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Vulnérabilité du réseau neuronal du noyau accumbens a la déficience

développementale en acides gras polyinsaturés n-3 : conséquences sur

le systéeme de récompense et de motivation.

De nombreuses pathologies psychiatriques, telles que la schizophrénie, les troubles
bipolaires ou la dépression majeure, bien que tres différentes, ont en commun une
dysfonction du systéme de récompense et de motivation en lien avec une altération de la
transmission dopaminergique. Par ailleurs, ces pathologies s’accompagnent de modifications
du métabolisme lipidique et en particulier d’'une diminution des taux en acide
docosahexaenoic (DHA), le principal acide gras polyinsaturé (AGPI) n-3 dans le systeme
nerveux central. Cependant, bien que certaines études cliniques décrivent des effets
bénéfiques de supplémentations en AGPI n-3 sur certains symptdmes psychiatriques, ces
résultats restent controversés, et I'implication de la modification du statut lipidique dans
I’étiologie de ces pathologies reste trés peu étudiée. Le but de ce travail a été d’établir s'il
existe un lien causal entre une déficience en AGPI n-3 et certains endophénotypes
neurobiologiques et comportementaux caractéristiques de pathologies psychiatriques. En
particulier, nous avons fait I’hypothése que la déficience en AGPI n-3 pourrait conduire a un

dysfonctionnement de la transmission dopaminergique mésolimbique.

Dans cette étude, des taches de conditionnement opérant chez la souris nous ont
permis de mettre en évidence un déficit motivationnel a I'dage adulte induit par une
déficience développementale en AGPlI n-3 qui est partiellement prévenu par une
supplémentation en AGPI n-3 a la naissance, mais pas au sevrage. Ce déficit motivationnel
s’accompagne d’une altération de la transmission dopaminergique comme le suggére la
réduction de la sensibilité au psychostimulant, I'amphétamine. Plus précisément, nous avons
pu montrer que la déficience en AGPl n-3 conduit a une dysfonction des propriétés
électrophysiologiques des neurones épineux moyens (medium spinyneurons ou MSN) dans
le noyau accumbens (NAc), population neuronale centrale pour la modulation de la
motivation. En effet la carence en AGPI n-3 induit une réduction de I’excitabilité des MSNs
de la voie directe (dMSNs) qui expriment le récepteur dopaminergique de type D1, associée

a une augmentation de la transmission inhibitrice recue par ces neurones. Ces modifications



sont restaurées par I'application de I'agoniste des récepteurs dopaminergiques D2 (RD2), le
quinpirole. Ces données nous ont amené a faire I’hypothése que la diminution d’excitabilité
des dMSNs sous déficience en AGPI n-3 résulte de I'augmentation de la transmission GABA
issue des MSNs de la voie indirecte (iMSNs) exprimant le RD2. En accord avec ces résultats,
par utilisation d’un transgene Cre-dépendant permettant I'expression de l'acide gras
désaturase FAT1, nous démontrons que la normalisation des taux d’AGPI dans les iIMSN
sélectivement, est suffisante pour restaurer les propriétés électrophysiologiques des dMSNs.
Par ailleurs, I'expression de la FAT1 dans les neurones exprimant le D2R — mais pas ceux
exprimant le D1R - est suffisante pour normaliser le déficit motivationnel en situation de

carence.

Nos résultats montrent donc un lien causal entre des modifications de taux d’AGPI
dans une sous-population neuronale spécifique et une altération comportementale. Par
ailleurs, notre étude suggere que la diminution des taux d’AGPI décrite dans plusieurs
pathologies psychiatriques pourrait directement participer a I'expression de certains

symptoémes tels que I'avolition ou I'apathie.

