2010). 

Il a aussi été appo té u’u e h pe -adrénergie, associée à une fréquence cardiaque 

élevée ou un faible taux de cortisol pe da t le dé oule e t de l’évé e e t t au ati ue 

pouvait augmenter le risque de su ve ue d’un TSPT (Resnick et al., 1995; Shalev et al., 1998; 

Yehuda et al., 1998). 

1.4.3. Facteurs post-traumatiques 

Les conditions prenant place après le traumatisme peuvent également influer sur le 

développement potentiel de la pathologie. Une situation de vie stressante, la présence de 

réactions dépressives et de stress additionnels (décès de proches, pe te d’e ploi) sont des 

conditions qui favorisent le développe e t futu  d’u  TSPT. D’aut es a a té isti ues, tels 

ue la p ése e d’u  Etat de Stress Aigu (ESA), sont également considérés comme des 

facteurs de risque, puisque 80% des personnes présentant un ESA risquent de développer un 

TSPT (Brière, 2011). Le a ue d’i te ve tio  précoce et de soutien social sont aussi 

soulignés comme facteurs de risques post-traumatiques. Enfin, il est également rapporté 

ue de auvaises st atégies de gestio  de st ess, ota e t asées su  l’évite e t, ’est-

à-di e essa e  d’évite  tout e ui peut appele  l’évé e e t pou  e pas  fai e fa e, 

conduisent à une symptomatologie plus marquée (Marchand et al., 2010).  

1.5. Facteurs de protection/résilience 

Face aux facteurs de risque, il existe des facteurs de protection au développement du 

TSPT qui conduisent à la résilience. Des pe so es so t dites ésilie tes lo s u’elles a ivent 
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à maintenir un équilibre ph siologi ue sta le alg é l’e positio  à u e e pé ie e 

traumatique (Bonanno, 2004). 

1.5.1. Facteurs pré-traumatiques 

Tout à fait e  i oi  des fa teu s de is ue, le fait d’avoir une haute estime de soi, 

u e apa ité à eleve  des défis, u  opti is e gé é al, le se s de l’hu ou  et u  uotie t 

intellectuel élevé sont des facteurs de protection (pour revue Marchand et al., 2010). Etre 

proche des autres et avoir un environnement familial stable et bienveillant ont également 

été notés comme étant protecteur. Le se ti e t d’effi a ité pe so elle est aussi asso ié à 

u e dét esse t au ati ue plus fai le. D’aut e pa t, dans le cas des personnels à risque, avoir 

suivi une formation adéquate, permettant de réagir à des situations de stress, semble être 

bénéfique. Ces formations impliquent la présentation  d’e pé ie es acquises, des mises en 

situatio  di i ua t ai si l’i pa t du t au atisme et améliorant le sentiment de contrôle de 

telles situations. Des personnalités qui sont résistantes au stress en général, et qui 

appréhendent effi a e e t les situatio s st essa tes ave  u e o e apa ité d’adaptatio  

ont moins de risque de développer un TSPT. 

Des facteurs génétiques peuvent également avoir une incidence sur les processus de 

résilience. En effet, certains polymorphismes  du g e FKBP , ai si u’u e fo te éth latio  

du gène codant pour le 5-HTT ont pour effet de diminuer le risque de développer un TSPT 

pour les personnes ayant déjà subi un traumatisme (Gillespie et al., 2009; Koenen et al., 

2011). 

1.5.2. Facteurs péri-traumatiques 

Aucune étude ne révèle de facteurs de protection péri-traumatiques, cependant on 

peut tout de même considérer que les individus qui ne développent pas des réactions 

considérées comme des facteurs de risques pendant le traumatisme sont potentiellement 

plus résilientes que les autres. 

1.5.3. Facteurs post-traumatiques 

Les personnes utilisant une stratégie de gestion du stress plutôt centrée sur la 

ésolutio  de p o l e, e  oppositio  au  st atégies asées su  l’évite e t o t plus de 

ha e d’ t e ésilie tes. De e, la pe eptio  d’avoi  les essou es é essai es pou  

surmonter ce problème, amenant un sentiment de confiance serait protecteur (Marchand et 
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al., 2010). U  soutie  so ial i po ta t, ue e soit da s l’e vi o e e t fa ilial ou au 

t avail et u e é oute atte tive de l’e tou age so t égale e t des fa teu s de p ote tio .  

2. Mémoire et TSPT 

Le souvenir autobiographique de l’évé e e t t au ati ue hez les patie ts T“PT est 

associé à une composante émotionnelle anormalement élevée. Cette composante 

émotionnelle à un rôle majeur puis u’elle peut avoi   un effet bénéfique sur la rétention de 

souvenirs, que l’émotion soit positive ou négative D’A ge eau et al., ; Du s oo  et 

al., 2015). En effet, le souvenir connoté émotionnellement va généralement être plus 

durable et détaillé (McGaugh, 2003). Cette particularité semble avoir une fonction 

d’adaptatio  et de su vie : les informations présentant un intérêt particulier, que ce soit 

da s l’immédiat ou pour une situation future, comme des situations dangereuses, 

déplaisantes ou aversives, doivent être intégrées rapidement et de façon détaillée (Damasio, 

2003). Ces réponses émotionnelles, normalement associées à une fonction adaptative, 

peuvent avoir des effets indésirables sur la mémorisation si les émotions sont extrêmes, ce 

qui est le cas dans le trouble de stress post traumatique. Les réponses anxieuses inadaptées 

associées aux réponses émotionnelles trop intenses vont induire à la fois des perturbations 

mnésiques telles que des h pe ésies, ’est-à-dire une mémorisation trop forte de certains 

sti uli, et des a ésies, ’est-à-dire des oublis de certaines composantes importantes du 

souvenir traumatique. 

2.1. Hypermnésie dans le TSPT 

L’h pe ésie est u e é oi e e essive, ui est o sidé ée o e pathologi ue 

quand les sujets développent une exaltation de souvenirs épisodiques, comme dans le cas 

du T“PT. Pe da t le dé oule e t d’u  évé e e t pa ti ulie , e tai s stimuli attirent plus 

l’atte tio  ue les aut es. Ces élé e ts dits sailla ts pou  l’i dividu, et ainsi associés au 

souvenir épisodique, peuvent être de différentes modalités sensorielles. En situation 

atu elle, l’olfa tio  est la odalité se so ielle la plus efficace pour induire le rappel de 

souve i s auto iog aphi ues odeu  d’u  souve i  d’e fa e , ota e t de souve i s 

anciens (Chu and Downes, 2002) et pour induire de fortes émotions (Herz and Schooler, 

2002). D’aut es odalités se so ielles, telles ue la visio  ou l’auditio  so t égale e t des 

modalités efficaces permettant le rappel de certains souvenirs. Certaines études démontrent 

ue lo s d’un conditionnement de type son-choc, le stimulus conditionnel est plus saillant 
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ue le o te te da s le uel le o ditio e e t est effe tué : ’est la valeur prédictive du 

stimulus qui détermine la force de l’asso iatio  e t e le sti ulus et le souve i  st essa t 

(Desmedt et al., 1998; Calandreau et al., 2006). Chez les patients TSPT, le fonctionnement 

mnésique est perturbé avec une hypermnésie pour les éléments saillants, associée à une 

réactivité physiologique importante en réponse à l’exposition à ces éléments (DSM-5). Les 

éléments sailla ts su  les uels se fo alise t les sujets lo s d’u  t au atis e sont 

représentatifs du danger, et sont associés une peur intense et incontrôlée (Foa et al., 1992). 

Par exemple, une odeur de diesel pour des militaires ou une odeur vestimentaire (comme 

l’odeu  de cuir) pour des victimes de viol est fréquemment décrite comme souvenir fort de 

l’épisode t au ati ue (Vermetten and Bremner, 2003; Hinton et al., 2004; Vermetten et al., 

2007). De même, certains sons peuvent acquérir une saillance très importante chez des 

individus TSPT, comme des bruits de pales d’héli opt e pou  des a ie s ilitai es (Orr et 

al., 1995). Cette hypermnésie est alors responsable de différents symptômes 

cara té isti ues du T“PT, o e les s ptô es d’i t usio s. Ces souve i s épétitifs et 

e vahissa ts de l’évé e e t p ovo ue t le e se ti e t de dét esse ue l’évé e e t 

traumatique lui-même, qui est revécu pendant les phases d’éveil evivis e es/flash-back) 

ou de sommeil (cauchemars). Ces s ptô es d’i t usio  avec de fortes teneur 

émotionnelles sont p ovo ués pa  des i fo atio s p ése tes da s l’e vi o e e t qui ont 

une certaine ressemblance avec les informations présentes au moment du traumatisme. 

Cette hypersensibilité à des indices environnementaux, qui conduit aux reviviscences, est 

responsable du repliement sur soi et du retrait social, et constitue donc un symptôme 

majeur des TSPT.  

D’aut es p o l es liés à cette hypermnésie sont également caractéristiques de la 

pathologie : les patients TSPT ont souvent des réactions de peur à des stimuli associés ou 

proches de ceux du traumatisme. Elles peuvent être déclenchées par des stimuli assez 

différents de ceux du traumatisme initial si ces stimuli présentent quelques ressemblances 

avec les indices associés au traumatisme (Craske et al., 2008). Cette réactivité à des stimuli 

p o hes de eu  du t au atis e i itial hez des patie ts T“PT s’e pli ue alo s pa  u e su -

généralisation des réponses de peur (Jovanovic et al., 2009; Parsons and Ressler, 2013; 

Dunsmoor and Paz, 2015). Lorsque certains éléments d’u e situation sécurisée sont 

assi ilés de faço  e o ée à des élé e ts de l’épisode t au ati ue, la généralisation 

pourrait contribuer à éviter ces éléments  et participer ainsi au  maintien du trouble des 
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stress post traumatique (Dunsmoor and Paz, 2015). D’aut e pa t, les patients TSPT ont des 

difficultés à éteindre ces réactions de peur (Ehlers et al., 2004), ce qui pourrait s’e pli ue  

par cette généralisation (Pitman, 1989; Ehlers et al., 2004). Ces défi its d’e ti tio  de peu  

se retrouvent chez les patients TSPT soumis à des conditionnements de peur qui vont 

continuer de réagir fortement à la présentatio  des sti uli o ditio els alo s u’ils 

’e ge d e t plus de o sé ue es éfastes (Lissek et al., 2005). Chez l’a i al, des défi its 

d’e ti tio  se et ouve t égale e t dans des modèles animaux de TSPT exposés à des 

conditionnements de peur (Milad et al., 2006, voir section A-I.5.1). Cette caractéristique ne 

pe etta t pas d’étei d e effi a e e t es peu s i o t ôlées, contribue elle aussi au 

maintien du trouble.  

2.2. Amnésie dans le TSPT 

Parallèlement à l’h pe ésie, des amnésies dissociatives sont également observées 

chez les patients TSPT. Ces amnésies, de type rétrograde, correspondent à des déficits du 

appel de l’évé e e t, o duisa t à u e i apa ité à évo ue  e tai s élé e ts du souve i  

t au ati ue. L’a al se des rappels intentionnels de patients révèle en effet que le souvenir 

du traumatisme est souvent fragmenté et désorganisé dans sa chronologie (Ehlers and Clark, 

2000; Halligan et al., 2003; Kleim et al., 2008). Une amnésie portant sur les éléments du 

contexte péri-traumatique est généralement constatée (Layton et al., 2002) : il est 

impossible pour les patients TSPT de se rappeler certains détails périphériques (lieu, heure, 

du ée  de l’évé e e t t au ati ue u’ils o t pourtant subi de façon consciente (Brewin, 

2011; Desmedt et al., 2015). Ces phé o es d’a ésie disso iative totale ou pa tielle  o t 

été clairement mis en évidence chez les femmes victimes d’a us se uels, qui ’étaie t plus 

capables de se rappeler de certains moments de la scène (Perkins, 2015). Les abus pendant 

l’e fa e, et plus pa ti uli e e t les a us chroniques, sont souvent associés à un fort taux 

d’a ésie disso iative (Chu et al., 1999). D’ap s Walke  et olla o ateu s 199 , ette 

amnésie dissociative serait un mécanisme inconscient de protection, qui aurait pour  but de 

protéger à court terme l’i dividu de la sévé ité de la éalité t au ati ue et de l’i pa t de 

celle-ci sur son esprit. Cette a ésie e p he ait aussi l’i tég atio  o pl te et adaptée 

des souve i s de l’évé e e t t au ati ue e  é oi e, avec une incapacité de verbalisation 

autour de celui-ci empêchant de le replacer dans son contexte (Ehlers and Clark, 2000).  
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2.3. Paradoxe mnésique  

Bien que dans le TSPT on retrouve aussi des troubles de la mémoire déclarative non 

liés à l’évé e e t traumatique, généralement associés à des problèmes cognitifs (Etkin and 

Wager, 2007), ainsi que des biais mnésiques favorisant la mémorisation des informations 

négatives (Isaac et al., 2006), la coexistence d’u e h pe ésie et d’u e a ésie des 

souvenirs traumatiques représente pour certains auteurs le problème mnésique majeur du 

TSPT. O  et ouve e  effet d’u e pa t u e su -mémorisation de certains stimuli associés à 

l’évé e e t t au ati ue et p ése ta t u e ha ge é otio elle i te se, ui s’e p i e pa  

des reviviscences et des cauchemars (Dégeilh et al., 2013), et d’aut e pa t une amnésie 

dé la ative pou  les i fo atio s o te tuelles du t au a, ui s’e p i e pa  u e i apa ité 

à se rappeler de façon consciente des détails pé iphé i ues de l’év e e t t au ati ue 

(pour revue Brewin, 2011; Desmedt et al., 2015). Il semble que l’e pé ie e du vé u 

traumatique i pa te di e te e t, ’est-à-di e au o e t de l’e odage, les structures 

impliquées dans la mémorisation (Ehlers and Clark, 2000; Brewin, 2014), ce qui pourrait 

expliquer ce profil paradoxal. On sait que les troubles de la mémoire déclarative sont plutôt 

asso iés à l’hippo a pe et au o te  p éf o tal, et alors que les troubles des apprentissages 

associatifs émotionnels sont plutôt dépenda ts de l’a gdale (Phelps and LeDoux, 2005; 

Kaouane, 2010; Decam, 2012). De plus, les recherches sur les primates non humains 

sugg e t ue l’e positio  p olo gée au  glu o o ti oïdes e do age l’hippo a pe 

(Sapolsky et al., 1990). O  le st ess a pou  effet d’aug e te  la li é ation, entre autre, de 

glucocorticoïdes (voir chap. suivant, A.II.3.2), qui associée à l’h pe gluta ate gie p ése te 

chez les personnes exposées à un stress traumatique contribuerait à une dégénérescence 

hippocampique (neurotoxicité ; Chambers et al., 1999; Kaouane, 2010). Cette altération 

d’e odage entrainerait ainsi des difficultés pour récupérer les souvenirs de manière 

consciente et volontaire. De plus, des études su  l’a i al sugg e t ue  l’excès de 

glucocorticoïdes da s l’hippo a pe contribue à une sélection inadaptée des stimuli saillants 

en condition aversives (Kaouane et al., 2012). A côté de cela, le stress agit également sur 

l’a gdale e  favo isa t so  a tivité, ce qui a pou  o sé ue e d’a élio e  les 

performances mnésiques pour les informations fortement émotionnelle (Cahill et al., 2003; 

Roozendaal et al., 2009), entrainant une sur-consolidation du souvenir traumatique (Pitman 

et al., 2012). Cela conduirait alors à un fonctionnement mnésique lié au système émotionnel 

et dépe da t des phé o es d’i diçage (Desmedt et al., 2015). Ainsi, le profil paradoxal 
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d’h pe ésie/a ésie da s le TSPT due à une intensité de stress est trop importante, 

résulterait de l’h pe a tivatio  de l’a gdale ui au ait pou  o sé ue e d’u e pa t 

d’aug e te  l’i hi itio  i duite  su  l’hippo a pe empêchant la consolidation des 

informations du système déclaratif (Layton et al., 2002), et d’aut e pa t de o solide  les 

souvenirs hautement émotionnels, sus epti le d’é happe  au o t ôle de l’i dividu voi  

tableau 3).  

Tableau 3 : T ou les si ues asso i s à l’hippo a pe et l’a gdale da s le TSPT 

 

3. Neurobiologie du TSPT 

Bien que les études d’i age ie hez l’ho e aie t pe is d’o te i  u  e tai  

o e de do ées eu o iologi ues su  les o sé ue es d’u  stress traumatique, 

l’utilisatio  de od les a i au  este i dispe sa le afi  de o p e d e les odifi atio s 

cérébrales complexes qui interviennent dans de telles conditions. Nous allons donc décrire 

rapidement ces modèles animaux avant de revenir sur leurs apports dans nos connaissances 

sur les modifications neurobiologiques du TSPT. 

3.1. Modèles animaux 

L’i té t de l’utilisatio  d’a i au  da s les e pé i e tatio s s ie tifi ues est de 

pouvoir comprendre des fonctions biologiques difficiles à étudier directement chez 

l’ho e. Dans le TSPT, les processus à l’o igi e de la pathologie sont encore peu connus et 

al o p is, ’est pou uoi l’utilisatio  de od les a i au  est p i o diale. Toutefois, il 

reste indispensable de respecter les normes de « bien-être animal » recommandées par les 

o ités d’éthi ue, afin de limiter le nombre et la souffrance des animaux. Des études 

longitudinales peuvent permettre de mieux comprendre le développement de la pathologie, 

ais égale e t d’étudie  les fa teu s de p édispositio , hose i possi le hez l’ho e 

Régions 

cérébrales 
Systèmes et processus cognitifs Troubles de mémoire dans le TSPT 

Hippocampe 
Mémoire épisodique 

Encodage et rappel du contexte 

Déficit de mémoire épisodique 

Fragmentation du souvenir 

Décontextualisation du souvenir 

Sur-généralisation des souvenirs 

Amygdale 

Mémoire émotionnelle 

Détection de la menace 

Réponse de peur 

Hypermnésie des aspects émotionnels négatifs 

Biais attentionnel en faveur de la menace 
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3.1.7. Symptômes obtenus dans les modèles animaux 

Ces différents modèles animaux permettent de reproduire un certain nombre de 

symptômes de type TSPT, que ce soit des réponses de peur intense induites par un indice lié 

au stress (Kaouane et al., 2012; Toledano and Gisquet-Verrier, 2014; Bennett et al., 2016), 

u e aug e tatio  d’a iété (Bruijnzeel et al., 2001; Imanaka et al., 2006; Louvart et al., 

2006; Wang et al., 2008; Neumann et al., 2011; Ganon-Elazar and Akirav, 2012; Corral-Frias 

et al., 2013; Serova et al., 2013; Korem and Akirav, 2014; Hammels et al., 2015; Bennett et 

al., 2016), une augmentation du sursaut relatif à une hypervigilance (Serviatus et al., 1995; 

Khan and Liberzon, 2004; Kohda et al., 2007; Olson et al., 2011; Serova et al., 2013; Korem 

and Akirav, 2014), une anhédonie (Philbert et al., 2011; Enman et al., 2015; Hammels et al., 

2015), des troubles du sommeil (Philbert et al., 2011; Hammels et al., 2015; Nedelcovych et 

al., 2015; Vanderheyden et al., 2015), un évitement d’indices (Louvart et al., 2006; Philbert 

et al., 2011; Corral-Frias et al., 2013; Korem and Akirav, 2014), une agressivité (Louvart et al., 

2005; Olson et al., 2011), et une diminution des interactions sociales (Louvart et al., 2005; 

Olson et al., 2011). Les effets décrits en fonction du modèle sont repris dans le tableau 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : R su  des it es de validit  selo  les diff e ts od les a i au  d’ESPT 

On remarque ainsi que le modèle du SPS pe et d’o te i  le plus g a d nombre de  

s ptô es de t pe T“PT, suggé a t u’il est le meilleur modèle actuellement disponible 

pour étudier cette pathologie. 
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3.2. Stress normal 

Le st ess est pou  la p e i e fois dé it e  19  o e u e éa tio  de l’o ga is e 

en réponse à un stimulus menaçant, visant à retrouver son homéostasie (Cannon, 1935). 

Aujou d’hui e o e, le st ess se défi it o e la épo se de l’o ga is e à un stimulus 

déclencheur, mais s’utilise souvent pour désigner le stimulus lui-même (Koolhaas et al., 

2011). Le stress apparait chez des individus dont les ressources et stratégies sont dépassées 

par les exigences de la situation (OMS), qui peut devenir pathologique en cas de 

p olo gatio , épétitio , ou d’i te sité t op i po ta te. Il e iste diffé e ts types de stress : 

le stress physique et le stress psychologique. Un stress physique repose sur une menace 

physique réelle, alo s u’u  st ess ps hologique est conditionné par la perception de la 

menace et de son interprétation. Pa  e e ple, hez l’a i al, u  st ess ph si ue peut t e 

induit par des chocs électriques, alo s u’u  st ess ps hologi ue peut t e i duit pa  u e 

contention, l’e positio  à une odeur de prédateur, ou à u  sti ulus p édi teu  d’u  ho . 

 E  épo se à u  st ess, l’o ga is e va ett e e  pla e u  s st e de o pe satio  

appelé le s d o e gé é al d’adaptatio  (Selye, 1973). Une phase d’ala e va tout d’a o d 

pe ett e à l’o ga is e de o ilise  les essou es é essai es pou  pouvoi  lutte  ou fui  

face à la menace (Cannon, 1915). E suite vie t u e phase de ésista e ou l’o ga is e va 

te te  de éta li  l’é uili e. E fi , e  as de st ess p olo gé, l’o ga is e va s’épuise  e ui 

peut o dui e à u  st ess pathologi ue. Da s la phase d’i itiation à la réponse de stress, 

l’i fo atio  visuelle o espo d à une menace ou un stimulus stressant va envoyer cette 

information au thalamus. Cette information peut alors suivre une voie rapide allant 

di e te e t à l’a gdale, ou passer par une voie lente, faisant un relai dans le cortex visuel, 

permettant un traitement cognitif des i fo atio s se so ielles, ava t d’ t e e vo é à 

l’a gdale. Cette de i e st u tu e va alo s t e espo sa le des éa tio s ph siologi ues 

de peur relayées principalement via le noyau central (voir figure 10). Ces réactions de peur 

s’e p i e t pa  des réponses comportementales, endocriniennes et du système nerveux 

autonome. Les p oje tio s ve s l’h pothala us vo t di ige  l’a tivatio  de l’a e o ti ot ope 

et du système nerveux sympathique et parasympathique, celles vers les ganglions de la base 

sont responsables des o po te e ts d’i o ilisatio , et e fi , elles ve s les o au  

profonds et le tronc cérébral induisent les libérations de neurotransmetteurs avec en 

particulier les différentes monoamines (Rodrigues et al., 2009). 





 

57 
 

3.3. Stress pathologique (TSPT) 

3.3.1. Modifications structurales et fonctionnelles 

L’utilisatio  des te h i ues de eu o-i age ie a pe is d’appo te  des informations 

importantes et pertinentes concernant les substrats cérébraux sous-jacents à la 

symptomatologie du TSPT. Ces études montrent que les modifications cérébrales 

anatomiques et fonctionnelles liées au traumatisme impliquent principalement 

l’hippo a pe, l’a gdale, le cortex préfrontal (CPF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA).  

 

L’hippo a pe 

L’hippo a pe est u e st u tu e située au œu  du lo e te po al édia . Il joue u  

ôle esse tiel da s l’e odage et le appel des souve i s épisodi ues et dans la 

mémorisation des aspects contextuels spatiaux et temporels des souvenirs (Squire et al., 

2004). Depuis u’il a été appo té u e diminution bilatérale du volume hippocampique chez 

des vétérans atteints de TPST (Bremner et al., 1995), ette st u tu e a été l’i té t de 

nombreuses études en relation avec cette pathologie. Il en ressort ue l’atrophie de 

l’hippo a pe est assez systématique chez les patients TSPT (Pitman et al., 2012), et la 

diminution du volume hippocampique semble être corrélée avec la sévérité du TSPT 

(Bremner et al., 1995; Winter and Irle, 2004). Cependant comme ous l’avo s vu 

précédemment, cette caractéristique pou ait t e auta t u  fa teu  de is ue u’u e 

conséquence du trouble. Les données provenant des modèles animaux confirment ces 

observations avec une diminution de prolifération cellulaire (Hammels et al., 2015), ainsi 

u’u e aug e tatio  de l’apoptose eu o ale dans cette structure se produisant après un 

traumatisme (Li et al., 2010, 2013). En ce qui concerne les altérations fonctionnelles liées au 

TSPT, les études ne montrent aucun consensus, certains trouvant une hypoactivation de 

l’hippo a pe hez les patie ts, d’aut es o t a t u e h pe a tivatio  et e o e d’aut es e 

détectant aucune diffé e e d’a tivatio  par rapport aux sujets de contrôle (Pitman et al., 

2012). Chez l’a i al, des di i utio s d’a tivité neuronale (dans le Gyrus Denté et le CA1) 

ont été observées (Kaouane et al., 2012). 

 

L’a gdale 

L'amygdale qui fait partie du système limbique, a un rôle déterminant dans la 

détection de menace, les réponses de peur et dans la mémoire émotionnelle (Phelps and 
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LeDoux, 2005). Cette structure est essentielle dans les conditionnements de peur, 

l’e ti tio  et la gé é alisatio  de la peu  (LaBar et al., 1998). Elle intervient dans la 

égulatio  du st ess e  a tiva t l’a e o ti ot ope. Alo s u’o  e et ouve pas de o élats 

au niveau anatomique, des études sur les patients TSPT év le t la p ése e d’u e 

h pe éa tivité de l’a gdale à l’état de epos, e  l’a se e de sti ulatio  og itive 

(Pitman et al., 2012), ainsi que lors de rappels de souvenirs traumatiques (Shin et al., 2004). 

Ces ésultats se et ouve t égale e t hez l’a i al ave  des aug e tatio s d’a tivité 

neuronale de cette structure (hémisphère droit et noyau central ; Olson et al., 2011; 

Kaouane et al., 2012) 

 

Le cortex préfrontal médian (CPF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA) 

Le CPF médian et le CCA sont situés dans la partie antérieure du lobe frontal. Ces 

structures ont un rôle central dans la régulation émotionnelle et la modulation 

attentionnelle (Etkin et al., 2011). En condition normale, elles exercent toutes deux une 

i hi itio  de l’a gdale (Ochsner and Gross, 2005), jouant ainsi un ôle da s l’i tég atio  

des émotions dans des tâches cognitives et dans la mémoire émotionnelle. Au niveau 

structural, on retrouve chez les patients TSPT une diminution du volume de ces deux 

structures, corrélée avec la sévérité des symptômes en général pour le CCA, et plus 

pa ti uli e e t ave  l’h pe vigila e pou  le CPF (Weber et al., 2013). Cette diminution 

volumique pourrait être due à u e aug e tatio  de l’apoptose eu o ale dans le CPF, 

o e l’i di ue u e étude hez l’a i al (Li et al., 2010, 2013). Une étude sur des jumeaux 

monozygotes indique que des patients TSPT ont bien une atrophie du CCA, comparés à leur 

jumeau non exposé, suggérant que cette modification soit une conséquence et non au cause 

du TSPT (Kasai et al., 2008). Fo tio elle e t, o  ote u e di i utio   de l’a tivité du CCA 

et du CPF (Bremner et al., 1999), ota e t e  as d’évo atio  du t au atis e (Shin et al., 

2004). L’a tivité du CPF édia  a été o élée égative e t ave  l’a tivité de l’a gdale, 

suggé a t u e di i utio  de l’i hi itio  u’e e e le CPF su  l’a gdale hez des patie ts 

TSPT (Shin et al., 2005). 

Pour résumer, les anomalies structurales observées sont schématisées en figure 11, 

et leurs conséquences possibles dans le TSPT sont présentés dans le tableau 5.  
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Figure 11 : Altérations cérébrales fonctio elles et a ato i ues li es à l’ tat de st ess post-

traumatique (TSPT  hez l’adulte. d’ap s (Dégeilh et al., 2013) 

 

Structure Anomalies observées Conséquences possibles 

Hippocampe Diminution de volume 
- Altération du traitement de la 

mémoire contextuelle 

- Alté atio  de l’e ti tio  

Amygdale Aug e tatio  d’a tivité 

- Détresse émotionnelle 

- Hypervigilance 

- Augmentation 

conditionnement de peur 

Cortex préfrontal médian Diminution de volume 
- Augmentation des réponses 

émotionnelles 

- Alté atio  de l’e ti tio  

Cortex cingulaire antérieur Diminution de volume 
- Augmentation des réponses 

émotionnelles 

- Alté atio  de l’e ti tion 

Tableau 5 : anomalies neurobiologiques présentes dans le TSPT et leurs conséquences possibles 

(repris de Decam, 2012) 
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3.3.2. Modifications de la neurotransmission 

Noradrénaline 

La noradrénaline (NA) est une monoamine faisant partie de la classe des 

catécholamines, qui a un rôle hormonal sur le système nerveux végétatif, par sa synthèse au 

niveau de la médullosurrénale, et un rôle de neurotransmetteur au niveau du système 

nerveux central où elle est majoritairement synthétisée au niveau du locus œ uleus (LC). La 

noradrénaline a de nombreux rôles, notamment sur l’app e tissage, la é oi e, la prise de 

décision, mais aussi sur la épo se au st ess, l’h pe vigila e, ou ie  e da s l’a iété, 

avec un rôle majeur dans le TSPT.  

On observe une aug e tatio  de l’a tivité du s st e noradrénergique récurrente 

chez des patients TSPT (Jedema and Grace, 2003), tant au niveau périphérique que central. 

Des augmentations de NA urinaire ont été rapportées chez des vétérans avec TSPT (Yehuda 

et al., 1992; Wingenfeld et al., 2015). Des modifications de NA plasmatique, et des 

augmentations des taux de NA dans le liquide céphalo-rachidien, en corrélation avec la 

sévérité des symptômes ont également été notées (Hendrickson and Raskind, 2016). De 

plus, chez les patients TSPT, la disponibilité du transporteur de la noradrénaline (NERT) est 

réduite, avec une diminution de sa densité au niveau du locus œ uleus (Pietrzak et al., 

2013), conduisant à une aug e tatio  de NA da s ette st u tu e ui se ait à l’o igi e des 

symptômes d’h pe vigila e. Les études su  l’a i al i di ue t des effets si ilai es su  la 

eu ot a s issio  o ad é e gi ue, ave  u e aug e tatio  de l’a tivité du LC (Olson et al., 

2011), et des augmentations de NA après un stress chronique de défaite sociale ou 

exposition au SPS (Harvey et al., 2006; Hammels et al., 2015). 

 

Sérotonine 

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est une monoamine qui dérive du 

tryptophane, et dont la principale source est le noyau du raphé. Le système 

sé oto i e gi ue a u  ôle da s le so eil, l’ag essivité, les états é otio els (Lucki, 1998; 

Dugovic, 2001; Popova, 2008). Elle est également impliqué dans la régulation du stress et de 

l’a iété (Chaouloff, 2000; Harvey et al., 2004a).  

Le st ess a pou  effet d’aug e te  la li é atio  de sé oto i e, via l’aug e tatio  de  

l’a tivité des o au  du aphé pou  evue Krystal and Neumeister, 2009). Cependant les 

études concernant ce neurotransmetteur dans le TSPT sont relativement peu nombreuses. 

Elles révèlent que la recapture de sérotonine dans les plaquettes sanguines est diminuée et 
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que les sites de liaison du récepteur 5-HT2 cortical sont augmentés, indiquant des 

modulations dans la neurotransmission sérotoninergique après un traumatisme (Vermetten 

and Bremner, 2002). Une autre étude révèle une augmentation des transporteurs SERT dans 

le cortex, s’a o pag a t d’une augmentation de la recapture et donc une diminution des 

taux corticaux de sérotonine (De Berardis et al., 2008). De e, l’aug e tatio  de 

l’a tivité des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A (Sullivan et al., 2013) dans différentes 

structures cérébrales chez des patients souffrant de TSPT a pour effet de di i ue  l’a tivité 

sérotoninergique, étant donné que les 5-HT1A sont des autorécepteurs qui réduisent 

l’e o tose de la sérotonine. Les do ées hez l’a i al e so t pas eau oup plus 

nombreuses, et révèlent également des altérations du système sérotoninergique. On trouve 

également des taux de sérotonine plus élevés après un stress chronique de défaite sociale 

(Hammels et al., 2015) ou une di i utio  au iveau de l’hippo a pe ap s exposition au 

SPS (zhang et al., 2012; Lin et al., 2016). De plus, après exposition à un prédateur, des 

animaux modifiés génétiquement pour ne plus exprimer le transporteur à la sérotonine 

(SERT) ayant pour conséquence une élévation des taux de 5-HT extracellulaire, ont un taux 

de vulnérabilité augmentée par rapport aux animaux sauvages (Adamec et al., 2008).  

 

Dopamine, GABA, glutamate, neuropeptide Y  

La dopamine (DA), catécholamine qui dérive de la tyrosine, est principalement 

sécrétée pa  l’ai e teg e tale ve t ale ATV  ou la substance noire. Chez des patients TSPT, 

on note une excrétion élevée de dopamine urinaire, qui est corrélée avec la sévérité des 

symptômes (Yehuda et al., 1992; Young and Breslau, 2004), ai si u’u e aug e tatio  des 

niveaux de dopamine plasmatique (Hamner and Diamond, 1993), retrouvée après un stress 

h o i ue de défaite so iale hez l’a i al ou ap s e positio  au “P“ (Harvey et al., 2006; 

Hammels et al., 2015).  

L’acide γ-aminobutyrique souvent abrégé en GABA est un neurotransmetteur, 

principalement inhibiteur. Dans le TSPT, le GABA a un taux diminué et se fixe moins 

fortement à ses récepteurs dans le o te , l’hippo a pe et le thala us (Bremner et al., 

2000; Geuze et al., 2008). La édu tio  du iveau de GABA da s l’hippo a pe est d’ailleu s 

retrouvée chez des animaux SPS (Harvey et al., 2004b).  

Bie  ue de plus e  plus d’arguments sugg e t l’i pli atio  du s st e 

glutamatergique, neurotransmetteur principalement excitateur, dans le TSPT (Riaza 

Bermudo-Soriano et al., 2012), t s peu d’études o t étudié les a o alies de e s st e 
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chez des patients. On rapporte tout de même des augmentations de glutamate dans le 

plasma sanguin de patients TSPT, qui sont corrélées avec la sévérité des symptômes (Nishi et 

al., 2015).  

Concernant le neuropeptide Y (NPY), un neurotransmetteur peptidique, on note des 

diminutions de son taux dans le liquide céphalo rachidien chez des patients TSPT qui seraient 

inversement corrélées avec les symptômes intrusifs (pour revue voir Schmeltzer et al., 2016). 

Au niveau plasmatique, on note également une diminution des taux (Rasmusson et al., 

2000), bien u’une augmentation ait été rapportée chez des vétérans sans TSPT, ce qui a 

conduit les auteurs à suggérer un rôle possible de ce neuropeptide dans la résilience 

(Yehuda et al., 2006). 

3.3.3. Modifications du fo tio e e t de l’a e o ti ot ope 

L’a e o ti ot ope est o stitué de l’h pothala us, l’h pophyse, et des glandes 

surrénales. En réponse à un stress, l’h pothala us libère la corticolibérine (CRH), qui va aller 

se fi e  au iveau de l’h poph se pou  sti ule  la li é atio  d’ad énocorticotropine (ACTH). 

Cette hormone va ensuite agir au niveau des glandes surrénales pour activer la libération de 

o tisol. Le o tisol va alo s joue  u  ôle de ét o o t ôle égatif su  l’a e o ti ot ope e  

agissa t su  les diffé e tes st u tu es de l’a e. Le o tisol ou la corticostérone, 

glucocorticoïde majoritaire respectivement hez l’ho e ou chez le rongeur, agissent sur 

leurs cellules cibles en se liant à des récepteurs intracellulaires. Ces récepteurs sont de deux 

types : les récepteurs aux minéralocorticoïdes (MR) et les récepteurs aux glucocorticoïdes 

(GR). Les MR ont une plus grande affinité pour les glucocorticoïdes, et sont plutôt impliqués 

dans les réponses basales, alors que les GR, qui ont une plus faible affinité, ont plutôt un rôle 

dans les activités phasiques comme lo s d’u  st ess (de Kloet et al., 2005).  

“’il est lai  ue le T“PT a pou  effet d’i dui e u e h pe a tivité de l’a e o ti ot ope, 

il ’e iste epe da t pas de o se sus o e a t les modifications induites par le TSPT sur 

les taux de base de cortisol chez les patients TSPT. En effet, si plusieurs études rapportent 

des taux plus faibles de cortisol urinaire, salivaire et plasmatique (Mason et al., 1986; Yehuda 

et al., 1990; Kellner et al., 1997), qui seraient inversement corrélés avec la durée 

d’e positio  au t au atis e (Boscarino, 1996), d’aut es o t e t u e a se e de 

différence avec des individus contrôles au niveau basal (pour revue Michopoulos et al., 

2016), et d’aut es e fi  i di ue t e des aug e tatio s (Lemieux and Coe, 1995; 

Carrion et al., 2002; Lindley et al., 2004). Les ésultats hez l’a i al so t tout auta t va iés, 
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avec des études rapportant des augmentations, des diminutions, et parfois aucune 

modification du taux basal de corticostérone  (Viviani et al., 2012; Borghans and Homberg, 

2015; Hammels et al., 2015). Toutefois, l’aug e tatio  du ét o o t ôle égatif de l’a e 

corticotrope a été rapportée dans des études portant sur les différents modèles animaux 

(Liberzon et al., 1997; Louvart et al., 2006; Kohda et al., 2007; Borghans and Homberg, 

2015). Chez l’ho e, l’i je tio  de dé a éthasone, un glucocorticoïde de synthèse se liant 

aux récepteurs GR et qui active le rétrocontrôle négatif, a pour effet de diminuer les taux de 

cortisol de façon exagérée chez des patients TSPT (Goenjian et al., 1996; Duval et al., 2004; 

Newport et al., 2004; Yehuda, 2009). Cette augmentation du rétrocontrôle négatif aurait 

pou  effet d’aug e te  le o e de é epteu s G‘ (Michopoulos et al., 2016), ainsi que 

leur sensibilité aux glucocorticoïdes (pour revue Yehuda, 2009). O  et ouve d’ailleu s hez 

l’a i al des aug e tatio s de G‘ da s l’hippo a pe da s le od le d’e positio  au 

prédateur ou bien dans le SPS (Liberzon et al., 1999b; Kozlovsky et al., 2009), présentes 

également chez les femelles (Keller et al., 2015a), ai si u’au iveau du CPF  (Knox et al., 

2012; George et al., 2015). Co e l’a tivatio  de l’a e o ti ot ope o duit à la libération 

de la C‘H et de l’ACTH, es tau  o t égale e t été a al sés. Les patie t TP“T p ése te t 

une augmentation du taux de CRH dans le liquide céphalo rachidien (Bremner et al., 1997b; 

Sautter et al., 2003), mais aussi au niveau périphérique (Michopoulos et al., 2016), 

augmentation retrouvée chez des animaux SPS (Sabban et al., 2015). Au contraire, les taux 

d’ACTH plas ati ues so t o au  au iveau asal (Liberzon et al., 1999a), mais sont 

diminués après injection de déxaméthasone (Duval et al., 2004). Chez l’a i al, ap s u   

stress chronique de défaite sociale ou un stress aigu comme le SPS, on retrouve aussi une 

diminution du tau  d’ACTH, respectivement au niveau plasmatique (Hammels et al., 2015) et  

hypophysaire (Yoshii et al., 2008).  
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Figure 12 : Réponses de l’a e o ti otrope à un stress chez un sujet sain et un patient TSPT, adaptée 

de (Yehuda et al., 2015) 

Modifications de l’a e o ti ot ope chez les TSPT avec un taux de CRH plus élevé, de cortisol 

plus faible au niveau basal, et un rétrocontrôle négatif plus important avec un taux de 

récepteurs GR augmenté par rapport aux sujets sain 

Si les effets résultants des modifications de l’a e o ti ot ope ne concordent pas 

toujours, ’est pa e ue cet axe est sou is à deu  te da es opposées. E  effet, l’a tivatio  

de l’a gdale et du s st e o ad é e gi ue a pou  effet d’a tive  l’a e o ti ot ope, alo s 

ue elle de l’hippo a pe et du o te  p éf o tal o t te da e à l’i hi e . Lo s ue es deu  

structures sont hypo-actives, o e ’est le as da s le T“PT, la balance penche plus du 

ôté de l’a tivatio  de l’a e o ti ot ope, avec des taux de CRH et ACTH qui augmentent ce 

qui entrai e u e aug e tatio  du ét o o t ôle égatif, espo sa le d’u e diminution du 

taux de CRH et ACTH, impliquant une cyclicité modifiée (Yehuda et al., 1996). 
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L’e se le des odifi atio s ph siologi ues su  la eu ot a s issio  et su  l’a e 

corticotrope, mais aussi leurs conséquences possibles en cas de TSPT est résumé dans le 

tableau 6. 

Neurobiologie Anomalies observées Conséquences possibles 

Axe corticotrope 
- Hypocortisolisme 

- Augmentation de la CRH 

- Augmentation de la réponse au stress 

- Favo ise l’at ophie hippo a pi ue 

- Aug e tatio  de l’a iété 

Noradrénaline et 

dopamine 

Augmentation des 

concentrations 

- Rôle possible dans le conditionnement de 

peur 

- Réactions de sursauts exagérés 

- Codage de souvenirs de peur 

- Augmentation de la tension artérielle et 

de la fréquence cardiaque 

Sérotonine  Diminution des concentrations 
Altérations des interactions entre 

amygdale et hippocampe 

Acide aminés 

- Di i utio  de l’a tivité du 
système GABA 

- Aug e tatio  de l’a tivité du 
système glutamate 

- “ ptô es d’i t usio  

- Altération de la vigilance 

- Réactions de sursaut 

- Troubles de la mémoire 

- Symptômes de dissociation 

NPY 
Diminution de la concentration 

plasmatique 

Augmentation de la réponse au stress 

 

 

Tableau 6 : Anomalies neurobiologiques présentes dans le TSPT et leurs conséquences possibles 

(repris de Decam, 2012) 

 

4. Traitements 

Le TSPT induit des symptômes variés et invalidants, plaçant les patients atteints dans 

u  état de souff a e u’il o vie t de t aite  du a le e t. Cepe da t, le T“PT ’a jus u’à 

présent pas de traitement spécifique. Beaucoup ont été essayés seuls on en combinaison, 

ais peu d’e t e eu  sont durablement efficace et les taux de rechute restent toujours très 

importants, co e ous l’avo s déjà soulig é (40% ; Tarrier et al., 1999). Ces traitements 

sont soit des pharmacothérapies, soit des thérapies comportementales et le plus souvent 

des associations de plusieurs traitements. Dans un premier temps, certaines méthodes 

visent à limiter la survenue des symptômes dans un but de prévention, comme les 

débriefings précoces. Une fois la pathologie déclarée, on distingue des traitements de 

première intention, donnés en premier lieu pour soigner la pathologie, puis des traitements 
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de deuxième intention, si les premiers e do e t pas de sig es d’a élio atio  ou que les 

effets secondaires sont trop importants.  

4.1. Débriefings précoces 

Cette méthode est considérée comme un traitement primaire, ayant pour but 

d’e p he  le développement de la pathologie. Le débriefing consiste à faire un bilan 

psychologique auprès des individus qui ont subi un événement traumatisant, par une 

intervention brève (une seule séance) et précoce (de 24 à h ap s l’i ide t t au ati ue ; 

Marchand and Boyer, 2003). L’i dividu doit expliquer le déroulement de la scène, avec le 

plus de p é isio s possi le et da s l’o d e h o ologi ue. Il faut ue la pe so e s’e p i e le 

plus spo ta é e t possi le e  dé iva t e u’il a vu et esse ti, les émotions et les 

réactions associées. Le ut est de pe ett e à l’i dividu d’éva ue  ses é otio s et 

f ust atio s liées à l’évé e e t, de favoriser la verbalisation autour de celui-ci pour 

accélérer la réadaptation des victimes et de rétablir le lien temporel des événements 

(Marchand and Boyer, 2003). Cette méthode, de plus en plus utilisée pour tous les 

événements de masse, concerne les militaires ou les civils, sur des événements tels que des 

attentats. Cependant bien u’u  e tai  o e d’études de cas rapportent les bienfaits de 

cette technique A st o g a d O’Callaha , 1991; ‘o i so  a d Mitchell, 1993; Lane, 1994; 

Rosebush, 1998), les études comparatives ne rapportent pas de différences significatives 

entre les groupes exposés ou non à ces débriefings précoces (pour revue Marchand and 

Boyer, 2003; Sharpless and Barber, 2012). Da s l’e se le, les études ne permettent pas de 

suppo te  l’effi a ité de telles i te ve tio s, et les plus récentes montrent même dans 

certains cas leur propension à aggraver les symptômes du TSPT à long terme (Ruzek and 

Watson, 2001; Bolton et al., 2015; Greenberg et al., 2015; Kearns et al., 2015).  

4.2. Pharmacothérapies  

4.2.1. Inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ou ISRS) 

Les I“‘“, do t le ôle est d’aug e te  les tau  de sé oto i e au iveau des fe tes 

synaptiques, sont actuellement considérés comme des traitements de première intention. Il 

s’agit d’a tidép esseu s o e la fluo éti e P oza , de la pa o éti e Pa il  et de la 

sertraline (Zoloft), ces deux derniers, app ouvés pa  l’age e a é i ai e des p oduits 

alimentaires et médicamenteux (Food and Drug Administration FDA), présentent une 

autorisation de mise sur le marché en France (Sharpless and Barber, 2012; HAS, 2015).  Des 
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études en double aveugle contre placebo montrent une efficacité de ces traitements (pour 

revue Bandelow et al., 2008), contredites pa  d’aut es études montrant u’ils ’étaie t ue 

partiellement (Stein et al., 2006, 2009) voire peu efficaces (Hertzberg et al., 2000). 

Globalement, les ISRS ont quand même pour effet de diminuer les principaux symptômes du 

T“PT, o e les i t usio s, l’évite e t et l’h pe vigila e, ais leu  i pa t su  l’évite e t 

est assez restreint. Ce traitement serait efficace chez 40 à 85% des sujets après 5 à 6 

semaines de traitement (Whitney, 2002). Toutefois, de nombreux effets secondaires qui 

restent relativement bénins ont été observés, comme une agitation, une augmentation des 

symptômes anxieu , et u e i so ie du a t les p e ie s jou s du t aite e t. Chez l’a i al, 

l’effi a ité de es t aite e ts a été eau oup étudiée. L’utilisatio  de I“‘“ tel ue la 

paroxétine permet de corriger les ha ge e ts i duits pa  l’e positio  à des ho s 

électrique o e l’h pe vigila e (Sawamura et al., 2004; Wakizono et al., 2007), 

l’évite e t du o pa ti e t asso ié au ho  et l’a iété (Bentefour et al., 2016). Des effets 

comparables ont été aussi obtenus sur des rats exposés aux prédateurs ou à l’odeur de 

prédateur (Kesner et al., 2009), à la défaite sociale avec une diminution des comportements 

de type dépressif (Hammels et al., 2015), et dans le SPS où l’utilisatio  de la fluo éti e ou de 

la paroxétine corrige l’effet du st ess su  la égulatio  du é epteu  -HT1A (Harvey et al., 

2004a), et p évie t l’aug e tatio  de la peu  o ditio ée au o te te (Takahashi et al., 

2006) ainsi que de l’a iété (Wang et al., 2008).  

Malgré l'acceptation générale d’utilisatio  des ISRS comme traitement de première 

intention pour le TSPT, seule une partie des patients va répondre au traitement, conduisant 

à la nécessité de le o i e  ave  d’aut es st atégies (Ipser and Stein, 2012). Les 

nombreuses données sur ce traitement indiquent également que plus d'un quart des 

patients rechute après l'arrêt du traitement (Davidson et al., 2001) suggérant la nécessité 

d’u e prise chronique de ces médicaments pendant au moins un an (Bandelow et al., 2008). 

4.2.2. Inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ou 

ISRSNa) 

Les ISRSNa comme la venlafaxine (Effexor, Trevilor) qui inhibent non seulement la 

recapture de la sérotonine mais aussi celle de la noradrénaline font également partie des 

traitements de première intention.  Leur efficacité a été démontrée dans plusieurs études, 

ie  u’ils soie t associés à des effets secondaires tels que la nausée, des impatiences ou 

des insomnies en début de traitement (Bandelow et al., 2008). Leur efficacité a aussi été 
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testée ap s u  st ess h o i ue de défaite so iale hez l’a i al o t a t des effets 

bénéfiques sur les comportements sociaux (Hammels et al., 2015).   

4.2.3. Antidépresseurs tricycliques (ou ATC) 

Les ATC, ota e t l’a it ipt li e elavil  et l’i ip a i e tof anil), ont pour effet 

d’aug e te  le tau  de sé oto i e et o ad é ali e et sont considérés comme traitements 

de deuxième intention (Sharpless and Barber, 2012). Leur efficacité a été montré dans 

plusieurs études (Davidson et al., 1990; Kosten et al., 1991), ai si ue hez l’a i al ap s u  

stress chronique (Hammels et al., 2015). L’effet antidépresseur recherché peut apparaitre à 

partir de 4 semaines hez l’ho e, cependant, les effets secondaires rapportés sont 

beaucoup plus néfastes que ceux des IRSS. En effet, ces traitements induisent en début de 

t aite e t u e a e tuatio  de l’a iété, u e sédatio , u e ta h a die et u e alté atio  

des capacités psychomotrices, avec des risques graves en cas de  surdosage, comme une 

cardiotoxicité ou des convulsions.  

4.2.4. Inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAO) 

Les IMAO o t pou  effet d’aug e te  le tau  de o oa i es. Le Mo lo é ide est 

u  IMAO éve si le, ’est-à-dire que les liaisons entre cet IMAO et ses récepteurs cibles 

peuvent se défaire. Les résultats sont contradictoi es o e a t l’effi a ité d’IMAO, 

i di ua t pa fois u e effi a ité supé ieu e au pla e o, et d’aut es fois au u  effet 

(Bandelow et al., 2008). Pour les IMAO irréversibles (phenelzine Nardil), dont la liaison avec 

les récepteurs cibles est permanente, les effets secondaires et les interactions graves avec 

d’aut es édi a e ts ou ali e ts i ite t à e les déliv e  u’e  de ie  e ou t, ie  

u’u e étude ait o t é so  effi a ité (Kosten et al., 1991). 

4.2.5. Autres composés  

Un inhibiteur spécifique de la recapture de la noradrénaline, la mirtazapine 

(Remeron), et un anticonvulsant (lamotrigine) ont également montré leur efficacité chez des 

patie ts T“PT pa  appo t au pla é o et d’aut es traitements (Bandelow et al., 2008).  

La buspirone, un agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A est un anxiolytique qui 

semble diminuer la libération de 5-HT, par so  é a is e d’a tio  qui ’est pas lai ement 

établit e o e aujou d’hui. Ce médicament a permis de réduire les symptômes de TSPT dans 

quelques rares études de cas (Wells et al., 1991; Duffy and Malloy, 1994), et son efficacité 

reste donc à confirmer. 



 

69 
 

Les benzodiazépines (ou BZD) qui ont une efficacité anxiolytique dès le début du 

traitement, ont également été utilisées pour traiter le TSPT. Bien que contrairement aux 

antidépresseurs, ils n’i duise t pas de e vosité e  dé ut de t aite e t, ils peuve t i dui e 

une sédation, des vertiges et affecter les fonctions cognitives. De plus, une dépendance peut 

subvenir après un traitement à long terme et leur utilisation est actuellement plutôt 

déconseillée. Sa faible efficacité su  les s ptô es T“PT ’e  fait pas un bon candidat, et est 

d’ailleu s gé é ale e t p os it (Braun et al., 1990).  

Chez l’a i al, l’i fusio  i t a asale de eu opeptide Y ava t ou juste ap s le “P“ 

prévient les modifications induites par ce modèle telles que l’a iété, la vigilance, 

l’aug e tatio  de o ti osté o e, l’aug e tatio  de G‘ da s l’hippo a pe et 

l’aug e tatio  de l’e p essio  de la t osi e h d o lase ap s u  st ess (Serova et al., 

2013; Sabban et al., 2015). Bien que de nombreuses évidences supportent l’effi a ité 

potentielle de e eu opeptide da s le t aite e t du T“PT, il ’e iste à l’heu e a tuelle 

au u e étude hez l’ho e (Schmeltzer et al., 2016).  

Dans le modèle de chocs électrique avec réexposition au contexte hez l’a i al, il a 

également été montré que la clonidine et la prazosine (agonistes récepteurs adrénergiques), 

ai si u’u  a tago iste dopa i e gi ue étaie t apa les de corriger les effets induits par ce 

stress (Olson et al., 2011; Corral-Frias et al., 2013). 

4.3. Psychothérapies  

4.3.1. Thérapies d’e positio  p olo g e TEP 

Mises en place par Foa et ‘oth au  su  la ase de do ées o te ues hez l’a i al 

(Foa et al., 2007), les thé apies d’e positio s p olo gées i le t les souve i s t au ati ues 

pa  u e e positio  i agi ai e ou éelle de l’évé e e t (Salcioglu and Basoglu, 2010). Les 

sujets doivent raconter leurs souvenirs de manière répétée (exposition imaginaire) ou sont 

confrontés à des éléments déclencheurs du traumatisme (exposition réelle). Ces expositions, 

qui induisent de l’a iété, vont être répétées jus u’à e ue les patients apprennent à ne 

plus réagir à ces stimuli redoutés puis u’ils  ’appo te t plus de o sé ue es défavo a les 

(Univ. Douglas et McGill, 2010). Ces expositions répétées induisent des processus 

d’e ti tio  pe etta t d’i dui e une réduction progressive de la peur. Cette technique part 

de l’h poth se ue les patients cherchent à éviter la réactivation des souvenirs trop 

douloureux, ce qui empêche leur intégration de façon adéquate. Chez l’a i al, ette 

technique est généralement utilisée après un conditionnement classique de peur par le biais 
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d’u  p oto ole d’e ti tio  (Hofmann, 2008; Golub et al., 2009; VanElzakker et al., 2014). 

Grâce au développement de nouvelles technologies, l’utilisatio  de la réalité virtuelle dans 

es thé apies d’e positions permet aux patients de se confrontés à des situations de rappel 

plus  souples et contrôlables que la réalité (Sharpless and Barber, 2012). 

4.3.2. Thérapies cognitivo-comportementales TCC 

Les thérapies cognitivo- o po te e tales pe ette t d’atté ue  les émotions 

douloureuses et les croyances irrationnelles de culpabilité (Whitney, 2002), mais aussi de 

restructurer ou corriger les modes de pensée dysfonctionnels responsables des détresses 

ps hologi ues et de l’a iété (Salcioglu and Basoglu, 2010). Elles se basent sur une 

ultitude de st atégies d’i te ve tio s : l’e p essio  des é otio s liées au t au atis e, la 

restructuration des pensées dysfonctionnelles, la psychoéducation, la gestion des 

composantes anxieuses et so ati ues du t ou le ou ie  l’e positio  au  situatio s 

a iog es. Ce tai es thé apies o i e t plusieu s st atégies, ota e t l’e positio  au  

situations anxiogènes qui est la plus reprise, incluant u e pa tie de la thé apie d’e positio  

afi  d’e pose  le sujet au  situatio s u’il redoute, associée à des techniques de détente et 

relaxation permettant de calmer l’angoisse et la détresse des patients. Le nombre et la 

durée des séances de traitement varient selon les programmes de thérapie cognitive, mais 

les études à répartition aléatoire proposent généralement de  à  séa es d’u e du ée 

variant entre 60 et 120 minutes (Salcioglu and Basoglu, 2010).  Ces thérapies se sont 

révélées être les plus efficaces contre le TSPT, notamment en association avec des ISRS (Kar, 

2011). Les TCC ont également été associées à des traitements qui favorisent la confiance en 

soi et fa ilite l’e p essio  de l’e pé ie e vé ue. Histo i ue e t, o  peut ote  l’utilisation 

d’a phéta i e da s les a ées  da s des p oto oles de a ose a phéta i i ue, ui 

ont pe is d’o te i  des a élio atio s de s ptô es hez des sujets T“PT (Delay, 1949; 

Houlihan, 2011). Da s les a ées 9 , u  dé ivé de l’a phéta i e, le 

methylenedioxymethamphetamine (MDMA ou ecstasy) délivré en association avec une 

psychothérapie a été également utilisé pour aider les soldats résistants aux traitements pour 

le TSPT (pour revue Parrott, 2007). Il est p oposé ue l’effet positif de se satio  d’e pathie 

u’i duit le MDMA fa ilite l’allia e thé apeuti ue, permettant de réduire les symptômes de 

la pathologie (Greer and Tolbert, 1986; Doblin, 2002). Ces traitements ont ensuite été 

abandonnés car es olé ules p ése te t des is ues d’addi tio . 
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4.3.3. Eye Movement Desensitization and Reprocessing EMDR 

Cette technique a été mise au point par le Dr. Francine Shapiro (Shapiro, 1989). 

L’EMD‘ o i e u  é it de l’épisode t au ati ue pa  le patie t ave  des pé iodes au ours 

desquelles le sujet doit suivre avec les yeux le doigt du thérapeute qui effectue des 

mouvements de balayage gauche/droite. Ce phénomène fait appel à la stimulation bilatérale 

du cerveau par des mouvements oculaires rapides pendant que le sujet raconte son histoire 

traumatique, afin de « retraiter le souvenir ui ’au ait pas été i tég é correctement ». 

Généralement, quelques séances sont suffisantes pour diminuer les émotions liées au 

traumatisme (Shepherd et al., 2000; Taylor et al., 2003; Seidler and Wagner, 2006; Ahmad et 

al., 2007), avec une efficacité semble-t-il comparable aux TCC. Au cours des séances, les 

sujets dé ive t u  se ti e t d’éloig e e t, u e t a sfo ation du souvenir traumatique, 

mais aussi une diminution de la valence négative qui lui était associée. Bien que le 

mécanisme rendant ce traitement efficace ne soit actuellement pas encore connu, certains 

scientifiques évoquent la parenté avec les mouvements oculaires lors des phases de 

sommeil paradoxal, phase impliquée dans la régulation des émotions (Gujar et al., 2011), 

permettant alors de fa ilite  l’i tég atio  o ti ale des é oi es t au ati ues da s les 

réseaux sémantiques généraux (Stickgold, 2002). Toutefois, il a été montré que les 

stimulations oculaires pouvaient être remplacées par des stimulations sonores ou tactiles, 

o duisa t à d’aut es h poth ses o e l’i du tio  d’état d’h p ose. Il est suggéré que 

l’EMD‘ pou ait i dui e des o des alpha de ela atio , etta t le sujet da s u  état p o he 

de l’h p ose, ave  u e odifi atio  de l’état de o s ie e. Enfin, plus récemment, une 

di i utio  de l’h pe a tivité du o te  do so-latéral préfrontal, pouvant être une base 

neurobiologique de cette technique a été proposé (Ohtani et al., 2009). L’effi a ité de 

l’EMD‘ a été reconnue comme un traitement efficace du T“PT pa  l’OM“ et elle est de plus 

en plus utilisée en France. 

4.3.4. Autres techniques 

De nombreuses autres thérapies sont également utilisées. C’est le as des thérapies 

de groupe, qui consiste à former un groupe de parole est formé par des individus ayant vécu 

le même type de traumatis e afi  de pa le  de leu  histoi e et d’é oute  elle des aut es 

(Univ. Douglas et McGill, 2010). Cela pe et de s’i tég e  da s u  g oupe, et de e pas 

s’isole , tout e  pa la t de so  e pé ie e et e evoi  du soutie  des aut es. Enfin, certaines 

te h i ues h p oti ues peuve t égale e t t e utilisées, à o ditio  d’ t e délivrées par 
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des p ofessio els e pé i e tés. L’h p ose peut t e utilisée o e u e thé apie de 

soutie  pe etta t de o t ôle  l’a iété, ais également pour aider le sujet à se 

e é o e  le dé oule e t de l’évé e e t. L’h p ose pou a ai si pe ett e de 

réorganiser temporellement le vécu traumatique, mais également de créer un espace de 

bien-être et de sérénité où le sujet peut rêver (Smaga, 2008). 

4.4. Traitements perturbant la consolidation-reconsolidation  

Co e ous l’avo s vu au dé ut de ette i t odu tio , de o eu  t avau  o t 

o t é ue des t aite e ts déliv és peu ap s l’a uisitio  d’u e i fo atio  pe tu e t la 

éte tio  de ette i fo atio . Lo s u’e  00, la possibilité de faire de même après la 

réactivation de cette information a été de nouveau démontrée, plusieurs auteurs ont eu 

l’idée de se se vi  de ette possi ilité à des fi s thé apeuti ues. La ajo ité des t avau  

récents montrant des amnésies expé i e tales hez l’a i al utilise t des i hi iteu s de 

synthèses protéiques (des antibiotiques) à des doses très fortes, rendant leur utilisation 

i possi le hez l’ho e voi  pou  evue Tronson and Taylor, 2007; Besnard et al., 2012). 

