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Résumé : L’organisation hiérarchique est une caractéristique largement répandue des communautés sociales 
complexes. Son avantage évolutif pourrait résider dans une allocation optimale des ressources énergétiques 
permettant au groupe de mieux faire face aux demandes environnementales, en réduisant notamment les 
agressions directes entre ses membres. 
 
Un statut social bas chez l'humain, généralement mesuré sur une base socio-économique, est associé à une 
réduction de l’espérance de vie et à des conséquences négatives pour la santé incluant des troubles 
cardiovasculaires, immunitaires, métaboliques et psychiatriques chroniques. Chez diverses espèces de 
vertébrés, des associations entre rang social et état de santé ont été documentées. Les mécanismes par lesquels 
le statut social peut influer sur la santé restent cependant mal compris. D’une part, les pathologies observées 
constituent souvent des troubles liés au stress, d’autre part, il a été montré que la réponse au stress varie avec 
le rang social. Ensemble, ces observations ont alimenté l'hypothèse d'un rôle de la réponse au stress dans le 
processus liant le rang social à l’état de santé. La réponse au stress pourrait intervenir à des niveaux distincts. 
Elle pourrait façonner des trajectoires comportementales individuelles menant à des statuts sociaux 
spécifiques. Inversement, dans une hiérarchie sociale établie, le rang social pourrait exposer des individus à 
des facteurs de stress, y compris sociaux, très différents, conduisant à des différences dans l'apparition des 
troubles. 
 
Ces observations in natura ne permettent pas de distinguer les facteurs génétiques et environnementaux 
participant à l’émergence des différences interindividuelles de vulnérabilité au stress et aux psychopathologies. 
Ainsi, si un lien existe entre statut social et ces différences interindividuelles, celui-ci est difficile à établir dans 
de telles études. Afin d’étudier le rôle du rang social dans l’apparition de traits comportementaux spécifiques 
et dans la vulnérabilité aux psychopathologies nous avons utilisé des souris isogéniques C57BL/6 mâles 
comme modèle. Ces souris, hébergées par quatre, établissent en quatre semaines une hiérarchie sociale qui 
reste stable au fil des mois. Le rang social peut être déterminé à l'aide d'un test de préséance, au cours duquel 
deux souris se rencontrent dans un tube de plexiglas étroit, l'animal de rang supérieur poussant l'autre, le 
contraignant ainsi à quitter le tube à reculons. Ce test corrèle avec d'autres indices de dominance sociale tels 
que le test du « hot spot » mesurant le temps d'occupation d'un espace chaud limité dans une cage froide, ou 
le marquage urinaire du territoire. De manière remarquable, les différences de statut social ont des effets 
profonds sur les comportements. Les animaux les mieux classés manifestent plus de comportements anxieux 
et sont plus sociables que les moins bien classés. Nous observons qu’à la différence de l’anxiété, dont les 
différences émergent une fois que la hiérarchie a été établie, une sociabilité accrue est déjà observée, 
préalablement à l’acquisition du rang, chez les futurs animaux les mieux classés. Au niveau physiologique, 
nous avons constaté que les individus de rang supérieur présentent une réduction de l’activité en bouffées des 
neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale, comparativement aux individus de bas rang. Nous 
avons donc évalué si le statut hiérarchique pouvait également conditionner la vulnérabilité à des modèles 
précliniques de psychopathologies connues pour impliquer la voie mésocorticolimbique. Les individus les 
moins bien classés manifestent une aversion sociale accrue à la suite de défaites sociales répétées, une 
sensibilisation locomotrice plus importante à la cocaïne et une réduction des performances de mémoire de 
travail dans un labyrinthe en T. Enfin, les animaux les mieux classés ont des profils comportementaux et 
physiologiques similaires aux phénotypes précédemment observés chez des souris dépourvues du récepteur 
des glucocorticoïdes (GR) dans les neurones dopaminoceptifs. Nos résultats montrent que cette mutation 
modifie également le classement des individus, favorisant l’accession à des rangs élevés. L’inactivation du GR 
limitée au NAcc produit le même résultat. Ces derniers résultats suggèrent un rôle de l’interaction de la réponse 
au stress et de la voie mésolimbique dans l’établissement du rang social.  
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Abstract: Hierarchical organization is a widely spread characteristic of complex social communities. Its 
evolutionary advantage could lie in an optimal allocation of energy resources allowing the group to better cope 
with environmental demands, notably through a reduction of direct aggressions between its members. 
 
Low socioeconomic status in human, usually measured on socio-economical basis, is associated with reduced 
life span and negative health consequences including chronic cardiovascular, immune, metabolic and 
psychiatric disorders. In a variety of social vertebrate species, associations between social rank and health 
outcomes have been documented. The mechanisms by which social status may influence health remain poorly 
understood. The fact that the observed pathologies are often stress-related disorders and the fact that 
differences in stress responses have been reported to depend on social status in several social species have 
fuelled the hypothesis for a role of stress response in this process. Stress response could intervene at distinct 
levels. It could shape individual behavioral trajectories leading to distinct social status. Alternatively, in an 
established social hierarchy the social rank could expose distinct individuals to markedly different stressors, 
including social ones, leading to differences in the appearance of disorders.  
 
These observations in natura do not make it possible to distinguish the genetic and environmental factors 
involved in the emergence of interindividual differences of vulnerability to stress and psychopathologies. Thus, 
if a link exists between social status and these interindividual differences, it is difficult to establish in such 
studies. In order to study the role of social rank in the appearance of specific behavioral traits and vulnerability 
to psychopathologies we used C57BL / 6 isogenic male mice as a model. These mice housed by four establish 
within four weeks a social hierarchy than remains stable over months. Social rank can be determined using a 
“tube-test”, in which two mice encounter in a narrow plexiglass tube, the highest ranked individual pushing 
the other backward outside the tube. This test correlates with other indexes of social dominance such as the 
hot-spot test measuring the occupancy time of a warm spot within a cold cage, or the territory urine making. 
Remarkably, differences in social status have deep effects on behaviors. Highest ranked animals display more 
anxiety-like behaviors, and are more sociable than lowest ranked ones. Interestingly, while anxiety traits seem 
to emerge once the hierarchy is established, enhanced sociability is observed before in highest rank to-be 
animals. At the physiological level, we found that highest ranked individuals display a dampened bursting 
activity of dopamine neurons within the ventral tegmental area compared to lowest ranked ones. We thus 
assessed whether the hierarchical status could also condition the vulnerability to preclinical models of 
psychopathologies known to involve the dopamine mesolimbic pathway. Lowest ranked individuals exhibit 
an increased social aversion following repeated social defeat, an increased locomotor sensitization to cocaine 
and a poorer working memory measured in a delayed non-matched to sample T-maze task. Finally, highest 
ranked animals have behavioral and physiological profiles that resembles the phenotypes observed in mice 
lacking glucocorticoid receptor (GR) in dopaminoceptive neurons, we previously reported. Our results show 
that this mutation also modifies the ranking of individuals, favoring the accession to high ranks. The local 
inactivation of the GR in the NAcc produces the same result. These latter results suggest a role of the 
interaction of the stress response and the mesolimbic pathway in the establishment of social rank. 
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Abréviations récurrentes 
 
 

 
A. ACTH : AdrenoCorticoTropin Hormone 

(corticotropine) 
AMPA : Alpha-amino-3-hydroxy-5-
Methyl-4-isoxazole Propionic Acid  
VTA : Ventral Tegmental Area  
AVP : Arginin Vasopressin 

 
B. BLA : Basolateral Amygdala 

BNST : Bed nuclei of the stria terminalis 
BDNF : Brain derived nerve factor 

 
C. CeA : Central Amygdala 
 ChR2 : Channelrhodopsin-2 

COMT : catéchol-O-méthyltransférase 
CORT : Corticostérone 
CPP : Conditionned Place Preference 
Cre : Cyclisation recombination 
CRH : Corticotropin Releasing Hormone 
CSDS : Chronic Social Defeat Stress 

 
D. DA : Dopamine 

D1R / D2R : Dopamine D1 Receptor / 
Dopamine D2 Receptor 
DAT : Dopamine Transporter  
DBD : DNA Binding Domain  
DREADD : Designer Receptor 
Exclusively Activated by Designer Drugs 

 
G. GABA : Gamma Amino Butyric Acid  

GCs : Glucocorticoïdes 
GR : Glucocorticoid Receptor 
GRE : Glucocorticoid Response Element 

 

H. HPA : Hypothalamic-Pituitary Adrenal 
axis 
Hsp : Heat shock protein 

 
L.  LBD : Ligand Binding Domain  

loxP : Locus of X-over of P1  
LTD : Long Term Depression  
LTP : Long Term Potentiation 

 
M. MDD : Major Depressive Disorder 

MeA : medial amygdala 
MR : Mineralocorticoid Receptor 

 MSNs : Medium spiny neurons 
 
N. NAcc : Noyau Accumbens 

ΝFκΒ : Nuclear factor κ-B  
NMDA : N-Methyl-D-Aspartate  
NTD : N-Terminal Domain 

 
P. PFC : Prefrontal Cortex 

POMC : Pro-opiomélanocortine 
PVN : Para-Ventricular Nucleus 

 
R. RPE : Reward Prediction Error 
 
S. SES : Socioeconomic status  
 SBN : Social Brain Network 
 
T. TH : Tyrosin Hydroxylase 
 
V. VMH : Ventromedial Hypothalamus 
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Revue bibliographique
Chapitre I 

 
 Chapitre 1 - Socialité 

 

I. Socialité 
 

A. Variété de socialité  
 

Les espèces animales varient considérablement en fonction de la nature et de la fréquence des interactions que 

les individus réalisent avec leurs congénères, permettant de distinguer entre des espèces sociales ainsi que des 

espèces ne constituant que des agrégations temporaires ou dépourvues de relations sociales structurées 

(Eisenberg, 1966). En fonction des modalités des interactions sociales à l’intérieur du groupe, plusieurs degrés 

de socialité peuvent être définis.  

 

Wheeler (1928) fut le premier à proposer une classification des niveaux d’organisation sociale chez les 

insectes, en se basant sur la complexité du lien entre la mère et sa descendance. Sur la base de ces travaux, 

Michener (1953) proposa une décomposition des niveaux de sociabilité plus tard précisée par Wilson (1971). 

Ces auteurs considèrent alors comme « sociale » toute espèce présentant « une communication réciproque de 

nature coopérative », c’est à dire un système de communication permettant de coordonner l’engagement des 

individus dans la réalisation d’une action commune, en vue d’un bénéfice individuel réciproque. Le terme 

d’eusocialité (du grec ancien « eu » signifiant « vrai ») fut ensuite proposé par Batra en 1966 pour désigner les 

espèces où les adultes fondateurs du nid survivent pour coopérer avec leurs descendants, et où se met en place 

une division du travail entre les membres du groupe. Crespi et Yanega (1995) ont par la suite proposé une 

définition plus restrictive de l’eusocialité mettant l’emphase sur la coopération dans les soins aux jeunes. Dans 

cette nouvelle classification, ne sont qualifiées d’eusociales que les espèces comprenant des castes 

reproductrices irréversibles. 

 

Depuis ces premières tentatives de classification, de nombreux débats ont eu lieu (Crespi, 2005 ; Lacey and 

Sherman, 2005 ; Wcislo, 2005) et aujourd’hui encore, la notion de socialité ne fait pas pleinement consensus, 

occasionnant un usage souvent confus des terminologies. Dans ce tapuscrit nous nous basons sur une 

conception large de la socialité basée sur la coopération. Dans cette perspective, sont considérées comme 

sociales toutes les espèces vivant en groupe et ayant recours à une communication réciproque de nature 

coopérative.
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Au plus bas niveau de la socialité se trouvent les espèces solitaires. Elles incluent des individus vivant seuls et 

ne se regroupant qu’en période de reproduction. Chez ces espèces, il n’y a pas d’élevage de la progéniture. 

Dans certains contextes, ces animaux sont observés en nombre, mais ne présentent pas d’interactions 

réciproques. C’est le cas lors de la recherche de nourriture, où seule une ressource environnementale 

occasionne un rassemblement. Dans cette catégorie sont par exemple incluses les tortues (Schofield et al., 

2006).  

 

1. Grégarisme 
 

L’organisation sociale la plus simple est le grégarisme, impliquant un regroupement entre plusieurs individus 

de la même espèce fondé sur des facteurs émanant de leurs congénères, autres que sexuels. Dans ce type de 

société, les relations interindividuelles se limitent à une synchronisation des activités du groupe (nutrition, 

sommeil, déplacement et fuite) conférant à chaque individu des avantages liés à l’acquisition des ressources 

ainsi qu’à la défense face à la prédation. Le grégarisme s’observe notamment chez les insectes comme les 

blattes, les criquets et les sauterelles, mais aussi chez les poissons et les oiseaux rassemblés en bancs lors des 

chasses ou des déplacements (Bell et al., 2007 ; Buhl et al. ; 2006 ; Hoare et al., 2004 ; Frommen et al. 2009 ; 

Ballerini et al., 2008).  

 

Ce premier niveau d’organisation collective du comportement repose sur des systèmes de communication 

impliquant notamment des signaux chimiques, visuels, tactiles ou sonores (Bell et al., 1973 ; Burke et al., 1986 

; Parrish et Hamner, 1997). Ceux-ci entrainent chez les individus des modifications physiologiques et 

comportementales majeures conditionnant le passage de la phase solitaire à grégaire (Ernst et al., 2015).  

 

2. Socialité 
 

Le niveau supérieur d’organisation sociale implique des comportements parentaux de la part des adultes 

reproducteurs. Il en résulte un investissement en temps et en énergie pour assurer le bon développement de la 

progéniture et en accroître la probabilité de survie. A mesure que s’accroît la complexité des stratégies de 

coopération mises en œuvre dans la stratégie de soin parental, trois stades peuvent être distingués.  

 

Stade subsocial. Les soins parentaux apparaissent dans leur forme la plus simple avec par exemple le soin 

porté aux œufs et occasionnellement aux jeunes, observé chez la forficule (Tallamy, 1984). D’autres 

arthropodes comme les mille-pattes polydesmidés construisent des nids pour leurs œufs et les scolopendres 

femelles les gardent entre leurs pattes jusqu’à l’éclosion (Zeh and Smith, 1985). Ce comportement parental 

parmi des espèces autrement non sociales est également observé chez les criquets et les coléoptères (Chaboo 

et al., 2014).  
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Stades colonial et communal. Le stade colonial caractérise les espèces pour lesquelles la cure parentale à lieu 

dans un site d’élevage commun à plusieurs reproducteurs, sans pour autant que ceux-ci ne coopèrent. Lorsque 

la coopération entre adultes apparait, ces espèces sont qualifiées de communales (Aron et Passera, 2009). Les 

souris Mus Musculus présentent typiquement une organisation communale, avec des nidifications communes 

et de nombreux cas de soins maternels apportés à l’ensemble des petits, quels qu’en soient les géniteurs 

(Crowcroft, 1955 ; Bisazza, 1981 ; Jo Manning et al., 1995).    

 

Stade eusocial primitif. A ce stade, les jeunes sont élevés communément et une spécialisation des tâches 

apparait entre adultes. Certains se consacrent aux soins parentaux pendant que d’autres cherchent la nourriture 

pour l’ensemble du groupe. Ce type d’organisation est commun chez les oiseaux et les mammifères marins 

mais peu représenté chez les insectes. On l’observe parfois chez certaines espèces d’abeilles (Forbes et al., 

2002). Chez les animaux sociaux, l’identification interindividuelle est rendue possible par des systèmes 

sensoriels et à des capacités cognitives sophistiquées.  

 
3. Eusocialité 

 

L’eusocialité, également appelée « vraie socialité », représente le niveau le plus complexe de socialité. Elle se 

définit par la coexistence de deux critères. Des comportements d’entraide à deux niveaux : les soins portés à 

la progéniture sont collectifs et le chevauchement d’au moins deux générations dans un même groupe permet 

aux descendants de participer aux soins des jeunes. Enfin, l’eusocialité se caractérise par une spécialisation 

extrême des tâches, marquée notamment par la fécondité exclusive de quelques individus (parfois un seul). Ce 

dernier critère entraine la formation de castes aux fonctions strictement différenciées, et explique le qualificatif 

de « super-organisme » parfois attribué à de tels groupes, où chaque individu correspondrait à une cellule 

spécialisée dans une fonction particulière - reproduction, fourragement, circulation dans la colonie, soutien des 

jeunes individus (Hölldobler and Wilson, 2009). L’eusocialité est principalement observée chez certaines 

espèces d’insectes (e.g termites, abeilles et fourmis) (Yan et al., 2014). Deux espèces de mammifères (le rat-

taupe nu et le rat-taupe de Damara) et une espèce de crustacé eusociales sont également connues à ce jour. 

(Jarvis et al., 1994 ; Duffy, 1996).  

 

B. Valeur sélective de la vie en groupe 
 

Notre compréhension des mécanismes de l’évolution a longtemps été dominée par une représentation 

attribuant à la compétition et à la rivalité interindividuelle une place centrale dans la sélection naturelle. 

Cependant, Darwin évoquait déjà l’importance de la coopération comme seconde force à l’œuvre dans ce 

processus. La coopération entre des entités biologiques initialement indépendantes constitue le fondement de 

transitions évolutives majeures vers des étapes de plus grande complexité organisationnelle : des réplicateurs 

indépendants aux chromosomes ; des procaryotes aux eucaryotes ; des cellules individuelles aux organismes 

multicellulaires et enfin, des individus aux sociétés (Szathmàry and Maynard Smith, 1995).  
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Le comportement social influence significativement la valeur adaptative des individus. La socialité apparait 

lorsque les bénéfices liés à la vie en groupe sont plus importants que les coûts qui lui sont associés (Alexander, 

1974 ; Krause and Ruxton, 2002). Ci-dessous nous passons en revue les principaux bénéfices permettant de 

comprendre pourquoi certaines espèces forment des groupes sociaux.  

 

1. Recherche alimentaire 
 

La coopération de plusieurs individus peut permettre l’accès à des ressources alimentaires plus abondantes en 

favorisant par exemple chez les espèces prédatrices, la capture de proies plus volumineuses ou très mobiles 

(Creel and Creel, 1995 ; MacNulty, 2014 ; Strübin et al., 2011). L’élaboration de stratégies collectives accroît 

l’efficacité de la chasse en permettant une économie d’énergie par unité de temps dédiée à la traque, une 

meilleure détection des proies ou encore leur encerclement afin d’en augmenter la concentration dans un 

espace réduit (Bednarz, 1988 ; Coulson and Coulson., 2013 ; Sutton et al., 2015 ; Benoit-Bird and Au, 2009). 

Le rôle de la recherche alimentaire coopérative dans la promotion de la socialité a été peu étudié chez le 

rongeur, bien que cette lignée inclue au moins deux exemples notables, les rat-taupes nus et de Darama, chez 

lesquels les membres du groupe coopèrent en creusant des galeries souterraines qui permettent de trouver de 

la nourriture (Faulkes and Bennett, 2013).   

 

La transmission sociale d’informations relatives à la présence de ressources alimentaires ainsi qu’à leur qualité 

- comestibles vs. toxiques - participe également à une meilleure exploitation des ressources environnantes. 

Le « paradoxe de l’omnivore » (Rozin, 1976) décrit les motivations conflictuelles auxquelles sont soumis les 

rats lorsqu’ils sont confrontés à de la nourriture nouvelle pouvant être bénéfique ou dommageable. Les rats 

ont développé divers mécanismes de transmission sociale des préférences alimentaires permettant de diminuer 

les risques d’empoisonnement liés à l’ingestion de nourriture toxique. Ainsi, ces animaux sont plus 

susceptibles de goûter de nouveaux aliments s'ils en sentent l’odeur dans l’haleine d’un congénère en bonne 

santé - l'effet de démonstration (Berdoy and Drickamer, 2007 ; Galef and Bennett, 1995). Chez la souris, des 

transferts sociaux de préférence alimentaire sont également rapportés (Valsecchi and Galef, 1989) et varient 

en fonction du contexte social et notamment du degré de familiarité entre les individus, de leur sexe, ainsi que 

de la présence effective du démonstrateur ou seulement d’indices olfactifs contenus dans les selles (Forestier 

et al., 2018).  

 

2. Défense face aux prédateurs 
 

Vivre en présence de conspécifiques diminue souvent le risque de prédation en augmentant la probabilité de 

détection des menaces - many eyes effect - et en créant des opportunités de défense collective contre les 

prédateurs (Ebensperger, 2001). Chez de nombreuses espèces de rongeurs, cette détection accrue implique 

l’échange d’informations entre conspécifiques via des cris d’alarme et de vigilance (Shelley and Blumstein, 

2005). Des comportements de « sentinelle » sont rapportés chez les suricates où un individu seul assure une 
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surveillance active des environs pendant que le reste du groupe s’occupe de chercher de la nourriture (Manser, 

1999).  

 

Le fait d’appartenir à un groupe constitué de nombreux congénères présente un avantage en termes de 

protection individuelle en augmentant la difficulté du choix de la proie à prendre en chasse - effet de confusion 

- et en diminuant la probabilité pour chaque individu d’être capturé - effet de dilution (Hamilton, 1971 ; 

Pulliam, 1973 ; Landeau and Terborh, 1986). Enfin, chez certaines espèces, la régulation de la synchronicité 

des cycles de reproduction participe à la réduction du taux de prédation des jeunes portées via un effet de 

dilution (voir discussion, Descamps, 2019).    

 

3. Accès au partenaire sexuel 
 

Les animaux qui vivent en groupes mixtes composés de plusieurs adultes reproducteurs ont une probabilité 

plus élevée de rencontre avec des partenaires sexuels que les individus solitaires. L’augmentation du nombre 

de partenaires potentiels permet un processus de sélection réciproque via des comparaisons entre les individus. 

Chez la souris, des conséquences adaptives du choix du partenaire ont été rapportées (Drickamer et al., 2000 ; 

Drickamer et al., 2003 ; Gowaty et al., 2003). Les individus (mâle ou femelle) accouplés à un partenaire choisi 

présentent des taux de reproduction plus importants et une progéniture plus fiable (mortalité pre et post sevrage 

réduite, nidifications de meilleure qualité et occupation de plus grands territoires dans des espaces clôturés en 

plein air) que les reproducteurs n’ayant pas choisi leur partenaire.  

 

4. Soins aux jeunes 
 

Dans les systèmes d’élevage coopératifs, les membres du groupe contribuent collectivement aux soins portés 

à la progéniture d’autres individus. Ce comportement définit l’alloparentalité (Ginther and Snowdon, 2009). 

Des comportements alloparentaux sont observés chez les espèces eusociales, les oiseaux mais aussi de 

nombreux mammifères comme les singes callitrichidae, le renard et plusieurs espèces de rongeurs (Garner et 

al., 2016). Chez la souris, la nidification commune et les comportements alloparentaux sont fréquemment 

observés. L’alloparentalité peut être divisée en deux types de comportements : les soins directs, bénéficiant 

essentiellement aux jeunes, et les soins indirects, constituant un avantage pour l’ensemble du groupe. Parmi 

les premiers, nous trouvons l’alimentation, la surveillance et le toilettage des jeunes. Des exemples de soins 

indirects incluent la détection des prédateurs, la coopération dans la recherche de nourriture ainsi que des 

bénéfices en termes de thermorégulation liés à la nidification commune (Sayler and Salmon, 1971 ; Creel and 

Creel, 1991 ; Lukas and Clutton-Brock, 2012). Ces avantages sont particulièrement importants pour la survie 

de progénitures nidicoles nées sans défense et nécessitant des soins intensifs. L'élevage en commun réduit 

généralement le temps pendant lequel les petits sont laissés sans surveillance. Par exemple, les soins collectifs 

permettent à certains campagnols des prairies adultes de se nourrir tandis que d’autres restent auprès des jeunes 



Chapitre I – Socialité   Revue bibliographique 

 14 

et les aident à maintenir un environnement thermique stable (Hayes and Solomon, 2006), ce qui contribue au 

développement plus rapide de la progéniture élevée en communauté (Hayes and Solomon, 2004). 

 

5. Homéostasie et réduction des dépenses énergétiques.  
 

Chez les mammifères, la vie en groupe peut favoriser l’homéostasie, qui désigne la capacité d’un organisme à 

maintenir ses fonctions physiologiques de base dans une gamme de valeurs typiques de l’espèce. Bien que 

tous les mammifères génèrent par leur propre métabolisme de la chaleur interne pour assurer leur 

thermorégulation, les caractéristiques qu’ils utilisent pour la conserver varient. Chez certaines espèces, le 

regroupement améliore la thermorégulation ; cette stratégie est observée chez de multiples espèces de rongeurs 

(McShea and Madison, 1984 ; Blumstein et al., 2004) et certaines espèces de chauves-souris des zones 

tempérées notamment en période d’hibernation (Kerth, 2008 ; Ebensperger, 2001). Enfin, la formation de 

groupes sociaux à géométries complexes (e.g formation en V et bancs de forme rectangulaire ou en diamant) 

permet de réduire les dépenses énergétiques lors des déplacements, comme rapporté chez les oiseaux 

migrateurs et les poissons (exploitations de vortex et de zones de dépressions au sein du groupe) 

(Weimerskirch, 2001 ; Marras, 2015).  

 

C. Organisation sociale : dominance et hiérarchie 
 

La définition de la dominance sociale varie selon les auteurs. Dans le domaine de la psychologie de la 

personnalité, Schutz (1958) a d'abord décrit les caractéristiques humaines de la dominance comme une 

dimension de la personnalité interpersonnelle en utilisant le terme « contrôle », qui peut être défini comme la 

tendance à contrôler ou à être contrôlé. De manière similaire, d'autres chercheurs ont décrit la dominance 

comme motivation à contrôler (Ellyson and Dovidio, 1985 ; Dépret and Fiske, 1993 ; Berger, 2008). Dans ces 

études, la dominance est définie comme un trait de personnalité qui implique une motivation à contrôler les 

autres, la perception de soi-même comme contrôlant les autres et / ou une expression comportementale 

résultant de cette motivation ou de cette perception (pour une revue, voir Hall et al., 2005).  

 

Dans le domaine psychologique de l'émotion, la dominance est une variable incluse dans la définition de 

l'émotion. Par exemple, Mehrabian a proposé un modèle de tempérament dans lequel l’émotion humaine peut 

être décrite à l’aide d’un modèle tridimensionnel incluant Plaisir-Déplacement, Éveil-Calme et Dominance-

Soumission (théorie de la PAD -Plaisir, Activation et Dominance-, Mehrabian, 1996 ; Russell and Mehrabian, 

1977). Cet auteur décrit également la dominance comme l’une des principales caractéristiques utilisées pour 

évaluer ses propres états émotionnels. Dans la théorie de la PAD, l’axe Dominance-Soumission définit un 

continuum allant d’un sentiment de contrôle et d’influence sur son environnement et les autres à un sentiment 

d’être contrôlé ou influencé par son environnement et autrui. Cette définition est similaire à celle de la 

psychologie de la personnalité. Ainsi, dans l’évaluation des traits de personnalité et des émotions, la dominance 

est souvent associée au concept de contrôle. Chez l’animal, cette capacité de contrôler son environnement peut 
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être évaluée en observant et en comparant les performances des individus sur la base de leur rangs sociaux 

respectifs, et notamment dans le cadre de contextes compétitifs que je présenterai en détail dans la suite de ce 

chapitre (p16) (Bekoff, 1977 ; Zumpe and Michael, 1986 ; Santos et al., 2012). 

 

Chez l’humain, deux types de personnalités dominantes ont été identifiés : l'un correspond à la dominance de 

type sociale et l'autre à la dominance agressive. Les individus du premier type s'appuient sur le raisonnement 

pour persuader les autres alors que les seconds recourent à l'agression, la menace, la tromperie et la flatterie. 

En dépit des différences stratégiques, ces deux types sont caractérisés par une motivation à contrôler son 

entourage ainsi qu’à identifier les relations hiérarchiques existantes afin d’y parvenir au mieux (Cook et al., 

2014).  

 

Le concept de dominance se développe autour de 10 mois d’âge, précédant ainsi l’acquisition du langage, et 

se traduit par la capacité de distinguer le statut de dominance entre deux agents en fonction de leur taille 

corporelle (Thomsen et al., 2011). A 15 mois, l’enfant est en mesure d’inférer si un individu est dominant ou 

non en fonction de ses expériences subjectives passées (Mascaro and Csibra, 2012). Ainsi, dans les sociétés 

humaines, la perception de la dominance repose sur l’intégration de facteurs physiques simples telle que la 

taille corporelle, mais également sur l’apprentissage au cours d’interactions sociales directes ou observées chez 

des tiers qui, dans le cadre de normes sociales, aboutit à la formation conceptuelle de la dominance et de la 

hiérarchie sociale. Enfin, chez l’humain, la hiérarchie sociale de dominance implique l’apprentissage de 

normes sociales implicites qui guident le comportement en fonction des rapports de dominance (Cummins, 

2000).   

 

La hiérarchie sociale est une forme d'expression de la dominance observée au sein de nombreuses espèces 

animales, allant des poissons aux primates, et développant des systèmes de vie collectifs (Paz-Y-Mino et al., 

2004 ; Grosenick et al., 2007 ; Byrne and Bates, 2010). La hiérarchie sociale influence plusieurs aspects du 

comportement, notamment l'acquisition et la sélection des ressources (alimentaires, sexuelles, territoriales etc.) 

et, chez certaines espèces, des spécificités morphologiques sont associées au rang hiérarchique à l’intérieur du 

groupe. Par exemple, le développement des joues chez le mâle orang-outan dépend de son statut social et 

constitue un signal pour les femelles qui expriment une préférence marquée pour les mâles ayant développé 

de larges joues (Mackinnon, 1974 ; Kuze et al., 2005). Cependant, les changements induits par le rang social 

ne se limitent pas à l'apparence physique et un certain nombre de signaux sociaux liés à la dominance 

influencent l'activité des systèmes cérébraux (Sapolsky, 2005).  

 

 

 

 

 



Chapitre I – Socialité   Revue bibliographique 

 16 

II. Sociabilité chez Mus Musculus Domesticus  
 

La souris est un modèle de choix pour les généticiens et Mus Domesticus a été en 2002, après Homo Sapiens, 

la deuxième espèce dont le génome a été entièrement séquencé (International Mouse Genome Sequencing 

Consortium 2002). Les avantages de ce modèle sont en effet multiples. La souris présente des cycles de 

reproduction et de développement rapides, une forte homologie génétique à l’humain (99%) ainsi que des 

structures cérébrales présentant un certain degré de conservation fonctionnelle et anatomique. De plus, de 

nombreux outils permettent aujourd’hui de modifier des gènes d’intérêt de façon extrêmement précise rendant 

possible l’étude de leur implication dans la régulation de mécanismes physiologiques complexes liés aux 

maladies et aux comportements (Perlman, 2016).  

 

Les données moléculaires suggèrent que les humains et les rongeurs ont eu un ancêtre commun il y a environ 

75 millions d’années et que l’espèce Mus Musculus est apparue à l’ère pléistocène il y a 500 000 ans (Adkins 

et al., 2001). Un désaccord perdure concernant la classification de Mus Dosmesticus en tant qu’espèce distincte 

ou de sous espèce de Mus Musculus (Boursot, 1993). Les observations archéologiques indiquent que les souris 

domestiques manifestaient probablement une flexibilité sociale et comportementale leur ayant permis d’initier 

leur cohabitation avec l’Homme il y a au moins 10 000 ans (Auffray et al., 1988). Cette grande adaptabilité 

pourrait expliquer la large dispersion de Mus Domesticus à travers le monde. Cet animal nocturne occupe 

toutes les formes d'habitat humain, des bâtiments de grandes agglomérations aux hangars agricoles, en passant 

par les entrepôts et même les refuges de haute altitude. Si l'environnement et les conditions sont favorables, 

les souris peuvent se reproduire presque toute l'année, bien qu’un faible ralentissement soit observé en hiver 

(Berry, 1992).  