Mots clés :

AGPI n-3 ; Dopamine ; Motivation ; Noyau Accumbens ; récepteur D2 ; Neurones Epineux
Moyens
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Vulnerability of the nucleus accumbens neuronal network to
developmental n-3 PUFA deficiency: consequences on the reward and
motivation system

Various, though distinct psychiatric disorders, such as Schizophrenia, bipolar disorder
or major depression are associated with a dysfunction of the reward system linked to an
alteration of dopamine transmission. Furthermore, these pathologies are also accompanied
by changes in lipid metabolism and in particular a decrease in the brain content of
docosahexaenoic acid (DHA), the main n-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) in the nervous
system. However, despite that n-3 PUFA supplementation seems to improve or prevent
some psychiatric symptoms, these results are still controversial and the implication of brain
lipid composition in the etiology of psychiatric endophenotypes has been overlooked. The
aim of this study was to investigate a potential causal link between n-3 PUFA deficiency and
common neurobiological and behavioral endophenotypes of psychiatric disorders. In
particular, the hypothesis was that n-3 PUFA deficiency could lead to dysfunctions of

mesolimbic dopamine transmission and associated behaviors.

Using operant conditioning tasks in mice, we showed that developmental n-3 PUFA
deficiency leads to a motivational deficit at adulthood, that is partially reversed by n-3 PUFA
supplementation starting at birth, but not at weaning. This motivational deficit was
associated with an alteration of dopaminergic transmission as revealed by the reduced
sensitivity to the psychostimulant amphetamine. More precisely, we showed that n-3 PUFA
deficiency leads to alterations in electrophysiological properties of medium spiny neurons
(MSNs) in the nucleus accumbens (NAc), main actors in motivational processes. Indeed,
MSNs from the direct pathway (dMSNs), that express dopaminergic D1 receptors, displayed
a decrease in neuronal excitability in parallel with an increase of inhibitory input onto these
neurons. These alterations were reversed by the dopaminergic D2 receptor (D2R) agonist
quinpirole. These data led us to hypothesize that the decreased dMSN excitability induced
by n-3 PUFA deficiency could result from an increase of the inhibitory input of MSNs from
the indirect pathway (iMSNs that expresses D2R), called lateral inhibition. Accordingly, using

a transgenic approach that allows the expression of the fatty acid desaturase FAT1 in a cre-
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dependent manner, we showed that rescuing appropriate PUFA levels in D2R-expressing
neurons selectively (including iMSNs), was sufficient to reverse alterations in
electrophysiological properties of MSNs induced by n-3 PUFA deficiency. Moreover, the
selective expression of FAT1 in D2-expressing neurons — but not in D1-expressing neurons —

reversed the motivational deficit observed in n-3 PUFA deficient mice.

We demonstrated the existence of a causal link between modifications in PUFA levels
in a discrete neuronal population and behavioral alterations. Overall, this study suggests that
altered PUFA levels, observed in some psychiatric disorders, could directly participate in the

development of symptoms such as avolition or apathy.

Keywords :

n-3 PUFA ; Dopamine ; Motivation ; Nucleus Accumbens ; D2 receptor ; Medium Spiny
Neurons
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INTRODUCTION

1. Motivation, traitement de la récompense et systeme mésolimbique

1.1. Définition de la motivation

Il existe un nombre important de définitions et de théories de la motivation (Berridge,
2004; Studer and Knecht, 2016). A l'origine le mot « motivation » vient du Latin « movere »
signifiant « bouger » et qui décritla motivation comme étant le mouvement actif d’un
organisme en réponse a un stimulus (Strombach et al., 2016). Beaucoup de définitions,
découlant de cette origine, mettent en évidence le couplage entre motivation et
comportement. Elles caractérisent alors la motivation comme une force qui active, alimente

et dirige le comportement (Kleinginna and Kleinginna, 1981).

Aujourd’hui, la base de nombreux modeles de la motivation en psychologie et
neurosciences reste la théorie proposée par les behavioristes, grandement influencée par les
recherches de B.F. Skinner, inventeur du terme de conditionnement opérant (Skinner, 1991).
Selon cette théorie, le principal but de I'organisme est de maintenir une homéostasie, objectif
atteint grace a la tendance gu’a 'organisme a rechercher des récompenses et éviter les
punitions (Skinner, 1954). Apparait alors la notion de « drive » ou « force » représentant un
motivateur interne maintenant I'organisme dans un état d’éveil (« arousal ») déclenché par
un besoin physiologique ou biologique (Hull, 1943). La théorie de I'éveil de la motivation
suggére que l'individu exécute un comportement spécifique dans le but de maintenir un
optimum d’éveil physiologique (« The arousal theory of motivation ») (Keller, 1981; Mitchell,
1982).