Cependant, dans la panoplie des agents dits amnésiants, on trouve également le 

propranolol, un antagoniste des récepteurs béta-ad é e gi ues, utilisé hez l’ho e 

o e t aite e t o t e l’h pe te sio . De o euses études ont montré que le 

propranolol pouvait induire des a ésies lo s u’il était déliv é ap s des apprentissages 

aversifs, ou après leur réactivation. On considère que ce traitement interfère avec les 

processus de consolidation et de reconsolidation. Les deux premières études réalisées chez 

des sujets exposés à des événements traumatiques, ont délivré le propranolol juste après le 

traumatisme. Elles ont montré que le traitement réduisait le taux de TSPT ainsi que la force 

des symptômes de reviviscences par rapport à des sujets placébo ou non traités (Pitman et 

al., 2002; Vaiva et al., 2003). Cepe da t, l’utilisatio  d’u  tel t aite e t s’av e diffi ile 

puisque pour être efficace il doit être appliqué lorsque la trace mnésique est encore active, 

ce qui est techniquement très difficile pour de nombreux patients. Cependant, comme il a 

été montré que la trace retrouve un état de malléabilité lors de sa réactivation, certains 

auteurs ont suggéré de tenter son application pendant la période de reconsolidation (Sara et 

al., 1999; Nader et al., 2000). Chez l’a i al, plusieu s études o t o t é la apa ité du 

p op a olol à pe tu e  la éte tio  d’u  apprentissage aversif après sa réactivation (Debiec 

and Ledoux, 2004; Debiec and LeDoux, 2006; Muravieva and Alberini, 2010). Depuis, de 

o euses e pé i e tatio s visa t à étudie  l’effet du p op a olol su  la éte tio  
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d’app e tissage aversifs et sur les patients TSPT pour tenter de perturber la rétention de 

leur traumatisme. Les résultats obtenus sont largement contradictoires. Certaines études ne 

montrent aucun effet du traitement (Tollenaar et al., 2009; Wood et al., 2015) alors que 

d’aut es apportent des perturbations de rétention (Brunet et al., 2008; Soeter and Kindt, 

2012). 

Les études les plus récentes rapportent cependant de meilleurs résultats en 

odifia t les o ditio s d’appli atio  du t aite e t, ota e t e  ad i ist a t le 

traitement avant la réactivation et non après et en délivrant plusieurs séances de traitement 

(Brunet et al., 2011; Kroes et al., 2016). D’aut es olécules agissant sur le système du stress 

ont aussi été envisagées, comme le mifépristone, qui est un antagoniste glucocorticoïde, ou 

le metyrapone, qui bloque la synthèse de cortisol. Si cette première molécule a pour 

conséquence de diminuer la mémoire associée à un conditionnement de peur ou 

d’évite e t passif hez l’a i al (Jin et al., 2007; Taubenfeld et al., 2009; Pitman et al., 

2011), la deu i e pe et de di i ue  la é oi e d’i ages égatives hez des sujets sai s 

(Marin et al., 2011; Rimmele et al., 2015). Toutefois, seul le mifépristone a été utilisé chez 

des patie ts T“PT e ep oduisa t pas les effets é éfi ues appo tés de l’a i al (Wood et 

al., 2015).  
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III – Bases physiologiques communes entre TPST et dépendance aux 

d ogues d’a us  

Tout comme le t ou le de st ess post t au ati ue, la pathologie de l’addi tio  p ése te 

une hypersensibilité aux indices de rappel, responsables de la persistance de la pathologie et 

de o euses e hutes. Ap s u e des iptio  apide de la pathologie de l’addi tio , ce 

hapit e p ése te les o eu  poi ts o u s u’elle pa tage ave  le T“PT, pe etta t 

alo s d’e visage  des ases ph siologi ues o u es pou  es deu  pathologies.    

1. Caractéristiques Addiction/Dépendance aux drogues 

1.1. Généralités 

L’addi tio , ou la dépendance, est un problème de santé public majeur, avec un taux 

de prévalence de 8.6% en France chez les 12-75 ans (Arvers, 2003), et un taux plus élevé 

chez les hommes (13.3%) que chez les femmes (4%). Le terme de dépendance est plus 

communément utilisé pour désigner la pharmacodépendance (à une substance), alors que 

l’addi tio  est u  te e plus gé é aliste, tenant compte des dépendances 

comportementales (jeux, nourritures, etc.). Dans ce manuscrit, nous utiliserons sans 

distinction addiction et dépendance pour désigner la pathologie, qui correspond à un 

désordre psychiatrique chronique caractérisé par (1) une compulsivité de la recherche et de 

la p ise de d ogue, ela au dépe d de la vie pe so elle et so iale de l’i dividu,  u e pe te 

de la apa ité à o t ôle  la o so atio , asso iée d’u  dési  i ép essi le de d ogue 

(craving) malgré les conséque es éfastes u’il e ge d e, et  u e aug e tatio  d’u  

état émotionnel négatif lors des périodes de sevrage. La dépendance intervient à partir du 

o e t où la o so atio  passe d’u  usage contrôlé à une prise compulsive. Elle ne 

tou he u’u e pa tie de la populatio  e posée au  d ogues d’a us  à 1 % e  gé é al, et 

jus u’à % pou  le ta a  ; Anthony et al., 1994). La consommation abusive de produits 

addictifs entraine des conséquences néfastes sur la santé des personnes dépendantes, mais 

également sur leurs conditions de vie : perte de travail et éloignement social (amis et 

fa ille . L’addi tio  e t ai e des problèmes de prise de décision, privilégiant des effets 

bénéfiques à courts termes (plaisir que procure la prise de drogue), aux effets négatifs à 

longs termes (santé, marginalisation, manque). Cette pathologie se caractérise également 
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par des rechutes très fréquentes pouvant intervenir, même après de longues périodes 

d’a sti e e (Anthony et al., 1994). 

O  o sid e ue les d ogues d’a us se épa tisse t e  t ois atégo ies : les 

psychostimulants, les dépresseurs, et les perturbateurs, qui ont respectivement des effets 

d’e itatio , de ale tisse e t ou d’hallu i atio  sur le système nerveux central comme 

décrit dans  le tableau ci-dessous. 

 Excitation du 

SNC 

Ralentissement 

du SNC 

Hallucination 

du SNC 

Psychostimulants 

- Amphétamine/Ecstasy 

- Cocaïne 

- Tabac 

Augmente 

l’état d’éveil 
et de 

vigilance 

/ / 

Dépresseurs 

- Alcool 

- Opiacés (morphine, héroïne) 

/ 

Etat de 

relaxation, voire 

de sommeil 

/ 

Perturbateurs 

- Cannabis 

- LSD 

- Inhalant (colle, essence, solvant) 

/ / 

Altérations de la 

perception, de 

la pensée et de 

l’hu eu  

Tableau 7 : description des effets des différentes catégories de drogue sur le système nerveux 

central 

Les forts taux de rechute (50%) asso iés à ette pathologie sig e t le a ue d’effi a ité 

des traitements actuels. Ces rechutes ont trois causes majeures : la prise, même minime de 

su sta e, le st ess, et l’e positio  à des stimuli associés à la prise de drogue. Les 

s ptô es asso iés à l’addi tio   o e i di ué da s le D“M-5 sont classés en 11 critères 

(voir tableau 8). Il faut exprimer deux (ou plus) de ces 11 critères pendant au moins 12 mois 

pour être considéré comme dépendant. 
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1- Désir irrépressible de consommer la drogue (= craving) 

2- Recherche de la substance de façon chronophage (=wanting) 

3- Prise en quantité plus importante ou prolongée que prévu initialement 

4- Augmentation de la tolérance (besoin de quantité plus forte ou effet diminué) 

5- Sevrage (symptômes de sevrage ou prise de substance pour limiter les symptômes de 

sevrage) 

6- Difficultés à remplir des obligations importantes (professionnelles, scolaires ou familiales)  

7- Consommation répétée dans des situations à risque 

8- Abandon ou réduction du temps des activités sociales, professionnelles ou de loisir au profit 

de l’utilisatio  de la su sta e 

9- Effort de diminution de consommation infructueux 

10- Pou suite de la o so atio  alg é l’i pa t égatif su  la vie so iale sus epti le d’avoi  

été causé ou empiré par la substance 

11- Poursuite de la consommation malgré les dégâts psychologiques ou physiques  

Tableau 8 : critères de dépendance à une substance selon le DSM-V 

D'autres symptômes et signes physiques liés à l'abus de substance peuvent se 

a ifeste , o e de l’anxiété, le retrait social, la perte d'intérêt pour des activités 

autrefois appréciées et une diminution de la concentration. Les symptômes de sevrage 

parfois associés se caractérisent par des tremblements, des sueurs, une agitation, des 

a goisses et de l’a iété, u e hu eu  dép essive, u e édu tio  des apa ités é é ales, 

des i so ies, t ou les du so eil et au he a s, des ausées ai si u’u e e tai e 

irritabilité et agressivité (CIM-10). 

1.2. Etapes et théories de la dépendance 

L’addi tio  est u e pathologie ui se et e  pla e p og essive e t (Piazza and 

Deroche-Gamonet, 2013). L’évolutio  o e e pa  u e o so atio  de type récréatif et 

occasionnel. La prise de drogue va stimuler le circuit de la récompense, induisant une 

li é atio  de dopa i e pa  les eu o es de l’ai e teg e tale ve t ale p ojeta t da s le 

noyau accumbens.  La prise répétée va permettre un apprentissage de l’asso iatio  e t e la 

o so atio  de d ogue et le plaisi  i te se u’elle gé e. E suite, et seule e t pou  u e 

partie de la population, la consommation devient de plus en plus fréquente et importante.  

Cette vulnérabilité individuelle semble résulter d'une sensibilisation du système 

dopa i e gi ue et d’u e alté atio  des fo tio s p éf o to-corticales, générant une 
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habitude de consommation de drogue (Bobadilla, 2014). Enfin, la phase de perte de 

o t ôle, pe da t la uelle l’i dividu va passe  la ajo ité de so  te ps à e he he  la 

drogue. Ce so t les effets de l’état de a ue ui vo t fo e  l’i dividu à o so mer de la 

drogue afin de diminuer ces symptômes (Bobadilla, 2014). 

Plusieu s théo ies te te t d’e pli ue  la t a sition de la consommation contrôlée à la 

consommation incontrôlée, étape clé de la dépendance.  Selon la théorie des renforcements 

positifs (Wise and Bozarth, 1987), les sujets vont avoir tendance à augmenter la fréquence 

de la prise de substance pour rechercher les effets plaisants de la drogue (par activation du 

système de la récompense). Cepe da t, l’effet é o pe sa t di i ue ave  le te ps, 

suggé a t u’un autre processus se met e  pla e afi  d’e pliquer le maintien de la 

pathologie. Une deuxième théorie, celle des renforcements négatifs (Ahmed and Koob, 

2005), pourrait expliquer la persistance de la prise de drogue. Les sujets vont avoir tendance 

à ep e d e la su sta e pou  évite  les o sé ue es désag éa les u’e ge d e le sev age. 

La théorie de la contre adaptation (Solomon and Corbit, 1974) reprend ces deux dernières 

théo ies, et p opose ue l’e pé ie e gé é a t u  plaisi  i te se soit suivie d’u e se satio  

de déplaisir, de moindre intensité. Avec le temps, la ala e d’i te sité te d ait à s’i ve se , 

conduisant à augmenter ses prises de drogue pour retrouver le plaisir initial. Une théorie 

alte ative p opose ue l’addi tio  ésulte d’u  o ditio e e t e t e le p oduit et le 

o te te o duisa t l’i dividu à vouloi  ep e d e de la d ogue pa  auto atis e s’il se 

retrouve dans ce même contexte. La prise de drogue devient alors automatique, comme une 

ha itude. U e de i e théo ie te te d’e pli ue  la ise e  pla e d’u  o po te e t 

compulsif, celle de la sensibilisation de la motivation (Robinson and Berridge, 2008). Elle 

propose que la dépendance se met en place chez les individus dont la prise répétée de 

drogue sensibilise le système dopaminergique, attribuant une forte motivation aux stimuli 

associés à la prise de drogue (pour revue Bobadilla, 2014). Les changements neuronaux vont 

permett e d’att i ue  u e fo te otivatio  au  i di es asso iés à la p ise de d ogue, 

amenant à un comportement de recherche intense (wanting). Cette sensibilisation se 

maintiendrait à long terme, et pourrait également être responsable des rechutes même 

après une lo gue pé iode d’a sti e e.  

Ces différentes théories et caractéristiques sont issues de modèles animaux que nous 

allons rapidement présenter. 
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1.3. Modèles animaux  

De pa  la o ple ité de la pathologie de l’addi tio  et de ses diffé e tes phases, 

aucun modèle a i al e efl te l’e se le des p o essus i pli ués da s la dépe da e au  

d ogues hez l’ho e. Cepe da t, ha u  efl te u e ou plusieu s des a a té isti ues de 

cette pathologie.  

1.3.1. Conditionnement de préférence de place (CPP) 

Le conditionnement de préférence de pla e, t s fa ile à ett e e  œuv e, est basé sur 

l’asso iatio  e t e la d ogue i je tée pa  l’e pé i e tateu  et u  lieu/ o pa ti e t 

pa ti ulie . “i l’a i al passe plus de te ps da s le o pa ti e t a a t été asso ié à la p ise 

de drogue que da s u  o pa ti e t eut e lo s d’u e e plo atio  li e, ’est ue la d ogue 

a un effet é o pe sa t. Bie  ue toutes les d ogues o e l’a phéta i e, la o aï e, la 

i oti e, l’étha ol, etc.) induisent une préférence de place conditionnée (Bardo and Bevins, 

2000), d’aut es é o pe ses atu elles o e pa  e e ple la ou itu e, l’eau ou 

l’a ouple e t égale e t. Bie  ue la volo té de l’a i al e soit pas prise en compte dans 

ce conditionnement classique, ce modèle a été beaucoup utilisé pour étudier le sevrage et 

ses effets ave sifs possi les lo s d’u  test ulté ieu  sa s déliv a e de d ogue. Ce od le e 

permet donc pas de mesurer une dépendance proprement dite, mais plutôt la satisfaction 

induite par le produit injecté (Bobadilla, 2014) 

1.3.2. Mod le de l’auto-administration 

Beau oup plus o plet, le od le de l’auto-administration de drogue est basé sur un 

apprentissage dans lequel une réponse comportementale, o e l’appui su  u  levie , va 

être associé à la délivrance de la drogue (généralement en injection intraveineuse ou 

i t a é é ale . Ce od le pe et d’étudie  les diffé e tes phases de la pathologie : 

l’a uisitio  app e tissage opé a t , puis le ai tie  p ise de d ogue sta le , e suite 

l’e ti tio  a se e de déliv a e de d ogue  et e fi  la e hute estauration du 

comportement opérant). La sélection de certains critères (voir tableau 9) a permis 

également de compléter ce modèle et de mettre en évidence une variabilité individuelle 

avec u  tau  de 1 %, t s o pa a le au tau  de vul é a ilité à l’addi tio  hez l’ho e 

(Deroche-Gamonet et al., 2004; Belin et al., 2011). 
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Critères chez 

l’ho e 

Difficultés pour arrêter la 

prise de drogue 

Forte motivation pour la 

recherche de drogue 

Consommation malgré 

conséquences négatives 

Modélisation chez le 

rongeur : 

Persistance du 

comportement 

I di atio  d’i dispo i ilité 
de la drogue 

Augmentation du 

o e d’appuis levie  
pour obtenir la 

récompense 

Association prise de 

drogue avec punition 

Tableau 9 : sélection des critères pour étudier la variabilité individuelle selon (Deroche-Gamonet et 

al., 2004) 

1.3.3. Sensibilisation comportementale 

Un dernier modèle, celui de la sensibilisation comportementale, est quant à lui basé sur 

la théorie de la sensibilisation du système de la récompense (motivation, voir section A-

II.1.2). Il repose sur le fait que des injections répétées de toutes les drogues induisent une 

activité locomotrice qui se potentialise au cours des injections à dose constante (Post and 

Rose, 1976; Post, 1980; Bartoletti et al., 1983; Robinson and Becker, 1986). Ce modèle, 

largement utilisé pour comprendre les circuits neuronaux mis en jeu lors de la prise répétée 

de drogue ainsi que les changements neurobiologiques induits en réponses aux 

psychostimulants, comporte deux phases : l’i itiatio /i du tio  développe e t  et 

l’e p essio . L’i du tio  s’intéresse aux modifications cellulaires et moléculaires qui 

s’o se ve t au fu  et à esu e des i je tio s développe e t . L’e p essio  o espo d au  

o sé ue es à lo g te e des odifi atio s i itiales ui s’o se ve t ap s u e pé iode 

d’a sti e e, ep oduisant un sevrage (Kalivas and Stewart, 1991). Bien que ce modèle soit 

par de nombreux aspects moins intéressants que le modèle précédent, nous allons le 

détaille  puis u’il a se vi de suppo t à os hypothèses expérimentales.  

La sensibilisation comportementale est intéressante à plusieurs niveaux :  

- Elle est commune aux différentes classes de drogue, et des sensibilisations croisées 

ont été souvent rapportées. On peut obtenir des sensibilisations oisées, ’est-à-dire 

ue l’i du tio  et l’e p essio  so t p oduites pa  des p oduits diffé e ts : si 

l’i du tio  a été faite ave  de l’a phéta i e ou de l’étha ol, la se si ilisatio  peut 

s’e p i e  ave  de la o aï e (Bonate et al., 1997; Cadoni et al., 2001) ; si l’i du tio  

a été faite pa  de la o phi e, l’e p essio  de la se si ilisatio  peut se faire grâce à 

de l’a phéta i e et i ve se e t (Vanderschuren et al., 1997; Lanteri et al., 2008). 

Cette a a té isti ue sugg e l’e iste e d’u  é anisme commun aux différentes 

classes de drogues. 
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- Elle se maintient à très long-terme. Son expression a été mise en évidence de 

plusieurs mois à une année (Paulson et al., 1991; Vanderschuren et al., 1997; 

Salomon et al., 2006), i di ua t u’elle ésulte de p o essus du a les 

- La sensibilisation est plus importante si les conditions de réexposition sont les mêmes 

que celles de l’i du tio  (Vezina et al., 1989), dé o t a t ai si l’i pa t du contexte 

et des stimuli associés à la prise de drogue. 

- Les animaux sensibilisés sont également ceux qui présentent une préférence de place 

et une augmentation de l’auto-administration de drogue, indiquant la validité de ce 

od le da s l’addi tio . 

- Seule une partie des animaux sont sensibilisés (25% ; Scholl et al., 2009) indiquant 

u e va ia ilité i dividuelle o pa a le à elle dé ite hez l’ho e. 

Les études su  la se si ilisatio  o po te e tale o t pe is d’évalue  les modifications 

induites par les drogues. Le circuit cérébral ainsi mis en jeu implique un circuit 

éso o ti oli i ue ave  l’ATV, le NA  et le CPF  (Pierce and Kalivas, 1997). L’ATV et le 

CPF  se le t t e i pli ués da s l’i du tio  et le développe e t de la se si ilisatio . E  

effet, des injectio s d’a phéta i e di e te e t da s l’ATV pote tialise t la li é atio  de 

DA après des injections répétées (Kalivas and Weber, 1988), et des lésions du CPFm 

perturbent la mise en place de la sensibilisation comportementale (Cador et al., 1999), 

indiquant ainsi leurs rôles dans son induction. Le noyau accumbens serait quant à lui 

impliqué dans l’e p essio  de la sensibilisation comportementale : des injections 

d’a phéta i e da s ette st u tu e i duise t u e li é atio  de DA ui ’est pas 

potentialisée après injections répétées (Kalivas and Weber, 1988). Egale e t,  l’utilisation 

d’u  a tago iste des é epteu s D  post-synaptiques) à la dopamine pendant la phase 

d’i du tio  ’e p he pas l’e p essio  de la se si ilisatio  o po te e tale lo s d’u  test 

ulté ieu  au  ps hosti ula ts, i di ua t l’i po ta e de la DA pou  l’e p ession de la 

sensibilisation comportementale, et non pour son induction (Vezina, 1996). Les systèmes 

noradrénergiques et sérotoninergiques sont également impliqués dans ce phénomène de 

sensibilisation et joueraient un rôle en amont du CPFm, comme nous le verrons plus tard 

poi t III. . Bie  ue les d ogues ’i duise t pas d’h pe -lo o otio  hez l’ho e, o  

considère généralement ue la se si ilisatio  de l’a tivité lo o ot i e i duite pa  les 

d ogues hez l’a i al efl te les é a is es eu o iologi ues sous-tendus par les 
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processus de dépendance (besoin irrépressible de drogue) et de  rechute (Robinson and 

Berridge, 1993; Steketee and Kalivas, 2011).  

2. Liens entre TSPT et addiction 

Si TSPT et addiction sont deux pathologies bien différentes présentant chacune des 

caractéristiques propres, elles présentent de nombreux points communs, qui nous ont 

conduits à les analyser comme des pathologies de la mémoire, reposant pour partie sur des 

dérégulations de processus biologiques communs.  

Cette partie reprend une grande pa tie de la pu li atio  de l’a e e u o , Revue pu li e 

dans Thérapie de Gisquet-Verrier, Toledano et Le Dorze, 2016. 

2.1. Points communs 

T“PT et dépe da e au  d ogues d’a us partagent de nombreuses caractéristiques 

communes : 

- Leur origine est parfaitement connue, ce qui est rare dans la sphère des troubles 

psychiatriques. 

- Elles ésulte t de l’e positio  à des évé e e ts e t es, ho s o es : très 

négatifs (stress intense) pour le traumatisme et très positifs (plaisir intense) en ce qui 

o e e les d ogues d’a us. 

- Chacune de ces pathologies ne se développe que sur une partie de la population  

exposée. Dans les deux situations, le pourcentage des sujets vulnérables est similaire, 

se situant entre 8 et 25% des sujets exposés (Anthony et al., 1994; Kessler et al., 

1995). Le reste de la population, dite résiliente, ne se distingue que très peu de la 

population non exposée. 

- Dépendance et TSPT partagent un certain nombre de symptômes (voir DSM-5) 

o e l’aug e tatio  de l’a iété, des t ou les du so eil, u e pe te d’i té t 

pour des activités autrefois pratiquées, un émoussement affectif, un comportement 

irritable voire autodestructeur, une hyper-vigilance, une modification de la réponse 

de sursaut, des troubles de la o e t atio , u  isole e t so ial ai si u’u  défaut 

d’i hi itio  du o po te e t (Kalivas and Volkow, 2005; Falconer et al., 2008). 

- Dépendance et TSPT partagent également des facteurs de risque communs, comme 

la charge de stress supportée au cours de la vie, la tendance à ressentir des affects 

égatifs ou e o e souff i  d’u e aut e affe tio  ps hiat i ue (Volkow, 2001; 
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Constans et al., 2012). De plus, le polymorphisme du gène codant pour le récepteur 

D  est asso ié au T“PT ai si u’à la dépe da e au  d ogues (Comings et al., 1991; 

Voisey et al., 2009). 

- Dépendance et TSPT impliquent également certaines bases neurobiologiques 

o u es o e l’h pe a tivité du s st e o ad é e gi ue (Southwick et al., 

1999; Weinshenker and Schroeder, 2007), l’i pli atio  du s st e dopa i e gi ue 

(Yehuda et al., 1992; Young and Breslau, 2004), de l’a e o ti ot ope (de Jong and de 

Kloet, 2004; Yehuda et al., 2009), du complexe amygdalien et du cortex préfrontal 

(Shin et al., 2004; Goldstein and Volkow, 2011).  

- Dans les deux cas, au u e thé apie e s’est o t ée capable de traiter efficacement 

et dans la durée ces deux pathologies. Le traitement le plus classique de ces 

pathologies repose sur des antidépresseurs souvent associés à des thérapies 

cognitivo-comportementales (Foa et al., 2005; McHugh et al., 2010). L’utilisatio  

d’a tago istes du s st e o ad é e gique semble avoir une certaine efficacité dans 

l’a élio atio  des s ptô es de es deu  pathologies (Southwick et al., 1999; 

Kampman et al., 2001).  

- Les patients sont sujets à de fréquentes rechutes pouvant intervenir même après une 

amélioration durable des symptômes pour le TSPT, ou après une période 

d’a sti e e p olo gée da s le as de la dépe da e O’B ie , 199 ; Ta ie  et al., 

1999). 

- Une caractéristique commune et centrale entre TSPT et dépendance est 

l’h pe se si ilité au  sti uli liés au  sou es e de la pathologie ue so t le 

traumatisme ou la prise de drogue (Gisquet-Verrier, 2009). Les individus souffrant de 

TSPT évitent les stimuli ou situations associés au t au atis e pa e u’ils i duise t 

des reviviscences au cours desquelles le sujet revit le traumatisme avec une réelle 

a uité. Ce s ptô e pou ait t e à l’o igi e de eau oup d’aut es o e 

aug e tatio  de l’a iété, t ou les du so eil, évite e t des situations 

sus epti les d’i dui e es evivis e es, é ousse e t so ial et h pe -vigilance. 

L’h pe se si ilité au  i di es de rappel est également fondamentale dans la 

symptomatologie générale de la dépendance. Les individus dépendants décrivent 

très bien le désir irrépressible et incontrôlable de drogue (ou craving) qui peut être 

i duit pa  la p ése e de sti uli évo ua t la p ise de d ogue, et la é essité d’évite  
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de rencontrer de tels indices. Dans les deux situations, les indices associés à 

l’évé e e t peuvent précipiter les rechutes. 

- Il existe une forte comorbidité entre ces deux pathologies : de l’o d e de % pou  

les individus TSPT devenant dépendants, et pour des sujets dépendants développant 

un TSPT (Stewart et al., 1998). 

2.2. Causes possibles de la comorbidité  

Plus de 90% des personnes atteintes de TSPT ont présenté, au moins une fois dans 

leu  vie, d’aut es t ou les ps hi ues do t les plus f é ue ts so t la dépression majeure et 

l’a us de su sta e ps hoa tive. Plus de % des ho es et % des fe es p ése ta t 

u  T“PT so t tou hés pa  la dépe da e à des su sta es o e l’al ool et dive ses 

d ogues d’a us (Kessler et al., 1995; Baker et al., 2009). Les patients dépendants 

développent dans les mêmes proportions des TSPT (30 à 59% ; voir Stewart et al., 2000; 

Jacobsen et al., 2001). Les patients présentant une comorbidité développent généralement 

des symptômes plus sévères que ceux touchés par une seule pathologie (Jacobsen et al., 

2001). Plusieu s e pli atio s ui e so t d’ailleu s pas utuelle e t e lusives, o t été 

proposées pour rendre compte de cette comorbidité. 

 

L’h poth se de l’auto di atio  qui est la plus ancienne, postule que la prise de substance 

résulte de tentatives individuelles entreprises pour calmer les symptômes et la détresse 

e ge d és pa  le T“PT, fa e à l’i effi a ité des t aite e ts.  

 

L’h poth se des hauts risques p opose ue la o o idité ésulte d’u  t ait pa ti ulie  

conduisant les sujets à adopter des conduites à risques qui les entraînent à essayer les 

d ogues d’a us et à se pla e  da s des situatio s pouva t o dui e à des t au atis es 

(Brady et al., 1998; Chilcoat and Breslau, 1998). 

 

L’h poth se de la sus epti ilit  postule que les individus qui consomment des substances 

psychoactives sont également celles les plus susceptibles de développer un TSPT parce que 

leurs mécanismes de défense présentent des faiblesses (Sharkansky et al., 1999; Bonin et al., 

2000; Stewart et al., 2000). 
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D’ap s l’h poth se de fa teu s o u s, les deux pathologies TSPT et dépendance 

partagent des précurseurs communs comme des expositions préalables à des événements 

traumatisants (Cottler et al., 2001; Fassino et al., 2004).  

Au u e de es h poth ses ’est à elle seule espo sa le de la o o idité et toutes ont sans 

au u  doute u e i ide e su  elle. Cha u e d’e t e elles a eçu des appuis e pé i e tau  

(Hien et al., 2005; Coffey et al., 2008), suggérant que la comorbidité entre TSPT et 

dépendance résulte d’u e o i aiso  o ple e de fa teu s.  

2.3. Réseau structural mis en jeu par les indices de rappel 

Toutes ces caractéristiques communes entre addiction et TSPT mettent bien en 

évide e l’i po tance considérable des informations liées à la prise de drogue ou au 

traumatisme, qui en réactivant répétitive e t l’e vie de d ogue ou l’é otio  asso iée au 

traumatisme, vont entretenir la pathologie et provoquer la rechute, même après de longues 

périodes d’a sti e e ou de é issio . Ces deux pathologies peuvent donc être considérées 

comme des pathologies de la réactivation mnésique ésulta t d’u e l’h pe se si ilité au  

i di es de appel de l’évé e e t i le, la d ogue ou le t au atisme (Gisquet-Verrier, 2009). 

Tout se passe comme si les patients réactivaient trop facilement leurs souvenirs 

pathologiques. 

2.3.1. D pe da e au  d ogues d’a us  

On sait depuis longtemps que les sujets dépendants sont sensibles aux indices 

associés à la prise de produit ou aux conditions dans lesquelles ces événements prennent 

pla e se i gue, illet, petite uill e, visage du deale , lo au … . Les patie ts appo te t ue 

l’e positio  à es i di es i duit u  dési  i ép essi le de d ogue, le craving des anglo-saxons, 

pouvant provoquer une rechute. Plusieurs études d’i age ie é é ale o t pe is de 

déte i e  le éseau st u tu al a tivé pa  l’e positio  de sujets dépe da ts à des i di es 

provoquant le désir de drogue.  Ce i uit o p e d le st iatu , l’a gdale, l’ai e 

tegmentale ventrale, les cortex antérieur (insulaire et préfrontal) le noyau accumbens, 

a o pag és da s e tai es études de l’hippo a pe (voir figure 13A ; pour revue : Jasinska 

et al., 2014). Des do ées t s si ilai es o t été o te ues hez l’a i al e  épo se à la 

p ése tatio  d’i di es asso iés à la p ise de d ogue par les mêmes te h i ues d’i age ie 

(IRMf du petit animal), ainsi ue pa  de l’i age ie -fos (Johnson et al., 2013; Liu et al., 2013; 

Lowen et al., 2015).  
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2.3.2. TSPT  

D’aut es études se so t i té essées au  i uits a tivés lo s des evivis e es i duites 

pa  l’e positio  à des i di es asso iés au t au atis e odeu , so ..  ui o duise t les 

patients à revivre leur traumatisme avec intensité. Ces études montrent une hyperactivation 

s sté ati ue de l’a gdale voir figure 13B ; pour revue : Goodman et al., 2012), ainsi que 

l’a tivatio  d’u  i uit i pli ua t le o te  p éf o tal édia , les o te  i gulai e et 

insulai e, et l’hippo a pe (Rauch et al., 2006; Bremner, 2007; Carrión et al., 2010; Jovanovic 

et al., 2012). Quel ues études e tio e t égale e t l’i pli atio  du st iatu  do sal 

(Osuch et al., 2008; Mickleborough et al., 2011). Les modèles animaux de TSPT ont 

également mis  en évidence l’a tivatio  de es es st u tu es pou  evue : (Whitaker et 

al., 2014)), notamment du cortex préfrontal médian (Tulogdi et al., 2012), de l’a gdale et 

de l’hippo a pe (Ritov et al., 2014), de l’ai e teg e tale ve t ale et du lo us œ uleus 

(Olson et al., 2011).  

2.3.3. Réactivation mnésique 

Plus généralement, nous avons vu que l’e positio  à des i di es de appel pe et la 

réactivation du souvenir associé (voir section A.I.3.1). Des études réalisées au sein de 

l’é uipe o t o t é  que la présentation d’i di es de appel d’un apprentissage de 

dis i i atio  lu i euse e  situatio  d’évite e t éalisé hez l’a i al active un réseau 

structural qui o p e d l’a gdale, le o te  p éf o tal, le st iatu  et l’a e corticotrope, 

ainsi que la plupart des systèmes de neuromédiateurs  (voir figure 13C, Botreau et al., 2004; 

Boujabit et al., 2003; Gisquet-Verrier, 2009; Gisquet-Verrier et al., 2004).  

Bie  u’il ’  ait pas un recouvrement parfait entre les circuits activés dans les trois 

situations mentionnées, o  peut epe da t o state  u’u  i uit limbo-cortico-striatal 

joue u  ôle déte i a t lo s de la éa tivatio  des souve i s u’ils soie t « normaux » ou 

hors normes, comme les souvenirs de drogue et de traumatisme. 

  





 

88 
 

3. Dé ouplage des s st es o oa i e gi ues da s l’addi tio  

U  p o essus ph siologi ue is e  évide e da s u  od le a i al d’addi tio  ave  

e positio s épétées au  d ogues d’a us pou ait e d e o pte de l’h pe éa tivité au  

indices de appel. Il s’agit du dé ouplage des s st es o oa i e gi ues. 

3.1.   Implication des systèmes noradrénergique et sérotoninergique 

dans la sensibilisation comportementale 

Co e ous l’avo s e pli ué p é éde e t se tio  A.III.1.3), la sensibilisation 

compo te e tale i pli ue plusieu s st u tu es é é ales, et ota e t le CPF , l’ATV et 

le NAc.  

Il a été dé o t é ue l’e p essio  de la se si ilisatio  o po te e tale aug e tatio  de 

la locomotion) est le reflet la libération de DA dans le noyau accumbens (Di Chiara and 

Imperato, 1988). L’e pli atio  ou a e t ad ise est ue, hez des a i au  se si ilisés, 

les eu o es dopa i e gi ues de l’ATV p ése te t u e aug e tatio  d’e ita ilité (Kalivas 

and Duffy, 1993; Parsons and Justice, 1993), conduisant à une libération plus importante de 

DA au niveau du NAc (en réponse à une injection de drogue), ce qui correspond à une  

se si ilisatio  eu o hi i ue, espo sa le de l’aug e tatio  de l’a tivité lo o ot i e, ’est 

à dire de la sensibilisation comportementale (Robinson et al., 1988; Johnson and Glick, 1993; 

Shoaib et al., 1994). 

Il a été p oposé i itiale e t ue la d ogue agissait di e te e t su  l’ATV puis u’e  

bloquant le système dopaminergique ave  u  a tago iste D1 “CH 9 , o  ’o se vait 

plus d’e p essio  de la se si ilisatio  o po te e tale (Vezina, 1996). Cependant cet agent 

pharmacologique possède également une composante agonistique 5-HT A, et l’i je tio  

d’u  a tago iste -HT A o joi te e t à et a tago iste D1 estau e l’e p essio  de la 

sensibilisation (Lanteri et al., 2008). Ces résultats montrent une participation du système 

sé oto i e gi ue da s la se si ilisatio  o po te e tale. D’aut es études o o o e t 

l’i po ta e de la o posa te sé oto i e gi ue da s e phé o e : d’u e pa t, la 

stimulation des récepteurs 5-HT2A potentialise la libération de DA dans le NAc (Kuroki et al., 

2003). D’aut e pa t, le lo age de es é epteu s pa  l’i je tio  d’u  a tago iste 

“‘ 9B , e  s sté i ue ou da s l’ATV, e p he l’e p essio  de l’aug e tatio  

locomotrice (Auclair et al., 2004a), ainsi que la sensibilisation dopaminergique dans le NAc si 

l’i je tio  est effe tuée  da s l’ATV. Co e l’i je tio  de e e a tago iste des 
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récepteurs 5-HT2A dans le CPF ne diminue ces sensibilisations que partiellement, un autre 

système doit interagir avec le système sérotoninergique dans ces phénomènes de 

sensibilisation.  

Si cet antagoniste 5-HT2A est injecté dans un modèle murin dont le récepteur alpha-

1b est absent (KO apha1-b), les sensibilisations comportementale et dopaminergique sont 

complètement bloquées (Auclair et al., 2004b), suggé a t l’i pli atio  du s st e 

noradrénergique. Cette hypothèse est appuyée par le fait que l’i je tio  en systémique ou 

dans le CPFm d’u  a tago iste des é epteu s alpha-1b adrénergiques, la prazosine, diminue 

l’a tivité lo o ot i e e  épo se à l’i je tio  d’a phéta i e, ai si ue le développe e t 

de la sensibilisation comportementale révélée par une injection de psychostimulant (Darracq 

et al., 1998; Drouin et al., 2001; Auclair et al., 2004b; Salomon et al., 2006). De plus, des 

lésions sélectives des efférences du LC corticales préviennent la sensibilisation 

dopaminergique dans le NAc (Ventura et al., 2003, 2005) en réponse à une injection de 

psychostimulant, indiquant que le phénomène de sensibilisation comportementale nécessite 

u  lie  e t e le LC et le CPF. Toutes es do ées o t e t l’i pli atio  des s st es NA et 

5-HT dans la sensibilisation neurochimique de dopamine dans le NAc, et dans sa 

conséquence locomotrice exprimée par la sensibilisation comportementale.  

L’é uipe de J.P. Tassi  s’est i té essée de plus p s à es i te a tio s et ota e t 

au  so ties o ti ales du lo us œ uleus  et du aphé da s les p o essus de se si ilisation. LC 

et raphé projettent tous deux au sein du cortex préfrontal médian et l’ad i ist atio  

répétée de drogues de différentes classes (amphétamine, cocaïne, alcool, morphine) induit 

des augmentations de libération de noradrénaline et de sérotonine au niveau du CPF 

(Lanteri et al., 2008). Ces auteu s o t e t ue l’e p essio  de la se si ilisatio  

o po te e tale est fo te e t o élée à l’a plitude des se si ilisatio s o ad é e gi ue 

et sérotoninergique (Salomon et al., 2006; Lanteri et al., 2008). Ils ont également mis en 

évidence la coopération des récepteurs alpha1b et 5-HT2A dans ces phénomènes : si 

l’i je tio  de ha u  de leu s a tago istes -HT2A : SR46349B ; alpha1b : prazosine) induit 

u e di i utio  de % de l’a tivité lo o ot i e gé é ée pa  l’i je tio  de ps hosti ula ts, 

la combinaison des deux la bloque complètement (Salomon et al., 2006; Lanteri et al., 2008). 

De plus, l’a se e d’u  des é epteu s, alpha1  ou -HT2A, induit une sensibilisation 

respectivement du système sérotoninergique ou du système noradrénergique (Salomon et 

al., 2006, 2007), indiquant que ces deux systèmes monoaminergiques interagissent, 

notamment par le biais des récepteurs alpha1b et 5-HT2A. Plus récemment, cette équipe a 



 

90 
 

o t é ue es se si ilisatio s o oa i e gi ues so t o élées à l’alté atio  à lo g te e 

des voies de signalisation des autorécepteurs alpha2A adrénergiques et 5-HT1A (Doucet et 

al., 2013). Ainsi, les injections répétées de drogue induisent une désensibilisation 

fonctionnelle de ces récepteurs, sans diminution de la densité membranaire de ceux-ci. Chez 

des a i au  i je tés épétitive e t au  d ogues d’a us, ette dése si ilisatio  de es 

autorécepteurs qui ont une action inhibitrice sur les systèmes noradrénergiques et 

sérotoninergiques, a comme conséquence de diminuer le rétrocontrôle inhibiteur, et donc 

de permettre les libérations massives de NA et 5-HT en réponse à une injection aigue de 

psychostimulant.  

3.2.  Hypothèse de découplage et validité 

Pou  ésu e , l’é uipe de J.P. Tassi  p opose ue des i je tio s épétées de drogue 

induisent des sensibilisations noradrénergique et sérotoninergique au sein du CPFm, 

responsables de la sensibilisation dopaminergique dans le NAc conduisant à une 

sensibilisation comportementale, en réponse à une injection de psychostimulant. Les 

sensibilisations conjointes de NA et 5-HT ésulte aie t d’u e dé égulatio  des o t ôles 

u’e e e t les s st es o ad é e gi ue et sé oto i e gi ue l’u  su  l’aut e. Ainsi, 

l’ad i ist atio  épétitive de d ogue d’a us se ait à l’o igi e d’u  dé ouplage des systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique qui signerait le maintien à long terme de la pathologie 

de la dépe da e au  d ogues d’a us.  

3.2.1. Autocontrôles des systèmes noradrénergique et sérotoninergique 

Co e ous allo s le voi , l’e iste e de égulations entre systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique est étayée par de nombreuses données de la 

littérature (Krystal and Neumeister, 2009). 

Le système o ad e gi ue agit su  l’a tivit  s oto i e gi ue.  

Des effé e es du Lo us Cœ uleus, via le fais eau do sal, o t été dé ites p ojeta t 

au niveau du noyau du raphé (Loizou, 1969; Chu and Bloom, 1974; Sara, 2009), structure où 

l’o  et ouve égale e t l’e p essio  des écepteurs adrénergique alpha1 et alpha2 

(Unnerstall et al., 1985). L’a tivatio  des é epteu s alpha1 e e e u e a tio  e itat i e su  

le raphé, stimulant la libération de 5-HT par le raphé (Mongeau et al., 1997), alors que celle 

des alpha2 ont une action i hi it i e su  le aphé ui éduit de l’a tivité sé oto i e gi ue 

(Pudovkina et al., 2003). Il a été o t é ue des i je tio s d’ago istes alpha1 ou 
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d’a tago istes alpha  ui i duise t des aug e tations de NA, ont pour conséquence 

d’aug e te  l’a tivité des eu o es sé oto i e gi ues du aphé do sal (Garratt et al., 1991; 

Samuels and Szabadi, 2008). A l’i ve se, des i je tio s d’ago istes alpha2 ou d’antagonistes 

alpha1 o t pou  effet de édui e la li é atio  de NA et de supp i e  l’a tivité e itat ice des 

neurones sérotoninergique (Svensson et al., 1975; Baraban and Aghajanian, 1980). 

L’a tivatio  des é epteu s alpha  dépe d ie  des eu o es o ad é e gi ues du lo us 

œ uleus puis u’elle ’est plus o se vée e  as de lésio  de es eu o es. De plus, il a été 

o t é ue l’i hi itio  de l’a tivité sé oto i e gi ue pa  les a tago istes alpha1 p ovie t 

ie  de l’a tivatio  di e te des eu o es o ad é e gi ues et ’i pli ue pas 

d’i te eu o es GABAe gi ues (Clement et al., 1992). 

Le s st e s oto i e gi ue agit su  l’a tivit  o ad e gi ue. 

Des terminaisons sérotoninergiques se retrouvent dans le LC (Azmitia and Segal, 

1978), et plus particulièrement au niveau des dendrites des neurones noradrénergiques 

(Pickel et al., 1977; Lu et al., 2012), avec une forte expression des récepteurs 5-HT2A, et 

égale e t au iveau  au iveau d’i te eu o es GABAe gi ues (Gorea et al., 1991; Li et al., 

2004). La stimulation des récepteurs 5-HT A i duit u e di i utio  de l’a tivité spo ta ée 

des neurones noradrénergiques du LC (Aghajanian, 1980; Clement et al., 1992), en activant 

des interneurones GABAergiques, puisque le blocage de GABA dans le LC prévient cet effet 

(Gorea et al., 1991; Szabo and Blier, 2001a). Ces do ées i di ue t do  ue l’a tio  de la -

HT sur le système noradrénergique passe par des interneurones inhibiteurs. 

Pa  ailleu s, si l’a tivatio  des é epteu s -HT1A stimule les neurones du LC 

(Clement et al., 1992), leu  a tivatio  e odule plus l’a tivité o ad énergique après lésion 

du raphé (Szabo and Blier, 2001a) et l’i je tio  d’u  ago iste -HT1A dans le LC proprement 

dit ’a pas d’effet (Gorea et al., 1991), suggé a t ue l’effet des -HT1A passe par le noyau 

du aphé. E  oppositio , l’i je tio  d’u  a tago iste -HT1A a lui pour effet de supprimer 

l’a tivité spo ta ée des eu o es du LC, ais et effet est a oli pa  l’i je tio  o joi te 

d’a tago istes 5-HT A. Il se le do  ue l’a tio  des -HT2A soit plus importante que 

l’a tio  des auto é epteu s -HT1A, su  l’activité du LC (Haddjeri et al., 1997; Szabo and 

Blier, 2001b), suggé a t u’ils agisse t e  aval des -HT1A. En effet, les 5-HT1A sont en 

réalité des autorécepteurs qui inhibent l’a tivité du aphé, alors que les 5-HT2A sont des 

récepteurs post-synaptiques, activant la neurotransmission GABAergique via les 

interneurones (figure 14).  
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la personne dépendante, parce que la prise de drogue va permettre un recouplage artificiel 

et temporaire des systèmes monoaminergiques. Outre le maintien de consommation, le 

dé ouplage, ui se le se ai te i  à lo g te e e e  l’a se e de p ise de drogue, 

pe ett ait aussi d’e pli ue  les fo ts tau  de e hute o se vés ap s sev age hez des 

patients dépendants.  

4. Intérêts de l’h poth se de dé ouplage pou  le T“PT  

L’aug e tatio  i po ta te de la li é atio  de o oa i es au sei  du o te  

préfrontal médian qui résulte du découplage est intéressante car elle pourrait expliquer 

l’h pe  éa tivité des sujets au  sti uli asso iés à la p ise de d ogue. 

4.1. Découplage et hyper réactivité aux indices de rappel 

Il a été montré que la présentation de stimuli associés à un renforcement (positif ou 

égatif , o e des sti uli o ditio els ou dis i i atifs, s’a o pag e d’u e li é atio  

de NA dans le CPFm (Feenstra, 2000). De plus, un certain nombre de données suggère que 

ces augmentations sont nécessaires à la réactivation des souvenirs (Sara and Devauges, 

1989; Devauges and Sara, 1991). Ainsi, en cas de découplage dû à la consommation répétée 

de d ogue, l’e positio  à des i di es de appel va i dui e des li é atio s a ues de NA ui 

pourraient être responsables de la réactivation du souvenir de drogue et du désir intense de 

d ogue avi g  des sujets dépe da ts ui est à l’o igi e des f é ue tes e hutes. Ai si le 

dé ouplage pe et d’e pli ue  l’h pe éa tivité au  i di es rappelant la prise de drogue. En 

parall le et e  lie  ave  os h poth ses, ous avo s vu ue le T“PT s’a o pag e 

égale e t d’u e h pe éa tivité au  i di es de appel, suggé a t u’u  dé ouplage 

monoaminergique puisse prendre place après exposition à un traumatisme.  

4.2. Interaction entre indices de rappel et monoamines 

De nombreuses données de la litté atu e vo t da s le se s d’u e i te a tio  e t e 

exposition aux indices de rappel et libération de monoamines.  

4.2.1. Modulatio  de la se si ilisatio  o po te e tale pa  l’e positio  à des i di es de 

rappel  

L’e positio  au o te te da s le uel la d ogue a été ad i ist ée, a plifie la 

sensibilisation comportementale en réponse à une injection de psychostimulant (Hinson and 

Poulos, 1981; Post et al., 1981; Vezina and Leyton, 2009). Des expositions répétées à des 
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indices associés à la prise de drogue (sans délivrance de drogue) ont pour effet de diminuer 

les réponses instrumentales conduisant à la drogue. Cette extinction du conditionnement 

s’a o pag e égale e t d’u e di i utio  de la épo se de se si ilisatio  (Hinson and 

Poulos, 1981). U e étude é e te de l’é uipe a o t é u’u e se si ilisatio  

o po te e tale pouvait s’e p i e  o  seule e t e  épo se à u e injection de 

psychostimulant, mais aussi en réponse à une exposition des animaux à des indices associés 

aux injections répétées de drogues, comme une odeur et un son (Toledano and Gisquet-

Verrier, 2016). Ces données sugg e t u  ôle lé des i di es de appel da s l’i du tio  et 

l’e p essio  de la se si ilisatio  o po te e tale o se vée ap s i je tio s épétées de 

d ogues, pa  l’i te édiai e de la li é atio  de o oa i es et plus pa ti uli e e t la 

noradrénaline. 

4.2.2. Modulation de la libération de NA et modulation des reviviscences 

La yohimbine (antagoniste alpha2 adrénergique), qui stimule la libération de NA, a été 

utilisée pour provoquer des rechutes après exposition à un indice de rappel, dans des 

modèles animaux d’addi tio  (Feltenstein and See, 2006; Zaniewska et al., 2015). Chez 

l’ho e, e e age t pha a ologi ue est apa le d’i dui e des atta ues de pa i ue, 

et de favoriser des reviviscences intenses chez des sujets TSPT, ai si ue l’e p essio  de 

symptômes associés au trouble de stress post traumatique comme le sursaut, et surtout 

l’évite e t d’i di e (Southwick et al., 1993; Morgan et al., 1995; Bremner et al., 1997a). A 

l’i ve se, la édu tio  de l’a tivité NA pa  l’i je tio  de lo idi e u  ago iste alpha2) 

di i ue les tau  de e hute lo s de la p ése tatio  d’i di es asso iés à la p ise de d ogue  

ainsi que la fréquence des cauchemars chez des sujets TSPT (Zaniewska et al., 2015). 

L’i je tio  de p azosi e, a tago iste alpha1 réduit l’effet de l’e positio  à des i di es 

associés au traumatisme en diminuant la peu  hez l’a i al (Raskind et al., 2003; Do Monte 

et al., 2013), ainsi que la détresse psychologique associée (Taylor et al., 2006).  

4.2.3. Exposition aux indices de rappel et libération de NA 

Co e ous l’avo s vu, les evivis e es, le avi g et les rechutes semblent être 

associés à la libération de NA. La rencontre de stimuli associés au traumatisme pourrait ainsi 

induire des augmentations de la libération de noradrénaline. Chez des vétérans de guerre 

souffrant de troubles de stress post traumati ue, la p ése tatio  d’i di es auditifs associés à 

l’évé e e t t au ati ue uits de o at, héli opt es, is  i duit la li é atio  de NA 

mise en évidence au niveau sanguin et augmente la fréquence cardiaque. Ces modifications 
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ne sont pas présentes chez des vétérans non TSPT (Blanchard et al., 1991). Il a été montré 

que des femmes ayant subi des abus sexuels présentent des taux de NA urinaires qui sont 

corrélés avec la force de leurs reviviscences (Lemieux and Coe, 1995). Toutes ces données 

suggèrent donc que l’e positio  à des indices de rappel pourrait, en activant le système 

noradrénergique, être responsable de reviviscences/craving et rechutes dans le TSPT et 

l’addi tio . 

4.2.4. Exposition aux indices et sérotonine 

D’aut es do ées sugg e t ue la sé oto i e, u e aut e o oa i e i pli uée da s la 

se si ilisatio  o po te e tale, pou ait égale e t t e i pli uée da s l’h pe éa tivité 

aux indices dans les deux pathologies. La metha-chlorophenylpiperazine (mCPP), est un 

agoniste des récepteurs 5-HT qui se fixe préférentiellement sur les récepteurs 5-HT2C, et qui 

a pou  effet d’aug e te  les tau  de sé oto i e da s les égio s f o tales. Il a été montré 

que cet agent pharmacologique induit également des reviviscences et des attaques de 

panique chez des patients TSPT (Southwick et al., 1997).  

4.3. Do ées su  la possi ilité d’u  dé ouplage da s le TSPT 

Afin de faire un parallèle entre TSPT et addiction sur le découplage, nous avons 

recherché des données portant sur les récepteurs noradrénergiques et sérotoninergique 

(alpha 1b et 5-HT2A) impliqués dans les sensibilisations neurochimiques résultantes de la 

p ise de d ogues d’a us. L’e positio  à diffé e ts t pes de st ess, o e parler en public 

hez l’ho e ou l’e positio  au f oid, u e i obilisation et des pincements à la queue chez 

l’a i al, a pou  effet d’aug e te  les tau  de NA, ota e t da s le o te  p éf o tal, 

l’a gdale et l’hippo a pe (Tanaka et al., 1991; Robertson et al., 2013). On remarque 

cependant que la libération de NA en réponse à un stress est plus importante, dans ces trois 

es st u tu es,  si l’a al se est effe tuée hez des animaux modèles du TSPT par rapport 

à des individus contrôles (Kao et al., 2015; Rajbhandari et al., 2015). Ces données suggèrent 

ai si ue l’e positio  à des i di es associés à un événement traumatique pourrait induire 

une sensibilisation neurochimique.  

Les études su  les é epteu s ad é e gi ues i di ue t ue l’a tio  des é epteu s alpha1 

et alpha  ad é e gi ues est à l’o igi e de la li é atio  de NA da s le CPF (Arnsten et al., 

2015). De plus, l’e positio  à u  st ess h o i ue a pou  effet d’a tiver les récepteurs alpha2 

(Jedema et al., 2008; Reyes et al., 2012) et d’aug e te  la dispo i ilité du t a spo teu  de la 
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noradrénaline (NET) dans le CPFm (Krystal and Neumeister, 2009). Des animaux modifiés 

génétiquement pour ne pas exprimer le récepteur adrénergique alpha2A (KO alpha2A) ont 

une immobilité plus importante dans un test de nage forcée, indiquant une augmentation 

des o po te e ts dép essifs, o t a t ai si l’i po ta e des é epteu s alpha A da s les 

o po te e ts a ieu . Il se le éa oi s u’e  te ps o al, ave  des tau  odé és 

de NA dans le CPF, ce neurotransmetteur se fixe préférentiellement au récepteurs alpha2A 

qui ont une grande affinité pour le NA, mais des taux trop importants, comme en condition 

de stress vont conduire à diminuer les fonctions corticales via les récepteurs alpha1 qui ont 

une plus faible affinité (Ramos and Arnsten, 2007). Ces données indiquent donc le rôle 

important des récepteurs alpha1 dans les pathologies du stress.  

Co e a t les é epteu s sé oto i e gi ues, des a i au  ’e p i a t pas le é epteu  

5-HT1A sont plus anxieux que les animaux sauvages (Ramboz et al., 1998), alors que 

l’a tivatio  de e é epteu  da s l’a gdale a u  effet a iol ti ue (Akimova et al., 2009). 

O  et ouve d’ailleu s u e plus fai le dispo i ilité des -HT1A chez des individus anxieux 

(Akimova et al., 2009), i di ua t l’i po ta e de e é epteu s da s les épo ses au st ess. 

Cependant, on remarque que la diminution des transporteurs à la sérotonine (SERT) dans 

l’a gdale et l’aug e tatio  des liaiso s -HT1A sont corrélés avec une augmentation des 

symptômes du trouble de stress post traumatique (Frick et al., 2015). On retrouve en effet 

des augmentations de 5-HT1A dans le raphé dans les modèles animaux du TSPT (Harvey et 

al., 2003; Harada et al., 2008; Luo et al., 2011), ai si u’u e aug e tatio  de l’affi ité pou  

les 5-HT2A dans le CPF (Vermetten and Bremner, 2002; Harvey et al., 2003; Luo et al., 2011). 

De plus,  l’appli atio  d’u  a tago iste -HT1A inhibe les effets induits par le SPS, comme 

l’aug e tatio  des G‘ et C‘H (Pitman et al., 2012), et u e di i utio  d’e p essio  des 

récepteurs 5-HT2A chez des rats stressés a également été mise en évidence (Jiang et al., 

2009). 

Le st ess a do  pou  effet d’aug e te  la li é atio  des até hola i es da s le 

CPFm (Thierry et al., 1976; Goldstein et al., 1996), structure où les sensibilisations 

eu o hi i ues o t été o te ues ap s i je tio s épétées de d ogue. De plus, l’i te a tio  

ou couplage des systèmes noradrénergique et sérotoninergique a été soulignée chez 

l’ho e pa  diffé e tes é uipes, ota e t “ulse  (Sulser, 1987) parlant de « 5-

HT/norepinephrine link » et Geracioti (Geracioti et al., 1997), révélant une corrélation 

inverse importante entre ces deux syst es, via l’a al se des tau  o e s de NA et -HIAA 

(métabolite de la 5-HT) dans le liquide céphalo-rachidien chez des volontaires sains. Cette 
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de i e étude év le égale e t ue ette o élatio  ’est plus et ouvée hez des patie ts 

dépressifs, pathologie a a t des fo ts tau  de o o idités ave  le T“PT, suggé a t u’elle 

pourrait se retrouver chez des sujets atteint de trouble de stress post traumatique 

également. 

4.4. Interaction drogue/stress et sensibilisation croisée 

E  plus d’avoi  de o eu  poi ts communs, drogue et stress sont très liés ; si le 

stress est un facteur de risque à la prise de drogue (Sinha, 2008), on sait que la 

o so atio  de d ogue odifie égale e t l’a e du st ess, ave  des sé étio s  odulées 

de glu o o ti oïdes ou d’ACTH (Galici et al., 2000; Wand et al., 2007). On sait aussi que des 

injections répétées de drogue induisent une sensibilisation dopaminergique dans le NAc, et 

des données de la littérature indiquent des effets similaires après un stress sur le long terme. 

En effet,  un stress amplifie la prise de drogue en augmentant la transmission 

dopaminergique mésolimbique (Piazza and Le Moal, 1998), ayant pour conséquence 

l’aug e tatio  des tau  de dopa i e da s le NA  (Kalivas and Stewart, 1991; Piazza et al., 

1996). Cette augmentation dopaminergique dans le NA  est d’ailleu s pote tialisée pa  u e 

injection de drogue après un stress aigu ou chronique (Kalivas and Stewart, 1991; Cruz et al., 

2012; Garcia-Keller et al., 2013), o  o e ous l’avo s déjà soulig é, le tau  de DA da s le 

NAc influence la locomotion, et plus particulièrement la sensibilisation comportementale. 

Des se si ilisatio s oisées o t d’ailleurs déjà été obtenues entre drogue et stress. Chez 

l’a i al, des st ess épétés, ue e soit suite à des o te tio s, des ho s éle t i ues, des 

défaites sociales ou des séparations maternelles, induisent une sensibilisation locomotrice 

révélée par une inje tio  d’a phéta i e (Herman et al., 1984; Meaney et al., 2002; Nikulina 

et al., 2004; Dietz et al., 2008; Cruz et al., 2012). Des stress aigus induits par une contention, 

une défaite sociale ont révélés ce même phénomène de sensibilisation en réponse au 

psychostimulant sur des tests réalisés que quelques jours après le stress. (Díaz-Otañez et al., 

1997; de Jong et al., 2005). Seule une étude a obtenu une sensibilisation à la cocaïne 3 

semaines après un stress unique, suggérant un effet à long terme, mais la vulnérabilité au 

t au atis e ’a pas été p ise e  o sidé atio  (Garcia-Keller et al., 2013).  

Toutes ces données indiquent une interaction entre drogue et stress, en particulier 

sur les libérations de monoamines et sur les sensibilisations comportementales, indiquant la 

possi ilité d’o te i  es phé o ènes chez des sujets atteints de trouble de stress post 

traumatique.   
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IV – Objectifs de la Thèse 

1. Hypothèses 

Bien que la dépendance au  d ogues d’a us et le trouble de stress post traumatique 

soient deux pathologies d’étiologies très différentes, nous avons présenté des arguments 

i di ua t u’elles p ése taie t u  ertain nombre de ressemblances et en particulier, leur 

grande susceptibilité aux indices environnementaux. Nous faiso s l’h poth se u’u  

é a is e o u  pou ait t e à l’o igi e de l’h pe -réactivité aux indices de rappel 

conduisant à des réactivations mnésiques correspondant soit des reviviscences intenses de 

l’évé e e t t au ati ue, soit à des dési s i ép essi les de d ogue da s le as de l’addi tio  

et da s les deu  as l’évite e t des sti uli associés au souvenir cible. Pour ces deux 

pathologies, T“PT ou addi tio , l’h pe -sensibilité aux indices de rappel pourrait être 

responsable des forts taux de rechutes qui leur sont associés. 

L’é uipe de J.P. Tassi , étudia t la dépe da e à t ave s le modèle animal de 

se si ilisatio  o po te e tale, p opose ue la p ise épétée de d ogue d’a us supp i e 

l’auto o t ôle e ista t e t e les s st es o ad é e gi ue et sé oto i e gi ue (Tassin, 

2008), rendant ces systèmes hyperréactifs à toute stimulation.  

Nous avo s fait l’hypothèse u’u  dé ouplage monoaminergique pourrait également 

être impliqué dans la dérégulation de la réactivation mnésique qui accompagne le trouble de 

stress post traumatique. Pour valider cette hypothèse, il convient de montrer que les 

modifications caractéristiques du découplage observées après injections répétées de drogue 

d’a us peuve t être retrouvées après un traumatisme.  

Pour valider cette hypothèse, plusieurs étapes sont nécessaires : 

- il faut trouver un bon modèle de troubles de stress post traumatique, capable de 

’avoi  de o sé ue es ue hez u e pa tie des a i au  e posés et permettant de 

ep odui e les p i ipau  s ptô es dé its hez l’ho e, 

- il faut montrer que les animaux traumatisés sont hyper sensibles aux indices de 

rappel du traumatisme et étudier leur rôle dans le développement de la pathologie, 

- il faut démontre  u’u  t au atis e s’a o pag e d’u e se si ilisatio  

eu o hi i ue des s st es o ad é e gi ues et sé oto i e gi ues, ’est à di e des 

aug e tatio s de la li é atio  de es o oa i es au iveau de l’ai e p é-limbique du 

cortex préfrontal médian, en réponse à une injection de psychostimulant,  
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- il faut dé o t e  u’u  t au atis e s’a o pag e d’u e se si ilisatio  

o po te e tale, ’est à di e u e aug e tatio  de la lo o otio , ise e  évide e e  

réponse à une activation de ces systèmes par une injection de psychostimulant.  