 

A. Structure du groupe 
 

Dans leur habitat naturel, les souris sont des animaux grégaires et présentent une organisation sociale flexible 

qui varie avec leur densité de concentration, la répartition des ressources alimentaires et les contraintes 

physiques du territoire qu’elles occupent. De manière générale, les souris évoluant dans de vastes espaces 

naturels, où les ressources sont rares et largement distribuées, sont moins territoriales et adoptent un mode de 

vie sédentaire seulement en période de reproduction et d’élevage de la progéniture (Chambers, 2000). Chez 

les souris commensales de l’humain, les individus forment de petits groupes sociaux comprenant 4 à 8 

individus (parfois plus de 50), généralement composés d’un mâle dominant, de quelques femelles adultes 

reproductrices avec leurs progénitures et d’individus subordonnés des deux sexes vivant sur un territoire 

exclusif (Hurst, 1987 ; Bronson, 1979 ; Rolland, 2003).  
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B. Dynamique sociale 
 

1. Polygamie, conflit intergénérationnel  
 

Cette espèce est caractérisée par un système de reproduction polygame et présente, dans son habitat naturel, 

un paterne de dispersion plus marqué chez les mâles qui émigrent plus jeunes et plus loin que les femelles 

(Drickamer et al., 2003 ; Berdoy and Drickamer, 2007). Chez la souris captive, cette tendance se traduit par 

un taux de dispersion des mâles plus important que celui des femelles. Les jeunes mâles se dispersent 

généralement sous la pression des adultes (agression des mâles territoriaux envers les jeunes mâles, y compris 

issus de leur propre progéniture, et pouvant entrainer la mort). Lorsque le mâle dominant échoue à expulser 

les jeunes, il peut lui-même être contraint d’abandonner tout ou partie du territoire (Gerlach, 1990). Dans leur 

milieu naturel, les jeunes femelles sont généralement philopatriques (c’est-à-dire qu’elles restent ou tendent à 

revenir à l’endroit de leur naissance pour se reproduire) bien qu’à l’âge adulte, elles tendent à quitter le groupe 

dans les mêmes proportions que les mâles. En captivité, cette dispersion est moins fréquente et liée à leur 

incapacité à se reproduire lorsqu’elles naissent dans une population à forte densité (Gerlach, 1990 ; Berdoy 

and Drickamer, 2007). Ainsi, une inhibition de la reproduction due à une densité de population élevée a été 

rapportée chez des souris de laboratoire femelles (Christian and Lemunyan, 1958). Chez différentes espèces 

de rongeurs, les phéromones contenues dans l’urine de femelles déjà engagées dans la reproduction peuvent 

en effet entrainer la suppression du comportement reproducteur des jeunes femelles en retardant la maturation 

sexuelle et en inhibant les cycles œstraux (Bronson, 1979 ; Haigh et al., 1988).  

 

2. Marquage territorial 
 

Les mâles dominants et les femelles reproductrices défendent leurs territoires contre les intrus potentiels (Rowe 

and Redfern, 1969 ; Hurst, 1990a, 1990b, 1990c). Les mâles territoriaux passent la plupart de leur temps sur 

leur propre territoire et défendent l’accès aux femelles et aux autres ressources. Ils sont particulièrement 

intolérants envers les autres mâles non familiers (Bronson, 1979 ; Crowcroft and Rowe, 1963 ; Palanza et al., 

1996). Leur succès à exclure les intrus et leur tolérance à l’égard des mâles subalternes vivant au sein du groupe 

social varie grandement et dépend d’autres éléments comme la structure physique de l’habitat ou la densité de 

la population (Reimer et Petras, 1967 ; Hurst, 1987 ; Drickamer et al., 2000). Le marquage olfactif urinaire est 

utilisé par les souris mâles afin de délimiter leur territoire (Humphries et al., 1999 ; Ralls, 1971). Le dépôt de 

marquages et de contre-marquages constitue une composante importante de la signalisation de la dominance 

entre mâles et influence la probabilité de déclenchement d’interactions agressives entre eux (Hurst, 1993 ; 

Mugford and Nowell, 1970). Chez les souris mâles, le dépôt d’odeurs fraîches participe à la capacité de son 

émetteur de dominer une zone et de maintenir le territoire contre d’autres mâles intrus (Rich and Hurst, 1999 ; 

Jones and Nowell, 1973, 1989). Ainsi, les individus mâles dominants déposent plus de marques d'urine que 

leurs conspécifiques subordonnés de sorte que le nombre de marquages peut prédire à la fois les scores 

d'agression et le statut de dominance sociale des souris (Desjardins et al., 1973 ; Hurst, 1990b). De manière 
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cohérente, les individus subordonnés présentent à l’inverse, une suppression de ce type de signalisation 

agoniste leur permettant de réduire la probabilité d’être détectés et d’être attaqué par un mâle dominant 

(Desjardins et al., 1973). 

 

3. Accouplement et dominance 
 

Les souris domestiques femelles affichent des préférences sexuelles pour les mâles dominants et rivalisent 

avec les autres femelles pour accéder aux partenaires et autres ressources (i.e. ressources alimentaires et sites 

de nidification) (Drickamer, 1992). La fréquence des comportements agonistes entre femelles est faible par 

rapport à la fréquence des agressions mâle-mâle, et croît souvent dans des contextes spécifiques liés à la 

grossesse et à la lactation (Hurst, 1987 ; Brain et Parmigiani, 1990). La coopération entre femelles est observée 

dans le développement de systèmes communs de nidification et d’allaitement et plus généralement dans 

l’administration des soins aux jeunes, la thermorégulation sociale ou la défense des petits. L’exemple le plus 

flagrant de coopération dans cette espèce est le cas où deux femelles (ou, rarement, plus) partagent leur portée 

dans un nid commun et s’occupent indifféremment de tous les petits présents dans le nid (revu par König and 

Lindholm, 2012). Cette association permet un meilleur succès reproductif, notamment en limitant l’infanticide 

et en améliorant la croissance de la portée grâce à l’augmentation de la production de lait des femelles (König, 

1989 ; Jo Manning et al., 1995 ; Wilkinson and Baker, 1988). 

 

Enfin, les interactions mâle-femelles sont également caractérisées par des comportements agonistes peu 

fréquents (pour revue, Hurst, 1990c). Le lien mâle-femelle dans un groupe social est assez faible dans cette 

espèce et plusieurs observations comportementales indiquent que les souris domestiques femelles sont 

polyandriques bien que s’accouplant préférentiellement avec les mâles dominants (Rolland et al., 2003). La 

fréquence des accouplements multiples a été estimée à 45-70 % et la paternité mixte chez les portées de 

populations naturelles de souris domestiques s’est avérée être d’environ 23 % (Thonhauser et al., 2014 ; Dean 

et al., 2006).  

 

C. Hiérarchie et comportements sociaux chez les souris en laboratoire 
 

1. Mesure de la hiérarchie sociale 
 

Chez la souris sauvages, les hiérarchies sociales se développent dans des conditions de haute densité de 

population, et participe à la diminution des agressions directes entre individus en augmentant la tolérance 

sociale (Anderson, 1961). En laboratoire, la mesure de la hiérarchie sociale chez le rongeur peut être évaluée 

de différentes manières. Une première méthode consiste à observer les animaux dans leurs cages et à mesurer 

l’occurrence des interactions agressives, dont la fréquence augmente par exemple lorsque les animaux sont 

transférés dans une nouvelle cage. Le nombre de morsures, d’attaques, de postures de soumissions peut être 

quantifié afin d’inférer des relations de dominance entre les membres du groupe. De nouveaux systèmes 
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automatisés permettent de mesurer ces comportements sociaux, notamment au sein de larges groupes de 

rongeurs placés dans des environnements complexes et permettent d’enrichir cette approche (Shemesh et al., 

2013 ; Weissbrod et al., 2013 ; Torquet et al., 2018).  

 

Une autre manière de mesurer la dominance sociale repose sur le test de préséance dans un tube (Lindzey et 

al., 1961). Dans ce paradigme, les souris sont placées par paires, face à face, dans un tube étroit qui ne permet 

pas aux animaux de se croiser par chevauchement, ni de se retourner. Un animal est ainsi contraint de quitter 

le tube à reculons afin de céder le passage au second. Le premier individu est alors considéré comme étant le 

perdant de cette rencontre et, par extension, de rang social inférieur, alors que le second est considéré comme 

le vainqueur et de rang supérieur. Dans sa version originale, le test prévoyait une récompense alimentaire afin 

de motiver les animaux à s’engager dans une « lutte » de poussées à l’intérieur du tube. Les études menées ces 

dernières années ont cependant montré que cette variable n’est pas nécessaire pour obtenir, via ce test, des 

classements hiérarchiques stables, transitifs et corrélés à d’autres mesures de la dominance sociale 

classiquement utilisées chez le rongeur (Wang et al., 2011 ; Larrieu et al., 2017) (Figure 1).   

 

 
Figure 1. La dominance sociale mesurée par le test de préséance dans le tube corrèle avec d’autres 
comportements classiquement associés à la dominance chez le rongeur. 
Le classement hiérarchique dans le tube prédit d’autres comportements de dominance : compétition pour des 
ressources limitées, comportement de cour, marquage urinaire territorial, interactions antagonistes, accès 
prioritaire à un espace gratifiant, et barbering. Abréviation : VBS, Visible burrow system (d’après Wang et al., 
2014 ; Zhou et al., 2018).  
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Des corrélations ont ainsi été rapportées entre le classement dans le tube et « l’effet Dalila ». L’effet Dalila 

décrit le comportement régulièrement observé parmi les souris de laboratoire chez lesquelles un individu 

(désigné comme barbier) épile (barbering) les poils et arrache les moustaches de ses conspécifiques. Ainsi il 

a été montré que le barbier est généralement l’individu présentant le plus haut rang dans le test du tube (Wang 

et al., 2011 ; Kalueff et al., 2006 ; Strozik and Festing, 1981).  

Les mâles dominants dans le tube montrent également une probabilité plus élevée de courtiser une femelle. 

Les vocalisations ultrasoniques d’une fréquence de 70 kHz sont caractéristiques du comportement de cour 

chez le mâle et ont été associées à la motivation sexuelle (Nyby et al., 1976 : Whitney et al., 1974 ; White et 

al., 1998). Les dominants dans le tube émettent, en présence d’une femelle, un plus grand nombre de 

vocalisation que les individus subordonnés n’en présentant presque aucune dans ce contexte (Wang et al., 

2011 ; Nyby et al., 1976). Ces études reposent cependant sur des animaux sans expérience sexuelle préalable 

placés dans un environnement nouveau au moment du test. Ainsi, par contraste avec ces résultats, lorsque des 

mâles sexuellement expérimentés sont testés à tour de rôle en présence d’une femelle dans leur cage de 

résidence, ce sont les animaux subordonnés qui émettent davantage de vocalisations. Ce résultat n’est toutefois 

observé que lorsque ces animaux sont testés avant leurs binômes de rang supérieur suggérant que les dépôts 

urinaires laissés par les dominants au moment de l’interaction avec la femelle pourraient produire une 

inhibition des vocalisations des subordonnés testés successivement (D’amato, 1991). Ces résultats suggèrent 

que le contexte social, et notamment les rapports de dominance, ainsi que l’expérience sexuelle des mâles 

conditionnent les comportements de cour chez la souris. Le statut social de cette dernière étude ayant été 

attribué sur la base de critères liés aux comportements antagonistes, il serait intéressant d’évaluer l’influence 

de telles variables chez des animaux hiérarchisés via l’utilisation du test de préséance dans le tube.   

 

Le marquage urinaire est un moyen classique de communication sociale chez de nombreux mammifères. Chez 

ces espèces, les indices chimiques contenus dans l’urine constituent le support de messages sociaux relatifs à 

la délimitation territoriale et au statut social (Ralls, 1971). Desjardins (1973) a ainsi montré que des paires de 

souris mâles élevées isolement montrent, pendant les 10 premières heures suivant leur regroupement, des 

libérations d’urine dont les niveaux corrèlent avec leur statut de dominance. En effet, alors que les vessies des 

individus les plus agressifs (dominants) ne contiennent plus ou peu d’urine à l’issue de cette période, des 

quantités jusqu’à vingt fois supérieures ont été mesurées dans les vessies de leurs binômes subordonnés. 

L’auteur montre également que des mâles isolés hébergés de part et d’autre d’une paroi transparente et perforée 

(permettant la communication olfactive, visuelle, tactile et auditive) montrent des profils de marquage urinaire 

de leur territoire respectif associés à leurs statuts sociaux, uniquement après que ceux-ci aient été établis. Ainsi, 

l’auteur rapporte que les mâles dominants procèdent à un marquage continue de l’ensemble de leur territoire 

avec une fréquence de dépôt urinaire élevée (> 1000 marques par jour), en contraste avec les individus 

subordonnés ne marquant que deux à quatre zones de leur territoire, préférentiellement dans les angles. Notons 

que les différentes quantités d’urine déposées en fonction du rang ne sont pas attribuables à des niveaux 

d’hydratation différentiels entre les animaux. En effet, dans une expérience successive ou chaque animal est 
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injecté avec la même quantité de solution radioactive, il apparait, au terme des deux premières heures suivant 

l’injection, que les dominants ont évacué 77% de la solution contre seulement 37% pour les subordonnés 

pendant le même intervalle. Cette relation entre le marquage urinaire du territoire et le statut de dominance est 

moins apparent parmi les animaux vivant en groupe, peut-être parce que le niveau d’agressivité est bas parmi 

les groupes hiérarchiquement stables. Néanmoins, des tendances ont également été rapportées chez des 

animaux dominants dans le tube, confrontés à un protocole de marquage de part et d’autre d’une paroi, 

similaire à celui décrit plus haut. Ces animaux urinent tendanciellement davantage et plus proche de la paroi 

que leurs conspécifiques de rang inférieur (Wang et al., 2011 ; Larrieu et al., 2017).  

 

D’autres tests de la dominance chez le rongeur reposent sur l’accès prioritaire aux ressources, la division du 

travail ou encore l’expression de comportements agonistes. Dans une adaptation du système de terrier visible 

(visible burrow system, VBS), l’accès à l’eau et à la nourriture est restreint par un couloir étroit ne permettant 

pas le passage de plusieurs animaux en même temps. Dans ce contexte compétitif où il est attendu que l’animal 

dominant ait un accès prioritaire aux ressources, les variations de poids indiquent le rang social de chaque 

animal (Blanchard and Blanchard, 1989 ; Arakawa et al., 2007). Ainsi, la dominance dans le VBS corrèle avec 

le statut dans le test du tube (Wang et al., 2011). La dominance sociale peut également être évaluée dans des 

tests de compétition pour accéder à de la nourriture très appréciée de l’animal ou pour de l’eau de boisson, 

éventuellement après une période de privation. La dominance est alors mesurée en fonction des postures 

adoptées par chaque compétiteur (comportements de dominance vs. défensifs) ainsi que leur consommation 

totale à l’issue du test (Merlot et al., 2004 ; Timmer et al., 2010 ; Lozano-Montes et al., 2019). Une variante 

des tests de compétitivité classiquement utilisés (nourriture, boisson et partenaire sexuelle) a récemment été 

développée en se basant sur la répulsion naturelle des souris à l’égard d’une surface glacée et leur préférence 

pour une surface tiède dans ce contexte. Le test du warm spot consiste à mesurer le nombre d’accès et le temps 

d’occupation total d’un espace chauffé pour chaque animal, considérant un haut score de monopolisation 

comme un indice de dominance. Ce test mime ainsi la compétition naturelle à laquelle se livrent les animaux 

sociaux dans le cadre d’un environnement aux ressources limitées et où le dominant produit un effort décisif 

lui permettant d’occuper un territoire désirable.  

 

Des comportements agonistiques sont fréquemment observés entre les membres d’une colonie après son 

transfert dans une cage déjà souillée par un autre groupe, vraisemblablement comme moyen de revendiquer 

un territoire dans un nouvel environnement (Wang et al., 2011). Un nombre plus important de tels 

comportements (principalement des chasses, très rarement des attaques) a été associé aux animaux de plus 

haut rang dans le tube. Cependant, la corrélation entre dominance sociale et agressivité fait aujourd’hui 

controverse.  
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2. Dominance et agressivité  
 

La dominance peut être considérée comme une capacité individuelle à prévaloir dans les situations de conflits 

ou comme une qualité relationnelle marquée par une forte tendance aux interactions antagonistes (Hand, 1986 ; 

Dewsbury, 1981 ; Bernstein et al., 1981). Dans les années 1970-1980, de vifs débats ont eu lieu autour du 

concept de dominance sociale et de son utilité pour décrire le comportement animal et humain, certains allant 

même jusqu’à en nier l’existence (par exemple, Bernstein et al., 1981 ; Drews, 1993). Une grande partie de la 

confusion est née du fait que les résultats de différents paradigmes comportementaux visant à mesurer la 

dominance sociale ne concordent pas toujours avec les mesures de comportements agressifs. Historiquement, 

ces deux phénotypes ont été intimement liés dans les études éthologiques (Rushen, 1982 ; Poirier, 1970 ; Rose 

et al., 1971). Cependant, des observations divergentes ont également été rapportées : par exemple, les poissons 

paradisiaques de statut sociaux différents ne montrent pas des niveaux d’agressivité significativement 

différents (Francis, 1984). De même, le niveau d'agressivité des poulets contre un panel d'opposants standards 

ne correspond pas à leur rang hiérarchique (Wood-Gush, 1971). Enfin, chez les singes rhésus, le score de 

dominance agressive n'apparait pas lié à la compétition pour les femelles (Wilson and Vessey, 1968). La 

capacité à former des coalitions et des alliances est parfois plus importante que l'agression pour déterminer le 

statut social (notamment dominant) chez les singes (Hemelrijk and Steinhauser, 2007).  

 

Les tests d’agressivité chez le rongeur classiquement utilisés en laboratoire incluent le modèle du résident-

intrus (resident-intruder, RI), dans lequel un intrus non familier, sélectionné pour sa faible agressivité, est 

inséré dans la cage de la souris expérimentale, ainsi que le paradigme gagnant-perdant, dans lequel deux souris 

précédemment isolées établissent des contacts sensoriels au travers d’un séparateur transparent et perforé, qui 

est retiré régulièrement afin de permettre des contacts physiques directs (Paul et al., 2011 ; Krishnan et al., 

2007 ; Mooney et al., 2014). Dans de tels tests d’établissement hiérarchique, la corrélation entre l'agressivité 

et le rang social dans le tube n’est pas toujours observée. Lorsqu’elles sont laissées au repos dans leur cage 

(i.e. absence de tests comportementaux), les souris d’une colonie hiérarchiquement stable manifestent peu de 

comportements agressifs entre elles, confirmant l’hypothèse du rôle inhibiteur de la hiérarchie sur l’agressivité 

(Francis, 1984). En revanche, lorsqu’elles sont soumises à un protocole de RI, des comportements agressifs 

apparaissent. Cependant, les souris de rang supérieur dans le test du tube ne sont pas les plus agressives de 

leur groupe (Benton et al., 1980). D’autres résultats montrent que la dominance dans le tube est négativement 

corrélée à des tests de compétition pour accéder à de la nourriture ou à des tests d’agression directes (Lindzey 

and Winston, 1966). Enfin, il a été montré que l'administration de (-)r9-trans-tétrahydrocannabinol (THC) 

chez des rats réduis les comportements d’attaques et de menaces, mais augmentent les probabilités de victoire 

dans le tube (Masur et al., 1971). Cette dissociation des effets produits sur le test du tube et l'agressivité peut 

suggérer que l’administration de THC influence des facteurs non liés à la dominance mais qui influencent en 

dernier recours la performance dans le tube, ou bien qu'il existe une distinction entre agression et dominance.  
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Même si l’agressivité peut être nécessaire dans les premières phases de l’établissement hiérarchique, elle 

pourrait toutefois s’avérer contre-productive et nuisible à la pérennité du groupe. Aussi, une hiérarchie stable 

a pour fonction première de supprimer les agressions directes à l’intérieur du groupe et d’accroître la tolérance 

sociale (Francis, 1984). La décision d'adopter un comportement agressif est probablement le résultat d'une 

analyse coûts-avantages qui dépend du contexte social, nécessite une régulation corticale et n'est pas 

nécessairement limitée aux individus socialement dominants.  
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Chapitre II 
 

       Chapitre 2 – La voie mésocorticolimbique 
 
 
 
 

Dans le chapitre précédent nous avons vu que la socialité est largement diffusée au sein de nombreuses espèces 

animales pour lesquelles elle constitue un avantage adaptatif. La vie en communauté permet notamment un 

meilleur accès aux ressources alimentaires, une défense plus efficace face aux prédateurs et facilite l’accès aux 

partenaires sexuels tout en améliorant la qualité des soins portés aux jeunes. Nous avons vu que le concept de 

dominance, bien que complexe et éventuellement protéiforme (i.e. dominance agressive vs. dominance 

sociale), se fonde sur la notion de contrôle d’un individu sur un ou plusieurs de ses congénères. Une résultante 

des rapports de dominance est l’établissement de hiérarchies stables influençant de nombreux comportements, 

notamment dans des contextes de compétition bien que la dominance ne soit pas systématiquement associée à 

l’agressivité (voir discussion p22). Le développement de tests comportementaux permet aujourd’hui 

l’identification des rangs sociaux chez les souris de laboratoire et l’étude de leurs conséquences sur les 

phénotypes individuels dans des conditions standardisées.  

 

De nombreuses recherches ont eu pour but d’identifier les réseaux cérébraux impliqués dans les 

comportements sociaux, et plus spécifiquement dans la régulation des comportements liés aux rapports de 

dominance. Dans ce chapitre je vais vous décrire certains de ces circuits en me focalisant particulièrement sur 

les travaux réalisés chez les mammifères bien que ces systèmes apparaissent relativement conservés parmi 

d’autres classes animales (notamment chez les oiseaux et les reptiles). Après une rapide présentation des 

différents circuits ayant été impliqués dans le réseau de la prise de décision sociale, je me concentrerai sur le 

système mésocorticolimbique sur lequel ont porté mes principaux travaux de thèse. 

 

I. Le réseau de la prise de décision sociale  
 
La sociabilité repose sur la capacité des individus à détecter, évaluer et répondre aux états émotionnels des 

autres membres de leur groupe. La communication se fonde sur la transmission d’affects et d’émotions au 

moyen d’une constellation de gestes, de vocalisations et de signaux chimiques qu’un observateur (récepteur 

de ces messages) doit être en mesure d’intégrer en fonction de facteurs environnementaux et de ses propres 

états internes. De cette intégration résulte, pour l’observateur, la possibilité de sélectionner une réponse 

comportementale au travers d’un processus appelé la prise de décision sociale (social decision-making). 
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L’étude des mammifères a permis l’identification de deux circuits de première importance dans ce contexte, 

l’un constituant le support des comportements sociaux (réseau des comportements sociaux), l’autre permettant 

de renforcer le premier en fonction de l’expérience vécue (système mésocorticolimbique) (Figure 2). Ensemble 

ces circuits forment le réseau de la prise de décision sociale, un système de structures cérébrales et 

neurochimiques conservées parmi les espèces (mammifères, reptiles, amphibiens, oiseaux) et qui constituent 

les médiateurs proximaux de la plupart des comportements sociaux.  

 

 
 

Figure 2. Nœuds interactifs des réseaux régulant la prise de décision sociale.  
Les régions cérébrales du réseau des comportements sociaux (jaune), le système de récompense mésolimbique 
(bleu), ainsi que les régions cérébrales impliquées dans les deux systèmes (vert), sont représentés. Les flèches 
indiquent les connexions anatomiques entre ces régions cérébrales au sein de chaque système chez les 
mammifères. AH, hypothalamus antérieur ; BLA, amygdale basolatérale ; BNST / MeA, noyau du lit de la 
stria terminalis / amygdale médiale ; HIP, hippocampe ; LS, septum latéral ; NAcc, noyau accumbens ; PAG, 
substance grise périaquéductale ; POA, aire pré-optique; Str, striatum; VMH, hypothalamus ventromédian; 
VP, pallidum ventral; VTA, aire tegmentale ventrale (O’Connell and Hofmann, 2011). 
 
 

A. Le réseau cérébral social 
 

L’étude chez le rongeur des structures cérébrales impliquées dans la réalisation des comportements sociaux a 

conduit à l’identification d’un circuit appelé le réseau des comportements sociaux (social behavior network, 

SBN) (Newman, 1999). Des travaux ont montré la conservation de ce SBN chez les reptiles, les oiseaux et les 
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poissons par identification des homologies structurelles et fonctionnelles entre ces différentes classes de 

vertébrés (Crews, 2003 ; Goodson, 2005 ; O’Connell and Hofmann, 2012). Par définition, les structures 

définissant le SBN, en plus d’être impliquées dans la régulation de multiples comportements sociaux, sont 

réciproquement connectées et contiennent des récepteurs stéroïdiens aux hormones sexuelles (O’Connell and 

Hofmann, 2011). Ce système inclue le septum latéral (SL), l’aire préoptique de l’hypothalamus (APO), 

l’hypothalamus ventromédian (VMH) et antérieur (HA), la substance grise périaqueducale et centrale 

(PAG/CG), l’amygdale médiane (MeA) et le noyau du lit de la strie terminale (BNST). 

 

Chacune de ses structures a en effet été impliquée dans la régulation de comportements reproductifs ou 

agressifs. Chez les rongeurs, le rôle central de la portion médiane de l’APO a ainsi été démontré dans 

l’orchestration des comportements sexuels mâles (Hull, 2007). Une lésion de cette structure entraine une 

altération sévère et durable du comportement copulatoire, en diminuant la motivation à interagir et à poursuivre 

une partenaire sexuelle. A l’inverse, une stimulation de cette zone facilite l’initiation de comportements sexuels 

et suffit au déclenchement du réflexe urethrogénital. De la même façon, suite aux travaux pionniers de Pfaff 

et Sakuma (1979) ayant permis l’identification des circuits de la lordose (courbure reflexe de la colonne 

vertébrale de la femelle permettant la copulation), il a été montré que ce réseau régule également le 

comportement sexuel chez la femelle, avec un rôle central pour le VMH (Malsbury, 1977). Enfin, l’implication 

de plusieurs régions du SBN dans la régulation des comportements de soins aux jeunes a été particulièrement 

étudiée chez la femelle, et un nombre croissant de recherches tendent à explorer les bases neurales des soins 

paternels chez les espèces bi-parentales (de Jong, 2009). Le fonctionnement intégré de ce circuit dans la 

régulation des comportements agressifs a également été mis en évidence. Par exemple, la stimulation de 

l’hypothalamus entraine une réponse agressive plus importante lorsque d’autres régions de ce circuit (BNST, 

SL et MeA) sont activées simultanément (Halàsz et al., 2002). De même, le PAG constitue une autre structure 

de modulation des comportements agressifs agissant de concert avec le reste de ce réseau (Siegel and Shaikh, 

1997).  

 

De nombreuses études ont démontré que le SBN fonctionne comme un circuit intégré au sein duquel les 

comportements sociaux spécifiques ne dépendent pas d’une structure propre, mais découlent plutôt d’un 

schéma d’activité unique entre les différents relais du réseau, et qui se produit en réponse à certains stimuli 

sociaux. En accord avec cette approche, des observations récentes illustrent comment différents schémas 

d'activité au sein du SBN peuvent donner lieu à un vaste répertoire de comportements sociaux. Par exemple, 

l’intensité de la stimulation des neurones dans la portion postérieure dorsale de la MeA détermine l’expression 

de comportements sociaux allant du toilettage d’un pair ou d’un comportement de montée pour de faibles 

stimulations, à des attaques robustes de conspécifiques des deux sexes, mais aussi d’objets inanimés, lors de 

stimulations intenses (Hong et al., 2014). Il est intéressant de noter que pour un même niveau d’activation, 

certains mâles présentent un comportement de montée, alors que d’autres procèdent à un toilettage social, 

illustrant comment, pour une activité similaire au sein d’une population neuronale donnée, un schéma 
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d’activité distinct au sein de ce réseau peut induire des comportements spécifiques d’un individu à l’autre. De 

même, la puissance d'activation neuronale du MeA au cours d'une interaction sociale varie selon le sexe du 

conspécifique (Yao et al., 2017). Un phénomène similaire est observé dans le VMH où les neurones exprimant 

le récepteur aux œstrogènes 1 (Esr 1) modulent des comportements allant de l’investigation à l’attaque d’un 

pair, et dans l’amygdale basolatérale (BLA) où des projections au cortex préfrontal (PFC) médian exercent un 

contrôle bidirectionnel pour augmenter ou diminuer l'investigation sociale (Lee et al., 2014 ; Felix-Ortiz et al., 

2016).  

 

De plus, les signaux sociaux déclencheurs de réponses au niveau du SBN peuvent induire des changements 

durables d’activité des neurones mis en jeu, traduisant des changements plastiques entre ces structures en 

fonction de l’expérience. Ainsi, les neurones exprimant le récepteur de la progestérone dans le VMH régulent 

l'agression chez des souris mâles isolées, mais pas chez des animaux vivant en groupe (Yang et al., 2017). De 

même, une étude récente a montré qu’une stimulation optogénétique des neurones Esr 1 dans la portion ventro-

latérale de le VMH, ne produit un comportement défensif que chez l’animal ayant préalablement subi une 

défaite sociale, illustrant là encore la plasticité de ces réseaux induite par l’expérience (Krzywkowski et al., 

2019).  

 

B. Le réseau de la prise de décision sociale  
 

Afin d’être adaptatif, le comportement social doit être renforcé (ou récompensé) en fonction des conséquences, 

gratifiantes ou non, des décisions comportementales passées. De nombreuses études ont montré comment le 

système de récompense mésolimbique (qui inclue le système dopaminergique du mésencéphale mais ne s’y 

limite pas) permet l’évaluation de l’importance (i.e. la valeur ou la saillance) des stimuli perçus, y compris 

sociaux, nécessaire pour motiver la prise de décision (Deco and Rolls, 2005 ; Wickens et al., 2007). Ainsi, 

chez de nombreuses espèces animales incluant l’humain, ce système motive l’interaction sociale et participe à 

son renforcement (Dölen et al., 2013 ; Hung et al., 2017 ; Ramos et al., 2015 ; Smith et al., 2018). 

 

Le système de récompense conventionnel que je vais décrire plus en détail dans la section suivante, inclut 

l’aire tegmentale ventrale (ventral tegmental area, VTA), le noyau accumbens (NAcc), l’amygdale 

basolatérale, le septum latéral, le pallidum ventral, le striatum, l’hippocampe et le BNST. Notons que le PFC 

est généralement admis comme partie intégrante de ce système chez les mammifères, mais qu’il reste souvent 

exclu des études portant sur d’autres classes de vertébrés en raison du manque de compréhension de ses 

antécédents évolutifs parmi celles-ci.  

 

Du fait des liens fonctionnels et anatomiques existant entre le SBN et le circuit de la récompense, il a été 

proposé de les intégrer dans un réseau plus large de la prise de décision sociale (O’Connell, 2011). Sur le plan 

anatomique, ces circuits sont fortement interconnectés et partagent des structures communes (septum latéral, 

BNST et MeA), ce qui suggère que l’information peut être facilement transférée entre ces deux systèmes. 
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Utilisant une approche de biologie évolutive, ces auteurs (2011, 2012) ont en outre fait observer que les nœuds 

anatomiques du système de récompense de la dopamine mésolimbique ont évolué pour exprimer un grand 

nombre des récepteurs et des gènes régulant les comportements sociaux dans le SBN, renforçant l’idée d’un 

lien fonctionnel entre ces réseaux. Ce système occupant une place centrale dans mon étude, je le décris plus 

en détail dans la section suivante.  

 

II. Système dopaminergique de récompense et régulation comportementale 
 

Un système nerveux sert en dernier lieu à agir. Pour ce faire, il doit préalablement traiter l’information relative 

aux variations des conditions du milieu interne et externe et l’intégrer en fonction de l’expérience passée afin 

de produire une réponse motrice adaptée au maintien des conditions d’existence de l’organisme. Le système 

nerveux assure donc la mise en relation sensori-motrice de l’organisme avec l’environnement (interne et 

externe). Un réseau de systèmes neuronaux fortement conservé parmi les vertébrés est situé à l’interface des 

régions corticales, permettant d’intégrer les stimuli du monde extérieur, et des régions hypothalamiques, 

rendant compte de l’état végétatif interne. Ce système permet d’assigner aux comportements une valeur 

émotionnelle sur la base de leurs conséquences passées (néfastes ou gratifiantes), favorisant ainsi leur maintien 

ou leur élimination du répertoire comportemental. Ainsi, toute perturbation de l’équilibre homéostatique liée 

à des changements environnementaux, induit une réponse comportementale qui, si elle est efficace, sera 

maintenue et reproduite par le biais d’un processus de récompense. Ce phénomène est désigné sous le terme 

de renforcement positif participant aux processus motivationnels.   

 

A. Anatomie des voies mésolimbiques et corticolimbiques 
 

Le système de récompense a été mis en évidence pour la première fois en 1954 par Olds et Milner. Ces auteurs 

ont noté que des rats ayant la possibilité de s’auto-stimuler électriquement certaines zones cérébrales (aires 

septales, faisceau mamillo-thalamique et cortex cingulaire) via l’activation d’un levier, présentent une 

augmentation de la fréquence d’activation de ce dernier (renforcement positif). De manière surprenante, ce 

renforcement peut amener l’animal à négliger certaines activités vitales et aboutir à sa mort. Ces travaux ont 

été à la base des connaissances des circuits neuronaux impliqués dans la motivation et désignés aujourd’hui 

sous le terme de « système de récompense ». 