Cependant, les besoins physiologiques ne sont pas les seules « forces» de la
motivation. Par exemple, la motivation pour un but non physiologique (comme l'argent,
« learned motives ») s'oppose a la motivation pour de la nourriture (« inherent motives »)
(Skinner, 1991, 1954) puisqu’elle n’est pas centrale pour la survie (du moins pas directement)
mais repose plutét sur des influences sociales et culturelles et est formée par I'expérience. De
plus, en contraste avec une définition de la motivation extrinseque (agir pour atteindre un but

séparable de I'action), la théorie de la motivation intrinseque propose que le comportement
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permettant I'accession a une récompense est, ou devient, par lui-méme récompensant, c’est
le plaisir de causalité (Deci et al.,, 1999). Dans ce contexte, une récompense sera définie
comme tout stimulus, objet, événement, ou situation qui a le potentiel de déclencher un

comportement d’approche de I'organisme dans le but de le consommer (Schultz, 2015).

La motivation apparait alors comme un phénomene complexe constitué de
nombreuses composantes différentes. D’abord, la motivation a exécuter une action donnée
est déterminée par le rapport entre le bénéfice et le colt de I'action en question, ce qui
implique des parametres a la fois intrinséques et extrinséques a I'organisme (Studer and
Knecht, 2016). Ensuite, I'action requise peut mettre en jeu différentes fonctions biologiques
incluant les fonctions sensorielles, motrices, cognitives et émotionnelles qui vont bien
souvent travailler de concert (Pezzulo and Castelfranchi, 2009). Il est donc difficile d’en

trouver une définition ni trop simpliste ou précise ni trop généraliste.

C’est pourquoi, il est dans un premier temps nécessaire de définir le comportement
motivé, ou comportement dirigé vers un but, comme étant modulé par les processus
intégrant la valeur du but a atteindre (autrement dit de la récompense désirée) et la demande
de ressources attendue pour I'obtenir (I'effort requis) (Bijleveld et al., 2012; Kool et al., 2013;
Silvestrini and Gendolla, 2013). Il faut alors tenir compte des différents sous processus
impliqués ici, en commencant par la sensibilité de I'organisme a la récompense désirée en
conséquence de son action. Vient alors la composante directionnelle qui dirige le
comportement vers ce but plutdt qu’un autre, représentant les processus de sélection de
I'action et de prise de décision (Dickinson and Balleine, 1994). Enfin, la composante
activatrice qui va « alimenter » le comportement référant aux processus d’allocation de
I'effort, autrement dit, la quantité, l'intensité et la durée de l'effort que I'organisme doit
investir dans le comportement pour obtenir cette récompense (initiation, vigueur et
persistance) (Floresco, 2015; Salamone, 1992; Salamone and Correa, 2012). Ces notions de
direction et d’activation du comportement motivé font d’ailleurs partie des composantes
principales de la définition de la motivation depuis maintenant longtemps (Duffy, 1957; Hebb,

1955).

Cela nous conduit a I'"hypothese de I'« incentive salience » proposée par K. Berridge et
son équipe (Berridge and Robinson, 1998) et qui développe I’hypothese plus précoce de I'«

incentive motivation » de Cofer and Appley (Cofer and Appley, 1967). Selon eux, le
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renforcement, processus par lequel un stimulus ou un événement va agir pour renforcer un
comportement (activation, direction et maintien du comportement dirigé vers un but), est un
processus psychologique complexe. Il implique des aspects de I'apprentissage (mécanisme
Pavlovien), de la motivation (« incentive value »), et de I'émotion (hédonie). Deux termes sont
alors utilisés pour différencier les deux derniers aspects, le « wanting » et le « liking »
respectivement. Le « wanting », ou « incentive salience » est décrit comme la « salience »
psychologique qui est attribuée a un stimulus donné. Il passe alors de neutre a désiré,
influencant I'énergie que I'animal est prét a dépenser pour 'obtenir. Le « liking », quant a Iui,
représente la réaction plaisante, I'impact hédonique induit par la consommation de la
récompense. Ces processus sont distincts et sous le controle de différents systéemes

neuronaux (Olney et al., 2018).