2. Validité du SPS en tant que modèle animal du TSPT 

Le Single Prolonged Stress ou SPS (Liberzon et al., 1997) est un modèle dont le 

protocole est bien défini (voir section A.II.5.1), permettant une utilisation standardisée à 

travers le monde. Il repose sur une littérature riche concernant les  modifications 

o po te e tales et ph siologi ues u’il i duit.  

Le SPS doit répondre à quatre critères pour être considéré comme valide et 

t a sposa le au T“PT hez l’ho e (Anisman and Matheson, 2005) : la validité étiologique, 

de représentation, de construction et prédictive. 

2.1. Validité étiologique (Etiological validity). 

Dans le SPS, les animaux sont exposé à un stress intense et prolongé, représentant un 

événement traumatique comparable à ce qui provoque le trouble de stress post 

t au ati ue hez l’ho e, épo da t ai si au it e de validité étiologi ue.  

2.2. Validité de représentation (Face validity). 

Bien que centraux dans la pathologie, les s ptô es d’i t usio  it e B , ’est à 

dire la présence de reviviscences, de cauchemars ou de flashbacks ne sont pas réellement 

esu a le hez l’a i al. Cependant des réponses de peur ont été obtenues lors de la 

p ése tatio  d’i di es de appel, o e u  so  asso ié au “P“ (Toledano and Gisquet-

Verrier, 2014). Nous avons montré que certains agents pharmacologiques connus pour 

induire des reviviscences chez l’ho e, o e la Yohi i e ou le CPP, augmentent les 

réponses de peur des animaux traumatisés (voir section A.III.4.2.4).  

U  aut e s ptô e i po ta t est l’évite e t des sti uli asso iés au t au atis e 

(critère C). De tels évitements ont été obtenus avec un son et une odeur associés au SPS 

(Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). Des altérations de la cognitio  et de l’hu eu  it e 

D  o t égale e t été appo tées. Plus p é isé e t, des aug e tatio s de l’a iété 

mesurées par divers tests comportementaux  ont été obtenues après exposition au SPS 

(Imanaka et al., 2006; Wang et al., 2008; Ganon-Elazar and Akirav, 2012; Serova et al., 2013; 

Toledano and Gisquet-Verrier, 2014), ainsi que des altérations cognitives comme un déficit 

de la mémoire spatiale (Kohda et al., 2007) et des perturbations de la e o aissa e d’u  



 

101 
 

objet (Eagle et al., 2013). Des défi its d’e ti tio  ap s un conditionnement de peur ont 

également été observés chez des rats mâles (George et al., 2015; Zer-Aviv and Akirav, 2016) 

comme chez des rats femelles (Zer-Aviv and Akirav, 2016 ; mais voir Keller et al., 2015). 

L’a hédo ie, ui est aussi u e des a a té isti ues du it e D, a été o se vée é e e t 

(Enman et al., 2015), ai si u’u  é ousse e t des affects, mis en évidence par une 

aug e tatio  de l’i o ilité pe da t un test de nage forcée (Serova et al., 2013) et par 

une augmentation de la peur conditionnée au contexte (Iwamoto et al., 2007; Kohda et al., 

2007; Harada et al., 2008; Yamamoto et al., 2010; Takei et al., 2011). 

Co e a t les alté atio s de l’éveil et de la éa tivité it e E , elles o t été ises 

e  évide e pa  des aug e tatio s d’a plitude de su saut, ui té oig e t d’u e 

hypervigilance (Khan and Liberzon, 2004; Kohda et al., 2007; Serova et al., 2013).  Il faut 

préciser que dans nos conditions expérimentales, nous observons des diminutions 

d’a plitude de su saut (Toledano et al., 2013) qui ont également été rapportées chez 

l’ho e (Medina et al., 2001; Klorman et al., 2003) et hez l’a i al (Conti and Printz, 2003; 

Gonzales et al., 2008) après un stress chronique ou des chocs électriques. Les discussions 

menées dans ces différents articles sugg e t ue le s ptô es d’alté atio  de l’éveil peut 

se modélisé par des modifications de la réactivité, que ce soit par une augmentation ou par 

une diminution en fonction des conditions expérimentales (voir aussi Toledano et al., 2013). 

Des troubles du sommeil ont également été mis en évidence récemment chez des animaux 

SPS (Nedelcovych et al., 2015; Vanderheyden et al., 2015). 

Enfin, notre équipe a reproduit avec ce modèle, une des caractéristiques majeures du 

TSPT : les troubles ne se développent que chez une partie des sujets exposés. En effet, en 

utilisa t des it es po ta t su  diffé e ts s ptô es, u e étude a o t é u’u  

pou e tage de at de l’o d e de % pouvait t e o sidéré comme vulnérables (Toledano 

and Gisquet-Verrier, 2014). Ce pourcentage est comparable à ceux observés chez les sujets 

humains exposés à un traumatisme. 

L’e se le de es do ées o t e u’ap s e positio  au “P“, les a i au  

présentent des modifications des comportements représentatifs des symptômes de type 

TSPT, conférant au SPS une validité de représentation.  
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2.3. Validité de construction (Construct validity) 

Les st u tu es é é ales i pli uées da s le T“PT hez l’ho e so t l’hippo a pe, 

l’a gdale et le o te  p éf o tal. Chez des a i au  e posés au “P“, on retrouve des 

modifications anatomiques et fonctionnelles de ces trois mêmes structures. En effet, il a été 

montré que le “P“ i duit u e aug e tatio  de l’apoptose eu o ale da s l’hippo a pe et 

dans le cortex préfrontal (Li et al., 2010, 2013), pouvant induire une diminution volumique 

de es deu  st u tu es o pa a le à elle o se vée hez l’ho e. U e h pe t ophie de 

l’a gdale, ave  u e aug e tatio  de so  a o isatio  de d iti ue (plus particulièrement 

dans le noyau central), pouvant témoigner de la forte activité de l’a gdale et ouvée hez 

des sujets TSPT, a été rapportée (Cui et al., 2008).  

On retrouve également un hypocortisolisme et un rétrocontrôle négatif de l'axe 

corticotrope augmenté chez des patients atteints de trouble de stress post traumatique. Ces 

caractéristiques sont retrouvées chez le rat après exposition au SPS, avec une modification 

de la égulatio  de l’a e o ti ot ope (Harvey et al., 2003; Uys et al., 2006; Kohda et al., 

2007), un rétrocontrôle négatif augmenté (Liberzon et al., 1997; Kohda et al., 2007; Cui et 

al., 2008; Toledano et al., 2013), une augmentation du taux de CRH (Sabban et al., 2015) et 

une dimi utio  de l’ACTH h poph sai e (Yoshii et al., 2008). L’aug e tatio  des G‘, 

appo tée hez l’ho e, se et ouve égale e t hez l’a i al e posé au “P“, au iveau du 

cortex préfrontal (Knox et al., 2012; George et al., 2015) et de l’hippo a pe des rats mâles 

(Liberzon et al., 1999b) et femelles (Keller et al., 2015a). 

Chez les patients TSPT, on observe en condition basale une augmentation de l’a tivité 

noradrénergique avec des taux de NA élevés dans le liquide céphalo-rachidien, une 

aug e tatio  de l’a tivité dopa i e gi ue ave  des tau  de DA urinaires élevés et une 

augmentation du taux de glutamate, nota e t da s l’hippo a pe. A l’opposé, les 

systèmes GABAergique et sérotoninergique sont diminués notamment dans le cortex, 

l’hippo a pe et le thala us pou  le GABA, et des di i utio s de e aptu e de -HT dans les 

plaquettes sanguines ont été rapportées. Dans le SPS, des variations comparables de ces 

neurotransmetteurs sont observés, avec une réduction du niveau de GABA dans 

l’hippo a pe (Harvey et al., 2004b), et des augmentations de noradrénaline et de dopamine 

hippocampique, mesurés par chromatographie liquide à haute performance dans les 

structures entières (Harvey et al., 2006). Après SPS, on observe cependant une diminution 
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du niveau de glutamate dans le cortex préfrontal ventro-médian (Knox et al., 2010) et des 

augmentations de sérotonine hippocampique (Harvey et al., 2006).  

L’e se le de es do ées i di ue u’après exposition au Single Prolonged Stress, 

on observe des modifications anatomiques, fonctionnelles et neurochimiques, comparables 

à celles observables chez des patients TSPT, suggérant que les mêmes mécanismes sont 

i pli ués hez l’ho e o e hez l’a i al ap s e positio  à u  t au atis e, épo da t 

ainsi à la validité de construction.  

2.4. Validité prédictive (Predictive validity) 

Les rats soumis au SPS doivent répondre aux traitements qui ont montré une 

efficacité chez des patients TSPT, à savoir en priorité les ISRS.  

 Le traumatisme induit par le SPS est sensible à divers traitements et en particulier 

aux ISRS. La fluoxétine et la paroxétine permettent de réduire l’a iété induite par le SPS 

(Wang et al., 2008), de restaurer la régulation du récepteur 5-HT1A (Harvey et al., 2004), et 

d’e p he  l’aug e tatio  de la peu  o ditionnée au contexte (Takahashi et al., 2006). Par 

ailleu s, les études éalisées su  le od le du “P“ o t e t l’effi a ité de ouveau  

traite e ts pouva t pote tielle e t di i ue  les s ptô es de T“PT hez l’ho e. Ai si, 

l’i fusio  i t a asale de eu opeptide Y délivrée avant le SPS ou juste après celui-ci prévient 

certaines modifications induites par le traumatisme telles que les augmentations de 

l’i o ilité da s u  test de nage forcée, de l’anxiété, de l’a plitude du su saut, du taux de 

corticostérone, de la densité des récepteurs G‘ da s l’hippo a pe et de l’e p essio  de la 

tyrosine hydroxylase après un stress (Serova et al., 2013).  

L’e se le des do ées o te ues su  des a i au  e posés au “P“ i di ue ue e 

od le épo d à tous les it es de validité et u’il est apa le de ep odui e  de 

nombreuses caractéristiques observables chez des sujets atteints de trouble de stress post 

t au ati ue. Cela pe et do  de valide  l’utilisatio  de e od le da s os 

expérimentations aux vues de nos problématiques. 

3.  ‘ésu é des do ées déjà o te ues da s l’é uipe 

3.1. Sensibilisation comportementale et réactivité à la nouveauté  

Avant ette étude, l’é uipe a o te u u  e tai  o e de ésultats alla t da s le 

sens de notre hypothèse postulant des mécanismes communs entre TSPT et  dépendance. Il 

a été montré que des rats exposés au SPS peuvent exprimer une sensibilisation 
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comportementale e  épo se à u e i je tio  d’a phéta i e (Toledano et al., 2013). Cette 

se si ilisatio  ’est pas o te ue su  l’e se le des a i au  et ’a pu t e ise e  évide e 

u’e  onsidérant le trait de réactivité à la nouveauté, trait également impliqué dans la 

sensibilité aux drogues (Piazza et al., 1989). Les do ées i di ue t u’à pa ti  de 1  jou s 

après le traumatisme, les animaux classifiés comme LR sur leur réactivité à la nouveauté 

expriment une sensibilisation comportementale en réponse à une injection de 

psychostimulant (amphétamine 1mg/kg), alors que les animaux classifiés comme HR vont 

exprimer u e dése si ilisatio  o po te e tale, ’est-à-dire une diminution de la 

locomotion par rapport aux rats non traumatisés (contrôles ; Toledano et al., 2013). Des 

ésultats o pa a les o t été o te us lo s ue e t ait est p is e  o pte lo s d’i je tio s 

assées et épétées d’a phéta i e : une sensibilisation pour les animaux LR, et une 

désensibilisation pour les animaux HR (Toledano and Gisquet-Verrier, 2016). Cette 

ressemblance entre les données obtenues dans des od les a i au  de T“PT et d’addi tio  

est e fo ée pa  d’aut es ésultats o t a t l’i pli atio  du s st e o ad é e gi ue da s 

la sensibilisation comportementale.  Si une injection de clonidine est effectuée pendant 

l’e positio  au “P“ ou à des i je tio s épétées de d ogue, les se si ilisatio s 

comportementales effectués lors de tests ultérieurs ne sont plus retrouvées (Doucet et al., 

2013; Toledano et al., 2013). Ces données  indiquent que des sensibilisations 

comportementales peuve t s’e p i e  ap s des e positio s à des d ogues d’a us ou ap s 

un traumatisme et que dans les deux conditions, elles sont dépendantes du système 

noradrénergiques. Ces résultats montrent bien le parallélisme existant entre drogue et 

traumatisme, et renforcent nos hypothèses. 

Not e h poth se postule ue l’a tivatio  atu elle des s st es o oa i e gi ues 

est induite par l’e position à des indices associés aux drogues ou au traumatisme. Ainsi, il 

devrait être possible de montrer que de telles expositions induisent une augmentation de 

l’a tivité lo o ot i e té oig a t d’u e se si ilisatio  o po te e tale. L’é uipe a pu 

ett e e  évide e u  phé o e de e t pe ap s p ése tatio  d’i di es asso iés à la 

prise de drogue ( Toledano and Gisquet-Verrier, 2016; voir aussi Polston et al., 2011).   

3.2. Mise en évidence de différences individuelles 

Co e l’e p essio  de la se si ilisatio  comportementale est dépendante du trait 

de réactivité à la nouveauté après exposition au SPS (Toledano et al., 2013), l’é uipe s’est 

demandée si les symptômes de type TSPT développés par les animaux SPS étaient 
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également dépendants de ce trait comportemental. Les résultats obtenus sur des tests 

esu a t l’a iété, l’h pe vigila e ou l’évite e t d’i di e o t pe is de o t e  ue les 

animaux SPS ne réagissent pas tous de la même façon après exposition au SPS. Seule une 

partie des animaux, considérés comme vulnérable au traumatisme, développe des 

s ptô es de t pe T“PT. L’aut e pa tie des a i au  e développe pas de s ptô es et se 

comportent comme des animaux non traumatisés, et sont classée comme résilients au 

traumatisme (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014).  

3.3. Remodelage émotionnel  
U e des études éalisées pa  l’é uipe a o t é u’u e i je tio  d’a phéta i e hez 

des rats traumatisés était capable de réduire à la fois la réactivité aux indices et les 

symptômes induits par le traumatisme (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). Les auteurs 

ont analysé leurs résultats en termes de remodelage émotionnel du souvenir traumatique. 

Dans cette étude, des rats traumatisés o t eçu u e i je tio  d’a phéta i e ava t d’ t e 

ée posés à la salle où s’est dé oulé le “P“. Les auteu s p opose t ue l’i je tio  

d’a phéta i e pe et de pla e  l’a i al da s u  état positif, juste ava t la éa tivatio  du 

souvenir traumatique. O  sait u’u  souve i  éa tivé est alléa le et u’il peut i tég e  de 

nouvelles informations. Les auteurs suggèrent que cette manipulation pourrait permettre 

d’asso ie  le t au atis e à la vale e é otio elle p ése te au o e t de la réactivation 

du t au atis e et ai si édui e so  a a t e pathologi ue. “i i té essa tes u’elles soie t, 

ces données restent spéculatives et doivent être complétées afin d’éta e  la validité du 

remodelage émotionnel comme traitement efficace à long terme du TSPT.  

4. Objectifs & Stratégies 

L’o je tif de ette th se est de pou suiv e la validatio  de l’h poth se de l’e iste e 

de ases o u es e t e T“PT et dépe da e au  d ogues d’a us. L’e se le de ette 

étude a été réalisé en utilisant un modèle animal de traumatisme. Notre premier objectif a 

été de ett e au poi t u e te h i ue ous pe etta t d’évalue  la vul é a ilité des 

animaux exposés au traumatisme afin de pouvoir comparer les animaux vulnérables à des 

animaux résilients et aux animaux contrôles.  

Ce t avail s’est développé autou  de t ois a es de e he he abordant :  

(1) le rôle des indices de rappel dans le TPST et notamment dans le développement 

et le maintien des symptômes,  
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 la ise e  évide e d’u  dé ouplage o oa i e gi ue ap s e position au SPS,  

 l’étude du e odelage é otio el o e ouvelle voie thé apeuti ue pou  le 

traitement à long terme du TSPT. 

4.1. Axe 1 : Rôle des indices de rappel dans le TSPT  

Co e ous l’avo s vu au ou s de ette i t odu tio , les evivis e es tie e t un 

rôle central dans le TSPT et celles-ci sont souvent déclenchées par la rencontre du sujet 

traumatisé avec des événements associés au traumatisme. Cependant, la réactivité à ces 

événements a été relativement peu abordée dans la littérature. On sait que les éléments les 

plus saillants, comme les stimuli conditionnels dans un conditionnement de peur sont 

apa les d’évo ue  des épo ses de peu , ais au u e étude o pa ative, p e a t e  

o pte diffé e ts t pes d’i di e ’a e o e été e t ep ise. Cette étude est d’auta t plus 

importante que nos hypothèses suggèrent une hyperréactivité à ces indices. De plus, cette 

étude va permettre de croiser la vulnérabilité des animaux au traumatisme avec leur 

réactivité aux indices (publication n°1).  

Nous avons également voulu aborder le rôle que ces indices pourraient avoir dans le 

développement de la pathologie. En effet, quelques études ont montré que des expositions 

répétées à des indices associés à un événement aversif pouvaient amplifier les symptômes 

d’a iété ou d’ave sio  d’u  o te te (Pynoos et al., 1996; Inda et al., 2011). Compte tenu 

de nos hypothèses, il nous a semblé intéressant d’étudie  l’effet des ée positio s à des 

i di es asso iés au “P“, apa les d’i dui e des éa tio s de peu  hez os a i au , su  la 

force des symptômes de type TSPT (publication n°2). 

4.2. Axe 2 : ‘e he he d’u  dé ouplage o oa i e gi ue ap s 

exposition au  SPS 

“i o e ot e h poth se le p opose, l’e positio  à u  t au atis e i duit u  

découplage des systèmes monoaminergiques, nous devrions pouvoir mettre en évidence 

une sensibilisation comportementale et une sensibilisation neurochimique chez les rats 

vul é a les au t au atis e. L’étude de la se si ilisatio  eu o hi i ue est la pa tie 

e t ale de a th se. Toutes os h poth ses epose t su  l’e iste e d’u e aug e tatio  

de la libération de monoamine au sein du cortex préfrontal médian, en réponse à une 

sti ulatio  de es s st es. Cette étude a é essité la ise e  œuv e de te h i ues de 

i odial se ui ’étaie t pas p ése tes au la o atoi e. La olla o atio  ave  F édé i  
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Chauveau pour le recueil des dialysats et avec Jean-Pol Tassin pour leurs analyses a été 

é essai e pou  la éalisatio  de ette étape. Nos h poth ses su  l’i po ta e des i di es de 

rappel dans la pathologie nous ont également conduits à rechercher une sensibilisation, non 

seulement en réponse à une injection de psychostimulant, mais aussi en réponse à 

l’e positio  à des i di es de appel du t au atis e. De plus, si le é a is e de dé ouplage 

o oa i e gi ue est ie  à espo sa le de l’h pe éa tivité au  i di es, alo s il dev ait 

t e possi le d’éta li  u  lie  e t e es se si ilisations et la présence des symptômes chez 

les individus traumatisés (publication n°3).  

4.3. Axe 3 : Recherche de nouveaux traitements thérapeutiques pour 

le TSPT 

Le T“PT est u e pathologie lou de, ui s’éte d su  de o euses a ées et ui ’a 

jus u’à p ése t pas de traitements spécifiques ayant démontré leurs efficacités à long 

te e. Les t aite e ts a tuels e o t e t souve t u’u e effi a ité su  u e des 

composantes du TSPT et non sur la totalité des symptômes. Sur la base de nos hypothèses 

de travail et des ésultats de l’é uipe, ous p oposo s u e ouvelle app o he thé apeuti ue 

visa t à agi  su  le souve i  pathologi ue. La st atégie o siste à te te  de di i ue  l’i pa t 

du souve i  t au ati ue su  l’i dividu, e  odifia t sa o posa te é otio elle. Pou  se 

fai e, ous avo s d’a o d o t é la possi ilité de odifie  le souve i  asso ié au “P“ hez 

nos animaux traumatisés, soit en le renforçant, soit en le diminuant (publication n°4). Dans 

un second temps, nous avons montré que le remodelage émotionnel associé à un traitement 

pha a ologi ue judi ieu  peut pe ett e de di i ue  voi e d’a oli  du a le e t les 

symptômes de type TSPT (publication n°5).  
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I – Traumatisme : conséquences, vulnérabilité et rôle des indices de 

rappel 

1. Vulnérabilité au TSPT et réactivité aux indices de rappel 

 

Publication n°1 

 

La sensibilité aux indices de rappel associés au traumatisme 

est restreinte aux rats traumatisés vulnérables et est rétabli 

- après extinction-  par la Yohimbine. 

 

Claire Le Dorze, Pascale Gisquet-Verrier 

1.1. But de l’a ti le 

D’ap s os h poth ses, les a i au  t au atisés dev aie t p ése te  u e éa tivité 

aux indices environnementaux présents au moment du traumatisme. Cependant, très peu 

d’études se so t i té essées à et aspe t ui pou ait se révélé essentiel dans le 

développe e t de la pathologie et au u e e l’a oisé ave  la vul é a ilité des a i au . 

Co e ous l’avo s e tio é, h pe ésie et a ésie se le t t e des s ptô es du 

TSPT. Il est donc important de déterminer si tous les indices présents dans notre situation 

sont pris en compte et si la réactivité aux indices est modulée par des facteurs de 

ésilie e/vul é a ilité. Nous avo s do  ua tifié les épo ses de peu  ou d’évite e t 

lorsque les animaux traumatisés étaient mis e  p ése e d’i di es asso iés au t au atis e. 

Cette analyse tient compte de la vulnérabilité au SPS déterminée par la présence de 

s ptô es de t pe T“PT. Da s les études po ta t su  l’addi tio , il a été o t é u’ap s 

u e e ti tio , l’a tivatio  du s stème noradrénergique par la Yohimbine, un antagoniste 

des récepteurs alpha2 adrénergique, permettait de restaurer la recherche de drogue. Dans 

et a ti le, ous avo s utilisé de la ohi i e ap s l’e ti tio  des épo ses de peu  à u  

indice de rappel afi  d’étudie  si l’a tivatio  du s st e o ad é e gi ue pouvait les 

restaurer.  
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1.2. Que fait l’a ti le 

Dans les modèles a i au  du T“PT, peu d’études diffé e ie t les a i au  

traumatisés en résilients et vulnérables, alors que cette distinction est essentielle. Cet article 

explore la possibilité de trouver une méthode fiable permettant le classement des animaux 

en vulnérables ou résilients après un SPS. Pour valider cette méthode nous avons recherché 

quels tests comportementaux devaient être pris en compte pour que les animaux identifiés 

o e vul é a les le soie t aussi da s d’aut es tests o po te e tau . U e fois ot e 

méthode validée, nous avons étudié la réactivité des rats traumatisés aux différents indices 

de rappel pouvant être identifiés dans notre situation. Ces indices sont des contextes dans 

lesquels les animaux sont exposés pendant le SPS, comme le tube de contention, la piscine 

de la nage forcée, ou la boite où ils subissent le malaise au CO2. D’aut e pa t, ous avo s 

tenu compte des indices environnementaux, comme une odeur et un son qui ont été 

présent dans la pièce pendant le déroulement du SPS. Enfin,  nous avons fait précéder le SPS 

d’u  apprentissage d’évite e t passif au ou s du uel l’a i al app e d à este  da s u  

compartiment blanc pour évite  u  lége  ho  éle t i ue, afi  d’utilise  e o pa ti e t 

comme un indice prédictif du traumatisme.  

1.3. Méthodes  

Deu  e pé ie es o t été éalisées da s ette pu li atio . Les a i au  so t d’a o d 

caractérisés sur la réactivité à la nouveauté, qui est un trait comportemental impliqué dans 

la compulsivité à la prise de drogue, et su  l’a iété, ui se le t e un facteur de 

vulnérabilité au développement du TSPT. Les rats sont ensuite soumis au SPS, consistant en 

2 heures de contention, suivie de 20 min de nage forcée, et après une période de repos de 

15 min, ils subissent un malaise au dioxyde de carbone. Pendant toute la durée du SPS, une 

odeur et un son sont présentés. Par ailleurs, un indice prédictif a été ajouté juste avant le 

SPS pour la première expérience, qui consiste à exposer les animaux à une boite lumineuse. 

Ap s u e pé iode d’i u atio  de 1  jou s, les a i au  so t sou is à des tests 

comportementaux permettant de mesurer des symptômes de type TSPT et la réactivité aux 

indices associés au traumatisme. Les rats sont classés en vulnérables ou résilients au 

t au atis e à l’aide de  tests o po te e tau  pe etta t de esu e  l’a iété et la 

vigila e. La fia ilité de la éthode est vé ifiée à l’aide d’aut es tests o po te e tau  

o e l’a hédo ie et l’évite e t au  i di es. Les ésultats des tests su  les i di es so t 

ensuite analysés sur les animaux contrôles et traumatisés résilients et vulnérables. La 
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réexposition multiple aux indices ayant induit une extinction des réactions de peur, nous 

avons recherché si la Yohimbine, un antagoniste des récepteurs alpha2 adrénergiques, 

induisant une libération de noradrénaline, pouvait rétablir ces réactions de peur chez les rats 

traumatisés. 

1.4. Principaux résultats 

Sur nos animaux soumis au traumatisme, seule une partie (30%) des rats a été 

considéré comme vulnérable au traumatisme. Ces rats vulnérables peuvent être 

séle tio és seule e t à l’aide de  tests s ptô es a iété et vigila e , pe etta t u e 

classification simple, reproductible et efficace. Nous montrons que cette classification est 

validée par le fait que les animaux vulnérables sur les trois tests utilisés sont également 

vul é a les su  d’aut es tests de s ptô e du t ou le de st ess post t au ati ue, o e 

l’évite e t d’i di es et l’a hédo ie. 

Nos données montrent que seuls les rats vulnérables réagissent aux indices de rappel 

associés au SPS (contextuels, spécifiques, prédictifs) en montrant des réponses de peur et 

d’évite e t.  

Il est toutefois à noter que les rats ne réagissent pas forcément à tous les indices. En 

effet, ils ’e p i e t pas de éa tio s de peur à la boite associée au malaise au CO2, en 

l’a se e de carboglace, ou à la piscine de la nage forcée, e  l’a se e d’eau. Ces données 

suggèrent la possi ilité d’a ésies après SPS pour certains indices spécifiques malgré 

l’hypermnésie des autres indices. 

Ap s plusieu s e positio s à l’odeu  p ése te lo s du t au atisme et 60 jours après 

celui- i, les ats vul é a les e éagisse t plus à et i di e. Cepe da t, l’i je tio  de 

Yohimbine, pe et de estau e  les o po te e ts de peu  à l’odeu  hez les ats 

vulnérables uniquement.  

La rétro-a al se du p ofil des ats vul é a les, à l’aide des tests éalisés ava t le “P“ 

indique que le trait de réactivité à la nouveauté ne constitue pas un facteur de risque au 

développement du TSPT, au contraire de l’a iété, puisque 80% des rats vulnérables étaient 

préalablement classés comme anxieux avant le SPS. 

1.5. Conclusion 

Cet article propose une méthode de classification efficace et valide pour sélectionner 

les animaux vulnérables au SPS. Les rats vulnérables au traumatisme sont différents à la fois 
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des rats résilients et des rats contrôles qui ont des performances comparables. Seuls les rats 

vulnérables expriment des réponses de peur à la présentation d’i di es asso iés à 

l’évé e e t t au ati ue. Le s st e o ad é e gi ue se le t e i pli ué da s la 

éa tivité au  i di es puis u’u e i je tio  de Yohi i e peut éta li  des éa tio s de peu  

préalablement éteintes chez les animaux vulnérables.   
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a  b  s  t  r a  c t

While post-traumatic stress  disorder  (PTSD)  symptom  is mainly  characterized by  re-experiencing  the

traumatic  event,  the  reactivity  to trauma-associated  cues in resilient and  vulnerable subjects has

not been  extensively  studied.  Using  an animal model  of PTSD  induced by  a single  prolonged stress

(SPS),  the  responses  of traumatized Vulnerable and Resilient rats  to PTSD-like  symptom  tests and  to

trauma-associated  cues were  investigated. In  addition, the  implication  of the  noradrenergic  system in

“re-experiencing”  was explored. Rats received  either a SPS, combining  a  2 h restraint  stress,  a 20 min

forced-swim  followed by  a 15 min  rest,  and  a  loss of consciousness  produced  by  inhaling  CO2 emissions,

delivered  in the  presence of particular cues (tone  and odor), or  a control  procedure.  PTSD-like  symptoms

and  reactivity  to various  trauma-associated  cues  (specific, contextual,  or  predictive) were tested from

D15 to D60  after  the  SPS. Rats were then  divided  into Resilient  and Vulnerable on  the basis  of three

main  symptom  tests,  including the  elevated  plus maze,  the light-dark  and the  acoustic  startle  response

tests.  Although  Resilient rats behaved like  Controls  rats,  Vulnerable  rats  developed  long-term  PTSD-like

symptoms on the  main symptoms  tests  (anxiety  and alteration  of arousal),  as  well  as  other  PTSD-like

outcomes  (such as  anhedonia  and  avoidance  to trauma-associated  cues). These Vulnerable  rats were

also the  only  ones to demonstrate  strong reactivity  to trauma-associated cues. In addition,  the  alpha-2

adrenergic  receptor antagonist,  Yohimbine  (i.p.,  1.5  mg/kg/ml), was  able to  reinstate fear responses  to

an extinguished  trauma-associated  odor.  Our  results established  clear  relationships  between  Vulner-

ability  to  trauma  and  reactivity  to trauma-associated  cues  and further suggest  an  involvement  of the

noradrenergic  system.

© 2016 Elsevier  B.V.  All  rights  reserved.

1. Introduction

Environmental cues play a determinant role in two pathologies

presenting high rates of comorbidity: the post-traumatic stress dis-

order and the dependence on drugs of abuse. Trauma-associated

∗ Corresponding author at: Neuro-PSI, CNRS UMR9197, Bat 446, Université Paris-

Sud, 91405 Orsay, France.

E-mail address: pascale.gisquet@u-psud.fr (P. Gisquet-Verrier).

cues are known as powerful trauma-reminders [1–3] promoting

intrusive re-experiencing of events, which is a  core symptom of

post-traumatic stress disorder (PTSD), and from which all the other

symptoms may  possibly derive [4–6].  On the other hand, drug asso-

ciated cues are known to induce drug craving, a determinant aspect

in the dependence to  drug of abuse [7–11].  In both cases, environ-

mental cues play a major role in  the continuity of the pathologies

and in  the risk of relapse. Interestingly, brain imaging studies have

reported that exposures to  drug or  trauma-associated cues increase

the neuronal activity of largely overlapping brain circuitries [12,13].

http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2016.07.006

0166-4328/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Fig. 1. Timeline of general protocol used in Experiment 1. Rats were first exposed to an elevated plus maze EPM and a  reactivity to  novelty test, before being exposed to  a

Single Prolonged Stress (SPS) or to  a  control procedure without the trauma (CTRL), on Day 0  (D0). After a  two-week interval, rats received PTSD-like symptoms tests (above

the  timeline): EPM, Light-Dark, trauma-cue avoidance tested with the restraint tube, acoustic startle response (ASR)  and anhedonia tested with sucrose consumption. Rats

were  also tested for their reactivity to  trauma-associated cues (below the  timeline): exposure to  the  CO2 box,  the forced-swim tank, the predictive box, the trauma-associated

odor  and tone. The three main symptom tests, used to determine trauma vulnerability, are surrounded by a  circle.

In  previous papers, we proposed to  consider PTSD and drug

addiction as two memory pathologies resulting from exposure to

extreme events and characterized by high reactivity to contex-

tual cues and possibly supported by similar physiological processes

[6,14].  On the basis of results observed with drugs of abuse [15],

we proposed that the drug and trauma, by deleting the mutual

inhibition that noradrenergic and serotonergic systems exert on

one another, induce the uncoupling of these systems. Accordingly,

these systems become highly reactive, possibly accounting for their

high sensitivity to contextual cues responsible for drug craving and

re-experiencing, respectively. Supporting this view, exposure to

significant events has been shown to increase noradrenaline release

within the prefrontal cortex [16].  In addition, behavioral (locomo-

tion) and neurochemical (NA release in PFC) sensitizations have

been described when these  systems were activated by psychostim-

ulants in an animal model of drug addiction and PTSD [6,14,15,17].

In addition, pharmacological activation of the noradrenergic sys-

tem by the alpha-2 adrenergic receptor antagonist, yohimbine,

has been reported to  potentiate cue-induced reinstatement of

both cocaine- and heroin-seeking behaviors [18,19].  Furthermore,

yohimbine has been reported to possibly trigger panic attack and

re-experiencing in  PTSD patients [20–22], but it is still unknown

whether this drug can reinstate the reactivity to  trauma-associated

cues.

It  is well known that trauma-associated cues induce fear reac-

tions in PTSD patients as well as in animal models [23–28].

However, the relationship between the vulnerability to a traumatic

experience and the reactivity to  the trauma-associated cues which

constitutes the basic tenet of our  hypothesis has not been precisely

investigated. This was the first aim of the present paper. For that

purpose, we used a  rat model of PTSD, the Single Prolonged Stress

(SPS; [29]),  known to induce PTSD-like symptoms, as well as a

behavioral sensitization, in some of the traumatized rats [14]. In the

first Experiment, symptoms and sensitivity to trauma-associated

cues were explored in rats behaviorally characterized before being

exposed to SPS or a  control procedure. On  the basis of the results

obtained, rats were classified as trauma-Vulnerable or Resilient

and their susceptibilities to different types of trauma-associated

cues (specific, contextual, or  predictive) were analyzed. According

to our hypothesis, only Vulnerable rats should demonstrate high

reactivity to trauma-related cues. Since increases in  noradrenaline

are considered to promote re-experiencing in  humans [21,22],  rats

from Experiment 2 were then treated with yohimbine, in  order

to determine whether a direct release of NA can induce anxiety,

mimicking re-experiencing, in  Vulnerable and Resilient rats.

2. Materials and methods

2.1. Animals

The subjects were 80 male Sprague Dawley rats weighing

250–275 g upon arrival, originating from Harlan Laboratories,

France for the first experiment (Exp1, 48 rats) and Charles River

Laboratories, France for the second experiment (Exp2, 32  rats). Rats

were housed in  pairs under a  12 h light/dark cycle (lights on at

07:30), with food and water available ad libitum. They were habit-

uated to the colony room at least 14 days prior to the start of the

experiment, then handled, numbered and weighed. All efforts were

made to  minimize the number of animals used and their discomfort.

All experimental procedures were performed in  the animals’ light

cycle and all behavioral tests were conducted between 9:00 am and

4:00 pm All  experiments were approved by the ethic committee

“Ile-de-France” Paris 1 (ethics approval number 2012-0004) and

in accordance with the European Communities Council Directive

[2010/63/EU, 22 September 2010].

2.2. Drugs

Yohimbine (Sigma-Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France) was

dissolved in saline (0.9%) before use and injected intraperitoneally

(i.p., 1.5 mg/kg/ml) 30 min before the behavioral tests.

2.3. Behavioral protocols

Before and after the SPS, rats were subjected to different behav-

ioral tests as described in  Figs. 1 and 5.  During all the behavioral

tests presented below, rats were returned to their home cages at

the end of the test, and the experimental device was  cleaned with

a  70% ethanol solution, except for odor tests for which water was

used.

2.3.1. Video tracking system

A flexible video tracking system (ANY-mazeTM, Stoelting Co,

Wood Dale, USA) was used for automated scoring in the differ-

ent behavioral tests. A video camera was  placed above or next to

the apparatus and the information was relayed to a  monitor in  an

adjoining room to score the behavior in real time. The software

analyzed time and distance spent in each area of the elevated plus

maze, open field and light-dark box.

Freezing was defined as the absence of all movement, except

for respiration. The measure of freezing during trauma-associated
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cues exposures was made manually, with the help of an ethologic

key board on ANY-maze. All behavioral tests were done with an

experimenter blind to the group conditions. To ensure the relia-

bility of freezing measurement, experimenters were first trained

with previous any-maze video tapes until their analyses match

with the former ones. In  addition, the main experimenter regularly

checked the measurement through random rereading of experi-

mental videotapes.

2.3.2. Behavioral tests

2.3.2.1. Single prolonged stress (SPS). During the SPS [29], each rat

was first restrained for 2 h and then placed for 20 min  in a  water

tank for a forced-swim. After a 15 min  rest under a  lamp, the rat

was enclosed in a  small chamber saturated in CO2
1,  until loss of

consciousness. SPS was delivered in the presence of additional cues

(tone and odor) which were later used to  reactivate the trauma.

In Exp1 only, rats were placed for 90 s in a  white box, just before

the SPS, in order to study the reactivity to a  predictive cue. A tone

was presented throughout SPS: a metronome pulsation (120 bpm)

in Exp1, and a pink noise (20 Hz–20 kHz bandwidth; 80 dB) pro-

duced by a portable radio in Exp2. During the 2 h restraint period

rats were placed in a  transparent conical Plexiglas restriction con-

tainer (restraint tube =  21 × 7.5 cm), in proximity to a piece of cotton

wool soaked in acetophenone (Sigma-Aldrich, 5 �l) in  Exp1, and

lemon oil (citronenöl, SAFC, 100 �l) in Exp2. For  the forced-swim,

rats were placed in a water tank (57.5 cm of depth; 26.5 cm of diam-

eter) filled two-thirds with water (26 ±  1 ◦C)  in  such a way  that they

were unable to rest by  using their tails for support. In the last part

of SPS, rats were enclosed in a  small chamber (19.5 × 14 × 11.5 cm),

saturated in CO2 produced by  dry ice, until loss of consciousness

(45–50 s). Control rats (CTRL) were exposed to the same cues and

apparatus as the experimental rats:  they were first placed in a  cage

next to the restraint tube during the first 2 h, then in a swimming

pool on a support (30 cm high) without water. After a  15 min  rest in

a cage under a lamp, they were put in the CO2 box without dry-ice.

All rats then remained for 15 days undisturbed in their home cages

until the beginning of the experimental tests.

2.3.2.2. PTSD-like symptom tests. In  the present paper, behavioral

changes induced by SPS trauma have been termed “PTSD-like

symptom tests” often referred to as “symptom tests”.

2.3.2.2.1. Elevated plus maze test: anxiety (Exp1 & 2). The level

of anxiety of each rat was determined with the elevated plus maze

(EPM) test. The EPM was constructed of black PVC, was 60 cm above

the floor, and placed in a  dimly lit room. Four arms (50 cm long and

11 cm wide, two open and two closed with 50 cm high walls) were

arranged in a cross with two arms of the same type facing each

other. At the start of the experiment the animal was placed in the

center of the maze facing a closed arm and was free to  explore the

maze during a 5 min  period. Eighty per-cent of the animal’s full

body entering an open (12 lx) or  closed arm (2 lx) was considered

an entry, while an exit was defined as an entry into another area.

The relative percentage of time spent in  the open arms, (time in  the

open arms/(time open arms +  closed arms) × 100), was used as an

index of anxiety [30,31], with a  greater anxiety for a  lower index.

2.3.2.2.2. Circular corridor locomotor activity test: reactivity to

a novel environment (Exp1 & 2). Classification of High and Low

responders (HR and LR) to  a  novel environment has been shown to

influence the sensitivity to drug of abuse in rats [32]. Because we

suspect a common basis for PTSD and drug addiction, rats were

characterized for this behavioral trait, using a locomotor activ-

ity test performed in a circular corridor. Eight circular corridors

1 CO2 was used instead of ether, prohibited by  French authorities. As assessed by

preliminary experiments, CO2 exposure alone did not alter symptom tests.

(Imetronic, Pessac, France) were constructed of black Plexiglas side-

walls and stainless steel running platforms. The outside radius

of the inner wall was 32 cm while the inside radius of  the outer

wall was 60 cm,  producing a  running corridor of 14 cm (light level

around 25 lx inside). Four infrared beams were placed 5 cm above

the floor, every 90◦. The locomotor activity was counted when

animals interrupted two successive beams and thus had travelled

a  quarter of the circular corridor. The number of quarter turns,

recorded via a computer fitted with appropriate software, was

determined during a  one hour period and used as an index of loco-

motor activity.

2.3.2.2.3. Light-dark test (LD): anxiety (Exp1 & 2). The device

(100 cm × 100 cm)  was equally divided into 2 compartments: one

brightly lit (60 lx) and the other dark (6 lx). The rat was placed

in the dark side and was  free to explore the apparatus during a

5 min  period. Rats were considered to have entered a  compartment

when its entire body was in the compartment. The time spent in

the lighted compartment was  used as an index of anxiety (the less

rats spent time in the lighted compartment, the more anxious they

were).

2.3.2.2.4. Open field test: anxiety (Exp1). The open field (OF;

100 × 100 cm;  only used in Exp2) was  placed in  a  dimly lit room

(15 lx). The rat was placed facing a wall and was free to explore

the apparatus during a 5 min  period. The path travelled by  the rat

was recorded. Rats were considered to have entered the central

area (30 × 30 cm)  when it’s entire body entered this area. The time

spent in  the central area was  used as an index of anxiety (the less

rats spent time in  the central area, the more anxious they were).

2.3.2.2.5. Acoustic startle response: arousal (Exp1 & 2). The

acoustic startle response (ASR) was used to evaluate the level of

arousal [33]. Two  startle chambers (Colombus instruments, Ohio,

USA) were used. Each chamber (60 ×  45 × 43 cm)  included a venti-

lated, sound-attenuated lighted box providing a  68 dB background

noise and contained a Plexiglas box (29 × 16.5 × 25 cm)  equipped

with a  speaker and fitted with a piezoelectric accelerometer. In

order to restrict movements during the test, rats were placed in  a

wire mesh cage (20 ×  13 × 8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The

ASR session began with a 5 min  period of acclimatization, followed

by a  series of five white noise sounds (1 dB; 20 ms;  20 s inter-sound

intervals) to define the baseline. Trials consisted of 30 consecutive

presentations of 30 ms,  115 dB  sounds (white noise), delivered over

a 16 min  period with a  variable inter-sound intervals (mean =  20 s).

The startle response (in mV)  was calculated by subtracting the base-

line (in grams) from the peak amplitude. In our conditions, SPS  has

been shown to lead to a  significant decrease of the startle response

(for a discussion, see [6]).

2.3.2.2.6. Restraint tube avoidance: trauma-cue avoidance (Exp1

& 2). Rats were placed in the open field (previously described)

containing the restraint tube used during SPS, and a novel object

(Lego form: 20 × 7.5 cm). The time spent to explore each of the two

objects was  evaluated during a 5 min  period using Anymaze. The

location of the two  objects was  switched after every 5 rats.

2.3.2.2.7. Odor avoidance: trauma-cue avoidance (Exp2). Avoid-

ance of the trauma-associated odor (only used in  Exp2) was

conducted in a  Y-maze apparatus constructed of black PVC and

comprising of three arms (40 ×  17 ×  21.5 cm). A piece of filter paper

soaked in  5 �l  of peppermint oil (new odor) was placed under the

grids of one of the arms and lemon oil (trauma-associated odor) was

placed under the grids of the other arm, while the third arm was

closed. Each rat was placed in  the center of the maze with its head

directed toward the closed-arm, and left to freely explore the maze

for 5 min. Time spent in each section of the maze during the test

was recorded automatically with the Any-maze system. An entry

was recorded when 80% of the animal’s full body entered an arm.

At the end of the test, rats were returned to their home cage. Time
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spent in the arms containing the trauma-associated odor and the

new odor served as an index of avoidance.

2.3.2.2.8. Sucrose preference: anhedonia (Exp1). The sucrose

preference test (only used in  Exp1) has been used extensively

to assess motivational state in rodents, including stress-induced

anhedonia [34] revealed by a  reduction in  sucrose preference

[35,36]. This symptom test relied on the natural preference for

water plus sucrose over water alone in  normal rats. After a  water

deprivation (30 min  water access per day during two consecutive

days), rats were placed in  a  cage equipped with two  bottles, one

filled with water and the other with a  solution 15% of sucrose. The

consumption of each fluid was recorded for 30 min.

2.3.2.2.9. Locomotor activity: depressive-like behavior (Exp1 & 2).

Trauma-induced decrease in locomotor activity has been reported

in several studies using animal models of PTSD and analyzed in

terms of depressive-like behavior [37–39].  ANY-Maze recordings

were thus used to determine the distance travelled by the rats

during the different behavioral tests (EPM, LD, OF and objects

exploration), and a  z-score transformation was then applied on the

locomotor activity before statistical analyses.

2.3.3. Fear reactivity to trauma-associated cues

Freezing was recorded during the whole duration of the tests

when rats were exposed to different trauma-associated cues.

In the present study, three types of cue have been considered:

- Specific trauma-associated cues related to the different devices

in which rats were placed during the SPS: the CO2 box, the water

tank used during the forced-swim, and the restraint tube.

- Contextual trauma-associated cues: stimuli that were present

during the whole duration of the trauma such as a  tone and an

odor.

- Trauma-predictive cue: a  white box in which rats were placed

just before the SPS, creating temporal contiguity between this cue

and the trauma (only in Exp1, [40]).

2.3.3.1. CO2 box (Exp1 & 2).  Rats were placed for 90 s in the CO2

box used for the SPS day placed in a  dimly lit room (15 lx).

2.3.3.2. Forced-swim tank (Exp1 & 2). Rats were placed on a  30 cm-

high × 26 cm diameter support in the water tank used during the

SPS for 3 min. Percent freezing during this time-period was  used to

evaluate reactivity to  the forced-swim tank. In Exp1, the support

was filled with 2 cm of water (26 ± 1 ◦C).

2.3.3.3. Trauma-associated odor (Exp1 & 2). The present test was

administered in  two 90 s-sessions taking place in a  dimly light beige

PVC box (22 ×  21 × 49 cm). During the first session, rats were sim-

ply placed in the box, and during the second session (same day

in Exp1 and the day after in  Exp2), the box was filled with the

SPS-associated odor for 90 s.

2.3.3.4. Trauma-associated tone (Exp1 & 2).  The reactivity to

trauma-associated tone was tested in  two sessions, using a PVC

box (the same as during the odor test in Exp2, and a  different box

(35 × 23 × 12 cm)  in Exp1). During the first session, rats were sim-

ply placed in the box with a 68 dB background noise. During the

second session occurring just after the first session (Exp1) or  the

next day (Exp2), the SPS-associated tone was delivered during 90 s.

2.3.3.5. Predictive box: the white box (Exp1). The reactivity to a  pre-

dictive cue was investigated by returning the rats to the white box

during a 60 s test [40].

2.3.4. Yohimbine test (Exp2)

For this test, each group was divided into two subgroups, one

of which received a  saline injection (i.p., 0,9%), while the other

received Yohimbine (i.p., 1.5 mg/kg/ml). Rats received their injec-

tion in the SPS experimental room and were returned to  the colony

room for 30 min. They were then tested for their reactivity to the

SPS-associated odor (using a  box with black and white striped walls

differing from the one used during the first odor test) for a  90 s

period. On the next day, Saline and Yohimbine conditions were

reversed in the different subgroups, and rats were tested again with

an odor test.

2.4. Behavioral characterization

2.4.1. Before the trauma: for CTRL vs SPS group determination

At the beginning of each experiment, rats performed an EPM

(D-7) and a reactivity to novelty tests (D-6; see Figs. 1 and 5). Each

rats were then classified as “anxious” or “non anxious” depending

on whether they were above or below the median anxiety score

obtained in  the EPM. In the same way, rats were classified as “Low

Responder” or “High Responder” depending on whether they were

below or above the median locomotor activity score obtained in  the

reactivity to novelty test. Rats were then divided into two groups

matched for their level of anxiety and of reactivity to  novelty. One

group was  exposed to  the SPS procedure (SPS group), while the

other group served as control group (CTRL group).

2.4.2. After the trauma: for resilient vs vulnerable determination

At the end of all the behavioral tests, traumatized rats were sep-

arated into Resilient and Vulnerable on the basis of three main

symptom tests: two exploring anxiety, the Light-Dark and the

Elevated Plus Maze, and one testing arousal: the Acoustic Startle

Response. According to a  previous study [14],  a  rat was considered

to  demonstrate a PTSD-like symptom when its performance dif-

fered by one standard deviation (SD) from the mean level of the

performance obtained by the CTRL group for the Light-Dark test

and ½  SD for EPM and ASR tests (SD magnitude was  determined

on the basis of the performance distribution). Rats exhibiting two

or three symptoms were considered as Vulnerable (SPS-V), while

the remaining rats were considered as Resilient (SPS-R). Results

obtained for the other symptom tests as well as for the cue reactivity

tests were then analyzed in  CTRL, SPS-R and SPS-V rats.

2.4.3. Resilient and vulnerable rats profile

To determine the behavioral profile of Resilient and Vulnerable

rats, backward analyses were performed at the end of behavioral

tests to  determine, in Resilient and Vulnerable rats, the percentage

of Anxious and Non  Anxious rats (Exp1 & 2) before the trauma,

as well as the percentage of HR and LR rats (Exp1 &  2), and to

investigate changes in locomotor activity (Exp2).

2.5. Statistical analyses

Statistical analyses were  performed with standard ANOVAs,

using VAR3 software [41],  allowing subsequent planned compar-

isons. We  generally used one-way ANOVAs to  determine a Group

effect among CTRL, SPS-R and SPS-V groups.

Two-way ANOVAs were also used when these three groups were

tested in  different conditions such as during the avoidance of the

restraint tube (exploring the restrain-tube or  the new object), the

Yohimbine test (Saline vs Yohimbine), the trauma-associated tone

and odor (without vs with the trauma-cue).

Some data have been transformed in  order to be regrouped. We

used z-score transformation (z =  (data of a rat − group mean)/group

standard error) to  obtain standardized data, allowing us to  pool data

obtained in different tests. This procedure was applied for loco-

motion scores obtained during three different tests: EPM, restraint

tube exploration, and LD (Exp1) or  OF  (Exp2), in order to  investigate

the effects SPS may have on locomotor activity.
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Fig. 2. Behavioral tests used to determine traumatized-Resilient (SPS-R) and Vulnerable (SPS-V) groups. A) Elevated plus maze (EPM) test delivered 15 days after SPS:

percentage  of time spent in the open arms over a  5 min  period. B) Light-Dark (LD) test delivered 23 days after SPS: time spent in the light compartment (in seconds) during a

5  min period. C)  Acoustic startle response (ASR) delivered 31  days after SPS: mean ASR obtained during the five blocks of six  115 dB tones, during a  16 min  period. Data are

expressed as mean ± standard error of the  mean (SEM). *0.05 > p  > 0.01, **0.01 > p  >  0.001 =  differences to  SPS-V.

Fig. 3. Behavioral performance in SPS-R, SPS-V and CTRL groups during the remaining PTSD-like symptoms tests. A) Restraint tube avoidance performed 30 days after SPS:

time  spent to explore the  restraint tube and a new object during a  5 min period. B)  EPM test, 45  days after SPS: percentage of time spent in open arms, during a  5 min

period. D) Anhedonia- Sucrose preference, 54  days after SPS: Percentage of sucrose (15%) consumption during a 30 min  period. E) Locomotor activity determined during the

EPM,  avoidance and LD tests (each during a 5 min  period). Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). (*)0.1 > p  >  0.05, *0.05 > p  >  0.01, **0.01 >  p  >  0.001,

***0.001 > p = differences to SPS-V; #0.05 > p  >  0.01 =  differences to SPS-V for the restraint tube exploration.
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Fig. 4. Percentage of freezing observed during exposure to  trauma-associated cues in SPS-R, SPS-V and CTRL groups. A) Exposure to the CO2 box, 17 days after SPS: mean

amount  of freezing during a  90 s period. B) Exposure to the  forced-swim tank, 22 days after SPS: mean amount of freezing during a  3 min  period. C)  Exposure to the predictive

box,  24 days after SPS: mean amount of freezing during a  60 s period. D) Reactivity to the trauma-associated tone, 25  days after SPS: mean amount of freezing obtained when

rats  were placed in a  new box without tone (left column) and with the tone during two  consecutive 90 s periods. E) Reactivity to the trauma-associated odor, 29 days after

SPS: mean amount of freezing obtained in a  new box with no odor and with the trauma-associated odor during 90 s periods. Data are expressed as mean ± standard error of

the  mean (SEM). *0.05 >  p  > 0.01, **0.01 > p  >  0.001 =  differences to SPS-V; #.05 > p  >  0.01, ###0.001 > p = differences between the two  groups.

To  compare the proportion of rats among SPS-V or SPS-R groups,

chi square tests were used. In all tests, significant differences were

set at p < 0.05.

3. Results

3.1. Experiment 1

In order to study the reactivity to a predictive cue, rats  were

placed for 90 s in  a  white box, just before the SPS. Control (CTRL,

n = 24) and Traumatized rats (SPS, n = 24) were then subjected to

a series of behavioral tests, starting 15 days after the trauma (See

Fig. 1).

3.1.1. Resilient vs vulnerable determination

Rats were classified as Resilient or  Vulnerable based on their

performance on the EPM, Light-Dark, and ASR tests: 8 out of the

24 SPS rats (33%) that exhibited 2 or 3 symptoms were considered

as Vulnerable to  the trauma (SPS-V), while the others (67%) were

considered as Resilient (SPS-R). Three different groups were thus

considered in all the behavioral tests: Controls (CTRL, n  = 24), SPS-

Resilient (SPS-R, n = 16) and SPS-Vulnerable groups (SPS-V, n = 8).

3.1.2. Main symptom tests: anxiety and arousal (Fig. 2)

Since traumatized rats were identified on the basis of these three

tests, significant differences were expected between Vulnerable

and CTRL rats .

ANOVAs performed for the three different tests indicated:

- in the EPM test (D15): a significant Group effect (F(2,45) =  3.39,

p  < 0.05). SPS-V rats spent significantly less time in the open arms

than SPS-R (F(1,22) =  7.09, p  <  0.05) and CTRL rats (F(1,30) =  6.32,

p  < 0.05), with no differences between SPS-R and CTRL rats (F  <  1).

- during the LD test (D23): a significant Group effect

(F(2,45) = 4.40, p < 0.05). SPS-V rats spent less time in the lighted

compartment than CTRL and SPS-R rats (F(1,30) =  7.95, p =  0.008,

F(1,22) =  8.11, p <  0.01, respectively), with no difference between

CTRL and SPS-R rats (F <  1).

−  during the ASR test (D31): a significant Group effect

(F(2,45) = 3.6, p  <  0.05). SPS-V rats exhibited lower startle responses

than CTRL rats (F(1,30) =  4.48, p  < 0.05) and the difference between

SPS-V and SPS-R rats felt just short of significance (F(1,22) =  2.68,

p  = 0.06).

The present results indicated that, as expected, Vulnerable rats were

more anxious and exhibited larger changes in arousal than  Control rats,

which behaved like Resilient rats.
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Fig. 5. Timeline of general protocol used in experiment 2. Rats were first exposed to  an Elevated plus maze EPM and reactivity to  a novelty test before being exposed to

single Prolonged Stress (SPS) or a  control procedure (CTRL), at  Day  0. Main PTSD-like symptoms tests (above the timeline): Light-Dark, trauma-cue avoidance tested with

the  restrain tube, odor avoidance, open field, elevated plus maze and acoustic startle response (ASR). Reactivity to  trauma-associated cues (below the timeline): exposure

to  the CO2 box, forced-swim tank, trauma-associated odor  and tone were investigated from Day 15  to Day 59. The three main symptom tests, used to determine trauma

vulnerability, are surrounded by a circle. The effect of yohimbine on cue reactivity was investigated at Day 60.
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Fig. 6. Behavioral tests used to separate traumatized-Resilient (SPS-R) and Vulnerable (SPS-V) groups. A)  Light-Dark (LD) test delivered 15  days after SPS: mean time spent

in  the light compartment (secs) during a 5 min  period. B) Elevated plus maze (EPM) test delivered 45 days after SPS:  percentage of time spent in the open arms during a  5  min

period  time. C)  Acoustic startle response (ASR) delivered 50 days after SPS: mean ASR obtained the five blocks of six  115 dB tones, during a 16 min  period. Data are expressed

as  mean ± standard error of the mean (SEM). (*) 0.1 > p  > 0.05, *0.05 >  p >  0.01, **0.01 > p  > 0.001, ***0.001 > p = differences to SPS-V.

3.1.3. Other symptom tests (Fig. 3)

ANOVAs performed on the other symptom tests indicated:

For the Restraint tube avoidance (D30; Fig. 3A): a  significant

Group effect (F(2,90) =  4.79, p < 0.01), with SPS-V rats exploring

significantly less than CTRL (F(1,60) = 8.54, p <  0.001) and SPS-R

rats (F(1,44) = 8.69, p <  0.001), with no difference between these

last two groups of rats (F < 1). A more detailed analysis indicated

that SPS-V group did not  differ from the other two  groups for the

new object F(2,45) = 2.08, ns) while it significantly differed for the

restraint tube from both the CTRL and SPS-R groups (F(1,30) = 5.37,

p < 0.05 and F(1,22) =  4.43, p <  0.05, respectively), demonstrating an

avoidance of the trauma-associated cue.

During the other EPM (D45; Fig. 3B): a  significant Group effect

F(2,45) = 3.34, p <  0.05), with SPS-V rats exhibiting significantly

more anxiety than SPS-R rats (F(1,22) = 4.1, p <  0.05), while the

difference with the CTRL rats felt just short of significance (F(1,

30) = 3.56, p =  0.06) and no difference between CTRL and SPS-R

group (F <  1). These results indicate that  Vulnerable rats are  still

more anxious than the other rats 45 days after the trauma.

During the sucrose preference test (D54; Fig. 3C): a  signifi-

cant Group effect (F(2,45) = 3.69, p <  0.05), with SPS-V rats drinking

significantly less sucrose solution than the CTRL, and SPS-R rats

(F(1,31) =  7.05, p  < 0.05, and F(1,22) = 4.72, p < 0.05, respectively),

and no difference between these last two  groups (F <  1), indicating

that SPS-V rats demonstrated anhedonia (see also [42]).

For locomotor activity (Fig. 3D): a  significant Group effect

F(2,45) =  3.83, p < 0.05), with SPS-V rats travelling significantly less

than CTRL, and SPS-R rats (F(1.30) =  6.64, p <  0.05, and F(1,22) = 7.29,

p <  0.05, respectively) during all the behavioral tests, indicating that

trauma had a  direct effect on the locomotor activity, at least during

PTSD-like symptom tests.



C. Le Dorze, P. Gisquet-Verrier /  Behavioural Brain Research 313 (2016) 120–134 127

Fig. 7. Behavioral performance in SPS-R, SPS-V and CTRL groups during other PTSD-like symptoms tests. A) Open-Field (OF) test, 34 days after SPS: time spent in the central

area (in seconds) during a 5  min  period time. B) Restraint tube avoidance, 25 days after SPS: time spent to  explore the restraint tube and a new object during a 5 min  period. C)

Odor avoidance 29 days after SPS: percentage of time spent in the arm containing the trauma-associated odor during a  5 min  period. D) EPM test, 59 days after  SPS: percentage

of  time spent in open arms, during a  5 min  period. E) Locomotor activity determined during the OF, EPM  and avoidance tests (each during a  5 min  period). Data are expressed

as  mean ± standard error of the mean (SEM). (*)0.1 >  p  >  0.05, *0.05 > p  > 0.01, **0.01 >  p  > 0.001, ***0.001 > p =  differences to  SPS-V; #0.05 > p  >  0.01 =  differences to SPS-V for

the  restraint tube exploration; &0.05 >  p > 0.01, &&&0.001 > p  = differences to  SPS-V for the new object exploration.

Vulnerable rats were more anxious and exhibited changes in

arousal, avoidance, anhedonia and reduced locomotor activity when

compared to Control rats, which behaved similarly to Resilient rats.

3.1.4. Reactivity to trauma-associated cues (Fig. 4)

Rats were also exposed to different trauma-associated cues and

their reactivity to these cues was determined through the amount

of freezing they displayed. Except for the CO2 box (D17; Fig. 4A),

ANOVAs performed on the amount of freezing indicated:

For the forced-swim tank (D22; Fig. 4B):  a  Group effect

(F(2,45) = 4.51, p  <  0.05), with SPS-V group exhibiting significantly

more freezing than the CTRL and SPS-R groups (F(1,30) = 7.79,

p < 0.01, and F(1,22) =  3.95, p <  0.05, respectively), and no difference

between these latter two groups (F <  1).

For the predictive box (D24; Fig. 4C): a  Group effect

(F2,45) = 3.51, p <  0.05), with SPS-V rats freezing significantly more

than CTRL rats (F(1,30) =  6.1, p < 0.05). However, the SPS-R rats did

not statistically differ from the others two groups.

For the trauma-associated tone (D25; Fig. 4D): a  Group effect

(F(2,45) = 3.87, p <  0.05), Tone effect (1,45) = 26.28, p <  0.001) indi-

cating more freezing when the tone was introduced, which

was found for all groups (F(1,23) =  16.06, p  <  0.001 for CTRL;

F(1,15) = 17.65, p < 0.001 for SPS-R, F(1,7) =  4.67, p =  0.05  for SPS-V).