 

Au niveau anatomique, le système de récompense inclut entre autres les voies mésolimbique et mésocorticale 

(Arias-Carrión et al., 2010). Le système DAergique mésolimbique est composé des neurones DAergiques de 

la VTA et de leurs aires de projection limbiques dont la principale, le NAcc, ainsi que le tubercule olfactif, 

l’amygdale et l’hippocampe. Le système DAergique mésocortical comprend quant à lui les projections 

DAergiques de la VTA au cortex infralimbique, prélimbique, cingulaire et périrhinal (Figure 3). Ensemble ces 

systèmes sont appelés « système mésocorticolimbique » (Wise, 2004, 2005). La sortie motrice de ces systèmes 



Chapitre II – La voie mésocorticolimbique  Revue bibliographique 

 30 

est constituée par les ganglions de la base comprenant les neurones DAergiques de la substance noire qui 

projettent dans les portions dorsales du striatum.   

 

Les neurones de la VTA réagissent à tout stimulus nouveau potentiellement renforçant ou préviennent 

l’organisme, par le biais d’associations, de l’occurrence prochaine d’un stimulus renforçant (Schultz et al., 

1997, Schultz, 1998 ; Roesch et al., 2007). Le NAcc constitue une interface entre le système limbique qui 

donne une signification émotionnelle aux stimuli et le système moteur (autrement dit une interface entre 

perception et action). Ainsi, il serait impliqué dans les effets motivationnels de ces stimuli (Cardinal et al., 

2002 ; Di Chiara, 2002). Le PFC évalue la valeur motivationnelle des stimuli et permettrait par le biais 

d’associations de planifier et de moduler les comportements dirigés vers la récompense (Schoenbaum et al., 

2006). Cet axe mesocorticolimbique brièvement décrit interagit avec des structures permettant l’intégration 

des signaux environnementaux comme l’hippocampe, l’amygdale et le thalamus limbique ainsi qu’avec les 

structures participant à la commande motrice comme le striatum, le pallidum et les voies thalamo-corticales 

motrices. Le système de récompense est activé de façon naturelle, permettant de maintenir les comportements 

nécessaires à la survie comme la nutrition ou la reproduction.  

 
Figure 3. Principales structures du système de récompense. 
Le système de récompense est caractérisé par des réseaux neuronaux interconnectés comprenant diverses 
régions cérébrales comme l’aire tegmentale ventrale (VTA), le striatum, le noyau accumbens ou le cortex 
préfrontal entre autres. Toutes ces structures sont impliquées dans les processus mnésiques et émotionnels 
permettant l’élaboration d’une réponse motrice aux stimuli environnementaux. 
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1. Le noyau accumbens 
 

Le striatum est impliqué dans l'attribution de valeurs motivationnelles aux stimuli perçus et dans les réponses 

motrices de l'organisme. Cette région est considérée comme essentielle dans l'intégration de l'information 

sensorielle et dans la coordination des réponses comportementales aux stimuli environnementaux. Sur la base 

de ses projections corticales afférentes et efférentes, le striatum a été initialement divisé en striatum dorsal 

(noyau caudé putamen chez les rongeurs) et ventral (NAcc et tubercule olfactif) (Heimer, 2003, Devan et al., 

2011). Le NAcc occupe une place centrale dans la régulation des comportements appétitifs et de renforcement, 

liés notamment aux interactions sociales et à la consommation de drogue (Cardinal et al., 2002 ; Kohl et al., 

2013). Chez les rongeurs, cette région est composée à 90-95% de neurones de projection GABAergiques dits 

neurones épineux moyens (medium spiny neurons, MSNs). Outre les MSNs, le NAcc contient trois groupes 

d’interneurones : les interneurones cholinergiques, les interneurones GABAergiques et les interneurones 

exprimant la somatostatine / l'oxyde nitrique, chaque groupe représentant 1 à 3% de l’ensemble des neurones 

du striatum (Nicola et al., 2000). Sur la base de critères immunohistochimiques, morphologiques et 

fonctionnels, le NAcc peut être divisé en deux sous-régions : le core, occupant une position dorso médiale, et 

le shell localisé au pourtour du core (Heimer et al., 1991 ; Ito and Hayen, 2011 ; Salgado and Kaplitt, 2015). 

 

Le core : La partie core du NAcc reçoit des afférences DAergiques de la partie latérale de la VTA, ainsi que 

des innervations glutamatergiques en provenance des noyaux thalamiques centraux et du PFC (plus 

précisément, les régions prélimbique, cingulée antérieure et insulaire agranulaire dorsale), et GABAergiques 

en provenance de la partie latéro-ventrale du pallidum (Berendse and Groenewegen, 1990 ; Berendse et al., 

1992a, 1992b ; Groenewegen et al., 1993). Le core envoie ses projections GABAergiques dans la partie latérale 

de la VTA mais aussi au niveau dorso-latéral du pallidum ventral ainsi que dans la substance noire compacte 

et réticulée (Heimer et al., 1991 ; Berendse et al., 1992b). De ce fait, le core serait associé fonctionnellement 

au striatum dorsal qui est impliqué dans la phase motrice des comportements.  

 

Le shell : Le shell du NAcc peut être sous-divisé en deux parties, la partie médiane et la partie latérale, qui 

possèdent des connections différentes avec l’ensemble des structures du cerveau. La partie latérale du shell, 

du point de vue de ses afférences et efférences, est assez similaire au core (Voorn et al., 2004 ; Ikemoto, 2007). 

La partie médiane du shell reçoit des afférences DAergiques de la partie postéro-médiane de la VTA ainsi que 

des innervations glutamatergiques en provenance du cortex infralimbique, du noyau basolatéral de l’amygdale, 

du subiculum de l’hippocampe et du noyau paraventriculaire du thalamus (Krettek and Price, 1978 ; Russchen 

and Price, 1984 ; Groenewegen et al., 1987 ; Berendse and Groenewegen, 1990 ; Berendse, 1992b ; Moga et 

al., 1995). Elle est également innervée par des neurones GABAergiques en provenance de la partie médiane 

du pallidum ventral (Groenewegen et al., 1993). Les MSNs du shell projettent vers les parties postéro-médiane 

et latérale de la VTA où ils exerceraient un rétrocontrôle sur la transmission dopaminergique ainsi que vers la 

partie médiane du pallidum ventral (Zahm and Heimer, 1990 ; Heimer et al., 1991). Ils innervent également 
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l’hypothalamus latéral et le PAG qui sont impliqués dans l’émotion et la motivation liées à des stimuli 

nouveaux (Heimer et al., 1991 ; Berendse, 1992b). 

 

Contrairement au core, la partie médiane du shell est étroitement associée aux structures limbiques 

(hippocampe, amygdale) et hypothalamiques attribuant la valeur émotionnelle des stimuli et permettant au 

système nerveux central d’être en état d’éveil. Elle se retrouve ainsi impliquée notamment dans les effets 

motivationnels des drogues d’abus (ou autres stimuli non conditionnés) ainsi que dans les associations entre 

les stimuli renforçant et l’environnement (Bassareo et al., 2003 ; Sellings and Clarke, 2003 ; Ito et al., 2004). 

Il est intéressant de noter ici que cette structure semble particulièrement sensible au stress et aux GCs. En effet, 

il a été rapporté qu’une surrénalectomie diminue la libération de dopamine par les neurones de la VTA 

spécifiquement dans cette région (Barrot et al., 2000). 

 

2. Le cortex préfrontal  
 

Le PFC est une région hétérogène comprenant les aires infralimbique (IL) prélimbique (PL), cingulée 

antérieure (ACC), insulaire agranulaire et orbitofrontale (COF). Chacune de ces régions est interconnectée 

avec différents ensembles de structures sous-corticales présentant ainsi des spécificités fonctionnelles. Le PFC 

est composé de 10 à 15% d’interneurones GABAergiques et de 80 à 85% de neurones pyramidaux 

glutamatergiques (Barbas, 2015). Il établit notamment des connections réciproques avec le noyau basolatéral 

de l’amygdale, la partie médiodorsale du thalamus et la VTA. De plus, il reçoit des projections de l’hippocampe 

et innerve le NAcc (Cardinal et al., 2002 ; Schoenbaum et al., 2006). 

 

Une particularité du PFC tient à son évolution phylogénétique caractérisée par un stade de développement 

particulièrement marqué chez les primates et l’humain. De par ses connections, il est considèré comme le 

centre des fonctions cognitives supérieures telle que la planification, l’attention, la résolution de problèmes, la 

surveillance des erreurs, la prise de décision, la cognition sociale et la mémoire de travail (Cardinal et al., 2002 

; Bechara, 2004 ; Schoenbaum et al., 2006).  

 

Il existe certaines controverses quant aux homologies possibles entre les différentes structures constitutives du 

PFC chez différentes espèces, et notamment entre les primates et les rongeurs. Un consensus émerge 

cependant : le cortex orbitofrontal médian (COFm) du rongeur serait homologue de l’orbitofrontal humain. Le 

PL des rongeurs présenterait une analogie avec le mPFC et le vmPFC humains. Le cortex infralimbique (IL) 

des rongeurs est considéré comme homologue du vmPFC. D'autres régions du PFC humain ne partagent pas 

d'homologie avec le cerveau du rongeur d’un point de vue anatomique comme le dlPFC. Cependant le mPFC 

murin présente tout de même certaines fonctions attribuées au dlPFC chez l’homme (Riedel et al., 2009 ; Wise, 

2008 ; Uylings et al., 2003 ; Preuss, 1995). 
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Des études d’imagerie chez des patients dépressifs ont montré des changements d’activité spécifiques dans les 

portions ventromédiale (subgenual) et dorsolatérale du PFC. Les études d'imagerie fonctionnelle associent la 

dépression à des modèles d'activité opposés dans ces domaines caractérisés par une hypoactivité de la portion 

dorsolatéral du PFC et une hyperactivité de la région ventromédiale (Mayberg, 2009). Toujours chez l’humain, 

l’étude des lésions dans ces régions démontre des effets opposés de chaque sous-région sur les symptômes 

dépressifs avec des lésions dorsolatérales du PFC exacerbant les symptômes dépressifs alors que les lésions 

ventromédiales diminuent les symptômes dépressifs (Koenigs and Grafman, 2009). Enfin, des études 

d’imagerie dans des comportements addictifs ont mis en évidence une implication essentielle du PFC à la fois 

par sa régulation des régions de récompense limbique et par son implication dans des fonctions exécutives 

supérieures (par exemple, maîtrise de soi, attribution de la saillance et sensibilisation) (George and Koob, 2010 

; Goldstein and Volkow, 2011). 

 

3. Amygdale  
 

L’amygdale comprend plusieurs noyaux interagissant les uns avec les autres. Parmi eux, la MeA et la BLA 

sont impliquées dans les processus émotionnels. La partie latérale de l’amygdale est considérée comme la 

principale porte d’entrée du complexe amygdalien. En effet, cette portion reçoit un grand nombre d’afférences 

des systèmes sensoriels visuels, auditifs, olfactifs ou gustatifs via le cortex ou le thalamus. Le MeA est une 

importante porte de sortie, innervant notamment le tronc cérébral, l’hypothalamus, la VTA et la substance 

noire. Cette structure occupe de ce fait une place importante dans l’expression des réponses émotionnelles 

innées ou acquises. La BLA projette quant à elle vers le PFC et le NAcc constituant ainsi un élément important 

du système de récompense. Enfin, ces deux noyaux, central et basal, sont également innervés par le PFC et la 

VTA (Cardinal et al., 2002 ; See et al., 2003 ; LeDoux, 2007).  

 

La BLA est impliquée dans l’apprentissage émotionnel et son rôle a été démontré dans la régulation des 

comportements liés à la peur, à l’anxiété et à la récompense. Ainsi, les patients souffrant de troubles anxieux 

montrent une élévation anormale de l’activité de cette région, et des manipulations optogénétiques chez la 

souris ont montré comment les neurones glutamatergiques de la BLA contrôlent de façon bidirectionnelle les 

comportements de type anxieux (Etkin et al., 2009 ; Tye et al., 2011). De plus, alors qu’une lésion de la BLA 

altère les comportements conditionnés par la récompense, l’activation de ses projections vers le NAcc entraine 

la recherche de récompense (Cador et al., 1989 ; Everitt et al., 1989 ; Ambroggi et al., 2008 ; Stuber et al., 

2011).  

 

B. Dopamine, récepteurs et voies directes et indirectes 
 

1. La dopamine 

La DA est un neuromodulateur découvert en 1958 par Arvid Carlsson et Bertil Waldeck, et qui appartient à la 

famille des catécholamines, un sous-groupe des monoamines incluant également la noradrénaline (NA) et 
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l’adrénaline. Ces molécules sont composées d’un noyau aromatisé et d’un groupe aminé (Carlsson and 

Waldeck., 1958). La première étape de la synthèse de DA est la transformation de l’acide aminé l-tyrosine, en 

3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) par la tyrosine hydroxylase (TH). La L-DOPA est ensuite convertie 

en DA par l'enzyme aromatique-L-aminoacide décarboxylase (Morales and Margolis, 2017). La DA peut 

ensuite i) être transportée à l’intérieur des vésicules cytoplasmiques par un transporteur vésiculaire 

monoaminergique, ce qui permet sa libération synaptique selon le mécanisme d’exocytose classique et prévient 

sa dégradation ; ii) être transformée en noradrénaline par la dopamine-beta-hydroxylase ; iii) ou être 

métabolisée. Une fois libérée dans la fente synaptique, la DA peut soit se fixer aux récepteurs dopaminergiques 

synaptiques, soit être recapturée dans le cytoplasme en se liant au transporteur membranaire de recapture 

(DAT) ou être métabolisée. La dégradation de la DA se fait par l’action de deux enzymes, la monoamine 

oxydase (MAO) et la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Lorsque métabolisée, la DA est principalement 

transformée en acide 3,4-dihydroxyphénylacétique (DOPAC) et en 3- Méthoxytyramine (3-MT) puis, ces 

métabolites étant eux-mêmes transformés, donnent lieu à des métabolites secondaires dont le principal est 

l’acide homovanillique (HVA) (Meiser et al., 2013). 

Le nombre de cellules exprimant la tyrosine hydroxylase (TH) dans la VTA et le NAcc est d’environ 25 000 

chez la souris, 40 000-45 000 chez le rat. Ce nombre augmente considérablement chez le primate, avec 160 

000-120 000 cellules positives pour la TH chez le singe, et 400 000-600 000 chez le jeune humain (Puig et al., 

2014). Les neurones DAergiques envoient leurs afférences à de nombreuses structures cibles, incluant 

plusieurs régions du cortex préfrontal, avec une innervation plus dense du striatum (Björklund and Dunnett, 

2007). Chez le primate, l’innervation DA du PFC depuis les cellules du mésencéphale est beaucoup plus 

importante que celle observée chez les rongeurs (Thierry et al., 1973 ; Lindvall et al., 1978 ; Swanson, 1982 ; 

Descarries et al.,1987 ; Björklund and Dunnett, 2007).  

 

Les neurones DA sont répartis dans le système nerveux central au sein de neuf noyaux principaux distribués 

dans le mésencéphale (A8, A9 ou substance noire et A10 ou VTA), le thalamus (A11), l’hypothalamus (A12-

A15) et les bulbes olfactifs (A16) (Figure 4) (Björklund and Dunnett, 2007). Ce système innerve un grand 

nombre de structures participant ainsi à une variété de fonctions comme la perception sensorielle, la régulation 

de certaines hormones hypophysaires, la thermorégulation, la mémoire, la motricité et la motivation. Parmi 

celles-ci, les trois dernières dépendent spécifiquement des noyaux mésencéphaliques (Berridge, 2007 ; Cenci, 

2007 ; Schultz, 2007). Dans le cadre de ce tapuscrit, nous nous focaliserons sur l’implication de cette 

population neuronale (principalement ceux de la VTA) dans la régulation des comportements sociaux, ainsi 

qu’à son rôle dans l’émergence de pathologies psychiatriques telle que la dépendance aux drogues et la 

dépression.  
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Figure 4. Les noyaux dopaminergiques du système nerveux central chez la souris. 

A. Durant le développement. B. A l’âge adulte. Les noyaux dopaminergiques sont regroupés dans 9 noyaux 
au sein du système nerveux central. Les noyaux du mésencéphale, A8, A9 (substance noire compacte) et A10 
(VTA) font partie du système de récompense. Les neurones du noyau A11 projettent vers la moelle épinière. 
Les neurones du noyau A13 projettent vers l’hypothalamus et contrôlent la libération de GNRH. Les neurones 
du A12 et A14 libèrent la dopamine dans l’éminence médiane, qui va alors influencer la sécrétion de prolactine 
par les cellules lactotrophes de l’hypophyse. Les noyaux A15 et A16 n’envoient pas de projections lointaines 
et sont davantage impliqués dans la modulation des circuits neuronaux locaux (Adapté de Bjorklünd and 
Dunnett, 2007). 
 
 

2. Les récepteurs de la dopamine 
 

La DA interagit avec des récepteurs membranaires métabotropiques qui appartiennent à la superfamille des 

récepteurs à sept domaines transmembranaires, couplés aux protéines G. Il existe 5 récepteurs de la DA connus, 

classés en deux grandes familles selon des critères pharmacologiques et biochimiques. Les récepteurs D1 et 

D5 sont dits de type D1, alors que les D2, D3 (présents quasiment exclusivement dans le système limbique) et 

D4 sont dits de type D2. Les récepteurs de type D1 sont couplés, via la protéine Gs/olf, à l'adénylate cyclase 

et permettent la production d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Les récepteurs de type D2 sont 

couplés à la protéine Gi/o et inhibent la synthèse d'AMPc (Missale et al., 1998). La production d’AMPc active 

la PKA ; ainsi, l’activation des récepteurs de type D1 et D2 module l’activité de cette kinase influençant 

notamment l’excitabilité neuronale en régulant les conductances de différents canaux ioniques (Nicola et al., 

2000). 

 

Par hybridation in situ et immunohistochimie, il a été montré que le récepteur D1 est très fortement exprimé 

dans le striatum dorsal, le NAcc, et les tubercules olfactifs. Des niveaux élevés ont été également observés 

dans le gyrus denté avec un gradient d’expression selon l’antéro-postériorité, le subiculum, la BlA, le thalamus 

dorsal, l’hypothalamus, les couches V et VI du cortex cingulaire, entorhinal, prélimbique, infralimbique, 

périrhinal, et piriforme. L’expression des récepteurs D1 est faible dans le septum latéral, les îlots de Calleja et 

le noyau du lit de la strie terminale (Fremeau et al., 1991 ; Weiner et al., 1991 ; Huang et al., 1992 ; Missale et 

al., 1998). Les récepteurs D2, exprimés au niveau pré et postsynaptique, sont globalement présents sur les 
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mêmes structures cibles que le récepteur D1. Cependant on peut noter quelques différences telles que l’absence 

de récepteur D2 dans la BlA et sa présence dans la CeA (Weiner et al., 1991). 

 

Les récepteurs D1 sont fortement concentrés dans les épines dendritiques, y compris au niveau des têtes d'épine 

et de la densité postsynaptique des neurones, où ils peuvent interagir avec d'autres récepteurs et influencer les 

mécanismes de signalisation impliqués dans la fonction des épines. Les récepteurs D2 sont impliqués dans 

l'inhibition pré et postsynaptique. Les auto-récepteurs D2 sont situés sur le soma et les dendrites des neurones 

DAergiques du mésencéphale ainsi que sur leurs terminaisons axonales dans les zones de projection. 

L'activation de ces récepteurs diminue à la fois l'excitabilité des neurones DA et la libération de DA (Ford, 

2014 ; Tepper et al., 1997).  

 

3. Voie directe, voie indirecte dans le striatum 
 

Comme précédemment mentionné, chez le rongeur, le striatum est composé d’environ 90-95% de cellules 

présentant un péricaryon de taille moyenne à épines dendritiques denses, appelés MSNs. Ces neurones peuvent 

être distingués en deux populations en fonction des récepteurs qu’ils expriment (D1R vs. D2R) et de leurs sites 

de projection. Cette dichotomie anatomique mais aussi fonctionnelle a d’abord été mise en évidence au niveau 

du striatum dorsal. En effet dans cette structure les MSNs exprimant D1R (MSNs-D1R) projettent 

monosynaptiquement au globus pallidus médian (MGP) et vers la substance noire pars reticulata (SNr) 

formant ainsi la voie striatonigrale directe. Les MSNs-D2R quant à eux projettent vers le globus pallidus latéral 

(LGP) et atteignent la SNr et le MGP via des relais synaptiques au niveau du noyau subthalamique (STN) 

formant la voie striatopallidale indirecte (Figure 5) (Gerfen and Surmeier, 2011, Lobo et al., 2006, Lobo and 

Nestler, 2011, Ena et al., 2011, Schiffmann et al., 1991, Gerfen et al., 1990). 

 

Il y a une trentaine d’années, des chercheurs ont posé l’hypothèse d’une organisation duale du striatum dorsal 

et de sa fonction régulatrice de la commande motrice (Albin et al., 1989). Selon le modèle classique, les voies 

directe et indirecte exercent une activité opposée et complémentaire sur le contrôle du comportement moteur. 

L’activation des MSNs striatonigraux inhiberait les neurones GABAergiques de la SNr et du MGP, entrainant 

une désinhibition des neurones glutamatergiques thalamocorticaux. Ainsi, l’activation de la voie striatonigrale 

favoriserait le mouvement (Figure 5A). Inversement, l’inhibition du LGP par les neurones GABAergiques 

striatopallidaux désinhiberait les neurones glutamatergiques du noyau subthalamique (STN). L’activation 

conséquente des neurones GABAergiques du MGP et du SNr inhiberaient ainsi le thalamus et donc l’activité 

locomotrice (Figure 5B) (Cui et al., 2013 ; Ena et al., 2011, Calabresi et al., 2014, Valjent et al., 2009). 

Cependant, l’identification précise des différences fonctionnelles des deux sous-populations de MSNs a été 

limitée du fait de leurs similarités morphologiques et de leurs distributions hétérogènes au sein du striatum.  
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Figure 5. Représentation schématique de l’activation des voies de projection directe (A) et indirecte (B) 
dans le striatum chez le rongeur.  
A. Les neurones de la voie directe favorisent le mouvement en réduisant l'inhibition s’exerçant sur le thalamus. 
B. L'activation de la voie de projection indirecte conduit à l'inhibition du thalamus et par conséquent, de la 
voie thalamo-corticale. Les synapses excitatrices (glutamatergiques) sont représentées en forme de « flèche ». 
Les synapses inhibitrices (GABAergic) sont représentées par une barre. Les synapses modulatoires (DA) ont 
une forme arrondie. Les lignes en tirets indiquent l’inactivité de la projection tandis que les lignes en gras 
indiquent une activité accrue. Abbréviations : LGP, MGP : glubus pallidus latéral et médian respectivement ; 
STN : noyau subthalamique ; SNc, SNr : substance noire pars compacta et reticulata respectivement ; VTA : 
aire tegmentale ventrale. (Adapté de Voorn et al., 2004; Gerfen and Surmeier, 2011; Albin et al., 1989; 
Calabresi et al., 2014).  
 
 
L’émergence d’une méthodologie de ciblage de types cellulaires spécifiques, notamment la transgénèse par 

insertion de chromosomes artificiels bactériens (BAC), l’optogénétique et la transgenèse virale, a rendu 

possible l’étude spécifique des neurones striatonigraux et / ou striatopallidaux et de leurs fonctionnalités 

respectives. Par exemple, l’utilisation de lignées de souris BAC dans lesquelles l’EGFP ou tdTomato 

(protéines fluorescentes verte et rouge, respectivement) sont exprimées sous le contrôle du promoteur de 

DRD1 ou de DRD2 a permis de confirmer les patterns de projections décrits ci-dessus. Aussi, ces souris ont 

pu être utilisées afin de quantifier les proportions de MSNs exprimant D1R, D2R ou les 2 (table 1) (Valjent et 

al., 2009). 

 

 
Table 1. Estimation des populations cellulaires dans le striatum de souris transgéniques BAC exprimant 

EGFP. 

Abréviations : drd1a : promoteur du récepteur D1 ; promoteur du récepteur D2. (Valjent et al., 2009).  
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Ces nouvelles techniques de marquage ont également révélé que le niveau de ségrégation des voies directe et 

indirecte n’est pas aussi tranché que ce que l’on pensait. Par exemple, alors que les MSNs projetant vers le 

SNr expriment D1R (et très peu D2R), quelques fibres exprimant D1R projettent au LGP (Matamales et al., 

2009). Ce résultat pourrait indiquer que des neurones co-exprimant D1R et D2R projettent au LGP ou bien 

que les MSNs striatonigraux envoient des fibres collatérales au LGP. Cette dernière hypothèse semble avoir 

été confirmée par des résultats montrant que l’excitabilité de la voie indirecte module le nombre de fibres 

collatérales de la voie directe au LGP (Cazorla et al. 2014). Au final, ces études de marquage de neurones 

unitaires montrent que chez le rat, ce ne sont que 40% environ des MSNs qui ne projettent qu’exclusivement 

au LGP (voie indirecte « pure »), tandis qu’une petite minorité (3%) ne projette qu'au SNr (voie directe 

« pure »). Les 60% de neurones restants se projetant vers le SNr possèdent des champs terminaux collatéraux 

dans le LGP (Kawaguchi et al., 1990 ; Wu et al., 2000 ; Fujiyama et al., 2011). Des observations similaires ont 

été faites chez les primates non humains (Levesque and Parent, 2005 ; Nadjar et al., 2006).  

 

Bien qu'elles ne soient pas parfaitement séparées, les spécificités fonctionnelles des voies directes et indirectes 

ont cependant été confirmées. En effet, l'ablation chimio-génétique de MSNs-D2R dans tout le striatum, ou 

restreinte à sa portion dorsomédiale, aboutit à un phénotype hyper-locomoteur (Durieux et al. 2009, Durieux 

et al., 2012). Inversement, la stimulation optogénétique de cette voie induit le gel (freezing) de l’action 

locomotrice ainsi qu’une diminution de son initiation (Kravitz et al., 2010 ; Cazorla et al., 2014). D’autre part, 

l'ablation des MSNs-D1R induit une hypo-locomotion, même lorsqu’elle est limitée au striatum dorsomédial, 

alors qu’inversement, la stimulation optogénétique de cette voie réduit le freezing et augmente l'activité 

locomotrice (Durieux et al., 2012 ; Kravitz et al., 2010 ; Cazorla et al., 2014). 

 

Il est important de noter que ces sous-populations de projections des MSNs ont été dans un premier temps, 

davantage caractérisées dans le striatum dorsal. La caractérisation des voies efférentes depuis le NAcc a 

toutefois également révélé une ségrégation de ces circuits bien que davantage de MSNs exprimant à la fois 

D1R et D2R sont présents dans la partie shell (Table 1). Dans ces circuits, la sous-population MSNs-D2R du 

NAcc projette au pallidum ventral qui projette ensuite vers le mésencéphale (VTA et substance noire) mais 

également vers le noyau sous-thalamique et le thalamus dorsomédian. Cette voie est considérée comme 

l’équivalent fonctionnel de la voie indirecte. Les MSN-D1R projettent directement vers la VTA formant ainsi 

la voie directe, mais projettent également au niveau du pallidum ventral (Kupchik et al., 2015) (Figure 6). Ces 

voies directe et indirecte et ont été impliquées dans la régulation bidirectionnelle des comportements appétitifs-

aversifs (Gerfen, 1992, Nicola, 2007, Smith et al., 2013). 
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Figure 6. Représentation schématique des voies efférentes depuis le NAcc.  
Les projections des MSNs-D1R/D2R au VP se chevauchent, avec le NAcc core projetant au dlVP et la portion 
shell projetant au vmVP. Le dlVP projette au STN et au SN (lignes rouges pleines), avec une contribution 
mineure au MD (lignes pointillées). Le vmVP projette à la VTA et au MD (lignes noires pleines). 
Différemment des projections depuis le NAcc au VP, les innervations depuis le NAcc au mésencéphale 
constituent une voie entièrement directe et ne contient que des axones de MSNs-D1R. Abbréviations : vmVP, 
dlVP : pallidum ventral ventromédial et dorsolatéral respéctivement ; MD : thalamus médiodorsal. (Smith et 
al., 2013).  
 

Des découvertes récentes confirment en effet des fonctionnalités distinctes de ces voies directe et indirecte 

dans la médiation des processus de renforcement et de punition. Alors que l'activation optogénétique de la voie 

directe augmente le renforcement (les souris s’auto-stimulent cette voie), l'inactivation de ces neurones par 

blocage réversible de la neurotransmission diminue la préférence de place conditionnée (conditional place 

preference, CPP) pour les stimulus appétitifs (cocaïne et chocolat). En revanche, l'activation des MSNs 

indirects induit une punition transitoire (les souris évitent le déclencheur qui illumine la voie indirecte) alors 

que le blocage de la transmission de cette voie altère le comportement aversif sans effet sur le renforcement 

(Kravitz et al., 2012, Hikida et al., 2010). Il a également été montré que l’inhibition pharmacologique de D1R 

(antagoniste de D1R SCH23390) dans le NAcc mime le déficit en renforcement causé par un blocage de la 

transmission neuronale de la voie directe. Inversement, le blocage de la transmission de la voie indirecte ou 

l’activation de D2R (agoniste de D2R, quinpirole) dans cette structure altère l’apprentissage d’un 

comportement d’évitement face à un stimuli aversif (Hikida et al., 2013). D’autre part, l’inhibition des 

neurones DA de la VTA provoque des réponses aversives au compartiment sombre préféré chez l’animal non 

traité, et cette réponse est supprimée par la délétion de D2R mais pas de D1R (Danjo et al., 2014).  

 

Contrairement aux études rapportées ci-dessus dans lesquelles l'inactivation des neurones striatopallidaux n'a 

aucun effet sur la CPP, l’inhibition de cette voie chez le rat et chez la souris entraine une augmentation de la 

sensibilisation locomotrice à l’amphétamine et une CPP, respectivement (Ferguson et al., 2011 ; Durieux et 

al., 2009). De même, Lobo et al. (2010) ont démontré que l'activation de la voie indirecte diminuait la CPP 

conditionné par la cocaïne, tandis que l'activation des MSNs de la voie directe produit l'effet inverse (Lobo et 
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al., 2010). En résumé, les données suggèrent que la transmission de la voie striatonigrale favorise le 

renforcement, tandis que les circuits striatopallidaux inhibent le renforcement aux drogues. En outre, la 

transmission striatopallidale est essentielle pour un comportement d'apprentissage et d'évitement aversif. 

 

Comme nous le développerons dans les sections suivantes, le recrutement de voies spécifiques est également 

associé à la régulation des comportements sociaux y compris liés au statut de dominance.  

 

4. Dopamine, modulation glutamatergique et plasticité synaptique 
 

a. Modulation glutamatergique  
 

Des études électrophysiologiques et anatomiques ont permis d’identifier les propriétés des sous-types de MSNs 

et montré que les cellules striatopallidales sont intrinsèquement plus excitables et présentent des arbres 

somatodendritiques plus petits que les neurones nigrostriataux (Kreitzer and Malenka, 2007, Gertler et al., 

2008, Do et al., 2012, Gerfen and Surmeier, 2011).  Au repos, ces deux sous-types sont généralement inhibés 

jusqu’à ce que des libérations glutamatergiques excitatrices n’entrainent leur dépolarisation membranaire. Il 

est aujourd’hui considéré que la DA régule de manière opposée la transmission glutamatergique dans des sous-

types distincts de MSNs, en fonction de leur enrichissement différentiel en récepteurs excitateurs D1 ou 

inhibiteurs D2. Brièvement, l’activation de D1 facilite la transmission glutamatergique par une dépolarisation 

somatique via une augmentation des courants calciques de type L (Ca2+) et une diminution des entrés 

potassiques (K+). Inversement, la stimulation des récepteurs D2 augmente l’expulsion de K+ hyperpolarisant 

et diminue les courants dendritiques Ca2+, réduisant ainsi l’excitabilité des neurones striatopallidaux (Hiroi et 

al., 2002, Grace et al., 2007, Gertler et al., 2008, Gerfen and Surmeier, 2011, Do et al., 2012, Surmeier et al., 

2007). Par ailleurs, la stimulation de D2 diminue la libération présynaptique de glutamate et les courants des 

récepteurs AMPA sur les MSNs (Hernandez-Echeagaray et al., 2004, Bamford et al., 2004, Gerfen and 

Surmeier, 2011, Do et al., 2012). Aussi, des observations indiquent que les récepteurs DA pourraient répondre 

différentiellement en fonction des profils de décharge des neurones DA. En effet, la décharge phasique 

DAergique module les D1 de faible affinité et pourrait être cruciale dans l’encodage des comportements 

gratifiants. A l’inverse, la stimulation des D2 de haute affinité suite à une décharge tonique est supprimée par 

des stimulus aversifs (Grace et al., 2007, Mirenowicz and Schultz, 1994, Mirenowicz and Schultz, 1996, 

Ungless, 2004, Ungless et al., 2004). Enfin, la déplétion DAergique dans le striatum entraine une diminution 

de la densité des épines et des synapses glutamatergiques spécifiquement dans les MSNs striatopallidaux (Day 

et al., 2006). Ainsi, des changements de niveaux DAergiques dans le striatum altèrent de manière différentielle 

l’activité des efférences directes et indirectes de cette population neuronale.  
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b. Plasticité synaptique 
 

Une hypothèse permettant de donner une explication cellulaire aux expériences d’association du contexte et 

de la récompense est que la dopamine permet de débloquer la plasticité structurale des épines des MSNs 

lorsque sa libération corrèle temporellement avec l’activation des récepteurs glutamatergiques. Cette 

hypothèse de verrou a été démontrée dans les travaux de Yagishita et al. (2014) dans lesquels les auteurs ont 

infecté les neurones de la VTA avec un AAV exprimant la channelrhodopsin ChR2. Ainsi la stimulation 

lumineuse au niveau du NAcc, a permis d’activer les fibres DAergiques et de créer sur tranche de NAcc, une 

libération temporaire et importante de DA. Les auteurs montrent que le glutamate décagé en face d’une épine 

de MSN-D1 augmente faiblement la taille de celle-ci. En revanche, ce phénomène est largement amplifié 

lorsque les fibres dopaminergiques sont activées dans une brève fenêtre temporelle (entre 0,3 et 2 secondes) 

après le décageage de glutamate. Le dialogue dopamine-glutamate, qui est essentiel aux adaptations 

comportementales, est donc primordial également pour la plasticité structurale des épines dendritiques au 

niveau du NAcc. 