Dans cette hypothese, le « wanting » peut étre considéré comme reflétant la
composante purement motivationnelle. En effet, il se traduit par la volonté de 'organisme a
initier et maintenir un comportement qui lui permet de se rapprocher de 'obtention de la
récompense (la phase d’approche) pour pouvoir la consommer (Craig, 1917; Markou et al.,
2013). Comme dit précédemment, cette phase d’approche représente la volonté de
I'organisme a fournir un effort dans le but d’obtenir la récompense et de facon intéressante,
ce comportement est hautement adaptatif (Salamone and Correa, 2012). En effet, I'effort
représentant un colt pour l'organisme, il va avoir tendance a limiter les dépenses inutiles, il
est donc primordial de posséder un systeme capable d’intégrer ces informations pour

favoriser le comportement le plus adapté.

A partir de cette définition, on constate que différentes variables peuvent entrer en
jeu pour moduler la motivation comme le type de récompense (inhérente ou naturelle
comme la nourriture, apprise ou culturelle comme |'argent, voir méme, ni I'un ni I'autre dans
le cas des drogues d’abus), le type de colt (I'effort a fournir, le temps a investir, le risque...)
ou encore le type d’effort a fournir (physique ou cognitif) ainsi que le nombre et le type de
choix potentiels qui s’offrent a I'individu. Chacun de ces parametres est pris en compte lors
de I'étude et de la mesure de la motivation, ce qui a permis aujourd’hui une avancée non
négligeable dans la compréhension des mécanismes comportementaux et cérébraux des
processus motivationnels, notamment par |'utilisation de plus en plus fréquente et spécifique

des approches expérimentales comportementales et translationnelles.
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1.2. Modélisation de la motivation

La mesure de la motivation humaine est bien souvent qualitative, reposant sur des
mesures subjectives d'auto-évaluation ou de questionnaire. Ces méthodes sont limitées dans
leurs capacités a fournir une approche mécanistique des processus motivationnels (Chong et
al., 2016). De plus, la terminologie « willingness to work » ou « volonté a travailler » pour
obtenir une récompense a été caractérisée par le RDoc (Research Domain Criteria Initiative
from the NIH, un cadre de recherche pour développer de nouvelles approches d’investigation
des maladies mentales) comme un facteur majeur de la motivation (Insel et al., 2010). Le
développement d’approches comportementales, permettant la quantification directe et
précise de 'effort, a donc été nécessaire pour étudier un parametre tel que la volonté d’un
sujet a fournir un effort, mesure qu’un questionnaire ne permet pas.

Le fait de définir et d’évaluer la motivation a travers cette approche comportementale
possede des avantages. En effet, elle permet de mesurer la motivation sur différentes
especes, et ce, de maniére objective. Les paradigmes de conditionnement opérant (ou
conditionnement instrumentale) sont communément utilisés pour déterminer la motivation
d’un animal a obtenir une récompense. Le conditionnement opérant, développé par B.F.
Skinner (Skinner, 1991) (Figure 1), en opposition au conditionnement Pavlovien (ou classique)
est le processus par lequel un comportement est renforcé donc rendu plus probable ou plus
fréquent en raison de la conséquence de ce comportement. Il existe deux sortes de stimulus
renforcant : les primaires ou stimuli inconditionnels (la récompense) qui ne nécessitent
aucune association pour provoquer une réponse et les secondaires ou stimuli conditionnels
(neutre a 'origine) qui nécessitent une association préalable pour devenir renforcant et donc
pour pouvoir recruter le « wanting » (e.g. gagner de I'argent pour obtenir de la nourriture)
(Strombach et al., 2016). Le comportement nécessaire a I'obtention de la récompense peut
prendre plusieurs formes mais il s’agit le plus souvent d’une action simple permettant de
moduler I'exigence physique de la tache a accomplir (variation du co(t, de I'effort a fournir)
pour obtenir cette récompense. Chez I'animal, par exemple, il peut s’agir d’'un nombre
d’appuis sur un levier ou de « nose-poke » a effectuer. Chez 'homme, le meme principe est