A  significant interaction between Group and Tone (F(2,45) =  3.32,

p < 0.05) indicated that groups did not react similarly to  the tone.

Planned comparisons indicated that the Group effect was signif-

icant only when the tone was presented, with Vulnerable rats

exhibiting larger amount of freezing than the other two  groups

(F(1,30) = 5.2, p <  0.05 for CTRL and F(1,22) = 4.78, p <  0.05 for SPS-R).

For the trauma-associated odor (D29; Fig. 4E): no Group effect

(F(2,45) = 1.53, ns), an Odor effect (F(1,45) =  8.87, p < 0.01), indicat-

ing more freezing when the odor was introduced, an effect that was

significant only for the SPS-V group (F(1,7) =  32.20, p <  0.001), and

a significant interaction between Group and Odor (F(2,45) =  3.35,

p  < 0.05). The Group effect was only obtained when the odor was

presented (F(2–45) =  4.3, p <  0.05), with SPS-V rats exhibiting sig-

nificantly larger amount of freezing than those of the CTRL group

(F(1,30) = 9.79, p <  0.01). Resilient rats did not statistically differ

from the other two  groups.

Vulnerable rats demonstrated fear  reaction to contextual (odor and

tone), predictive, and specific cues (forced-swim tank).

3.2. Experiment 2

Rats behaviorally characterized before the trauma were exposed

either to the SPS or the control procedure (SPS, n =  16 and CTRL,

n =  16) and were then subjected to a  series of behavioral tests

starting 2 weeks after the SPS (Fig. 5). On the basis of  the main

three symptoms tests, SPS rats were divided into Vulnerable and
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Fig. 8. Percentage of freezing during exposure to  trauma-associated cues in SPS-R, SPS-V and CTRL groups. A) Exposure to the CO2 box, 18 days after SPS: mean amount

of  freezing during a 90 s period. B) Exposure to the forced-swim tank (without water), 26 days after SPS: mean amount of freezing during a 3 min  period. C) Reactivity to

the  trauma-associated odor, 36  days after SPS: mean amount of freezing obtained in a  new box with no odor and with the trauma-associated odor during 90 s periods.

D)Reactivity to the trauma-associated tone, 41 days after SPS: amount of freezing obtained when rats were placed in a the same box as the one used for odor test without

tone  (left column) and with the trauma-associated tone during consecutive 90 s  periods. Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). *0.05 >  p >  0.01,

**0.01  > p > 0.001, ***0.001 >  p =  differences to SPS-V; &.05 >  p  >  0.01 =  differences between the two  groups.

Resilient. Here, 32% of SPS rats (n =  5) were considered as Vulnera-

ble,  the remaining 68% (n =  11), as Resilient.

3.2.1. Main symptom tests (Fig. 6)

Since traumatized rats were identified on the basis of these three

tests, significant differences were expected between Vulnerable

and CTRL rats.

For each test, ANOVAs indicated:

− in the LD test (D15; Fig. 6A): a  Group effect (F(2,29) =  4.72,

p < 0.01), with SPS-V rats spending significantly less time in

the lighted part of the apparatus than CTRL and SPS-R rats

(F(1,19) = 7.92, p < 0.01 and F(1,14) =  12.2, p <  0.01, respectively),

and no difference between CTRL and SPS-R rats.

− in the EPM test (D45): a  Group effect (F(2,29) =  3.67, p <  0.05),

with Vulnerable rats spending less time in  the open arms than CTRL

and SPS-R rats (F(1,19) =  5.93, p <  0.05 and F(1,14) =  9.96, p < 0.01,

respectively), and no difference between CTRL and SPS-R rats.

− in the ASR test (D50): a  group effect (F(2,29) = 4.1, p < 0.05),

with  Vulnerable rats showing significantly lower ASR than the other

two groups during the last two blocks (F(1,29) =  4.43, p < 0.05), and

no difference between CTRL and SPS-R groups.

As expected, results obtained on the three main symptom tests

confirmed that Vulnerable rats were more anxious and exhibited

larger changes in arousal than Control rats, which behave similarly

to Resilient rats.

3.2.2. Other symptom tests (Fig. 7)

ANOVAs performed on the other symptom tests indicated:

− during the open field test (D34; Fig. 7A): a  significant Group

effect (F(2,29) = 5.06, p <  0.05). Significant differences concerning

the time exploring the central area were obtained between SPS-

V rats and CTRL, but fell just short of significance between SPS-V

and SPS-R rats (F(1,19) =  6.19, p <  0.05, and F(1,14) =  3.54, p =  0.07

respectively), while these latter two groups did not differ (F < 1),

demonstrating increased anxiety for SPS-V.

− during the restraint tube avoidance (D25; Fig.  7B): a significant

Group effect (F(2,58) = 6.36, p <  0.001) on the time spent exploring

a new object and the restraint tube. SPS-V explored signifi-

cantly less than CTRL and SPS-R rats (F(1,38) =  11.26, p < 0.001 and

F(1,28) = 11.95, p <  0.001, respectively). However, contrary to what

was observed in  Exp1, SPS-V rats avoided not  only the restraint

tube (F(2,29) = 3.2, p = 0.05; vs. CTRL: F(1,19) =  4.18, p = 0.05; vs. SPS-

R: F(1,14) =  6.76, p <  0.05) but also the novel object (F(2,29) =  5.13,

p <  0.05; vs. CTRL: F(1,19) =  9.33, p <  0.01; vs. SPS-R F(1,14) =  5.8,

p <  0.05).

− during the Odor avoidance (D29; Fig. 7C):  a significant Group

effect (F(2,29) =  3.9, p < 0.05) on the time spent in  the arm filled with

the odor. SPS-V rats spent significantly less time in  the arm with

filled with the trauma-odor than CTRL and SPS-R rats (F(1,19) =  5.01,

p <  0.05 and F(1,14) =  5.72, p <  0.05, respectively), indicating some

avoidance of the trauma-associated odor for these rats.

−  on the time spent in  open arms of the EPM (D59 Fig. 7D):

a significant Group effect was  obtained (F(2,29) =  8.16, p < 0.001).

SPS-V rats spent significantly less time in  the open arms than SPS-R

F(1,14) =  18.62, p <  0.001) and CTRL rats (F(1,19) = 14.31, p < 0.001),

with no difference between these two latter groups (Fs  < 1), indi-

cating that anxiety was  still present 59 days after the trauma.

−  on the locomotor activity developed during all these behav-

ioral tests (Fig. 7E): a  significant Group effect (F(2,29) =  4.41,

p <  0.05). SPS-V rats travelled significantly less than the CTRL, and

SPS-R groups (F(1,19) =  6.81, p <  0.05, and F(1,14) =  4.83, p <  0.05,

respectively), a  result often interpreted as indicating depressive-

like behavior.

The present results replicated those obtained in the previous exper-

iment in showing that after a trauma, Vulnerable rats exhibit more

anxiety, avoidance of trauma associated cues, alteration of arousal

and less locomotor activity than control rats, which did  not differ from

Resilient rats.

3.2.3. Fear reactivity to trauma-associated cues (Fig. 8)

Except for the forced-swim tank test (D18; Fig. 8B), when the

same rats were exposed to the different trauma-associated cues,

ANOVAs performed on the percentage of freezing observed during

the test indicated:

− on the CO2 box (D18; Fig. 8A): a  Group effect (F(2,29) = 8.24,

p <  0.001), SPS-V rats exhibited significantly more freezing than

CTRL and SPS-R rats (F(1,19) =  9.62, p <  0.01 and F(1,14) = 38.54,

p <  0.001, respectively), with no difference between CTRL and SPS-R

rats (F  <  1).

−  for the trauma-associated odor (D36; Fig. 8C):  a  Group

effect (F(2,29) =  6.34, p < 0.01) and an Odor effect (F(1,29) = 9.64,

p <  0.01), as well as a  significant interaction between these two fac-

tors (F(2,29) = 9.79, p =  <  0.001). Complementary analyses revealed

a  significant Group effect was  obtained during the odor expo-
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sure (F(2,29) = 9.74, p <  0.001), indicating that  only SPS-V rats,

which increased their amount of freezing to  the odor (F(1,4) =  6.9,

p = 0.05), exhibited more freezing than both CTRL and SPS-R rats

(F(1,19) = 12.19, p  <  0.01 and F(1,14) =  8.8, p <  0.01, respectively).

− for the trauma-associated tone (D41; Fig. 8D): a  Group effect

(F(2,29) = 4.42, p <  0.05) which was obtained whether or  not the

tone was delivered (without tone: F(2,29) = 3.60, p <  0.05); with

tone: F(2,29) =  3.38, p <  0.05), a  Tone effect: F(1,29) =  4.11, p <  0.05),

and no interaction between these factors (F  <  1). When exposed to

the  box alone, SPS-V rats exhibited more freezing than CTRL rats

(F(1,19) = 4.77, p <  0.05). During tone exposure, SPS-V rats displayed

larger amount of freezing than the CTRL rats (F(1,19) =  7.76, p  < 0.05)

but the difference with SPS-R rats did not reach a significance level

(F(1,14) = 2.43, p =  0.13).

The present results differed from those obtained in Exp1 in three

different aspects. First, contrary to what observed in  Exp1, rats did

not react to the forced-swim tank. In the present experiment, rats

were simply placed in  the forced-swim tank, while in the previ-

ous experiment, there was some water in  it, suggesting that this

cue was a determinant in  eliciting the fear reactions. Second, in

the present experiment, Vulnerable rats demonstrated a significant

increase in freezing when placed in the box in the absence of the

tone-associated cue (Fig. 8D), a  result which was  not obtained in

Exp1. In fact, this box was previously used for the odor presenta-

tion some few days before, suggesting that this increase in  freezing

resulted from fear generalization to that box. Third, in the present

experiment, freezing in the CO2 box was largely increased by the

trauma in Vulnerable rats, while results obtained in  Exp1 did not

indicate any alteration. We  did not find any rationale accounting

for this difference.

Vulnerable rats demonstrated strong fear reactions to contextual

(odor and tone) and specific cues (CO2 box), while Resilient rats did

not differed from controls.

3.2.4. Effect of  yohimbine on cue-exposure (Fig. 9)

At the end of the present experiment (Exp2, see Fig. 5), rats

received either a  yohimbine (i.p., 1.5 mg/kg) or a saline injection

before being exposed to the trauma-associated odor.

3.2.4.1. Time-course of fear responses to the trauma-odor. In the

present experiment, rats were exposed several times to  the trauma-

odor: first on D29 during the odor avoidance test, second on D36 to

see fear reactivity to this cue and again during the yohimbine test on

D60. Fear responses obtained during these last two exposures are

illustrated on Fig. 9A. A two-way ANOVA performed on the percent-

age of freezing indicated a Group effect (F(2,29) = 10.33, p <  0.001), a

Delay effect (F(1,29) =  19.19, p <  0.001) and a  significant interaction

between these two factors (F(2,29) = 8.28, p <  0.01). While SPS-V

rats showed higher amounts of freezing than the two  other groups

on  D36 (F(1,19) = 12.19, p <  0.01, for CTRL and F(1,14) =  8.8, p <  0.01,

for SPS-R), they did not differ from them on D60 (F  <  1), suggest-

ing that fear responses to  the trauma-odor were extinguished at

60 days.

3.2.4.2. Effect of yohimbine. A two-way ANOVA performed on

the amount of freezing observed during the trauma-associated

odor (Fig. 9B), indicated a  significant Group effect (F(2,29) =  6.41,

p  < 0.01), a Treatment effect (F(1,29) = 27.02, p  < 0.001) and a sig-

nificant interaction between Group and Treatment (F(2,29) = 5.47,

p < 0.001) with no repetition effect (F  <  1). Yohimbine increased

fear reactions in CTRL (F(1,15) =  9.44, p < 0.01) and SPS-V groups

(F(1,4) = 15.64, p <  0.05), but this effect did not reach a signifi-

cant level for the Resilient group (SPS-R: F(1,10) = 4.22, p  =  0.065).

Planned comparisons showed that there was no Group effect after

a saline injection (F <  1) indicating that the different groups did not

differ during the exposure to  the odor-cue after 60 days. How-

Fig. 9. Yohimbine effect on  cue-reinstatement: A) Mean amount of freezing

obtained during the  trauma-associated odor exposure delivered at  D36 and D60 for

SPS-R, SPS-V and CTRL groups. B) Percentage of time spent freezing during exposure

to  the trauma-associated odor for a  90-period time for SPS-R, SPS-V and CTRL groups,

60 days after SPS (D60), in rats receiving saline (Sal;  0,9%; 1 ml/kg; i.p.) or Yohim-

bine injections (Yoh; 1,5 mg/kg; 1  ml/kg; i.p.). Data are expressed as mean  ± standard

error of the mean  (SEM)., *0.05 > p >  0.01, **0.01 >  p >  0.001, ***0.001 >  p  = differences

to  SPS-V; &  0.05 > p >  0.01, &&0.01<p<0.001 = differences between saline and Yohim-

bine  groups.

ever, after the yohimbine injection, a  Group effect was obtained

(F(2,29) = 7.04, p <  0.01), with SPS-V rats exhibiting significantly

more freezing than each of the other two  groups (F(1,19) =  11.53,

p  < 0.01 for CTRL and F(1,14) = 9.91, p <  0.01 for SPS-R), with no dif-

ference between these two  latter groups (F <  1), indicating that

yohimbine reinstated the fear reaction to  the trauma-associated

odor.

Yohimbine increased anxiety in all rats and reinstated extinguished

reactivity to the trauma-associated odor in Vulnerable rats only.

3.3. Backward analyses: vulnerable/resilient rats profiles

Since rats were characterized before the trauma on two  behav-

ioral traits – the level of anxiety and their reactivity to novelty – we

tried to determine whether the vulnerability of rats to the SPS could

be predicted from these behavioral tests, using backward analy-

ses. For that aim, the pre-trauma levels of anxiety and reactivity to

novelty were analyzed in Resilient and Vulnerable rats.

3.3.1. Trauma & anxiety (Fig. 10A)

As illustrated on Fig. 10A, around 77% of the SPS-V rats of Exp1

& 2 were qualified as anxious on the basis of the assignment per-

formed on the pre-trauma EPM test, against 23% of  the SPS-R

rats. These percentages, determined during the pre-SPS EPM test,

significantly differed in  Resilient and Vulnerable rats (X2 = 58.32,

p < 0.001).



130 C. Le Dorze, P. Gisquet-Verrier /  Behavioural Brain Research 313 (2016) 120–134

Fig. 10. Rats profile: Backward analyses performed on CTRL, SPS-R and SPS-R groups

on  A) Anxietybefore SPS (Exp1 &  2): percentage of rats classified as non  anxious and

anxious during the EPM test delivered 7 days before the SPS. B) Reactivity to novelty

before SPS (Exp1 & 2): percentage of rats classified as high responder (HR) and

low  responder (LR) during the reactivity to novelty locomotion test delivered 6  days

before the SPS. C) Pre and Post SPS Locomotor activity tests (Exp2): distance travelled

during the corridor tests performed 6 days before the SPS (Pre-SPS) or 32 days after

the  SPS (Post-SPS).

3.3.2. Trauma & reactivity to novelty (Fig. 10B)

On the other hand, the reactivity to novelty did not appear to

determine the vulnerability to  trauma since 51% of HR rats were

Vulnerable and 49% were Resilient (X2 = 0.02, ns).

3.3.3. Trauma & locomotor activity (Fig. 10C)

A two-way ANOVA performed on the two different locomotor

activity tests performed in  the present experiment before and after

the trauma (at D-6 and D32; Fig. 10C)  showed no Group effect and

no Repetition effect (F <  1), indicating that locomotor activity did

not differ during these two tests and was thus not  altered by the

SPS. The present results are  in  contrast with the reduced locomotor

activity previously observed, suggesting that trauma only affects

locomotor activity during the anxiety tests.

3.4. Summary of symptom and cue tests in Exp1 and Exp2

(Tables 1  and 2)

Tables 1 and 2 summarize the results obtained in the present

study. As previously mentioned, Vulnerable rats were more anx-

ious and exhibited changes in arousal, avoidance, anhedonia and

reduced locomotor activity during anxiety tests, when compared

to  Resilient and Control rats, which behaved similarly to each other

(Table 1). As indicated in  Table 2, SPS-Vulnerable but not  Resilient

rats demonstrated fear responses when exposed to specific and

contextual trauma-associated cues.

4. Discussion

The aim of the present paper was to determine the vulner-

ability of rats when exposed to a  trauma, their sensitivity to

trauma-associated cues, and the implication of the noradrenergic

system in  re-experiencing. Here we showed that only some of the

rats exposed to a single prolonged stress procedure demonstrated

PTSD-like symptoms. These

Vulnerable rats were also those exhibiting fear reactions when

exposed to  trauma-associated cues, indicating that  for these

rats, trauma-associated cues act as trauma reminders promoting

re-experiencing. Our results further indicate that  increasing nora-

drenaline release by a  yohimbine injection is  able to reinstate

extinguished fear reactions to a  trauma-associated cue.

4.1. SPS and PTSD-like symptoms

In the present experiments, SPS-exposed Vulnerable rats exhib-

ited severe behavioral changes, reproducing the main symptoms

listed in  the DSM-5 to define PTSD, including anxiety, alteration of

arousal, avoidance, and anhedonia (Table 1). We showed also that

decreases of locomotor activity, generally considered as a sign of

depressive-like behavior, was only observed during anxiety tests

[37–39].  However, these decreases were not expressed during the

locomotor activity test, reproducing previous results obtained after

SPS [43,44],  questioning the validity of the depressive symptom and

suggesting that decreases in  locomotor activity during the behav-

ioral test more likely result from anxiety or anhedonic state [42].

The present results also show symptoms persisting over a  two-

month period, while previous studies with SPS never exceeded

two weeks [45–48].  Interestingly, these symptoms did not diminish

over time as assessed by the repeated EPM tests which consistently

indicated higher level of anxiety in  Vulnerable rats than in  the other

groups of rats, indicating that SPS  induced enduring behavioral

alterations, detectable only in  a  part of the exposed population,

reproducing PTSD characteristics.

4.2. Trauma vulnerability

According to our method, based on three different behavioral

tests, around 30% of the SPS rats can be considered as Vulnerable.

This percentage seems relatively stable over our two  experiments,

while rats originated from different suppliers. The present results

assess the reliability and the validity of our method by showing that

Vulnerable rats determined in  this way, were significantly different

from Resilient and Control rats for the remaining symptom tests

and for their reactivity to  the different trauma associated cues (see

Tables 1 and 2). The present results strengthen the validity of  the

SPS as a  PTSD animal model since its effects were restricted to a  part

of the traumatized rat population, mimicking what is observed in

PTSD patients [49].
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Table  1

Symptoms studied in Experiment 1 and Experiment 2: (*) 0.1 >  p  > 0.05, *.05 > p > 0.01, **.01 >  p  > 0.001.

Table 2

Reactivity to trauma-associated cues studied in Experiment 1 and Experiment 2: (*) 0.1 >  p  > 0.05, *.05 > p  > 0.01, **.01 >  p  > 0.001, ***.01 > p.

4.3. Factors determining trauma vulnerability

Despite the fact that our principal aim was not to detect factors

determining trauma vulnerability, this study indicates that anxi-

ety is a main factor since 77% of the Vulnerable rats were already

considered as anxious before the trauma (Fig. 10). While the level

of anxiety is generally not assessed before the trauma in PTSD

patients, anxiety is  commonly considered as one of the best predic-

tor of the trauma vulnerability in human [50,51].  However, anxiety

cannot be considered as the only factor involved in trauma vulnera-

bility since 23% of Vulnerable rats were classified as “non-anxious”

before the trauma. Our results further indicate that  the reactiv-

ity to novelty is  not a predictor of the trauma vulnerability. At  first

sight, this result might appear contradictory with our  hypothesis of
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a common basis between PTSD and drug addiction, since this factor

has been initially proposed to determine the vulnerability to drug

addiction [32]. However, more recent studies suggest that HR/LR

trait is more involved in  the sensitivity than in the vulnerability to

drug of abuse [52].

4.4. Reactivity to trauma-associated cues

One of the principal aims of the present paper was  to investigate

the ability of trauma-associated cues to trigger fear. As previously

noted, reactivity to trauma related cues was poorly addressed in

the literature until recently. It  has been shown that traumatized

animals react to the source of the trauma: a  tone when the trauma

is induced by a tone fear conditioning [48,53,54],  a predator odor

when used to induce the trauma [55], or a  water immersion, after an

underwater trauma [23].  Some recent experiments used reactions

to a trauma reminder as well as anxiety level to  classify trauma-

tized rats [25]. However, no study investigated and compared the

reactivity to different cues present during the trauma. Since our

hypothesis was that the trauma enhanced the reactivity to sig-

nificant cues through increases of NA release, hyper reactivity to

trauma-associated cues was expected only in  Vulnerable rats. In the

present experiments, different types of cues were tested: specific

cues which directly participated in the trauma such as the experi-

mental devices in which rats were placed during trauma (restraint

tube, forced-swim tank, CO2 box); contextual cues, i.e. neutral cues,

present during the SPS but not directly involved in the trauma, such

as odor and tone cues; and a predictive cue, here a  white box in

which rats were placed just before being exposed to the SPS, in

order to induce a temporal contiguity between this box and the

SPS. Concerning the trauma-associated cues, two  different aspects

have been studied: the fear elicited by these cues, quantified by

the amount of freezing observed during the cue exposure (Table 2),

and the avoidance of these cues (Table 1). Our results clearly show

that Vulnerable rats that  demonstrated PTSD symptoms were also

those reacting to the different trauma-associated cues. This result

shows that every component of the SPS situation has been encoded

and associated with the trauma, suggesting that these component

cues may  potentially be used as a trauma reminder. It is, however,

very difficult to  determine the relative salience of these different

cues. Another point to  be mentioned is  that, although exposed to

the trauma, Resilient rats did not  react to trauma-associated cues.

This must be considered in  relation with similar results observed

in humans, showing that trauma exposed subjects failed to react to

trauma associated cues, particularly when their reactivity to these

cues were tested long after the trauma [2,56,57].

4.5.  Amnesia versus hypermnesia

Traumatic memories of PTSD patients have been noted as dis-

organized and fragmented due to  the failure to integrate memories

into the autobiographical context [58].  According to  some authors,

this would lead to  hypermnesia for specific trauma-related stim-

uli and amnesia for the traumatic surrounding context [59,60].  As

previously noted, in our conditions, Vulnerable rats reacted to all

the cues presented. Our results clearly indicated contextual cues,

such as the tone and the odor associated with every step of the SPS,

were perceived and analyzed as fear cues, and were not affected

by amnesia. However, amnesia may  be responsible for some of our

results. For instance, exposure to  the forced-swim tank induced a

substantial amount of freezing in  Vulnerable rats  when associated

with water (Exp1) but not in its absence (Exp2), suggesting either

forgetting of the general context of the forced-swim test or that this

cue had not been encoded. In contrast, there was a  good memory

for the water serving as the specific cue for this test.

4.6. Effects of yohimbine

In  the present study we explored various possibilities to trig-

ger re-experiences. Yohimbine, an �2 noradrenergic receptor

antagonist that increases peripheral and central noradrenergic

transmission, has been shown to induce flashbacks, accompa-

nied by anxiety, and sometimes long lasting panic-attacks in

PTSD patients [21,22].  In the case of addiction, yohimbine has

been reported to produce a  cue-induced reinstatement of drug-

seeking, after the extinction of the drug-related cues [19,61].  Our

data indicate a  significant decrease of fear responses to the odor

cue between 36 and 60 days (Exp2), indicating an extinction of

the trauma-associated odor as an effective trauma-reminder after

three repeated exposures, a  result in  agreement with the exposure

therapy principle [62].  Yohimbine increased anxiety in  all groups

of rats, confirming its anxiogenic properties [63,64].  However,

after a yohimbine injection, Vulnerable rats showed significantly

more freezing than  the other two  groups suggesting that  yohim-

bine reinstated fear responses to the odor. In a previous study

we  showed that blocking the NA release, by inhibiting the �2

noradrenergic receptor with clonidine during the SPS, prevented

trauma-associated symptoms [6].  In the present experiment, we

showed that delivering Yohimbine restores the sensitivity of  Vul-

nerable rats to an extinguished reminder cue, suggesting that

re-experiencing is  related to  NA release.

As previously mentioned, Yohimbine has been reported to

produce a  cue-induced reinstatement of drug-seeking after the

extinction of drug-related cues [19,61], the present results sug-

gest that yohimbine also produces a cue-induced reinstatement of

fear responses after the extinction of a  trauma-associated cue. This

result further supports the close relationship between the phys-

iological processes underlying PTSD and dependence on drugs of

abuse [6].

5. Conclusion

Here we show that after a  trauma only a  part of the exposed

rats develop PTSD-like symptoms. These Vulnerable rats were also

those exhibiting fear response and avoidance, associated with anxi-

ety, when exposed to  trauma-associated cues, suggesting that these

cues induce something similar to re-experiencing in  PTSD patients.

We also showed that, as in humans, increasing noradrenergic

release increased fear and anxiety and thus led  to re-experiencing

in  Vulnerable rats. All  these results strengthen the similarities

between PTSD and drug dependence [6].  They also provide use-

ful  information on how to reactivate trauma memories which can

be used for therapeutic purposes to reduce PTSD. Our  recent find-

ings demonstrate that reactivated memories are malleable and

susceptible to  integrate new information [65].  We have recently

demonstrated [14] that malleability can be used to  reduce the

emotional valence of the trauma memory by inducing memory

reactivation, while the subject is placed in  a  positive mood by a

pharmacological agent. The present results allow us to explore fur-

ther this new therapeutic approach, which opens interesting and

innovative perspectives in the field of neuropsychiatric pathologies

and drug addiction [66].

Conflict of interest

The authors declare no conflict of interest.

Acknowledgements

The research was  supported by a  DGA-MRIS (Direction Générale

de l’Armement) scholarship. We  are  very grateful to Prof. DC. Riccio



C. Le Dorze, P. Gisquet-Verrier /  Behavioural Brain Research 313 (2016) 120–134 133

for the correction of the English text.  We thank Aurélie Bonnilla,

Céline Dubois and Fabien Lhéricel for the animal care.

References

[1] D.E. Hinton, V. Pich, D. Chhean, M.H. Pollack, D.H. Barlow, Olfactory-triggered
panic attacks among Cambodian refugees attending a psychiatric clinic, Gen.
Hosp. Psychiatry 26 (2004) 390–397, http://dx.doi.org/10.1016/j.
genhosppsych.2004.04.007.

[2] E. Vermetten, C. Schmahl, S.M. Southwick, J.D. Bremner, Positron tomographic
emission study of olfactory induced emotional recall in veterans with and
without combat-related posttraumatic stress disorder, Psychopharmacol.
Bull.  40 (2007) 8–30.

[3] I. Liberzon, S.F. Taylor, R.  Amdur, T.D. Jung, K.R. Chamberlain, S. Minoshima,
et  al., Brain activation in PTSD in response to trauma-related stimuli, Biol.
Psychiatry 45 (1999) 817–826.

[4] A.L. Dougall, K.J. Craig, A. Baum, Assessment of characteristics of intrusive
thoughts and their impact on  distress among victims of traumatic events,
Psychosom. Med. 61 (1999) 38–48.

[5] T.Y. Schooler, A.L. Dougall, A. Baum, Cues, frequency, and the disturbing
nature of intrusive thoughts: patterns seen in rescue workers after the crash
of Flight 427, J. Trauma Stress 12 (1999) 571–585, http://dx.doi.org/10.1023/
A:1024756832073.

[6] D. Toledano, J.-P. Tassin, P.  Gisquet-Verrier, Traumatic stress in rats induces
noradrenergic-dependent long-term behavioral sensitization: role of
individual differences and similarities with dependence on drugs of abuse,
Psychopharmacology (Berl.) 230 (2013) 465–476, http://dx.doi.org/10.1007/
s00213-013-3179-5.

[7] H. de Wit, J. Stewart, Reinstatement of cocaine-reinforced responding in the
rat,  Psychopharmacology (Berl.) 75 (1981) 134–143.

[8] H. de Wit, J. Stewart, Drug reinstatement of heroin-reinforced responding in
the rat, Psychopharmacology (Berl.) 79 (1983) 29–31.

[9] W.M.  Davis, S.G.  Smith, Role of conditioned reinforcers in the initiation,
maintenance and extinction of drug-seeking behavior, Pavlov. J.  Biol. Sci. 11
(1976) 222–236.

[10] J.W. Grimm,  R.E. See, Dissociation of primary and secondary reward-relevant
limbic nuclei in an animal model of relapse, Neuropsychopharmacology 22
(2000) 473–479, http://dx.doi.org/10.1016/S0893-133X(99)00157-8.

[11] F. Weiss, R. Martin-Fardon, R. Ciccocioppo, T.M.  Kerr, D.L. Smith, O.
Ben-Shahar, Enduring resistance to  extinction of cocaine-seeking behavior
induced by drug-related cues, Neuropsychopharmacology 25  (2001)
361–372, http://dx.doi.org/10.1016/S0893-133X(01)00238-X.

[12] A.J. Jasinska, E.A. Stein, J.  Kaiser, M.J. Naumer, Y.  Yalachkov, Factors
modulating neural reactivity to drug cues in addiction: a survey of human
neuroimaging studies, Neurosci. Biobehav. Rev. 38 (2014) 1–16, http://dx.doi.
org/10.1016/j.neubiorev.2013.10.013.

[13] J. Goodman, K.-C. Leong, M.G. Packard, Emotional modulation of multiple
memory systems: implications for the  neurobiology of post-traumatic stress
disorder, Rev. Neurosci. 23 (2012) 627–643, http://dx.doi.org/10.1515/
revneuro-2012-0049.

[14] D. Toledano, P. Gisquet-Verrier, Only susceptible rats exposed to  a model of
PTSD exhibit reactivity to  trauma-related cues and other symptoms: an effect
abolished by a single amphetamine injection, Behav. Brain Res. 272 (2014)
165–174, http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2014.06.039.

[15] J.-P. Tassin, Uncoupling between noradrenergic and serotonergic neurons as a
molecular basis of stable changes in behavior induced by repeated drugs of
abuse, Biochem. Pharmacol. 75  (2008) 85–97, http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.
2007.06.038.

[16] M.G. Feenstra, Dopamine and noradrenaline release in the prefrontal cortex in
relation to unconditioned and conditioned stress and reward, Prog. Brain Res.
126 (2000) 133–163, http://dx.doi.org/10.1016/S0079-6123(00)26012-3.

[17] D. Toledano, P. Gisquet-Verrier, Repeated amphetamine injections alter
behavior and induce a  delayed behavioral sensitization modulated by
reactivity to novelty: similarities and differences with trauma consequences,
Eur. Neuropsychopharmacol. (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.euroneuro.
2015.12.042.

[18] K.M. Banna, S.E. Back, P. Do, R.E. See, Yohimbine stress potentiates
conditioned cue-induced reinstatement of heroin-seeking in rats, Behav.
Brain Res. 208 (2010) 1–10, http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.11.030.

[19] M.W.  Feltenstein, R.E. See, Potentiation of cue-induced reinstatement of
cocaine-seeking in rats by the anxiogenic drug yohimbine, Behav. Brain Res.
174 (2006) 1–8, http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2006.06.039.

[20] T. O’Donnell, K.M. Hegadoren, N.C. Coupland, Noradrenergic mechanisms in
the pathophysiology of post-traumatic stress disorder, Neuropsychobiology
50 (2004) 273–283, http://dx.doi.org/10.1159/000080952.

[21] S.M. Southwick, J.H. Krystal, J.D. Bremner, C.A. Morgan, A.L. Nicolaou, L.M.
Nagy, et al., Noradrenergic and serotonergic function in posttraumatic stress
disorder, Arch. Gen. Psychiatry 54  (1997) 749–758.

[22] J.D. Bremner, R.B. Innis, C.K. Ng,  L.H. Staib, R.M. Salomon, R.A. Bronen, et al.,
Positron emission tomography measurement of cerebral metabolic correlates
of yohimbine administration in  combat-related posttraumatic stress disorder,
Arch. Gen. Psychiatry 54  (1997) 246–254.

[23] Z. Ardi, G. Ritov, M. Lucas, G. Richter-Levin, The  effects of a reminder of
underwater trauma on behaviour and memory-related mechanisms in the rat

dentate gyrus, Int. J.  Neuropsychopharmacol. 17 (2014) 571–580, http://dx.
doi.org/10.1017/S1461145713001272.

[24] Z. Ardi, A. Albrecht, A. Richter-Levin, R. Saha, G. Richter-Levin, Behavioral
profiling as a translational approach in an animal model of posttraumatic
stress disorder, Neurobiol. Dis. 88 (2016) 139–147, http://dx.doi.org/10.1016/
j.nbd.2016.01.012.

[25] G. Ritov, B.  Boltyansky, G. Richter-Levin, A novel approach to  PTSD modeling
in  rats reveals alternating patterns of limbic activity in different types of stress
reaction, Mol. Psychiatry (2015), http://dx.doi.org/10.1038/mp.2015.169.

[26] A. Siegmund, C.T. Wotjak, A mouse model of posttraumatic stress disorder
that distinguishes between conditioned and sensitised fear, J. Psychiatr. Res.
41  (2007) 848–860, http://dx.doi.org/10.1016/j.jpsychires.2006.07.017.

[27] Y. Golub, C.P. Mauch, M.  Dahlhoff, C.T. Wotjak, Consequences of extinction
training on associative and non-associative fear in a  mouse model of
Posttraumatic Stress Disorder (PTSD), Behav. Brain Res. 205 (2009) 544–549,
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.08.019.

[28] S.A. Perrine, A.L. Eagle, S.A. George, K. Mulo, R.J. Kohler, J.  Gerard, et al., Severe,
multimodal stress exposure induces PTSD-like characteristics in a  mouse
model of single prolonged stress., Behav, Brain Res.  303 (2016) 228–237,
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2016.01.056.

[29]  I. Liberzon, M. Krstov, E. a Young, Stress-restress: effects on  ACTH and fast
feedback, Psychoneuroendocrinology 22  (1997) 443–453.

[30] Z.-M. Wu,  C.-H. Zheng, Z.-H. Zhu, F.-T. Wu,  G.-L. Ni,  Y. Liang, SiRNA-mediated
serotonin transporter knockdown in the dorsal raphe nucleus rescues single
prolonged stress-induced hippocampal autophagy in rats, J.  Neurol. Sci. 360
(2016) 133–140, http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2015.11.056.

[31] Z.-K. Qiu, G.-H. Zhang, J.-L. He, J.-C. Ma,  J. Zeng, D. Shen, et  al., Free and Easy
Wanderer Plus (FEWP) improves behavioral deficits in  an  animal model of
post-traumatic stress disorder by stimulating allopregnanolone biosynthesis,
Neurosci. Lett. 602 (2015) 162–166, http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2015.
06.055.

[32] P.V. Piazza, J.M. Deminière, M.  Le  Moal, H. Simon, Factors that predict
individual vulnerability to amphetamine self-administration, Science 245
(1989) 1511–1513.

[33] J.W. Błaszczyk, K. Tajchert, T. Werka, Effect of nonaversive and aversive
stimulations in infancy on the acoustic startle response in adult rats, Acta
Neurobiol. Exp. (Wars) 59  (1999) 9–14.
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2. Impact des indices de rappel sur le développement du TSPT. 

Publication n°2 

 

Effets de réexpositions multiples à des indices de rappel 

associés à un traumatisme sur les rats résilients et 

vulnérables au TSPT. 

 

Claire Le Dorze, Pascale Gisquet-Verrier 

2.1. But article 

Si les indices de rappel sont au œu  de la pathologie de TSPT, nous ne savons pas si 

les evivis e es u’ils e ge d e t e so t ue la o sé ue e du T“PT où ie  s’ils peuve t 

t e à l’o igi e du développe e t de la pathologie. Ce deu i e a ti le e a i e la 

possibilité de moduler la force des symptômes de type TSPT en réexposant les animaux à des 

indices associés au traumatisme.  

2.2. Que fait l’a ti le 

Cette étude s’i té esse à l’i pa t de ée positio s à des i di es asso iés au 

t au atis e su  les s ptô es de t pe T“PT. L’évolutio  et le dé ou s de la éa tivité à es 

indices sont également étudiés ici, que ce soit chez les rats vulnérables ou résilients au 

traumatisme. Trois expériences ont été réalisées : la p e i e s’i té esse à l’effet de  

ée positio s à u  i di e p édi tif du t au atis e, la deu i e o pa e l’effet de  et  

réexpositio s à e e i di e, et la de i e e pé ie e étudie l’effet de  ée positio s à 

diffé e ts i di es, ai si ue l’évolutio  des éa tio s de peu  à es i di es. 

2.3. Méthodes  

Des études préalables ont montré que la réexposition à un indice prédisant un choc 

éle t i ue le o pa ti e t sauf d’u  dispositif d’évite e t passif   pe et d’a plifie  les 

o sé ue es du ho  éle t i ue. Nous avo s do  i sé é u  o ditio e e t d’évite e t 

passif juste ava t le “P“ afi  d’utilise  le o pa ti e t « sauf » ou indice prédictif, comme 
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indice de réexposition. Les animaux soumis ou non au SPS sont réexposés aux indices de 

appel pe da t la pé iode d’i u atio  de  se ai es ui suit le t au atis e. Les 

symptômes de type TSPT sont ensuite testés pour vérifier leur présence et leur force. 

L’évolutio  de éa tivité au  diffé e ts i di es est étudiée hez les vul é a les et les 

résilients, ainsi que la possibilité de restaurer des réactions de peur par stress de contention 

servant de rappel du traumatisme. 

2.4. Principaux résultats 

L’ajout du o ditio e e t passif ’a pas d’effet su  les s ptô es de t pe T“PT 

ais i duit des épo ses de peu  i di ua t ue l’e positio  à la oite p édi tive peut t e 

utilisée comme indice de rappel. 

Lorsque les animaux sont soumis à 4 réexpositio s à l’i di e p édi tif du t au atisme 

pe da t la pé iode d’i u atio , des diffé e es de o po te e ts so t o se vées. Ces 

réexpositions amplifient certains symptômes du TSPT, tels que l’a iété, la vigila e et les 

réactions de peur à un indice associé au traumatisme.  

Lo s ue e o e de ée positio s est po té à , ue l’i di e utilisé soit toujou s le 

e ou u’il soit diffé e t, au u e odulatio  des s ptô es de T“PT ’est o te ue, et 

une extinction des réponses de peur aux indices est parallèlement observée. 

L’a al se des épo ses e egist ées pe da t l’e positio  au  i di es o t e ue si 

tous les animaux soumis au SPS (résilients et vulnérables) réagissent aux indices de rappel 

une semaine après le traumatisme, seuls les vulnérables montrent des réactions de peur à 

lo g te e. U  ouveau st ess de o te tio  est apa le de estau e  la peu  à l’odeu  

précédemment associée au SPS, mais il ne restaure pas les réactions de peur aux autres 

indices. 

2.5. Conclusion 

Cet article indique que les réexpositio s so t apa les d’aug e te  la fo e des 

symptômes de type TSPT chez des rats SPS. Cependant cet effet semble être contrebalancé 

pa  des effets d’e ti tio  ui se ette t e  pla e ap s  ée positio s da s os 

conditions. Ces résultats suggèrent que les réexpositions aux indices de rappel, et donc les 

reviviscences, sont impliquées dans le développement de TSPT, mais elles ne peuvent être 

considérées comme les seules responsables du développement de la pathologie. 
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A B S T R A C T

Intrusive re-experiencing of a trauma is a core symptom in post-traumatic stress disorder (PTSD), and is often

triggered by contextual cues associated with the event. It is not yet established if intrusive re-experiencing is the

consequence of PTSD, or if it could contribute to the development of PTSD following a traumatic event. The

present study (1) examined the impact of repeated brief re-exposures to trauma reminders on the strength of

PTSD-like symptoms, as well as on their time-development and (2) investigated the reactivity over time to these

cues in trauma resilient and vulnerable rats, defined on the basis of the PTSD-like symptoms they

demonstrated.

Rats were exposed to a Single Prolonged Stress, combining three different stresses (2-h restraint, 20-min

forced swim and CO2 unconsciousness) delivered together with tone and odor cues and preceded by an

inhibitory avoidance conditioning or a control procedure. During the following two weeks, reminded rats were

briefly re-exposed to trauma-associated cues either 4 or 8 times.

The results indicated that 4 re-exposures to the same cue strengthened PTSD-like symptoms (anxiety,

arousal, fear to trauma-cue). However 8 re-exposures to similar or different trauma-cues did not alter PTSD-like

symptoms and led to a rapid extinction of the fear reactivity to these cues. The present results further indicated

that shortly after trauma, both resilient and vulnerable rats strongly reacted to trauma-associated cues, while

only vulnerable rats reacted long after the trauma, suggesting a slower loss of fear responses to trauma cues in

these rats.

We concluded that re-experiencing may participate in, but cannot be solely responsible for, the development

of long-term PTSD effects.

1. Introduction

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a debilitating disorder that

develops in some people who have experienced a traumatic event.

PTSD causes intrusive symptoms such as re-experiencing the traumatic

event through vivid nightmares, flashbacks, or thoughts that occur in

response to trauma cues. Re-experiencing which constitutes the core of

the pathology, can be so realistic that the subjects often think they are

living the trauma all over again, feeling the same emotions and the

same physical sensations of what happened. The vividness of the re-

experiencing leads patients to be exposed to repeated and persistent

high levels of stress, and to developing anxiety, which might be

associated with the progression of trauma-related pathologies and

the development of related disorders (Pitman and Delahanty, 2005;

Pitman, 1988).

In animals, intrusive re-experiencing can be addressed by the use of

brief exposures to situational reminders of the traumatic episode. Some

studies indicate that re-exposures to reminders relative to an aversive

conditioning can durably increase the strength of the fear responses

(Inda et al., 2011). Concerning PTSD models, Pynoos et al. (1996)

developed a procedure in mice combining a strong aversive stimulus

with repeated (1–6) exposures to the experimental context in which

this stimulus was delivered. They showed that this combination,

thought to mimic trauma and re-experiencing, was associated with

PTSD-like symptoms that were not obtained without any re-exposure

to the context. This animal model has then been repeatedly used to

investigate the biological basis of post-traumatic stress disorder (Cleren

et al., 2013; Corral-Frias et al., 2013; Hawley et al., 2013; Olson et al.,

2011). However, although these studies strongly suggest that repeated

brief exposures to situational reminders can increase the strength of an

aversive experience and transform it in a traumatic experience, they

did not directly address the long term consequences that re-experien-

cing may have on PTSD development. This issue is the main goal of the

present study. We recently showed that rats exposed to an animal
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model of PTSD, the Single Prolonged Stress (SPS; Liberzon et al.,

1997), combining 2-h restraint stress, followed by a 20-min forced-

swim and a loss of consciousness produced by CO2, delivered together

with tone and odor cues, developed PTSD-like symptoms (Toledano

and Gisquet-Verrier, 2014). We further showed that a brief re-exposure

to each of the different trauma-associated cues induced transient fear

reactions, suggesting that these re-exposures were able to reactivate the

trauma memory and thus to mimic re-experiencing in human (Le

Dorze and Gisquet-Verrier, 2016).

In the present study, we explored the possibility that repeated brief

exposures to trauma-associated cues, delivered shortly after the

trauma, could durably increase PTSD-like symptoms. In addition, we

explored whether spontaneous loss as well as extinction of the fear

responses elicited by these different reminder cues in rats resulted in

their being resilient or vulnerable to the trauma on the basis of their

symptoms (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). For that purpose, rats

were exposed to a SPS, preceded by weak inhibitory avoidance

conditioning in order to induce additional cues, or a control procedure,

involving the same conditions with no electrical shock. During the first

two weeks, rats received 4 or 8, brief re-exposures to either identical or

different trauma-associated cues. Re-exposed and non re-exposed rats

were then evaluated for their reactivity to trauma-associated cues and

to PTSD-like symptoms in order to determine the role that re-

experiencing may have had on the strength of the pathology.

2. Results

2.1. Effect of re-exposures to the same reminder

2.1.1. Experiment 1: Effects of 4 re-exposures on PTSD-like symptoms

In the first Experiment (Fig. 1), rats underwent a Single Prolonged

Stress (SPS) or a control procedure (CTRL), and half of them were re-

exposed 4 times (4R) to the predictive box (on day 3, 6, 9, and 12),

while the other half remained in their cages (NR, not re-exposed). Rats

were thus divided into 4 groups (CTRL-NR, CTRL-4R, SPS-NR, and

SPS-4R; ns=8), according a 2 (trauma conditions) by 2 (reminder

conditions) experimental design. Rats were then tested with the

Elevated Plus Maze (EPM) and Acoustic Startle Response (ASR) tests..

2.1.1.1. Anxiety: Elevated Plus Maze (EPM-D15, Fig. 1B). A two-way

ANOVA performed on percent of the time spent in open arms of the

EPM revealed a SPS effect (F(1-28)=5.6, p=0.024), with no Reminder

effect (F < 1), and no significant interaction between these two factors

(F < 1). Planned comparisons further indicated that the difference

between SPS and CTRL groups reached a significant level only for

the reminded rats (F(1-14)=7.46, p=0.015).

2.1.1.2. Arousal: Acoustic Startle Response (ASR-D17, Fig. 1C). A

two-way ANOVA performed on the 3 last blocks of the startle response

test revealed a Reminder effect (F(1-28)=3.68, p=0.05), with no SPS

effect (F < 1), but a significant interaction between these two factors

(F(1-28)=8.63, p=0.006). Complementary analyses indicated that SPS

tended to reduce the startle response in the non re-exposed (NR) rats

(F(1-14)=3.43, p=0.08), confirming our previous results, but

significantly increased the ASR in the re-exposed (4R) rats (F(1-14)

=5.26, p=0.03). This opposite effect led to a significant difference

between the SPS NR and SPS 4R groups (F(1-14)=13.68, p=0.002).

Experiment 1. indicates that four re-exposures to the predictive box

tended to increase anxiety and significantly altered arousal in SPS

traumatized rats.

Fig. 1. Experiment 1: Behavioral performance of CTRL and SPS groups re-exposed (4R) four times to the predictive box (PB), or not re-exposed (NR). A) Timeline of general

protocol: after a behavioral characterization (D-7), rats received a Single Prolonged Stress (SPS) at Day 0, or a control procedure (CTRL). From D3 to 12, rats were re-exposed or not to

the predictive box. PTSD-like symptoms tests were investigated with an Elevated Plus Maze (EPM), and an Acoustic Startle Response (ASR) tests. B) EPM, performed at Day 15:

percentage of time spent in open arms over a 5-min period. C) ASR performed at Day 17: mean startle amplitude (mV) obtained during the five blocks of six 115 dB tones. Data are

expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). *.05 > p > 0.01; **0.01 > p > .001; ***p < .001.
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2.1.2. Experiment 2: Effects of 4 or 8 re-exposures to the same

reminder

This experiment was planned to determine whether the effects

obtained after 4 re-exposures can be further increased after 8 re-

exposures. For that purpose, three traumatized groups (ns=8), which

were either non-reminded (SPS-NR) or reminded with 4 or 8 re-

exposures to the predictive box (SPS-4R and the SPS-8R; See Fig. 2),

were compared with a one-way ANOVA..

2.1.2.1. Effects on PTSD-like symptoms. As shown in Fig. 2B, there

was no Group effect in the EPM test (F < 1). Concerning the ASR taking

place at D21, an ANOVA performed on the last three blocks of the

startle responses revealed a Group effect (F(2-21)=3.87, p=0.03), with

SPS-4R exhibiting larger startle responses than the non-reminded

group (F(1-14)=4.29, p=0.05), and than the SPS-8R group (F(1-14)

=5.43, p=0.03), and no difference between these latter groups.

When traumatized rats were exposed to the CO2 box (D17), a

trauma-associated cue, (Fig. 2D), the ANOVA performed on the

percentage of freezing revealed a significant Group effect (F(2-19)

=4.28, p=0.028), with SPS-4R rats exhibiting higher freezing levels

than SPS-NR and SPS-8R groups (F(1-12)=4.6, p=0.05 and F(1-13)=8,

p=0.013, respectively), and no differences between the last two groups

(F < 1).

2.1.2.2. Effect of repeated re-exposures on the reactivity to the

predictive box. Re-exposure to the predictive box on D18 (Fig. 2E)

corresponded to the first exposure for SPS-NR rats, but the 5th and the

9th for SPS-4R and SPS-8R rats, respectively. A one-way ANOVA on

these data indicated a Group effect (F(2-21)=6.83, p=0.005), with SPS-

4R and SPS-8R groups showing significantly less freezing than the SPS-

NR (F(1-14)=6.37, p=0.023; F(1-14)=8.70, p=0.01, respectively),

indicating that the reactivity to the predictive cue was extinguished

after 4 and 8 re-exposures.

Experiment 2. confirmed that 4 re-exposures tended to potentiate

some PTSD-like symptoms. This effect was not maintained after 8 re-

exposures. In addition, 4 and 8 re-exposures to the same cue

extinguished the fear reactivity to that cue.

2.2. Experiment 3: Effects of 8 re-exposures to different cues

In order to determine whether the lack of effect of 8 re-exposures to

the same cue was due to the extinction of fear responses to that cue, it

was decided to re-expose rats two times to 4 different reminder cues,

known to be effective reminders (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016).

In addition, Experiment 3 was performed on a larger number of rats in

order to separate them into Resilient (Res) and Vulnerable (Vuln), on

the basis of their PTSD-like symptoms. Hence, the effects of 8 re-

exposures, as well as fear reactivity to the different trauma-associated

cues, were investigated shortly and long after the trauma according to a

3 (trauma conditions: Control, SPS-Resilient and SPS-Vulnerable) by 2

(reminder conditions: NR, 8R) factorial design (See Fig. 3A)..

2.2.1. Rats classification

In this experiment, 12 out of the 24 SPS rats (50%) exhibited 2 or 3

Fig. 2. Experiment 2: Behavioral performance of SPS groups re-exposed four (4R) or eight times (8R) or not re-exposed (NR), to the predictive box (PB). A) Timeline of general

protocol: rats received a Single Prolonged Stress at Day 0 and were re-exposed or not to trauma-associated cues, from D2 to D14, before being investigated for PTSD-like symptoms

and reactivity to trauma-associated cues. B) EPM, performed at Day 16: percentage of time spent in open arms, during a 5-min period. C) ASR performed at Day 21: mean

startle amplitude (mV) obtained during the five blocks of six 115 dB tones. D) Exposure to the CO2 box at Day 17: mean amount of freezing during a 90-sec period. E) Exposure

to the predictive box at Day 18: mean amount of freezing during a 60-sec period with the guillotine door closed. Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM).

*.05 > p > 0.01; **.01 > p > 0.001.
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symptoms on the basis of their performance obtained in the Elevated

Plus Maze (EPM), Light-Dark (LD) and Acoustic Startle Response

(ASR) tests, and were therefore considered as Vulnerable (Vuln) to the

trauma. Six different groups were thus considered: three non re-

exposed groups (CTRL-NR n=12, SPS-NR-Res n=6 and SPS-NR-Vuln

n=6), and three re-exposed groups (CTRL-8R n=12, SPS-8R-Res n=6

and SPS-8R-Vuln n=6).

2.2.2. PTSD-like symptoms and vulnerability

Since rats were classified on the basis of the EPM, LD and ASR

tests, Vulnerable rats were expected to differ from Control for these

three tests.

Behavioral tests were assessed just after the re-exposures (D15 to

D31), and a second time (D41 to D45). On day 35, all rats were exposed

to a 15 min-restraint stress to reactivate the trauma and their reactivity

to trauma-associated cues were tested from D41 to D45.

2.2.2.1. Anxiety: Elevated Plus Maze test (EPM-D15). A two-way

ANOVA performed on the percentage of time spent in open arms of

the EPM (Fig. 3B) revealed a Trauma effect (F(2-42)=7.83, p=0.0013)

as well as a Reminder effect (F(1-42)=3.84, p=0.05), with no

interaction between these two factors (F < 1). As expected,

complementary analyses indicated that SPS-Vuln rats were

significantly more anxious than SPS-Res and CTRL groups (F(1-20)

=12.22, p=0.002; F(1-32)=17.63, p < 0.001, respectively). Vulnerable

rats significantly differed from the Resilient rats in both non re-exposed

and re-exposed conditions (F(1-10)=5.25, p=0.043 and F(1-10)=7.22,

p=0.02, respectively), but only from CTRL in the re-exposed condition

(F(1-16)=25.26, p < 0.001). In fact, probably due to the more extensive

manipulation, re-exposures tended to reduce anxiety in the CTRL and

the Resilient rats, but not in Vulnerable rats.

2.2.2.2. Anxiety: Light-Dark test (LD-D23). Results obtained in the

Light-Dark test were very similar to those obtained in the EPM test

(Fig. 3C): a significant Trauma effect was obtained on the time spent in

the lighted part of the box (F(2,42)=12.30, p < 0.0001), but there was

no Re-exposure effect (F(1-42)=2.08, p=0.15), and no interaction (F <

1). A Trauma effect was obtained for both non re-exposed (F(2-21)

=5.03, p=0.016) and re-exposed groups (F(2-21)=7.34, p=0.004).

Vulnerable rats differed from CTRL for both reminder conditions

(F(1-16)=13.96, p=0.0018, for NR and F(1-16)=17.64, p < 0.001 for

8R), but only from Resilient rats for the re-exposed rats (F(1-10)=7.35,

p=0.021).

2.2.2.3. Arousal: Acoustic Startle Response (ASR-D27). As expected,

ANOVA performed on the last three blocks of acoustic startle response

test (Fig. 3D) indicated a Trauma effect (F(2,42)=3.95, p=0.026), with

no Re-exposure effect (F(1-42)=1.32, p=0.25) and no interaction (F <

1) between these factors. As in our previous experiments, Vulnerable

rats exhibited lower startle responses than the CTRL rats (F(1-31-)

=5.37, p=0.025) and the Resilient rats (F(1-20)=14.98, p=0.001). This

effect was obtained for both non re-exposed and re-exposed rats.

Fig. 3. Experiment 3: Behavioral performance obtained for CTRL, SPS Resilient and Vulnerable groups, re-exposed 8 times (8R) or not to the predictive box (PB). A) Timeline of

general protocol: Rats were exposed to Single Prolonged Stress at Day 0 or just exposed to a control procedure (CTRL). They were then re-exposed or not to trauma-associated cues

from D2 to D14. PTSD-like symptoms tests and reactivity to trauma associated cues were investigated from D15. B) EPM performed at Day 15: percentage of time spent in open

arms, during a 5-min period. C) Light-Dark (LD) test performed at Day 21: mean time spent in the light compartment (secs) during a 5-min period. D) ASR performed at Day

27: mean startle amplitude (mV) obtained during the five blocks of six 115 dB tones. E) Exposure to the CO2 box at Day 16: mean amount of freezing during a 90-sec period. Data

are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). *.05 > p > 0.01; **.01 > p > 0.001; ***p < .001.
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2.2.2.4. CO2 box (D16). Rats were tested for their fear responses to the

CO2 box, a trauma-associated cue which was not used during re-

exposures (Fig. 3E). ANOVA performed on the percentage of freezing

indicated a significant Trauma effect (F(2-42)=7.27, p=0.002), as well

as a Reminder effect (F(1-42)=11.44, p=0.001) and an interaction

between Trauma and Reminder which felt just short of significance

(F(2-42)=2.77, p=0.07). The Trauma effect was only obtained in NR

rats (F(2-21)=5.98, p=0.008), with SPS-Vuln rats exhibiting

significantly more freezing than the CTRL (F(1-15)=11.34, p=0.004)

and SPS-Res rats which tended to freeze more than the CTRL (F1-16)

=3.86, p=0.06). The Reminder effect was only obtained for Vulnerable

rats which demonstrated a significant decrease of their fear responses

to the CO2 box following 8 re-exposures to other trauma-related cues

(F(1-10)=5.95, p=0.03).

2.2.2.5. SPS vulnerability (D-7). In this experiment, it was possible to

determine the pre-trauma level of anxiety for control, resilient and

vulnerable rats with the help of the first EPM test administered just

before the SPS, (Fig. 4A). A one way ANOVA performed on the

percentage of time spent in open arms revealed a Group effect (F(2-

42)=5.13, p=0.01), with Vulnerable being significantly more anxious

than Resilient rats (F1-20)=12.27, p=0.002). In all, 75% of the anxious

rats (66% for NR and 83% for 8R groups) became vulnerable to the

SPS, while 25% of them became Resilient (Fig. 4B), a difference which

reached a significance level (X2=48.02, p < 0.001).

The present results confirmed that SPS had behavioral conse-

quences only in a subset of the traumatized rats. These Vulnerable

rats largely differed from the Resilient and Control rats, while

these two latter groups behaved similarly. Delivering eight re-

exposures to different trauma-associated cues did not affect PTSD-

like symptoms but decreased the reactivity to a trauma-associated

cue which was not used during re-exposures.

2.2.3. Development of fear reactivity to trauma-associated cues

In Experiment 3, re-exposed rats were exposed four times to the

predictive box, the forced-swim tank, the trauma-associated tone, and

odor cues: two times during the re-exposure period, one time, long

after the trauma, together with the non re-exposed rats, and a last time

after a reminder stress. The amount of freezing obtained during these

repeated tests allowed us to determine the time development of the fear

responses to these cues (Fig. 5A–D). In addition, fear reactions

obtained in the three different groups for a particular cue can be

determined shortly after the SPS (1st re-exposure to that cue for re-

exposed rats; Fig. 5A–D) and long after the SPS (1st re-exposure to

that cue for non re-exposed rats; Fig. 5E–H)..

2.2.3.1. Effect of repetitive re-exposures to trauma-associated cues

2.2.3.1.1. Predictive box (Fig. 5A). During exposures to the

predictive box, a two-way ANOVA revealed a Group effect (F(2-21)

=10.21, p= < 0.001), a Repetition effect (F(3-63)=15.26, p < 0.001) and

an interaction between Group and Repetition (F(6-63)=9.86, p <

0.001). Higher levels of freezing than CTRL were obtained at D2 for

SPS-Res (F(1-16)=20.56, p < 0.001) and SPS-Vuln (F(1-16)=35.82, p

< 0.001) and at D14 for SPS-Vuln than for CTRL (F(1-16)=6.72,

p=0.018). Extinction of freezing was obtained both for SPS-Res (F(2-

10)=5.86, p=0.02) and SPS-Vuln rats (F(2-10)=10.51, p=0.003). The

restraint stress (D35) had no effect on the freezing to this cue (F < 1,

D45).

2.2.3.1.2. Odor (Fig. 5B). A two-way ANOVA performed on the

amount of freezing, obtained while rats were placed in a novel box with

the trauma-associated odor, revealed a main effect of Group (F(2-

21=6.98, p=0.004), no effect of Repetition, but an Interaction between

Group and Repetition (F(6-63)=2.84, p=0.01). Vulnerable rats differed

from CTRL during the first two exposures only (F(1-16)=11.85,

p=0.003; F(1-16)=17.24, p < 0.001), and from Resilient rats (F(1-16)

=12.26, p=0.002 and (F(1-16)=6.59, p=0.019), with no effect at D20

indicating an extinction. Six days after the restraint stress reminder,

rats differentially reacted to the odor (F(2-21)=3.72, p=0.04), with

Vulnerable rats exhibiting higher levels of freezing than the CTRL rats

(F(1-16)=5.63, p=0.029), indicating a reinstatement of the fear

response in these rats.

2.2.3.1.3. Forced-swim tank (Fig. 5C). When rats were placed in

the water tank serving for the SPS forced-swim with the support filled

with 2 cm deep of water, a significant Group effect was obtained on the

amount of freezing (F(2-21)=5.57, p=0.011) with a Repetition effect

(F(3-63)=8.43, p < 0.001) but no significant Interaction (F(6-63)=2.0,

p=0.07). The Group effect was obtained at D6 (F(2-21)=8.41,

p=0.002), at D10 (F(2-21)=6.19, p=0.007), but not at D23 (F(2-21)

=1.92, ns), indicating a decrease in reactivity for Vulnerable rats which

was different from the two other groups only during the two first

exposures. The restraint stress (D35) had no effect on the freezing to

this cue (F < 1, D44).

2.2.3.1.4. Tone (Fig. 5D). A two-way ANOVA performed on the

amount of freezing, obtained when rats were exposed to the trauma-

associated tone, indicated a Group effect (F(2-21)=3.93, p=0.03), no

Repetition effect (F(3-63)=2.39, p=0.1), but a significant interaction

between Group and Repetition (F(6-63)=4.59, p < 0.001) Planned

comparisons further indicated a Group effect at D7 (F(2-21)=4.68,

p=0.02), and D13 (F(2-21)=4.11, p=0.03), but not at D22 (F < 1). The

restraint stress (D35) had no effect on the freezing to this cue (F < 1,

D43). During exposures, Vulnerable rats showed extinction behavior

(F(2-10)=3.49, p=0.04). This effect did not reach a significant level for

Fig. 4. Anxiety profile of traumatized rats A) EPM performed at day -7: percentage of time spent in open arms, during a 5-min period. B) Anxiety profile: percentage of

anxious or non anxious rats among each group of rats.
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Resilient rats (F(2-10)=2.94, p=0.06).