 

Le rôle crucial de la neuromodulation DAergique striatale a également été observé au niveau de la formation 

de nouvelles épines de MSNs en culture primaire (Fasano et al. 2012). Les auteurs ont observé que la présence 

de DA dans un milieu de mono-cultures striatales augmente le nombre de protrusions dendritiques. Il est 

intéressant de noter qu’en co-cultures cortex-striatum, l’inhibition des récepteurs DAergiques diminue la 

densité spinale. La dopamine semble donc être un élément crucial pour la formation du réseau synaptique au 

niveau du striatum au cours du développement. 

 

Des résultats récents appuient cette idée de coopération entre les systèmes DAergiques et glutamatergiques 

dans la formation in vivo du réseau cortico-striatal durant le développement. Il a ainsi été montré que l’injection 

d’un agoniste D1 dans le striatum dorsal suffit à l’établissement de nouvelles synapses actives en quelques 

heures chez la souris âgée de 10 jours. De plus l’activation in vitro de la sous-unité Gαs dans les MSNs permet 

de mimer cette spinogénèse après le décageage du glutamate (Kozorovitzkiy et al. 2015). 

 
C. Implications comportementales 

 

Les neurones DAergiques de la VTA ont initialement été associés au plaisir, cependant cette vision s’est 

complexifiée au fil des années, comme nous allons le voir dans cette section. D’autre part les neurones 

DAergiques présentent différents modes de décharges ayant des conséquences fonctionnelles distinctes. En 

effet, les neurones DAergiques peuvent relarguer leur neuromodulateur selon deux modes, l’un tonique, l’autre 

phasique. Dans leur mode tonique, les cellules DAergiques maintiennent un niveau basal et stable de libération 

de DA dans leurs structures cibles, qui permet le fonctionnement normal de nombreux circuits neuronaux 

(Shultz, 2007). Le rôle fonctionnel de cette libération tonique n’est pas encore connu (Puig et al., 2014). Chez 

le rat, il a été montré que l’attente pour une récompense distante est associée à une augmentation graduelle 
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(montée en puissance – ramp up) de DA dans le striatum, pouvant constituer un mécanisme du maintien de la 

motivation lors de tâches où la récompense est différée (Howe et al., 2013). Dans leur mode phasique, ces 

neurones augmentent ou diminuent brusquement leurs taux de décharge pendant 100 à 500 ms, entrainant des 

changements importants des niveaux de DA dans leurs structures cibles, pouvant perdurer pendant plusieurs 

secondes (Schultz, 1998, 2007). Le rôle causal de l’activité phasique de ces neurones dans les processus 

d’apprentissage et motivationnels a été mis en évidence. Ainsi, la stimulation optogénétique des neurones 

DAergiques de la VTA n’entraine une forte CPP que lorsque cette stimulation est administrée selon un profil 

d’activation phasique (Tsai et al., 2009). Inversement, la mutation du récepteur NMDA dans les neurones 

DAergiques, qui altère spécifiquement l’activité phasique sans interférer avec l’activité tonique de ces 

neurones, entraine un déficit d’apprentissage associatif lié à la récompense (Zweifel et al., 2009 ; Cieślak and 

Parkitna, 2018).  

 

1. Fonctions comportementales des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale 
 

La VTA est une structure hétérogène du cerveau moyen qui joue un rôle majeur dans la régulation des 

différentes fonctions cérébrales adaptatives liées au traitement de la récompense et de la motivation. Cette 

région est principalement composée de neurones DAergiques (55% à 65%), le reste étant constitué d’environ 

30% de neurones GABAergic et de 5% de cellules glutamatergiques (Hnasko et al., 2012 ; Steffensen et al., 

1998). 

 

Pendant longtemps, la DA a été désignée comme le neurotransmetteur du plaisir. Ceci est lié au fait qu’elle est 

libérée en réponse à des stimuli plaisants ainsi qu’après la consommation de drogues dont les effets, du moins 

lors des premières administrations, possèdent une forte composante hédonique. Plusieurs études ont cependant 

infirmé cette hypothèse pourtant séduisante. En effet, la lésion des neurones DA ou l’invalidation génétique 

de la tyrosine hydroxylase (TH) permettant la synthèse de dopamine chez la souris, n’empêchent pas les 

animaux de montrer une préférence hédonique pour une solution de sucrose (Berridge and Robinson, 1998 ; 

Cannon and Palmiter, 2003). 

 

C’est au cours des années 1990 que l’activité des neurones DAergiques de la VTA a été associée à une fonction 

prédictive/anticipative et repensée dans le cadre du modèle d’apprentissage dit d’erreur de prédiction de la 

récompense (reward prediction error, RPE). Selon ce modèle, le cerveau peut être comparé à une « machine à 

produire des prédictions » sur la base de modèles stockés en mémoire. Pour chacune de ces prédictions, un 

résultat est finalement expérimenté, vécu. La différence entre la prédiction et le résultat constitue l’erreur de 

prédiction, qui est considérée comme étant un mécanisme fondamental par lequel le cerveau apprend à partir 

de l’expérience. Si l’erreur est faible, l’apprentissage, ou la correction du modèle l’est aussi. En revanche, en 

cas d’erreur importante, la prédiction doit être mise à jour afin d’assurer une meilleure anticipation lors des 

expériences futures (Watabe-Uchida et al., 2017).  

 



Chapitre II – La voie mésocorticolimbique  Revue bibliographique 

 43 

L’idée que la RPE guide l’apprentissage a d’abord émergé dans le champ de la psychologie, avec des travaux 

pionniers ayant révélé que de simples répétitions ne sont pas toujours suffisantes pour que les animaux forment 

une association durable entre un stimuli et un résultat (Bush and Mosteller 1951, Rescorla and Wagner 1972). 

En effet, pour qu’un apprentissage soit optimal, la surprise (i.e. un résultat différent de celui attendu) s’avère 

être un élément crucial. A partir de 1994, des enregistrements de neurones unitaires in vivo chez le singe, ont 

mis en évidence la similarité entre le taux de décharge des neurones DAergiques et le signal RPE (Mirenowicz 

and Schultz 1994, Montague et al. 1996, Schultz et al. 1997, Waelti et al. 2001). Ainsi, lorsqu’un singe reçoit 

une goutte de jus de pomme (stimuli très récompensant) de manière inattendue, les neurones DAergiques 

déchargent une bouffée de potentiels d’actions. Si l’animal apprend à attendre cette récompense, via un 

conditionnement pavlovien (association systématique avec un stimuli qui en prédit la survenue, par exemple 

un signal sonore), la décharge DAergique n’est plus observée au moment de la récompense, mais avant que 

celle-ci n’advienne, c’est-à-dire au moment du signal auquel elle est associée. Enfin, dans le cas où cette 

récompense attendue n’est plus délivrée, les neurones DAergiques cessent leur activité de décharge au moment 

précis où elle était attendue (Hollerman et al. 1998). Ensemble, ces résultats suggèrent que les neurones 

DAergiques signalent la différence entre la récompense prédite, attendue, et celle effectivement reçue. Lorsque 

la récompense est plus importante qu’attendu, les neurones DAergiques déchargent, lorsque l’anticipation 

correspond à l’expérience vécue, aucune réponse DAergique n’apparait et enfin, lorsque la récompense est 

inférieure aux attentes, leur activité est supprimée.  

 

Au cours de ces vingt dernières années, des études d’enregistrements électrophysiologique et électrochimique 

ont également démontré un profil d’activité DAergique concordant avec les RPEs chez le rat et l’humain (Day 

et al. 2007, Flagel et al. 2011, Hart et al. 2014 ; D’Ardenne et al., 2008). Ces travaux ont en outre permis de 

préciser les caractéristiques encodées par les neurones DAergiques dans la détermination de la valeur 

gratifiante des stimuli. Ainsi, la probabilité, la magnitude et même les préférences subjectives sont autant de 

variables que reflète le signal DAergique (Fiorillo et al., 2013 ; Bayer and Glimcher 2005, Bayer et al. 2007 ; 

Lak et al., 2014).  

 

Un autre degré de complexité est apparu avec l’identification de neurones DAergiques qui répondent (i.e. sont 

excités) aux stimulus saillants, qu’ils soient gratifiants ou aversifs, mais ne répondent pas aux stimulus neutres 

(Horvitz, 2000 ; Joshua et al., 2008 ; Brischoux et al., 2009 ; Matsumoto and Hikosaka, 2009). Bromberg-

Martin et al (2010) ont proposé de distinguer ces neurones DAergiques de ceux décrits précédemment dans le 

cadre de la théorie de la RPE. Selon ces auteurs, ces derniers constituent un système d’encodage de la valeur 

motivationnelle impliqué spécifiquement dans le traitement de la récompense, de la poursuite, de l’évaluation 

et de l’apprentissage de la valeur des stimulus. En revanche, le second groupe constitue un système d’encodage 

de la saillance motivationnelle impliqué dans la détection et le traitement des informations sensorielles 

saillantes (i.e. prédictives d’un stimulus d’intérêt, c’est-à-dire de valeur non neutre), et permettant d’apprendre 
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à détecter, à prédire et à répondre aux stimulus revêtant de l’importance (hautement significatifs) pour 

l’individu.  

 

Voie VTA-NAcc vs VTA-PFC 
 

Il convient finalement d’ajouter qu’en plus de ces distinctions en termes de populations neuronales, les 

différentes structures de projection de ces cellules DAergiques ont été associées à des fonctions distinctes. 

Alors que dans le NAcc l’activité DAergique est associée aux processus motivationnels, les terminaisons 

DAergiques du PFC sont quant à elles largement impliquées dans les fonctions cognitives supérieures. En 

effet, alors que l’activation optogénétique des axones DAergiques dans le NAcc suffit à induire une CPP, une 

activation des terminaisons axonales DAergiques dans le PFC n’entraine pas de CPP (Popescu et al., 2016 ; 

Ellwood et al., 2017).  

 

Des études génétiques ont mis en évidence le rôle de l’activité DAergique dans le PFC dans la mémoire de 

travail. Chez l’humain, un haut niveau d’expression des mRNA de COMT est observé dans le PFC et dans 

l’hippocampe, en contraste avec leur faible niveau d’expression dans le striatum (Matsumoto et al, 2003). Un 

polymorphisme d’un unique nucléotide, causant la mutation du codon 158 Valine en Methionine, a été trouvé 

pour le gène humain codant pour COMT (Lachman et al, 1996).  Cette mutation est propre aux humains, et 

diminue l’activité enzymatique de COMT de 40% dans les tissus du PFC. Du fait de la faible expression de 

DAT dans le PFC, ce polymorphisme COMT-Met aboutit à une augmentation des concentrations de DA dans 

cette structure (Chen et al., 2004). Chez l’humain, cette mutation est associée à de meilleures performances en 

mémoire de travail ainsi qu’à une flexibilité cognitive accrue (Egan et al., 2001 ; de Frias et al., 2010). Chez 

la souris, la génération de lignées transgéniques a permis de montrer qu’une inactivation complète de Comt 

entraine une augmentation des niveaux basaux de DA dans le PFC, sans en altérer la concentration dans le 

striatum (Gogos et al, 1998). Risbrough et al., (2014) ont récemment généré une lignée de souris (mâles et 

femelles) mutées pour le gène COMT, induisant chez ces animaux l’expression de l’allèle humain Met. Les 

porteurs Met/Met ainsi obtenus ont une activité enzymatique réduite de 30% dans le PFC comparativement 

aux animaux Val/Val. Les auteurs ont ensuite testé les performances de mémoire de travail spatiale de ces 

mutants dans un test d’alternance spontanée dans un labyrinthe en T. Ce test exploite la tendance naturelle des 

rongeurs à favoriser l’exploration d’un nouvel environnement plutôt qu’une localisation familière. Ainsi, dans 

un labyrinthe en T constitué d’un couloir central au bout duquel deux bras de directions opposées sont 

accessibles au rongeur, celui-ci tendra spontanément à explorer ces bras de manière alternée (Dudchenko, 

2004). Du fait que l’animal doit garder en mémoire le bras exploré lors de l’essai précédent, ce test est 

considéré comme une évaluation de la mémoire de travail. Les souris Met/Met, des deux sexes, alternent 

significativement plus que les animaux Val/Val, indiquant une meilleure performance de WM pour les 

animaux dont l’activité DAergique est augmentée dans le PFC. Notons qu’un traitement au Tolcapone des 

souris Val/Val entraine une amélioration significative de leurs performances à ce test, confirmant l’implication 

de Comt dans les phénotypes observés.  
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L’utilisation de techniques invasives chez le primate et le rongeur ont fournis des résultats cruciaux permettant 

de préciser le rôle de la DA et de ses récepteurs au niveau du PFC dans la mémoire de travail. Chez le singe et 

la souris, des lésions, induites par la neurotoxine 6-hydroxydopamine (6-OHDA), des neurones DAergiques 

dans le PFC altèrent fortement les compétences de mémoire de travail spatiale (Brozoski et al., 1979 ; Bubser 

and Schmidt, 1990). Inversement, chez le singe, des enregistrements de microdialyse in vivo ont révélé une 

augmentation des niveaux de DA extracellulaire dans le PFC pendant la période de délais d’un test d’alternance 

spatiale (Watanabe et al., 1997). De manière similaire, une étude de microdialyse chez le rat a démontré que, 

pendant la période de recherche d’une récompense alimentaire dans un labyrinthe radial, une augmentation 

phasique de DA dans le PFC est observée et que la magnitude de cet efflux DA est prédictive des performances 

de mémoire de travail (Phillips et al., 2004). Des manipulations pharmacologiques locales ont mis en évidence 

le rôle spécifique du récepteur D1R dans ces processus. Chez le singe, l’injection locale d’antagonistes de D1 

(SCH23390 ou SCH39166), mais pas de D2 (sulpiride), dans le PFC entraine un déficit dans une tâche de 

réponse oculomotrice différée (Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1991, 1994). Des résultats similaires sont 

observés chez le rat traité localement au SCH23390 (mais pas chez les animaux ayant été injecté au sulpiride) 

avec une réduction des performances de mémoire de travail dans un labyrinthe radial où l’animal doit 

mémoriser, lors d’un entrainement préalable, les informations lui permettant d’accéder une récompense 

alimentaire après un délais (Seamans et al., 1998).  

 

La régulation des performances en mémoire de travail par les D1R dans le PFC suit une courbe en U inversé 

avec un niveau optimal d’activation requis pour des performances adéquates. Ainsi, de même que le blocage 

de D1R réduit les performances de mémoire de travail, leur suractivation chez le rongeur et le singe aboutit 

aux mêmes conséquences (Murphy et al., 1996 ; Zahrt et al., 1997 ; Cai and Arnsten, 1997). L’activité des 

D1R est fortement impactée par le niveau de stress des individus. Il a été montré qu’un stress aigu (i.e. chocs 

électriques, pinçage de queue) induit une augmentation de la libération de DA dans le PFC (Roth et al, 1988 ; 

Finlay et al., 1995). D’autre part, l’exposition à un stress sonore, qui altère les compétences cognitives chez 

l’humain, diminue également les performances des singes et des rongeurs dans des test de mémoire de travail 

spatiale. Les déficits observés dans ce cas sont attribuables à une suractivation des D1R, puisqu’un traitement 

avec un antagoniste D1R permet de restaurer des compétences normales.   

 

Dans le PFC, des manipulations optogénétiques ont mis en évidence certains des mécanismes par lesquels la 

DA régule, en plus de la mémoire de travail, d’autres fonctions cognitives complexes telles que la flexibilité 

cognitive et l’apprentissage. Dans une tâche d’apprentissage associatif, alors qu’une activation optogénétique 

des fibres VTA-mPFC après la présentation d’un stimulus conditionnel n’entraine pas de renforcement 

comportemental, une stimulation de ces neurones au moment d’un signal sonore précédant la survenue d’une 

récompense accélère l’apprentissage de cette association par rapport à des souris non stimulées (Popescu et 

al., 2016). Ce résultat indique qu’une libération DAergique transitoire dans le mPFC ne module pas 
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directement le comportement, mais facilite l’apprentissage successif des associations entre une récompense et 

un indice contextuel (saillant), permettant d’en prédire la survenue. Dans une autre étude, le rôle de ces 

neurones dans la flexibilité cognitive a été mis en évidence dans une tâche de discrimination permettant 

d’accéder à une récompense alimentaire (Ellwood et al., 2017). Après que les animaux ont appris une règle 

leur permettant d’accéder à la récompense, l’apprentissage d’une nouvelle règle est profondément altéré par la 

stimulation optogénétique des neurones VTA-mPFC. Plus spécifiquement, les animaux stimulés de façon 

tonique sont persévérants, c’est-à-dire qu’ils continuent d’appliquer la règle apprise initialement. Inversement, 

les souris stimulées de manière phasique n’appliquent aucune stratégie et se comportent aléatoirement. Ces 

effets apparaissent spécifiques des projections VTA-mPFC puisqu’ils ne sont pas observés lorsque les auteurs 

activent les projections VTA-NAcc. Les auteurs ont ensuite montré qu’une activation phasique des fibres 

VTA-mPFC en lieu et place de la récompense, et délivrée de manière concomitante au moment où l’animal 

aurait dû y accéder, ne permet ni l’apprentissage de la règle ni son maintien chez une souris l’ayant 

préalablement apprise. Finalement, dans une dernière expérience, les souris ayant appris la règle d’association 

reçoivent une activation phasique unique dès lors qu’un choix incorrect est effectué, puis continuent à être 

testées selon le même critère d’apprentissage. Ces animaux montrent des taux d’erreurs plus importants que 

des animaux non stimulés. Ensemble, ces résultats indiquent que l’activité phasique des neurones DA projetant 

au mPFC n’est pas nécessairement impliquée dans le renforcement d’actions spécifiques, mais participe plutôt 

au contrôle cognitif relatif au maintien ou à la déviation d’une association indice-récompense préalablement 

apprise.  

 

2. Implication des structures mésocorticolimbiques dans les comportements sociaux 
 

De nombreux systèmes ont été impliqués dans la régulation des comportements sociaux. Parmi les messagers 

ayant été les plus étudiés dans ce contexte, outre la dopamine, citons la sérotonine, l’ocytocine ou encore 

l’arginine vasopressine (pour revue : Watanabe and Yamamoto, 2015 ; Sandi and Haller, 2015). Je reviendrai 

sur ces systèmes dans la discussion générale. Dans cette section, je me focaliserai sur les structures cibles de 

la dopamine et sur l’activité de ce neuromodulateur en lien avec les comportements sociaux. Dans la section 

suivante, je décrirai plus spécifiquement certains résultats ayant montré son implication dans la régulation des 

relations de dominance.  

 

a. Cortex préfrontal 
 

De nombreuses études ont démontré l’importance du vmPFC dans les aspects motivationnels et récompensant 

des comportements sociaux. Chez l’humain, une lésion de cette structure entraine de l’isolement social, de 

l’apathie ainsi qu’une diminution des comportements prosociaux dans plusieurs jeux collaboratifs (Barrash et 

al., 2000 ; Krajbich et al., 2009). Les sujets présentant un profil psychopathique, montrent par ailleurs une 

diminution spécifique de l'activité du vmPFC dans un contexte de coopération (Rilling et al., 2007). De plus, 

cette région est engagée lorsque des sujets ressentent de l'acceptation sociale et lors de l'apprentissage d’indices 
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qui prédisent une récompense sociale (Moor et al., 2010 ; Lin et al., 2012). Enfin, cette structure a été impliquée 

dans le trouble du spectre de l'autisme et la schizophrénie, avec des altérations de l’activité (hypoactivité) et 

de la connectivité à d’autres structures pariétales, associées à des déficits sociaux et à une difficulté à opérer 

une distinction entre soi et autrui (Kana et al., 2009 ; Kana et al., 2015 ; Mohnke et al., 2016).  

 

Cette distinction entre soi et autrui apparait particulièrement importante dans le contexte des organisations 

sociales, ou chaque membre doit être capable de percevoir son propre statut au sein du groupe ainsi que celui 

de ses conspécifiques afin d’adapter au mieux son comportement (Rowell, 1974 ; Watanabe and Yamamoto, 

2015). Chez l’humain, les mécanismes neuronaux à la base d’une telle perception reposent principalement sur 

le PFC et ses interactions avec des structures subcorticales telles que l’amygdale et le NAcc, permettant 

d’interpréter la valeur émotionnelle (stressante ou gratifiante) associée aux changements de statut (Wang et 

al., 2014 ; Watanabe and Yamamoto, 2015). Chez le macaque, le volume de la matière grise dans les portions 

rostrales et dorsales du PFC corrèle avec la taille du réseau social alors que chez l’humain le volume de la 

matière grise du vmPFC varie avec les compétences de mentalisation (capacité de se comprendre soi-même et 

de comprendre les autres en termes d’états mentaux intentionnels) et la taille du réseau social (Sallet et al., 

2011 ; Noonan et al., 2014 ; Lewis et al., 2011). Une étude de neuroimagerie chez l’humain a également montré 

le rôle des sous-régions dlPFC et OFC dans la conformité aux normes sociales. Dans cette étude, les sujets 

expérimentaux participent, en binôme, à une tâche de répartition de gains. Cette tâche peut inclure ou non la 

possibilité pour les sujets d’être sanctionnés en cas de désaccord sur cette répartition. Dans ce contexte, la 

menace d’une sanction constitue un incitateur puissant à la collaboration. Les auteurs montrent que la 

collaboration corrèle avec l’augmentation de l’activité dans les sous-régions dlPFC et OFC (Spitzer et al., 

2007).  

 

Le rôle du PFC latéral dans la perception de la hiérarchie a également été démontré. Ainsi, la visualisation 

d’un individu occupant une place supérieure dans une hiérarchie active le dlPFC dans des conditions de 

hiérarchie stables et instables mais n’active le mPFC et l'amygdale que dans des conditions de hiérarchie 

instables (Zink et al., 2008). Cela suggère que les régions latérales du PFC pourraient être importantes pour la 

connaissance de sa propre place dans une hiérarchie, alors que l'activité dans le mPFC et l'amygdale 

participerait à la coordination des comportements appropriés lorsqu'une hiérarchie évolue, et que les 

connaissances relatives aux rapports de dominance doivent être continuellement mises à jour. En accord avec 

ces vues, les patients souffrant de lésions au niveau du vmPFC et médian sont incapables de réguler leur 

comportement en fonction de leur rang au sein d’une organisation professionnelle, indiquant qu’un dommage 

dans ces zones entraine un déficit dans la compréhension des indices sociaux dictés par la hiérarchie (Karafin 

et al., 2004). 

 

Chez le rongeur, l’étude des conséquences comportementales de lésions au niveau du PFC a fourni la preuve 

de son rôle nécessaire dans la régulation des comportements sociaux. Par exemple, la lésion du COF chez le 
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rat perturbe le comportement de jeu et augmente l’agressivité (Pellis et al., 2006 ; Rudebeck et al., 2006). Les 

lésions du ACC perturbent la mémoire sociale et réduisent l'intérêt social alors que des lésions dans la région 

PL accroissent l'investigation sociale, probablement en raison d'une augmentation de l'agressivité (Rudebeck 

et al., 2006 ; Avale et al., 2011). Plus spécifiquement, le PFC a été impliqué dans le codage de nombreuses 

caractéristiques liées aux comportements de dominance. Chez le singe, l’enregistrement électrophysiologique 

des neurones dans le PFC lors d’une prise alimentaire a révélé des profils d’activation opposés en fonction des 

positions sociales des individus testés. Ainsi, alors que l’activité de ces neurones est augmentée chez le 

dominant, elle est au contraire diminuée chez le dominé. Il est intéressant de noter que dans cette étude, lorsque 

l’animal subordonné est pairé avec un individu de rang inférieur, les profils de décharge s’adaptent en fonction 

du nouveau rapport de dominance, avec une augmentation de la décharge chez le singe subordonné dans la 

phase précédente et une diminution d’activité chez le singe nouvellement introduit (Fujii et al., 2009).  

 

Des résultats récents ont permis de préciser les mécanismes impliqués au niveau de cette structure pour 

l’établissement, le maintien et la modification du rang social. Zhou et al. (2017) ont montré que la décharge 

des neurones pyramidaux du dmPFC (ACC et PL) augmente spécifiquement pendant la phase d’effort de 

poussée lors d’une confrontation dans le tube. Sur la base de cette observation, les auteurs ont montré qu’une 

stimulation optogénétique spécifique de cette population neuronale entraine la victoire de souris 

précédemment subordonnées dans le test de préséance. De plus, la répétition de ces stimulations induit un 

maintien à long terme du nouveau statut de dominance, associé à un renforcement synaptique des projections 

depuis le thalamus dorsomédian. Ces effets caractérisent ce que les auteurs nomment le « winner effect », 

autrement dit la capacité des victoires passées à favoriser des victoires lors de confrontations futures. 

Finalement, l’introduction d’une dépression ou d’une potentialisation à long terme des connexions synaptiques 

entre ces structures, permet d’entrainer, respectivement, des défaites ou des victoires dans le tube, montrant 

leur rôle causal dans le maintien d’un statut de dominance spécifique. Ensemble, ces résultats montrent 

l’importance de l’expérience individuelle relative aux interactions agonistiques passées dans l’acquisition 

ultérieure du statut social.   

 

b. Amygdale 
 

L'amygdale est généralement considérée comme le centre de la réactivité émotionnelle (Ledoux, 2007). De 

plus, cette région du cerveau est très sensible aux informations sociales telles que la fiabilité et les récompenses 

sociales (Adolphs, 2010). La première étude ayant montré la fonction de l'amygdale dans la régulation de 

comportements sociaux a révélé que les singes de haut rang présentant des lésions chirurgicales de l'amygdale 

perdent leur statut au sein de la hiérarchie et deviennent soumis (Rosvold et al., 1954). Des études ultérieures 

ont montré que des lésions bilatérales sélectives de l’amygdale provoquent une insensibilité aux signaux 

sociaux menaçants ainsi qu’une réduction des latences de contact avec des singes non familiers 

comparativement aux animaux non lésés (Machado and Bachevalier, 2007 ; Emery et al., 2001).  
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De manière congruente, une lésion bilatérale de l’amygdale chez l’humain provoque une altération des 

jugements sociaux relatifs à la fiabilité des personnes non familières et entraine des comportements de 

promiscuité inappropriés occasionnant des pertes d’emploi régulières (Adolphs et al., 1995, 1998). Les patients 

atteints de dommages dans cette région montrent en effet une dérégulation de leur distance d’interaction 

interpersonnelle avec une distance moyenne de 34 cm contre 76 cm chez les individus témoins (Kennedy et 

al., 2009). Ces résultats suggèrent que l’amygdale est impliquée dans la détection de la distance 

interpersonnelle qui constitue, chez de nombreuses espèces, un indicateur non verbal de la perception de la 

dominance sociale en termes de territorialité (Hall et al., 2005).  

 

L’activité de l’amygdale est également modulée par des facteurs liés à la stabilité et à la nature (sociale ou 

non) de la hiérarchie considérée. Zink et al. (2008) ont ainsi montré, par imagerie fonctionnelle chez des 

individus sains participant à un jeu basé sur des classements hiérarchiques virtuels, que l’activité de l’amygdale 

et du mPFC augmente davantage lorsque le joueur est confronté à un adversaire de rang supérieur et que le 

résultat de la confrontation impacte le classement des participants. De plus, l’amygdale participe à la formation 

d’inférences relatives au classement hiérarchique (Kumaran et al., 2012). Ainsi, chez des individus sains 

devant émettre un jugement quant au niveau hiérarchique de divers stimulus (sociaux ou non sociaux), 

l’activité de l’amygdale corrèle avec le degré de confiance subjective associé à l’inférence émise uniquement 

dans le cas de stimulus sociaux. Dans une phase successive où les participants étaient amenés à décider d’une 

somme d’argent à investir dans un projet dont la probabilité de succès dépendait du classement hiérarchique 

estimé, l’activité de l’amygdale corrélait spécifiquement avec le rang inféré pour des stimulus sociaux alors 

qu’aucune corrélation n’était observée dans une situation contrôle où aucun investissement monétaire n’était 

engagé. Ensemble, ces résultats suggèrent que l’activité dans l’amygdale sous-tend l’apprentissage des 

rapports de dominance et que cet encodage est soumis à une modulation par des facteurs motivationnels 

(quantité de récompense escomptée en contexte de confrontation et de collaboration). 

 

Enfin, des caractéristiques morphologiques de l’amygdale ont été associées à la dominance sociale. Ainsi le 

score d’inférence sociale corrèle avec le volume de matière grise dans l’amygdale chez l’humain et les singes 

macaques (Kumaran et al., 2012 ; Noonan et al., 2014). Chez ces derniers, les auteurs ont montré que la taille 

de l’amygdale est positivement corrélée au statut social de l’animal.  

 

c. Le noyau accumbens  
 

Dans l’étude de Zink et al. (2008) rapportée dans la section précédente, les auteurs ont également montré que 

la visualisation d’un visage d’un opposant de rang supérieur déclenche une activation plus importante du NAcc 

comparativement à la visualisation d’un opposant subordonné. Les auteurs en concluent que l’activation de 

cette région découle de l’attribution d’une plus grande valeur (ou saillance) à un joueur de plus haut statut que 

soi. En revanche, cette activation n’est pas observée lorsque le participant remporte une victoire face à un 

ordinateur suggérant une modulation spécifique de l’activité de cette région sur la base de critères sociaux et 
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hiérarchiques. Cet accroissement de l’activité dans le NAcc pourrait refléter une sensibilité plus importante 

des récompenses liées à un contexte de compétition sociale. En accord avec cette hypothèse, les participants 

de cette étude déclarent être plus motivés à vaincre lorsque qu’ils jouent contre un adversaire humain que 

lorsqu’ils sont confrontés à un ordinateur.  

 

Une autre étude d’imagerie rapporte que cette modulation de l’activité du striatum ventral est fonction du statut 

social subjectif des participants (Ly et al., 2011). Ainsi, après avoir été soumis à un questionnaire permettant 

d’évaluer leur statut social subjectif (MacArthur Scale of Subjective Social Status), les enregistrements par 

fMRI ont montré que l’activité dans le NAcc est dépendante de l’interaction entre le statut subjectif du 

participant et le statut social d’un visage humain présenté sur un écran. Plus précisément, les individus de haut 

statut subjectifs présentent une activité accrue face à des visages de personnes de haut statut, et inversement, 

les personnes se considérant comme étant de bas statut social présentent une augmentation spécifique d’activité 

dans cette région face à des visages de bas statut. Ainsi, l'activité striatale semble encoder le classement social 

selon une sensibilité asymétrique, avec une activité maximale de cette structure pour les informations relatives 

à son propre rang.  

 

Chez la souris, une étude d’optogénétique a montré que l’activation des MSNs-D1R du NAcc est nécessaire 

et suffisante au déclenchement de comportements d’approche pro-sociaux. Ces travaux indiquent également 

une augmentation de la fréquence de décharge des neurones du NAcc associée à l’interaction avec un individu 

non familier dans le test des trois chambres, démontrant ainsi que l’activité dans cette structure constitue un 

corrélat des comportements pro-sociaux natifs, indépendamment de toute manipulation expérimentale exogène 

(Gunaydin et al., 2014).  