utilisé.
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mal. The space behind the panel at the left contains the rest of the
lever, the food magazine, and other pieces of apparatus.

Figure 1 Boite expérimentale de conditionnement opérant, concept
développé par B.F. Skinner dans les années 1930 (B. F. Skinner, 1991)

1.2.1. Chezl’'animal

Comme décrit ci-dessus, les paradigmes de conditionnement opérants sont les plus
majoritairement utilisés pour étudier la motivation (Bailey et al., 2016; Salamone et al., 2018).
Pour la plupart des différentes taches mises en place, I'animal est d’abord entrainé a
effectuer une action pour obtenir une récompense (Hodos, 1961). Par exemple, I'animal doit
effectuer un nombre prédéfini de réponses opérantes dans le but de recevoir une unité de
récompense, c’est ce qu’on appelle un ratio fixe (FR; FR1: un appui levier pour une
récompense). C'est la base de tout paradigme de conditionnement opérant et a ce stade, si la
valeur de la récompense est élevée, la motivation comme nous |'avons préalablement définie
n’est pas, ou tres peu, mise en jeu en raison du faible colt que représente la réponse
opérante. Généralement, pour étudier la motivation pour une récompense palatable
alimentaire, ce qui est majoritairement le cas, les sujets seront restreints en nourriture dans
le but de diriger I'ensemble des individus vers la récompense et de réduire la variabilité
interindividuelle. Cela permet d’une part, de controler I'aspect bénéfique du comportement
(la valeur de la récompense) et d’autre part, de s’affranchir, ou au moins minimiser I'aspect
directionnel de la motivation (I’action a sélectionner devient principalement celle permettant

d’obtenir la récompense). La variable mesurée et manipulée sera alors I'effort (ou le colt de
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I"action) qui va directement refléter la motivation a obtenir la récompense (Bailey et al,,
2016). En effet, cela résulte a augmenter 'utilité du comportement a effectuer afin d’obtenir

cette récompense (Kroemer et al., 2016).

1.2.1.1.  Les taches de ratio progressif (PR)

Dans ce paradigme, le nombre de réponses opérantes requises pour obtenir une unité
de récompense augmente graduellement dans le temps. Ici, c’est la motivation pour un effort
physique qui est mesurée, la composante cognitive de la motivation est alors secondaire dans
cette tache (Phillips et al.,, 2018). L’animal fait une évaluation colt/bénéfice au cours du
temps de maniére a déterminer s’il continue a répondre ou non (Salamone and Correa, 2018).
Par exemple, dans un PR exponentiel de facteur 2, le nombre de réponses opérantes a fournir
pour obtenir des récompenses successives sera 2 puis 4, 8, 16, 32, etc... (Hodos, 1961). Ce
paradigme est connu pour générer une grande variabilit¢ de réponse, il est donc
particulierement utilisé pour étudier les différences interindividuelles (Randall et al., 2012).
Historiqguement, c’est le « break point » qui représente le facteur clef de la mesure de la
motivation dans cette tache (Richardson and Roberts, 1996). Il représente le dernier ratio que
I'animal est prét a effectuer avant d’abandonner la tache. Plus récemment, d’autres
parametres mesurés lors du PR ont été utilisés, en addition au « break point », pour mesurer
la motivation, comme la durée du maintien de I'effort, le nombre de réponses opérantes ou la
« courbe de survie » des animaux (Carvalho Poyraz et al., 2016). Des valeurs élevées de
chacun de ces parametres seront interprétées comme une plus grande motivation de I'animal
pour obtenir la récompense durant cette tdche de PR. Il est par ailleurs proposé que ces
différents parametres pourraient refléter différentes composantes de la motivation

(Donthamsetti et al., 2018).