The repetition of exposures induces a progressive decrease of fear

responses to the different trauma-associated cues in SPS rats

which was more rapid for the Resilient than for the Vulnerable

rats. After extinction, a reminder stress reinstated the reactivity

the trauma-associated odor.

2.2.3.2. Effect of the length of the time delay on the reactivity to

trauma-associated cues

2.2.3.2.1. Predictive box (Fig. 5E). A two-way ANOVA performed

on the percentage freezing obtained during exposures to the predictive

box indicated a Group effect (F(2-42)=25.17, p < 0.001), a Delay effect

(F(1-42)=7.65, p=0.008), and a significant interaction between these

two factors (F(2-42)=4.52, p=0.016). At D2, Vulnerable and Resilient

rats showed higher levels of freezing than Control rats (F(1-16)=35.82,

p < 0.001; F(1-16)=20.56, p < 0.001, respectively). At D24, only

Vulnerable rats demonstrated more freezing than the two other

groups (vs CTRL: F(1-16)=19.15, p < 0.001; vs SPS-Res: F(1-10)

=12.34, p=0.005).

2.2.3.2.2. Odor (Fig. 5F). Analyses on the amount of freezing

indicated a Group effect (F(2-42)=10.86, p < 0.001), with no Delay

effect (F < 1), and no interaction between these two factors (F < 1). At

D3, both SPS-Vuln and SPS-Res groups exhibited more freezing than

the CTRL (F(1-16)=11.85, p=0.003, F(1-16)=12.26, p=0.002,

respectively), while at D20, only the SPS-Vuln differed from the

CTRL (F(1-16)=10.34, p=0.005).

2.2.3.2.3. Forced-swim tank (Fig. 5G). Statistical analyses of the

time spent freezing during the exposure to the empty tank revealed a

Group effect (F(2-42)=3.62, p=0.034) with no effect of Delay (F < 1)

and no interaction between these two factors (F(2-42)=1.46, ns). The

Group effect was only obtained at D6 (F(2-21)=8.42, p=0.002), with

Vulnerable rats showing higher freezing levels than control and

Resilient rats (F(1-16)=13.17, p=0.002 and F(1-10)=4.89, p=0.048,

respectively).

2.2.3.2.4. Tone (Fig. 5H). Two-way ANOVA performed on freezing

indicated a Group effect (F(2-42)=3.79, p=0.002), a Delay effect (F(1-

42)=15.59, p < 0.001) with no interaction between these two factors.

When rats were first exposed to the tone at D7, higher levels of freezing

were obtained for SPS-Vuln (F(1-16)=15.05, p=0.0013) and SPS-Res

rats (F(1-46)=6.61, p=0.019), when compared to the CTRL rats. At

D22, only SPS-Vuln showed a higher level of freezing than CTRL rats

(F(1-16)=5.35, p=0.032).

Fig. 5. Experiment 3: Reactivity to the trauma-associated cue: (A–D) Development of fear responses obtained in SPS Resilient and Vulnerable groups during each re-exposure to a

cue. The gray column indicates the re-exposure occurring after a 15-min restraint stress taking place on Day 35. A) Exposure to the predictive box: mean amount of freezing

obtained during a 60-sec period at Day 2, 14, 24 and 45. B) Exposure to the odor:mean amount of freezing obtained during a 90-sec period at D3, 9, 20 and 41. C) Exposure to the

forced-swim tank: mean amount of freezing obtained during a 90-sec period at Day 6, 10, 23 and 44. D) Exposure to the tone: mean amount of freezing obtained during a 90-sec

period at Day 7, 13, 22 and 43. (E–H) Fear responses obtained in SPS Resilient, Vulnerable and CTRL groups during the first re-exposure to the cue, occurring shortly after trauma for

the re-exposed (8R) and long after for the non re-exposed rats. E) Exposure to the predictive box: mean amount of freezing during a 60-sec period obtained at Day 2 for -8R groups

and Day 24 for -NR groups. F) Exposure to the odor: mean amount of freezing during a 90-sec period obtained at Day 3 for -8R groups and Day 20 for -NR groups. G) Exposure to

the forced-swim tank: mean amount of freezing during a 90-sec period obtained at Day 6 for -8R groups and Day 23 for -NR groups. H) Exposure to the tone: mean amount of

freezing during a 90-sec period obtained at Day 7 for -8R groups and Day 22 for -NR groups. Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). *.05 > p > 0.01; **.01 > p

> 0.001; ***p < .001. (A–D): * above the curve=compared to CTRL. * Below the curve=compared to Res.
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Shortly after SPS, all traumatized rats, Vulnerable and Resilient,

demonstrated clear fear reactions when exposed to the different

trauma-associated cues, while long after the trauma, only

Vulnerable rats maintained their fear reactions.

3. Discussion

3.1. Consequences of a traumatic experience

In the present study, rats exposed to the Single Prolonged Stress

(SPS) exhibited some PTSD-like symptoms, reproducing previous

results obtained in similar conditions (Toledano and Gisquet-Verrier,

2016, 2014; Toledano et al., 2013). These rats exhibited higher levels of

anxiety that was seen with the Elevated Plus Maze, and with the Light-

Dark tests, associated with significant alterations of arousal. When rats

were identified as Resilient and Vulnerable, the results showed that

Vulnerable rats were the only ones to demonstrate increased fear

reactions to various trauma-associated cues such as the predictive box,

the CO2 box, the tone and odor associated with the SPS. In most of

these circumstances, Vulnerable rats exhibited behavioral performance

that significantly differed from both Resilient and control rats, which

behaved similarly, reproducing previous results obtained in similar

conditions (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). The present results

further indicate that the level of anxiety demonstrated by the rats

before the trauma is a good predictor of their vulnerability to the SPS,

confirming previous results obtained in similar conditions (Le Dorze

and Gisquet-Verrier, 2016).

Concerning the reactivity to different trauma-associated cues, our

results indicated that shortly after the trauma (2–8 days after SPS for

re-exposed rats), both Resilient and Vulnerable traumatized rats

reacted to the predictive box, the tone and the odor cues. The amounts

of freezing were somewhat higher in Vulnerable than in Resilient rats,

but were never significantly different (except for the forced-swim tank),

and both groups of rats exhibited higher levels of freezing than control

rats. However, when the first exposure occurred long after the trauma

(20–24 days after SPS for non re-exposed rats), only Vulnerable rats

exhibited more freezing than control rats, while Resilient reacted like

control rats. Hence, fear reactivity to trauma-associated cue sponta-

neously decreased over time, and vanished in Resilient traumatized

rats, while remaining at a high level for Vulnerable rats, reproducing a

PTSD characteristic frequently mentioned but seldom demonstrated

(Korem and Akirav, 2014).

Concerning fear responses elicited by trauma-associated cues we

already noted that during the re-exposures, i.e. shortly after the

trauma, both Resilient and Vulnerable SPS rats exhibited fear reactions

when exposed for the first time to these cues. Freezing rapidly

decreased and no difference between traumatized and control rats

was obtained by the third exposure to these cues. However, Vulnerable

rats demonstrated higher fear reactions than Resilient rats, which

remained higher than those of control rats during the first two re-

exposure, while Resilient rats extinguished their fear responses more

rapidly (see Fig. 5A–D). After 4 and 8 re-exposures, the fear reactivity

to the re-exposed cues were totally abolished (See Fig. 2A), while

PTSD-like symptoms were still there, showing a dissociation between

both phenomena. Interestingly, after 8 re-exposures, whether similar

(Exp2) or different reminders (Exp3) were used, SPS rats no longer

reacted to the CO2 box, a trauma-associated cue not used during the re-

exposures. This effect, not observed after only 4 re-exposures (Exp2),

was possibly due to the extinction of re-exposed cues that generalized

to other trauma-associated cues. However, it is important to emphasize

that the extinction is not permanent since a reminder stress delivered

long after the trauma was able to reinstate the fear to the trauma-

associated odor, a cue known to be a powerful reminder in PTSD

patients (Hinton et al., 2004; Vermetten et al., 2007).

All these results confirmed that SPS is a reliable PTSD animal

model, and that all traumatized rats noticed the different cues during

trauma exposure and expressed fear reactions shortly after the trauma.

However, long after the trauma, Vulnerable rats are the only ones still

displaying fear reactions to these cues, confirming our previous results

(Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016).

3.2. Long-term effects of 4 brief re-exposures to trauma-associated

cues

While numerous studies showed that exposure to reminders have

transient effects on the retention performance, as well as on anxiety-

like behavior (Ardi et al., 2016, 2014; Gisquet-Verrier and Riccio,

2012; Korte et al., 1999; Perrine et al., 2016), and brain plasticity

(Ritov et al., 2014), only a limited number of studies reported long

term consequences of re-exposures. For example, it has been shown

that a single exposure to a situational reminder delivered 7 days after a

multiple stress treatment (electrical footshock plus forced swim)

potentiated the effects of the multiple stress on locomotor activity

and extinction to fear context, 30 days after the initial stress (Ryoke

et al., 2014). In a series of experiments based on inhibitory avoidance,

three reminder re-exposures were shown to strengthen memory when

delivered shortly after conditioning, but to promote extinction when

delivered long after (Inda et al., 2011). After a single but severe

electrical shock, Pynoos et al. (1996) reported enhanced startle reflexes

in an acoustic startle response test after 6 re-exposures (one per week)

to a situational reminder, when compared with non re-exposed mice.

Here, we showed that four exposures to the predictive box, a

reminder eliciting trauma-related fear reactions (Le Dorze and

Gisquet-Verrier, 2016), delivered shortly after the SPS procedure

induced some effects that were maintained over time. This treatment

tended to increase anxiety 3 days after the last re-exposure, when

tested with the EPM test, and largely increased fear reactions to the

CO2 box, a trauma-associated cue also known to trigger fear reactions

(Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). In addition, rats re-exposed 4

times to the reminder exhibited significantly higher startle responses

than non re-exposed traumatized rats, 5–7 days later (Exp1 and Exp2).

In our conditions, SPS always affected arousal by decreasing the

amplitude of the startle response (Le Dorze and Gisquet-Verrier,

2016; Toledano and Gisquet-Verrier, 2016, 2014; Toledano et al.,

2013). PTSD in humans is generally associated with an increase of

arousal and the magnitude of the acoustic startle response is generally

used to investigate the level of arousal. However, the relationship

between PTSD and startle responses is actually less clear than it

appears. It has been shown that stress can either increase or decrease

the startle amplitude depending on experimental conditions (Adamec

et al., 2007). Decreases in startle responses have been reported both in

PTSD patients (Klorman et al., 2003; Medina et al., 2001; Ornitz and

Pynoos, 1989), and in rats exposed to a PTSD model (Conti and Printz,

2003; Gonzales et al., 2008). In the present experiments, SPS induced a

significant decrease of the startle response, as was found in our

previous studies. While four re-exposures to the predictive box did

not affect the startle response of control rats, they significantly and

durably increased the magnitude of the acoustic startle response of the

reminded rats when compared to the non-reminded ones. Although it

is difficult to interpret this latter result, the present experiment clearly

indicated that four exposures to the same reminder significantly altered

the arousal of traumatized rats and increased anxiety and fear

reactions, supporting prior results obtained after 2–6 reminder brief

re-exposures (Korem and Akirav, 2014; Olson et al., 2011; Pynoos

et al., 1996).

3.3. Long-term effects of 8 brief re-exposures to trauma-associated

cues

The effects obtained after 4 re-exposures to the predictive box did

not persist after 8 re-exposures. The startle responses, which was

largely increased after 4 re-exposures, no longer differed from those
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obtained for non-re-exposed rats. The fear reactions to the CO2 box,

which were enhanced after 4 re-exposures, were similar to those

obtained in the non re-exposed rats after 8 re-exposures. Indeed,

long-term consequences of SPS in those re-exposed rats were some-

what stronger than those obtained in non re-exposed rats. However,

these effects were mainly due to the manipulations associated with re-

exposures, which tended to reduce anxiety and increase the startle

response in control and Resilient rats, while having no effect on re-

exposed rats. Hence, 8 re-exposures to a situational reminder were

thus unable to increase PTSD-like symptoms whether the reminders

were different or not.

3.4. Conclusions

Our results show that multiple brief memory reactivations, per-

formed shortly after a trauma, can strengthen long-term trauma

consequences. However, this effect, observed here after 4 re-exposures,

has always been reported after a limited number of re-exposures (Inda

et al., 2011; Korem and Akirav, 2014; Pynoos et al., 1996; Ryoke et al.,

2014). The present results further indicated that, simultaneously, re-

exposures to reminders also result in rapid extinction of fear reactions

to trauma-related cues, which can generalize to other trauma-asso-

ciated cues, without reducing the strength of the PTSD-like symptoms.

However, extinction does not seem permanent as a reminder stress

may reinstate cue-induced fear reactions.

We conclude that re-experiencing induced by exposures to situa-

tional reminders has a real but restricted effect on the long-term

consequences induced by a trauma, indicating that re-experiencing

cannot be considered as the only factor responsible for the progression

of trauma-related pathologies and the development of long-term PTSD

effects. These findings have implications for designing clinical therapies

and suggest that extinction of trauma-associated cues can have some

benefits, especially in reducing re-experiencing, but has to be com-

pleted by other approaches, such as emotional remodeling (Chopin

et al., 2016; Toledano and Gisquet-Verrier, 2014; Le Dorze and

Gisquet-Verrier, 2016), to weaken trauma-induced pathologies more

completely and durably.

4. Material and methods

4.1. Animals

The subjects were 104 male Sprague Dawley rats weighing 250–

275 g upon arrival, from Harlan Laboratories, France. The rats were

housed in pairs under a 12 h light/dark cycle (lights on at 07:30), with

food and water available ad libitum. They were habituated to the colony

room at least 14 days prior to the start of the experiment, then handled,

numbered and weighed. All efforts were made to minimize the number

of animals used and their discomfort. All experiments were approved

by the ethics committee “Ile-de-France” Paris 1 (ethics approval

number 2012-0004) and in accordance with the European

Communities Council Directive [2010/63/EU, 22 September 2010].

4.2. Behavioral protocols

During all the behavioral tests presented below, rats were returned

to their home cage at the end of the test, and the experimental device

was cleaned with a 70% ethanol solution (except for odor tests for

which water was used).

4.2.1. Video tracking system. A flexible video tracking system (ANY-

maze™, Stoelting Co, Wood Dale, USA) was used for automated

scoring in the elevated plus maze, light-dark box and reactivity to

trauma-associated cues tests. A video camera was placed above or next

to the apparatus and the information was relayed to a monitor in an

adjoining room to score the behavior in real time. The measure of

freezing, defined as the absence of all movement, except for respiratory,

was made manually, during exposures to trauma-associated cues, with

the help of an ethologic homemade key board by an experienced

experimenter. All behavioral tests were done under blind conditions.

4.2.2. Trauma design

4.2.2.1. Inhibitory avoidance task. The inhibitory avoidance took

place in a plexiglas chamber (49×22×21 cm) separated by a sliding

door dividing it into two equal size compartments: one black and one

white. The floor in the black compartment consisted of metal grids

spaced 1.2 cm apart, and the grids were connected to a shock source. A

40 W bulb was suspended above the center of the white compartment.

Each rat was placed in the white compartment for 1.5 min, then the

light was turned on and the sliding door separating the two compart-

ments was opened. Once the rat entered the black compartment, the

sliding door was closed and two footshocks (0,5 s; 0.5 mA) were

delivered 5 and 10 s later. Immediately thereafter, rats were exposed

to the Single Prolonged Stress. The controls rats were placed in the

same conditions but did not receive any shocks. Exposure to the safe

white compartment has been shown to be a very effective reminder

which predicts the trauma, without being a part of it (Le Dorze and

Gisquet-Verrier, 2016).

4.2.2.2. Single Prolonged Stress. Single Prolonged Stress (SPS)

was induced in the presence of additional cues, including a tone

(metronome pulsations -120 bpm- present throughout SPS) and an

odor (acetophenone – Sigma-Aldrich, 5 µL – soaked in a piece of

cotton wool placed in proximity to the restraint container), later used

as trauma-associated cues. Rats were first restrained for 2 h in a

transparent conical Plexiglas restriction container (21×7.5 cm) with a

hole in the small end of the cone allowing rats to breath. Immediately

thereafter, rats were placed for 20 min in a water tank (57.5 cm of

depth; 26.5 cm of diameter) filled two-thirds from the bottom with

water (26 ± 1 °C) in such a way they were unable to rest by using their

tails for support. Each rat was then dried before being placed in a cage

(45 cm long×24 cm wide×20 cm high) under a lamp for a 15-min rest.

Finally, rats were enclosed in a small chamber (19.5×14×11.5 cm),

saturated in CO2
1 induced by dry ice, until loss of consciousness (about

45–50 s). They were then quickly removed and carefully observed until

complete recovery, before being returned to their home cage. All steps

were done individually. Control rats were exposed to the same cues and

apparatus as experimental rats: they were first placed in a cage next to

the restraint tube during 2 h, then on a support (30 cm high, 26 cm

diameter) placed in the swimming pool without water. After a 15-min

rest in a cage under a lamp, they were enclosed in the CO2 box without

dry-ice.

4.2.3. Re-exposures to trauma-associated cues. During the two weeks

following the SPS, rats were repeatedly exposed to different trauma-

associated cues known as trauma reminders (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016).

4.2.3.1. Exposure to the predictive box. Rats were transported to

the SPS room and placed for 1 min in the safe lighted compartment of

the inhibitory avoidance which was associated with the SPS.

4.2.3.2. Exposure to the trauma-associated tone. Rats were

transported to a neutral room and placed for 1 min in a new box in

which the trauma-associated tone was delivered throughout the one

min.

1 CO2 was used instead of ether, prohibited by French authorities. As assessed by

preliminary experiments, CO2 exposure alone did not alter symptom tests.
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4.2.3.3. Exposure to the trauma-associated odor. Rats were

transported in a neutral room and placed for 1 min in a new cage

with grids placed above a filter paper soaked with acetophenone, the

trauma-associated odor.

4.2.3.4. Exposure to the forced-swim tank. Rats were transported

to the SPS room and placed during 1 min on a 30 cm-high support

filled with 2 cm of water (26 ± 1 °C) and placed in the SPS water tank.

Control rats received the same re-exposures treatments.

During re-exposures, rats' behavior was recorded and an experi-

menter blind to the conditions determined the level of freezing.

4.2.4. Symptoms tests and reactivity to trauma-associated cues

4.2.4.1. Anxiety: Elevated plus maze test. The level of anxiety of

each rat was determined with the elevated plus maze (EPM) test. The

EPM was constructed of black PVC, was 60 cm above the floor and

placed in a dimly lit room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two

open and two closed with 50 cm high walls) were arranged in a cross

with two arms of the same type facing each other. At the start of the

experiment the animal was placed in the center of the maze facing a

closed arm and was free to explore the maze in a 5-min period. Eighty

per-cent of the animal's full body entering an open (12 lx) or closed

arm (2 lx) was considered an entry, while an exit was defined as an

entry in another area. The relative percentage of time spent in the open

arms, (time in the open arms/(time open arms+closed arms)×100),

was used as an index of anxiety (Qiu et al., 2015; Wu et al., 2016), with

greater anxiety reflected in a lower index.

4.2.4.2. Anxiety: Light dark exploration. The device

(100x100 cm) was equally divided into 2 compartments: one brightly

lit (60 lx) and the other dark (6 lx). The rat was placed in the dark side

and was free to explore the apparatus during a 5-min period. Rats were

considered to have entered a compartment when its entire body was in

the compartment. The time spent in the light compartment was used as

an index of anxiety (the less time that rats spent in the lighted

compartment, the more anxious they were considered to be, Solanki

et al., 2015).

4.2.4.3. Arousal: Acoustic Startle Response. The acoustic startle

response (ASR) was used to evaluate the level of arousal (Błaszczyk

et al., 1999). Two startle chambers (Columbus instruments, Ohio, USA)

were used. Each chamber (60×45×43 cm) included a ventilated, sound-

attenuated lighted box providing a 68 dB background noise and

contained a Plexiglas box (29×16.5×25 cm) equipped with a speaker

and fitted with a piezoelectric accelerometer. In order to restrict

movements during the test, rats were placed in a wire mesh cage

(20×13×8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The ASR session began

with a 5-min period of acclimatization, followed by a series of five white

noise sounds (1 dB; 20 ms; 20 s inter-sound-intervals) to define the

baseline. Trials consisted of 30 consecutive presentations of 30 ms,

115 dB sounds (white noise), delivered over a 16-min period with a

variable inter-sound intervals (mean=20 s). The startle response (in

mV) was calculated by subtracting the baseline (in grams) from the

peak amplitude. In our conditions, SPS always leads to a significant

decrease of the startle response (for a discussion, see Toledano et al.,

2013). Due to the fact that ASR took time to stabilize, the analyses were

performed during the last three blocks of the results.

4.2.4.4. CO2 box. Rats were placed for 90 s in the CO2 box used for

the SPS day (19.5×14×11.5 cm), placed in a dimly lit room (15 lx) and

their freezing behavior was recorded.

4.2.4.5. Trauma-associated cue tests. Concerning the forced-swim

tank, the odor, and the tone have already been described above.

4.3. Experimental procedures

Three different experiments were conducted in the present study.

4.3.1. Experiment 1. This experiment compared Control and SPS rats,

re-exposed or not 4 times to the predictive box cue over a period of 2

weeks (Fig. 1A). Four different groups were also used: CTRL-NR,

CTRL-4R, SPS-NR, and SPS-4R (ns=8).

4.3.2. Experiment 2. This experiment compared 3 SPS groups of rats,

not re-exposed or re-exposed 4 (every 2/3 days) or 8 times (every 2

days) to the predictive box, over a period of 2 weeks (Fig. 2A). Three

different groups were used: SPS-NR, SPS-4R and SPS-8R (ns=8).

4.3.3. Experiment 3. This experiment compared Control and SPS rats

re-exposed or not 8 times to four different trauma-associated cues, over

a 2 week period (Fig. 3A): the predictive box (day 2 and 14), the odor

(day 3 and 9), the tone (day 7 and 13) and the forced-swim tank (day 6

and 10).

In this Experiment, traumatized rats were divided into Resilient

and Vulnerable according to a previously developed method (Le Dorze

and Gisquet-Verrier, 2016). Rats were identified on the basis of three

behavioral tests: the Light-Dark, the Elevated Plus Maze (EPM) and the

Acoustic Startle Response (ASR) tests. A rat was considered to

demonstrate a PTSD-like symptom when its performance differed from

the mean level of the performance obtained by the CTRL group (from

one standard deviation for the Light-Dark test and ½ standard

deviation for the EPM and ASR tests). Rats exhibiting 2 or 3 symptoms

were considered as Vulnerable (Vuln), while the remaining trauma-

tized rats were considered as Resilient (Res).

Six groups were also used: CTRL-NR (n=12), SPS-NR Res (n=6)

and SPS-NR Vuln (n=6) which were not re-exposed, and CTRL-8R

(n=12), SPS-8R Res (n=6) and SPS-8R Vuln (n=6) which were re-

exposed to the trauma-associated cues.

4.4. Statistical analyses

Statistical analyses were performed with standard ANOVAs, using

VAR3 software (Rouanet et al., 1990), allowing subsequent planned

comparisons, when significant main effects and interactions were

obtained. For Experiment 1, two-way ANOVAs were used with trauma

(CTRL/SPS) and re-exposures conditions (non re-exposed (NR)/re-

exposed (4R)), as between-groups factors. For Experiment 2, differ-

ences among the three different groups were evaluated with one-way

ANOVAs. For experiment 3, two-way ANOVAs were used with trauma

(CTRL, Res, Vuln) and re-exposures (NR/8R) conditions as between-

groups factors and three-way ANOVAS with block repetitions, as a

within-group factor for reactivity to trauma-associated cues.
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II – Découplage monoaminergique 

1. Recherche de bases physiologiques commune entre TSPT et 

dépendance 

 

Publication n°3 

 

Sensibilisation comportementale et noradrénergique chez 

des rats modèles du TSPT : support pour des bases 

physiologiques communes avec la dépendance. 

 

Claire Le Dorze, Jean-Pol Tassin, Frédéric Chauveau, Pascale Gisquet-Verrier 

1.1. But article 

Les points communs entre TSPT et addiction nous ont conduits à envisager ces deux 

pathologies comme des pathologies de la réactivation mnésique, pouvant être sous-tendus 

par un mécanisme commun : le découplage monoaminergique. Mis en évidence pour la 

dépe da e au  d ogues d’a us, il pe et d’e pli ue  l’h pe éa tivité au  i di es 

environnementaux qui caractérise ces deux pathologies. Le but de cet article est donc de 

chercher si un découplage monoaminergique peut être retrouvé dans un modèle animal de 

TSPT. 

1.2. Que fait l’a ti le 

Da s l’addi tio , le dé ouplage o oa i e gi ue a été is e  évide e pa  des 

sensibilisations comportementales en réponses à des injections de psychostimulants, 

conséquences de sensibilisations neurochimiques en amont. Cet article vise à mettre en 

évidence ces différents types de sensibilisations en réponse à une injection de 

psychostimulant (amphétamine, 1mg/kg). Elles sont étudiées sur des rats traumatisés, en 

prenant en compte la variabilité individuelle responsable de la vulnérabilité au traumatisme. 

Da s u e se o de pa tie, la possi ilité d’o te i  u e se si ilisatio  o po te e tale e  
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épo se à l’e positio  à u  i di e de appel est aussi étudiée. Trois expériences ont donc été 

e ées, les deu  p e i es s’i té essa t au  se si ilisatio s o po te e tales, soit à 

l’a phéta i e, soit au  i di es, et la t oisi e e pé ie e s’i té essa t à la se si ilisatio  

noradrénergique. 

1.3. Méthodes  

Les rats, p éala le e t lassifiés su  la éa tivité à la ouveauté et l’a iété, so t 

sou is au “P“, puis ap s la pé iode d’i u atio  de 1  jou s, diffé e ts tests so t effe tués. 

Les tests d’a iété et de vigila e pe ette t de séle tio e  les a i au  e  ésilients ou 

vulnérables au traumatisme. La sensibilisation comportementale est étudiée lorsque les 

animaux sont placés dans un couloir circulaire permettant de mesurer leur locomotion. La 

sensibilisation neurochimique est déterminée par la technique de microdialyse permettant 

de e ueilli  les o oa i es li é ées da s le e veau d’a i au  vigiles voir annexe 2). Les 

a i au  so t d’a o d é uipés d’u e a ule pe etta t de i le  la st u tu e d’i té t, i i, le 

cortex préfrontal médian. La sonde permettant de récupérer les neurotransmetteurs dans 

les dial sats est i sé ée le jou  de la i odial se. Da s ha u e des e pé ie es, l’i je tio  

d’a phéta i e ou l’e positio  à u  i di e de appel du t au atis e est p é édée d’u e 

période permettant de déterminer les taux de base. 

1.4. Principaux résultats 

Les a i au  “P“ lassés o e vul é a les o t e t de s ptô es d’a iété et de 

vigilance. Contrairement à ce qui était attendu, les animaux vulnérables développent une 

désensibilisation comportementale e  épo se à l’i je tio  d’a phéta i e, et non une 

sensibilisation, alors que les animaux résilients se comportent comme les animaux contrôles. 

Pa  o t e, lo s ue l’a tivatio  du s st e o ad é e gi ue est i duite pa  l’e positio  à 

l’i di e p édi tif du “P“, les a i aux vulnérables expriment une sensibilisation 

comportementale, développant transitoirement une activité locomotrice supérieure à celle 

des deux autres groupes de rats. De plus, les réponses locomotrices des rats vulnérables 

sont corrélés avec les réponses de peu  e egist ée lo s de la p ése tatio  de l’i di e 

prédictif.  

Les données obtenues avec la microdialyse montrent que le SPS induit une 

sensibilisation noradrénergique au niveau du cortex préfrontal chez les rats SPS vulnérables 

conformément à nos hypothèses. 
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1.5. Conclusion 

Ces ésultats valide t la p ése e d’u e se si ilisatio  o ad é e gi ue da s le 

cortex préfrontal médian après SPS, reproduisant celle obtenue chez la souris après des 

injections répétées de drogues. Nous avons proposé que la désensibilisation 

o po te e tale o te ue hez les ats vul é a les ésulte ie  d’u e se si ilisatio  des 

eu o es o ad é e gi ues o ti au , e  faisa t l’h poth se de désensibilisations de 

récepteurs noradrénergiques, conduisant à des diminutions de locomotion après des 

li é atio s assives de o ad é ali e. Cette i te p étatio  pe et aussi d’e pli ue  

pourquoi, lorsque la stimulation du système noradrénergiques est moins importante, 

o e lo s de l’e positio   à u  i di e asso ié au “P“, u e se si ilisatio  o portementale 

est obtenue. Dans les trois études réalisées, les sensibilisations/désensibilisation ne sont 

présentes que pour les animaux vulnérables au traumatisme ayant des symptômes de type 

TSPT, indiquant un lien entre ce phénomène et le développement de la pathologie du 

trouble de stress post traumatique. Ces résultats constituent un apport déterminant à nos 

hypothèses de bases physiologiques communes entre TSPT et addiction.   

  



 

146 
 

  



147 
 

 

Behavioral and Noradrenergic  

sensitizations to amphetamine in rats exposed to an Animal 

Model of Post-Traumatic Stress Disorder: a support for 

common bases with dependence to drugs of abuse 

 

 

Authors: Claire Le Dorze1, Jean-Pol Tassin2, Fréderic Chauveau3 and Pascale 

Gisquet-Verrier1  

Affiliations:   

1 Institut des Neurosciences Paris-Saclay (Neuro-PSI), Université Paris-Sud, CNRS 

UMR 9197, Université Paris-Saclay, 91405 Orsay, France. 

2 Inserm UMR S952, Université Pierre et Marie Curie, 7-9 quai Saint Bernard, 75252 

Paris, France. 

3 Institut de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA), Brétigny sur Orge Cedex, 

France. 

 

Corresponding author: Pascale Gisquet-Verrier, NeuroPsi, UMR 9197, Bât 446, 

Université Paris-Sud, F-91405 Orsay,  France. 

pascale.gisquet@u-psud.fr 

 

  

mailto:pascale.gisquet@u-psud.fr


148 
 

ABSTRACT   

The aim of the present study is to strengthen our hypothesis of common physiological 

basis for PTSD and drug addiction. Since repeated drug taking has been shown to 

induce both a behavioral and a neurochemical sensitization in response to a 

psychostimulant injection (Tassin, 2008), the aim of the present paper was to 

investigate the possibility to obtain similar results in rats exposed to a PTSD model. 

Rats received a Single Prolonged Stress (SPS), combining three consecutive 

stresses. PTSD-like symptoms were tested two weeks later in order to identify 

trauma resilient and vulnerable rats, on the basis of three behavioral tests. Twenty 

days after the trauma, rats were exposed to a sensitization test. When compared to 

controls, trauma vulnerable rats exhibited a behavioural desensitization (decreased 

locomotor activity), in response to an amphetamine injection (1mg/kg; Experiment 1) 

and a behavioural sensitization after an exposure to trauma-associated cues 

(Experiment 2).  We provided evidence suggesting that the behavioural 

desensitization might in fact be a consequence of a strong sensitization. In vivo 

microdialysis revealed increases of noradrenaline release within the medial prefrontal 

cortex of vulnerable rats, in response to amphetamine. These data demonstrate that, 

as repeated exposures to drug of abuse, exposure to a trauma may induce both a 

noradrenergic sensitization and a behavioural sensitization, in response to an 

amphetamine injection, in a part of the exposed animals. These results support our 

hypothesis that a common physiological basis, the uncoupling of monoaminergic 

systems, may be involved both in PTSD and drug addiction and suggest new 

therapeutic approaches for these pathologies. 
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INTRODUCTION  

 

Post-traumatic stress disorder (PTSD) and dependence to drug of abuse are two 

pathologies due to exposure to extreme outcomes (negative for PTSD, and positive 

for addiction) which have a high rate of comorbidity (around 40%). They have 

extensive common ground (Gisquet-Verrier et al., 2016) and in particular the high 

sensitivity to environmental cues leading to re-experiencing or craving. Both of them 

are known to be responsible for the high rates of relapse which characterize these 

pathologies, as well as responsible for the development of others symptoms, like 

hyper-arousal, sleep disorders, agressivity and avoidance of associated stimuli. We 

proposed that this hyper reactivity to reminder cues results from memory reactivation 

disorders induced by the exposure to outstanding events and sustained by common 

physiological processes (Toledano et al., 2013; Toledano and Gisquet-Verrier, 2014).  

Using an animal model of addiction, one of us showed that repeated exposures to 

psychostimulants (amphetamine, cocaïne, MDMA, alcohol, morphine) in mice 

induced a behavioural and neurochemical sensitization (Tassin, 2008). To account 

for these results, it has been proposed that the control normally exerted by 

serotonergic and noradrenergic systems on themselves was disrupted after repeated 

drug injections, leading to an uncoupling of monoaminergic systems. This uncoupling 

is thought to be responsible for the large increases of noradrenaline (NA) and 

serotonin (5-HT) releases within in the medial prefrontal cortex (PFC), in response to 

the stimulation of these system by a psychostimulant (Lanteri et al., 2008, 2014). 

Through projections to VTA and NAc, this neurochemical sensitization has been 

proposed to be responsible for the locomotor sensitization observed in mice treated 

with repeated injection of psychostimulants. Supporting this view, it has been shown 

that delivering the noradrenergic alpha2-agonist, clonidine, during the repeated drug 

injections prevented both the behavioural and the neurochemical sensitization 

(Doucet et al., 2013). 

To test our hypothesis of common physiological processes for drug addiction and 

PTSD, we first investigated whether a behavioural sensitization could be obtained in 

rats exposed to an animal model of PTSD, the Single Prolonged Stress (SPS; 

Liberzon et al., 1997), combining 2-hrs restraint stress, followed by a 20-min forced-

swim and a loss of consciousness produced by CO2.  In this study (Toledano et al., 
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2013), rats were characterized for their anxiety level and for their reactivity to novelty, 

two behavioral traits known to be involved in PTSD and in drug addiction, 

respectively. The results showed a behavioral sensitization in rats classified as low 

responder to novelty (LR), and a behavioral desentization in high responders (HR) 

rats. However, we were unable to find any relationship between the alterations of the 

behavioral sensitization and the development of PTSD-like symptoms in traumatized 

rats (Toledano et al., 2013). This result indicated that despite the fact that reactivity to 

novelty is modified in traumatized and addicted rats (Toledano and Gisquet-Verrier, 

2014), this behavioral trait is not directly involved in the vulnerability to trauma and 

drug. We recently developed a procedure, based on three different behavioral tests, 

able to differentiate trauma resilient and vulnerable rats (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016). Our results indicated that vulnerable rats were the only one to show 

PTSD symptoms and to react to trauma-associated cues. The aim of the present 

experiment was thus to investigate whether, according to our hypothesis, a 

neurochemical and a behavioral sensitization restricted to these vulnerable rats can 

be demonstrated after a trauma. 

For that aim, rats behaviorally characterized before the trauma were exposed to the 

single prolonged stress and classified as vulnerable or resilient. Experiment 1 

investigated whether a behavioral sensitization to amphetamine, a noradrenergic 

booster, can be evidenced in traumatized rats placed in a locomotor activity test, 

when the activation of the noradrenergic system was promoted by an amphetamine 

injection. Experiment 2 examined the same possibility, when the activation of the 

noradrenergic system was induced by the exposure to trauma-related cue. Finally, 

Experiment 3 was planned to demonstrate a neurochemical sensitization in response 

to an amphetamine injection, using in vivo microdialysis within the prelimbic area. 
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MATERIAL AND METHODS 

1. Animals 

The subjects were 81 male Sprague Dawley rats weighing 250–275 g upon arrival, 

from Harlan Laboratories, France. Rats were housed in pairs under a 12 h light/dark 

cycle (lights on at 07:30), with food and water available ad libitum. They were 

habituated to the colony room at least 14 days prior to the start of the experiment, 

then handled, numbered and weighed. All efforts were made to minimize the number 

of animals used and their discomfort. All experiments were approved by the ethic 

committee CEE59 (Project number 2015-07) and in accordance with the European 

Communities Council Directive [2010/63/EU, 22 September2010]. 

2. Single Prolonged Stress (SPS) 

Rats were first individually restrained for 2 hrs in a transparent conical Plexiglas 

restriction container (21 × 7.5 cm). Immediately thereafter, rats were placed for 20 

min in a water tank (57.5 cm of depth; 26.5 cm of diameter) filled two-thirds from the 

bottom with water (26±1°C) in such a way they were unable to rest by using their tails 

for support. Each rat was then dried before being placed in a cage (45 cm long x 24 

cm wide x 20 cm high) under a lamp for a 15-min rest. Finally, rats were enclosed in 

a small chamber (19.5 × 14 × 11.5 cm), saturated in CO2 induced by dry ice, until 

loss of consciousness (about 45–50 s). They were then quickly removed and 

carefully observed until complete recovery, before being returned to their home cage. 

Control rats (CTRL) were first placed in a cage (35 x 21 x 18 cm) next to the 

contention tube during the first 2 hours, then on a support (30 cm high) placed in a 

swimming pool without water. After a 15-min rest in a cage under a lamp, they were 

put in the CO2 box without dry-ice. 

3. Inhibitory avoidance task (Exp 2 only) 

The inhibitory avoidance was used only in Experiment 2 in order provide a context 

predicting the occurrence of the trauma (predictive cue). The inhibitory avoidance 

took place in a plexiglas chamber (49 x 22 x 21 cm) separated by a sliding door 

dividing it into two equal size compartments: one black and one white. The floor in 

the black compartment consisted of metal grids spaced 1.2 cm apart, and the grids 

were connected to a shock source. A 40 W bulb was suspended above the center of 

the white compartment.  
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Each rat was placed in the white compartment for 1.5 min, then the light was turned 

on and the sliding door separating the two compartments was opened. Once the rat 

entered the black compartment, the sliding door was closed and two footshock (0,5 s; 

0.5 mA), separated from 5 sec, were delivered. Immediately thereafter, rats were 

exposed to the Single Prolonged Stress. The control rats were placed in the same 

conditions but did not receive any shock.  Exposure to the safe white compartment 

has been shown to be an effective reminder predicting the trauma, without being a 

part of it (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). 

4.  Behavioral protocols  

 Video tracking system 

A flexible video tracking system (ANY-mazeTM, Stoelting Co, Wood Dale, USA) was 

used for automated scoring in the different behavioral tests. A video camera was 

placed above or next to the apparatus and the information was relayed to a monitor 

in an adjoining room to score the behavior in real time. The software analyzed time 

and distance spent in each area of the elevated plus maze, open field and light-dark 

box.  

Freezing was defined as the absence of all movement, except for respiration. The 

measure of freezing during trauma-associated cues exposures was made manually, 

with the help of an ethologic key board on ANY-maze.  All behavioral tests were done 

with an experimenter blind to the group conditions. To ensure the reliability of 

freezing measurement, experimenters were first trained with previous any-maze until 

their analyses match with the former ones. In addition, the main experimenter 

regularly checked the measurement through random rereading of experimental 

videotapes. 

 Circular corridor locomotor activity test: reactivity to a novel environment 

Eight circular corridors (Imetronic, Pessac, France) were constructed of black 

Plexiglas sidewalls and stainless steel running platforms. The outside radius of the 

inner wall was 32 cm while the inside radius of the outer wall was 60 cm, producing a 

running corridor of 14 cm (light level around 25 lux inside). Four infrared beams were 

placed 5 cm above the floor, every 90°. The locomotor activity was counted when 

animals interrupted two successive beams and thus had travelled a quarter of the 

circular corridor. The number of quarter turns, recorded via a computer fitted with 
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appropriate software, was determined during a one hour period and used as an index 

of locomotor activity. 

 Anxiety: Elevated plus maze test  

The level of anxiety of each rat was determined with the elevated plus maze (EPM) 

test. The EPM was constructed of black PVC, was 60 cm above the floor and placed 

in a dimly lit room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed 

with 50 cm high walls) were arranged in a cross with two arms of the same type 

facing each other. At the start of the experiment the animal was placed in the center 

of the maze facing a closed arm and was free to explore the maze in a 5-min period. 

Eighty per-cent of the animal’s full body entering an open (12 lux) or closed arm (2 

lux) was considered an entry, while an exit was defined as an entry in another area. 

The relative percentage of time spent in the open arms, (time in the open arms/(time 

open arms + closed arms) × 100), was used as an index of anxiety. 

 Anxiety: Light Dark exploration  

The device (100 cm x 100 cm) was equally divided into 2 compartments: one brightly 

lit (60 lux) and the other dark (6 lux). The rat was placed in the dark side and was 

free to explore the apparatus during a 5-min period.  Rats were considered to have 

entered a compartment when its entire body was in the compartment. The time spent 

in the light compartment was used as an index of anxiety (the less rats spent time in 

the lighted compartment, the more anxious they were, Solanki et al., 2015). 

 Arousal: Acoustic startle response   

The acoustic startle response (ASR) was used to evaluate the level of arousal 

(Błaszczyk et al., 1999). Two startle chambers (Columbus instruments, Ohio, USA) 

were used. Each chamber (60 × 45 × 43 cm) included a ventilated, sound-attenuated 

lighted box providing a 68 dB background noise and contained a Plexiglas box (29 × 

16.5 × 25 cm) equipped with a speaker and fitted with a piezoelectric accelerometer. 

In order to restrict movements during the test, rats were placed in a wire mesh cage 

(20 ×13× 8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The ASR session began with a 5-min 

period of acclimatization, followed by a series of five white noise sounds (1 dB; 20 

ms; 20 s inter-sound-intervals) to define the baseline. Trials consisted of 30 

consecutive presentations of 30 ms, 115 dB sounds (white noise), delivered over a 

16-min period with a variable inter-sound intervals (mean=20 s). The startle response 
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(in mV) was calculated by subtracting the baseline (in grams) from the peak 

amplitude. As in our previous studies, statistical analyses were performed on the last 

three blocks of 6 tones. In our conditions, SPS always leads to a significant decrease 

of the startle response (for a discussion, see Toledano et al., 2013). 

5. Behavioral characterization 

 Before the trauma :  for CTRL vs SPS group determination 

At the beginning of each experiment, rats performed an EPM (D-7) and a reactivity to 

novelty tests (D-6; see Fig.1,3,5). Each rat was then classified as “anxious” or “non 

anxious” depending on whether they were above or below the median anxiety score 

obtained in the EPM. Rats were then placed in the circular corridors and their 

locomotor activity was registered for one hour. They were classified as “Low 

Responder” or “High Responder” depending on whether they were below or above 

the median locomotor activity score obtained in the reactivity to novelty test. Based 

on their level of anxiety and of their reactivity to novelty, rats were then divided into 

two groups matched. One group was exposed to the SPS procedure (SPS group), 

while the other group served as control group (CTRL group).  

 After the trauma: for Resilient vs Vulnerable determination 

In Experiment 1 and 2, traumatized rats were separated into Resilient and Vulnerable 

on the basis of three main symptom tests: the Light-Dark and the Elevated Plus Maze 

exploring anxiety, and the Acoustic Startle Response, testing arousal. According to a 

previous study (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016), a rat was considered to 

demonstrate a PTSD-like symptom when its performance differed by one standard 

deviation (SD) from the mean level of the performance obtained by the CTRL group 

for the Light-Dark test and ½ SD for EPM and ASR tests (SD magnitude was 

determined on the basis of the performance distribution). Rats exhibiting two or three 

symptoms were considered as Vulnerable (SPS-V), while the remaining rats were 

considered as Resilient (SPS-R). Results obtained for the other symptom tests, as 

well as for the cue reactivity tests, were then analyzed considering three different 

groups of rats: CTRL, SPS-R and SPS-V rats.  

In experiment 2, in order to reduce the number of behavioral tests delivered before 

the microdialysis, resilient and vulnerable rats were identified only on the basis of the 
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EPM test. Rats exhibiting this symptom were considered as Vulnerable, while the 

remaining rats were considered as Resilient. 

 Resilient and Vulnerable rats profile 

To determine the behavioral profile of Resilient and Vulnerable rats, backward 

analyses were performed at the end of behavioral tests for Experiment 1 to 

determine, in Resilient and Vulnerable rats, the percentage of Anxious and Non 

Anxious rats before the trauma, as well as the percentage of HR and LR rats. 

6. Experimental Procedures 

 6.1. Amphetamine test (Exp1 – D20)  

The behavioral sensitization was determined during an “amphetamine test” already 

described in previous studies (Toledano et al., 2013; Toledano and Gisquet-Verrier, 

2016). Shortly, rats were placed in the circular corridor during three consecutive 

hours and their levels of activity were recorded every 10 min. During the first hour, 

the spontaneous locomotor activity was recorded (habituation phase). Rats then 

received a saline injection, before being recorded during a second hour (basal 

phase). Finally, rats received a d-amphetamine injection (1 mg/kg, i.p.) before being 

recorded for a third hour (amphetamine phase). For better clarity, the figures show 

only the basal and amphetamine phases. 

 6.2. Cue-test (Exp2 – D15)  

For the behavioral sensitization induced by the predictive cue, the locomotor activity 

was recorded for 40 min (basal phase). Then each rat was transported to the SPS 

room and placed for a 1 min-period in the safe compartment of the inhibitory 

avoidance which was timely associated with the SPS. Rats then returned to the 

corridor for 20 min. 

  6.3. In vivo microdialysis (Exp3) 

 Surgery 

One week after the SPS, rats were anesthetized with a ketamine (75 mg/kg) / 

xylazine (10 mg/kg) anesthesia (intraperitoneal injection with 0.2 ml/100g body 

weight) and placed in a stereotaxic frame (Stoëlting Instruments). An unilateral 

permanent cannula (CMA/11, CMA Microdialysis) was placed at the edge of the 

prelimbic part of the prefrontal cortex and secured on the skull with screws and dental 
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cement. The coordinates for the guide cannula tip were as follows: anteroposterior, 

+2.6 relative to bregma; mediolateral, +0.5; and dorsoventral, 0 mm from dura 

according to the atlas of Paxinos and Franklin Watson (1986). After surgery, rats 

were allowed to recover for at least 7 days. 

 Monitoring of cortical extracellular noradrenaline levels 

The microdialysis was assessed on vigil and freely moving animals. The day of the 

experiment, the microdialysis probe was inserted into the PFC (membrane length, 2 

mm; diameter, 0.24 mm; cutoff, 6000 Da; CMA/11, CMA Microdialysis).  Artificial CSF 

(in mM: 147 NaCl, 3.5 KCl, 1 CaCl2, 1.2 MgCl2, 1 NaH2PO4, 25 NaHCO3, pH 7.6) 

was perfused through the probe at a rate of 1 l/min by a CMA/100 microinjection 

pump with a catheter FEP (fluorinated ethylene propylene, intern diameter 0.12 mm).  

Adequate steady state monoamines levels in perfusate samples were reached 140 

min after probe insertion and samples (20µl) were collected in 300µl vials containing 

10µl of mobile phase (0.1 M NaH2PO4, 0.1 mM EDTA, 2.75 mM octane sulfonic 

acid, 0.25 mM triethylammine, 3% methanol, pH=2.9), every 20 min in a refrigerated  

collector (CMA/170; 6°C) . A period of 100 min will allow determining basal 

extracellular values. Then, amphetamine (1mg/kg, i.p.) was injected and samples 

were collected for 220 min. All samples were then kept at -80°C until biochemistry 

analyses. 

 Biochemistry  

Dialysate samples (20 l) were injected every 30 min through a rheodyne valve in the 

mobile phase circuit with a refrigerated automatic injector (Triathlon; Spark Holland). 

High-performance liquid chromatography (HPLC) was performed with a reverse-

phase column (80  4.6 mm; 3 m particle size; HR-80; ESA). The mobile phase was 

delivered at 0.6 ml/min by an ESA-580 pump. An ESA coulometric detector 

(Coulochem II 5100A, with a 5014B analytical cell; Eurosep) was used for 

electrochemical detection. The conditioning electrode was set at –0.175 mV and the 

detecting electrode was set at +0.175 mV. Data from microdialysis were expressed 

as a percentage of the respective mean basal value. 

 Histology 

At the end of the experiment, rats were euthanized using a lethal pentobarbital 

injection and their brains were fixed (PFA 4%). Microtome coronal slices (frozen 



157 
 

using dry ice; 50 µm) were performed in order to determine the location of the 

microdialysis probes.  

7. The experiments 

Three different experiments were conducted in the present study.  

 7.1. Experiment 1 (N=32) 

The purpose of this experiment was to determine whether a trauma is able to induce 

a behavioral sensitization to amphetamine. After the SPS, rats had several 

behavioral tests taking place between D15 and D18. Traumatized rats were then 

identified as resilient or vulnerable, and the three groups of rats (Control (n=10), 

SPS-R (n=11) and SPS-V (n=11)) underwent an amphetamine test that took place at 

D20 (Fig.1A). 

 7.2. Experiment 2 (N=21) 

This experiment explored whether a behavioral sensitization can be evidence when 

the noradrenergic system is activated by an exposure to a trauma-associated cue. In 

this experiment, the behavioral tests took place between D20 and D28 and the cue 

test (exposure to the predictive cue) was performed at D15, Three groups of rats 

were considered: CTRL (n=10), SPS-R (n=5) and SPS-V (n=6). (Fig.5A). 

7.3. Experiment 3 (N=28) 

The last experiment investigated the possibility to evidence a neurochemical 

sensitization after a trauma. For that aim, rats exposed to the SPS received a surgery 

one week later in order to equip them with a cannula with the prelimbic cortex. They 

performed an EPM test 15 days after the trauma in order to determine whether they 

were resilient or vulnerable. The three groups of rats (CTRL (n=14), SPS-R (n=7), 

SPS-V (n=7) were then tested with microdialysis at D20. Two supplementary EPM 

tests were delivered at D30 and D40 (Fig.8A). 

8. Statistical analyses 

Statistical analyses were performed with standard analyses of variance (ANOVAs), 

using VAR3 software, allowing planned comparisons (Rouanet et al., 1990). All 

parameters were analyzed. ANOVA for repeated measures were done for 

microdialysis data and for locomotor activity experiments. Comparisons between the 

extracellular monoamines levels and the locomotor activity obtained after the d-

amphetamine were performed with two-way ANOVA (repeated measures). 

Significant differences were set at p<0.05.  
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RESULTS 

 

The aim of this study was to investigate whether rats exposed to an animal model of 

PTSD demonstrate (1) a behavioral sensitization when the monoaminergic systems 

were activated either by amphetamine (Exp1), or by an exposure to a trauma-

associated cue (Exp2) and (2) a neurochemical sensitization (Exp3). In both 

experiments, rats were first characterized for their level of anxiety and for their 

reactivity to novelty, since these two behavioral traits are well known to play a 

particular role in PTSD (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016) and drug addiction 

(Piazza et al., 1989), respectively. After the trauma procedure, rats performed 

behavioral tests allowing to determine whether SPS rats were resilient or vulnerable.  

1. Experiment 1: Behavioral sensitization to amphetamine 

1.1. PTSD-like symptoms (Fig.1). 

According to a procedure developed in the lab (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016), 

three PTSD-like symptoms tests were used to characterize SPS rats in vulnerable 

and resilient. With this procedure, 11 over the 22 traumatized rats (50%) exhibited 2 

or 3 symptom criteria among these three tests, and were thus classified as 

vulnerable, while the remaining were considered as resilient. Three different groups 

were then considered in Experiment 1: a control group (CTRL; n=10), a traumatized 

resilient group (SPS-R; n=11) and a traumatized vulnerable group (SPS-V; n=11). 

A one-way ANOVA performed on the percentage of time spent in open arms in the 

Elevated Plus Maze test (D15), revealed a Group effect (F(2-29)=5.77, p=0.007) with 

SPS-V rats spending less time in open arms than CTRL (F(1-19)=17.49, p<.001) and 

SPS-R rats (F(1-20)=4.28, p=0.049). For the Light-Dark test performed on the 

following day, ANOVA revealed a Group effect (F(2-29)=10.08, p<.001), indicating 

that SPS-V rats spend less time in the lighted compartment compared to CTRL (F1-

19)=29.33, p<.001) and SPS-R (F(1-20)=11.47, p=0.003), highlighting their anxiety. 

Finally, for the acoustic startle response test, analyses performed on the three last 

blocks of amplitude revealed a Group effect (F(2-29)=4.38, p=0.02, D17), with SPS-V 

rats being statistically different from the other two groups (F(1-19)=4.78, p=0.04 for 
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trauma. On the other hand, 73% of SPS vulnerable rats were part of the rats 

determined as anxious before the trauma, a percentage significantly higher than the 

one exhibited by the resilient rats (27%; X²=42.32, p<.01), suggesting that the basal 

level of anxiety play a major role in the susceptibility to the trauma. 

The present results confirm our previous results in showing  that anxiety,but not 

reactivity to novelty, is implicated in the trauma vulnerability  (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016). 

1.3. Amphetamine test (Fig.2C) 

The amphetamine test took place on D20. An ANOVA performed on the number of ¼ 

turns obtained during the basal phase, indicated no Group effect (F(2-29)=1.44, 

p=0.25), a significant effect of Time (F(5-145)=24.13, p<.001), with no interaction 

F(<1). However, after the amphetamine injection, the same analysis indicated a 

significant Group effect (F(2-29)=3.08, p=0.05) and Time effect (F(5-145)=23.02, 

p<.001), with no interaction between these two factors (F<1). Planned comparisons 

during the amphetamine phase showed that SPS-V rats demonstrated locomotor 

activities significantly lower than CTRL (F(1-19)=5.83, p=0.024), and SPS-R rats 

(F(1-20)=4.26, p=0.049), with no difference between these last two groups (F<1). 

As expected, trauma vulnerable rats were significantly different resilient and CTRL 

rats in response to a stimulation of the noradrenergic system induced by 

amphetamine. However, instead of a behavioral sensitization, a behavioral de-

sensitization was obtained in these rats.  

2. Experiment 2: Behavioral sensitization to trauma-associated cues  

2.1. PTSD-like symptoms (Fig.3). 

In Experiment 2, using the same procedure than in Experiment 1, PTSD-like 

symptoms were assessed between D20 and D28. When the three symptom tests 

were considered, 6 rats among the 11 traumatized rats exhibited 2 or 3 symptom 

criteria and were thus classified as vulnerable (55%), while the remaining rats were 

considered as resilient (45%). Three different groups were thus considered: a control 

group (CTRL; n=10), a trauma resilient group (SPS-R; n=5) and a trauma vulnerable 

group (SPS-V; n=6). 
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than CTRL rats (F(1-14)=8.07, p=0.01), and with SPS-R rats which did not differ from 

CTRL (F<1) and from SPS-V rats (F(1-9)=2.79, p=0.12). Finally, for the last three 

blocks of the acoustic startle response test, the Group effect failed just short of the 

significance level (F(2-18)=2.97, p=0.06, D28), with SPS-V rats differing from the 

other two groups (F(1-14)=4.73, p=0.039 for CTRL, F(1-9)=1.03, p=0.05 for SPS-R). 

In each test presented here, CTRL and SPS-R behaved similarly (Fs<1). 

Vulnerable traumatized rats exhibited significantly more anxiety and larger 

alteration of arousal than control rats, while trauma resilient rats never differed 

from control rats. 

2.2. Cue test (Fig.4) 

In this experiment, we formulated the hypothesis that a short exposure (1 min) to a 

trauma-associated cue, delivered 15 days after the SPS would be able to stimulate 

the noradrenergic system. Accordingly a pre-test exposure to the predictive cue 

should be able to induce a behavioral sensitization in the trauma-vulnerable rats. 

During the one-min exposure to the predictive cue (i.e. the safe compartment of the 

inhibitory avoidance apparatus; Fig.4A), ANOVA performed on percent of freezing 

revealed a Group effect (F(2-18)=18.56, p<.001), with both traumatized groups and 

groups of rats showing significantly more freezing than the CTRL group (SPS-V : F(1-

14)=49.56, p<.001 and SPS-R: F(1-13)=10.31, p=0.006, respectively) and with SPS-

V group showing more freezing than SPS-R group, although the difference did not 

reach a significance level (F(1-9)=4.05, p=0.07).  

Before and after the cue exposure, rats were placed in the corridor test, as illustrated 

in Fig.4B. Before the cue exposure, the level of activity significantly decreased (F(5-

90=113, p<.001), with no Group effect. Exposure to the predictive cue resulted in a 

significant increase of the locomotor activity relative to the pre-exposure period (F(1-

18)=17.27, p<.001). However, this effect was only obtained for the SPS-V rats (F(1-

5)=9.07, p=0.04 for SPS-V, F(1-4)=4.87, p=0.077 for SPS-R, F(1-9)=3.62, p=0.087 

for CTRL). During the first 10 min following the cue exposure, the analyses of the 

activity scores revealed a Group effect (F(2-18)=3.75, p=0.042), with SPS-V group 

showing a significant sensitization when compared to CTRL (F(1-13)=9.05, p=0.009), 

but not to SPS-R groups (F(1-9)=2.37, p=0.15). 
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seems rather good since when applied for Experiment 1, 9 of the 11 SPS-V rats 

(82%) would have been selected as vulnerable. With this method, 7 of the 14 SPS 

rats were characterized as vulnerable (50%). So Experiment 3 included three 

different groups: a control group (CTRL; n=14), a of trauma-resilient group (SPS-R; 

n=7 but n=5 after histological analysis) and a trauma-vulnerable groups (SPS-V; 

n=7). 

The present experiment included several EPM tests (See Fig.5B). The aim of the first 

EPM test was performed before the trauma (D-6) in order to determine the basal 

level of anxiety of each rat, to form the different experimental groups. The second 

EPM test, delivered on day 15, was used to classify rats in vulnerable and resilient 

groups. The two other tests performed on day 30 and 40 gave an appraisal of the 

level of anxiety in the different groups, long after the trauma. ANOVAs performed on 

the percentage of time spent in open arms revealed a significant Group effect only for 

the tests performed after the trauma (D15: F(2-23)=3.41, p=0.04; D30: F(2-23)=4.66, 

p=0.019; D40: F(2-23)=4.11, p=0.029), with SPS-V rats spending less time in open 

arms than CTRL (6.04<F(1-19)<8.58, .008<p<.022) F(1-19)=6.04, p=0.022) and than 

SPS-R (6.42<F(1-10)<12.41, .028<p<.005). 

Trauma-vulnerable traumatized rats showed more anxiety than both control and 

Trauma-resilient rats, even 40 days after the trauma.  

 

3.2. mPFC noradrenaline release (D 20- Fig.6) 

The microdialysis probe was inserted within the medial prefrontal cortex, at the level 

of the prelimbic cortex (Fig.S1). Among the 14 SPS rats, two of them were eliminated 

because of an incorrect location of the cannula (see Fig S1).  Noradrenaline release 

was thus studied on three groups: CTRL (n=14), SPS-R (n=5) and SPS-V (n=7) 

groups.  
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According to our hypothesis, trauma vulnerable rats demonstrated a neurochemical 

sensitization in response to a stimulation of the noradrenergic system induced by 

amphetamine.  

 

DISCUSSION 

According to our hypothesis of common physiological basis for PTSD and drug 

addiction, a behavioral and a neurochemical sensitization described after repeated 

drug injections (Lanteri et al., 2008, 2014), were expected to take place after a 

trauma. The present results confirm that after a single prolonged stress exposure 

(SPS), an animal model of PTSD, only some traumatized rats developed PTSD-like 

symptoms such as anxiety and arousal. In those trauma-vulnerable rats, the 

activation of the monoaminergic systems by an amphetamine injection was able to 

induce a noradrenergic sensitization evidenced within the prefrontal cortex. In 

addition changes in locomotor activity in response to amphetamine were also 

obtained in these SPS-vulnerable rats. However, instead of showing a behavioral 

sensitization, a desensitization (which did not result from stereotypies) was obtained. 

However, substituting the amphetamine injection by an exposure to trauma-

associated cues induced a transient behavioral sensitization in the trauma-vulnerable 

rats. Each of these results will be discussed in the light of our hypothesis postulating 

similarities of the processes taking place after both trauma and drug exposures.  

 

SPS outcomes 

Our previous results indicated rats, selected on the basis of three behavioral tests 

related to PTSD-like symptoms such as anxiety and arousal, further displayed other 

PTSD-like symptoms and demonstrated strong fear responses to trauma-associated 

cues (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). The present results confirm that, when 

selected on the same basis, vulnerable rats demonstrated a higher anxiety and an 

arousal alteration than the resilient rats which behaved like the controls rats, 

confirming the validity of our procedure. The present results also confirmed that 

reactivity to the novelty is not involved in the vulnerability to the trauma since there 

were similar percent of low and high responders in resilient and vulnerable rats. 

Coherent with our previous findings we showed that more than 70% of vulnerable 
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rats were classified as anxious before the SPS, confirming that the anxiety trait is 

implicated in the development of PTSD-like symptoms (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016). 

 

Trauma and behavioral sensitization/desensitization 

The present results indicated that a trauma affects the expression of the 

amphetamine-induced behavioral sensitization in rats that were vulnerable to the 

trauma. However, while a sensitization was initially expected, the trauma induced a 

desensitization. 