 

Ces résultats contrastent avec d’autres études ayant montré que des défaites sociales répétées entrainent une 

augmentation de l’activité DA dans l’ATV associée à de l’aversion sociale et qu’un blocage spécifique de cette 

population neuronale est suffisant pour restaurer des niveaux basaux d’interaction sociale (Barik et al., 2013 ; 

Cao et al., 2010 ; Chaudhury et al., 2013). Nous reviendrons plus en détail sur le lien entre système DA et 

défaites sociales dans une section dédiée (p55).  

 

3. Implication de la dopamine dans les comportements sociaux 
 

a. Dopamine et sociabilité 
 

La motivation sociale inclue la volonté de rechercher l'interaction sociale et la gratification liée à cette 

interaction. Des études récentes ont mis évidence l’aspect récompensant des interactions sociales. Chez 

l’humain, des variations génétiques des voies de signalisation DAergique et des changements d’activité 

spécifiques dans les structures où ce neuromédiateur est impliqué, sont associés à la régulation des 

comportements sociaux appétitifs. Ainsi, la présence d’un allèle spécifique de slc6a3 (gène codant pour DAT), 
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soupçonné d’être associé à une augmentation de DA dans le striatum, favorise l’approche sociale dans un test 

d’approche-évitement (Enter et al., 2012). Ce résultat est spécifique aux visages heureux, de manière 

congruente avec le rôle de la DA striatale dans l’approche des stimulus socialement récompensant.  

 

L’aspect gratifiant des comportements sociaux peut également être montré via les études de patients atteints 

de troubles du spectre de l’autisme (Autism spectrum disorder, ASD) chez lesquels les déficits sociaux 

pourraient être expliqués par une réduction du plaisir lié à l’interaction avec autrui. Par exemple, il a été montré 

que les patients ASD présentent un déficit d’apprentissage des choix permettant l’obtention de récompenses 

sociales (visage heureux vs. visage énervé), alors qu’aucune altération n’est observée dans le cas d’une 

récompense de nature monétaire. Ce déficit a été associé à une diminution de l’activité frontostriatale (ACC, 

vPFC et striatum) que les auteurs interprètent comme une altération de l’encodage des aspects gratifiants liés 

aux stimulus sociaux (Scott-Van Zeeland et al., 2010 ; Lin et al., 2012). Les auteurs montrent également que 

chez les enfants sains, cette activité frontostriatale est positivement corrélée avec des compétences de 

réciprocité sociale (Scott-Van Zeeland et al., 2010).  

 

Plus spécifiquement, plusieurs mutations en lien avec la signalisation DAergique mésolimbique ont également 

été associées à un risque d’ASD. Un gène haplotype de D1R, ainsi qu’un polymorphisme d'un seul nucléotide 

du gène codant pour D3R ont été associés à un risque accru d’ASD (Hettinger et al. 2008 ; Staal, 2015). Des 

mutations du gène slc6a3 entrainant un accroissement de l’expression de DAT, et donc probablement des 

niveaux de synthèse plus faibles de DA, sont associées à une anxiété sociale accrue chez les enfants atteints 

d’ASD (Gadow et al. 2008). De manière générale, les troubles des comportements sociaux se retrouvent dans 

la plupart des maladies psychiatriques comme la dépression, l’addiction ou la schizophrénie (Lee and Green, 

2016).  Comme nous allons l’aborder plus tard, le système DAergique est également impliqué dans l’ensemble 

de ces pathologies.  

 

Chez le rat, l’enregistrement par voltamétrie, montre une multiplication par six des niveaux de DA dans le 

striatum ventral pendant l’interaction avec un conspécifique non familier. Cet effet disparait lors des rencontres 

successives démontrant un phénomène d’habituation. La libération initiale de DA peut alors être interprétée 

comme reflétant la préférence spontanée des rongeurs pour les indices sociaux nouveaux (Robinson et al., 

2002, 2011). Chez la souris, l’interaction avec un pair, indépendamment de son sexe, entraine une préférence 

de l’endroit où celle-ci a eu lieu par rapport à un endroit dans lequel l’animal est laissé seul, ce qui suggère 

qu’un épisode social, même bref, peut avoir une valeur de conditionnement positive (Panksepp et al. 2007).  

 

Les premières démonstrations de l’implication de la DA dans la régulation des comportements sociaux ont été 

fournies par des manipulations pharmacologiques chez le rongeur. Ainsi, l’administration d’agonistes ou 

d’antagonistes des récepteurs D2 (quinpirole ou sulpiride) entraine, respectivement, une augmentation des 

comportements défensifs chez la souris naïve, et la restauration des interactions sociales suite à des défaites 
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par un conspécifique (Puglisi-Allegra and Cabib, 1997). Chez la souris, une étude a récemment montré qu’une 

activation optogénétique des neurones DA de la VTA projetant spécifiquement dans le NAcc entraine une 

augmentation du temps d’interaction avec un conspécifique non familier (Gunaydin et al., 2014).  

 

b. Dopamine et rangs sociaux 
 

Chez le primate, des études d’imagerie ont permis de mettre en évidence des associations entre le rang social 

et le système DA de récompense. Chez le singe cynomolgus, des images par PET révèlent que les individus 

dominants présentent des niveaux de liaison au D2 plus important que leurs congénères qui leur sont 

subordonnés, indiquant une quantité plus importante de ces récepteurs ou une diminution de la dopamine 

libérée chez les premiers (Grant et al., 1998). En 2002, Morgan et al., ont précisé la dynamique de cette 

régulation différentielle de D2 en montrant que c’est l’acquisition du statut de dominance qui induit une 

augmentation du niveau d’expression de ce récepteur dans les ganglions de la base. De même, chez l’humain, 

le potentiel de liaison des récepteurs D2/D3 dans plusieurs régions striatales dont la portion ventrale, corrèle 

positivement avec le statut social subjectif et le niveau perçu de soutien social, tels que mesurés par des tests 

standardisés (Martinez et al., 2010). De manière congruente, l’administration d’antagoniste D2, mais pas du 

récepteur D1, atténue la dominance sociale chez le macaque et la souris spécifiquement lorsque les animaux 

de rang supérieur sont traités, montrant le rôle du récepteur D2 dans le maintien d’une hiérarchie stable 

(Yamaguchi et al., 2016 ; Yamaguchi et al., 2017).  

 

III. Dépression, addiction et système mésocorticolimbique  
 

J’ai montré que le système mésocorticolimbique joue un rôle central dans les effets renforçants des 

récompenses naturelles, incluant les comportements sociaux, qu’il participe à la perception et à l’évaluation 

des rapports de dominance et que son activité est étroitement associée au statut social objectif (primate non 

humain et souris) et subjectif (humain) des individus.  

 

Ce circuit DAergique, parce qu’il constitue le substrat motivationnel de nos actions en vue de nous faire plaisir, 

constitue une cible centrale des drogues d’abus. Celles-ci détournent cette voie neuronale en induisant 

artificiellement un sentiment de bien-être servant normalement l’apprentissage des comportements adaptatifs. 

De manière similaire, les processus motivationnels largement altérés dans les cas de dépression ont été 

associés, entre autres, à une dysfonction du système de récompense. Le développement de modèles murins a 

permis de préciser le rôle de la voie mésocorticolimbique dans l’émergence des phénotypes associés à ces 

psychopathologies.  

 

La dépression et la dépendance aux drogues présentent des étiologies multifactorielles, impliquant des facteurs 

génétiques et environnementaux dont le stress comme nous le verrons au chapitre 3.  
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A. La dépression 
 

1. Critères diagnostics et épidémiologie  
 

Avec 300 millions de personnes diagnostiquées dans le monde (4,4% de la population mondiale) et 7% de la 

population au sein de l’Union européenne, la dépression est un problème de santé publique majeur 

(Organisation mondiale de la santé, 2017 ; Eurostat, 2019). Les patients dépressifs présentent un risque plus 

élevé que la population moyenne de contracter d’autres maladies tels que la maladie coronarienne ou le diabète 

et présentent une aggravation du pronostic pour d’autres conditions médicales (Knol et al., 2006 ; Evans et al., 

2005).   

 

La dépression (major depressive disorder, MDD) est un trouble mental dont le diagnostic répond à des critères 

précis fixes fixés par l’Organisation mondiale de la santé (CIM-10) et l’Association américaine de psychiatrie 

(DSM-5).  

 

Voici les neuf symptômes caractéristiques de la dépression que définit le DSM-5. Pour que le diagnostic de 

dépression puisse être posé, le patient dépressif doit en présenter au moins cinq, presque tous les jours depuis 

au moins deux semaines, dont obligatoirement l’un des deux premiers de la liste : 

 

• Une tristesse quasi-permanente, avec parfois des pleurs (humeur dépressive) 

• Une perte d’intérêt et du plaisir à l’égard des activités quotidiennes, même celles habituellement 

plaisantes (anhédonie) 

• Un sentiment de dévalorisation et de culpabilité excessif ou inapproprié 

• Des idées de mort ou de suicide récurrentes, le sentiment que la vie ne vaut pas la peine d’être vécue 

• Un ralentissement psychomoteur 

•  Une fatigue (asthénie), souvent dès le matin 

• Une perte d’appétit, souvent associée à une perte de poids 

• Des troubles du sommeil avec en particulier des insomnies matinales 

• Des difficultés attentionnelles, de concentration et de mémorisation 

 

Pour les patients qui présentent entre 5 et 7 symptômes, la dépression est considérée comme légère modérée. 

Au-delà de 8, elle est dite sévère.  

 

2. Modèle de dépression chez le rongeur : le stress de défaite sociale chronique 
 

Plusieurs aspects de la dépression peuvent être modélisés chez le rongeur. Le test de nage forcée permet ainsi 

d’évaluer la résignation (mais voir de Kloet and Molendijk, 2016 ; Molendijk and de Kloet, 2019) alors qu’un 

test d’interaction social fournit une mesure de l’aversion sociale. La motivation peut être testée via des 
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apprentissages opérants (tâche de progressive ratio) et l’anhédonie peut être mise en évidence dans un test de 

préférence pour le sucrose. Ces comportements de type dépressif peuvent être obtenus dans des modèles 

transgéniques ou à l’aide de protocoles de stress chronique. Parmi eux, citons à titre d’exemples le stress 

chronique imprévisible, la séparation maternelle, la contention et les défaites sociales répétées (chronic social 

defeat depression, CSDD).  

 

Le CSDD ou CSDS (chronic social defeat stress) repose sur l’induction, suite à des interactions sociales 

antagonistes répétées, de réponses comportementales et physiologiques de type dépressif. Dans ce modèle, un 

rongeur mâle (intrus) est introduit dans la cage de résidence d'un autre rongeur mâle (résident) plus âgé, plus 

agressif (en le sélectionnant éventuellement parmi une lignée réputée pour son agressivité) et ayant idéalement 

un passif d’ancien reproducteur. Cette configuration assure une supériorité physique et des attaques 

systématiques du résident envers l’intrus. L’intrus est exposé quotidiennement, pendant cinq minutes, à des 

interactions antagonistes directes avec un résident, en prenant soin de n’occasionner aucune blessure. Il est en 

effet fondamental que le phénotype observé à l’issue de la procédure ne soit dû qu’à des facteurs de stress 

psychosociaux et non à d’éventuels mécanismes liés à l’immunité. Suite à l’agression, l’intrus est hébergé 

pendant 24 heures dans la cage de son agresseur, dont il est séparé par une paroi transparente et perforée afin 

de permettre une communication (olfactive, visuelle, tactile et auditive) continue entre ces individus. Cette 

séquence est répétée pendant 10 jours avec un nouveau résident. Ce traitement entraine l’apparition, pour 

environ deux tiers des animaux testés (qualifiés de « susceptibles »), d’aversion sociale. Les individus du tiers 

restant, qui ne manifestent pas d’aversion sociale, sont qualifiés de « résilients ». Il a également été montré 

que chez les animaux susceptibles l’aversion sociale est aspécifique (évitement de conspécifiques non 

agressifs) et persistante (perdurant plusieurs semaines après la dernière défaite, malgré un hébergement avec 

des animaux non agressifs), suggérant que cette réponse comportementale n’est pas adaptative (Berton et al., 

2006 ; Krishnan et al., 2007).  

 

Sur le plan de la validité apparente, l'exposition à la défaite sociale chronique reproduit un grand nombre de 

symptômes de type dépressif pouvant être mesurés objectivement chez les animaux (Hollis and Kabbaj, 2014). 

Parmi ces effets, citons une anhédonie ainsi qu'une série de modifications physiologiques, notamment une 

diminution du comportement sexuel et un comportement défensif accru, une anxiété accrue, une diminution 

de l'activité locomotrice ou exploratoire, des modifications du rythme circadien, des modifications de 

l'alimentation et du poids, des troubles du sommeil et une altération des fonctions immunitaires (Bohus et al., 

1993 ; Koolhaas et al., 1997; Martinez et al., 1998 ; Meerlo et al., 1996). A ces phénotypes s’ajoutent une 

diminution de la nage dans le test de la nage forcée (Golden et al., 2011). Notons enfin que les défaites sociales 

répétées augmentent durablement les niveaux d’anxiété chez les animaux susceptibles et résilients, ce qui peut 

être expliqué par une augmentation des niveaux de GCs comme le suggère l’accroissement du poids des 

glandes surrénales dans ce modèle (Wood et al., 2010).  
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Le CSDS présente également une validité prédictive parfois manquante dans d’autres modèles de la 

dépression. En effet, beaucoup de ces symptômes sont réversibles avec les traitements antidépresseurs actuels, 

tandis que d'autres le sont via l’inhibition ou l’activation de circuits neuronaux constituant de nouvelles cibles 

thérapeutiques restant à tester chez l’humain (Hollis and Kabbaj, 2014). 

 

3. Plasticité de la voie mésocorticolimbique induite par des défaites sociales répétées 
 

a. Au niveau de l’aire tegmentale ventrale.  
 

Suite à des défaites sociales chroniques, les souris susceptibles présentent une expression accrue du facteur 

neurotrophique dérivé du cerveau (brain derived neurotrophic factor, BDNF) dans le NAcc par rapport à des 

souris résilientes et inversement, une délétion locale du BDNF dans les neurones DA de la VTA bloque 

l'évitement social induit par ces défaites (Berton et al., 2006). Les souris susceptibles présentent également 

une augmentation de la fréquence de décharge des cellules DA dans la VTA, en contraste avec les souris 

résilientes présentant une régulation à la hausse des canaux K + qui normalise les décharges dans le système 

DA mésolimbique (Krishnan et al., 2007). De plus, la résilience chez les souris est associée à une expression 

accrue d'une sous-unité du récepteur AMPA du glutamate qui réduit l'influx de calcium et la conductance 

globale des canaux AMPA dans les MSNs du NAcc (Vialou et al., 2010). Enfin, la stimulation optogénétique 

des neurones de la VTA se projetant dans le NAcc induit un phénotype de susceptibilité chez des souris 

précédemment résistantes aux effets des défaites sociales répétées et inversement, l'inhibition optogénétique 

de cette voie induit la résilience (Chaudhury et al., 2013). De manière congruente, une diminution de la 

fréquence de décharge des neurones DAergiques suite à l’injection de quinpirole (agoniste D2) entraine la 

résilience des animaux aux défaites sociales (Barik et al., 2013).  

 

b. Au niveau du noyau accumbens  
 

Des études d’imagerie ont montré que les patients déprimés présentent une réduction de l’activité et du volume 

globale du NAcc alors qu’un traitement par stimulation cérébrale profonde de cette région produit des effets 

antidépressants (Drevet et al., 1992 ; Bewernick et al., 2012). Chez la souris, une réduction du volume de cette 

région suite à des défaites sociales répétées a également été observée (Anacker et al., 2016). D’autre part, des 

études ont montré que l'exposition au stress renforce les connections synaptiques dans la portion shell du NAcc. 

En effet, deux jours de stress dû à la présence d’eau froide entraînent chez la souris une augmentation du ratio 

AMPAR/NMDAR dans les MSNs de cette sous-région, mais pas dans les MSNs de la portion core. Ce 

phénomène de plasticité synaptique est appelé potentialisation à long terme (LTP) et témoigne de 

modifications stables de l’efficacité des réseaux neuronaux. Cette modification du ratio AMPAR/NMDAR est 

accompagnée d'une amplitude accrue des courants postsynaptiques excitateurs miniatures (miniature 

excitatory postsynaptic currents, mEPSCs) sans modification correspondante de la fréquence de mEPSC, 

confirmant l’augmentation de l’efficacité synaptique. 
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Enfin, un protocole de CSDS est associé à une augmentation du ratio AMPAR/NMDAR dans la voie 

intralaminaire du thalamus au NAcc alors qu’une inhibition de ce circuit diminue la densité d’épines 

dendritiques à cous courts (stubby spine) et favorise la résilience (Christoffel et al., 2015). Comparativement, 

la stimulation optogénétique des efférences glutamatergiques du mPFC au NAcc favorisent la résilience 

(Christoffel et al., 2015 ; Bagot et al., 2015). 

 

Des analyses de types cellulaires spécifiques ont permis de préciser les mécanismes sous-tendant les 

adaptations neuronales associées aux phénotypes de type dépressif. Des résultats récents montrent que, chez 

les souris susceptibles, la diminution de la fréquence des mEPSCs des MSNs-D1R est associée à une 

diminution de leur excitabilité intrinsèque qui corrèle positivement avec le temps d’interaction sociale (Francis 

et al., 2015). Inversement, les auteurs rapportent que les MSNs-D2R présentent une augmentation des 

fréquences de mEPSCs qui corrèle fortement et négativement avec le temps d’interaction sociale consécutif 

au CSDS (Francis et al., 2015). De plus l’activation optogénétique répétée de MSNs-D1R favorise la résilience 

au CSDS alors que la stimulation des neurones MSNs-D2R suffit à induire de l’aversion sociale après un 

épisode unique de défaite sociale. En accord avec ces résultats, un renforcement synaptique des épines 

dendritiques en champignon des MSNs-D1R et une réduction de la force synaptique de ces mêmes épines des 

MSNs-D2R a été observé chez les animaux résilients (Khibnik et al., 2016).  

 

c. Au niveau du cortex préfrontal 
 

Le rôle de l’IL, autre sous-structure du mPFC a également été démontré dans l’effet protecteur qu’induit un 

environnement enrichi (matériel additionnel pour la nidification, agrès permettant d’accroitre l’activité 

physique) suite à un protocole de CSDS. Ainsi, la lésion de cette structure empêche la résilience normalement 

observée chez des animaux agressés et successivement exposés à un tel environnement (Lehmann and 

Herkenham, 2011).  

 

Chez le hamster, l’exposition à un stresseur social entraine une augmentation des comportements d’évitement 

face à un nouvel opposant. Ce phénotype, appelé « défaite conditionnée », pourrait jouer un rôle important 

dans la régulation des comportements liés aux statuts sociaux (Cooper et al., 2015).  En effet, les individus 

socialement dominants montrent une réduction de défaite conditionnée. Chez cette population, une interaction 

antagoniste entraine une augmentation plus importante de l’expression de c-fos dans l’IL comparativement 

aux hamsters subordonnés, indiquant une activité neuronale moins importante dans cette structure chez ces 

derniers. Morrison et al. (2014) ont montré qu’une inactivation pharmacologique du vmPFC avant une défaite 

sociale rétablit entièrement la défaite conditionnée chez des animaux dominants, alors qu’aucune augmentation 

de défaite conditionnée n’est observée chez les individus de rangs inférieurs (Morrison et al., 2013). Il est 

intéressant de noter que ces différences comportementales et neurologiques entre les individus dominants et 
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subordonnés n’apparaissent qu’après 14 jours de cohabitation, suggérant un rôle de l’expérience sociale dans 

l’émergence de ces phénotypes.  

 

Covington et al., (2010) ont montré qu’une activation optogénétique des neurones du mPFC favorisent la 

résilience après des défaites sociales répétées. Une étude récente a précisé qu’une activation spécifique des 

neurones glutamatergiques du PFC se projetant au périaqueducal gris dorsal suffit à restaurer des niveaux 

d’interaction sociale comparables à ceux observés chez des animaux non agressés (Franklin et al., 2017).  

 

B. L’addiction 
 

1. Critères diagnostics et épidémiologie 
 

En 2016, on estime que 275 millions de personnes à travers le monde ont consommé au moins une fois une 

drogue illicite, soit environ 5,6% de la population mondiale âgée de 15 à 64 ans (OMS). Parmi elles, 35 millions 

souffriraient d’un trouble d’usage nécessitant une prise en charge médicale (UNODC, 2019). En 2017, il a été 

estimé que 585 000 personnes sont décédées de causes directement liées à un trouble d’usage de substances 

psychoactives (UNODC, 2019).   

 

Selon l’observatoire français des drogues et des toxicomanies (OFDT), l’addiction se définie comme une 

« impossibilité répétée de contrôler un comportement visant à produire du plaisir ou à écarter un malaise 

interne et une poursuite de ce comportement en dépit de la connaissance de ses conséquences négatives ». 

Afin de distinguer les conduites addictives liées à la consommation de substances de celles plus largement 

liées à des activités dont le sujet ne peut se passer, l’OMS a proposé en 1964 de substituer aux termes 

d’« addiction » et d’ « accoutumance », celui de « syndrome de dépendance ». Ainsi, ce terme peut être 

employé en rapport avec l’ensemble des substances psychoactives (pharmacodépendance, dépendance aux 

substances chimiques, dépendance aux substances psychoactives), en lien avec une substance particulière ou 

une catégorie de substances (par exemple l’alcool ou les opiacés). 

 

Voici les critères diagnostiques du syndrome de dépendance définis par le CIM-10. 

Au moins trois des manifestations suivantes doivent avoir persisté conjointement pendant au moins un mois 

ou, quand elles ont persisté pendant moins d’un mois, sont survenues ensemble de façon répétée au cours d’une 

période de 12 mois : 

 

• Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive 

• Difficultés à contrôler l’utilisation de la substance (début ou interruption de la consommation ou 

niveaux d’utilisation) 

• Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arrête la consommation d’une 

substance psychoactive 
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• Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a besoin d’une 

quantité plus importante de la substance pour obtenir l’effet désiré. 

• Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérêts au profit de l’utilisation de la substance 

psychoactive, et augmentation du temps passé à se procurer la substance, la consommer, ou récupérer 

de ses effets 

• Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences manifestement 

nocives 

 

2. Modélisation de l’addiction chez le rongeur : la sensibilisation locomotrice 
 

Plusieurs tests comportementaux peuvent être utilisés chez le rongeur afin de modéliser différents aspects de 

la réponse aux drogues. Les tests d’auto-administration permettent de tester les effets renforçants et la prise 

compulsive de drogue alors que la CPP fournit une mesure de la valeur hédonique des drogues administrées. 

Dans la suite de ce chapitre, je me focaliserai sur le test de la sensibilisation locomotrice que j’ai utilisé dans 

le cadre de ma thèse. La théorie de la sensibilisation incitative de l’addiction a proposé l’idée selon laquelle 

des expositions répétées à des drogues d’abus peuvent, en fonction de la susceptibilité des individus et sous 

certaines conditions (stress, consommation d’autres substances), modifier durablement les voies cérébrales 

normalement dédiées à l’attribution de la saillance incitative des stimulus environnant (i.e. système de 

récompense) (Robinson and Berridge, 1993). Selon cette théorie, ces drogues provoquent une hypersensibilité 

de ces circuits résultant en une attribution pathologique de la saillance incitative attribuée aussi bien aux 

drogues consommées elles-mêmes qu’aux indices qui lui sont associés.   

 

Dans cette perspective, la sensibilisation psychomotrice (dont la sensibilisation locomotrice n’est qu’un aspect) 

revêt une importance cruciale dans l’étude des comportements d’abus dans la mesure où elle reflète une 

hypersensibilisation des voies motivationnelles impliquées dans ces comportements (Wise and Bozarth, 1987).  

 

La Sensibilisation locomotrice.  

 

Robinson et Berridge ont développé un modèle de sensibilisation comportementale basé sur l’observation que 

l’administration discontinue de psychostimulants, d’alcool ou d’opiacés conduit à une sensibilisation 

comportementale et neurochimique (Joyce and Iversen, 1979 ; Brady and Holtzman, 1981 ; Vezina and 

Stewart, 1984 ; Riffee and Wilcox, 1985; Robinson and Berridge, 1993; Gratton and Wise, 1994; Robinson 

and Berridge, 2003). Il semble que ce phénomène puisse également être observé chez l’homme (Strakowski 

and Sax, 1998 ; Strakowski et al., 2001). 

 

 



Chapitre II – La voie mésocorticolimbique  Revue bibliographique 

 59 

La sensibilisation comportementale correspond à l’augmentation de l’effet hyperlocomoteur en réponse à une 

injection de psychostimulants, opiacés ou alcool suite à des injections répétées de cette même drogue à dose 

identique. Elle semble dépendante du contexte, se trouvant d’autant plus importante lorsque les injections de 

drogues se font dans un environnement nouveau (en dehors de la cage de l’animal) et constant (Badiani et al., 

1995 ; Anagnostaras and Robinson, 1996 ; Tirelli and Terry, 1998). De manière intéressante, la sensibilisation 

est un phénomène à long terme. Par exemple, elle a été observée comme persistant au-delà d’un an après le 

sevrage d’amphétamine chez le rat (Paulson et al., 1991). Les animaux exposés à une ou plusieurs injections 

de psychotropes sont sensibilisés et développent une plus grande consommation de drogue ainsi qu’une 

préférence de place conditionnée accrue (Lett, 1989 ; Piazza et al., 1989 ; Horger et al., 1992 ; Shippenberg 

and Heidbreder, 1995 ; Shippenberg et al., 1996). Enfin, l’injection répétée d’une drogue peut induire une 

sensibilisation aux effets d’une autre drogue (Horger et al., 1991 ; Horger et al., 1992). 

 

La grande stabilité de l’état sensibilisé, persistant après de longues périodes de sevrage, ainsi que sa relation 

étroite au contexte par le biais de processus associatifs, font de la sensibilisation comportementale un modèle 

offrant un parallèle intéressant avec la persistance de l’addiction et les rechutes chroniques observées après de 

longues périodes d’abstinence chez les toxicomanes. 

 

3. Plasticité du système de récompense induite par la consommation de cocaïne   
 

Toutes les drogues d’abus, quel que soit leur type (psychostimulants, opiacés, cannabinoïdes, alcool), 

déclenchent une libération de dopamine dans le noyau accumbens (Di Chiara and Imperato, 1988.). Au cours 

de ma thèse je me suis focalisé sur les effets de la cocaïne qui inhibe directement la recapture de ce 

neurotransmetteur en interagissant avec le transporteur membranaire de la dopamine mais qui pourrait 

également contribuer à sa libération en recrutant directement des vésicules de réserve (Venton et al., 2006 ; 

Homberg et al., 2019). Le rôle du récepteur D1R dans les effets renforçants de la cocaïne a été mis en évidence 

en abolissant le comportement d’auto-administration chez des souris mutées pour ce récepteur. 

 

De manière similaire à ce que l’on a évoqué par rapport au stress, la cocaïne et les drogues de façon générale 

induisent des changements stables des circuits de la récompense. La plasticité synaptique est l’un des 

mécanismes importants dans la modulation des réseaux neuronaux par les drogues d’abus (Hyman et al., 2006 

; Kauer and Malenka, 2007). Ce phénomène, mis en évidence au sein des synapses glutamatergiques de 

l’hippocampe, a été initialement décrit comme étant une base cellulaire de l’apprentissage et de la mémoire 

(Bliss and Lomo, 1973). Diverses études ont précisé l’influence des drogues d’abus sur ces processus au sein 

de la voie mésocorticolimbique (Lüscher, 2016). 
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a. Au niveau de l’aire tegmentale ventrale 
 

Des travaux ont montré que pour différentes drogues, un traitement unique suffit à entrainer après 24 heures, 

un renforcement synaptique des afférences excitatrices aux neurones DAergiques de la VTA, en mettant en 

évidence une augmentation du ratio AMPA/NMDA au niveau de l’élément postsynaptique DAergique 

(Ungless et al., 2001 ; Saal et al., 2003). En 2008, Argilli et al., ont montré que cette potentialisation induite 

par la cocaïne s’observe déjà trois heures après traitement.  

 

L’impact comportemental de ces modifications du ratio AMPA/NMDA a d’abord été mis en évidence par 

l’usage d’antagonistes des NMDARs dans la VTA capables d’inhiber la sensibilisation comportementale à la 

cocaïne (Harris and Aston-Jones, 2003). De même, l’inactivation de NMDAR via la mutation de sa sous-unité 

GluN1 abolit toute modification plastique au niveau de ces synapses (Engblom et al., 2008). Bien que 

l’hypothèse initiale ait été que cette augmentation du ratio AMPA/NMDA reposait sur l’insertion additionnelle 

de AMPARs pour une expression de NMDARs inchangée, des résultats plus récents ont indiqué que des 

modifications qualitatives de ces deux récepteurs sont en jeu. Selon le modèle actuel les AMPARs seraient 

remplacés par des récepteurs privés de la sous-unité GluA2 les rendant perméables au calcium (Bellone and 

Lüscher, 2006). A l’inverse, les NMDARs canoniques seraient substitués par des récepteurs hétérotrimériques 

contenant la sous-unité GluN3 ne permettant plus l’influx calcique (Mameli et al. 2011, Yuan et al. 2013).  

 

Précisons que toutes les drogues addictogènes testées à ce jour produisent cette modification typique du ratio 

AMPA/NMDA (Good and Lupica 2010, Heikkinen et al. 2009, Tan et al. 2010). En revanche, le ratio 

AMPA/NMDA n’est pas affecté après l’administration in vivo de fluoxétine et de carbamazépine, un 

médicament psychoactif non addictif (Saal et al., 2003). Le fait que différentes classes de drogues, avec des 

mécanismes d’action moléculaires différents, induisent un type similaire de plasticité synaptique dans les 

neurones DAergiques de la VTA a constitué une première indication du fait que cette forme de plasticité 

synaptique pourrait être liée aux propriétés de dépendance des drogues d’abus. Il est enfin important de noter 

que la LTP des courants dépendants de AMPAR induite par la cocaïne s'est révélée spécifique des neurones 

DAergiques de la VTA, aucune potentialisation n'ayant été trouvée dans l'hippocampe ou dans les neurones 

GABA de la VTA (Van Huijstee et Mansvelder, 2015).  

 

Dans la VTA, des changements plastiques interviennent également au niveau des circuits inhibiteurs avec des 

effets opposés sur l'activité des neurones DAergiques. Les neurones GABA de la VTA constituent la cible 

privilégiée des afférences inhibitrices des MSNs-D1. Ces afférences augmentent leur probabilité de libération 

lors d’un traitement chronique à la cocaïne (cinq injections quotidiennes) provoquant une désinhibition des 

neurones DAergiques, qui pourrait jouer un rôle important dans la progression de la plasticité vers des parties 

plus dorsales du striatum liées aux aspects moteurs de la réponse aux drogues (Bocklisch et al. 2013 ; Everitt 

and Robbins 2013). 
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La plasticité synaptique induite par les drogues dans la VTA ne se produit pas globalement, affectant tous les 

neurones DAergiques de la VTA de la même manière. Il a été montré que les drogues affectent différemment 

différentes sous-populations neuronales DAergiques projetant dans différentes structures de la voie 

mésocorticolimbique (Lammel et al., 2014). Ainsi, une unique injection de cocaïne modifie sélectivement les 

synapses glutamatergiques sur les neurones DAergiques se projetant dans la portion shell du NAcc, mais pas 

les synapses se formant sur les neurones DAergiques se projetant vers de la mPFC (Lammel et al., 2012). 

 

b. Au niveau du noyau accumbens 
 

Le NAcc et ses afférences corticolimbiques, parce qu’ils jouent un rôle clé dans de nombreux apprentissages 

dépendant de la récompense, constituent une cible privilégiée des drogues d’abus et il est désormais établi que 

les effets renforçants de ces drogues résultent d’un détournement de ces voies régulatrices (Nestler, 2001 ; 

Lüscher, 2016).  