1.2.1.2. Lestaches de choix liées a 'effort

Le concept général ici est de donner a I'animal le choix entre deux options, I'une
élevée (en colt et bénéfice) et I'autre faible. La plus connue est celle développée par J.D.

Salamone (Salamone et al., 2007, 1991) (Figure 2), la tache dite concurrente. Dans cette
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tache, les animaux se retrouvent dans une situation de choix entre effectuer un effort
constant pour obtenir une récompense hautement palatable (sur un programme de ratio fixe
plus ou moins difficile) ou consommer une nourriture libre d’accés possédant une valeur
hédonique plus faible (diminution du « liking »). L'animal a donc a effectuer un choix entre les
deux solutions alternatives avec leurs exigences et bénéfices respectifs. Ici, les variables
mesurées sont le nombre d’appuis leviers effectué pour obtenir la récompense palatable et la
quantité de nourriture a faible valeur hédonique consommeée. De nombreuses études déja
publiées démontrent que c’est I'interprétation combinée de ces deux parametres qui permet
de mesurer la motivation (Eric J. Nunes et al., 2013). En d’autres termes, une diminution de la
motivation est ici révélée par le transfert comportemental allant des appuis leviers pour
obtenir la récompense vers la consommation de la nourriture libre d’acces et moins palatable.
Cette tache va également permettre la dissociation entre motivation primaire (qui entre en
jeu dans la phase consommatoire), et la composante activatrice de la motivation qui est plus

directement en relation avec I'effort a fournir (Salamone and Correa, 2012).

Palatable food | ®
FR5
l\ Lab chow /
Free access

. |

Figure 2 Tache concurrente : la chambre opérante donne acces a une
nourriture hautement palatable accessible par appuis levier ainsi qu’a
une récompense moins palatable disponible en libre accés. L'animal a le
choix entre effectuer un effort constant pour obtenir la récompense
hautement palatable ou consommer la nourriture libre d’accés
possédant une valeur hédonique plus faible (Salamone et al., 2007)

Quelques études ont adapté cette tache au paradigme du PR (Randall et al., 2014,
2012; Schweimer and Hauber, 2006), ou 'animal va pouvoir choisir entre la nourriture libre
d’acces possédant une valeur hédonique faible et presser un levier pour la récompense
palatable sur un programme de ratio progressif. Dans le méme principe, la tache dite

d’« effort discounting » oppose un choix entre un levier associé a un ratio simple pour obtenir
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1 récompense (e.g. un FR1) qu’on appelle le levier a faible colt/faible bénéfice, et un levier
associé a un ratio progressif mais qui conduit a la libération de 4 récompenses, le levier a fort
colt/fort bénéfice (Floresco et al., 2008). Encore une fois, c’est le transfert comportemental
d’une option vers l'autre qui sera ici évalué, mais de maniere moins statique au cours d’une

méme session de par |'utilisation d’un ratio progressif pour I'une des options.

Il existe d’autres tdches comportementales faisant varier d’autres paramétres que
I"effort a fournir pour obtenir la récompense. Par exemple, on peut donner le choix a I’'animal
entre deux formats de récompenses (faible et élevé) avec un effort a fournir similaire mais un
délai d’attente pour obtenir la récompense variable (la tache de « delay discounting ») (Bailey
et al., 2016). Cette tache est souvent utilisée pour évaluer I'impulsivité d’un individu et d’une
certaine maniere, cela mesure bien une composante de la motivation définie par le temps
qu’un animal est prét a attendre pour obtenir une plus grosse récompense (Phillips et al,,
2018). Enfin, les taches donnant le choix entre deux probabilités différentes d’obtenir des
récompenses de tailles variables peuvent également étre citées (St. Onge and Floresco, 2010;
Stopper and Floresco, 2011) bien que nous nous rapprochions plus ici des processus de prises
de décisions risquées qui constituent également une composante de la motivation.