Evidence indicates that chronic stress generated either by restraint stress, 

footshocks, social defeat or maternal separation can induce a behavioral 

sensitization (i.e. a cross-sensitization, Antelman et al., 1980), in response to an 

amphetamine injection (Herman et al., 1984; Meaney et al., 2002; Nikulina et al., 

2004; Dietz et al., 2008; Cruz et al., 2012), which can maintain for more than 2 

months (Nikulina et al., 2004). Acute stress have also been reported to induce 

amphetamine induced cross-sensitizations but only over short periods of time (3 to 5 

days; Díaz-Otañez et al., 1997; de Jong et al., 2005). We were the first to report a 

behavioral sensitization in some of the rats exposed to a PTSD animal model, the 

SPS (Toledano et al., 2013). In fact, when rats were separated into high and low 

responders on the basis of their reactivity to novelty, a behavioral sensitization was 

obtained for the LR rats, while HR rats exhibited a behavioral desensitization. Here, 

our results showed that vulnerable rats demonstrated a behavioral desensitization 

when compared to both control and resilient rats.  The easiest way to account for this 

desensitization is the occurrence of stereotypies known to take place when high 

doses of drug are delivered (Kuczenski et al., 1991). However, this hypothesis seems 

unlikely for several reasons. First we did not notice any stereotypies in our rats. In 

addition, we showed in a previous paper that SPS rats demonstrating a 

desensitization after a single amphetamine injection, showed a progressive increase 

of their motor activity when additional amphetamine injections were delivered, a 

result suggesting that the initial desensitization was not related to stereotypies 

(Toledano et al., 2013). Finally, all the few studies reporting decreases in locomotor 

activities after repeated amphetamine or cocaine treatments rejected the possibility 

that they might be related with development of stereotypical responses (Alttoa et al., 

2007; Scholl et al., 2009). The other possibility is that desensitization resulted from 
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an excessive noradrenergic release affecting receptors function/density. This 

hypothesis has already been proposed in a previous paper (Toledano and Gisquet-

Verrier, 2016), and will be examined after considering the results obtained for the 

neurochemical sensitization. According to this view, one may expect that after a 

weaker stimulation of the noradrenergic system than the one provided by the 

amphetamine injection, a sensitization should be obtained. Interestingly, when the 

amphetamine injection was substituted by an exposure to a trauma-reminder, a 

behavioral sensitization instead of a desensitization was obtained in SPS-vulnerable 

rats. This result supports the view that the desensitization may result from an 

excessive stimulation of the noradrenergic system. In a previous study, we showed 

that exposure to cues associated with repeated amphetamine injections induced a 

behavioral sensitization during an amphetamine test delivered 3 weeks later 

(Toledano and Gisquet-Verrier, 2016). This latter result was in line with another one 

indicating that after repeated pairings between music and metamphetamine, the 

exposure to music increased the locomotor activity, as well as dopamine release 

within the accumbens nucleus (Polston and Glick, 2011). These results indicate that 

exposure to drug and trauma-associated cues are both able to induce the expression 

of a behavioral sensitization, and thus possibly to stimulate the noradrenergic 

system, strengthening the similarities between drug and trauma consequences. This 

possibility may account for the cue-induced re-experiencing characterizing PTSD and 

for the cue-induced drug craving characterizing dependance to drug of abuse, which 

are well known to play an important role in the maintenance of the pathologies, as 

well as on relapses (Le Dorze and Gisquet-Verrier, in press). 

 

Trauma and neurochemical sensitization 

The present results indicated that after a traumatic stress, the activation of the 

monoaminergic system by a psychostimulant resulted in increases of NA release 

within the mPFC which was only exacerbated for the SPS vulnerable rats. 

Interestingly, the NA releases obtained for the resilient rats were undistinguishable 

from those observed in control rats. After an amphetamine injection delivered 20 

days after the trauma, increases of NA release were significantly larger than the one 

observed on the other rats over a period of 140 min. This result indicates that the 

trauma durably increases the reactivity of noradrenergic neurons, inducing a stable 
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sensitization of noradrenergic neurons after a trauma. They further suggest that 

mechanisms underlying this sensitization are linked to the trauma vulnerability.  

The present results show for the first time that the sensitization of noradrenergic 

neurons,  already reported in mice after repeated injection of amphetamine and other 

psychostimulants (Tassin, 2008), can be reproduced in rats exposed to a trauma. In 

mice, the sensitization of the noradrenergic system, evidenced 4 days after the end 

of the drug treatment, was still present after one month. The present results indicate 

that the noradrenergic sensitization taking place after a trauma, is evidenced more 

than three weeks after the trauma.  After repeated amphetamine injections, the 

sensitization was reported on all the considered mice, while in the present 

experiment the sensitization was only obtained for SPS vulnerable rats. This might 

appear as a difference between drug and trauma. However, it must be noted that in 

the study performed on mice, animals that did not show NE increases after the 

repeated drug treatment were eliminated, suggesting that at least some mice were 

resilient to the drug treatment, as rats are after a trauma.  

 

Potential explanation accounting for a noradrenergic sensitization associated 

with a behavioral  desensitization. 

As previously mentioned, it has been proposed that the repeated consumption of 

drug of abuse in mice, like cocaine, methamphetamine and amphetamine, induced 

repeated activation of noradrenergic and/or serotonergic neurons (Tassin, 2008). As 

a consequence, the noradrenergic neurons located in the mPFC becomes hyper-

reactive, inducing a persistent desensitization of somatodendritic alpha2 A-

adrenergic autoreceptor function which results in massive NA releases in the brain, 

and particularly in the prefrontal cortex (Lanteri et al., 2014). For these authors, such 

receptor desensitization is responsible for the loss of inhibitory control these two 

systems exert the one to the other, leading to their uncoupling (Salomon et al., 2006; 

Lanteri et al., 2008, 2009, 2014; Tassin, 2008).  

During the amphetamine test, increases of the cortical noradrenergic transmission 

induced by the d-amphetamine injection exert, at least partly, its effect via the 

stimulation of the alpha-1b adrenergic receptors located within the PFC, as well as in 

the ventral tegmental area (Stephans and Yamamoto, 1995; Tzschentke and 

Schmidt, 2003), inducing a stimulatory effect on dopaminergic neurons innervating 
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subcortical structures such as the nucleus accumbens, mediating the locomotor 

hyperactivity observed after repeated drug use (Darracq et al., 1998; Tassin, 2008). 

We proposed that a similar scheme takes place in trauma vulnerable rats. 

Accordingly, increased NA releases in the mPFC and a behavioral sensitization were 

expected in response to a d-amphetamine injection. Although our results confirmed 

increases of the cortical noradrenergic transmission, a behavioural desentitization 

was obtained instead of a sensitization. We proposed that SPS-vulnerable rats, like 

HR rats (Toledano and Gisquet-Verrier, 2016), present a form of spontaneous 

noradrenergic pre-sensitization. In those rats, massive increases in noradrenergic 

activity resulting from trauma, added to their basis noradrenergic pre-sensitization, 

may rapidly induce down regulation of the alpha-1b adrenergic receptors, known to 

control the activation of the nucleus accumbens, via a dopaminergic transmission. As 

a consequence, increases in cortical NA in these SPS-vulnerable rats, release will 

lead to a reduced locomotor activity. According to that schema, the desensitization 

might be view as an hypersensitization, a result in agreement with the data obtained 

in the microdialysis study.  

 

Conclusion 

The present results provide several additional clues strengthening the similarity 

between PTSD and dependence to drug of abuse. We showed that exposure to 

trauma-related cues is able to reveal a behavioral sensitization, such as the exposure 

to drug-associated cues (Polston and Glick, 2011; Toledano and Gisquet-Verrier, 

2016). In addition, we showed that trauma has long-term consequences on the 

noradrenergic system in vulnerable rats, increasing the reactivity of noradrenergic 

neurons and inducing a stable sensitization of noradrenergic neurons that can be 

evidenced more than three weeks thereafter. Trauma also induces consequences on 

the locomotor activity developed in response to an amphetamine injection. In fact, a 

behavioral desensitization was obtained, while a sensitization was observed in 

addicted mice. However, we proposed that this sensitization might be the 

consequences of the cortical noradrenergic sensitization. All these findings constitute 

strong evidence supporting the idea that trauma and addiction rely some common 

physiological process: an uncoupling of the monoamine systems. We must 

acknowledge that our experiments only concern the noradrenergic system and not 

the serotoninergic system and that complementary results are required to establish 
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this point. However, our results are already quite convincing. Obviously drug 

addiction and PTSD are two different pathologies that cannot considered as similar 

and supported by the same disruptions. However, these pathologies are 

characterized by similarities, namely their hyper-reactivity to drug and trauma-

associated cues that explained by the same dysfonctioning. We proposed that in 

both cases, exposure to out range events such as a trauma or a drug of abuse break 

the inhibitory control that the noradrenergic and the serotonergic system exert the 

one on the other, inducing an hyper-reactivity of both the noradrenergic and the 

serotonergic neurons. Such an uncoupling could account for the hyper-reactivity to 

drug and trauma-associated cues, inducing craving and re-experiencing, respectively 

which are responsible for the high rates of relapse in these pathologies. Such a view 

gave raise to promising new therapeutic approaches that recently started to be 

explored. The first one corresponds to attempts to recouple the monoamine system. 

This idea has been recently explored and it has been shown that delivering a 

combination of alpha 1b and 5HT2A receptor antagonists in alcohol dependent mice 

blocked the behavioral sensitization to amphetamine and reversed their alcohol 

preference (Trovero et al., 2016). The aim of the second one is to modify the 

emotional valence of the trauma/drug memory in order to reduce the consequences 

of drug/trauma reminders. Up to now, such an emotional remodeling, combining a 

pharmacological treatment with memory reactivation, has been shown to be effective 

in traumatized rats (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014) as well as on cocaine 

addicted human (Chopin et al., 2016). 
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III – Tentatives thérapeutiques 

 

1. Modulation des symptômes du TSPT en fonction des conditions 

d’i je tio s d’a phéta i e 

 

Publication n°4 

 

Effets oppos s de l’a ph ta i e sur des symptômes de 

type TSPT chez des rats traumatisés : mise en éviden e d’u  

remodelage émotionnel des souvenirs. 

 

Claire Le Dorze, Pascale Gisquet-Verrier 

1.1. But article 

La recherche de nouveaux traitements thérapeutiques pour le TSPT est primordiale. 

Co aissa t l’i po ta e des evivis e es et i di es de appel et leu  i pli atio  da s la 

pathologie, diminuer leur impact chez des sujets TSPT est une voie possible pour le 

t aite e t de ette pathologie. O  sait u’u  souve i  éa tivé est alléa le et u’il peut 

t e odifié pa  l’i tég atio  de ouvelles i fo atio s. La plupa t du te ps, les 

i fo atio s i tég ées o e e t le o te te. Le ut de ette étude est de o t e  u’il est 

également possi le de odifie  le o te u é otio el d’u  souve i .  

1.2. Que fait l’a ti le 

Le remodelage émotionnel consiste à associer un traitement pharmacologique et la 

éa tivatio  d’u  souve i , afi  d’i tég e  la vale e é otio nelle induite par le traitement 

da s le souve i  éa tivé. Cette étude te te de o t e  u’e  appliquant un tel traitement, 

il est possible de moduler la force des symptômes de type TSPT chez des rats traumatisés 

soit en les renforçant soit en les diminuant. Ici nous avons utilisé un même traitement : une 
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i je tio  d’a phéta i e do t les effets varient en fonction des conditions dans lesquelles 

l’i je tio  est déliv ée. E  effet, l’a phéta i e peut i dui e u  état positif ou de ela atio , 

ais il peut aussi i dui e de l’a iété et de l’i o fo t. 

1.3. Méthodes  

Les rats sont ainsi soumis au SPS, puis ap s u e pé iode d’i u atio  de 1  jou s, ils 

so t e posés à u  e odelage é otio el asso ia t u e i je tio  d’a phétamine (1mg/kg) 

et une exposition à un indice associé au traumatisme (indice prédictif). La modulation de 

l’effet de l’a phéta i e est i duite pa  les o ditio s da s les uelles l’a i al est pla é 

ava t et ap s l’i je tio  o fi e e t ou o . L’effet du e odelage est e suite e he hé 

au moyen de différents tests comportementaux ciblant des symptômes de type TSPT, ainsi 

que la réactivité à certains indices de rappel. 

1.4. Principaux résultats 

U e i je tio  d’a phéta i e asso iée à u  p oto ole de e odelage é otio el a 

pe is de odule  les s ptô es de T“PT. E  effet, e  fo tio  des o ditio s d’i je tio  

(état positif ou négatif), nous avons été capables de renforcer ou de diminuer certains 

symptômes de TSPT, ainsi que la réactivité aux indices associés au SPS. 

Bie  ue es effets e s’o se ve t ue su  u e pa tie des tests o po te e tau  

effe tués, les o sé ue es so t du a les puis u’elles ont été observées jusque 34 jours 

après traitement. 

1.5. Conclusion 

Les do ées o te ues i i i di ue t u’il est possi le de ha ge  la vale e 

émotionnelle d’u  souve i . Le e odelage é otio el pe et soit d’a plifie , soit de 

diminuer durablement les symptômes de type TSPT et semble donc une voie thérapeutique 

prometteuse pour le traitement du TSPT, et potentiellement pour la dépendance aux 

d ogues d’a us.   
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ABSTRACT 

When in an active state (after training or reactivation), memory is malleable and can 

integrate new information. Up to now, demonstration of integration mainly concerned 

contextual information. The aim of the present paper was to investigate the possibility 

to integrate emotional information. More precisely we tested the possibility to 

strengthen or to weaken PTSD-like symptoms by delivering an amphetamine 

injection associated with the reactivation a trauma memory. Rats were exposed to a 

Single Prolonged Stress, combining three different stresses (2-hrs restraint, 20-min 

forced swim and CO2 unconsciousness). Two weeks later, rats were first treated with 

saline or amphetamine (1 mg/kg, ip) delivered in conditions that favoured either well-

being or anxiety, before being exposed to a trauma-associated cue known as a 

potent reminder. Few days later, the efficiency of the treatment was assessed on 

PTSD-like symptoms and on reactivity to trauma-associated cues. The results 

indicated increased symptoms when the treatment was given in conditions promoting 

anxiety, and decreased symptoms, when amphetamine was delivered in positive 

conditions. These results constitute the first demonstration that emotional information 

can be integrated within a reactivated memory. They further suggest that emotional 

remodeling can be a novative and interesting therapeutical approach for pathological 

memories 

 

Keywords: Single Prolonged Stress (SPS); Treatment; Emotional remodeling; 

Vulnerability; PTSD-like symptoms; rats. 
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INTRODUCTION 

Exposure to training associated cues is known to place the memory in an active state 

(Lewis, 1979). When active, the memory becomes malleable and can integrate new 

information such as new events, internal state and context (Briggs et al., 2007; Lee, 

2010; Gisquet-Verrier et al., 2015). In a recent experiment, we showed that trauma 

reactivation while the rats were under the influence of amphetamine (ip 

injection;1mg/kg) considerably decreased the trauma consequences (Toledano and 

Gisquet-Verrier, 2014). We proposed that amphetamine, by inducing a positive state, 

reduced the emotional valence of the reactivated trauma memory. Because of the 

malleability of reactivated memory, this reduced emotional valence was integrated 

within the trauma memory, providing an emotional remodeling of the memory.  

Amphetamine is one of the most potent sympathomimetic drugs, producing its effects 

by increasing synaptic levels of the biogenic amines, dopamine, norepinephrine and 

serotonin, through multiple mechanisms (Berman et al., 2009). The acute 

administration of amphetamine produces a wide range of dose-dependent behavioral 

changes, including increased arousal or wakefulness, anorexia, hyperactivity, 

perseverative movements. Amphetamine is also well known to induce a state of 

pleasurable affect, elation, and euphoria, which can lead to the abuse of the drug.  

However, d-Amphetamine may also have anxiogenic effects under certain 

circumstances, inducing cardiac and gastrointestinal effects, as well as disturbances 

of mood and behavior. (Foree et al., 1973; Thiébot et al., 1991; Lapin, 1993; Killcross 

et al., 1997; Qiang Lin et al., 1999; Fernando et al., 2013) 

If according to our view, amphetamine reduced PTSD-like symptoms by inducing an 

emotional remodeling of the trauma memory, the opposite effects (increasing PTSD-

like symptoms) could be possibly obtained by delivering amphetamine in conditions 

known to produce anxiogenic effects, such by restricting the locomotor activity after 

the drug injection.  

For that purpose, rats were exposed to a trauma procedure, the single prolonged 

stress (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016a), and received, two weeks later, 

amphetamine, either in anxiogenic (Experiment 1, enclosed in a small cage) or 

anxiolytic conditions (Experiment 2, circular corridor), before the reactivation of their 

trauma memory. In both cases, long term-consequences of this remodeling treatment 

were investigated in a series of PTSD-like symptom tests (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016a).   
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MATERIAL AND METHODS 

 

1. Animals 

The subjects were 85 male Sprague Dawley rats (42 rats for Experiment 1, 43 rats 

for Experiment 2) weighing 250–275 g upon arrival, from Harlan Laboratories, 

France. The rats were housed in pairs under a 12 h light/dark cycle (lights on at 

07:30), with food and water available ad libitum. They were habituated to the colony 

room at least 14 days prior to the start of the experiment, then handled, numbered 

and weighed. All efforts were made to minimize the number of animals used and their 

discomfort. All experiments were approved by the ethic committee CEE59 (ethics 

approval number 2015-07) in accordance with the European Communities Council 

Directive [2010/63/EU, 22 September 2010]. 

2. Behavioral protocols 

During all the behavioral tests presented below, rats returned to their home cage at 

the end of the test, and the experimental device was cleaned with a 70% ethanol 

solution. 

2.1. Video tracking system 

A flexible video tracking system (ANY-mazeTM, Stoelting Co, Wood Dale, USA) was 

used for automated scoring in the elevated plus maze, light-dark box and reactivity to 

trauma-associated cues tests. A video camera was placed above or next to the 

apparatus and the information was relayed to a monitor in an adjoining room to score 

the behavior in real time. Measures of freezing defined as the absence of all 

movement, except for respiratory, were made manually, during exposures to trauma-

associated cues, with the help of an ethologic key board on ANY-maze. All 

behavioral tests were done with an experimenter blind to the group conditions. To 

ensure the reliability of freezing measurement, experimenters were first trained with 

previous ANY-maze videotapes until their analyses match with the former ones. In 

addition, the main experimenter regularly checked the measurement through random 

re-reading of experimental videotapes. 
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2.2. Behavioral characterization 

 Circular corridor locomotor activity test: reactivity to a novel environment 

Eight circular corridors (Imetronic, Pessac, France) were constructed of black 

Plexiglas sidewalls and stainless steel running platforms. The outside radius of the 

inner wall was 32 cm while the inside radius of the outer wall was 60 cm, producing a 

running corridor of 14 cm (light level around 25 lux inside). Four infrared beams were 

placed 5 cm above the floor, every 90°. The locomotor activity was counted when 

animals interrupted two successive beams and thus had travelled a quarter of the 

circular corridor. The number of quarter turns, recorded via a computer fitted with 

appropriate software, was determined during a one hour period and used as an index 

of locomotor activity. 

 Anxiety: Elevated plus maze test  

The level of anxiety of each rat was determined with the elevated plus maze (EPM) 

test. The EPM was constructed of black PVC, was 60 cm above the floor and placed 

in a dimly lit room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed 

with 50 cm high walls) were arranged in a cross with two arms of the same type 

facing each other. At the start of the experiment the animal was placed in the center 

of the maze facing a closed arm and was free to explore the maze in a 5-min period. 

Eighty per-cent of the animal’s full body entering an open (12 lux) or closed arm (2 

lux) was considered an entry, while an exit was defined as an entry in another area. 

The relative percentage of time spent in the open arms, (time in the open arms/(time 

open arms + closed arms) × 100), was used as an index of anxiety. 

 Group determination 

At the beginning of each experiment, rats performed an EPM (D-7) and a reactivity to 

novelty tests (D-6; see Fig.1). Each rat was then classified as “anxious” or “non 

anxious” depending on whether they were above or below the median anxiety score 

obtained in the EPM. Rats were then placed in the circular corridors and their 

locomotor activity was registered for one hour. They were classified as “Low 

Responder” or “High Responder” depending on whether they were below or above 

the median locomotor activity score obtained in the reactivity to novelty test. Based 

on their level of anxiety and of their reactivity to novelty, rats were then divided into 

different groups matched.  
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2.3. Trauma design  

 Inhibitory avoidance task  

The inhibitory avoidance took place in a plexiglas chamber (49 x 22 x 21 cm) 

separated by a sliding door dividing it into two equal size compartments: one black 

and one white. The floor in the black compartment consisted of metal grids spaced 

1.2 cm apart, and the grids were connected to a shock source. A 40 W bulb was 

suspended above the center of the white compartment.  

Each rat was placed in the white compartment for 1.5 min, then the light was turned 

on and the sliding door separating the two compartments was opened. Once the rat 

entered the black compartment, the sliding door was closed and two footshock (0,5 s; 

0.5 mA) were delivered separated from 5s. Immediately thereafter, rats were 

exposed to the Single Prolonged Stress. The controls rats were placed in the same 

conditions but did not receive any shocks.  Exposure to the safe white compartment 

has been shown to be a very effective reminder which predicts the trauma, without 

being a part of it (see Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016). 

 Single Prolonged Stress  

Single prolonged stress (SPS) was induced in the presence of additional cues, 

including a tone (metronome pulsations -120 bpm- present throughout SPS) and an 

odor (acetophenone -Sigma-Aldrich, 5µl- soaked in a piece of cotton wool placed in 

proximity to the restriction container), later used as trauma-associated cues. Rats 

were first restrained for 2 h in a transparent conical Plexiglas restriction container (21 

× 7.5 cm) with a hole in the small end of the cone allowing rats to breath. Immediately 

thereafter, rats were placed for 20 min in a water tank (57.5 cm of depth; 26.5 cm of 

diameter) filled two-thirds from the bottom with water (26±1°C) in such a way they 

were unable to rest by using their tails for support. Each rat was then dried before 

being placed in a cage (45 cm long x 24 cm wide x 20 cm high) under a lamp for a 

15-min rest. Finally, rats were enclosed in a small chamber (19.5 × 14 × 11.5 cm), 

saturated in CO2
1 induced by dry ice, until loss of consciousness (about 45–50s). 

They were then quickly removed and carefully observed until complete recovery, 

before being returned to their home cage. All steps were done individually. Control 

rats were exposed to the same cues and apparatus as experimental rats: they were 

                                                        

1 CO2 was used instead of ether, prohibited by French authorities. As assessed by preliminary experiments, CO2 
exposure alone did not alter symptom tests. 
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first placed in a cage next to the restraint tube during 2 hours, then on a support (30 

cm high, 26 cm diameter) placed in the swimming pool without water. After a 15-min 

rest in a cage under a lamp, they were enclosed in the CO2 box without dry-ice.  

2.4. Memory remodeling treatment  

Two weeks after the trauma procedure (D15), rats were treated by the different 

conditions: 

 Experiment 1  

- Controls rats non re-exposed to the predictive box and injected with saline 

solution = CTRL Sal NR (n=8) 

- SPS rats non re-exposed to the predictive box and injected with saline solution = 

SPS Sal NR (n=8) 

- SPS rats re-exposed to the predictive box and injected with saline solution = SPS 

Sal R (n=8) 

- SPS rats non re-exposed to the predictive box and injected with amphetamine 

solution (1mg/kg) = SPS Amph NR (n=8) 

- SPS rats re-exposed to the predictive box and injected with amphetamine solution 

(1mg/kg) = SPS Amph R (n=10). 

For re-exposed rats: they were injected (either Saline, either amphetamine solution), 

then were placed individually in a new cage during 20 min. Then rats were exposed 

to the Predictive Box during 1 min before return in the cage for 10 min. Rats then 

returned to the colony room. 

For non re-exposed rats: they stayed in the colony room after the injection (saline or 

amphetamine). 

 Experiment 2 

- Control rats injected with saline solution = CTRL Sal R (n=10) 

- SPS rats injected with saline solution = SPS Sal R (n=11) 

- Control rats injected with amphetamine solution (1mg/kg) = CTRL Amph R (n=11) 

- SPS rats injected with amphetamine solution (1mg/kg) = SPS Amph R (n=11). 

All rats of this experiment were re-exposed to the Predictive Box. A first session of 

corridor was performed to habituate rats to the apparatus (60 min, individually). After 

the injection (saline or amphetamine), rats were assessed to the corridor test during 



190 

 

40 min. They were then exposed to the Predictive Box for 1 min and went back to the 

corridor for 20 min. Rats then returned to the colony room. 

 Exposure to the Predictive Box:  

Rats were transported in the SPS room and placed for 1 min in the safe lighted 

compartment of the inhibitory avoidance which was timely associated with the SPS. 

During the re-exposure, rats’ behavior was recorded and a blind experimenter 

determined the level of freezing. 

2.5. Symptoms tests and reactivity to trauma-associated cues 

 Anxiety: Elevated plus maze test (already described) 

 Anxiety: Light Dark exploration   

The device (100 cm x 100 cm) was equally divided into 2 compartments: one brightly 

lit (60 lux) and the other dark (6 lux). The rat was placed in the dark side and was 

free to explore the apparatus during a 5-min period.  Rats were considered to have 

entered a compartment when its entire body was in the compartment. The time spent 

in the light compartment was used as an index of anxiety (the less rats spent time in 

the lighted compartment, the more anxious they were, Solanki et al., 2015). 

 Exposure to a new context 

Rats were transported in a neutral room and placed for 90s in a new cage. The 

Freezing responses were analyzed. 

 CO2 box exposure  

Rats were placed for 90s in the CO2 box used for the SPS day (19.5 × 14 × 11.5 cm), 

placed in a dimly lit room (15 lux) and their freezing behavior was recorded.  

 Trauma-associated tone exposure 

Rats were transported in a neutral room and placed for 90s in a new box without any 

tone. Immediately after, the trauma-associated tone was delivered during a new 90s-

period of time. 

During all cue re-exposures, rats’ behavior was recorded and a blind experimenter 

determined the level of freezing. 

4. Statistical analyses 
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Statistical analyses were performed with standard ANOVAs, using VAR3 software 

(Rouanet et al., 1990), allowing subsequent planned comparisons, in case of 

significant main effects and interactions.  For experiment 1, differences among the 

different groups were done with one-way ANOVAs. A Two-way ANOVAs was used 

for the Predictive Box exposures (with Repetition as a second factor). For experiment 

2, two-way ANOVAs were used with Trauma (CTRL or SPS) and Injection conditions 

(Saline or Amphetamine) as between groups factors.  

 

 

RESULTS 

1. Experiment 1: increasing some PTSD-like symptoms 

In this Experiment, rats treated with amphetamine were enclosed in a small cage for 

20 min before the reactivation and for 10 min after the reactivation.  

Rats were first behaviorally characterized on their level of anxiety and of locomotor 

activities and separated in 5 experimental groups on the basis of these results. Four 

groups were then exposed to the SPS, while one received a control procedure (D0). 

Two weeks later (D15; see Fig.1), all groups received an injection with Saline or 

Amphetamine 20 min before being re-exposed (R) or not (NR) to the safe box of the 

inhibitory avoidance, known to be an effective reminder cue (Pynoos et al., 1996; Le 

Dorze and Gisquet-Verrier, 2016b). In all five different groups were considered: A 

control group (CTRL, n=8) injected with saline and non re-exposed to the predictive 

cue and four SPS groups: SPS-Sal-NR (n=8), SPS-Sal-R (n=8); SPS-Amph-NR 

(n=8) and SPS-Amph-R (n=10). These groups were then tested for different PTSD-

like symptoms and for their reactivity to trauma associated cues. 
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14)=22.03, p<.001; SPS-Amph-NR: F(1-14)=11.99, p=0.003; SPS-Amph-NR: F(1-

16)=7.07, p=0.016).  

SPS groups appeared more anxious than the control group, but the treatment did not 

seem to affect this test. 

 CO2 box exposure: (D25, Fig.3C) 

ANOVA performed on the percent of freezing during the exposure to the CO2 box 

revealed a Group effect (F(4-37)=6.39, p<.001), with three SPS groups being 

significantly different from the CTRL (SPS-Sal-NR: F(1-14)=6.37, p=0.023, SPS-Sal-

R: F(1-14)=4.52, p=0.04; SPS-Amph-R: F(1-14)=13.99, p=.001). In addition, planned 

comparisons indicated that SPS-Amph-R rats demonstrated higher level of freezing 

than each of the other SPS groups (SPS-Sal-NR: F(1-16)=3.92, p=0.06; SPS-Sal-R: 

F(1-16)=6.63, p=0.019; SPS-Amph-NR: F(1-16)=8.78, p=0.008). 

Reminded SPS rats treated with amphetamine exhibited more fear responses to 

trauma-associated cues than any other groups of rats. 

 New context exposure: (D27, Fig.3D) 

When placed in a new environment, traumatized rats developed more freezing than 

CTRL rats which showed nearly no fear reaction (5% of freezing). An ANOVA on 

these results indicated a Group effect (F(4-37)=3.31, p=0.02), but the difference 

between the CTRL group and the SPS Saline groups did not reach a significant level 

(SPS-Sal-NR: F(1-14)=3.34, p=0.085; SPS-Sal-R: F(1-14)=3.28, p=0.082). However, 

SPS rats treated with amphetamine exhibited larger level of freezing than the CTRL 

rats (SPS-Amph-NR: F(1-14)=6.11, p=0.025; SPS-Amph-R F(1-16)=17.10, p<.001) 

and SPS rats treated with amphetamine were more fearful than the non reminded 

SPS rats treated with saline (SPS-Sal-NR: F(1-16)=4.54, p=0.046). The difference 

with the SPS-Sal-R even did not reach a significant level (F(1-16)=3.31, p=0.084). 

SPS rats treated with amphetamine exhibited more fear responses to a new context 

than saline rats. This effect was somehow exacerbated when rats were reminded. 

 Predictive box: (D28, D49, Fig.3E) 

The exposure to the Predictive box was conducted 2 times, at D28 and D49. A two 

way-ANOVA performed on the percent of freezing indicated a Group effect (F(4-
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37)=4.60, p=0.004), with a Repetition effect F(1-37)=4.9, p=0.031), and no interaction 

between these two factors (F<1). At D28, there was a significant Group effect (F(4-

37)=3.09, p=0.027), with significant differences between the CTRL group and the 

SPS-Sal-NR ( F(1-14)=6.20, p=0.024), the SPS-Sal-R (F(1-14)=7.12, p=0.017) and 

SPS-Amph-R (F(1-16)=14.16, p=0.001) groups. At D49, a Group effect was also 

obtained (F(4-37)=3.11, p=0.026) but at that time only the SPS-Amph-R group 

significantly differed from CTRL (F1-16)=5.44, p=0.031), as well as from the SPS-

Sal-NR rats (F(1-16)=5.59, p=0.029). 

Reminded SPS rats treated with amphetamine exhibited more fear responses to the 

predictive cue than the other SPS groups. 

In Experiment 1, amphetamine increased several PTSD-like trauma such as the 

reactivity to trauma-associated cues. 

2. Experiment 2: decreasing some PTSD-like symptoms 

In this experiment, rats treated either with amphetamine or saline were placed in the 

circular corridor for 40 min before and 20 min after the reactivation. Rats were first 

behaviorally characterized on their level of anxiety and of locomotor activities and 

separated in 4 experimental groups on the basis of these results. Half of them were 

exposed to the SPS procedure, while the remaining ones were exposed to the 

control procedure. At Day 15, all rats received their treatments. They received a 

Saline or an Amphetamine injection before being placed for 40 min in the circular 

corridor. Rats were then exposed for one min to the predictive box before being 

replaced in the circular corridor for an additional 20 min period. In all, four groups 

were considered: CTRL-SalR (n=10), SPS-SalR (n=11), CTRL-AmphR (n=11) and 

SPS-AmphR (n=11). 

1.1. Exposure to the reminder 

A two-way ANOVA performed on the percent of freezing developed by rats during the 

predictive box exposure (Fig.4A) indicated a Trauma effect (SPS vs CTRL, F(1-

39)=26.95, p<.001), with no Injection effect (Sal vs Amph, F<1) and no interaction 

(F<1). Planned comparison indicated a Trauma effect for Saline (F(1-19)=25.94, 

p<.001) and for Amphetamine (F(1-20)=7.86, p=0.01). 
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comparison indicated that the Trauma effect was present only for Saline groups (F1-

19)=7.53, p=0.012), but not for amphetamine groups (F(1-20)=1.41, p=0.24).  

The locomotor activity developed on the circular corridor before and after this PB 

exposure was presented on Fig.4C. Analyses performed before and after the cue 

exposure revealed no Trauma effect (F(1-39)=1.28, p=0.26; and F<1 resp.), a 

Injection effect (F(1-39)=30.63, p<.001; and F(1-39)=13.05, p<.001 resp.), with no 

interaction between these two factors (Fs<1). Planned comparisons indicated that the 

Injection effect was obtained for CTRL (F(1-19)=23.26, p<.001, and F(1-19)=11.46, 

p=0.003, resp.) and SPS (F(1-20)=9.73, p=0.005, and F(1-20)=3.62, p=0.06). 

 

1.1. Symptoms tests showing no treatment effects   

 Anxiety: Elevated Plus Maze (EPM-D20, Fig.5A) 

A two-way ANOVA performed on percent of the time spent in open arms of the EPM 

revealed a Trauma effect (F(1-39)=8.04, p=0.007), but no Injection effect (F<1) and 

no interaction between these two factors (F<1). Planned comparisons further 

indicated that for the Saline treatment, CTRL rats were statistically different from SPS 

rats (F(1-19)=5.32, p=0.03). The same tendency was obtained for the Amphetamine 

treatment but the difference did not reach a significant level (F(1-20)=2.97, p=0.08). 

Anxiety was weakened in rats treated with amphetamine.  

 Anxiety: Light-Dark (LD-D21, Fig.5B) 

A two-way ANOVA performed on the latency to enter the light area of the LD 

revealed a Trauma effect (F(1-39)=4.22, p=0.04), no Injection effect (F(1-39)=2.69, 

p=0.1), with no significant interaction between these two factors (F<1). 

Complementary analyses indicated that SPS differed from CTRL rats when treated 

with Saline (F1-19)=4.01, p=0.05), while they no longer differ when treated with 

Amphetamine (F<1).  

Amphetamine decreased anxiety on SPS rats. 

 CO2 box exposure: (D22, Fig.5C) 

A two-way ANOVA performed on percent of freezing during the CO2 box exposure 

revealed a Trauma effect (F(1-39)=19.01, p<.001), with no Injection effect (F<1) and 

no interaction between these two factors (F<1). Planned comparisons further 
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indicated that SPS group was statistically different from CTRL for the two Injection 

conditions (F(1-19)=11.45, p=0.003, F(1-20)=8.91, p=0.007 respectively for Saline 

and Amphetamine). However, it must be noted that while SPS-Sal-R and SPS-Amph-

R largely differed in Experiment 1, they performed similarly in this experiment (F<1). 

SPS groups expressed more freezing than the control group, but the treatment did 

not seem to affect this test. 

 Tone exposure (D24, Fig.5D) 

This test was performed in two parts: a first part without any tone, immediately 

followed by the second part with the tone presentation. A three-way ANOVA 

performed on the percentage of freezing during the entire test revealed a Trauma 

effect (F(1-39)=5.08, p=0.028), with a Part effect (F(1-39)=40.97, p<.001), no 

Injection effect (F<1), and an interaction between Trauma and Part that felt short of 

significance (F(1-39)=3.64, p=0.06). There was no Trauma effect in the absence of 

tone (F<1). During the tone exposure (Group effect: F(1-39)=5.28, p=0.02), increases 

in freezing were obtained for SPS rats treated with saline (F(1-19)=5.29, p=0.031), 

but were not observed for SPS rats treated with amphetamine (F<1). 

The results suggest that amphetamine reduced the fear-response to the trauma-

associated tone in traumatized rats. 

 Predictive box: (D27, Fig.5E) 

Concerning the Predictive box (D27), two-way ANOVA revealed a Trauma effect 

(F(1-39)=14.65, p<.001), no Injection effect (F<1), and no interaction between these 

two factors (F<1). Planned comparisons indicated a Trauma effect for Saline (F(1-

19)=6.43, p=0.019), as well as for Amphetamine (F(1-20)=8.0, p=0.01).  

SPS groups expressed more freezing than the control group, but the treatment did 

not seem to affect this test.  

In Experiment 2, amphetamine decreased several PTSD-like trauma such as anxiety, 

and the reactivity to the trauma-associated tone. 
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DISCUSSION 

In the present study, we show that the same pharmacological treatment, an 

amphetamine injection (1mg/kg, ip) delivered before the reactivation of a trauma 

memory, can either strengthen or weaken PTSD-like symptoms depending on the 

conditions used to deliver it. The treatment was delivered two weeks after the SPS. 

After the amphetamine injection, and again after the exposure to the trauma 

reminder, rats were either enclosed in a small cage (Experiment 1) or in the circular 

corridor (Experiment 2). During the 1 min exposure to the predictive box, traumatized 

rats under amphetamine tended to show less freezing and more activity then the 

traumatized rats treated with saline but the differences were not significant. The lack 

of difference during the cue exposure is certainly due to its short duration (1 min). 

Activity scores obtained in the circular corridor indicated that amphetamine largely 

increased the locomotor activity (Fig.4C). However, traumatized rats exhibited less 

motor activity than the control rats after the amphetamine injection, indicating that the 

trauma induced a behavioral desensitization, confirming previous results in similar 

conditions (Toledano et al., 2013; Le Dorze et al. in prep). In Experiment 1, SPS rats 

exhibited more anxiety than the control group. The difference was somehow 

enhanced for the two amphetamine groups. SPS increased the percent of freezing 

observed when rats were exposed to the CO2 box, to a new context and to the 

predictive box. These effects were strengthened for the amphetamine treated rats. 

These results indicated that traumatized rats treated with amphetamine (SPS-Amph-

R) and confined in the small cage presented stronger PTSD-like symptoms than non-

treated traumatized rats, suggesting that under these conditions, amphetamine 

strengthened trauma consequences. In Experiment 2, SPS rats exhibited more 

anxiety (EPM) and more freezing to the CO2 and the predictive box. However, rats 

treated with amphetamine (SPS-Amph-R) exhibited less anxiety when tested in the 

Light-Dark test and no longer reacted to the trauma associated tone, indicating that 

when rats are free to express their hyperactivity, the combination of the amphetamine 

treatment with the reactivation decreased the long term trauma consequences, 

confirming our previous results (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014).  

Action of amphetamine 

Amphetamine is a sympathomimetic drug, producing its effects by increasing 

synaptic levels of the biogenic amines, dopamine, norepinephrine and serotonin, 



202 

 

through multiple mechanisms. Amphetamines readily cross the blood-brain barrier to 

reach their primary sites of action in the brain. The acute administration of 

amphetamine produces a wide range of dose-dependent behavioral changes, 

including increased arousal and hyperactivity, and at doses that increase locomotor 

activity, amphetamine has an anxiolytic-like effect. Amphetamine is also well known 

to induce pleasurable affects, an effect that possibly relay by secondarily increases 

levels of oxytocin, a neuropeptide playing a role in multiple psychological effects, 

influencing social behavior and emotion (Lim and Young, 2006). However, 

amphetamine may also have anxiogenic effects under certain circumstances (Foree 

et al., 1973; Thiébot et al., 1991; Killcross et al., 1997). Here the amphetamine 

treatment included an amphetamine injection followed by the reactivation of the 

memory. The present results indicate that this treatment can lead to opposite 

consequences. When rats were confined in a small cage after the drug injection, the 

amphetamine treatment tended to increase PTSD-like symptoms, while when rats 

were placed in the corridors, the same treatment decreased PTSD-like symptoms. 

Since the main difference between the two experiments is the location where the rats 

have been placed after the amphetamine injection, our results suggest that 

amphetamine treatment may have opposite outcomes depending on their conditions 

of injection. In experiment 1, rats were placed in a small plastic cage while in 

experiment 2, they were placed in the circular corridor. Amphetamine is well known 

to increase the locomotor activity, as confirmed by the present results obtained in 

amphetamine treated rats when placed in the circular corridor (Fig.4C). Preventing 

the possibility to express this hyperactivity may create anxiety and discomfort, 

reversing the effect of the treatment from a positive to a negative effect. 

Amphetamine and memory consolidation/reconsolidation 

Psychostimulants and more specifically amphetamine have been shown to enhance 

consolidation in a variety of learning tasks (McGaugh and Petrinovich, 1965). 

Systemic injections of AMPH have been shown to enhance the consolidation of 

aversive tasks such as conditioned taste aversion (Fenu and Di Chiara, 2003) and 

various types of avoidance learning (Doty and Doty, 1966; Haycock et al., 1977; 

Martinez et al., 1980). Systemic injections of AMPH also enhance the consolidation 

of spatial learning (Packard and White, 1989), visual discrimination learning 

(Krivanek and McGaugh, 1969), and appetitive conditioning (Oscos et al., 1988; 
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Simon and Setlow, 2006). In humans, amphetamine has also been shown to 

enhance the consolidation of verbal learning (Soetens et al., 1993, 1995). While 

amphetamine consistently enhances a wide variety of memory types, there has been 

little investigation of whether any memory can be positively modulated (rather than 

impaired) during the post-reactivation period. A single study indicates this possibility 

showing an enhancement of morphine conditioned place preference after a post-

reactivation administration of amphetamine (Blaiss and Janak, 2006). However, it 

seems that all types of behavior do not seem to be vulnerable to post-reactivation 

amphetamine treatment (Blaiss and Janak, 2007).   

In all these experiments, it is hypothesized that post-training and post-reactivation 

administration of amphetamine is able to affect memories by strengthening a process 

of stabilization/re-stabilization (termed consolidation/reconsolidation) suspected to 

occur after training/memory reactivation and to be required for maintenance of the 

memory (Wiig et al., 2009). Such an explanation is unable to account for the present 

results for two main reasons. First because in the present study, the treatment was 

not delivered after the reactivation, but before the treatment (20 to 40 min). Hence 

the effects of the treatment seem to be more related to the state induced by the 

treatment at the time of reactivation rather than to the processes taking place after 

the reactivation. Second, we showed that the same amphetamine treatment 

delivered at the same doses, had opposite effects, strengthening or weakening the 

reactivated memory. Up to now, treatments supposed to affect 

consolidation/reconsolidation have been found to have either an effect or an absence 

of effect which are generally interpreted as the demonstration that a particular 

process is involved or not in the consolidation/reconsolidation process required for 

the studied conditions. To our knowledge, there is no case where a treatment, 

supposed to affect a time-dependent process, has been shown to have either a pro-

mnesic or an amnesic effect. All these elements lead us to consider than in our 

conditions, the effects induced by the amphetamine treatment cannot be explained 

by an effect of amphetamine on reconsolidation processes. 

Amphetamine and memory integration 

There is accumulating evidence indicating that memory reactivation places the 

memory trace in an active state, similar to the one reached just after training (Lewis, 

1979), during which memories are malleable. It has been shown that active memory 
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can integrate new information, an essential aspect required for updating processes 

(Gisquet-Verrier and Riccio, 2012). Several studies indicate that new contexts 

(apparatus or room) presented during memory reactivation become part of the 

reactivated memory, preventing the disruptive effect resulting from a contextual 

change between training and testing (Gordon, 1981; Briggs and Riccio, 2008). More 

recently we showed that a novel internal context provided by lithium chloride 

delivered before memory reactivation was integrated within an inhibitory avoidance 

memory. In the same study, we provided evidence indicating that an amnesic 

treatment (cycloheximide) delivered just after training or memory reactivation was 

integrated in fact integrated within the active memory and that the disruption of 

performance resulted from a contextual rather than from a disruption of the 

consolidation process (Gisquet-Verrier et al., 2015). Based on these results we 

formulated the hypothesis that if we were able to introduce new contextual 

information, we should also be able to introduce new emotional information. We 

recently showed that an amphetamine injection delivered while traumatized rats were 

placed back in the trauma context was able to abolish most of the PTSD-like 

symptoms. We proposed that these results were possibly due to the integration of the 

positive state induced by amphetamine within the trauma memory. Such an 

emotional remodeling of the trauma memory could account for decrease of the 

trauma consequences. To support the emotional remodeling view, it was important to 

find a situation where the emotional content could possibly be increased or 

decreased. The present experiment constitutes the first demonstration that a new 

emotional information can be integrated within a memory and durably modify the 

emotional valence of a memory. 

Amphetamine for an emotional remodeling of a trauma memory  

Anecdotal clinical experience suggests that, for individuals with PTSD and cognitive 

complaints, amphetamine, delivered for other purpose, can produce clinical benefit 

without problematic exacerbations in anxiety (see Daly, 2000). In a recent clinical 

study, methylphenidate treatment was associated with meaningful improvement on 

post-traumatic stress symptoms and cognitive complaints, and a possible effect of 

amphetamine on extinction processes was suggested (McAllister et al., 2016). 

Amphetamine narcosis associating barbiturates and amphetamine, has been shown 

to induce a catharsis during which the patients were able to retrieve their trauma 
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memories (Delay, 1949; Crocq, 1999). Various types of amphetamine and 

particularly the methylenedioxy metamphetamine (MDMA) or ectasy, have frequently 

been used with success, as an adjunct for psychotherapy in the 80s (see Parrott, 

2007 for a review). Interestingly, these therapies which have been shown to be 

effective even after a single drug treatment, always used the drug delivery before the 

cognitive therapy session in order to induce a positive state while the subjects were 

required to reactivate their trauma memory. Up to now, the potential mechanism(s) 

underlying the symptom improvement observed in these studies remains unclear. We 

propose that these effects rely on an emotional remodeling of the traumatic memory. 

The basis of the treatment is to combine a pharmacological treatment inducing a 

positive mood with the reactivation of the pathological memory, in order to use the 

malleability of reactivated memory to introduce reduce emotional information within 

this memory. 

 

However, we acknowledge that the present study has a main limitation before being 

able to apply an amphetamine-based remodeling treatment on PTSD patients. The 

present results report long term effects that might appear too restricted. However, 

two major changes have been introduced in our ongoing experiments. First the 

number of treatment sessions has been increased and include repeated associations 

between drug treatment and cue re-exposures, using different trauma reminders. 

Second, amphetamine has been substituted by other drug treatments inducing more 

positive effects than the amphetamine. 

  



206 

 

ACKNOWLEDGMENTS 

Funding:  Claire Le Dorze was supported by a DGA-MRIS (Direction Générale de 

l’Armement) scholarship. We are very grateful to Prof. DC. Riccio for the correction of 

the English text. We thank Aurélie Bonilla, Céline Dubois and Fabien Lhéricel for the 

animal care. 

CONFLICT OF INTEREST 

The authors declare no conflict of interest. 

 

Bibliographie 

 

Berman SM, Kuczenski R, McCracken JT, London ED. 2009. Potential adverse 

effects of amphetamine treatment on brain and behavior: a review. Mol 

Psychiatry 14:123–42. 

Blaiss CA, Janak PH. 2006. Post-training and post-reactivation administration of 

amphetamine enhances morphine conditioned place preference. Behav Brain 

Res 171:329–37. 

Blaiss CA, Janak PH. 2007. Post-training, but not post-reactivation, administration of 

amphetamine and anisomycin modulates Pavlovian conditioned approach. 

Neurobiol Learn Mem 87:644–658. 

Briggs JF, Fitz KI, Riccio DC. 2007. Transfer of memory retrieval cues in rats. 

Psychon Bull Rev 14:495–9. 

Briggs JF, Riccio DC. 2008. Transfer of Old “Reactivated” Memory Retrieval Cues in 

Rats. Learn Motiv 39:13–23. 

Crocq L. 1999. Traumatismes psychiques de guerre (Les). Odile Jaco. 

Daly OE. 2000. The use of stimulants in the treatment of post traumatic stress 

disorder: case report. Hum Psychopharmacol 15:295–300. 

Delay J. 1949. Sur les explorations pharmacodynamiques en psychiatrie: narco-

analyse et choc amphétaminique. Proc R Soc Med 42:491–496. 

Le Dorze C, Gisquet-Verrier P. 2016a. Sensitivity to trauma-associated cues is 

restricted to vulnerable traumatized rats and reinstated after extinction by 

yohimbine. Behav Brain Res 313:120–134. 



207 

 

Le Dorze C, Gisquet-Verrier P. 2016b. Effects of multiple brief exposures to trauma-

associated cues on traumatized resilient and vulnerable rats. Brain Res. 

Doty BA, Doty LA. 1966. Facilitative effects of amphetamine on avoidance 

conditioning in relation to age and problem difficulty. Psychopharmacologia 

9:234–41. 

Fenu S, Di Chiara G. 2003. Facilitation of conditioned taste aversion learning by 

systemic amphetamine: role of nucleus accumbens shell dopamine D1 

receptors. Eur J Neurosci 18:2025–30. 

Fernando ABP, Urcelay GP, Mar AC, Dickinson A, Robbins TW. 2013. Comparison 

of the conditioned reinforcing properties of a safety signal and appetitive 

stimulus: effects of d-amphetamine and anxiolytics. Psychopharmacology (Berl) 

227:195–208. 

Foree DD, Moretz FH, McMillan DE. 1973. Drugs and punished responding. II. d-

Amphetamine-induced increases in punished responding. J Exp Anal Behav 

20:291–300. 

Gisquet-Verrier P, Lynch JF, Cutolo P, Toledano D, Ulmen A, Jasnow AM, Riccio 

DC. 2015. Integration of New Information with Active Memory Accounts for 

Retrograde Amnesia: A Challenge to the Consolidation/Reconsolidation 

Hypothesis? J Neurosci 35:11623–11633. 

Gisquet-Verrier P, Riccio DC. 2012. Memory reactivation effects independent of 

reconsolidation. Learn Mem 19:401–409. 

Gordon W. 1981. Mechanisms of cue-induced retention enhancement. Process Anim 

Mem Mech. 

Haycock JW, Van Buskirk R, Gold PE. 1977. Effects on retention of posttraining 

amphetamine injections in mice: interaction with pretraining experience. 

Psychopharmacology (Berl) 54:21–4. 

Killcross AS, Everitt BJ, Robins TW. 1997. Symmetrical effects of amphetamine and 

alpha-flupenthixol on conditioned punishment and conditioned reinforcement: 

contrasts with midazolam. Psychopharmacology (Berl) 129:141–52. 

Krivanek JA, McGaugh JL. 1969. Facilitating effects of pre- and posttrial 

amphetamine administration on discrimination learning in mice. Agents Actions 

1:36–42. 

Lapin IP. 1993. Anxiogenic effect of phenylethylamine and amphetamine in the 

elevated plus-maze in mice and its attenuation by ethanol. 



208 

 

Lee JLC. 2010. Memory reconsolidation mediates the updating of hippocampal 

memory content. Front Behav Neurosci 4:168. 

Lewis DJ. 1979. Psychobiology of active and inactive memory. Psychol Bull 

86:1054–1083. 

Lim MM, Young LJ. 2006. Neuropeptidergic regulation of affiliative behavior and 

social bonding in animals. Horm Behav 50:506–517. 

Martinez JL, Jensen RA, Messing RB, Vasquez BJ, Soumireu-Mourat B, Geddes D, 

Liang KC, McGaugh JL. 1980. Central and peripheral actions of amphetamine 

on memory storage. Brain Res 182:157–66. 

McAllister T, Zafonte R, Jain S, Flashman L. 2016. Randomized placebo-controlled 

trial of methylphenidate or galantamine for persistent emotional and cognitive 

symptoms associated with PTSD and/or traumatic brain. 

McGaugh JL, Petrinovich LF. 1965. Effects of drugs on learning and memory. Int Rev 

Neurobiol 8:139–96. 

Oscos A, Martinez JL, McGaugh JL. 1988. Effects of post-training d-amphetamine on 

acquisition of an appetitive autoshaped lever press response in rats. 

Psychopharmacology (Berl) 95:132–4. 

Packard MG, White NM. 1989. Memory facilitation produced by dopamine agonists: 

role of receptor subtype and mnemonic requirements. Pharmacol Biochem 

Behav 33:511–8. 

Parrott  a C. 2007. The psychotherapeutic potential of MDMA (3,4-

methylenedioxymethamphetamine): an evidence-based review. 

Psychopharmacology (Berl) 191:181–193. 

Pynoos RS, Ritzmann RF, Steinberg  a M, Goenjian  a, Prisecaru I. 1996. A 

behavioral animal model of posttraumatic stress disorder featuring repeated 

exposure to situational reminders. Biol Psychiatry 39:129–34. 

Qiang Lin H, Burden PM, Christie MJ, R Johnston GA, Burden PM, Christie MJ, R 

Johnston GA. 1999. The Anxiogenic-Like and Anxiolytic-Like Effects of MDMA 

on Mice in the Elevated Plus-Maze: A Comparison With Amphetamine. 

Pharmacol Biochem Behav 62:403–408. 

Rouanet H, Bernard JM, Leroux B. 1990. Statistiques en sciences humaines: 

Analyse inductive des donnees. Dunot. Paris. 

Simon NW, Setlow B. 2006. Post-training amphetamine administration enhances 

memory consolidation in appetitive Pavlovian conditioning: Implications for drug 



209 

 

addiction. Neurobiol Learn Mem 86:305–10. 

Soetens E, Casaer S, D’Hooge R, Hueting JE. 1995. Effect of amphetamine on long-

term retention of verbal material. Psychopharmacology (Berl) 119:155–62. 

Soetens E, D’Hooge R, Hueting JE. 1993. Amphetamine enhances human-memory 

consolidation. Neurosci Lett 161:9–12. 

Solanki N, Alkadhi I, Atrooz F, Patki G, Salim S. 2015. Grape powder prevents 

cognitive, behavioral, and biochemical impairments in a rat model of 

posttraumatic stress disorder. Nutr Res 35:65–75. 

Thiébot MH, Dangoumau L, Richard G, Puech AJ. 1991. Safety signal withdrawal: a 

behavioural paradigm sensitive to both “anxiolytic” and “anxiogenic” drugs under 

identical experimental conditions. Psychopharmacology (Berl) 103:415–24. 

Toledano D, Gisquet-Verrier P. 2014. Only susceptible rats exposed to a model of 

PTSD exhibit reactivity to trauma-related cues and other symptoms: An effect 

abolished by a single amphetamine injection. Behav Brain Res 272:165–174. 

Toledano D, Tassin J-P, Gisquet-Verrier P. 2013. Traumatic stress in rats induces 

noradrenergic-dependent long-term behavioral sensitization: role of individual 

differences and similarities with dependence on drugs of abuse. 

Psychopharmacology (Berl) 230:465–476. 

Wiig KA, Whitlock JR, Epstein MH, Carpenter RL, Bear MF. 2009. The levo 

enantiomer of amphetamine increases memory consolidation and gene 

expression in the hippocampus without producing locomotor stimulation. 

Neurobiol Learn Mem 92:106–13. 

 



 

210 
 

2. Remodelage des souvenirs traumatiques : une nouvelle voie 

thérapeutique 

Publication n°5 

 

Remodelage émotionnel chez des rats traumatisés grâce à 

l’o to i e : nouvelle piste thérapeutique pour le TSPT. 

 

Claire Le Dorze, Pascale Gisquet-Verrier 

 

2.1. But article 

Faisant suite aux travaux précédents, cet article propose un remodelage émotionnel 

comme traitement possible pour les troubles de stress traumatique, e  utilisa t l’o to i e 

o e age t ela a t. E  effet, l’o to i e, o u pou  aug e te  la o fia e e  soi, se 

et ouve li é ée ap s des i je tio s d’a phéta i es, et pou ait alo s t e à l’o igine des 

effets positifs de cette drogue. 

 

2.2. Résultats préliminaires 

Une expérience préliminaire a été éalisée afi  d’o se ve  les effets d’u  e odelage 

de souve i s t au ati ues utilisa t l’o to i e i v, 1µg/µL-10µL) comme agent relaxant. 

Une semaine après le traumatisme, les animaux ont subi une chirurgie permettant de placer 

une canule dans le ventricule latérale (coordonnées, voir matériel et méthode publication 

n°5). Celle-ci permettra d’injecter l’ocytocine directement dans la structure d’intérêt. Le 

traitement a donc lieu 15 jours après le traumatisme, soit une semaine après la chirurgie. 

Nos deux groupes de rats, CTRL ou SPS, ont alors eçu de l’o to i e 40 minutes avant de 

réactiver la mémoire traumatique en exposant les animaux à la boite prédictive du 

traumatisme. . Les effets comportementaux ont été analysés 5 jours et 39 jours après le 

traitement (voir figure 17A), en utilisant des tests d’anxiété, de vigilance ou de réactivité aux 
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indices associés au traumatisme. Lors du traitement, les animaux traumatisés montrent un 

taux de freezing plus i po ta t ue les o t ôles lo s de l’e position à la boite prédictive 

(figure 17G, première colonne). Peu après le traitement (à J21, figure 17B-H : colonnes de 

gauche de chaque graphique), le SPS induit des réponses de freezing significativement plus 

impo ta tes lo s de l’e positio  au so . O  ote égale e t u e a iété élevée da s le 

labyrinthe en croix surélevé (moins de 5% de temps passé dans les bras ouverts), et une 

éa tivité i po ta te e  épo se à l’e positio  à la oite au CO2 et à la boite prédictive 

(figure 17G, colonnes du milieu). Ces données indiquent que 5 jours après le traitement, les 

effets du SPS sont encore présents.  

 

A long terme (J65 ; olo es de d oite , les “P“ t aités à l’o to i e so t 

significativement moins anxieux que les contrôles dans le test du labyrinthe en croix surélevé 

et au u e diffé e e e t e les deu  g oupes ’est o servée pour tous les autres tests. De 

plus, on remarque une diminution significative des réponses de peur entre J21 et J65 chez 

les rats SPS pour les tests de labyrinthe en croix surélevé, de réactivité au CO2, du son et à la 

boite prédictive, indiquant une diminution des symptômes de type TSPT. 
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 Tests EPM LD Sursaut CO2 Son Boite 

Prédictive 

5 jours post 

traitement 

stats F<1 F<1 F<1 
F(1-18)=1.11, 

ns 

F(1-18)=4.77, 

p=0.05 
F<1 

Symp-

tômes 
± 0 0 ± + ± 

39 jours 

post 

traitement 

stats 
F(1-18)=6.18, 

p=0.021 
F<1 F<1 

F(1-18)=1.54, 

ns 
F<1 

F(1-18)=1.25, 

ns 

Symp-

tômes 
0 0 0 0 0 0 

Effet 
délai 
chez 
SPS 

F(1-9)=6.60, 

p=0.029 
F<1 F<1 

F(1-9)=4.98, 

p=0.049 

F(1-9)=5.03, 

p=0.048 

F(1-9)=7.28, 

p=0.023 

Tableau 10 : su  des sultats de l’e p ie e p li i ai e de e odelage à l’o to i e 

 

Cette expérience sugg e u e effi a ité à lo g te e du e odelage à l’o to i e. 

Bie  u’e ou agea ts, es ésultats p éli i ai es doive t d’ t e o fi és e  adjoig a t 

un groupe SPS non traité, permettant de vérifier que la disparition des symptômes est bien 

due au t aite e t, et o  à l’allo ge e t du délai.  

  



 

214 
 

2.3. Que fait l’a ti le 

La pu li atio  °  dé it l’effi a ité d’u  e odelage é otio el pa  ocytocine. Dans 

cette expérience, les effets du SPS sont déterminés avant le traitement, ce qui permet 

d’app é ie  la vul é a ilité des a i au  au “P“. L’effi a ité du t aite e t est a al sée au 

niveau comportemental, sur les symptômes de type TSPT et la réactivité aux indices de 

rappel. Les modifications sont également au niveau anatomique, en étudiant les 

ha ge e ts é é au  via l’a al se de la de sité des épi es de d iti ues au iveau du 

CPF , de l’a gdale, de l’hippo a pe et du No au a u e s ette a al se, éalisée e  

olla o atio  ave  l’é uipe de M. A assa i, CN‘, ‘o e, Italie, est actuellement eu cours 

et les ésultats e so t pas appo tés da s l’a ti le .  

2.4. Méthodes  

Après le SPS, les ats so t d’a o d sépa és e  ésilie ts et vul é a les afi  de vé ifie  

la présence des symptômes. U  guide d’i je tio  est e suite placé au niveau du ventricule 

é é al, afi  de pe ett e l’i je tio  i t a é é ale d’o to i e. Le t aite e t est déliv é  

se ai es ap s le “P“. Ap s l’i je tio  d’o to i e pe etta t d’i dui e u  état de 

relaxation, les rats sont exposés à un indice prédictif du traumatisme. Dans le but 

d’a élio e  l’effi a ité du t aite e t (publication n°4 et résultats préliminaires), un 

deuxième traitement est réalisé dans les mêmes conditions en réactivant le traumatisme 

avec un autre indice contextuel, le son présent pendant le SPS. Une seconde série de tests 

comportementaux est alors réalisée afin de rechercher les symptômes de type TSPT et la 

éa tivité au  i di es ap s t aite e t. E  fi  d’e pé ie e J , soit  jou s ap s le 

traitement, les animaux sont réexposés une dernière fois à différents indices de rappel en 

e te ps la oite p édi tive, le so  et l’odeu  asso ié au “P“  ava t d’ t e sa ifiés pou  

pouvoir étudier les changements neuronaux liés au SPS. 