 

Contrairement à la VTA, une seule injection de cocaïne ne suffit pas à induire une plasticité synaptique dans 

le NAcc. Seul un traitement répété à la cocaïne permet d’observer des modifications de la force des synapses 

glutamatergiques sur les MSNs du NAcc (Thomas et al., 2001 ; Kourrich et al., 2007). Le sens de cette 

plasticité dépend cependant de la durée du sevrage. Ainsi, Kurrich et al. (2007) ont administré une injection 

quotidienne de cocaïne pendant cinq jours à des souris mâles chez qui ils ont évalué le ratio AMPA/NMDA 

dans des neurones de la portion shell du NAcc, 24 heures et 10 à 14 jours après la dernière injection. Au cours 

du sevrage précoce, 24 heures après la dernière injection, une diminution significative du ratio AMPA/NMDA 

a été constatée dans cette population neuronale. Cependant, 10 à 14 jours plus tard, ce ratio est augmenté. De 

plus, une unique injection à l’issue de cette période suffit à provoquer brusquement une inversion de la 

potentialisation synaptique, comme indiqué par la diminution du ratio AMPA/NMDA un jour plus tard. La 

dépression initiale de la transmission est associée à l'apparition de nombreuses synapses silencieuses 

(n’exprimant que des NMDARs) qui sont ensuite transformées progressivement en unités fonctionnelles 

pendant la période de sevrage (Brown et al. 2011, Lee et al. 2013). 

 

La pertinence comportementale de cette diminution du ratio AMPA/NMDA en début de sevrage n'est pas 

encore claire. Il a été avancé qu’elle pourrait traduire une désensibilisation des neurones du NAcc shell aux 

récompenses naturelles, responsable des sentiments d'anhédonie et de dysphorie observés chez les patients 

(Van den Oever et al., 2013). Ainsi, ce mécanisme pourrait augmenter le besoin impérieux de drogue. La 

conséquence comportementale de la dépression synaptique observée à la suite d'une nouvelle exposition à la 

drogue pourrait constituer l’expression aiguë d’une sensibilisation comportementale (Brebner et al., 2005). 

Ainsi, le blocage pharmacologique de cette dépression synaptique dans le NAcc permet de supprimer 

l’augmentation de l’activité locomotrice induite par la ré-exposition à l’amphétamine. 
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L’étude des synapses de la triade glutamatergique projetant vers le NAcc (BLA, HPCv et PFC) chez les souris 

s’auto-administrant de la cocaïne a permis de montrer les contributions spécifiques de chacune de ces sous-

structures dans les modifications plastiques induites par cette drogue et de préciser les sous-populations 

neuronales impliquées dans le NAcc (Pascoli et al., 2014). Les résultats montrent que l’arrêt de l'auto-

administration de cocaïne augmente le ratio AMPA/NMDA dans les synapses du vHPC aux MSNs-D1, tandis 

qu’un phénomène inverse est observé au niveau des synapses provenant du PFC aux MSNs-D1R.  

 

Cette plasticité induite par la cocaïne dans le NAcc a conduit à l’hypothèse d’un rajeunissement de la 

transmission synaptique au cours de la dépendance à la cocaïne, via la création de types de synapses 

normalement associés au développement cérébral précoce (Bellone and Lüscher, 2012 ; Dong and Nestler, 

2014). Les exemples en sont la génération de synapses silencieuses et l'insertion synaptique d'AMPARs 

dépourvus de GluA2. L’exposition à la cocaïne réouvre une période critique du développement de la synapse 

dans le système mésocorticolimbique. Les synapses plus jeunes ont une plus grande capacité à subir des 

modifications plastiques durables et dépendantes de l'expérience. Cela pourrait expliquer comment les drogues 

peuvent provoquer des modifications plastiques aussi fortes et particulièrement durables, conduisant à des 

mémoires tout aussi fortes et durables associées aux drogues (Dong et Nestler, 2014). Le fait que les jeunes 

synapses ont une plus grande capacité à subir des modifications plastiques dépendantes de l'expérience pourrait 

également expliquer pourquoi les jeunes sont plus vulnérables à la toxicomanie. 
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Chapitre III - La réponse au stress 
 

La réponse au stress 
 

 

I. Histoire de l’endocrinologie de la réponse au stress 
 

Afin de s’adapter aux variations de leurs environnements, les organismes vivants ont développé au cours de 

l’évolution des mécanismes de plus en plus complexes. Ainsi, ils ont pu acquérir une relative indépendance 

vis-à-vis du milieu extérieur en développant notamment leur propre milieu intérieur. Ce concept a été formulé 

pour la première fois par Claude Bernard (1813-1878) entre 1854 et 1857 en référence au sang dans lequel il 

observe que des variables physiologiques tels que le pH et la glycémie demeurent à des niveaux constants et 

nécessaires à la survie de l’organisme. A cette époque, la communauté scientifique est encore divisée sur la 

question des moyens de production de sucre chez les animaux. Afin de répondre à cette question, Claude 

Bernard extrait plusieurs organes chez le chien afin d’identifier un éventuel candidat dans la production du 

glucose. C’est alors accidentellement qu’il constate qu’un foie, resté pendant 24 heures à température 

ambiante, présente une importante quantité de sucre bien qu’il ait été complètement nettoyé la veille. Il 

découvre ainsi, au travers de la glycogénèse dans le foie, que l’organisme est capable de produire les substances 

nécessaires à sa propre survie et que cela lui confère une certaine autonomie vis-à-vis des variations du milieu 

extérieur. Tout au long de ses travaux, sa compréhension du milieu intérieur a substantiellement évolué, le 

portant à une conception dynamique de la régulation de ce milieu au moyen d’une myriade continuelle de 

réactions compensatoires de l’organisme aux variations de l’environnement extérieur.  

 

Sur la base de ces observations, Walter B. Cannon (1871-1945) a entrepris au début du XXème siècle une série 

de travaux afin de comprendre par quels mécanismes une telle régulation est possible. En droite ligne avec le 

concept de milieu intérieur, l’auteur forge le terme d’homéostasie (du grec ancien όμοιος, omoios, « 

semblable, égal » et στάσις, stasis, « état, pause, arrêt ») pour rendre compte de la capacité d’un organisme de 

maintenir à l’équilibre, ou dans une gamme relativement restreinte, un certain nombre de paramètres 

physiologiques nécessaires à son fonctionnement, comme la température corporelle, la glycémie ou le taux de 

sodium dans le sang. Cannon a observé quelques années auparavant que, chez des animaux effrayés ou en état 

d’excitation émotionnelle, le mouvement péristaltique est brusquement interrompu, suggérant un lien entre 

physiologie et émotions. Poursuivant ses observations afin de caractériser la réponse de l’organisme à une 

situation aversive (physique ou psychique) il formule à partir de 1915 l’hypothèse selon laquelle, toute 

modification de l’équilibre homéostatique (ou menace d’une telle modification), due à des facteurs internes ou 

externes, entraine une réponse de lutte ou de fuite qui repose sur un ensemble de modifications physiologiques 
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(vasoconstriction, augmentation de la fréquence cardiaque etc.) préparant le corps à l’action afin de produire 

des réponses compensatoires susceptibles d’augmenter la probabilité de survie. Chez le chat dont le cœur est 

expérimentalement dépourvu d’innervations, il montre qu’une augmentation de la fréquence cardiaque 

continue de se produire lorsque l’animal est apeuré, suggérant une régulation hormonale de cette réponse. En 

procédant à des ablations de glandes endocrines, il met ensuite en évidence le rôle de la médullosurrénale dans 

ce processus et plus spécifiquement de l’adrénaline dont il observe que les concentrations croissent chez 

l’animal stressé, sous contrôle du système nerveux sympathique (Cannon and Lissak, 1939).  

 

Parallèlement à ces recherches, Hans Selye (1907-1982) découvre une autre fonction des glandes surrénales et 

certains des mécanismes de sa régulation. Pendant ses études de médecine, il a observé qu’une majorité de 

patients, indépendamment de leur maladie, présentent un « air malade » caractérisé par plusieurs symptômes : 

une langue blanchâtre et épaisse, des douleurs articulatoires et gastro-intestinales accompagnées de troubles 

gastriques. Plus tard, alors qu’il cherche à identifier de nouvelles hormones en injectant des extraits de 

différentes glandes endocrines à des rats, il constate que tous les animaux présentent des symptômes 

identiques, suggérant une réaction générique de l’organisme plutôt que l’effet de quelque hormone spécifique. 

Ces symptômes incluent une hypertrophie du cortex surrénalien, une atrophie du thymus, de la rate, des 

ganglions lymphatiques ainsi que des saignements et des ulcères de l’estomac et du duodénum (Selye, 1975). 

Ces symptômes aspécifiques lui rappellent « l’air malade » qu’il observait chez les patients. Aussi, afin de 

mieux comprendre cette réaction générique de l’organisme à toute agression qui lui est faite, il soumet des 

animaux à différents traitements aversifs (variations de températures, lésions chirurgicales, administration de 

chocs électriques, exercices musculaires excessifs, ou encore intoxication par administration à doses sous-

létales de diverses drogues) et constate que ces symptômes apparaissent systématiquement. Il montre au cours 

d’expériences successives que l’ablation spécifique des glandes surrénales supprime l’atrophie du thymus 

classiquement observée chez des animaux soumis à des traitements aversifs, suggérant le rôle de ces glandes 

dans ce processus. Dans les années 30, les hormones sécrétées par le cortex surrénal sont identifiées puis 

isolées (Kendall et al., 1934 ; Reichstein, 1936). Selye montre que l’injection de l’une d’elles, qu’il nommera 

« cortisol » en référence au cortex surrénalien où elle est sécrétée, suffit à provoquer l’apparition des réponses 

biologiques qu’il observait de longue date. Il prouve ainsi le rôle des glucocorticoïdes (GCs, vocable inventé 

par Selye pour désigner le cortisol et ses dérivés) dans ce qu’il nommera « la réponse de stress » (Selye, 1936 ; 

Szabo et al., 2012).  

 

Par des méthodes d’ablation similaires, il a ensuite montré que la sécrétion de cortisol est elle-même régulée 

par un messager contenu au niveau de l’hypophyse, l’hormone adrénocorticotrope (adreno corticotrophic 

hormone, ACTH), identifiée par Li en 1956. Dans la même période, l’ancien étudiant de Selye, Guillemin, 

montre en même temps que Schally, que la libération d’ACTH est sous le contrôle d’une neurohormone 

sécrétée dans le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus (PVN), la corticolibérine (corticotropin-releasing 

hormmone, CRH) (Guillemin and Rosenberg, 1955 ; Saffran and Schally, 1955). L’implication de cette 
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cascade neuroendocrine hypothalamo-hypophysaire surrénalienne (Hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA) a 

depuis largement été étudiée dans le cadre de la réponse au stress et impliquée dans de nombreux phénotypes 

adaptatifs et pathologiques.  

 

Une première modélisation de la réponse au stress impliquant l’axe HPA est proposée par Selye dans le cadre 

de sa théorie du syndrome général d’adaptation qu’il définit comme la réponse non spécifique de l’organisme 

lorsqu’il est soumis à des conditions adverses (Figure 7). Ce modèle repose sur trois étapes. Tout d’abord, la 

réaction d'alarme est la réaction immédiate à un facteur de stress décrite par Cannon et déclenchant la réaction 

de lutte ou de fuite. Si le stress se prolonge, l'organisme entre dans une phase de résistance, au cours de laquelle 

il cherche à contrôler les changements physiologiques déclenchés pendant la phase d'alarme. Cette étape 

implique l’axe HPA et aide l’organisme à faire face au facteur de stress. Enfin, lorsque le facteur de stress 

persiste et ne peut pas être supprimé, les efforts de régulation en vue du maintien de l’homéostasie peuvent 

entrainer un épuisement du système et provoquer l’apparition de pathologies mentales et physiologiques, voire 

la mort. 

 
Figure 7. Syndrome général d’adaptation.                   
Toute atteinte à l’état d’équilibre de l’organisme entraine une réponse physiologique incluant éventuellement 
trois phases : 1) Alarme : l’élément stressant déclenche une réaction immédiate de lutte ou de fuite, mettant en 
jeu le système sympatho-adrénergique. 2) Résistance : si le stresseur perdure, l’organisme tente de contrôler 
les changements physiologiques advenus lors de la phase précédente, en mobilisant notamment l’axe HPA. 3) 
Épuisement : si le stresseur se maintient, le coût du maintien de l’homéostasie peut excéder les ressources de 
l’organisme et conduire à des maladies, voire à la mort (D’après Myers, 2007).    
 

Cannon et Selye emploient le terme stress, par emprunt à la mécanique d’expression anglaise où l’idée de 

stress and strain relation, marque la relation entre la force exercée et la tension. Tout comme une charge en 

exerçant une force (stress) sur une poutre métallique peut entrainer sa déformation (strain), les variations 

environnementales peuvent impacter le fonctionnement d’un organisme en en altérant la physiologie. Cette 

métaphore inclus le fait qu’à des niveaux de stress relativement faibles, la déformation subie est élastique et 

réversible, pouvant en cela être rapprochée des mécanismes homéostatiques qui autorisent un certain degré de 
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variabilité des paramètres physiologiques. Mais lorsque des forces physiques excessives sont exercées, cette 

déformation peut devenir permanente, et entrainer une distorsion qui correspond sur le plan physiologique à 

l’apparition de pathologies.  

 

La vue unidimensionnelle, linéaire et réactive de la réponse au stress telle qu'elle a été développée par Selye 

en lien avec le concept d'homéostasie défini par Cannon a depuis été mise en question et raffinée par des 

travaux expérimentaux pluridisciplinaires. Ainsi, au niveau neurobiologique, les "hormones du stress" sont 

apparues plus spécifiques que ne le pensait Selye : l’adrénaline est plus sensible à l'effort physique et le cortisol 

plus réactif à des facteurs psychologiques et sociaux (Mason 1971). De plus, bien d’autres substances sont 

impliquées lors des réactions de stress (hormones polypeptidiques, hormones minéralocorticoïdes, 

neuromédiateurs, neuromodulateurs etc.) et leur fluctuation se fait non seulement pour s'accommoder aux 

pressions de l'environnement mais également pour les anticiper. Enfin et surtout, la plasticité cérébrale et en 

particulier celle des régions limbiques et préfrontales joue un rôle fondamental dans leur coordination et leur 

régulation. C'est à cette plasticité qu'on attribue la possibilité de modifier durablement certaines variables 

biologiques par l'apprentissage et l'entrainement, ce qui permet non seulement d'améliorer les capacités 

physiologiques et psychologiques des individus, mais aussi de modifier durablement les capacités biologiques 

de l'organisme (pour revue Mc Ewen, 2007). 

 

Ainsi, le concept d’allostasie (du grec ancien ἄλλος allos, « autre, différent » et στάσις stasis, « pose ») est 

venu compléter ce modèle initial en proposant de distinguer des paramètres dont les valeurs doivent être 

maintenues dans des limites strictes, d’autres systèmes physiologiques autorisant une plus grande variabilité 

et permettant l’adaptation de l’organisme aux changements ayant occasionné cette réponse au stress (Sterling 

and Eyer, 1988). Contrairement à la notion d’homéostasie, l’allostasie conçoit le maintien à un niveau 

d’équilibre sur la base de modifications durables de certains mécanismes physiologiques mis en jeu, sans retour 

à leur état initial une fois ce nouvel état d’équilibre atteint. Ainsi, l’allostasie ne vise pas la préservation d'une 

constance mais plutôt le calibrage des fonctions de l'organisme en réponse aux conditions externes et internes.  

La charge allostatique se défini comme le coût d'une exposition chronique à une réponse neurale et 

neuroendocrinienne fluctuante ou accrue résultant d'un défi environnemental chronique auquel un individu 

réagit comme étant particulièrement stressant (McEwen and Stellar, 1993). 

 

II. Intégration neuroendocrine de la réponse au stress 
 

A. Cascade neuroendocrine de la réponse au stress : axe hypothalamo-hypophyso surrénalien 
 

L’activation du PVN en réponse au stress induit la sécrétion de deux neuro-hormones libérées dans les 

vaisseaux du système porte hypophysaire : le CRH et la vasopressine (AVP). En stimulant les cellules 

corticotropes de l’hypophyse antérieure ces neuropeptides vont provoquer la synthèse de pro-

opiomelanocortine (POMC), dont la maturation aboutit à la production d’un peptide, l’ACTH. L’ACTH, une 
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fois libérée dans la circulation systémique, stimule la sécrétion de GCs au niveau de la zone fasciculée du 

cortex surrénal coiffant chaque rein. Les GCs participent à la régulation de nombreuses activités visant 

l’adaptation de l’organisme à son milieu, parmi elles soulignons l’activité neuronale, la neurogenèse 

(notamment dans le cadre de l’apprentissage), les réponses comportementales, le métabolisme du glucose dans 

le foie, les réponses immunitaire et inflammatoire, les fonctions cardiovasculaires et l’érythropoïèse dans la 

moelle osseuse (Rao and Androulakis, 2019 ; Bauer et al., 1999). Les GCs régulent l’activité de cet axe HPA 

en exerçant au niveau de structures incluant entre autres l’hypophyse, l’hypothalamus, l’hippocampe et le PFC, 

un rétrocontrôle négatif inhibant l’activité du système (Figure 8) (McEwen, 1979 ; Kellendonk et al., 2002 ; 

Herman et al., 2012). 

 
Figure 8. L’axe hypothalamo-hypophyso surrénalien. 

L’axe HPA régule de nombreuses fonctions physiologiques visant à adapter l’organisme aux variations 
environnementales. L’activation en cascade de l’hypothalamus puis de l’hypophyse aboutit à la synthèse des 
GCs au niveau des glandes surrénales. Une fois libérés dans la circulation systémique, les GCs agissent sur le 
métabolisme, le système immunitaire, les fonctions cardiovasculaires, le rythme circadien et le comportement 
tout en exerçant une inhibition de la synthèse et de la libération d’ACTH et de CRH. (Adapté de Ballantyne, 
2014).  
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B. Dynamique de la réponse au stress 
 
 
Un stress aigu (i.e. stress de contention) entraine une activation de l’axe HPA suivie de mécanismes 

d’inhibition permettant de terminer la réponse et de ramener le système à un niveau basal. La temporalité de 

cette réponse dépend de la durée, de l’intensité et du caractère répétitif du stress enduré. La réponse de l’axe 

HPA commence par une impulsion d’ACTH qui suit rapidement le début de l’épisode stressant et ne perdure 

que peu de temps. La réponse des GCs est plus tardive du fait de la nécessité d’une production de novo par les 

glandes surrénales. Chez les rongeurs soumis à un stress de contention, le pic de concentration plasmatique de 

GCs n’apparait qu’après 15 à 30 minutes et le retour à des taux basaux s’observe entre 90 et 120 minutes après 

cette manipulation (Kitchener et al., 2004).  

 

1. Prédictibilité et la contrôlabilité  
 

Les notions de contrôle et de prédiction sont fondamentales dans la définition d’un stresseur. Leur importance 

a d’abord été montré par Weiss (1972) dans une étude montrant que les pathologies induites par le stress 

n’étaient pas tant liées à la nature de l’évènement stressant, mais plutôt à la mesure dans laquelle celui-ci peut 

être prédit et contrôlé. Ainsi chez le rat, un changement de condition soudain (absence de récompense après 

que l’animal a réalisé une action permettant habituellement d’en obtenir) entraine une augmentation de GCs 

circulants qui persiste dans le temps (Figure 9, gauche) (de Boer et al., 1990). Cette expérience montre que la 

différence entre la réponse physiologique à un évènement prédictible et non prédictible ne se caractérise pas 

par le pic de libération de GCs au moment de l’évènement inattendu, mais plutôt par le temps nécessaire au 

retour à un niveau d’activité basale de l’axe HPA après l’expérience stressante. De même que la capacité à 

anticiper la survenue d’un évènement modifie la dynamique de la réponse de l’axe HPA à cet évènement, la 

possibilité d’exercer un contrôle sur son environnement apparait fondamentale dans cette régulation. Ainsi, 

après un combat entre deux rats, le vainqueur montre un retour à un niveau basal de GCs circulants plus rapide 

que le perdant (Figure 9, droite) (Schuurman, 1980). Enfin, il a été montré que la réponse de l’axe HPA à un 

stress d’immobilisation dépend de l’expérience passée et qu’une unique exposition préalable à ce test réduit 

fortement le temps de récupération nécessaire lors d’une immobilisation ultérieure (Garcia et al., 2000). Ce 

résultat pourrait traduire un niveau d’anticipation et de contrôle accru chez l’animal. Ces résultats montrent 

l’importance des facteurs psychologiques dans la modulation de la réponse au stress.  
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Figure 9. La dynamique de la réponse de l’axe HPA dépend de facteurs psychologiques tels que les 
niveaux de prédictibilité et de contrôlabilité perçus.  
Gauche : des rats ayant appris à actionner un levier pour obtenir une récompense (conditionnement) sont 
soudainement soumis à une situation où cette action ne permet plus d’en obtenir (extinction). L’évolution des 
taux de corticostérone sont représentés avant et après activation du levier pour chaque condition. Droite : 
Évolution dans le temps de la concentration plasmatique de corticostérone chez les rats mâles vainqueurs et 
perdants d’une confrontation sociale dans un paradigme d'intrus-résident. Les échantillons sanguins ont été 
obtenus par canulation jugulaire permanente (Adapté de Koolhaas et al., 2011).  
 
 

2. Rythmes circadiens et ultradiens des glucocorticoïdes 
 

La plupart des médiateurs de l’allostasie sont régulés selon des cycles circadiens (jour/nuit) et ultradiens 

(fréquence pluriquotidienne), ce qui permet à l’organisme de préparer au mieux les réponses physiologiques 

et comportementales aux changements périodiques et prévisibles de l’environnement (i.e. prise alimentaire, 

luminosité, température, risque de prédation) (Karatsoreos and McEwen, 2013).  

 

La libération des GCs suit une activité pulsatile ultradienne avec des pics de libération espacés de 1 à 2 heures 

tout au long de la journée. Ces cycles présentent une amplitude maximale en début de phase active et 

décroissent à l’approche de la phase de repos, se calquant ainsi sur le cycle circadien (Figure 10) (den Boon 

and Sarabdjitsingh, 2017). Le profil de sécrétion des GCs influence de manière importante les réponses 

physiologiques et comportementales au stress avec des niveaux de libération plus faibles et des réponses 

comportementales plus modérées face à un évènement stressant survenant pendant la phase descendante d’un 

cycle ultradien (Windle et al., 1998). De manière similaire, la vulnérabilité à un stress social chronique apparait 

diminuée lorsque les animaux y sont soumis pendant leur phase inactive (Bartlang et al., 2012). Enfin, la 

pulsatilité est une composante très importante de la fonction de l’axe HPA, car une perturbation des impulsions 

(i.e. une disponibilité constante des GCs) perturbe la signalisation du récepteur des GCs (GR) (Stavreva et al., 

2009).  
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Figure 10. Cycles circadiens et ultradiens de libération des GCs chez le rat.              
Cycles de libération ultradiens (ligne lisse) et circadien (ligne pointillée) de la corticostérone chez le rat en 
condition basal. La zone grise indique la période d'obscurité active du cycle lumière / obscurité (Adapté de 
Joëls et al., 2012). 
 

C. Circuit neuronal de l’intégration du stress 
 

Deux types de stresseur peuvent être distingués : un premier type caractérise les évènements entrainant une 

dérégulation homéostatique imminente et effective, nécessitant une réponse immédiate de l’organisme afin de 

rétablir un état d’équilibre (i.e. perte de sang en cas de blessure). La réponse au stress générée dans ce contexte 

est appelée réflexive ou homéostatique. Cependant, ces urgences physiologiques se produisent relativement 

rarement dans la nature, notamment parce que les organismes apprennent à anticiper les conséquences de leurs 

actions, ce qui a pour effet de réduire la fréquence d’exposition à de tels risques. Aussi, en lien avec cet 

apprentissage, la plupart des réponses au stress se caractérisent par leur nature anticipatoire, découlant ainsi 

davantage d’une interprétation des signaux environnementaux sur la base d’expériences passées que sur la 

survenue d’un dommage effectif. Les stresseurs impliquant une réponse de type anticipatoire sont qualifiés de 

psychogéniques.  

Les études de lésions cérébrales localisées, de stimulation et d’expression de FOS, ont permis de mettre en 

évidence les structures participant à l’intégration de la réponse au stress et de les distinguer fonctionnellement 

sur la base de leurs conséquences sur l’activité de l’axe HPA et de leur implication spécifique dans la réponse 

à différents facteurs de stress (Tables 2 et 3).  

 

Dans le cadre d’un stress homéostatique, les informations sensorielles sont transmises au noyau 

paraventriculaire du thalamus (PVN) via des relais neuronaux courts permettant une activation rapide de l’axe 

HPA (Herman et al., 2003). Ainsi, la diminution de la pression sanguine suite à une perte de sang, est signalée 

par des neurones du tronc cérébral projetant directement au PVN (Plotsky et al., 1988). Cette activation peut 

aussi être déclenchée par des facteurs circulants libérés dans le sang en réponse à des modifications 

physiologiques, par exemple liées à une réponse inflammatoire ou à un état de déshydratation (Ericsson et al., 

1997 ; Lee et al., 1998 ; Wieczorek and Dunn, 2006 ; Plotsky et al., 1988).  
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L’implication des structures limbiques liées à la régulation des émotions, de la récompense et de l’humeur a 

été démontrée dans les réponses spécifiques aux stresseurs psychogéniques (Ulrich-Lai and Herman, 2009).  

 

La stimulation de l’hippocampe entraine une diminution des taux de GCs chez le rat et l’humain. A l’inverse, 

une lésion de cette structure provoque une réaction accrue à un stress de contention, associée à un retour plus 

lent à des niveaux basaux de GCs (Herman et al., 2003 ; Jacobson and Sapolsky, 1991). Ces effets de 

l’hippocampe sur l’activité de l’axe HPA dans le cas spécifique d’une réponse au stress anticipatoire dépendent 

de la partie ventrale de l’hippocampe (ventral subiculum, vSUB). Ainsi, une lésion de cette sous-région est 

suffisante pour induire, chez le rat, une augmentation des niveaux de libération de CRH et de corticostérone 

(CORT). Ces effets du vSUB sont observés dans le cas d’un stress lié à de la nouveauté, mais sont absents en 

cas d’inhalation d’éther (stresseur homéostatique), indiquant une contribution spécifique de cette zone dans 

les réponses de type anticipatoire (Herman et al., 1998). Ensemble, ces résultats indiquent un rôle inhibiteur 

de l’hippocampe ventral sur la réponse à un facteur de stress de nature psychologique, en accord avec son rôle 

connu dans le traitement cognitif des émotions.  

L’activation de l’amygdale est, à l’inverse, associée à une excitation de l’axe HPA. En l’effet, la stimulation 

de cette structure provoque une augmentation de la libération des GCs, alors que sa lésion réduit l’activité de 

cet axe (Herman et al., 2003). Cependant, une spécialisation apparait pour différentes sous-régions de 

l’amygdale. Le noyau central (CeA) apparait ainsi particulièrement sensible au stresseurs homéostatiques tel 

que l’inflammation ou la perte de sang (Dayas et al., 2001 ; Sawchenko et al., 2000). Une lésion du CeA 

atténue en effet la réponse de l’axe HPA pour de tels stimulus mais pas pour un stress de contention (Dayas et 

al., 1999 ; Prewitt and Herman, 1997 ; Xu et al., 1999). Inversement, l’expression de FOS dans le noyau médian 

de l’amygdale (MeA) est particulièrement marquée en réponse à un stress de contention (Dayas et al., 2001 ; 

Sawchenko et al., 2000). De même, des lésions du MeA réduisent la réponse de l’axe HPA à des stress sonore, 

lumineux ou de contention uniquement, mais n’altère pas cette réponse pour des injections systémiques de 

facteurs d’inflammation et des inhalations d’éther (Dayas et al., 1999 ; Feldman et al., 1994). Ces résultats 

indiquent que l’intégration de stress de différentes nature est régulée par différents circuits dans l’amygdale.  

L’étude du mPFC a révélé un rôle plus complexe de cette structure dans la régulation de la réponse au stress. 

Bien que l’ensemble du PFC soit activé en réponse à un stress aigu psychogénique, l’influence de ses sous-

régions sur ce processus varie. Ainsi, une lésion du PL induit une réponse prolongée de l’axe HPA, alors que 

sa stimulation en inhibe l’activité (Diorio et al., 1993 ; Figueiredo et al., 2003 ; Radley et al., 2006 ; Jones et 

al., 2011). A l’inverse, la lésion de l’IL diminue l’activité cardiovasculaire et l’expression de FOS dans les 

neurones du PVN en réponse à un stress de contention (Radley et al., 2006). Ainsi, ces deux structures 

présentent des effets opposés sur l’intégration du stress.  
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Table 2. Circuits excitateurs de l’axe HPA.  
Ce tableau présente différentes structures cérébrales dont le rôle excitateur dans la génération de la réponse au 
stress a été mis en évidence. Études sur les lésions: réponses HPA affectées, facteurs de stress dont la réponse 
HPA est diminuée par lésion des structures indiquées; Études sur les lésions: réponses HPA non affectées, 
facteurs de stress pour lesquels la réponse HPA n'est pas modulée par la lésion; Expression de l'IEG, facteurs 
de stress induisant l'expression de l'IEG dans les structures indiquéesLes sous-types de récepteurs pouvant lier 
les GCs ainsi que les substances neuroactives exprimés sont également présentés pour les structures indiquées. 
Abréviations : A, adrénaline; CeA, noyau central amygdaloïde; EAA, acides aminés excitateurs ; IEG : gène 
à expression précoce immédiate (Immediate early gene) ; MeA, noyau amygdaloïde médial; MR, récepteur 
des minéralocorticoïdes; NA, noradrénaline, PMCo, noyau amygdaloïde cortical postérieur (Herman and 
Cullinan, 1997).  
 
 

 
Table 3. Circuits d’inhibition de la réponse au stress.  
Ce tableau présente les structures cérébrales dont le rôle inhibiteur dans la génération de la réponse au stress a 
été mis en évidence. Études sur les lésions: réponses HPA concernées, facteurs de stress dont la réponse HPA 
est augmentée par la lésion des structures indiquées; Études sur les lésions: réponses HPA non affectées, 
facteurs de stress dont la réponse HPA n'est pas modulée par la lésion; Expression de l'IEG, facteurs de stress 
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induisant l'expression de l'IEG dans les structures indiquées; Expression des récepteurs des glucocorticoïdes, 
sous-types de récepteurs exprimés dans les structures indiquées; Neuromodulateurs, substances neuroactives 
exprimées dans les structures indiquées; Rétroaction négative, implants lésionnels ou stéroïdiens affectant les 
réponses de stress de la HPA ou les réponses aux glucocorticoïdes exogènes. Abréviation : ARC, noyau arqué ; 
POA, aire préoptique de l’hypothalamus ; VMH, hypothalamus ventromédian (Herman and Cullinan, 1997).   
 

Les études de traçage des projections neuronales révèlent cependant une régulation indirecte du PVN depuis 

ces structures. En effet, les neurones du PVN sont sous inhibition sous-corticale, et reçoivent des afférences 

GABAergiques directes depuis le BNST, l’hypothalamus dorsomédian, l’aire préoptique médiale de 

l’hypothalamus (mPOA) et la région péri-PVN (Cullinan et al., 1993 ; Prewitt and Herman, 1997 ; Vertes, 

2004). Ces études indiquent en revanche que les connections directes depuis le PFC, l’hippocampe et 

l’amygdale jusqu’au PVN sont limitées. Aussi, la régulation du PVN par ces structures s’effectue d’abord par 

la modulation de son inhibition sous-corticale (Figure 11).   

 

Les neurones de projection du vSUB et du mPFC sont glutamatergiques, et produisent ainsi une inhibition 

trans-synaptique du PVN en renforçant l’activité GABAergique de leurs structures cible. En revanche, les 

efférences depuis le MeA et le CeA sont principalement GABAergiques, ce qui suggère que les effets 

excitateurs de l’amygdale sur l’activité de l’axe HPA résultent d’une levée de l’inhibition exercée sur le PVN 

(Herman et al, 2003).  

 

 

Figure 11. Schéma des voies 
limbiques intégratives des facteurs 
de stress à partir du cortex 
préfrontal, de l'amygdale et de 
l'hippocampe. 
Les flèches pleines et rouges 
indiquent les projections excitatrices 
glutamatergiques. Les lignes bleues 
pointillées se terminant par un carré 
indiquent les efférences inhibitrices 
GABAergiques (Herman, 2012).
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III. Glucocorticoïdes, récepteurs, adaptations physiologiques et comportementales 
 

A. Les glucocorticoïdes  
 
Les GCs, dont le principal représentant est le cortisol chez l’homme et la corticostérone chez les 

rongeurs, sont des hormones stéroïdiennes synthétisées à partir du cholestérol plasmatique 

principalement dans la zone fasciculée du cortex surrénal. La biosynthèse des hormones stéroïdes (ou 

stéroïdogénèse) requiert des enzymes oxydatives localisées dans les mitochondries et le réticulum 

endoplasmique. La première étape de la stéroïdogénèse constitue l’étape limitante. Le cholestérol 

transporté de la membrane externe à la membrane interne mitochondriale est converti en 

prégnenolone par le clivage de six groupes carbonés. Le complexe enzymatique permettant de 

catalyser cette réaction, la desmolase (ou CYP11A1 ou P450scc), est un complexe présent dans toutes 

les cellules productrices d’hormones stéroïdes dont l’expression est notamment régulée par l’ACTH 

(Hu et al., 2001). 