Enfin il est intéressant de noter que de récentes études adressent de nouvelles
questions a propos de la motivation. En effet, une autre variable qui peut étre modifiée est le
type d’effort a fournir. Il peut étre ajouté a la notion de motivation a fournir un effort
physique, la motivation a fournir un effort cognitif. Cette dimension motivationnelle a
récemment été mesurée via une nouvelle tache (« cognitive effort task ») (Cocker et al., 2012)
qui permet a I'animal de choisir entre une discrimination simple ou complexe pour obtenir

respectivement une petite ou grosse récompense.

1.2.2. Chezl'Homme

Le comportement est bien souvent mesuré en utilisant des questionnaires d'auto-
évaluation de nature subjective et qui requiérent une communication verbale. Chez I'animal,
toutes les études se basent sur I'observation des comportements non verbaux spontanés (e.g.

I"activité locomotrice, les réactions hédoniques oro-faciales) ou issus d’un entrainement (e.g.

32



le conditionnement opérant). Il apparait donc que les essais cliniques, pour permettre une
translation Homme - animal (des tests comme des résultats), devraient étre complétés par
des tests sans communication verbale. Cependant, aujourd’hui, le questionnaire est le test
cliniqgue majoritairement utilisé pour évaluer la motivation et il se présente dans des formes
diverses et variées (Weiser and Garibaldi, 2015). Il en existe, par exemple, qui permettent
d’évaluer la motivation chez un sujet sain ou dans le cadre d’une pathologie donnée (Tableau

1).

Healthy Individuals®

Academic Amotivation Inventory
Academic Motivation Scale
Intrinsic Motivation Inventory
Sports Motivation Scale

Patients®

Apathy Evaluation Scale
Apathy Inventory
Apathy Scale

Behavioral Assessment of Dysexecutive
Syndrome

Brief Psychiatric Rating Scale
Dementia Apathy Interview and Rating
Dimensional Apathy Scale

Frontal Systems Behavior Scale
Irritability Apathy Scale

Key Behavior Change Inventory

Lille Apathy Rating Scale
Neuropsychiatric Inventory

Positive and Negative Syndrome Scale

Scale for the Assessment of Negative
Symptoms

Tableau 1 Questionnaires cliniques
utilisés communément pour
mesurer la motivation, que ce soit
chez les individus sains ou chez le
patient atteint de trouble de la
motivation (adapté de Chong et al,,
2016)

Le principal avantage de ces questionnaires est qu’ils permettent une évaluation simple et
rapide du sujet. Cette méthode est de ce fait une mesure trés répandue dans la recherche
clinigue permettant d’en tester sa reproductibilité voire d’effectuer des méta-analyses tres

robustes. Mais les limites sont hombreuses. Hormis I'absence de translation de I'Homme a
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I’animal, certains questionnaires vont également avoir une définition bien spécifique (ou trop
peu spécifique) des symptomes ou processus qu’ils évaluent, ce qui peut aboutir a de
mauvaises interprétations et conclusions (Der-Avakian et al., 2015). L’'exemple le plus probant
concerne l'évaluation de l'anhédonie, un symptome classiquement retrouvé dans bon
nombre de pathologies (ce point sera détaillé plus tard), dont les questionnaires, nombreux,

regroupent bien souvent I'évaluation de multiples processus.

Plusieurs auteurs ont alors suggéré que les paradigmes de mesure de la motivation
face a l'effort pouvaient étre un outil puissant pour modéliser et étudier les dysfonctions
motivationnelles observées dans de multiples pathologies neurologiques et psychiatriques
(Chong et al., 2016; Der-Avakian et al., 2015; Phillips et al., 2018; Salamone and Correa, 2012;
Slaney et al., 2018). L'effort se trouve étre une variable particulierement robuste pour étudier
I"habilité d’un individu a initier des activités basiques journalieres. Une réduction de la
génération d’actions peut provenir d'un déficit motivationnel représenté par I'altération de la
capacité a convertir I'évaluation de la valeur d’'une récompense basique en une action a

exécuter (Chong, 2018; Schmidt et al., 2008) (Figure 3).