2.5. Principaux résultats 

Nos résultats indiquent que les rats vulnérables ayant reçu le remodelage à 

l’o to i e e o t e t plus de s ptô es de t pe T“PT, i de éa tivité au  diffé e ts 

indices de rappel associé au SPS, alors que les symptômes sont toujours présents chez les 

ats vul é a les au “P“, ’a a t pas eçu d’o to i e. Ai si, % des ats vul é a les o  

traités (saline) montrent toujours des symptômes de type TSPT, alors que 17% des 

vulnérables traités présentent toujours des symptômes de la pathologie. 
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2.6. Conclusion 

Ces ésultats i di ue t u’u  e odelage é otio el à l’o to i e di i ue les 

s ptô es de t pes T“PT et a olie les éa tio s de peu  p ovo uées pa  l’e positio  à des 

i di es asso iés au t au atis e. Bie  ue ous ’a o s pou  l’i sta t ue des ésultats 

partiels, il semble que ce traitement permette aussi un retour à la normale des épines 

dendritique au niveau du CPFm. 

Ce traitement, efficace et durable, constitue une nouvelle thérapeutique novatrice 

fa ile e t appli a le à l’ho e. E  éduisa t la vale e é otio elle du souve i  

traumatique, ce traitement devrait permettre de diminuer notablement le nombre et 

l’i te sité des evivis e es et do  p otége  le patie t des is ues de e hutes. “i os 

hypothèses sont exactes, ce traitement devrait également être efficace sur des personnes 

attei tes de dépe da e au  d ogues d’a us.  



 

216 
 

  



217 

 

 

Memory remodeling with Oxytocin: 

A new treatment for PTSD-like symptoms 

 

 

 

Claire Le Dorze1 and  Pascale Gisquet-Verrier1* 

1Neuro-PSI, Université Paris-Sud, CNRS UMR9197,  

Université Paris-Saclay, Orsay, France. 

 

 

 

 

* Corresponding author: Pascale Gisquet-Verrier, Neuro-PSI, CNRS UMR9197, 

Bat 446, Université Paris-Sud, 91405 Orsay, France. 

pascale.gisquet@u-psud.fr 

 

  

mailto:pascale.gisquet@u-psud.fr


218 

 

ABSTRACT 

 

Post-traumatic Stress Disorder (PTSD) is a debilitating pathology with numerous but 

poorly effective treatments, mainly due to the high rates of relapse. Memory in an 

active state (after training or reactivation) is malleable and can integrate new 

information. We recently showed evidence suggesting that new emotional 

information, induced by a pharmacological treatment, can be integrated and 

modulate the strength of trauma consequences. Here we investigate the possibility to 

decrease the emotional valence of a trauma memory by combining intracerebral 

oxytocin infusion, known to induce positive effects, with memory reactivation. Rats 

received a Single Prolonged Stress, delivered together with contextual cues. Two 

weeks later, rats were tested for PTSD-like symptoms, and identified as vulnerable or 

resilient. During the remodeling treatment, rats first received oxytocin (1µg/µL-20µL, 

i.c.v injection), or saline, 40 min before being exposed to a trauma-associated cue 

known to reactivate the trauma memory. The effectiveness of the treatment was 

assessed few days later on PTSD-like symptoms tests as well as on reactivity to 

trauma-associated cues. The present results showed that the oxytocin durably 

decreased all trauma-induced behavioural changes in vulnerable rats which became 

like resilient rats. From these results, it appears that emotional remodelling, 

combining a pharmacological agent inducing a positive mood and memory 

reactivation, constitutes a new and promising therapeutic approach for pathological 

memories. 
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INTRODUCTION 

 

Intrusions of traumatic memories and flashbacks that occur in response to trauma 

cues constitute the core of the post-traumatic stress disorder. A way to decrease the 

hyper reactivity to trauma associated cues is to decrease the emotional valence of 

the trauma memory. Numerous evidence indicate that memory in an active state 

(after training or reactivation) is malleable and can integrate new information, such as 

events, internal state and context (Briggs and Riccio, 2008; Gisquet-Verrier et al., 

2015; Gisquet-Verrier and Riccio, 2012). We have recently demonstrated (Toledano 

and Gisquet-Verrier, 2014) that malleability can be used to reduce the emotional 

valence of the trauma memory using an amphetamine injection to induce positive 

effects. In another experiment, we showed that amphetamine can either increase or 

decrease PTSD-like symptoms, depending on the conditions of the amphetamine 

injection (Le Dorze and Gisquet-Verrier, in prep). This result led us to consider other 

potential treatments. The literature indicates that another form of amphetamine, the 

methylenedioxy methamphetamine (MDMA), also known as ‘ecstasy’, has been used 

with success as an adjunct for psychotherapy by a number of Californian therapists 

for treatment-resistant PTSD (See Parrott, 2007 for a review). This treatment, 

supposed to strengthen the therapeutic alliance, has later been discarded because of 

the potential risks of addictive use. However, It has been proposed that the effect of 

MDMA should in fact be due to the release of oxytocin (Greer and Tolbert, 1986), a 

neuropeptide that received considerable attention in the last decade for its effects on 

social cognition and emotion (for review: Heinrichs et al., 2009). Oxytocin, a 

nonapeptide synthesized in the paraventricular and supraoptical nuclei of the 

hypothalamus, exerts a wide spectrum of central and peripheral effects as 

neurohormone, neurotransmitter or neuromodulator (Hoyle, 1999; Kiss and 

Mikkelsen, 2005). Oxytocin or related homologues are found in all vertebrates. 

Oxytocin is released by the magnocellular neurons into the systemic circulation in the 

neurohypophysis. Oxytocin is also produced in peripheral tissues including uterus, 

placenta, amnion, corpus luteum, testis and heart. Its actions are transduced via the 

oxytocin receptor, found in various brain regions, in particular the hippocampus, the 

septum and the amygdala, which are highly associated with behaviour, emotion and 

memory (Huber et al., 2005; Landgraf and Neumann; Verbalis, 1999). It has been 

reported that oxytocin may increase social approach and adaptation by reducing 
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anxiety and stress in social interactions and promotes trusting behavior in humans 

(Baumgartner et al., 2008; Kosfeld et al., 2005). In rodents, it has been shown that 

intracerebral infusion of oxytocin reduced arousal in non-stressed rats (Ayers et al., 

2011), and decreased contextual fear (Bohus et al., 1978; Knobloch et al., 2012; 

Wan et al., 1992). 

The aim of the present experiment was thus to use an emotional remodeling with 

oxytocin, in traumatized rats. Using the single prolonged stress, a PTSD animal 

model, we are able to identify resilient and vulnerable rats on the basis of three 

different symptom tests. In the present experiment, Control, resilient and vulnerable 

rats were treated with a remodeling treatment combining either intracrerebrally 

delivered oxytocin (1µg/µl-20µL) or saline, and a trauma reminder exposure to 

reactivate the trauma memory. Rats were then tested for different PTSD-like 

symptom tests, as well as for their reactivity to various trauma-associated cues, after 

different time delays, in order to test the effectiveness of the emotional remodeling 

treatment. 

 

 

MATERIAL AND METHODS 

1. Animals 

The subjects were 50 male Sprague Dawley rats weighing 250–275 g upon arrival, 

from Harlan Laboratories, France. They were housed in pairs under a 12 h light/dark 

cycle (lights on at 07:30), with food and water available ad libitum. Rats were 

habituated to the colony room at least 14 days prior to the start of the experiment, 

then handled, numbered and weighed. All efforts were made to minimize the number 

of animals used and their discomfort. All experiments were approved by the ethic 

committee CEE59 (ethics approval number 2015-07) in accordance with the 

European Communities Council Directive [2010/63/EU, 22 September 2010]. 

2. Video tracking system 

A flexible video tracking system (ANY-mazeTM, Stoelting Co, Wood Dale, USA) was 

used for automated scoring in the elevated plus maze, light-dark box and reactivity to 

trauma-associated cues tests. A video camera was placed above or next to the 

apparatus and the information was relayed to a monitor in an adjoining room to score 

the behavior in real time. Measures of freezing defined as the absence of all 
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movement, except for respiratory, were made manually, during exposures to trauma-

associated cues, with the help of an ethologic key board on ANY-maze. All 

behavioral tests were done with an experimenter blind to the group conditions. To 

ensure the reliability of freezing measurement, experimenters were first trained with 

previous ANY-maze videotapes until their analyses match with the former ones. In 

addition, the main experimenter regularly checked the measurement through random 

re-reading of experimental videotapes. 

3. Trauma design 

In this experiment, rats were first conditioned with an inhibitory avoidance, just before 

being exposed to a single prolonged stress procedure, following a procedure already 

used in a previous study (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016b). 

 Inhibitory avoidance task  

The inhibitory avoidance took place in a plexiglas chamber (49 x 22 x 21 cm) 

separated by a sliding door dividing it into two equal size compartments: one black 

and one white. The floor in the black compartment consisted of metal grids spaced 

1.2 cm apart, and the grids were connected to a shock source. A 40 W bulb was 

suspended above the center of the white compartment.  

Each rat was placed in the white compartment for 1.5 min, then the light was turned 

on and the sliding door separating the two compartments was opened. Once the rat 

entered the black compartment, the sliding door was closed and two footshock (0,5 s; 

0.5 mA) were delivered separated from 5 s. Immediately thereafter, rats were 

exposed to the Single Prolonged Stress. The controls rats were placed in the same 

conditions but did not receive any shocks.  Exposure to the safe white compartment 

has been shown to be a very effective reminder which predicts the trauma, without 

being a part of it (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016b). 

 Single Prolonged Stress  

Single prolonged stress (SPS) was induced in the presence of additional cues, 

including a tone (metronome pulsations -120 bpm- present throughout SPS) and an 

odor (acetophenone -Sigma-Aldrich, 5µl- soaked in a piece of cotton wool placed in 

proximity to the restriction container), later used as trauma-associated cues. Rats 

were first restrained for 2 hrs in a transparent conical Plexiglas restriction container 

(21 × 7.5 cm) with a hole in the small end of the cone allowing rats to breath. 
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Immediately thereafter, rats were placed for 20 min in a water tank (57.5 cm of depth; 

26.5 cm of diameter) filled two-thirds from the bottom with water (26±1°C) in such a 

way they were unable to rest by using their tails for support. Each rat was then dried 

before being placed in a cage (45 cm long x 24 cm wide x 20 cm high) under a lamp 

for a 15-min rest. Finally, rats were enclosed in a small chamber (19.5 × 14 × 11.5 

cm), saturated in CO2
1 induced by dry ice, until loss of consciousness (about 45–50 

s). They were then quickly removed and carefully observed until complete recovery, 

before being returned to their home cage. All steps were done individually. Control 

rats were exposed to the same cues and apparatus as experimental rats: they were 

first placed in a cage next to the restraint tube during 2 hours, then on a support (30 

cm high, 26 cm diameter) placed in the swimming pool without water. After a 15-min 

rest in a cage under a lamp, they were enclosed in the CO2 box without dry-ice.  

4. Surgery: Cannula implantation   

Guide cannula implantation was performed after ketamine (75 mg/kg) / xylazine (10 

mg/kg) anesthesia (intraperitoneal injection with 0.2 ml/100g body weight). Animals 

were mounted on a stereotaxic frame (Kopf Instruments), and a guide cannula (21G; 

rats, 12mm length, Phymep, France) was implanted above the right lateral ventricular 

(AP: +1.0 mm from bregma, ML + 1.6 mm, V + 1.8 mm). The guide cannula secured 

on the skull with screws and dental cement (Dentalon) and closed by a stainless 

steel dummy cannula. Rats were then separated and stay individually in a new home 

cage for 1 week.  

5. Remodeling treatment 

Remodeling involved a drug injection performed to induce a positive state, followed 

by a trauma reactivation. Two remodeling sessions separated by one day were 

delivered 

 Intracerebral drug infusions   

Five days after surgery, animals were handled,  (stroking, holding, and cleaning of 

their dummy cannula was removed and replaced for 2 days to insure that the cannula 

was not blocked and to minimize stress responses during the treatment. Intracerebral 

infusions took place in a new room dimly lighted (15 lux). Each in its home-cage rat 

                                                        

1 CO2 was used instead of ether, prohibited by French authorities. As assessed by non published experiments, 
CO2 exposure alone did not alter symptom tests. 
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was placed in that room for one hour before receiving the injection. intra-cerebro-

ventricular (i.c.v.) infusion were performed via an infusion cannula (25G, extended 2 

mm beyond the guide cannula) connected via polyethylene tubing to a 10-µl syringe 

(Hamilton) during 5 min (1µl/min). Rats were injected either with saline (0.9%, 5µl) or 

oxytocin (Sigma-Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France, 1µg/5µl), The infusion 

system was left in place 1 min following the infusion to allow diffusion of the solution. 

Rats stay in their home-cage (same room) during 40 min before the memory 

reactivation by exposure to cues. 

 Exposure to the trauma-associated cues (Predictive Box, Tone) 

Forty min after the injection, each rat was transported to the SPS room and exposed 

to a trauma-associated cue for 1 min. For the first treatment (D29), rats were placed 

in the safe compartment of the inhibitory avoidance which was timely associated with 

the SPS. On the second day (D31), they were placed in a new box and the trauma-

associated tone (metronome, 120 bpm), was presented. Rats were then returned in 

their home-cage during 1 hour before returning to the colony room. 

6. Behavioral protocols 

During all the behavioral tests presented below, rats returned to their home cage at 

the end of the test, and the experimental device was cleaned with a 70% ethanol 

solution (except for odor tests for which water was used). 

 Anxiety: Elevated plus maze test  

The EPM was constructed of black PVC, was 60 cm above the floor and placed in a 

dimly lit room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed with 

50 cm high walls) were arranged in a cross with two arms of the same type facing 

each other. At the start of the experiment the animal was placed in the center of the 

maze facing a closed arm and was free to explore the maze in a 5-min period. Eighty 

per-cent of the animal’s full body entering an open (12 lux) or closed arm (2 lux) was 

considered an entry, while an exit was defined as an entry in another area. The 

relative percentage of time spent in the open arms, (time in the open arms/(time open 

arms + closed arms) × 100), was used as an index of anxiety (Qiu et al., 2015; Wu et 

al., 2016), with a greater anxiety for a lower index. 
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 Anxiety: Light Dark exploration   

The device (100 cm x 100 cm) was equally divided into 2 compartments: one brightly 

lit (60 lux) and the other dark (6 lux). The rat was placed in the dark side and was 

free to explore the apparatus during a 5-min period.  Rats were considered to have 

entered a compartment when its entire body was in the compartment. The time spent 

in the light compartment was used as an index of anxiety (the less rats spent time in 

the lighted compartment, the more anxious they were, Solanki et al., 2015). 

 Arousal: Acoustic startle response   

Two startle chambers (Columbus instruments, Ohio, USA) were used. Each chamber 

(60 × 45 × 43 cm) included a ventilated, sound-attenuated lighted box providing a 68 

dB background noise and contained a Plexiglas box (29 × 16.5 × 25 cm) equipped 

with a speaker and fitted with a piezoelectric accelerometer. In order to restrict 

movements during the test, rats were placed in a wire mesh cage (20 ×13× 8 cm) 

enclosed in the Plexiglas box. The ASR session began with a 5-min period of 

acclimatization, followed by a series of five white noise sounds (1 dB; 20 ms; 20 s 

inter-sound-intervals) to define the baseline. Trials consisted of 30 consecutive 

presentations of 30 ms, 115 dB sounds (white noise), delivered over a 16-min period 

with a variable inter-sound intervals (mean=20 s). The startle response (in mV) was 

calculated by subtracting the baseline (in grams) from the peak amplitude. In our 

conditions, SPS always leads to a significant decrease of the startle response (for a 

discussion, see Toledano et al., 2013). 

 Exposure to the trauma-associated odor  

Rats were transported in a neutral room and placed for 90 s in a new cage with grids 

placed above a filter paper soaked with acetophenone (5 µl), the trauma-associated 

odor. 

 Exposure to the trauma-associated tone  

Rats were transported in a neutral room and placed for 90 s in a new box in which 

the trauma-associated tone was delivered (metronome 120 bpm). 

 Exposure to the Predictive Box  

Rats were transported in the SPS room (as during the treatment) and placed for 90 s 

in the safe Predictive Box. 



225 

 

 Exposure to the three different cues: Predictive Box, Odor and Tone   

Rats were transported in the SPS room (as during the treatment) and placed for 90 s 

in the safe Predictive Box, with the presence of the trauma-Odor (5 µl on a filter 

paper soaked with acetophenone) and the trauma-Tone (metronome 120 bpm). 

7. Experimental design 

The experimental design adopted for the present experiment is illustrated on Figure 

1. Traumatized rats were divided in resilient and vulnerable on the basis of three 

symptom tests, according to a previously developed method (Le Dorze and Gisquet-

Verrier, 2016b). Rats were determined Resilient (SPS-R) or Vulnerable (SPS-V) on 

the basis of three behavioral tests:  the Light-Dark (LD), the Elevated Plus Maze 

(EPM) and the Acoustic Startle Response (ASR) test. A rat was considered to 

demonstrate a PTSD-like symptom when its performance differed from the mean 

level of the performance obtained by the CTRL group (from one standard deviation 

for the Light-Dark test and ½ standard deviation for the EPM and ASR tests). Rats 

exhibiting 2 or 3 symptoms were considered as Vulnerable, while the remaining 

traumatized rats were considered as Resilient.  

After the rats’ classification, each group (CTRL, SPS-R, SPS-V) were treated either 

by Saline or by Oxytocin injection, to get 6 different groups: CTRL Sal (n=7), CTRL 

Oxt (n=7), SPS-R Sal (n=7), SPS-R Oxt (n=6), SPS-V Sal (n=11), SPS-V Oxt (n=12). 

8. Statistical analyses 

Statistical analyses were performed with standard ANOVAs, using VAR3 software 

(Rouanet et al., 1990), allowing subsequent planned comparisons, in case of 

significant main effects and interactions.  Before the treatment, between group 

differences were assessed by one-way ANOVAs. After the treatment, two-way 

ANOVAs were used with trauma (CTRL or SPS) and injection conditions (Saline or 

Oxytocin), as between groups factors. To compare the proportion of rats showing 

PTSD-like symptoms at the end of the experiment among SPS-V (Sal and Oxt), chi 

square tests were used. In all tests, significant differences were set at p<0.05. 
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As expected, vulnerable traumatized rats showed more anxiety and larger alteration 

of their arousal than control and resilient rats, which behaved similarly. This 

experiment indicates that among the SPS rats 37% were resilient and 62% were 

vulnerable, a percentage higher than the one generally obtained in our previous 

experiments (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016b; Toledano and Gisquet-Verrier, 

2014). 

2. PTSD-like symptoms and reactivity to trauma-associated cues after the 

memory remodeling treatment 

During the remodeling treatment, half of the rats was treated with Saline, while the 

other half was treated with Oxytocin, determining 6 groups, 3 Saline groups: CTRL 

(n=7), SPS-R (n=7) and SPS-V (n=11), and 3 Oxytocin groups: CTRL (n=7), SPS-R 

(n=6) and SPS-V (n=11). Rats received two remodeling sessions, one on day 29 with 

the reactivation induced by the predictive box and the other on Day 31, with 

reactivation trigger by the trauma associated tone. Three days after, rats were tested 

again for PTSD-like symptoms and their reactivity to trauma-associated cues, known 

to be affected by the SPS (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016b) was also 

investigated. In the following tests, we are expected a Group effect only for the Saline 

treated groups, and a Treatment effect only for the Vulnerable groups. Global effect 

were thus not described here. 

 PTSD-like symptoms 

Anxiety: Elevated Plus Maze (EPM-D34, Figure 3A) 

Planned comparisons of the  two-way ANOVA performed on percent of the time 

spent in open arms of the EPM indicated that in the Saline condition, we have a 

Group effect (F(2-22)=6.52, p=0.005), with SPS-V rats still showing a greater anxiety 

than both CTRL and SPS-R rats (F(1-16)=15.04, p=0.001 and F(1-16)=10.51, 

p=0.004, respectively) while no Group effect was obtained in the Oxytocin condition 

(F<1). The treatment effect was also observed for SPS-V rats only (F(1-21)=7.35, 

p=0.011), indicating that the remodeling treatment decrease the anxiety on 

vulnerable rats.  
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 Reactivity to trauma-associated cues 

Reactivity to trauma cue: Odor (D37, Figure 4A) 

Planned comparisons of a two-way ANOVA performed on percent of time spent in 

freezing during the Odor exposure indicated that in the Saline condition, we have a 

Group effect (F(2-22)=3.37, p=0.05), indicating that the SPS-V still show a higher 

level of freezing and just felt short significance compared to CTRL (F(1-16)=3.91, 

p=0.06) and SPS-R (F(1-16)=3.18, p=0.09) when no Group effect was obtained in 

the Oxytocin condition (F<1). The treatment effect was also observed for SPS-V rats 

only (F(1-21)=4.79, p=0.038), indicating that the remodeling treatment decrease the 

reactivity to the trauma-associated odor on vulnerable rats. 

Reactivity to trauma cue: Tone (D43, Figure 4B) 

Analyses performed on percent of time spent in freezing during the Tone exposure 

revealed that in the Saline condition, we have a Group effect (F(2-22)=7.76, 

p=0.002), indicating that the SPS-V still show a higher level of freezing than both 

CTRL (F(1-16)=11.05, p=0.004) and SPS-R (F(1-16)=4.65, p=0.043) when no Group 

effect was obtained in the Oxytocin condition (F(2-22)=2.15, p=0.13), indicating that 

Vulnerable rats treated under oxytocin did not show reactivity to the trauma-

associated tone. 

Reactivity to trauma cue: Predictive Box (D44, Figure 4C) 

A two-way ANOVA performed on percent of time spent in freezing during the 

Predictive Box exposure revealed that in the Saline condition, we have a Group 

effect (F(2-22)=3.05, p=0.056), indicating that the SPS-V still show a higher level of 

freezing than CTRL (F(1-16)=4.4, p=0.05) but did not reach a significant level than 

SPS-R (F(1-16)=2.28, p=0.14). No Group effect was obtained in the Oxytocin 

condition (F<1), and the treatment effect just felt short significant effect for SPS-V 

rats (F(1-22)=3.28, p=0.08), indicating that the remodeling treatment tends to 

decrease the reactivity to the Predictive Box on vulnerable rats. 

The remodeling treatment using oxytocin reduced reactivity to trauma-associated 

cues, even the odor-cue which was not used during the treatment.  
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Vulnerable rats profile under Saline or Oxytocin condition: (Figure 5B) 

When rats were classified in resilient and vulnerable on the basis of our three 

behavioral tests delivered after the remodeling treatment, 82%, (9 on 11) of the initial 

vulnerable rats treated with saline remained vulnerable. However, when treated with 

oxytocin, only 17% (2 on 11) of the rats initially classified vulnerable remained in this 

category while 83% (10 on 12) were then considered as resilient. A significant 

difference was obtained between the percent of rats remaining vulnerable in the two 

SPS-V groups (X2=9.76, p=0.0017), indicating a clear effect of oxytocin associated 

with memory reactivation.  

DISCUSSION 

The aim of this study was to investigate the possibility to use an emotional 

remodeling with oxytocin to treat post-traumatic stress disorders.  

In the present experiment, rats were exposed to an animal model of PTSD and were 

identified as vulnerable or resilient on the basis of three different behavioral tests, 

targeting alteration of anxiety and arousal. As in our previous studies, vulnerable rats 

were significantly different from resilient and control rats, and there was no difference 

between these latter two groups (Le Dorze and Gisquet-Verrier, 2016a, 2016b). Rats 

received the remodeling treatment one month after the trauma. During two sessions, 

rats were first injected with saline or oxytocin before being exposed, 40 min later to a 

trauma reminder, known to be effective to reactivate the trauma memory. Additional 

behavioral tests were performed some days after to explore the PTSD-like symptoms 

in the different groups of rats. The results obtained during these tests indicated that 

when treated with saline, vulnerable rats still exhibited PTSD-like symptoms, such as 

anxiety and alteration of arousal. These rats also exhibited fear responses when 

exposed to trauma-associated cues such as the tone and the odor delivered during 

the SPS procedure. The remodeling treatment (oxytocin plus trauma reactivation) did 

not induce any detectable effect when delivered in control and resilient rats, except 

for the LD test. However, when delivered in vulnerable rats, the remodeling treatment 

with oxytocin significantly reduced anxiety (EPM test), as well as the alteration of the 

acoustic startle response. The treatment further abolished fear responses to trauma-

associated cues, such as the odor, the tone, and the predictive box. In most cases 

significant differences were obtained between vulnerable rats when treated with 
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saline or oxytocin. The effects of the treatment were obtained over a period ranging 

from 5 to 14 days following the remodeling. Interestingly, these effects maintained 

over time since the exposure to three different trauma-associated cues (the odor and 

the tone delivered in the predictive box), delivered more than 3 weeks after the 

treatment, still elicited fear responses in vulnerable rats treated with saline, but not in 

vulnerable rats treated with the oxytocin remodeling treatment. The most remarkable 

result is undoubtedly the fact that 83% of the rats identified as vulnerable before the 

treatment, were considered as resilient after. This result suggests that emotional 

remodeling is an interesting and promising approach that must be further explored. 

The present results confirm that associating a pharmacological treatment with 

memory reactivation is able to modify the reactivated memory. In a recent paper, we 

showed that amphetamine as a drug treatment for traumatized rats was able either to 

increase or to decrease the strength of PTSD-like symptoms, depending on the 

conditions used to deliver the drug. Oxytocin seems to have much powerful effects 

for remodeling than amphetamine. However, we must underlined that the efficacy of 

the amphetamine treatment was considered on all the traumatized rats while here, 

the treatment was tested on separated groups of vulnerable and resilient rats, and 

remodeling with oxytocin was shown to only affect vulnerable rats.  

Oxytocin is well known to induce reduced anxiety and positive state in human 

(Baumgartner et al., 2008; Heinrichs et al., 2009) and in animals (Ayers et al., 2011; 

Wan et al., 1992). The present results indicate that when delivered before a memory 

reactivation, most of the behavioral changes resulting from a trauma disappeared. 

We proposed that this effect results from an emotional remodeling, but we have to 

consider the possibility that this treatment act by a way other such as disrupting the 

reconsolidation processes that take place after memory reactivation.  We know that 

memory reactivation is able to render memory malleable and susceptible to various 

treatments. Since 2000, it is considered that reactivated memories re-enter in an 

unstable state after their reactivation and require a reconsolidation process to be 

restabilized (Nader and Hard, 2010). Considerable efforts have been made over the 

last ten years to disrupt “reconsolidation” after memory reactivation in order to erase 

pathological memories. Among amnesic treatments, propranolol has been intensively 

studied because of the possibility to use it in human. Propranolol is a beta adrenergic 

antagonist suspected to interfere with consolidation/reconsolidation processes. 
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Indeed, numerous studies have shown that propranolol appears to disrupt 

“reconsolidation process”, decreasing the fear responses to healthy volunteers and 

individuals with PTSD (For review: Giustino et al., 2016). However, there are lots of 

studies reporting a paradoxical effect of propranolol (For review: Argolo et al., 2015), 

which suggest that propranolol treatment after the traumatic event did not alter the 

incidence of PTSD, although physiological responses are generally attenuated. 

Recent experiments in human reported that propranolol has larger effect on PTSD, 

when applied several times and when delivered before the trauma reactivation 

(Brunet et al., 2011). Since propranolol is also known to have anxiolytic properties, 

these results could more result from an emotional remodeling than from a disruption 

of the reconsolidation processes. Supporting such a view, an effect of emotional 

remodeling with propranolol has recently been reported on a cocaine addicted patient 

(Chopin et al., 2016). 

Oxytocin has recently been shown to normalize amygdala functional connectivity in 

PTSD patients (Koch et al., 2016). In rats, oxytocin has been reported to act on the 

central amygdala, inhibiting excitatory flow from the amygdala to brainstem sites that 

mediate the fear responses and reducing conditioned fear (Huber et al., 2005; 

Knobloch et al., 2012). We proposed that when delivered before memory 

reactivation, oxytocin reduce the emotional value evoked by the trauma reminder. 

Because of the malleability of active memory, this new emotional value is integrated 

within the trauma memory, reducing the negative consequences of the trauma. The 

present results indicate that emotional remodeling is an interesting and promising 

therapeutic approach which has to be further explored to treat pathological memory 

related disorders. 
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Le sujet de ette th se epose su  l’idée selon laquelle la caractéristique principale du 

t ou le de st ess post t au ati ue est l’h pe se si ilité au  i di es e vi o e e tau . 

Nous avo s p oposé ue ette se si ilité puisse s’e pli ue  pa  u  dé ouplage 

monoaminergiques, initialement mis en évide e da s la dépe da e au  d ogues d’a us et 

se traduisant par une sensibilisation comportementale et une sensibilisation neurochimique, 

en réponse à un psychostimulant. Cette hypothèse propose également que trouble de stress 

post traumatique et dépendance au  d ogues d’a us epose t pou  pa tie su  des 

mécanismes communs, expliquant les ressemblances entre ces pathologies ainsi que le fort 

taux de comorbidité qui les caractérisent.  

Cette thèse, centrée sur le trouble de stress post traumatique permet de compléter 

nos connaissances sur cette pathologie et sur un des modèles animaux qui permettent de 

l’étudie . De plus, elle off e des do ées o igi ales ui se eg oupe t autou  des t ois a es 

de e he he développés : la e he he de l’h pe se si ilité au  indices de rappel, la 

recherche de sensibilisation comportementale et neurochimique, et la recherche de 

nouvelles approches thérapeutiques. 

Au cours de cette discussion, nous proposerons une synthèse des différents résultats 

obtenus, en les discutant avec les do és de la litté atu e, ous p ése te o s l’appo t de es 

résultats à nos hypothèses de départ, et nous envisagerons les perspectives ouvertes par ce 

travail. 

I- Synthèse des résultats 

1. Apports de nos données par rapport à la littérature existante 

1.1. Résilience et vulnérabilité 

La plupart des études animales portant sur le stress post traumatique compare 

l’e se le du g oupe t au atisé à u  g oupe o  t au atisé. Co sidé a t ue seule u e 

partie de la population traumatisée développe un TSPT, de plus en plus d’études 

s’i té esse t à la va ia ilité i dividuelle, et plus p é isé e t la vulnérabilité des individus au 

traumatisme (Olson et al., 2011; Cohen et al., 2012a; Ardi et al., 2016). Certains auteurs 

t availla t su  des od les a i au  de T“PT o e l’e positio  au  odeu s de p édateu s 

ou l’i e sio  sous l’eau o t développé u e éthode de lassifi atio  asée su  u  test 

comportemental (Cohen et al., 2011; Ardi et al., 2016). Ces équipes ont mis en évidence des 

tau  de vul é a ilité de l’o d e de -25%. En plus des effets obtenus sur les tests utilisés 
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dans la sélection, ils ont également montré des augmentations du taux de corticostérone et 

de CRH chez les vulnérables (Cohen et al., 2003), pouvant être compensés par une injection 

de neuropeptide Y (Cohen et al., 2012b), mais pas par le propranolol (Cohen et al., 2011).  

En ce ui o e e le “i gle P olo ged “t ess, au u e étude e s’est atta hée à sépa e  

résilients et vulnérables, à part une première tentative a été réalisée au sein du laboratoire 

(Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). En reprenant et en affinant la procédure utilisée, nous 

avons mis au point une technique de classification comportementale portant sur des critères 

établis sur la base de symptômes de type TSPT. Notre méthode utilise les résultats 

o po te e tau  de deu  tests d’a iété la i the e  oi  su élevé et lai -obscur) et 

d’u  test de vigila e su saut , pou  séle tio e  les a i au  vul é a les au traumatisme. 

Cette lassifi atio  pe et d’o te i  da s ot e od le a i al du “P“ e t e  et % 

d’a i au  vul é a les e  fo tio  des e pé ie es éalisées da s ette étude. Bie  ue 

gé é ale e t plus fai le hez l’ho e da s la populatio  gé é ale 1  à 30 % ; Kessler et 

al., 1995), ce taux est comparable à celui observé pour les faits de guerres (40% ; Chilcoat 

and Breslau, 1998). Nous avons pu montre  u’u e fois séle tio és su  la ase de es t ois 

tests comportementaux, les animaux vulnérables se révèlent également « vulnérables » sur 

les aut es tests o po te e tau  p oposés évite e t des i di es, a hédo ie…  ai si ue 

sur leur réactivité aux indices, démontrant ainsi la fiabilité de notre méthode.  

1.2. Facteurs de risques 

Co e os a i au  so t toujou s a a té isés à leu  a ivée su  leu  iveau d’é otivité 

et leur réactivité à la nouveauté, le classement en vulnérables et résilients nous a permis de 

e he he  d’éve tuels fa teu s p édisposa ts au développe e t du T“PT. Nous avo s pu 

montrer à plusieurs reprises que la réactivité à la nouveauté (LR-H‘  ’est pas i pli uée 

da s la vul é a ilité au t au atis e, puis u’e vi o  % des ats H‘ et L‘ se retrouvent 

chez les résilients et chez les vulnérables, et aucune corrélation entre le trait LR-HR et la 

p ése e de s ptô es de t pe T“PT ’a pu t e éta lie voi  aussi Toledano and Gisquet-

Verrier, 2014).  

Les rétro-analyses des profils des animaux vulnérables (publications n°1 et 2), indiquent 

que les animaux considérés comme anxieux avant le traumatisme ont plus de risques de 

montrer des symptômes de type TSPT. En effet, parmi les rats vulnérables, on retrouve en 

moyenne 80% de rats classés comme anxieux, validant ce trait de caractère comme facteur 

de is ue pou  le T“PT hez l’a i al, ep oduisa t e ui a été dé it hez l’ho e (Weems 
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et al., 2007; McNally et al., 2011). Jus u’à p ése t, la seule étude à ot e o aissa e ayant 

croisé anxiété et vulnérabilité au traumatisme dans un modèle animal du TSPT avait 

simplement montré que le taux de vulnérabilité augmentait chez des animaux ayant été 

exposés à un stress juvénile (Ardi et al., 2016). Ces auteu s o t égale e t p oposé u’u e 

augmentation de la densité des sous-unités alpha1 et 2 des récepteurs GABA-A dans 

l’hippo a pe ve t al puisse t e u  fa teu  de ésilie e. 

1.3. Symptômes de type TSPT  

A partir de la classification en résilients et vulnérables effectuée sur nos animaux, on 

remarque que les symptômes de type TSPT développés par les rats vulnérables peuvent être 

o se vés 1  jou s ap s le st ess t au ati ue, et jus u’à  jou s pou  e tai s tests, 

indiquant que les effets sont stables et durables.  

Cette étude permet de mettre en évidence certains symptômes déjà observés dans la 

litté atu e ap s e positio  au “i gle P olo ged “t ess. C’est le as de l’a iété ou la 

modulation de vigilance (Imanaka et al., 2006; Kohda et al., 2007; Ganon-Elazar and Akirav, 

2012; Serova et al., 2013). Toutefois, nous montrons que ces effets sont en réalité restreints 

aux animaux vulnérables. 

Bie  ue déjà o se vée da s d’aut es od les a i au  du T“PT, l’a hédo ie ’a été 

que récemment mise en évidence après exposition au SPS (Enman et al., 2015; Lin et al., 

2016). Nous montrons que cette anhédonie mise en évidence par un test de préférence au 

sucrose, est, comme pour les autres symptômes, restreinte aux animaux vulnérables 

(publication n°1). Le symptôme d’évite e t des i di es associés au SPS ’a à ot e 

connaissance jamais été étudié dans une autre équipe. Si des données de la littérature 

indiquent après SPS l’évite e t de o te tes asso iés à u  ho  (Galatzer-Levy et al., 2014), 

ou l’évite e t d’u  o jet eut e et d’u  o gé e (Eagle et al., 2013), notre équipe est la 

seule à avoi  o t é l’évite e t d’u e odeu  asso iée au “PS (Toledano and Gisquet-

Verrier, 2014). Les do ées de ette étude appo te t égale e t la possi ilité d’obtenir un 

évite e t d’u  o jet utilisé lo s du t au atis e, o e le tu e de o te tio , pu li atio  

n°1). Enfin, le dernier symptôme mis en évidence pas nos expériences est le déficit 

d’e ti tio . Co e pou  l’évite e t, les do ées de la litté atu e e montrent que des 

défi its d’e ti tio  liés au sti ulus lié à u  p oto ole de peu  o ditio ée (Keller et al., 

2015). Ici, on observe que les expositions répétées aux indices associés au traumatisme 

o duise t à u e di i utio  des épo ses de peu , ui so t plus lo gues à s’étei d e pou  la 
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population vulnérable (publication n°2), valida t ai si u  éel défi it d’e ti tio  lié au  

stimuli du traumatisme. 

 

2. ‘e he he d’u e h pe se si ilité au  i di es de appel 

2.1. Réactivité aux indices associés au traumatisme 

Nos hypothèses proposent que les dérégulations induites par un traumatisme se 

traduisent par une hypersensibilité aux indices environnementaux. Bien que les 

evivis e es soie t au œu  de la pathologie, peu d’études se so t i té essées à et aspe t, 

ota e t hez l’a i al. 

On remarque que des animaux traumatisés montrent des réactions de peur en présence 

d’élé e ts sou es du t au atis e, o e le so  p ése t lo s d’u  o ditio e e t so -

choc (Wang et al., 2008; Deschaux et al., 2011; Zheng and Rinaman, 2013), l’odeu  de 

prédateur utilisée initialement pour induire le traumatisme (Zoladz et al., 2013), ou de l’eau 

pour un stress par immersion (Ardi et al., 2014). Une étude récente sur le SPS a également 

o t é des éa tio s de peu  e  p ése e d’u  so , p ése t pe da t le “P“, su  la 

population traumatisée (Perrine et al., 2016). Cepe da t, au u e de es études ’a éta li de 

relation entre vulnérabilité et réactivité à ces indices. Par ailleurs, elles ne se sont 

i té essées u’à u  seul sti ulus, gé é ale e t le sti ulus le plus fo te e t asso ié au 

traumatisme.   

 Nos données montrent que les animaux traumatisés vulnérables sont non seulement les 

seuls à développer des symptômes de type TSPT, mais également les seuls à réagir aux 

i di es asso iés au “P“. Diffé e ts t pes d’i di es o t été utilisés, et des o po te e ts de 

peu  lo s de l’e positio  à es diffé e ts i di es o t pu t e o se vés. C’est le as pour des 

indices contextuels, comme un son ou une odeur présents lors du déroulement du SPS, mais 

aussi pour des indices spécifiques directement impliqués dans les étapes du SPS, comme la 

boite utilisée pour le malaise au CO2, ou la piscine utilisée pour la nage forcée. Enfin, la 

p ése tatio  d’u e oite fo te e t é lai ée ui a été p ése tée au  a i au  juste ava t le 

“P“, pe etta t ai si d’i dui e u e elatio  te po elle e t e la p ése tatio  de e o te te 

et l’évé e e t traumatique, provoque également de fortes réactions de peur, indiquant 

que la prédictibilité de ce contexte sur le SPS a été établie et conservée. Toutefois, les 

réactions de peur des indices spécifiques (boite du malaise au CO2 et piscine utilisée pour la 

nage forcée) ne sont pas observées systématiquement. Par exemple, lors de la présentation 
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de la piscine, les réactions de peur ne sont obtenues que lorsque les animaux sont placés 

da s u e oupelle e plie de   d’eau. Ces do ées sugg e t la p ése e possi le d’u e 

amnésie pour ce tai s t pes d’i di es, o e le o te te gé é al de la pis i e, ave  u e 

h pe ésie pou  u  i di e pa ti ulie  ui se ait i i l’eau pu li atio  °1 . Ce ésultat peut 

être rapproché de données récentes portant sur le paradoxe hypermnésie/amnésie et 

utilisa t des i je tio s de glu o o ti oïdes da s l’hippo a pe pou  si ule  u  st ess 

traumatique (Kaouane et al., 2012). Les souris sont placées dans un protocole de peur 

conditionnée dans lequel un son est présenté sans être prédictif du choc. Dans cette 

situation où le contexte est le meilleur prédicteur du choc, les auteurs notent que les souris 

injectées ont des réponses de peur plus faibles pour le contexte, que pour le son. Ces 

do ées i di ue t ue les a i au  t au atisés ’a ive t pas à attribuer une saillance 

correcte aux différentes informations, suggérant une amnésie de type TSPT. Nos données 

montrent une bonne prise en compte des indices prédictifs et contextuels, par contre, 

lo s ue u’u  i di e o te tuel est e  o pétitio  avec un autre indice comme la piscine de 

la nage forcée et la boite associée à la perte de conscience au CO2, nos données indiquent 

que le contexte peut ne pas avoir été pris en compte, confirmant la possibilité d’o te i , 

chez les mêmes animaux, une amnésie pour certains éléments associés au traumatisme, et 

u e h pe ésie d’aut es sti uli (Kaouane et al., 2012). 

Nos données donnent également des informations concernant le développement de la 

réactivité aux indices. En effet, lorsque les animaux traumatisés sont exposés précocement 

au  i di es de appel, l’e se le des a i au , ésilie ts et vul é a les éagisse t pa  des 

réponses de peur (publication n°2), alors que plus de 15 jours après le SPS, seuls les 

vulnérables continuent à réagir à ces indices associés au traumatisme (publication n°1). Nos 

données montrent une extinction rapide des réponses de peur chez les animaux résilients, 

visi le d s la deu i e p ése tatio  ui ’i te vie t pas hez les vul é a les. De plus, les 

différents indices étudiés présentent une évolution différentielle. Par exemple, on note une 

forte réponse peur pour la piscine ap s le “P“ et u e a se e de épo se ua d l’i di e est 

proposé longtemps après le traumatisme, alors que pour le son contextuel, on note une 

évolution inverse, avec des réponses plus forte à long terme. Ces données confirment le 

caractère dynamique de la trace et la relative indépendance des différents éléments 

(attributs mnésiques) qui la constituent (Gisquet-Verrier et al., 1989). Enfin, nous avons 

o t é ue e lo s ue les épo ses de peu  so t étei tes, la p ése tatio  d’u  st ess 
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(contention) peut réactiver ces réponses de peur (publication n° 2), un résultat mettant bien 

en évidence la susceptibilité aux indices de rappel après TSPT. 

2.2. Modulation des souvenirs traumatiques par réactivations 

mnésiques répétées 

“’il est lai  ue les i di es de appel et les evivis e es so t au œu  de la pathologie 

du trouble de stress post traumatique, leurs rôles dans le développement de cette 

pathologie ’est pas e o e lai e e t défi i. Il a été p oposé ue le développe e t du 

TSPT résulte des reviviscences successives (Pynoos et al., 1993; Goenjian et al., 1994; Pitman 

et al., 2006) mais assez peu d’études se so t i té essées à e p o l e hez l’a i al. “i 

quelques études ont malgré tout o t é l’i po ta e de ée positio s à des i di es 

associés à un événement aversif, et plus précisément prédictif de celui-ci (Pynoos et al., 

1996), les études suivantes ont surtout utilisé ces réexpositions comme « modèle animal du 

TSPT » et non pour étudier leurs effets (Olson et al., 2011; Cleren et al., 2013; Corral-Frias et 

al., 2013; Hawley et al., 2013). Ces études ont montré que 3 à 6 cou tes ée positio s d’u  

i di e p édi tif étaie t apa les d’a plifie  des épo ses de peu  pouva t o dui e au 

développement de symptômes de type TSPT (Pynoos et al., 1996; Inda et al., 2011). Nos 

données ont été réalisées sur des animaux traumatisés. Dans ces conditions, nous avons 

montré que 4 réexpositions induisent une augmentation des symptômes de type TSPT, alors 

que  ée positio s ide ti ues ou o  ’o t plus d’effet su  les s ptô es, et i duise t 

e u e e ti tio  des épo ses de peu  au  i di es asso iés au t au atis e, u’ils aie t 

été utilisés pour les réexpositions ou non (publication n°2). Ces données sont intéressantes, 

car elles suggèrent que les reviviscences participent au renforcement des symptômes, mais 

u’elles ’e  so t p o a le e t pas la seule ause. 

3. Recherche de sensibilisation comportementale et neurochimique 

L’é uipe de J .P. Tassin a proposé qu’u  dé ouplage des s st es o oa i e gi ues est 

à l’o igi e du ai tie  à lo g te e de la dépe da e au  d ogues d’a us et des f é ue tes 

rechutes qui la caractérisent (Tassin, 2008). Nos hypothèses nous ont conduits à proposer 

u’u  é a is e si ilai e est i pli ué da s le t ou le de st ess post t au ati ue. Pou  

valider cette hypothèse, nous avons recherché ce découplage chez des rats traumatisés et 

plus pa ti uli e e t, à ett e e  évide e ses o sé ue es, ’est à di e u e 

sensibilisation comportementale et une sensibilisation neurochimique (publication n°3).  
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Nos données indiquent une augmentation de la libération de noradrénaline au sein de 

l’ai e p éli i ue du o te  p éf o tal édia , e  épo se à u e i je tio  d’a phéta i e 

chez les animaux traumatisés vulnérables, alors que les animaux traumatisés résilients  se 

comportent comme les rats contrôles. Ces données sont parfaitement en accord avec 

l’h poth se selo  la uelle u  t au atis e i duit u  dé ouplage o oa i e gi ue. Elles 

sont importantes car elles montrent pour la première fois un lien entre la vulnérabilité au 

traumatisme et la réactivité noradrénergique corticale. 

Cependant, nos données indiquent également une désensibilisation comportementale 

hez les ats t au atisés vul é a les, ui ’est pas o te ue hez les ats ésilie ts, alo s ue 

nos hypothèses prédisaient une sensibilisation comportementale. Nous avons expliqué que 

la sensibilisation neurochimique constatée chez des souris après des injections répétées de 

d ogues d’a us était à l’o igi e de la se si ilisatio  o po te e tale o te ue hez es 

mêmes animaux (Salomon et al., 2006). Nos do ées o t e t u’ap s u  t au atis e, o  

obtient bien une sensibilisation neuro hi i ue, ais ue da s e as, elle s’asso ie à u e 

dése si ilisatio  o po te e tale. L’i te p étatio  de es do ées pose do  u  p o l e 

sur lequel nous allons revenir un peu plus tard dans cette discussion (section II.2.3). 

D’ap s os h poth ses, la p ése tatio  d’u  i di e asso ié au t au atis e dev ait 

entrainer une activation des systèmes monoaminergiques, facilitant le rappel du souvenir du 

traumatisme et entrainant des reviviscences. Nous avons utilisé une injection 

d’a phéta i e pou  i dui e une stimulation des systèmes monoaminergiques et nous 

avons mis en évidence une désensibilisation. Cependant, lorsque nous avons utilisé 

l’e positio  à des i di es de appel pou  sti ule  es s st es, ous avo s o te u u e 

sensibilisation comportementale transitoire. Ces données sont intéressantes car elles 

sugg e t ue la dése si ilisatio  est le ésultat d’u e a tivatio  assive des s st es 

monoaminergiques. De plus, elles o t e t ue l’e positio  à des i di es liés au 

traumatisme est capable d’a tive  le système noradrénergique, responsable de la 

se si ilisatio  o po te e tale. Not e é uipe a d’ailleu s o te u, u e se si ilisatio  

o po te e tale o pa a le e  épo se à la p ése tatio  d’i di es asso iés à la p ise de 

drogue, chez des rats ayant reçu des i je tio s épétées de d ogues d’a us (Toledano and 

Gisquet-Verrier, 2016). Des données ont également montré une sensibilisation 

comportementale chez le rat obtenue par exposition à une musique associée à la prise de 

methamphetamine (Polston et al., 2011). Ces ésultats o t e t ue l’e positio  à des 
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i di es de appel, ap s u  t au atis e ou ap s la ise e  pla e d’u e dépe da e, 

entraine des conséquences physiologiques pouvant expliquer le phénomène de reviviscence 

ou le phénomène de « craving ». Le lien entre noradrénaline et reviviscence est également 

soutenu par un autre résultat obtenu dans cette thèse (publication n°1).  Nous avons montré 

ue l’i je tio  de ohi i e ui sti ule la libération de noradrénaline permet de restaurer 

des réactions de peur à l’odeu  asso iée au “P“, ui avaie t été p éala le e t étei tes pa  

des réexpositions répétées. Ces données sont intéressantes car elles reproduisent là encore 

des données obtenues de façon identiques dans des protocoles de dépendance aux drogues 

d’a us (Shepard et al., 2004; Le et al., 2013) et montrent le lien entre reviviscence et 

noradrénaline. 

4. Modulation des souvenirs traumatiques par remodelage émotionnel : 

une nouvelle voie thérapeutique 

4.1. Remodelage avec amphétamine 

Les do ées o te ues pa  l’é uipe et i di ua t u e disparition des symptômes de TSPT 

ap s i je tio  d’a phéta i e o t été i te p étées o e ésulta t d’u  e odelage 

émotionnel (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). Da s ette étude, l’a i al e evait u e 

i je tio  d’a phéta i e ava t d’ t e sou is à u  test du o ido  afi  d’étudie  la 

sensibilisation comportementale. Les tests réalisés après la sensibilisation ne montraient pas 

de symptômes de type TSPT. La réplication de cette expérience, a confirmé que la disparition 

des s ptô es était ie  liée à l’asso iatio  e t e l’i je tio  d’a phéta i e et des 

o ditio s de éa tivatio  du t au atis e. L’a phéta i e est connue pour induire une 

aug e tatio  de l’éveil et de l’a tivité, ais aussi pou  p odui e u  se ti e t de ie -être 

et de o fia e e  soi ui e pli ue so  utilisatio  hez l’ho e e  ta t ue d ogue d’a us. 

Les auteu s o t fait l’h poth se ue le souvenir du traumatisme rendu malléable par la 

réactivation avait intégré la composante émotionnelle présente au moment de la 

réactivation, réduisant ainsi le caractère pathologique du souvenir traumatique. Pour valider  

cette hypothèse de remodelage, nous avons réalisé une expérience sur des animaux 

t au atisés da s la uelle, e  joua t su  les o ditio s d’i je tio , ous o t o s u’u  

même traitement (amphétamine), délivré à la même dose (1 mg/kg), pouvait soit renforcer, 

soit diminuer les symptômes engendrés par un traumatisme (publication n°4). En effet, 

quand l’h pe a tivité lo o ot i e peut s’e p i e  li e e t ap s l’i je tio  

d’a phéta i e, le p oto ole de e odelage é otio el pe et de di i ue  du a le e t 
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des symptômes de type TSPT (peur et anxiété), alors que les symptômes sont amplifiés 

lo s ue l’i je tio  d’a phéta i e s’a o pag e d’u e est i tio  de l’a tivité lo o ot i e. 

Cependant, les effets su  les s ptô es so t elative e t est ei ts et e s’e p i e t pas 

sur tous les symptômes. Il faut re a ue  ue es do ées o t été o te ues su  l’e se le 

des animaux traumatisés et non uniquement sur les animaux vulnérables. Ceci peut avoir 

u e i ide e su  l’a pleu  des effets o se vés. Le e odelage é otio el est asé su  la 

réactivation du souveni  asso ié à u e odifi atio  de l’état é otio el. Il est aussi possi le 

ue l’e positio  à  u  i di e de appel pa ti ulie  ’e t aî e u’u e éa tivatio  pa tielle du 

souvenir (Merlo et al., 2015). Da s e as, l’effi a ité du t aite e t pou ait t e a ue 

après plusieurs traitements utilisant divers indices de rappel. Enfin, le choix de 

l’a phéta i e a été i o sta iel et il est possi le ue d’aut es d ogues soie t plus 

effi a es ue l’a phéta i e. Malg é, es li ites, il est i po ta t de soulig e  ue ette 

étude est la p e i e à o t e  u’il est possi le d’utilise  la alléa ilité d’u  souve i  afi  

de modifier sa valence émotionnelle. Cette possibilité ouvre de nouvelles voies 

thérapeutiques, notamment pour les troubles de stress post traumatiques. 

4.2. Remodelage avec ocytocine 

Une revue de la littérature sur les effets potentiels de l’a phéta i e o e t aite e t 

du TSPT nous a permis de constater que plusieurs études cliniques ont rapporté des effets 

p o hes de eu  ue ous avo s o te us su  l’a i al voi  pu li atio  . Out e des effets 

anecdotiques (Crocq, 1999), o  t ouve plusieu s études appo ta t l’effi a ité d’u e aut e 

amphétamine, le 3,4-méthylènedioxy-méthamphétamine ou MDMA, appelée aussi ecstasy, 

lo s u’elle est déliv ée e  appui d’u e ps hothé apie (Parrott, 2007; Mithoefer et al., 

2016). Ces t avau  ote t ue ette d ogue pe et d’aug e te  l’allia e thé apeuti ue 

(Greer and Tolbert, 1986). L’utilisatio  de ette d ogue lassée da s le ta leau des 

stupéfia ts éta t déli ate, ous ous so es tou és ve s l’o to i e a  plusieu s auteu s 

ont suggéré que les effets positifs du MDMA pourraient être dus à la libération secondaire 

d’o to i e. E  effet, et age t pha a ologi ue a des a tio s a iol ti ues, a ti-stress, et 

aug e te les o po te e ts so iau  hez l’ho e, o e hez l’a i al (Herpertz and 

Bertsch, 2016; Shamay-Tsoory and Abu-Akel, 2016). De plus, des données rapportent que 

l’o to i e e e e u e a tio  di e te su  l’a gdale e  éduisa t les épo ses de peu  

(Knobloch et al., 2012). Cet agent pharmacologique pourrait donc remplacer 

ava tageuse e t l’a phéta i e da s le ad e d’u  e odelage é otio el.  Da s l’étude 
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que nous avons réalisée, les rats ont reçu, deux semaines après le SPS, deux traitements 

comportant une injection intracé é ale d’o to i e asso iée à la p ése tatio  d’u  i di e 

de appel. Nos do ées o t e t u’ap s u  e odelage à l’o to i e,  les ats 

traumatisés vulnérables présentent des performances comparables à celles des rats 

résilients ou des rats contrôles dans quasiment tous les tests comportementaux proposés 

(publication n°5). Après traitement, alors que 85% des rats vulnérables non traités restent 

vulnérables, 15% des rats vulnérables traités le demeurent. Ces données indiquent 

l’effi a ité du t aite e t de e odelage é otio el et o t e ue l’o to i e est u e 

drogue efficace pour soigner les symptômes de type TSPT.   
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II – Contribution de ce travail aux hypothèses de départ et 

perspectives 

1. Hyper réactivité aux indices de rappel 

Nous avons vu que seuls les a i au  t au atisés vul é a les au t au atis e, ’est-

à-dire ceux qui développent des symptômes de type TSPT, montrent une réactivité aux 

indices plus importantes que les animaux résilients et contrôles. La réactivité aux indices se 

manifeste également pa  des évite e ts ui o t été o se vés ota e t pou  l’odeu  

associée au SPS (voir aussi Tolédano et Gisquet-Verrier, 2014) et le tube de contention. Une 

gé é alisatio  de peu  a égale e t été ise e  évide e au ou s d’u e de os e pé ie es 

montrant une di i utio  de l’e plo atio  des a i au  vul é a les ui tou he o  

seulement la fusée de contention associée au SPS, mais aussi un objet nouveau (publication 

n°2). Un fait important à noter est que ces réponses de peur ont été obtenues pour 

quasiment tous les i di es p oposés, u’ils o e e t le o te te gé é al odeu , so  ou 

des indices plus spécifiques directement liés avec le traumatisme (fusée de contention, boite 

de CO2), suggérant que la plupart des informations présentes dans la situation a été prise en 

compte et associée avec le traumatisme. Ces données vont dans le sens de nos hypothèses, 

epe da t, la éa tivité au  i di es est elative e t li itée puis u’o  ote des épo ses de 

peur qui se manifestent pendant 10 à 30% du temps de présentation des indices. Il est donc 

diffi ile de pa le  d’h pe éa tivité au  i di es de appel hez les a i au  vul é a les au 

traumatisme. Cependant ce résultat est à contraster avec plusieurs autres données 

o te ues, o e l’a se e de éa tivité à lo g te e aux indices notées chez les rats 

traumatisés résilients et la possibilité de provoquer la résurgence des réponses de peur 

après extinction, que ce soit avec un stress (publication n°2) ou après une stimulation du 

système noradrénergique (publication n° 1). Ces données indiquent que si les réponses ne 

so t pas aussi assives u’o  pouvait l’es o pte , elles so t epe da t e t e e t 

présentes et durables, même après de nombreuses réexpositions. 

2. TSPT et  découplage monoaminergique 

2.1. Sensibilisation neurochimique et TSPT 

La ise e  évide e d’u e se si ilisatio  eu o hi i ue est u  ésultat p i o dial 

par rapport à notre hypothèse de découplage. Nos données montrent une augmentation de 

la libération de noradrénaline corticale chez les animaux vulnérables au traumatisme. Le fait 
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que cette sensibilisation ne soit pas obtenue chez des animaux exposés au traumatisme, 

mais ne développant pas de symptômes de type TSPT, constitue un argument fort 

permettant de proposer une relation de cause à effet entre sensibilisation neurochimique et 

vulnérabilité. Ce résultat est un résultat original permettant pour la première fois de relier la 

vulnérabilité à la modification de la réactivité neuronale. Bie  u’il e soit pas suffisa t pou  

o fi e  l’e se le de os h poth ses, il constitue un argument fort permettant 

d’e visage  leu  plausi ilité. 

Cependant ce résultat à lui seul ne démontre pas un découplage monoaminergique. 

En effet,  dans cette thèse, seul le versant noradrénergique a été considéré et ces données 

doivent être co plétées pa  des études e he ha t la p ése e d’u e se si ilisatio  

sérotoninergique au sein du cortex préfrontal médian, en réponse à une activation de ce 

système, conformément à ce qui a été montré après des injections répétées de drogue 

d’a us (Lanteri et al., 2008). Il peut se le  pa ado al de o sidé e  u’u e des auses du 

TSPT soit une sensibilisation sérotoninergique alors que l’utilisatio  d’i hi iteu s de la 

recapture de la sérotonine (ISRS  est l’un des traitements les plus efficaces pour cette 

pathologie. La litté atu e a tuelle e pe et pas d’e pli ue  e pa ado e, et des études 

complémentaires seront nécessaires pour le comprendre. 

De plus, et e  pa all le ave  les études su  l’addiction, il est également important de 

e he he  l’a se e de es se si ilisatio s lo s ue le s st e o ad é e gi ue est lo ué 

(avec une injection de  clonidine) pendant le traumatisme, pour vérifier que ces 

phénomènes sont comparables entre TSPT et injections répétés de drogues (Doucet et al., 

2013). 

2.2. Sensibilisation/désensibilisation comportementale et TSPT 

Dans toutes les expériences réalisées dans cette thèse, des réponses différentes ont 

été observées chez les rats traumatisés vulnérables par rapport aux rats traumatisés 

résilients et aux rats contrôles qui réagissent de façons comparables. Les rats vulnérables 

sont en effet les seuls à montrer des symptômes de type TSPT, associés à une réactivité 

importante aux indices associés au stress traumatique. En ce qui concerne la sensibilisation 

comportementale, nos données indiquent que lorsque le système noradrénergique est 

a tivé pa  u e i je tio  d’amphétamine, on observe une désensibilisation comportementale 

chez les rats vulnérables, alors que lorsque le système est activé par une exposition à des 

indices de rappel, on observe une sensibilisation modeste et transitoire. Ces 
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sensibilisations/désensibilisations sont spécifiques des animaux vulnérables, et ne se 

retrouvent pas chez les résilients. Ces do ées sugg e t la possi ilité d’u e elatio  de 

cause à effet entre vulnérabilité et sensibilisation comportementale, mais ne la démontrent 

pas. 

Dans des études éalisées da s l’é uipe, la sépa atio  des a i au  su  la ase de leu  

réactivité à la nouveauté a permis de montrer que les animaux réagissant faiblement (LR) 

montraient une sensibilisation comportementale, alors que les HR montraient une 

désensibilisation (Toledano et al., 2013). Ces données indiquaient également que cette 

désensibilisation ne pouvait pas être imputée au développement de stéréotypies et que les 

animaux HR ne correspondaient pas aux animaux vulnérables. Les données que nous avons 

obtenues sont cependant pour partie différentes de celles obtenues précédemment. En 

effet, lo s ue les a i au  so t sépa és e  H‘/L‘ su  la ase d’u  test éalisé ava t le 

traumatisme, nos données ne montrent aucune sensibilisation chez les rats LR, mais 

reproduisent bien la désensibilisation des HR (données non présentées), et nous avons 

retrouvé que ce trait HR/LR ne détermine pas la vulnérabilité des animaux. Ainsi, nous 

’avons pas retrouvé la sensibilisation mise en évidence sur les LR. Une des explications 

possibles pou ait t e le ha ge e t de fou isseu  d’a i au  e t e es deu  

expérimentations. Nous avons constaté que les animaux de notre nouveau fournisseur sont 

glo ale e t plus a ieu  et ue le tau  d’a i au  vul é a les ui était autou  de % da s 

les premières expériences, est passé à 50% avec ce nouveau fournisseur. Ce facteur suffit-il à 

e pli ue  le fait ue l’o  ’o se ve plus de se si ilisatio  hez ats LR ? Seules des études 

complémentaires permettraient de le démontrer. Par ailleurs, il se pourrait que le trait LR-

HR va ie au ou s du te ps et u’il ne soit pas systématiquement lié à des 

sensibilisation/désensibilisation comportementales puisque dans une autre étude effectuée 

da s l’é uipe, les auteurs notaient une tendance à la sensibilisation pour les LR et pas de 

désensibilisation pour les HR (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). La relation entre le trait 

de réactivité à la nouveauté et la sensibilisation comportementale après SPS reste donc à 

clarifier. 