 

B. Le récepteur des glucocorticoïdes  
 

Les effets physiologiques des GCs sont médiés par deux types de récepteurs, le récepteur des 

minéralocorticoïdes (MR) et le GR. Ces deux récepteurs appartiennent à la superfamille des récepteurs 

nucléaires incluant notamment les autres récepteurs stéroïdiens (androgènes, AR ; progestines, PR ; 

œstrogènes, ERα et ERβ) (Carson-Jurica, 1990). Historiquement, le GR et le MR ont d’abord été identifiés 

comme des facteurs de transcription. Il a depuis été montré que les effets physiologiques rapidement induis 

par les GCs sur l’activité neuronale sont indépendants de mécanismes transcriptionnels et reposent sur des MR 

et des GR activés sur la membrane cellulaire, et capables d’interférer avec les cascades de signalisation 

intracellulaire afin de moduler la neurotransmission (Groeneweg et al., 2011).  

 

Comparativement au GR, le MR présente une affinité de liaison aux GCs 10 fois supérieure mais est 

probablement exprimé dans un nombre de cellules plus limité. Pour cette raison, le MR constitue le principal 

médiateur des GCs en condition basale, alors que le GR n’est recruté qu’en cas d’augmentation du niveau de 

GCs circulants, comme cela se produit lors de la réponse au stress (Tronche, 2007). Le MR agit en tant que 

récepteur des GCs dans certains types de cellules tels que les neurones pyramidaux de l’hippocampe (mais 

aussi probablement dans le myocarde, les muscles lisses vasculaires et les tissus adipeux), mais il est 

principalement exprimé dans des cellules impliquées dans le contrôle de la balance en sel, dans lesquelles il 

sert de récepteur aux minéralocorticoïdes (aldostérone) (Walker, 2007). Dans ces cellules, le MR est en effet 

protégé des GCs par une enzyme (11ß hydroxisteroid dehydrogenase de type 2 - 11ß-HSD2) qui les convertit 

en une forme inactive (White et al., 1997).  
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Dans mon travail je me suis particulièrement intéressé au GR parce que son rôle dans la régulation des 

phénotypes liés au stress (notamment social) a largement été démontré, comme nous le verrons dans les 

sections suivantes (p82).  

 

1. Organisation modulaire du GR 
 

Le GR est une protéine ubiquiste présente dans la plupart des cellules de l’organisme. Dans le cerveau il est 

particulièrement abondant dans les structures du système limbique liées aux pathologies psychiatriques comme 

la dépression et la dépendance aux drogues (Morimoto et al., 1996). Ce récepteur partage une organisation 

commune à tous les membres de la superfamille des récepteurs nucléaires et se compose de trois domaines 

fonctionnels majeurs : un domaine de transactivation N-terminal (NTD), un domaine central de liaison à 

l’ADN (DBD) et un domaine de liaison au ligand (LBD) (Kumar and Thompson, 2005) (figure 12).  

 

 

Figure 12. Organisation modulaire du GR 
humain.    
Les régions du GR impliquées dans la 
transactivation (AF1 et AF2) et la 
dimérisation sont représentées.  
(Adapté de Vandevyver et al., 2013). 

 
En termes de taille et d’homologie de séquence, le NTD représente le domaine le plus variable parmi les 

récepteurs nucléaires indiquant probablement une grande variabilité d’action de ses facteurs de transcription. 

De même, ce domaine fonctionnel du GR varie en fonction des espèces (Stolte et al., 2006). Le NTD contient 

une région d’activation transcriptionnelle (AF1, tau1, enh2) et se trouve impliqué dans l’interaction avec de 

nombreuses protéines co-régulatrices et divers facteurs de transcription participant à la répression ou à 

l’activation de gènes cibles (Kumar and Calhoun, 2008). L’interaction de protéines avec l’AF1, ou encore la 

fixation du GR avec l’ADN entraine un changement de conformation de cette région mettant en évidence des 

sites de fixation pour d’autres co-facteurs.  Cette stabilisation différentielle de l’AF1 est essentielle dans le 

contrôle d’une activité transcriptionnelle du GR spécifique aux cellules et aux tissus (Garza et al., 2011). 

 

Le DBD, localisé au centre de la séquence d’acides aminés du GR, constitue la région la plus conservée parmi 

les récepteurs stéroïdiens (Stolte et al., 2006). Elle est composée de deux « doigts de zinc », chacun constitué 

de quatre cystéines toutes liées à un atome de zinc. Cette organisation résulte en la formation d’une structure 

tertiaire contenant des hélices α qui interagissent avec l’ADN. La première hélice interagit spécifiquement 

avec l’élément de réponse au glucocorticoïde (GRE). Cette fixation du GR au GRE induit une réorientation de 

la boite D, une séquence de cinq acides aminés située entre les deux premières cystéines du deuxième doigt de 

zinc, aboutissant à la création d’un site de contact pour un autre monomère de GR menant ainsi la formation 

d’un dimère. Ce domaine contient également des séquences nécessaires au signalement pour l’exportation 
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nucléaire (NES) ainsi qu’à la fixation de co-facteurs (Black et al., 2001). Enfin, des études ont récemment 

montré que le DBD, sous forme de monomère, peut également se lier avec des ARN (Parsonnet et al., 2019).  

 

La région charnière est constituée d’une séquence de 28 acides aminés nécessaire à la translocation du GR 

dans le noyau (NL1) (Picard and Yamamoto, 1987). 

 

Le LBD situé dans la région C-terminale permet la liaison du ligand, de protéines chaperonnes et de co-

régulateurs. Ce domaine est constitué de douze hélices α repliées, formant une poche centrale hydrophobe qui 

constitue le site de liaison des GCs (Kumar and Thompson, 1999). La douzième hélice contient une région 

transactivatrice AF2 (ou TA2) importante pour l’interaction avec différents co-régulateurs (Kucera et al., 2002, 

Bledsoe et al., 2002). Un autre domaine de transactivation tau2 présente notamment un domaine de fixation 

pour la protéine chaperonne HSP90, ainsi qu’une séquence de ciblage pour la matrice nucléaire (Milhon et al., 

1997). Enfin, un second site de localisation nucléaire (NL2) se situe dans la partie N-terminale du LBD (Picard 

and Yamamoto, 1987). 

 

2. Voie de signalisation classique du GR 
 

En l’absence d’hormone, le GR est principalement localisé dans le cytoplasme des cellules en tant que 

qu’élément d’un large complexe multiprotéique qui inclue des protéines chaperons (hsp90, hsp70, and p23) et 

des immunophilines de la famille FKBP (Grad and Picard, 2007 ; Pratt and Toft, 1997). Les protéines 

chaperons maintiennent le récepteur dans une conformation ne permettant pas l’activité transcriptionnelle mais 

favorisant une haute affinité de liaison au ligand. Une fois activé par son ligand, le GR change de conformation 

et se dissocie du complexe dans lequel il était inséré. Ce réarrangement structurel expose les deux signaux de 

localisation nucléaire, et le GR est rapidement transloqué dans le noyau via les pores nucléaires. Le rôle des 

immunophilines dans ce processus a été démontré. Ces protéines modulent l’affinité de liaison du GR pour les 

GCs grâce à leur domaine à activité PPIase (PeptidylPropyl Isomerase) et il a été montré que la fixation de 

dexaméthasone (un GC de synthèse) au GR induit un échange entre FKBP51 et FKBP52, ce qui permet la 

mise en mouvement rapide du récepteur vers le noyau. (Riggs et al., 2003 ; Davies et al., 2002).  

 

Une fois dans le noyau, le GR peut réguler l’expression de gènes cibles de différentes façons (figure 13).  Un 

premier mécanisme consiste en une liaison directe du GR aux GREs. Sa spécificité est cependant faible et les 

GREs peuvent également être la cible d’autres récepteurs stéroïdiens tels que le MR, le PR et l’AR 

(Collingwood et al., 1999). La séquence GRE consensuelle GGAACAnnnTGTTCT est un palindrome 

imparfait composé de deux demi-sites de 6 pb (Beato, 1989). Le GR s’y lie sous forme d'homodimère ou 

éventuellement en tant qu’hétérodimère avec MR ou AR, chaque demi-site étant occupé par une sous-unité de 

récepteur (Nishi et al., 2004 ; Chen et al., 1997). Une fois lié au GRE, le GR subit des modifications de 

conformation qui conduisent au recrutement de co-régulateurs et de complexes de modification de la 

chromatine qui modulent les taux de transcription des gènes en influençant l'activité de l'ARN polymérase II 



Chapitre III – La réponse au stress  Revue bibliographique 

 77 

(Jenkins, 2001 ; Lonard and O’Malley, 2005). Les cofacteurs spécifiques assemblés et leur activité ultérieure 

sont dictés à la fois par la nature du ligand GC et par la séquence GRE spécifique liée par le GR (Ronacher et 

al., 2009 ; Meijsing et al., 2009).  

 

Du fait de premiers résultats ayant montré que le GRE favorise l’induction de nombreux gènes dépendants des 

glucocorticoïdes (i.e. le gène codant pour la TH), il est souvent qualifié d’élément activateur ou positif 

(Hargerty et al., 2001a ; Hargerty et al., 2001b). Cependant, des études portant sur l’ensemble du génome ont 

révélé que l’occupation des GREs par le GR peut également conduire à la répression des gènes cibles 

(Uhlenhaut et al., 2013). Un GRE négatif (nGRE) a également été décrit dans la répression de gènes spécifiques 

dépendante des GCs. Une fois activé, le GR se fixant à cette séquence prend une conformation inapte à recruter 

la machinerie de transcription et interfère avec la fixation d’autres facteurs de transcription. C’est le cas 

notamment du gène codant pour le précurseur de l’ACTH, le POMC. Le GR, en se fixant dans la région 

promotrice de ce gène au niveau d’une séquence nGRE, conduit à la dissociation d’un complexe de co-facteurs 

qui permettent une expression de base élevée du POMC (Dostert and Heinzel, 2004). 

 

Le GR peut également réguler la transcription de gènes cibles en interagissant physiquement avec d’autres 

facteurs de transcription en complémentarité ou indépendamment de sa propre liaison au GRE. Il a par exemple 

été montré que le GR peut former un complexe avec le facteur de transcription STAT5 (Signal Transducer and 

Activator of Transcription 5) (Stocklin et al., 1996). Dans ce cas, le GR agit comme co-activateur de STAT5 

au niveau des hépatocytes lors de la stimulation par l’hormone de croissance et l’invalidation chez la souris du 

GR dans ces cellules conduit à une forte diminution de leur taille (Tronche et al., 2004). A l’inverse, 

l'interaction du GR avec la protéine activatrice 1 de facteurs transcriptionnels pro-inflammatoires, (AP1) et le 

facteur nucléaire kB (NF-kB) antagonise leur activité et est considérée comme un mécanisme central par lequel 

les GCs suppriment l'inflammation (Yang-Yen et al., 1990 ; Reichardt et al., 2001). 
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Figure 13. Mécanismes d’action du GR. 

Le GR inactif est cytoplasmique et lié à un complexe contenant notamment des protéines de choc thermique 
(hsp). La liaison du GR aux GC permet la translocation vers le noyau. Le GR peut alors inhiber ou activer la 
transcription de gènes par l’intermédiaire de deux mécanismes : (i) Interaction du GR sous forme de dimère 
avec les séquences cibles GREs ou nGREs (ii) interactions protéine-protéine du GR avec d’autres facteurs de 
transcription tels que le complexe AP1 ou NFκB ou Stat5. Notons que des hétérodimères avec le MR ou le 
AR peuvent également activer la transcription au niveau de sites GREs. 
 
 

IV. Stress et psychopathologies 
 

Chez l’humain, une dérégulation de l’axe HPA est associée à des troubles de santé majeurs et pourrait 

intervenir dans l’étiologie de nombreuses pathologies psychiatriques tels que les troubles anxieux et la 

dépression (de Kloet et al., 2005).  

 

Robert M. Sapolsky (1986) a été le premier à évoquer l’hypothèse de l’implication d’une exposition prolongée 

des GCs dans l’altération des fonctions cérébrales. Selon cet auteur, la sécrétion répétée ou prolongée de cette 

hormone endommage en particulier les neurones hippocampiques (riches en GR) et conduit à une levée de 

l’inhibition tonique qu’exerce l’hippocampe sur l’activation de l’axe corticotrope. La surproduction de GCs se 

pérennise alors via un cercle vicieux qui conduit à divers processus pathologiques. Il a depuis été montré 

qu’une élévation chronique des niveaux de GCs entraine des modifications des connectivités synaptiques dans 

plusieurs régions cérébrales, aboutissant à l’altération de leur fonctionnement. Dans l’hippocampe, la 
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diminution de l’arborisation des neurones de la région CA3 et une rétraction de leurs dendrites ainsi qu’une 

perte des épines dendritiques après un stress prolongé, diminuent de fait le nombre de connexions synaptiques 

entre neurones. Ce phénomène a également été observé dans le cortex préfrontal médian, alors que dans la 

BLA et le cortex orbitofrontal, une hypertrophie des neurones a été rapportée. Parallèlement, la neurogenèse 

est ralentie dans le gyrus denté (hippocampe) et la survie des progéniteurs neuronaux et des neurones matures 

de cette région de l’hippocampe est affectée (Moisan and Le Moal, 2012). 

 

Fonctionnellement, ces changements morphologiques dans le cerveau sont associés dans le cortex préfrontal 

à une altération de l’attention, de la mémoire de travail et de la flexibilité comportementale. Les modifications 

structurales dans l’hippocampe sont associées à des troubles de la mémoire spatiale et de l’apprentissage alors 

que dans l’amygdale, l’hypertrophie dendritique est associée à une augmentation de la mémoire de peur, à de 

l’anxiété et de l’agressivité.  

 
A. Différences interindividuelles de la vulnérabilité au stress 

 

Il est important de signaler qu’il existe des variabilités interindividuelles importantes de la réponse au stress 

pouvant moduler le risque d’apparition des troubles psychopathologiques. Ces variabilités peuvent êtres dues 

à des facteurs génétiques. Ainsi, chez l’humain, des polymorphismes du gène codant pour le GR ou pour la 

protéine chaperon FKBP5, ont respectivement été associés à une régulation différentielle de l’activité de l’axe 

HPA en réponse à un stress et à la récurrence d’épisodes dépressifs (Wust et al., 2004 ; Binder et al., 2004).  

 

Cependant, des études sur des animaux isogéniques indiquent que d’autres facteurs, environnementaux cette 

fois, peuvent influer la dynamique de la réponse au stress. C’est notamment le cas des stress périnataux dont 

il a été montré qu’ils induisent des changements pérennes de l’activité de l’axe corticotrope modulant la 

vulnérabilité des individus, à l’âge adulte, aux comportements de type anxieux, dépressif, ainsi qu’à la 

consommation de drogues d’abus (Lévine, 2005 ; Frye et al., 2011). Inversement, chez le rat, une augmentation 

des soins maternels entraine une diminution des comportements de peur chez la progéniture à l’âge adulte. Ce 

phénotype est associé à des modifications moléculaires dans différentes structures de régulation de l’axe HPA 

avec une augmentation de l’expression des mRNA du GR dans l’hippocampe, une augmentation des niveaux 

des récepteurs des benzodiazépines dans les noyaux amygdaliens central et basolatéral, ainsi qu’une 

diminution de l’expression des mRNA du CRH dans le PVN (Francis et al., 1999). Ces résultats illustrent 

comment l’expérience sociale précoce peut induire des modifications physiologiques stables au niveau des 

différents nœuds de régulation de l’axe corticotrope, conférant à ce système un point d’équilibre (setpoint) 

spécifique qui influence in fine la vulnérabilité des individus au stress à l’âge adulte. 

 

Enfin, la position sociale et la nature des interactions au sein du groupe ont été associées à des réponses au 

stress spécifiques susceptibles d’influencer la vulnérabilité des individus aux symptômes de type dépressif 

induits par un stress social. Avitsur et al. (2001) ont montré que seules les souris les plus subordonnées (peu 
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d’investigation sociale et nombreuses postures de soumission) lors de défaites sociales répétées présentent une 

résistance aux GCs. La notion de résistance aux GCs vient de l’observation que des souris soumises à des 

perturbations sociales répétées (changement de cage régulier), et donc stressées, ont une réponse antivirale 

plus élevée, et meurent plus souvent des suites d’une infection (Sheridan et al., 2000). Chez ces animaux, cette 

augmentation de la réponse inflammatoire et immunitaire aux infections s’accompagne de hauts niveaux de 

GCs systémiques, qui produisent normalement des effets immunosuppresseurs. De ces observations est née 

l’hypothèse qu’un stress social peut induire une résistance aux GCs. Les travaux d’Avistur et al. complètent 

cette assertion en mettant en évidence l’importance de la position sociale spécifique dans la modulation de la 

réponse physiologique des individus au stress social.  

 

Je reviendrai plus en détail sur les associations ayant été rapportées entre la réponse au stress et le rang social 

dans le chapitre 4.   

 

B. Glucocorticoïdes et psychopathologies 
 

Dépression. La dépression majeure a été associée à une dérégulation de l’activité de l’axe HPA caractérisée 

par des sécrétions et une réactivité accrue au cortisol, des niveaux basaux de CRH cérébrospinal élevés ainsi 

qu’une augmentation de la taille et de l’activité de l’hypophyse et des glandes surrénales (Zunszain et al., 

2011). De plus, des analyses post-mortem ont révélé des niveaux d’AVP et de CRH plus élevés dans 

l’hypothalamus de patients atteints de dépression majeurs ou de troubles bipolaires (Purba et al., 1996). Cette 

hyperactivité de l’axe HPA résulte d’une altération du mécanisme de rétrocontrôle négatif de cet axe. Ainsi, 

alors que l’injection de dexaméthasone permet d’inhiber la libération de GCs chez les patients témoins, cette 

inhibition est diminuée chez les patients dépressifs (Carroll, 1980). La dexaméthasone pénètre mal la barrière 

hématoencéphalique et son action sur la régulation de l’axe HPA repose sur l’inhibition qu’elle produit au 

niveau de la glande pituitaire (Meijer et al., 1998 ; McEwen, 1998). Le déficit de rétrocontrôle observé chez 

les patients dépressifs est donc attribuable à un dysfonctionnement spécifique de l’hypothalamus dans ce 

processus. Enfin, l’administration d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSRI), classiquement 

utilités dans le traitement de la dépression, entraine, avant l’amélioration des symptômes, une normalisation 

de l’activité de l’axe HPA en réponse à la dexaméthasone, ainsi qu’une diminution des taux de GCs (Nikisch 

et al., 2005 ; Ruhé et al., 2015).  

 

D’autre part, le syndrome de Cushing, un hypercortisolisme chronique, est fortement corrélé à l’apparition de 

symptômes dépressifs (Dorn et al., 1995). Une étude rapporte que 66% des patients atteints du syndrome de 

Cushing présentaient une psychopathologie, comprenant principalement une dépression atypique et majeure, 

ainsi que des troubles anxieux et des idées de suicide. Après trois mois d’un traitement visant à réduire 

l'hypercortisolémie, ce pourcentage a chuté de manière significative à 54%, puis à 24% après 12 mois de 

traitement (Dorn et al., 1997), suggérant un lien de causalité direct entre une élévation du cortisol et les 

symptômes dépressifs. 
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Le rôle des GCs dans l’émergence de phénotypes de types anxieux et dépressif a été confirmé dans des études 

précliniques. Ainsi, chez le rongeur, un traitement chronique aux GCs induit une augmentation de l’immobilité 

dans un test de nage forcée, une réduction du temps passé dans la section centrale d’un open-field ainsi qu’une 

diminution de la motivation dans une tâche de comportement opérant, comparativement à des animaux non 

traités (David et al., 2009 ; Gourley et al., 2008).  

 

Addiction. L’anamnèse des patients souffrant de troubles addictifs révèle que des conditions de vie aversives 

(i.e. stressantes) constituent un facteur de risque (Sinha et al., 2008 ; Ruisoto and Contador, 2019). Ainsi, chez 

les adolescents confrontés à des expériences négatives voir traumatiques (décès des parents, divorce, violences 

physiques, abus sexuels, manque de soutien social) le risque de consommation de drogue est plus élevé que 

chez la population moyenne de même âge (Newcomb and Harlow, 1986 ; Newcomb and Bentler, 1988 ; Clark 

et al., 1997 ; Breslau et al., 2003). Le vécu d’expériences stressantes chez l’adulte (divorce, perte d’emploi, 

problèmes persistants de voisinages, décès de personnes proches) facilite également l’initiation de 

consommation de drogues illicites ainsi que les phénomènes de rechute (Keyses et al., 2012 ; Sinha, 2007 ; 

José et al., 2000). Des études génétiques chez l’humain ont mis en évidence le rôle du CRH dans ces 

phénotypes en révélant que des polymorphismes d'un seul nucléotide (SNP) au niveau des gènes CRH-BP ou 

CRHR1 sont associés, chez les individus confrontés à des conditions de vie aversives, à un risque plus élevé 

de consommation d'alcool par rapport aux individus non porteurs de SNP. (Blomeyer et al., 2008 ; Enoch et 

al., 2008). Des SNP du gène CRH-BP ont également été associés à la consommation de cocaïne et d'héroïne 

(Levran et al., 2014). 

 

Des modèles précliniques ont précisé le rôle du CRH dans la prédisposition à la toxicomanie (Corominas et 

al., 2010 ; Koob and Volkow, 2010). En effet, l'administration de CRH augmente l'activité locomotrice induite 

par la cocaïne, renforce les comportements stéréotypés induits par l'amphétamine et favorise les phénomènes 

de rechute dans la recherche de cocaïne chez les rongeurs (Sarnyai et al., 1992 ; Cole and Koob, 1989 ; Erb et 

al., 1998). A l’inverse, les antagonistes du récepteur CRHR1 préviennent la CPP à la cocaïne induite par le 

stress, la sensibilisation à l'amphétamine et la consommation d’alcool et de cocaïne (Lu et al., 2001 ; Cole et 

al., 1990 ; Richardson et al., 2008). Ces altérations comportementales sont associées à des modifications de 

l'expression des mRNA de Crfr1 et Crf dans des structures limbiques tel que le NAcc et l'amygdale (Hansson 

et al., 2007 ; Sommer et al., 2008).  

 

De nombreux travaux ont montré l’effet facilitateur des GCs sur les réponses comportementales aux drogues. 

Ainsi, la suppression des GCs circulants par surrénalectomie ou l’inhibition de la synthèse de CORT par 

injection de metyrapone provoque une diminution des effets locomoteurs de l’amphétamine, de la morphine 

et de la cocaïne ainsi qu’une suppression de l’auto-administration de cette dernière (Cador et al., 1993 ; 

Marinelli et al., 1994 ; Piazza et al., 1994 ; Goeders and Guerin, 1996 ; Marinelli et al., 1997a; Marinelli et al., 

1997b). La réponse locomotrice à la cocaïne est rétablie par l’administration de CORT à des concentrations 
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avoisinant les taux physiologiques basaux observés en phase inactive. En revanche, en ce qui concerne la 

morphine, il est nécessaire de mimer une libération circadienne de GCs (avec une administration de taux plus 

élevés durant la phase active) afin de récupérer les effets psychomoteurs de cette drogue (Marinelli et al., 

1994). Ces résultats démontrent que la libération de GCs est un élément fondamental de l’influence de la 

réaction au stress sur la consommation de drogues entraînant une dépendance. 

 
C. Glucocorticoïdes et dopamine  

 
Au même titre que les drogues toxicomanogènes, différents types de stimuli stressants peuvent induire une 

augmentation de la libération de DA dans les différentes structures du système de récompense (Abercrombie 

et al., 1989 ; Sorg and Kalivas, 1993 ; Finlay et al., 1995 ; Kalivas and Duffy, 1995 ; Tidey and Miczek, 1996; 

Inglis and Moghaddam, 1999), ainsi qu’une augmentation de l’activité des neurones DAnergiques (Anstrom 

and Woodward, 2005; Krishnan et al., 2007). Ces circuits neuronaux peuvent donc représenter un substrat 

biologique commun permettant d’expliquer l’influence de la réaction de stress sur les réponses 

comportementales aux drogues. 

 

Plusieurs travaux ont permis de révéler le rôle modulateur important des GCs sur l’activité du système 

mésolimbique (Marinelli and Piazza, 2002). Les premières preuves de l’interaction entre les GCs et le système 

DAergique ont été apportées par des analyses par microdialyse des concentrations de DA dans les structures 

cibles des neurones du mésencéphale. Ainsi, une surrénalectomie réduit les concentrations extracellulaires de 

DA dans le shell du NAcc aussi bien au niveau basal que suite à l’injection de morphine ou de cocaïne (Piazza 

et al., 1996 ; Barrot et al., 2000). Ces effets sont alors inversés par une supplémentation avec de la CORT. 

D’autre part, la sensibilisation par une restriction alimentaire de la libération de DA suite à une injection de 

cocaïne est bloquée par l’administration de metyrapone (Rouge-Pont et al., 1995). Enfin, l’injection de GCs à 

des niveaux physiologiques suffit à provoquer une nette augmentation de la libération de DA dans le NAcc 

(Mittleman et al., 1992). 

 
D. Récepteur des glucocorticoïdes et psychopathologies  

 

Le développement des techniques de mutagénèse conditionnelle a permis de raffiner la compréhension des 

interactions entre DA et GCs, en précisant notamment le rôle du GR dans ce processus.  

 

L'inactivation du GR dans le système nerveux central de la souris (souris GRNesCre) entraîne une réduction des 

comportements liés au stress, tels que les comportements de type dépressif et anxieux ainsi que les réponses 

comportementales à la cocaïne (Tronche et al., 1999 ; Deroche-Gamonet et al., 2003). À l'inverse, la 

surexpression du GR dans le cerveau antérieur entraine une augmentation de la sensibilisation à la cocaïne 

(Wei et al., 2004). La perte de la fonction du GR dans le système nerveux altère également la régulation de 

l'axe HPA, entraînant une augmentation des niveaux de GCs associée à des symptômes rappelant ceux du 
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syndrome de Cushing (Tronche et al., 1999). Il est important de préciser que l’inactivation du GR dans le 

système nerveux central entraine une diminution de l’activité DAergique basale (Ambroggi et al., 2009).  

 

Afin de valider l’hypothèse d’une modulation des comportements de type dépressif et liés aux drogues via 

l’interaction des GCs avec la neurotransmission DA, des animaux spécifiquement mutés pour le GR dans les 

neurones DA (GRDATCre) ou dopaminoceptifs exprimant D1R (GRD1aCre) ont été générés (Turiault et al., 2007 ; 

Ambroggi et al., 2009 ; Barik et al., 2010 ; Barik et al., 2013). Ces études ont révélé que le GR exprimé dans 

les neurones dopaminoceptifs, mais non dans les neurones libérant de la dopamine, constitue un élément clé 

des réponses comportementales à la cocaïne. En effet, les souris GRD1aCre, mais pas les souris GRDATCre, 

montrent une diminution marquée de la motivation à s'auto-administrer de la cocaïne mais également une 

diminution de la CPP et de la sensibilisation comportementale à cette même drogue (Ambroggi et al., 2009 ; 

Barik et al., 2010). Cet effet apparait de plus spécifique à la cocaïne puisque les réponses comportementales à 

la morphine ne sont pas modifiées par la mutation du gène GR dans les neurones dopaminoceptifs ou 

dopaminergiques (Barik et al., 2010). En outre, bien que l'invalidation du GR dans l'ensemble du cerveau ait 

mis en évidence son implication dans la régulation des comportements anxieux, ni les souris GRDATCre ni les 

GRD1aCre ne présentent un phénotype spécifique dans les tests d’elevated-plus maze et d’open-field (Boyle et 

al., 2006 ; Ambroggi et al., 2009). Ces résultats démontrent que, bien que la comorbidité entre la dépendance 

et l’anxiété puisse être expliquée par leur régulation commune par le GR, ces deux comportements sont 

indépendants et dissociables, car ils dépendent de GR exprimés dans différentes populations cellulaires. 

Concernant la dépression, les souris GRD1aCre sont résilientes aux effets du CSDS. En effet, ces souris 

continuent à interagir normalement avec leurs congénères malgré les stress de défaites répétées subis (Barik 

et al., 2013).    

 

Il est important de souligner que l’ensemble des phénotypes observés chez les souris GRD1aCre sont associés à 

une activité de base réduite des neurones DAergiques de la VTA chez ces animaux. De plus, chez ces mutants, 

l’enregistrement électrophysiologique de cette population neuronale montre une absence d’adaptation du profil 

de décharge typiquement observée chez les souris contrôles, et caractérisée par une augmentation de la 

fréquence de décharge moyenne et en bouffées suite au CSDS (Ambroggi et al., 2009 ; Barik et al., 2013). Cet 

effet ne résulte pas d'une modification de la régulation de l'axe HPA, car les niveaux de GCs circulants sont 

normaux chez les souris GRD1aCre et GRDATCre, en conditions basales ou en réponse à un stress (Ambroggi et al., 

2013). Cela suggère plutôt que le GR dans les neurones dopaminoceptifs participe à l’apparition des 

phénotypes évoqués en régulant la libération DA via la modulation du rétrocontrôle exercé sur la VTA. Cette 

idée est également étayée par les résultats d’enregistrements d’activité des MSNs montrant une hyporéactivité 

de ceux-ci au glutamate (Parnaudeau et al., 2014). D’autre part, des expériences de microdialise in vivo, dans 

le Nacc de souris traitées à la cocaïne ou ayant subis une défaite sociale répétée, montrent une diminution de 

DA libérée dans le NAcc chez les seuls animaux mutés (Barik et al., 2010 ; Barik et al., 2013).  
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Il est enfin important de noter que chez les souris GRD1aCre, la recombinaison du gène GR est limitée aux 

neurones dopaminoceptifs mais est plus importante que la population attendue de neurones exprimant D1R 

chez l’adulte et affecte une grande proportion des neurones exprimant D2. Les neurones glutamatergiques du 

PFC ainsi que les cellules GABAergique du NAcc expriment le gène du récepteur de la dopamine 1a (Drd1a), 

et sont connus pour réguler fortement l’activité des neurones de la dopamine (voir chapitre 2). L'une de ces 

structures, ou les deux, pourraient participer à la réduction de l'activité des neurones dopaminergiques. 
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                                          Chapitre IV - Rangs sociaux, régulation comportementale et vulnérabilité aux psychopathologies : 

l’hypothèse la réponse au stress. 

 
Rangs sociaux, régulation comportementale et vulnérabilité 

aux psychopathologies : l’hypothèse la réponse au stress. 
 

I. Statut social et état de santé  
 

A. Épidémiologie chez l’humain : santé et statut socioéconomique 
 

Un nombre croissant de résultats indiquant que les disparités de revenus, d’éducation et de statut professionnel, 

objectivement mesurables et classiquement incluses dans la mesure du statut socioéconomique (SES), 

permettent de rendre compte d’une part significative de la variabilité de l’état de santé des individus. Ainsi, 

une diminution du SES est associée à une augmentation des taux de morbidité et de mortalité toutes causes 

confondues, à une prévalence plus importante des facteurs de risque de maladies chroniques ou de conditions 

médicales à risque, ainsi qu’une vulnérabilité accrue face aux psychopathologies, incluant les comportements 

d’abus (Adler and Stewart, 2010 ; Kessler et al., 1994 ; Lorant et al., 2003). 

 

L’existence d’une variabilité de l’état de santé et de la longévité selon un gradient socioéconomique ne peut 

pas être entièrement expliquée par la privation matérielle, l'analphabétisme ou la disponibilité limitée de soins 

de santé de ceux qui occupent une position socioéconomique inférieure (Marmot et al., 2004 ; Sapolsky, 2004). 