Motivated decision-making

Internal states
External states

"4 N
Incentive Costs Benefits
salience (Effort) (Rewards)
\ '
)
Cost-Benefit Outcome
valuation evaluation;
Learning
—

Energisation /
Invigoration

Figure 3 lllustration des différentes étapes
dans ['élaboration d’'un comportement
motivé face a un effort a fournir (T.J.
Chong, 2018)
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C’est pourquoi la tache de PR a été adaptée pour une utilisation chez 'Homme dont il
existe différentes versions (Bland et al., 2016; Roane et al., 2001; Strauss et al., 2016; Wolf et
al., 2014) qui évaluent toutes I'habilité a maintenir un effort (cliquer sur une souris
d’ordinateur, un bouton ou un clavier) pour une récompense. La récompense utilisée peut
étre alimentaire mais la plus fréquemment employée est I'argent, qui permet de remplir des
besoins multiples et, par conséquent, qui sert de multiples fonctions (Hsee et al.,, 2003;
Opsahl and Dunnette, 1966). Cet aspect multifonctionnel fait de I'argent un renforcateur
secondaire tres puissant chez I'Homme. De nombreuses études ont par ailleurs validé cette
procédure, pour laquelle les récompenses plus importantes entrainent des valeurs de « break
point » plus élevées (Glover et al., 2008; Penrod et al., 2008; Roane et al., 2001; Trosclair-
Lasserre et al., 2008). Les taches de choix liées a I'effort ont également été adaptées chez
I'Homme. Par exemple, la tdche d’« Effort-Expenditure for Rewards » (EEfRT) ou les
participants vont choisir entre une tache simple ou difficile (presser un bouton un certain
nombre de fois pendant un temps donné) qui vont entrainer le gain d’une petite ou grande

récompense monétaire respectivement (Treadway et al., 2009).

A l'inverse, I'évaluation de l'effort cognitif vient de paradigmes mis en place chez
I'Homme comme les taches d’attention spatiale, de flexibilité comportementale, de conflit
par exemple oU les exigences cognitives entrainent un co(t, un effort a fournir (Chong et al.,
2016). lls sont maintenant en voie de développement chez I'animal cependant I'équivalent
des taches mettant en jeu un effort cognitif chez I'animal reste extrémement rare (« Cognitive

effort task ») (Cocker et al., 2012).

L'intérét de l'utilisation de toutes ces taches comportementales réside a différents
niveaux. D’abord, il permet d’étudier et de disséquer la motivation de plus en plus
précisément, ce qui permet a terme de pouvoir, sur un méme individu, évaluer différentes
composantes de la motivation ainsi que d’autres sphéres comportementales (« liking »,
locomotion, métabolisme...). Cela résulte en une meilleure compréhension des mécanismes
cérébraux dont dépendent ces différents comportements ainsi qu’une analyse plus
approfondie et précise des altérations neurobiologiques induites par les modeéles
expérimentaux animaux. De maniere plus importante encore, ces taches permettent une
translation de I'animal a I'Homme (comme c’est le cas pour toutes les tache de ratio
progressif et de choix) ou au contraire de 'Homme a I'animal notamment via I'adaptation de
« jeu » stimulus-réponse utilisé chez ’'Homme (Anderson et al., 2012; Pizzagalli et al., 2005;
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Treadway et al., 2009) voire via l'introduction de nouvelles technologies dans la recherche
préclinique, comme les écrans tactiles (Phillips et al., 2018), facilitant ainsi grandement la
recherche translationnelle (Figure 4). De plus, en associant ces mesures comportementales
avec des mesures structurelles ou physiologiques, les comparaisons inter-especes peuvent

alors atteindre leur paroxysme quant a leur utilité pour la recherche médicale.

ANIMAL ek
MODELS 1 FORWARD L
TRANSLATION e - .
BASIC RESEARCH . Id