2.3. Relations entre sensibilisation neurochimique et 

désensibilisation/sensibilisation comportementale 

Les t avau  de l’é uipe de J.P. Tassi  o t e t lai e e t ue se si ilisatio  

o ti ale à la o ad é ali e o te ue ap s des i je tio s épétées de d ogues d’a us est liée 
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la sensibilisation comportementale (Salomon et al., 2006; Tassin, 2008). Notre hypothèse 

p opose ue les dé égulatio s e t aî ées pa  l’e positio  à u  t au atis e so t 

o pa a les à elles i duites pa  les d ogues d’a us. Pou ta t, si os ésultats o t e t 

ie  u’u  t au atis e e t aî e, hez les a i au  t au atisés vul é a les, u e 

sensibilisation noradrénergique corticale, celle- i s’a o pag e d’u e dése si ilisatio  

comportementale. Trois questions se posent alors : (1) dans quelles conditions observe-t-on 

des désensibilisations ? (2) Dans cette étude, la sensibilisation neurochimique des rats 

traumatisés vulnérables est-elle liée à la désensibilisation comportementale? Et (3) 

comment peut-on interpréter cette désensibilisation ? 

1- Désensibilisations comportementales 

 Deux études rapportent des désensibilisations comportementales après des 

i je tio s épétées de d ogue, et e tio e t l’i pli atio  d’u  t ait o e a t la 

réactivité à la nouveauté ( Alttoa et al., 2007; Scholl et al., 2009). Alttoa et collaborateurs 

o t e t u’u  test à l’a phéta i e effe tué plus d’u e se ai e ap s des i je tio s 

épétées d’a phéta i e .  g/kg, pe da t  jours) conduit à une sensibilisation 

comportementale chez des animaux comparables à des LR, et à une désensibilisation 

o po te e tale hez des a i au  o pa a les à des H‘. Pou  l’étude de “ holl et 

olla o ateu s, u  test à l’a phéta i e déliv é 1  jou s après les injections répétées 

(amphétamine : 2.5mg/kg, pendant 6 jours) permet de mettre en évidence une 

désensibilisation comportementale chez les animaux comparables aux HR. Comme nous 

l’avo s e tio é, des études p éala les, éalisées da s le la o atoire ont montré que des 

rats LR développent une sensibilisation comportementale, alors que les HR développent une 

désensibilisation locomotrice (Toledano et al., 2013). Les données obtenues dans ce travail 

i di ue t ue les H‘, et les vul é a les p ése te t u e dése si ilisatio , alo s u’il ’  a 

u’u  e ouv e e t de % e t e es deu  populatio s. Da s le as des vul é a les, ette 

dése si ilisatio  s’a o pag e d’u e aug e tation de la libération de NA au niveau cortical 

en réponse à une stimulation du système noradrénergique. Nos données ne sont pas 

uniques. En effet, dans une étude récente, une équipe travaillant avec le modèle du SPS a 

récemment montré une désensibilisation comportementale chez les animaux traumatisés, 

en réponse à une injection de cocaïne (20mg/kg), utilisé comme psychostimulant (Eagle et 

al., 2015).  



 

255 
 

Ainsi, plusieurs études indiquent des désensibilisations observées soit après 

l’i je tio  épétée de d ogue (Alttoa et al., 2007; Scholl et al., 2009), soit après un 

traumatisme (Toledano et al., 2013; Eagle et al., 2015). Nos données sont les seules à 

montrer que la désensibilisation après un traumatisme chez les rats vulnérables, est  

également associée à une sensibilisation neurochimique. 

2- Relation entre désensibilisation comportementale et sensibilité neurochimique  

Le lien entre sensibilisation neurochimique et sensibilisation comportementale a été 

éta li pa  l’é uipe de Tassi  chez des sou is e posées épétitive e t à des d ogues d’a us 

Tassi  . E  l’état a tuel, os données ne nous permettent pas de déterminer si 

sensibilisation noradrénergique et désensibilisation comportementale sont liées ou non. 

Nous ’avo s pu seule e t o t e  des caractéristiques présentes sur une même 

population : les vulnérables. Bien que le parallélisme avec les données obtenues chez la 

souris, après plusieu s e positio s à des d ogues d’a us, laisse penser que ces 

sensibilisation/désensibilisations sont liées, il faudrait pouvoir mesurer en même temps la 

locomotion et les libérations de monoamines pour le confirmer. Un de nos résultats 

constitue cependant u  a gu e t pe etta t d’alle  da s e se s. Lo s ue l’a tivatio  du 

système monoaminergique est induite par l’e positio  à u  i di e asso ié au t au atis e, 

les animaux montrant une désensibilisation comportementale en réponse à une injection 

d’a phéta ine, montrent  une sensibilisation comportementale. Dans cette étude, il 

se le u’u e a tivatio  fai le du s st e o ad é e gi ue pa  les i di es  i duit u e 

se si ilisatio , alo s u’u e a tivatio  fo te pa  a phéta i e  i duit u e dése si ilisatio . 

Sur la base de ces données, nous proposons que la désensibilisation comportementale 

correspond à la réponse associée à une libération excessive de noradrénaline corticale. 

3- Origine de ces désensibilisations  

Compte tenu du fait que la sensibilisation comportementale dépend de la libération 

de dopa i e au sei  du o au a u e s, l’e se le des auteu s a a t o t é des 

dése si ilisatio s s’a o de à o sidé e  u’elles so t sous-tendues par des diminutions de 

la libération de dopamine. Bien que les causes de ces diminutions ne sont pas très explicites, 

il a été o t é, hez es a i au  dése si ilisés, u e di i utio  d’a tivité p otéi ue des 

récepteurs D2 (Alttoa et al., 2007), ai si u’u e di i utio  du tau  de dopa i e da s le 

striatum dorsal (Scholl et al., 2009). Ces auteurs proposent alors un rôle de la 

neurotransmission dopaminergique au niveau du noyau accumbens, et plus particulièrement 
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des récepteurs/transporteurs dopaminergiques. Une diminution de la densité de ces 

récepteurs ou de leur fonctionnalité, ou une diminution de taux de dopamine pourrait en 

effet conduire à une diminution de la transduction du signal, responsable de la 

désensibilisation comportementale observée. Par ailleurs, une diminution de la libération de 

glutamate provenant du CPFm a été mise en évidence après exposition au SPS (Knox et al., 

2010), ce qui pourrait rendre compte des désensibilisations comportementales obtenues 

dans notre modèle animal (Eagle et al., 2015). Une désensibilisation des récepteurs 

noradrénergiques post synaptiques, tels que les alpha1b pourrait alors prendre place après 

le SPS, alors même que les libérations de NA en réponse à un psychostimulant sont plus 

élevées, expliquant ainsi les diminutions de dopamine dans le NAc et par conséquent la 

désensibilisation locomotrice. Cette hypothèse est également supportée par le fait que des 

dérégulations de la neurotransmission entre cortex préfrontal et noyau accumbens ont 

égale e t été o te ues ave  des od les d’addi tio  à la o aï e et à la 

méthamphetamine (pour revue Kalivas, 2004), malgré des augmentations de libération de 

noradrénaline (Lanteri et al., 2008). 

Un tel processus permettrait de lier sensibilisation neurochimique et 

sensibilisation/désensibilisation comportementale. En cas de faible stimulation du système 

noradrénergique, o e ap s l’e positio  à u  i di e de appel, u e se si ilisatio  

comportementale serait observée, alors u’e  as de fo te sti ulatio , o e ave  u e 

i je tio  d’a phéta i e, u e dése si ilisatio  p e d ait pla e figure 18).  

Pour vérifier cette hypothèse, il serait nécessaire de mesurer parallèlement les taux 

de noradrénaline dans le CPFm, et les taux de dopamine dans le NAc. Pour répondre à cette 

question, j’ai effe tué des dou les microdialyses, visant ces deux structures sur un même 

animal. Les é ha tillo s ’o t pas e o e pu être quantifiés à ce jour. Leur analyse devrait 

permettre de corréler chez les mêmes animaux, les libérations de noradrénaline dans le 

CPFm et de dopamine dans le noyau accumbens , et d’appo te  ai si u e épo se à nos 

h poth ses. L’a al se ulté ieu e de la fo tio alité des é epteu s alpha1  post s apti ue 

du CPF et/ou de l’ATV serait alors nécessaire à la compréhension de ce phénomène.  
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Nos do ées o t e t u’il est possi le d’a plifie  ou di i ue  les s ptô es de t pe 

T“PT e  fo tio  des o ditio s d’i je tio s d’a phéta i e. De plus, ave  u  e odelage à 

l’o to i e, ous avo s o te u u e di i utio  sig ifi ative des symptômes et des taux de 

vul é a ilité au t au atis e. Nous p oposo s ai si ue la odifi atio  de l’état é otio el 

de l’i dividu ava t de éa tive  la t a e ési ue de l’app e tissage i i le t au atis e  

pe et d’i tég e  et état é otio el au souvenir initial, et ainsi le modifier. 

Les do ées o te ues su  l’o to i e so t e t e e t i té essa tes et 

p o etteuses. Des e pé ie es o plé e tai es dev aie t ous pe ett e d’e plo e  les 

o ditio s opti ales d’u  tel t aite e t. Il o vie t ota e t d’e plo e  l’effet de 

diffé e tes doses, et l’i ide e du o e de t aite e ts déliv és e  asso iatio  ave  des 

réactivations induites par des indices de rappe différents. Plus largement, il serait 

intéressant de préciser les conditions permettant la malléabilité des souvenirs et de 

déte i e  si la ouvelle i fo atio  se su stitue à l’i fo atio  p é éde te ou si elle la 

o pl te. Il faud ait égale e t p é ise  les o sé ue es d’u  t au atis e à u  iveau 

cellulaires et moléculaires. Une collaboration avec M Ammassari-Teule (CNR, Rome) a 

récemment débuté. Cette collaboration vise à étudier les modifications des densités 

d’épi es de d iti ues à la suite d’u  t au atis e au sei  du éseau st u tu al i pli ué pa  

cette pathologie et à déterminer si le remodelage émotionnel qui permet d a oli  les 

symptômes, est également capable de normaliser les modifications dendritiques. Les 

analyses de cette études sont actuellement en cours. Il serait également extrêmement 

intéressant de déterminer si le remodelage émotionnel permet un recouplage des systèmes 

monoaminergiques. Pour cela, il conviendrait de rechercher les taux de libération de 

o ad é ali e e  épo se à u e i je tio  d’a phéta i e ap s u  e odelage é otio el. 

3.1.2. Le e odelage otio el hez l’ho e 

Le remodelage émotionnel constitue une approche thérapeutique novatrice, facile à 

ett e e  pla e, peu oûteuse et d’u e g a de effi a ité. Les p e i es appli atio s à 

l’ho e o t déjà été éalisées, e  olla o atio  ave  u e é uipe de li i ie s, au sei  du 

se vi e de Ps hiat ie de l’hôpital “t A toi e. Il s’agit pou  l’i sta t d’études de as. 

La première étude a été réalisée sur un patient cocaïnomane en appui  à des séances 

de thérapies cognitivo-comportementales. Dans un premier temps, le patient a rapporté 

toutes les conditions conduisant à la réactivation du désir intense de cocaïne (craving). Dans 

un second temps, le patient a reçu, deux heures avant une séance de thérapie 
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comportementale, du propranolol, un antagoniste des récepteurs béta-adrénergiques (80 

mg per os) connu pour être un anxiolytique non sédatif. Au cours de la séance, le thérapeute 

évoque les différents indices de rappel induisant la réactivation du désir de drogue, alors que 

le sujet est dans un état émotionnel modifié. Grâce au propranolol, les réactivations du désir 

de d ogue o t u e i te sité oi d e. Cette éa tio  é otio elle éduite va s’i tég e  au 

souvenir du traumatisme réactivé et modifier la valence émotionnelle du souvenir 

pathologique. Après 10 séances hebdomadaires de réactivations multiples du désir de 

drogue sous propranolol, le « craving » a progressivement disparu. Le sujet est devenu 

abstinent à partir de la 5ème séance et  son abstinence (établie par tests urinaires) a perduré 

pendant la période de suivi qui a duré plus de 4 années, suggérant des effets durables du 

remodelage émotionnel (Chopin et al., 2016).  

La seconde étude, non encore publiée, a été réalisée sur des patientes atteintes de 

T“PT, e  utilisa t l’o to i e déliv ée pa  sp a  asal, pou  le e odelage é otio el. Le 

traitement suit les mêmes étapes : établissement de toutes les conditions susceptibles de 

provoquer des reviviscences, puis traitement associant ocytocine (40 IU) délivrée 90 minutes 

avant le début de la séance de thérapie cognitivo-comportementale au cours de laquelle 

sont évoquées les situations déclenchant des reviviscences. Le traitement a révélé son 

effi a ité d s la t oisi e séa e. L’état des patie tes s’est apide e t a élio é et l’effet 

bénéfique a perduré pendant la période de suivi qui est pour l’i sta t de plus de  ois. 

Ces do ées so t e o e t s p éli i ai es et t s pa tielles, ais l’effi a ité du 

t aite e t et la si pli ité de sa ise e  œuv e dev ait pe ett e so  développe e t 

prochain, ce qui permettra de déterminer de façon objective son efficacité et de sa 

durabilité. 

   

3.1.3. Remodelage ou perturbation de la reconsolidation ? 

Nous avo s e tio é da s l’i t odu tio , le développe e t de ouvelles 

approches expérimentales, proches du remodelage émotionnel, mais dont le but était 

différent, puis u’il s’agissait de pe tu e  la e o solidatio  du souve i  t au ati ue ap s 

sa réactivation. Nous avons aussi mentionné les résultats contradictoires obtenus avec le 

propranolol comme traitement du TSPT tant chez l’a i al (Muravieva and Alberini, 2010; 

Debiec and Ledoux, 2004), que chez l’ho e (Brunet et al., 2008; Tollenaar et al., 2009). Les 

données les plus récentes indiquent que le propranolol semble avoir une efficacité plus 
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prononcée lorsque le produit est délivré avant la réactivation de la trace mnésique, alors 

u’il était déliv é après, dans les premières études. Des améliorations des symptômes chez 

50% des sujets traités avec une injection de propranolol 90 minutes avant de réactiver le 

souvenir, contre 7% chez les non traités ont été rapportées (Brunet et al., 2011). Les 

dernières études préconisent de délivrer plusieurs séances de traitement au propranolol. De 

plus, on a remarqué que ce traitement  qui en théorie devrait perturber la rétention du 

souvenir du traumatisme, en empêchant sa reconsolidation, ne joue que sur la composante 

émotionnelle du sujet. Toutes ces modifications font que le propranolol est maintenant 

délivré dans les conditions que nous utilisons pour le remodelage émotionnel. Il est donc 

très probable que ce traitement induit un effet bénéfique su  le T“PT pa  le iais d’u  

e odelage é otio el, g â e à ses ve tus d’a iol ti ue o  sédatif, plutôt u’e  lo ua t 

u e  pote tielle phase de e o solidatio , pa  des é a is es ui ’o t ja ais été élu idés. 

3.2. Recouplage pharmacologique des systèmes monoaminergiques 

Si le TSPT induit bien un découplage des systèmes monoaminergiques, une voie 

thérapeutique à considérer est le recouplage de ces systèmes. Tassin et collaborateurs ont 

récemment rapporté des données suggérant un recouplage dans un modèle animal de 

dépe da e à l’al ool. Ces auteu s sugg e t ue o e la su a tivatio  des é epteu s 

adrénergiques alpha1b et sérotoninergiques 5-HT2A est impliquée dans le découplage, 

l’ad i ist atio  o joi te d’a tago istes de es deu  t pes de é epteu s dev ait bloquer 

l’h pe éa tivité des s st es o ad é e gi ues et sé oto i e gi ues lo s de leu  

solli itatio  et pe ett e le e ouplage Fig. .  Leu  p e i e étude, i di ue ue l’e ploi 

o joi t d’ife p odil et de p oheptadi e, des a tago istes alpha1  et 5-HT2A 

respectivement, délivrés aux mêmes doses (1mg/kg), sur des souris rendues dépendante à 

l’al ool leu  pe et d’a a do e  t s apide e t le i e o  o te a t de l’al ool, alo s 

ue l’e ploi d’u  seul de es deu  a tago istes ’a pas d’effet (Trovero et al., 2016). Les 

auteurs concluent que ce traitement qui bloque la réactivité des systèmes 

monoaminergiques permet de recoupler durablement les deux systèmes permettant ainsi 

de p éve i  la p ise d’al ool. Cette ouvelle app o he thé apeuti ue est a tuelle e t e  

voie de développe e t pou  t e utilisée hez l’ho e. 

“elo  les do ées o te ues da s ette th se, l’utilisatio  de e même traitement, 

ciblant ces deux types de récepteurs, devrait également diminuer les symptômes de type 

TSPT chez nos rats traumatisés vulnérables.   
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III - Conclusion 

Le sujet de cette thèse est basé sur les ressemblances entre TSPT et dépendance aux 

d ogues d’a us. L’h poth se p opose ue l’e positio  à des évé e e ts ho s o es 

(traumatisme ou drogue) induit un découplage des systèmes monoaminergiques qui a 

comme conséquence de créer une hyper réactivité aux indices environnementaux, 

responsables des reviviscences qui caractérisent ces deux pathologies. Ces reviviscences 

se aie t à l’o igi e de la plupa t des s ptô es ésulta t du t au atis e, du ai tie  à 

long terme de la pathologie et de sa susceptibilité aux rechutes.  

 

Les résultats obtenus dans ce travail, résumés dans la figure 21, apportent un soutien 

i po ta t à ette h poth se de dépa t, ie  u’u  e tai  o e de poi ts este t e o e 

à explorer avant de la valider définitivement. 

 

Nos données montrent que peu après un traumatisme, tous les animaux réagissent 

aux indices associés à cet épisode. A plus long terme, seule une partie des animaux 

traumatisés va continuer à manifester des réactions de peur à ces indices, témoignant des 

diffi ultés d’e ti tio  hez ces animaux. Nous avons montré que ce sont les mêmes 

animaux qui vont développer des symptômes de type TSPT, indiquant que vulnérabilité et 

réactivité aux indices associés au traumatisme sont liés. Nous avons souligné que la 

réactivité aux indices était relativement faible en terme quantitatif, cependant nos données 

montrent que les réactions de peur sont obtenues pour quasiment tous les indices proposés, 

alo s u’elles e so t pas o se vées hez les a i au  t au atisés ésilie ts. De plus ous 

avons mont é u’ap s e ti tio  des éa tio s de peu  à es i di es, la peu  pouvait t e 

estau ée, soit ap s l’ad i ist atio  d’u  st ess, soit ap s la sti ulatio  du s st e 

noradrénergique. Enfin, nos données indiquent que des expositions répétées à des indices 

pouvaient renforcer les symptômes, indiquant leur rôle possible dans le développement de 

la pathologie et da s l’é e ge e de e tai s s ptô es. Les tests o po te e tau  

p ati ués ava t le t au atis e, ous o t pe is d’éta li  pa  des a al ses e  etour, que la 

vul é a ilité est liée à l’a iété i itiale des sujets puis ue % des a i au  lassés o e 

anxieux font partie des vulnérables. Par contre, la réactivité à la nouveauté ne constitue pas 

un facteur prédictif. 
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Nos résultats ont permis de mont e  ue l’e positio  à u  t au atis e i duit u e 

sensibilisation des neurones noradrénergiques du cortex préfrontal médian et que cette 

sensibilisation est spécifique des rats vulnérables. Ces données sont importantes car elles 

montrent pour la première fois un lien entre vulnérabilité au traumatisme et réactivité 

noradrénergique, constituant ainsi un argument décisif en faveur de notre hypothèse. Aussi 

dé isif u’il soit, e ésultat e pe et pas de dé o t e  l’e iste e d’u  dé ouplage des 

systèmes monoaminergique après un traumatisme. Il reste encore à démontrer que des 

résultats comparables peuvent être obtenus avec le système sérotoninergique. Pour 

l’i sta t, le pa allélis e e t e os do ées et elles appo tées hez la sou is ap s des 

injections répétées de drogue, ainsi que certaines données de la littérature, sont les seuls 

élé e ts dispo i les e  faveu  de la possi ilité d’o te i  de tels ésultats.  

 

Alors que nous attendions une sensibilisation comportementale chez les animaux 

traumatisés vulnérables, nos données ont montré une désensibilisation comportementale, 

lo s ue l’a tivatio  du s st e o ad é e gi ue était i duite pa  u e i je tio  

d’a phéta i e. Des ésultats o pa a les o t été p éala le e t o te us pa  l’é uipe 

après injections répétées de psychostimulant. Cependant, nos données ont également 

o t é ue, lo s ue l’a tivatio  du s st e o ad é e gi ue était i duite pa  u e 

exposition à des indices de rappel, une sensibilisation transitoire était obtenue. De tels 

résultats ont aussi été appo tés ap s i je tio s épétées d’a phéta i e. Nous avo s do  

é is l’h poth se ue la dése si ilisatio  o statée hez les a i au  vul é a les pouvait 

être due à une stimulation trop importante du système noradrénergique et nous avons 

proposé un mécanisme pouvant rendre compte des résultats obtenus. Cette hypothèse 

este à t e vé ifiée, tout o e l’e iste e de lie s di e ts e t e se si ilisatio  

neurochimique et désensibilisation/sensibilisation comportementale. 

Ce travail apporte également des données sur de nouvelles pistes thérapeutiques 

di e te e t issues de ot e h poth se de dépa t, et pouva t t e ises e  œuv e 

apide e t hez l’ho e. Deu  app o hes o t été p oposées. Celle du e ouplage est 

a tuelle e t e plo ée ave  su s pa  l’é uipe de JP Tassin, et son efficacité dans un 

modèle  de  TSPT  reste  à démontrer. Nous nous sommes intéressées à une autre piste, celle 
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du remodelage émotionnel, visant à modifier la composante émotionnelle de souvenirs 

pathologiques afin de diminuer la saillance des indices de rappel associés à ce souvenir. Le 

remodelage émotionnel se base sur la malléabilité des souvenirs induite par leur 

réactivation, pour introduire dans ce souvenir de nouvelles informations de nature 

é otio elle. Nous avo s o t é u’u  e t aite e t, i duisa t des effets 

a iogé i ues ou a iol ti ues suiva t ses o ditio s d’appli atio , pouvait soit e fo e  

soit diminuer les symptômes de type TSPT. Dans une seconde étude, nous avons réalisé un 

e odelage é otio el ave  de l’o to i e et o t é ue e t aite e t, asso ié à la 

éa tivatio  du t au atis e, était apa le d’a oli  la plupa t des s ptô es et de édui e 

notablement le taux de vulnérabilité des individus traumatisés. Beaucoup reste à faire pour 

vé ifie  l’effi a ité à lo g te e du e odelage é otio el ai si ue sa ésista e au st ess 

et à la p ése tatio  d’i di es de appel. Cepe da t, les uel ues essais thé apeuti ues 

réalisés sur la dépendan e au  d ogues d’a us et su  le T“PT hez l’ho e o t o t é so  

efficacité et suggèrent que ce traitement a un potentiel intéressant qui doit être développé 

dans le futur.  
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Résumé  Les  troubles  de  stress  post-traumatique  (TSPT)  et  la  dépendance  aux drogues  d’abus

sont deux  pathologies  qui  présentent  un  fort  taux  de  comorbidité.  Cette  revue  présente  un  cer-

tain nombre  d’arguments  montrant  des  ressemblances  entre  TSPT  et  dépendance  aux  drogues

et notamment  l’hyper-réactivité  aux  éléments  de l’environnement  qui  se  traduit  par  une  réac-

tivation des  souvenirs  cibles,  conduisant  soit  à  des  reviviscences  (TSPT),  soit  à  des  envies

irrépressibles  de  drogue.  Ainsi  TSPT  et  dépendance  aux  drogues  d’abus  pourraient  être  des

pathologies  de  la  mémoire,  reposant  sur le dérèglement  d’un  même  processus  physiologique.

Nous proposons  que  ces  pathologies  résultent  d’un  découplage  des  systèmes  monoaminergiques.

Cette revue  explique  les  fondements  de notre  hypothèse  et présente  les  résultats  expéri-

mentaux  obtenus  chez  l’animal.  Cette  nouvelle  conception  permet  d’envisager  de nouvelles

approches thérapeutiques  qui  ont  été  expérimentées  pour  ces  deux  pathologies  chez  l’animal

et chez  l’homme  et  dont  les  premiers  résultats  s’avèrent  extrêmement  encourageants.
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Summary  Post-traumatic  stress  disorder  (PTSD)  and  addiction  to  drugs  of  abuse  are  two

common  diseases,  showing  high  comorbidity  rates.  This  review  presents  a  number  of evi-

dence showing  similarities  between  these  two  pathologies,  especially  the  hyper-responsiveness

to environmental  cues  inducing  a  reactivation  of  the  target  memory  leading  either  to  re-

experiencing  (PTSD),  or  drug  craving.  Accordingly,  PTSD  and  addiction  to  drug  of  abuse  might  by

considered  as  memory  pathologies,  underlined  by  the  same physiological  process.  We  propose

that these  two pathologies  rely  on  an  uncoupling  of the  monoaminergic  systems.  According  to

this hypothesis,  exposure  to  extreme  conditions,  either  negative  (trauma)  or  positive  (drugs)

induced a loss  of  the  reciprocal  control  that  one  system  usually  exerts  on  the  other  monoaminer-

gic system,  resulting  to  an  uncoupling  between  the  noradrenergic  and  the  serotonergic  systems.

Results obtained  in our laboratory,  using  animal  models  of  these  pathologies,  demonstrate  that

after  a  trauma,  such  as  after  repeated  drug  injections,  rats  developed  both  a  behavioral  sensiti-

zation (increases  of  the  locomotion  in response  to  a  stimulation  of  the monoaminergic  systems)

and a  pharmacological  sensitization  (increases  of  noradrenergic  release  within  the  prefrontal

cortex). These  results  support  our  hypothesis  and  led  us to  propose  new  and  innovative  thera-

peutic approaches  consisting  either  to  induce  a  re-coupling  of  the  monoaminergic  systems,  or  to

modify the  pathological  memories  by  using  an  emotional  memory  remodeling.  Extremely  encou-

raging results  have  already  been  obtained  in  rats  and in humans,  opening  new  and  promising

therapeutic avenues.

©  2016  Société  française  de  pharmacologie  et  de thérapeutique.  Published  by  Elsevier  Masson

SAS. All  rights  reserved.

Abréviations

DSM-5  diagnostic  and  statistical  manual  of  mental  disor-

ders

TSPT  trouble  de  stress  post-traumatique

Introduction

Le  trouble  de  stress  post-traumatique  (TSPT)  est  une
pathologie  complexe  qui  se développe  chez  une partie
des  individus  ayant  été exposés  à un  traumatisme  grave
menaçant  la vie  de  l’individu  (attentat,  guerre,  agression,
viol).  C’est  une pathologie  lourde  et de  longue  durée  qui
se  caractérise  par  des  reviviscences  fréquentes  du  trauma-
tisme,  des  perturbations  du  sommeil,  un  repli  social  et  des
modifications  de  l’humeur.

La  dépendance  aux  drogues  d’abus  survient,  chez  cer-
taines  personnes,  à la  suite  d’une  consommation  répétée
d’une  substance  psychoactive.  Elle  se  caractérise  par  un
désir  puissant  de  prendre  la  substance,  des difficultés  à
contrôler  la  consommation,  la  poursuite  de  la  consomma-
tion  malgré  les  conséquences  nocives,  un  désinvestissement
progressif  des autres  activités  et  obligations,  au  profit de
cette  substance,  une tolérance  accrue  et  la survenue  de
symptômes  de  sevrage  en  cas  d’absence  de  la  substance.

Bien  que  d’étiologies  très  différentes,  ces  pathologies
reposent  toutes deux  sur  un  souvenir  central  récurrent  et
elles  présentent  de  nombreuses  ressemblances  qui  nous  ont
conduit  à  les  analyser  comme  des  pathologies  de  la  mémoire

qui  pourraient  reposer  sur des  dérégulations  de  processus
biologiques  comparables.

Cet  article  se  propose  de  présenter  les arguments  qui
nous  ont conduit  cette  hypothèse,  à la  détailler,  à présenter
nos  données  soutenant  cette  hypothèse  et  à envisager  de
nouvelles  approches  thérapeutiques.

Troubles de stress post-traumatique et
dépendance aux drogues d’abus : de
nombreux points communs

TSPT  et dépendance  aux drogues  d’abus  présentent  de  nom-
breuses  caractéristiques  communes  :
• leur  origine  est  parfaitement  connue,  ce  qui  est  rare  dans

la  sphère  des troubles  psychiatriques  ;
• elles  résultent  de  l’exposition  à des  événements

extrêmes,  hors  normes  :  très  négatives  (stress  intense)
pour  le  traumatisme  et  très  positives  (plaisir  intense)  en
ce  qui  concerne  les drogues  d’abus  ;

• chacune de  ces  pathologies  ne se  développe  que  sur  une
partie  de la population  exposée.  Dans  les deux  situations,
le  pourcentage  des  sujets  vulnérables  est  similaire,  de  8 à
35  %  des  sujets  exposés  selon  les  études  [1,2].  Le  reste  de
la  population,  dite  résiliente,  ne  se distingue  que  très  peu
de la  population  non  exposée  ;

• dépendance  et  TSPT  partagent  un certain  nombre  de
symptômes  (diagnostic  and  statistical  manual of  mental

disorders  [DSM-5])  comme  l’augmentation  de l’anxiété,
des  troubles  du sommeil,  une  perte  d’intérêt  pour  des

dx.doi.org/10.1016/j.therap.2016.07.005
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activités  autrefois  pratiquées,  un  émoussement  affec-
tif,  un  comportement  irritable  voire  autodestructeur,  une
hyper-vigilance  et  une modification  de  la réponse  de sur-
saut,  des  troubles  de  la concentration,  un  isolement  social
ainsi  qu’un  défaut  d’inhibition  du  comportement  [3,4]  ;

• dépendance  et TSPT partagent  également  des  facteurs
de  risques,  comme  la  charge  de  stress  supportée  au cours
de  la  vie,  la  tendance  à ressentir  des  affects  négatifs  ou
encore  souffrir  d’une  autre  affection  psychiatrique  [5,6].
De  plus,  le  polymorphisme  du  gène  codant  pour  le  récep-
teur  D2  est  associé  au TSPT  ainsi  qu’à  la dépendance  aux
drogues  [7,8]  ;

• dépendance  et  TSPT  impliquent  également  certaines
bases  neurobiologiques  communes  comme  l’hyperactivité
du  système  noradrénergique  [9,10],  l’implication  du sys-
tème  dopaminergique  [11,12],  de  l’axe  corticotrope
[13,14], du  complexe  amygdalien  et  du  cortex  préfrontal
[15,16]  ;

• aucune  thérapie  ne s’est  montrée  jusqu’à  présent  réelle-
ment  efficace  pour  ces  deux  pathologies.  Dans  les deux
cas,  les  antidépresseurs  souvent  associés  à  des  thérapies
cognitivo-comportementales  [17,18]  constituent  le  trai-
tement  le  plus  classique.  L’utilisation  d’antagonistes  du
système  noradrénergique  semble  avoir une certaine  effi-
cacité  dans  l’amélioration  des symptômes  de  ces deux
pathologies  [9,19]  ;

• les patients  sont  sujets  à  de  fréquentes  rechutes  pou-
vant  intervenir  même  après  une amélioration  durable
des  symptômes  pour  le  TSPT,  ou  après  une  période
d’abstinence  prolongée  dans  le  cas  de  la dépendance
[20,21]  ;

• une  caractéristique  commune  et centrale  entre  TSPT et
dépendance  est  l’hypersensibilité  aux stimuli  liés  aux
sources  même  de  la pathologie  que  sont  le  trauma-
tisme  ou  la prise  de  drogue  [22]. Les  individus  souffrant
de  TSPT  évitent  les stimuli  ou  situations  associés  au
traumatisme  parce  qu’ils  induisent  des reviviscences  au
cours  desquelles  le  sujet revit  le  traumatisme  avec  une
réelle  acuité.  Ce  symptôme  pourrait  être à  l’origine  de
beaucoup  d’autres  comme  augmentation  de  l’anxiété,
troubles  du  sommeil,  évitement  des  situations  suscep-
tibles  d’induire  ces  reviviscences,  émoussement  social  et
hyper-vigilance.  L’hypersensibilité  aux indices  est  éga-
lement  fondamentale  dans  la  symptomatologie  générale
de  la  dépendance.  Les  individus  dépendants  décrivent
très  bien  le  désir  irrépressible  et incontrôlable  de  drogue
(ou  craving)  qui  peut  être  induit  par la  présence  de  sti-
muli  évoquant  la prise  de  drogue,  et  la nécessité  d’éviter
de  rencontrer  de  tels  indices.  Dans  les  deux  situations,
les  indices  associés  à  l’événement  peuvent  précipiter  les
rechutes  ;

• il  existe  une  forte  comorbidité1 entre  ces  deux  patholo-
gies  : de  l’ordre  de  40 %  pour  les  individus  TSPT  devenant
dépendants,  et  pour  des  sujets  dépendants  développant
un  TSPT  [23].

1 Occurrence chez la même personne d’un trouble de stress
post-traumatique et d’un problème dû à la consommation d’une
substance psychoactive.

Comorbidité entre trouble de stress
post-traumatique et dépendance aux
drogues d’abus

Plus  de 90  %  des  personnes  atteintes  de  TSPT  ont  présenté,
au  moins  une fois  dans  leur  vie,  d’autres  troubles  psy-
chiques  dont  les plus  fréquents  sont  la  dépression  majeure
et  l’abus  de substance  psychoactive.  Plus  de 52  %  des
hommes  et 28  %  des  femmes  présentant  un  TSPT  sont  tou-
chés  par  la dépendance  à  des  substances  comme  l’alcool
ou  diverses  drogues  d’abus  [2,24].  Les  patients  dépen-
dants développent  dans  les  mêmes  proportions,  des  TSPT
(30  à 59  %  [25,26]).  Les patients  présentant  une  comorbi-
dité  développent  généralement  des  symptômes  plus  sévères
que  ceux  touchés  par  une seule  pathologie  [25].  Plusieurs
explications  qui  ne sont  d’ailleurs  pas mutuellement  exclu-
sives,  ont  été proposées  pour  rendre  compte  de  cette
comorbidité.

L’hypothèse  de l’automédication  qui  est  la  plus  ancienne,
postule  que  la prise  de substance  résulte  de tentatives
individuelles  entreprises  pour  calmer  les  symptômes  et  la
détresse  engendrés  par  le  TSPT,  face  à  l’inefficacité  des
traitements.

L’hypothèse  des  hauts  risques  propose  que  la comorbidité
résulte  d’un trait particulier  conduisant  les  sujets  à  adop-
ter  des  conduites  à  risques  qui  les  entraînent  à  essayer  les
drogues  d’abus  et  à se placer  dans  des  situations  pouvant
conduire  à  des  traumatismes  [27,28].

L’hypothèse  de la susceptibilité  postule  que  les  individus
qui  consomment  des  substances  psychoactives  sont  égale-
ment  celles  les plus  susceptibles  de développer  un  TSPT
parce  que  leurs  mécanismes  de défense  présentent  des  fai-
blesses  [26,29,30].

D’après  l’hypothèse  de facteurs  communs,  les deux
pathologies  TSPT  et  dépendance  partagent  des précurseurs
communs  comme  des  expositions  préalables  à  des  événe-
ments  traumatisants  [31,32].

Aucune  de ces  hypothèses  n’est  à elle seule  respon-
sable  de la comorbidité  et  toutes  ont  sans  aucun  doute
une  incidence  sur  elle.  Chacune  d’entre  elles  a reçu des
appuis  expérimentaux  [33,34], suggérant  qu’une  combinai-
son  complexe  de  facteurs  contribue  à la  comorbidité  entre
TSPT  et  dépendance.

Bases neurobiologiques communes entre
TSPT et dépendance aux  drogues d’abus

Cette  rapide  revue  des  caractéristiques  communes  entre
addiction  et  TSPT met  bien en  évidence  l’importance  consi-
dérable  des  informations  liées à la prise  de drogue  ou  au
traumatisme  qui  en réactivant  répétitivement  l’envie  de
drogue,  ou  l’émotion  associée  au traumatisme  vont  entre-
tenir  la pathologie  et  provoquer  la  rechute,  même  après  de
longues  périodes  d’abstinence  ou  de rémission.  En  partant
de  cette  constatation,  nous  avons  proposé  de  considérer
ces deux  pathologies  comme  des pathologies  de la  mémoire
résultant  d’une hypersensibilité  aux  indices  de rappel  de
l’événement  cible,  la  drogue  ou le  trauma  [22].  Tout  se
passe  comme  si  les  patients  réactivaient  trop  facilement
leurs  souvenirs  pathologiques.
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Figure 1. Réactivation mnésique : implication d’un circuit limbo-cortico-striatal. A. La présentation d’indices associés à la prise de
drogue qui conduit à un désir irrépressible de drogue (craving), et  induit une activation de l’aire tegmentale ventrale (ATV), de l’amygdale
(AMG), du cortex préfrontal (CPF), ainsi que du noyau accumbens (NAc). B. La présentation d’indices associés au traumatisme conduit à des
reviviscences du traumatisme et s’accompagne d’une activation de l’amygdale (AMG) et  du cortex préfrontal ainsi que d’une activation du
système noradrénergique (via le locus coeruleus [LC]), ainsi que de l’axe hypothalamo-hypophysaire (HPA). C. La présentation d’indice de
rappel facilite la performance de rétention et entraîne l’activation de l’amygdale (sans activation de l’hippocampe) et de l’axe hypothalamo-
hypophysaire (HPA), ainsi que des systèmes de neuromédiateurs (ATV, LC et RD) qui convergent tous vers le cortex préfrontal et le  noyau
accumbens (NAc). AMG : amygdale ; CPF : cortex préfrontal ; Hip : hippocampe ; HPA : axe hypothalamo-hypophysaire ; NAc : noyau
accumbens ; ATV : aire tegmentale ventrale ; LC : locus coeruleus ; RD : raphé dorsal ; ACC : cortex cingulaire antérieur.

Circuits  cérébraux activés par  l’exposition à
des indices de rappel

Dépendance aux drogues d’abus
On  sait  depuis  longtemps  que  les  sujets  dépendants  sont
sensibles  aux  indices  associés  à la prise  de  produit  ou
aux  conditions  dans  lesquelles  ces  événements  prennent
place  (seringue,  billet,  petite  cuillère,  visage  du  dealer,
locaux.  .  .).  Les patients  rapportent  que  l’exposition  à ces
indices  induit  un  désir  irrépressible  de  drogue  pouvant
provoquer  une  rechute.  Plusieurs  études  d’imagerie  céré-
brale  ont  permis  de  déterminer  le  réseau  structural  activé
par  l’exposition  de  sujets  dépendants  à des  indices  provo-
quant  le désir  de  drogue.  Ce  circuit  comprend  le  striatum,
l’amygdale,  l’aire  tegmentale  ventrale,  les  cortex  antérieur,

insulaire  et  préfrontal  de  même  que  l’hippocampe  et le
noyau  accumbens  (Fig.  1A [35]).  Des  données  très  similaires
ont  été obtenues  chez  l’animal  en réponse  à  la  présentation
d’indices  associés  à  la  prise  de drogue  [35—38].

TSPT
D’autres  études  se sont  intéressées  aux circuits  activés  lors
des  reviviscences  induites  par  l’exposition  à  des  indices
associés  au traumatisme  (odeur,  son.  . .) qui  conduisent
les  patients  à revivre  leur  traumatisme  avec  intensité.
Ces  études  montrent  une  hyperactivation  systématique  de
l’amygdale  (Fig.  1B [39]), ainsi que  l’activation  d’un  circuit
impliquant  le  cortex  préfrontal  médian,  les  cortex  cingu-
laire  et  insulaire,  et  l’hippocampe  [40—43].  Quelques  études
mentionnent  également  l’implication  du  striatum  dorsal  en
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Figure 2. Schéma des  interactions entre les trois systèmes de neurotransmetteurs monoaminergiques (d’après Tassin, 2008). Les neurones
noradrénergiques et sérotonergiques innervent des aires corticales ainsi que des noyaux mésencéphaliques complémentaires : le  locus
coeruleus contrôle les noyaux du raphé grâce aux récepteurs alpha1b-adrenergiques alors que les noyaux du raphé contrôlent le locus
coeruleus par les récepteurs 5-HT2a. Le découplage résulterait de la perturbation de cette  interaction réciproque. De plus, des cellules
corticales pyramidales projettent sur des noyaux subcorticaux (nucleus accumbens) et mésencéphalique incluant l’aire tegmentale ventrale
(VTA), ce qui expliquerait le  couplage entre le système cortical noradrénergique et  le système sous-cortical dopaminergique.

réponse  à  des  indices  liés  au trauma  [44,45].  Les modèles
animaux  de  TSPT  nous  permettent  également  de  mettre  en
évidence  l’activation  de  ces  mêmes  structures  [46],  notam-
ment  du cortex  préfrontal  médian  [47], de  l’amygdale  et  de
l’hippocampe  [48],  de  l’aire  tegmentale  ventrale  et du locus
coeruleus  [49].

Réactivation mnésique
L’exposition  à des  indices  de  rappel  permet  la  réactivation
du  souvenir  associé.  La réactivation  est  une étape  essen-
tielle  des  processus  mnésiques,  elle  correspond  au  passage
du  souvenir  de  l’état  passif, latent,  à l’état actif,  prêt  à  être
restitué  [50].  Le circuit  activé  par  la présentation  d’indices
de  rappel  après  une  épreuve  d’apprentissage  chez  l’animal
comprend  l’amygdale,  le  cortex  préfrontal,  le  striatum et
l’axe  hypothalamo-hypophysaire,  ainsi  que  la  plupart  des
systèmes  de neuromédiateurs  (Fig.  1C  [36,51—54]).

Bien  qu’il  n’y  ait  pas un recouvrement  parfait  entre
les  circuits  activés  dans  les  trois  conditions  préalables,
on  peut  cependant  constater  qu’un  circuit  limbo-cortico-
striatal  joue  un  rôle  déterminant  lors de  la  réactivation  des
souvenirs  qu’ils  soient  « normaux  » ou hors  normes,  comme
les  souvenirs  de  drogue  et  de  traumatisme.

L’hypothèse de  découplage  des  systèmes
monoaminergiques

L’exposition  à  des  événements  saillants  comme  des  stimuli
inattendus,  des  stimuli  sexuels,  des  stimuli  conditionnels,  de
la  drogue  ou  de  la  nourriture  est  connue pour  induire  chez
l’animal  des libérations  accrues  de  monoamine,  au  niveau  du
cortex  préfrontal  [22,54]. Une hyper-réactivité  aux  indices
de  rappel  devrait  se  traduire  par  des  augmentations  de libé-
ration  de  monoamine  au  niveau  du  cortex  préfrontal.  C’est

justement  ce qui  a  été  obtenu,  après  des  injections  répé-
tées  de drogues  d’abus.  L’équipe  de Jean-Pol  Tassin  a  montré
que  l’administration  répétée  de drogues  d’abus  (amphé-
tamine,  cocaïne,  alcool,  morphine)  induit  des libérations
accrues  de noradrénaline  et de sérotonine  au niveau  du
cortex  préfrontal,  lors  de la  stimulation  ces  systèmes  [55].
Cette  sensibilisation  neurochimique  ne  se met  pas en place
si  l’on  bloque la  libération  de  noradrénaline  pendant  les
injections  répétées  de drogue  [56].  Ces données  sont  compa-
tibles  avec  notre  hypothèse  d’hyper-réactivité  aux  indices
de  rappel  lors  de  dépendance  aux  drogues.  Pour  l’équipe
de  Tassin,  un couplage  des  systèmes  noradrénergiques  et
sérotoninergiques  permet  de  réguler  leurs  activités  :  quand
un des  systèmes  est  activé,  l’autre  système  intervient  pour
tempérer  cette  activation  (Fig.  2).  Lors  de stimulations  trop
intenses  induites  par  un psychostimulant,  cette  autorégula-
tion  ne peut  se maintenir,  conduisant  à  un  découplage  des
systèmes  monoaminergiques  [55,57],  se  traduisant  par  des
libérations  accrues  de monoamines  lors  de la stimulation
des systèmes  (sensibilisation  neurochimique)  responsables
des  augmentations  de l’activité  locomotrice  des animaux
(sensibilisation  comportementale).

Recherche d’un découplage
monoaminergique chez l’animal soumis à
un  modèle de trouble de stress
post-traumatique

Hypothèse de travail

Si  l’hyper-réactivité  aux  indices  de rappel,  notée  après
l’exposition  aux drogues  d’abus,  résulte  d’un  découplage
des  systèmes  monoaminergiques,  il  est  possible  que
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Figure 3. Schéma expliquant (A) l’hypothèse de découplage monoaminergique et (B) la possibilité de recoupler artificiellement ces
systèmes pour un traitement thérapeutique. A. La perte d’autocontrôle entre les systèmes noradrénergique via le  locus coeruleus et  séroto-
nergique via le  raphé induit une libération massive de ces neurotransmetteurs au sein du cortex préfrontal. B. L’action combiné d’antagoniste
des récepteurs alpha1 adrénergique et 5-HT2A sérotonergiques permettrait de recoupler artificiellement ces systèmes réduisant les libéra-
tions excessives de neurotransmetteurs au  sein du cortex préfrontal.

l’hyper-réactivité  aux  indices  de  rappel,  notée  après  un
traumatisme  soit  également  dû  à  un  découplage.  Si tel
est  bien  le  cas,  les sensibilisations  comportementales  et
neurochimiques  mises  en  évidence  après  la  prise  répé-
tée  de  psychostimulants  devraient  également  pouvoir
être  mises  en évidence  après  un traumatisme.  De plus,
la  stimulation  des  systèmes  monoaminergiques  par  des
indices  de  l’environnement  devrait  également  induire  une
sensibilisation.

Notre  démarche  a consisté  à  choisir un  modèle  de trouble
de  stress  post-traumatique  chez  le  rat.  Nous  avons  choisi
le modèle  du  stress  unique  prolongé  (single  prolonged

stress  [SPS]  ;  60)  qui  comprend  trois  stress  successifs  :  un
stress  de  contention,  une nage  forcée  suivie  d’une  perte  de
connaissance  au  CO2. Ce  modèle,  largement  utilisé  dans  la
littérature,  est  capable  d’induire  de  nombreux  symptômes
caractéristiques  du  TSPT  chez  l’homme  [58,59].

Résultats  obtenus

Nous  avons  pu  montrer  une sensibilisation  comportementale
chez  des  rats  traumatisés  [60]  ainsi  que  chez  des rats  injec-
tés  répétitivement  avec  de  l’amphétamine  [61].  Nous  avons
montré  que  la  sensibilisation  comportementale  après  trau-
matisme  dépend  du  système  noradrénergique  [60],  tout
comme  la  sensibilisation  après  psychostimulants  [56]  et
que  l’exposition  à  des  indices  associés  soit  aux  drogues
[61,62],  soit  au  traumatisme  induisait  une  augmentation
de  l’activité  locomotrice  témoignant  d’une  sensibilisation
comportementale.  Ces premières  données  sont  en  accord
avec  notre  hypothèse  proposant  que  des  mécanismes  com-
muns  sont  impliqués  dans  le  TSPT  et la  dépendance  aux
drogues.

Dans  un  second  temps,  nous  avons  recherché  si  une  sen-
sibilisation  neurochimique  mise  en évidence  chez  la souris
après  l’administration  répétée  de  drogue  d’abus  [57]  pou-
vait  être  retrouvée  chez  le  rat après  traumatisme.  Pour  ce
faire,  des animaux  exposés  ou  non au SPS  ont  été équipés
de  sonde  de  microdialyse  au niveau  du  cortex  préfrontal.
Les  quantités  de noradrénaline  contenues  dans  les dialysats
ont  été  déterminées  en  basal,  ainsi  qu’après  une stimu-
lation  pharmacologique  du  système  noradrénergique.  Les
données  montrent  que  les animaux  traumatisés  présentent

des  libérations  de noradrénaline  plus importantes  que  les
rats  de contrôle.  Après  séparation  en  résilients  et vulné-
rables,  on  constate  que  seuls  les rats  vulnérables  présentent
ces  augmentations  de libération,  traduisant  une sensibilisa-
tion  neurochimique,  les  rats  de contrôle  ne  se  distinguant
pas  des rats  résilients  [63].

Notre  travail  expérimental  nous  a permis  de montrer  que
les  sensibilisations  comportementales  et neurochimiques
obtenues  après  injections  répétées  de  psychostimulants
peuvent  également  être mises en  évidence  après  un  trau-
matisme.  Ces  données  renforcent  les similitudes  entre
dépendance  aux drogues  d’abus  et  le  TSPT et soutiennent
l’hypothèse  d’une  base  physiologique  commune  pour  ces
deux  pathologies.  D’après  nos données,  l’exposition  à
des  conditions  extrêmes,  traumatismes  et  drogues  d’abus,
peuvent  induire  un  découplage  des  systèmes  monoaminer-
giques  qui serait  responsable  de l’hyper-réactivité  des  sujets
aux  indices  environnementaux  à  l’origine  des  fréquentes
rechutes  qui  caractérisent  ces deux  pathologies.

Nouvelles approches thérapeutiques

Si comme  nous  le  proposons  TSPT  et  dépendance  aux
drogues  d’abus  ont  des  bases  physiologiques  communes,
tout  traitement  efficace  sur  une pathologie  devrait  l’être
également  pour  l’autre  pathologie.  Nous  avons  montré  que
TSPT  et dépendance  résulteraient  d’un  découplage  des
systèmes  monoaminergiques  qui  serait  responsable  d’une
hyper-réactivité  aux indices  de  rappel.  Ces données  ouvrent
deux  nouvelles  voies thérapeutiques  directement  issues  de
nos hypothèses  : le  recouplage  des  systèmes  monoaminer-
giques  et  le  remodelage  émotionnel  visant  à modifier  la
mémoire  pathologique.

Le recouplage  des systèmes
monoaminergiques

En  accord  avec  l’hypothèse  de  découplage,  des  traite-
ments  pharmacologiques  capables  de recoupler  les systèmes
monoaminergiques  devraient  être capables  de  traiter  les
deux  pathologies.  Nous  avons  vu  que  les mécanismes  cel-
lulaires  et  moléculaires  du  découplage  mettent  en  jeu la
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Figure 4. Schéma de l’hypothèse de remodelage émotionnel des souvenirs chez des animaux traumatisés. La réactivation du traumatisme
induit des reviviscences incluant son versant émotionnel qui renforce la pathologie (ligne rouge). Lorsque la réactivation est réalisée alors
que le sujet est placé dans un état positif, grâce à un agent pharmacologique, la composante émotionnelle associée au traumatisme est
affaiblie. Grâce à la malléabilité des  souvenirs réactivés, cette nouvelle valence est intégrée au souvenir du traumatisme induisant un
remodelage émotionnel du souvenir traumatique et la diminution des  symptômes de TSPT.

suractivation  des  récepteurs  adrénergiques  alpha1b  et des
récepteurs  5-HT2A  (Fig.  3). Les  pistes  actuelles  consistent
donc  à  tester  l’efficacité  d’antagonistes  de  ces  récepteurs
afin  de  bloquer  l’hyper-réactivité  de  ces  systèmes  lors  de
leur  sollicitation.  Une  première  étude vient  de  rapporter
que  l’emploi  conjoint  de  ces  antagonistes  sur  des animaux
rendus  dépendant  à  l’alcool  leur  permet  d’abandonner  très
rapidement  le  biberon  contenant  de  l’alcool  [64].  Cette
thérapeutique  permettant  de  recoupler  artificiellement  les
systèmes  monoaminergiques  pourrait  être  très  rapidement
appliquée  à  l’homme.

Le remodelage émotionnel

Nous explorons  actuellement  une autre  piste  thérapeutique
consistant  à  modifier  la  valence  émotionnelle  d’un souvenir.
On  sait  depuis  longtemps  que  les souvenirs  nouvellement
formés,  et  les  souvenirs  anciens  réactivés  sont  dans  un  état
comparable,  caractérisé  par  leur  malléabilité  [65].  Cette
caractéristique  pourrait  être utilisée  comme  base  pour  des
nouvelles  thérapies.  Nous  avons  récemment  montré  que  de
nombreux  traitements  délivrés  alors  qu’un  souvenir  est  actif
sont  capables  de  perturber  la  rétention  ultérieure  de  ce  sou-
venir  en  s’intégrant  au souvenir  initial  [66].  S’il  est  possible
d’intégrer  de nouvelles  informations  comme  un  nouveau
contexte  à  un souvenir,  il  doit  également  être  possible
d’intégrer  une  nouvelle  valence  émotionnelle.

Au  cours  de  ces  dernières  années,  nous  avons  réalisé
plusieurs  études  visant à  modifier  la  valence  émotionnelle
d’un  souvenir  pathologique  (Fig.  4). Nous  avons  appelé  cette
procédure  le  remodelage  émotionnel.  Le  principe  est  de
réactiver  un  souvenir  pathologique  alors  que  le  sujet  est
placé  dans  un  état  positif  grâce  à  un  traitement  pharmaco-
logique.  Dans  ces  conditions,  la composante  émotionnelle
du  souvenir  pathologique  réactivé  est  réduite  et  grâce  à  la
malléabilité,  cette  nouvelle  valence  émotionnelle  va  pou-
voir  s’intégrer  au souvenir  initial,  le  rendant  ainsi  moins
pathologique.

Nous  avons  obtenu  un remodelage  émotionnel  chez  des
rats  soumis  à notre  modèle  de  TSPT.  Dans  cette  étude,

des  rats  traumatisés  ont  reçu  une injection  d’amphétamine
(1  mg/kg)  avant  la réactivation  du  souvenir  du traumatisme.
Les  tests  réalisés  après  le  traitement  indiquent  une  dispari-
tion  des  symptômes  [67].  En  collaboration  avec  une  équipe
de  cliniciens  dirigée  par  C.S.  Peretti  à  l’hôpital  St-Antoine,
nous  avons  également  réalisé  un  remodelage  émotionnel
sur  un  patient  cocaïnomane  [68]. Dans  un premier  temps,
le  patient  a rapporté  toutes  les conditions  conduisant  à la
réactivation  du désir  intense  de cocaïne  (craving).  Dans  un
second  temps,  le  patient  a  reçu,  deux  heures  avant  une
séance  de thérapie  comportementale,  du propranolol  (80  mg
per  os),  un antagoniste  des  récepteurs  �-adrénergiques
connu  pour  être un anxiolytique  non  sédatif.  Au  cours  de
la  séance,  les différentes  conditions  induisant  la réactiva-
tion  du  désir  de drogue  sont  présentées,  alors  que  le  sujet
est  dans  un état émotionnel  modifié.  Grâce  au  proprano-
lol,  les réactivations  du  désir  de  drogue  ont  une  intensité
moindre.  Cette  réaction  émotionnelle  réduite  va  s’intégrer
au  souvenir  du traumatisme  réactivé  et  modifier  la  valence
émotionnelle  de la drogue.  Après  10  séances  hebdomadaires
de  réactivations  multiples  du  désir  de drogue  sous  propra-
nolol,  le  craving  a progressivement  disparu.  Le  sujet est
devenu  abstinent  à  partir  de la  5e séance  et  son  abstinence
(établie  par  tests  urinaires)  a  perduré  pendant  la  période
de  suivi  qui a  duré  plus  de  4 années,  suggérant  des  effets
durables  du remodelage  émotionnel  [68].

Conclusions

Nous  proposons  de considérer  les  troubles  de stress  post-
traumatique  et la  dépendance  aux  drogues  d’abus  comme
des  pathologies  de  la  mémoire.  L’exposition  à ces  situations
extrêmes  induirait  un découplage  des systèmes  monoami-
nergiques  qui induirait  responsable  d’une hyper-réactivité
aux  indices  environnementaux,  induisant  conduisant  soit
à des  reviviscences  du  traumatisme,  soit à des  envies
irrépressibles  de  drogue.  Cette  hypothèse  de  bases  phy-
siologiques  communes  repose  maintenant  sur un sérieux
corpus  de résultat.  Nous  avons  montré  que  l’exposition  à
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un  traumatisme,  tout comme  l’exposition  répétée  à  des
drogues  d’abus,  induit par  une sensibilisation  comporte-
mentale,  ainsi  qu’une  sensibilisation  neurochimique  se
traduisant  par  une libération  accrue  de  noradrénaline  au
sein  du  cortex  préfrontal.  Nous  avons  également  montré
que  les  sensibilisations  comportementales  caractérisant  ces
deux  pathologies  dépendent  du  système  noradrénergique
puisqu’elles  ne  se mettent  pas  en  place  lorsque le  système
noradrénergique  est  bloqué  lors  l’exposition  aux drogues  ou
au  traumatisme  [56,60].  Cette  hypothèse  nous  a conduits
à  développer  de nouvelles  approches  thérapeutiques  qui
sont  en  cours  d’investigation,  mais avec  lesquelles  nous
avons  d’ores  et  déjà obtenu  des  résultats  prometteurs  qui
pourraient  rapidement  permettre  le  développement  de
nouveaux  traitements  en  clinique  humaine.
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Le trouble de stress post traumatique, une pathologie de la réactivation mnésique ? 

Re he he d’u  d ouplage o oa i e gi ue et de ouvelles te tatives th apeuti ues 
chez le rat. 

Le Trouble de Stress Post-Traumatique (TSPT) est une pathologie qui se développe chez des 

sujets exposés à des événements traumatiques. Cette pathologie est caractérisée par des 

reviviscences du traumatisme induisant des troubles anxieux invalidants et durables. Ces 

reviviscences, provoquées par des indices de rappel, sont à l’o igi e des f é ue tes e hutes ui 
caractérisent le T“PT. La dépe da e au  d ogues d’a us est égale e t a a té isée pa  u e 
hyperréactivité aux indices de rappel qui est responsable du désir irrépressible de drogue ou 

« craving » et des nombreuses rechutes après abstinence.  Nous avo s fait l’h poth se ue ette 
susceptibilité aux indices environnementaux, commune aux deux pathologies, pourrait être due à un 

dé ouplage des s st es o oa i e gi ues i duit pa  l’e positio  à des o ditio s i te ses, 
drogues d’a us ou t au atis e. Les do ées de ette th se o t e t ue ot e od le a i al de 
traumatisme (le Single Prolonged Stress) reproduit chez les individus vulnérables les symptômes de la 

pathologie, et une réactivité aux indices de rappel. Nos données indiquent égale e t u’u  

traumatisme induit, chez les individus vulnérables, une désensibilisation comportementale et une 

se si ilisatio  o ad é e gi ue o ti ale, suppo ta t l’h poth se de dé ouplage o oa i e gi ue. 
Enfin, nous avons développé une nouvelle approche thérapeutique, le « remodelage émotionnel » 

capable de diminuer durablement les symptômes de type TSPT. Les résultats obtenus dans cette 

th se, soutie e t l’h poth se de ases ph siologi ues o u es e t e le T“PT et l’addi tio , et 
proposent de nouvelles approches thérapeutiques pour ces deux pathologies. 

Mots clés : [Trouble de stress post traumatique (TSPT) ; Addiction ; Découplage 

monoaminergique ; Sensibilisation noradrénergique ; Remodelage émotionnel ; modèle animal] 

 

Post-traumatic stress disorder, a pathology of memory reactivation? In search for 

monoaminergic uncoupling and new therapeutic approaches on rats. 

Post-Traumatic Stress disorder (PSTD) appears on a part of individuals exposed to traumatic 

events. This pathology is characterized by frequent re-experiencing of the traumatic event inducing 

disabling and long-lasting anxiety disorders. These flashbacks, triggered by reminder cues, are 

responsible for the frequent relapses that charactere PTSD. Addiction to drugs of abuse is also 

characterized by a hyper reactivity to reminder cues which is responsible for drug craving and 

relapses. We hypothesized that such a susceptibility to environmental cues, common to both 

pathologies, could be due to an uncoupling of monoaminergic systems induced by exposure to 

intense conditions (trauma or drugs). Data from this thesis showed that our animal model of PTSD 

(the Single Prolonged Stress) reproduced PTSD-like symptoms on vulnerable rats, and reactivity to 

reminder cues. Our data also showed that trauma induced a behavioral desensitization and a cortical 

noradrenergic sensitization, in vulnerable traumatized rats, supporting the hypothesis of 

monoaminergic uncoupling. Finally, we developed a new therapeutic approach, the "emotional 

remodeling" which was shown to durably decrease PTSD-like symptoms. The results obtained in this 

thesis support the hypothesis of common physiological basis between PTSD and drug addiction, and 

offer new therapeutic approaches for these two pathologies. 

Key words: [Post-traumatic stress disorder (PTSD); Addiction; monoaminergic uncoupling; 

noradrenergic sensitization; emotional remodeling; animal model]  