De ce fait, plusieurs modèles conceptuels de disparités en matière de santé liées au SES proposent que les 

expériences de vie inhérentes à la position socioéconomique aux niveaux individuel, familial et 

communautaire pourraient influer sur le bien-être et le risque de maladie par le biais de facteurs liés au stress 

(Dohrenwend, 2000 ; Kelly et al., 1997).  Par exemple, l’expérience chronique d’un SES faible au niveau 

individuel pourrait impliquer des difficultés financières persistantes, un sentiment d'insécurité vis-à-vis de la 

prospérité future et d'éventuels sentiments démoralisants de marginalisation ou d'exclusion sociale attribuables 

à un désavantage comparatif sur le plan social, professionnel ou matériel. En outre, la perception par un 

individu de son statut ou de son rang relatif au sein d’une hiérarchie sociale, formellement appelé statut social 

subjectif, peut influer sur son schéma de réactivité émotionnelle, comportementale et physiologique et par 

conséquent sur ses capacités de récupération face à des facteurs de stress, impactant ainsi le risque de maladie 

(Adler et al., 2000 ; Cohen et al., 2008 ; Goodman et al., 2003 ; Ostrove et al., 2000 ; Singh-Manoux et al., 

2005). 
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B. Statut socioéconomique et réponse au stress 
 

Chez l’humain, des recherches ont été conduites afin d’évaluer l’association entre la position hiérarchique et 

la réponse au stress, mesurée par les niveaux de GCs. Sherman et al., (2012) ont ainsi montré que des individus 

haut gradés de la fonction publique (au niveau gouvernemental ou militaire) présentent des niveaux basaux de 

GCs salivaires et d’anxiété plus bas que la population générale, mais que cet effet dépend d’un sentiment de 

contrôle accru de cette population dirigeante. Une décomposition plus fine des indicateurs de dominance 

hiérarchique montre en effet que le statut ne corrèle négativement avec les taux de GCs que dans certaines 

conditions. Ainsi, la dominance de ces leaders a été évaluée selon trois critères : i) le nombre de subordonnés 

en dessous d’eux, ii) leur autorité/autonomie dans leur fonction, notamment en termes de capacité à recruter 

ou licencier librement et iii) le nombre de rapport directs avec les employés de grade inférieur. Seuls le nombre 

de subordonnés et l’autorité apparaissent prédictifs de bas niveaux de GCs. Les auteurs en concluent que le 

manque d’association spécifique entre le nombre de rapports directs et les niveaux de GCs reflète une 

diminution du sentiment de contrôle chez ces individus de haut rang. En effet, parmi les participants interrogés, 

le fait de gérer (manager) directement un grand nombre de personnes n’est pas associé à un sentiment accru 

de contrôle. De même, dans une étude plus récente il a été montré que la négociation directe entre deux 

militaires de rangs distincts, dans un contexte extérieur à la hiérarchie militaire, résulte en un un taux de GCs 

salivaires plus important chez l’individu de rang supérieur (Siart et al., 2016). Ce résultat pourrait traduire, 

chez les individus dominants, un accroissement de la menace perçue lié au risque de perte d’autorité et de 

supériorité que représente la confrontation directe avec un individu subordonné dans un contexte informel.  

 

En étudiant les chasseurs-cueilleurs Tsimanes des plaines de Bolivie, von Rueden et al., (2014) ont mis en 

évidence le rôle de l’influence politique informelle et du soutien social dans la régulation de la réponse au 

stress. Les Tsimanes forment des communautés relativement égalitaires où les dirigeants n’ont pas de pouvoir 

coercitif et dans lesquelles les richesses matérielles pouvant occasionner une compétition sont rares. Les 

auteurs montrent que les hommes influents politiquement ont des niveaux de GCs urinaires plus bas que les 

autres individus, et que cette association est en partie attribuable au soutien social dont ils bénéficient. En 

outre, chez ces hommes influents, la diminution de GCs est associée à une diminution de la probabilité de 

contracter une infection respiratoire. Inversement, la perte d’influence constitue un important facteur de stress 

entrainant une augmentation des niveaux de GCs ainsi qu’une probabilité accrue d’infection respiratoire. 

Enfin, il est intéressant de noter que les individus les plus riches de la communauté présentent des taux de GCs 

supérieurs. Bien que ces individus puissent être socialement influents, ils sont toutefois moins respectés par 

leurs pairs suggérant le rôle majeur du soutien social dans la modération de la réponse au stress.  

 

Des analyses menées à plus large échelle, dans plusieurs régions du monde, ont produit des résultats mitigés 

concernant l’association du SES et de la réponse au stress (pour revue, voir Dowd et al., 2009). Certains auteurs 

ont rapporté des niveaux plus élevés de GCs tout au long de la journée, parmi les populations présentant un 

SES bas (Cohen et al., 2006a ; Cohen et al., 2006b ; Lupien et al., 2001 ; Evans et al., 2000). De même, Arnetz 
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et al., (1991) ont rapporté des niveaux de GCs plus élevés chez les chômeurs comparativement aux individus 

en emploi. D’autres observations ont cependant échoué à trouver de telles associations ou les ont circonscrites 

à des sous-groupes d’âge ou de sexe spécifique présentant parfois des résultats opposés (Lupien et al., 2001 ; 

Steptoe et al., 2003 ; Kunz-Ebrecht et al., 2004). Ces résultats, parce qu’ils ont été obtenus via des 

échantillonnages uniques (serum, salive ou urine), sont avant tout des indicateurs des niveaux basaux de GCs. 

Des travaux plus récents suggèrent cependant que le profil de sécrétion de cortisol pourrait être un indicateur 

plus pertinent de l’état de santé que le niveau basal (Miller et al., 2007). 

 

Comme présenté au chapitre 3, la sécrétion de GCs présente une régulation cyclique complexe. De plus, la 

réactivité de l’axe HPA est très variable selon les individus. Pour ces raisons, la caractérisation de la réponse 

au stress et de ses corrélats métaboliques s’oriente de plus en plus vers des mesures répétées du cortisol sur un 

ou plusieurs jours (Lewine et al., 2007). La modélisation des profils de sécrétions de GCs en réponse au stress 

inclue notamment, la pente de la courbe diurne depuis le pic matinal sécrétoire jusqu’au creux en fin de journée, 

l’amplitude de la libération de GCs au réveil (cortisol awakening response, CAR), les niveaux de cortisol le 

matin et le soir ainsi que les mesures de la concentration totale de cortisol au cours de la journée (aire sous la 

courbe, AUC). Parmi six études ayant porté sur le lien entre SES et CAR, trois n’ont rapporté aucune 

corrélation, deux ont observé une association entre des niveaux de SES élevé/ très élevés et une diminution de 

la CAR, alors qu’une dernière a décrit une relation inverse avec un faible SES associé à une faible CAR.  

 

Sur quatre analyses ayant porté sur le lien entre SES et la pente diurne de déclin de GCs, deux ont montré un 

aplatissement des courbes chez les populations de bas SES (Cohen et al., 2006b ; Ranjit et al., 2005). 

Cependant, dans un cas, cet aplatissement résulte d’une réduction de la CAR, alors que dans l’autre, il résulte 

d’une moindre diminution de GCs en soirée. Li et al., (2007) ont collecté deux échantillons de salive sur une 

journée, le premier 45 minutes après le réveil (t1), le second 3 heures plus tard (t2). Ils ont défini comme 

« normal » un déclin diurne caractérisé par une mesure des GCs en t1 située dans les 95% d’une distribution 

normale et une mesure en t2 inférieure de 20% ou plus à la précédente. La probabilité d’avoir un déclin normal 

est plus élevée pour les SES élevés. Pour cette population, la probabilité d’avoir une mesure « extrême » en t1 

est également plus basse que pour les individus de bas SES. Une étude ne mesurant pas directement cette 

pente, rapporte des niveaux de GCs plus élevés le matin parmi les individus de haut SES avec une réduction 

des taux l’après-midi, alors qu’aucune évolution n’est observée dans le même intervalle chez les populations 

de bas SES (Brandtstadter et al., 1991). Ce profil suggère que l’aplatissement caractéristique des individus de 

bas SES pourrait résulter d’un pic matinal moins important chez cette population. Enfin, trois études ayant 

analysé la relation SES – AUC ont montré que des SES plus bas sont associés à des AUC plus élevés (Cohen 

et al., 2006a ; Cohen et al., 2006b ; Li et al., 2007).  

 

Dans l’ensemble, ces résultats sont mitigés, et peu de preuves ont montré que la réduction du SES est toujours 

liée à des taux plus élevés de cortisol. Un SES inférieur est toutefois plus systématiquement associé à un 
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schéma diurne émoussé de cortisol salivaire, mais le fait de savoir si cela correspond à une exposition globale 

plus élevée ou plus faible au cortisol au cours de la journée n’est toujours pas bien compris.  

 

II. Stress et comportements sociaux 
 

A. Environnement social : effets bidirectionnels sur la réponse au stress 
 

1. L’environnement social comme facteur de stress 
 

Chez le rongeur, le modèle de stress social le plus couramment employé est le protocole de CSDS présenté au 

chapitre 3 (p51). Comparativement à d’autres stresseurs (rétention, chocs électriques, stress moyen chronique), 

précisons que le CSDS peut entrainer des conséquences plus prononcées sur le plan physiologique et 

comportemental. Contrairement aux stresseurs physiques (i.e. contention), le stress social n’est pas sujet à 

habituation ou a sensibilisation. Les défaites sociales impactent le fonctionnement et la morphologie de 

l’hippocampe. Ces effets incluent une réduction du volume de l’hippocampe liée à un remodelage dendritique 

ainsi qu’une diminution de la neurogénèse (Czéh et al., 2001 ; Magariños et al., 1996 ; Gould et al., 1998). Le 

stress induit par une agression quotidienne pendant deux jours altère également le ratio de GR / MR dans 

l’hippocampe (Buwalda et al., 2001 ; Veenema et al., 2003). Ces défaites entrainent également une 

augmentation des niveaux de CORT durable, comme suggéré par l’involution du thymus observée une semaine 

après la dernière agression.  

 

La densité d’individus dans la cage de résidence affecte le comportement des rongeurs. Aussi, des protocoles 

de surpeuplement (crowding) et d’isolement s’avèrent tous deux être des stresseurs chez le rongeur. Chez la 

souris, comme évoqué au chapitre 1, le surpeuplement supprime les fonctions reproductives des femelles, ce 

qui pourrait assurer la régulation de l’expansion démographique chez les espèces à haut taux de reproduction 

(Christian and Lemunyan, 1958 ; Christian, 1971). Précisons que le protocole de surpeuplement réalisé en 

laboratoire nécessite que les animaux réunis soient suffisamment nombreux (8 souris dans une cage standard 

de 31 x 17 cm) car la constitution de groupes de tailles standards est, à l’inverse, un facteur d’enrichissement 

de l’environnement du rongeur, comme nous le discuterons plus bas (Lin et al., 2015 ; Sztainberg and Chen, 

2010). Ces modulations de la densité de population ont été associées à de nombreuses variations 

physiologiques chez le rongeur. Par exemple, aussi bien l’isolement que le surpeuplement entrainent chez les 

rats, une augmentation des fonctions surrénales que révèlent une augmentation du niveau de CORT basal, une 

atrophie du thymus ainsi qu’une hypertrophie des glandes surrénales (Gamallo et al., 1986). Dans cette étude, 

précisons que ces effets sont plus marqués dans un contexte de surpeuplement que d’isolement. De plus, un 

surpeuplement d’une semaine suffit à entrainer une baisse de la réactivité de l’axe HPA, comme indiqué par 

une baisse d’ACTH et de CORT dans le plasma sanguin à la suite d’un stress de contention (Gadek-Michalska 

and Bugajski, 2003). Notons qu’un surpeuplement chez la femelle gestante entraine des changements chez la 

progéniture, incluant une réduction du poids des petits à la naissance et, chez les femelles, un retard de la 
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puberté et des cycles d’œstrus (Harvey and Chevins, 1987). Chez les mères ayant été exposées au 

surpeuplement, des taux de CORT plasmatiques élevés ont été observés, accréditant l’hypothèse d’une 

médiation surrénalienne des effets du stress prénatal.  

 

2. Les effets protecteurs de la sociabilité  
 

Les interactions sociales peuvent également jouer un rôle de modérateur et tempérer (buffering) les effets du 

stress environnemental (Hennessy et al., 2009 ; Beery and Kaufer, 2015). Comme évoqué ci-dessus, 

l’isolement constitue un facteur de stress chez de nombreuses espèces. Par exemple chez le singe, les mères 

vivant isolément présentent une augmentation de cortisol après avoir été séparées de leurs petits, ce qui 

n’apparait pas chez les mères vivant en groupe (Mendoza et al., 1978). De même chez le jeune singe, la 

séparation d’avec la mère entraine une augmentation de cortisol qui peut être supprimée s’il est entouré de 

membres familiers de son groupe, indiquant un effet protecteur de l’environnement social face à des facteurs 

de stress relationnels (Levine, 2000). La présence d’un pair familier induit également un effet protecteur vis-

à-vis des menaces naturelles. Par exemple, l’exposition à un stresseur provoquant une forte réponse 

émotionnelle chez le singe (un serpent vivant), entraine un comportement d’évitement qui ne s’accompagne 

d’une augmentation de cortisol que chez les animaux isolés, alors que ces taux restent normaux chez les 

individus vivant en groupe (Coe et al., 1992). En outre, alors qu’une stimulation aversive systématique peut 

aussi entrainer une augmentation de cortisol, la présence d’un conspécifique entraine une diminution de cette 

réponse comme cela a été mis en évidence dans un paradigme de peur conditionnée (Stanton et al., 1985). En 

effet, la présence d’un partenaire familier au moment de la présentation d’un indice annonciateur d’une menace 

imminente, permet de diminuer la production de cortisol classiquement observée dans ce cas. Des effets 

similaires sont observés chez les rats dont la réponse à différents stress environnementaux est diminuée chez 

les animaux vivant en groupe comparativement aux animaux vivant isolément (Taylor, 1981 ; Davitz and 

Mason, 1955).   

 

Il est important de préciser que l’effet protecteur des relations sociales dépend de la qualité du lien entre les 

individus. Chez le cochon d’Inde, cela est illustré par une diminution de la réponse au stress de mâles exposés 

à un environnement nouveau, uniquement lorsqu’ils sont en présence d’une femelle à laquelle ils sont liés, 

mais pas en présence d’une femelle non familière ou avec laquelle ils interagissent peu (Hennessy et al., 2006). 

De même, chez le jeune singe, seule la présence de l’individu prodiguant les soins diminue la réponse au stress, 

alors que la présence d’autres individus, familiers ou non, ne modifie pas l’activité de l’axe HPA (Wiener et 

al., 1987 ; Hoffman et al., 1995). Ces observations corroborent des résultats chez l’humain, indiquant une 

réduction des GCs salivaires chez les hommes disposant du soutien spécifique de leur conjointe, mais pas 

d’une femme inconnue, lors d’une intervention orale en public (stresseur). Il est intéressant de noter que cet 

effet est dépendant du sexe, puisque chez les femmes, la présence de leur compagnon entraine une 

augmentation de GCs en pareille situation (Heinrichs et al., 2003 ; Kirschbaum et al., 1995). 
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Chez l’humain, les effets bénéfiques des relations sociales s’observent sur un certain nombre de paramètres 

physiologiques incluant les fonctions immunitaire et cardiovasculaire (Berkman and Kawachi, 2000). Enfin, 

il a été montré que des relations sociales stables corrèlent avec une augmentation de l’espérance de vie chez 

de nombreuses espèces (humain : Holt-Lunstad et al., 2010 ; babouin : Silk et al., 2010 ; rat : Yee et al., 2008 

; dauphin : Stanton and Mann, 2012).   

 

B. Glucocorticoïdes et rangs sociaux  
 

L’association entre le statut de dominance et les niveaux de GCs a également été étudiée au sein de nombreuses 

espèces. Chez plusieurs espèces de primates non humains, de rongeurs, ou encore chez les poissons, il a été 

montré que les individus dominants présentent des taux de GCs endogènes inférieurs à ceux de leurs 

congénères subordonnés ce qui pourrait indiquer un niveau de stress social plus élevé chez ces derniers 

(Sapolsky, 1982 ; Sapolsky, 2005 ; Monder, 1994 ; McEwen, 2015 ; Sachser, 1989 ; Fox et al., 1997). Il existe 

cependant des exceptions et pour certaines espèces, cette association est inversée (Creel, 1992 ; Schoech, 

1991).  Chez la souris, il n'y a pas de consensus clair sur la relation entre le rang de dominance et le niveau de 

GCs plasmatiques basal (Table 4).  

 

 
Table 4. Relation entre corticostérone et rang social chez la souris (Williamson, 2017).  

 

Plus que le rang social absolu, de nombreux paramètres relatifs aux caractéristiques du groupe influencent le 

lien entre dominance et GCs. Ainsi, les individus de rang inférieur apparaissent effectivement davantage 

socialement stressés que les dominants parmi les groupes hiérarchiques où i) les rapports de dominance sont 

stables et les agressions ouvertes peu fréquentes ii) les subordonnés sont exposés à des stresseurs sociaux 

fréquents en raison de la faible disponibilité de soutien social et de la présence minimale de parents, iii) les 

animaux sont confinés à un espace trop petit pour permettre aux individus subordonnés d’éviter les animaux 

dominants. Ajoutons que la personnalité du dominant influence également cette association et les groupes au 

sein desquels celui-ci montre un haut niveau de sociabilité (affiliatif) apparaissent plus stressants pour les 
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dominés (Table 5). Ces animaux pour lesquels l’appartenance au groupe constitue un facteur de stress plus 

important, présentent une hyperactivité du système GC caractérisée par des niveaux basaux de GCs élevés, 

des glandes surrénales élargies reflétant une sécrétion accrue, une moindre réactivité de la réponse au stress 

(libération plus tardive des GCs) face à un défi homéostatique majeur et une sensibilité altérée du système à la 

régulation du rétrocontrôle opéré par les GCs (Sapolsky, 2005). 

 

 
Table 5. Influence des caractéristiques sociétales sur le niveau de stress vécu par les individus de bas et 
haut rang. Les astérisques indiquent une absence de lien démontré en fonction du rang (Sapolsky, 2005).   
 
 
Chez les souris CD1, des résultats récents confirment l’importance de la personnalité du dominant dans 

l’émergence d’un lien entre GCs et rang social et montrent que seuls les individus subordonnés issus de 

hiérarchies despotiques (i.e. le mâle alpha a la capacité à inhiber l'agressivité des autres mâles de leur groupe) 

ont des taux de GCs est plus élevés. Chez ces mêmes animaux, les mâles subordonnés vivant dans de larges 

groupes hiérarchisés présentent des taux de CORT plasmatique nettement plus élevés que les mâles 

subordonnés vivant par paires, ce qui suggère que vivre dans un groupe nombreux est une expérience plus 

stressante sur le plan social pour les individus de rang inférieur (Williamson, 2017).  
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Le rôle de la réponse au stress dans la régulation des rapports sociaux a été mis en évidence. Chez le rongeur, 

les interactions agonistiques entrainent des libérations de GCs (Schuurman, 1980 ; Bronson, 1965). De plus, 

ces expériences sociales déterminent la réponse au stress lors d’interactions ultérieures avec un conspécifique 

non familier. Ainsi, la présence d’un mâle non familier agressif provoque chez des souris ayant précédemment 

été agressées, des niveaux de GCs plasmatiques plus élevés que chez des souris contrôles. Chez ces animaux, 

la simple présence d’un agresseur suffit en effet à provoquer une réponse surrénale comparable à celle observée 

en cas d’agression effective (Bronson and Eleftheriou, 1965).  

 

L’amplitude de la réponse au stress lors d’une première interaction apparait déterminante dans l’acquisition 

d’une position de dominance spécifique et participe à la stabilité des rapports hiérarchiques ultérieurs. Ainsi, 

un rat exposé à un stress aigu avant d’être confronté à un conspécifique non familier a une probabilité plus 

élevée d’être soumis. Ce stress initial potentialise également la mémorisation du rang social à long terme 

(Cordero and Sandi, 2007). L’implication des GCs dans ce processus a été démontré. Après une première 

interaction entre deux animaux non familiers, le traitement chronique aux GCs de l’animal ayant présenté un 

phénotype de soumission permet de maintenir ce rapport de subordination dans la durée. Cet effet de 

potentialisation mnésique n’étant pas observé lorsque seul l’animal dominant est traité, ce résultat indique un 

rôle des GCs dans la mémorisation spécifique des rapports de subordination (Timmer and Sandi, 2010 ; Weger 

et al., 2018). 

 

C. Rangs sociaux et comportements  

 
Table 6. Relation entre comportement et rang social (Varholickk et al., 2018).  
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Les travaux évaluant les hiérarchies de dominance chez la souris ont mis en évidence des différences 

comportementales entre les animaux de différents statuts sociaux. Par exemple, les souris dominantes 

explorent généralement davantage un nouvel environnement que leurs conspécifiques subordonnées, bien que 

ces dernières présentent tendanciellement moins de comportements de type anxieux (D’Amato, 1988 ; Hilakivi 

et al., 1989 ; Hilakivi-Clarke and Lister, 1992 ; Colas-Zelin et al., 2012 ; Wang et al., 2011 ; Horii et al., 2017 ; 

Kunkel and Wang, 2018 ; Larrieu et al., 2017 ; Ferrari et al., 1998). Les animaux les plus agressifs présentent 

également une activité accrue dans un test de nage forcée, mais cette différence n’apparait qu’après que le rang 

social n’a été acquis (Hilakivi et al., 1989, 1992).  

 

Dans leur étude, Colas-Zelin et al., (2012), ont testé les effets d’une tendance précoce ou tardivement imposée 

pour un rang social spécifique, sur plusieurs des compétences d’apprentissage distinctes (discrimination 

d’odeur, peur conditionnée, apprentissage spatiale dans un labyrinthe et navigation égocentrique dans une 

piscine de Morris). Pour ce faire, les souris ont été testées sans modification de leur groupe d’origine (groupe : 

tendance précoce) ou après avoir été introduites dans un nouveau groupe au sein duquel leur nouveau statut a 

été évalué (groupe : tendance imposée). Les résultats indiquent que les animaux ayant acquis tardivement un 

statut de subordination, mais pas ceux étant subordonnés depuis le début de l’expérience, présentent une 

diminution des tendances exploratoires, ainsi qu’une altération des performances d’apprentissage spatiale dans 

le maze. Les auteurs précisent qu’une analyse agrégée de ces différents tests d’apprentissage démontre une 

altération importante des compétences cognitives des souris devenant tardivement subordonnées. Il a 

également récemment été montré qu’un statut social élevé corrèle avec une augmentation de la sociabilité dans 

un test de préférence des trois chambres (Kunkel and Wang, 2018).  

 

Précisons enfin que l’importante variabilité de ces tests peut être liée aux différences de méthodologies, de 

lignées et de conditions d’hébergement utilisées pour déterminer les rangs sociaux et les phénotypes qui leur 

sont liés. Notons enfin que dans la plupart de ces études, une limite importante renvoie à la mesure 

unidimensionnelle du rang social au moyen d’un test unique (souvent l’agressivité). De plus, beaucoup d’entre 

elles ne permettent pas de mettre en évidence l’effet direct de l’acquisition du rang social, puisque les 

phénotypes sont observés chez des animaux dont les rapports de dominance sont déjà établis.  

 

III. Rang social et vulnérabilité aux psychopathologies  
 

A. Hiérarchie et comportements de type dépressif 
 

1. Statut socioéconomique et comportements de type dépressif 
 

En 2003, Lorant et al., ont montré dans une méta-analyse portant sur des résultats épidémiologiques obtenus 

dans des pays du monde entier depuis 1979 (mais avec une surreprésentation de pays d’Europe et d’Amérique 
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du nord) que l’incidence et la durée moyenne des épisodes de MDD évoluent selon un gradient inverse au 

niveau de SES. Certains mécanismes de cette association ont depuis été précisés en montrant notamment le 

rôle prévalant de l’éducation sur celui du revenu dans ce processus.  

 

Ainsi, dans une analyse menée dans trois pays représentatifs de l’Union Européenne (Finlande, Pologne et 

Espagne) les auteurs, après avoir confirmé qu’une augmentation de l’indice SES (défini par les niveaux 

d’éducation et de revenu) diminue le risque de dépression dans chacun de ces pays, ont montré que cet effet 

repose d’abord sur une augmentation du niveau d’éducation des populations concernées (Freeman et al., 2016). 

Ce rôle protecteur de l’éducation confirme les résultats d’études épidémiologiques menées à large échelle dans 

d’autres pays (Gan et al., 2012 ; Eikemo et al., 2008 ; Bjelland et al., 2008). D’autres facteurs de régulation du 

lien SES-MDD ont été soulignés, notamment le groupe ethnique d’appartenance. Ainsi, alors que les 

populations noires et hispaniques états-uniennes présentent en moyenne des niveaux d'éducation et de revenu 

par ménage plus bas et des taux de chômage plus élevés par rapport aux blancs, de nombreuses observations 

montrent que la prévalence de MDD est inférieure au sein de ces groupes ethniques (Gavin et al., 2010 ; Alegria 

et al., 2004 ; Williams et al., 2007). Aux États-Unis, chez les blancs, le niveau d’éducation est inversement 

corrélé à la MDD, et chez les hispaniques et les blancs, la sortie de l’emploi constitue un facteur de risque. En 

revanche, aucun de ces paramètres socio-économiques ne permet de prédire le taux de dépression parmi les 

populations noires (Gavin et al., 2010). L’effet protecteur de l’appartenance à un groupe ethnique pourrait tenir 

à des processus d’identification ethnique ainsi qu’à un soutien social plus important au sein de ces 

communautés (Herd and Grube, 1996 ; Mossakowski, 2003).  

 

Enfin, en France, une étude s’est appuyée sur le suivi, initié en 1989, de l’état de santé de milliers d’employés 

d’EDF-GDF (cohorte GAZEL) afin d’identifier l’effet de rangs sociaux explicitement établis sur la prévalence 

et l’évolution des MDD (Melchior et al., 2013). Les résultats indiquent que les employés de plus bas grades 

ont une probabilité plus élevée d’être atteints de dépression, et plus encore de présenter une dépression 

persistante, comparativement à leurs collègues plus hauts gradés.  

 

2. Modélisation animale du lien entre rang social et dépression 
 

Parce que la dépression présente une incidence deux fois supérieure chez les femmes, Shively et al., (1997) se 

sont intéressés à l’impact du rang social sur la vulnérabilité à la dépression chez les singes cynomolgus femelles 

adultes. Dans leur étude, les statuts sociaux de femelles vivant en tétrade sont déterminés selon la capacité de 

chacune à remporter des victoires lors d’interactions antagonistes ou compétitives. Les deux animaux de 

chaque groupe présentant le plus de victoires sont désignés comme dominants tandis que les deux autres 

cumulant le plus de défaites sont désignés comme subordonnés. Une fois ces hiérarchies stabilisées, de 

nouvelles tétrades sont constituées en regroupant les dominantes ou les femelles de rangs inférieurs entre elles.  

Cette redistribution aboutit à la formation de quatre groupes phénotypiques distincts ; i) les dominantes 
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initiales conservant leur dominance au sein du nouveau groupe ; ii) les dominantes devenues subornées ; iii) 

les subordonnées devenues dominantes et iv) les femelles restant subordonnées tout au long de l’expérience. 

Au sein de chaque groupe, les auteurs ont alors observé l’évolution de l’activité de l’axe HPA, des cycles 

d’œstrus dont il a été montré qu’ils sont fortement inhibés chez les femelles subordonnées ainsi que des 

comportements de type dépressif (courbure du dos et isolement). Les résultats indiquent que les femelles 

nouvellement dominantes présentent des taux de GCs cumulés dans les selles plus faibles, des interactions 

sociales plus fréquentes et une activité ostrogénique préservée par rapport au femelles devenues subordonnées. 

Les résultats indiquent par ailleurs une plus grande vulnérabilité à la dépression chez les femelles restées 

subordonnées tout au long de l’expérience comparativement aux femelles subordonnées précédemment 

dominantes. En effet, 70% des femelles déprimées dans leur deuxième tétrades étaient subordonnées dans leur 

précédent groupe. Il est important de préciser qu’en conditions naturelles, les jeunes femelles cynomolgus 

acquièrent très tôt leur statut social et que celui-ci tend à être stable tout au long de leur vie. A ce titre, le statut 

social initial peut être considéré comme une caractéristique comportementale stable de l’individu, alors que le 

statut acquis pendant la deuxième phase de l’expérience représente un état de stress social manipulé 

expérimentalement.  

 

Comme présenté au chapitre 2, la défaite conditionnée correspond à une augmentation des comportements 

d’évitement chez le hamster après qu’il a subi un stress social. Afin de déterminer si le rang social influence 

la vulnérabilité à ce phénotype, Morrison et al., (2011) ont soumis des paires de hamsters à des confrontations 

journalières pendant deux semaines, afin d’établir pour chaque couple, un rapport de dominance sable. 24 

heures après la dernière confrontation, les dominants et les subordonnés ont été soumis à un protocole de 

défaite sociale aigue (i.e. 3 agressions de 5 min le même jour) puis testés pour la défaite conditionnée le 

surlendemain. Dans cette dernière phase, les hamsters dominants présentent moins de comportements défensifs 

et d’évitement que leur conspécifiques subordonnés, suggérant une vulnérabilité accrue des individus 

subordonnés aux phénotypes de type dépressif.  

 

Chez la souris, l’association entre statut social et vulnérabilité à la dépression n’est pas claire et plusieurs 

résultats contradictoires ont été rapportés. Dans une première étude, des souris hébergées individuellement 

depuis une semaine ont été confrontées à des interactions quotidiennes directes de cinq minutes pendant 21 

jours (Bartolomucci et al., 2001). Pendant le temps restant, le résident et l’intrus, bien qu’occupant la même 

cage, étaient séparés par une paroi transparente perforée. Ce protocole a permis de distinguer quatre 

phénotypes : les résidents dominants, les résidents soumis, les intrus dominants et les intrus soumis. Les 

résultats montrent que l’acquisition du rang conduit les dominants à une diminution de poids corporel et à une 

hyper-locomotion, alors qu’un phénotype inverse est observé pour ces deux paramètres chez les souris 

dominées. Ces profils neurocomportementaux ont été interprétés comme une tentative d'adaptation (coping) 

accrue chez les dominants et inversement, comme une manifestation d’impuissance et de comportements de 

type dépressif chez les subordonnés. Ce résultat contraste avec deux autres études de modèles murins, l’une 
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n’ayant trouvé aucun indice prédictif de risque de comportements de type dépressif dans l’identification du 

rang social, la seconde ayant rapporté une vulnérabilité accrue des souris dominantes face à un protocole de 

CSDS (Lehmann et al., 2013 ; Larrieu et al., 2017). Bien que ces trois études aient établi les rangs sociaux via 

l’utilisation du test de préséance dans un tube, certaines différences méthodologiques pourraient rendre compte 

des divergences des résultats obtenus. Ces travaux faisant directement écho à nos travaux de thèse, nous les 

discuterons plus en détail dans la discussion générale.      

 

B. Hiérarchie sociale et vulnérabilité à la cocaïne  
 

1. Statut socioéconomique et consommation de cocaïne 
 

Même si la dépendance à la cocaïne est observée dans toutes les strates sociales, les individus provenant des 

couches sociaux-économiques les plus basses apparaissent plus susceptibles face aux conséquences sociales 

négatives induites par sa consommation, aussi bien sur le plan judiciaire (nombre d’arrestations et durée 

moyenne d’incarcération), que sur le plan de la dépendance à proprement parler (Palmar et al., 2015). Alors 

que les cercles sociaux, amicaux et familiers contribuent, via la pression qu’ils exercent pour induire à l’arrêt 

de la consommation des drogues d’abus, l’accès à un large réseau de support social a été corrélé au niveau de 

SES (Cheney et al., 2016 ; Campbell et al., 1986). De plus, alors que des études ont montré le rôle protecteur 

du soutien social et de l’occupation professionnelle contre la consommation de cocaïne, le niveau de pauvreté 

du voisinage immédiat constitue l’indicateur statistiquement le plus significatif d’un haut niveau de 

consommation (Williams and Laktin, 2007). Il est intéressant de noter que parmi les adolescents, alors que le 

niveau de revenu familial, seul, corrèle avec la probabilité d’avoir déjà consommé de la cocaïne, le niveau de 

revenu des parents associé au niveau d’éducation corrèlent quant à eux négativement avec l’usage de cocaïne 

(Humensky, 2010 ; Palamar and Ompad, 2014 ; Palamar et al., 2015). De même, chez l’adultes, l’usage de 

cocaïne est moindre au sein des populations les plus éduquées (Chatterji, 2006 ; Harder and Chilcoat, 2007). 

Ensemble, ces résultats suggèrent que le stress social, dont la nature et l’intensité varient avec les niveaux de 

SES, constituent un facteur de vulnérabilité face aux drogues d’abus.  

 

2. Modèles de hiérarchie sociale dans l’addiction à la cocaïne  
 

La mesure directe de l’effet du SES sur la consommation étant difficile à effectuer chez l’humain, les 

hiérarchies sociales chez les primates non humains constituent un modèle de choix dans l’étude de ces 

relations. Dans un modèle classiquement utilisé, des singes mâles adultes (Macaca fascicularis) sont regroupés 

par quatre et le classement social est établi via l’observation répétée de confrontations dyadiques. Une fois 

établie une hiérarchie stable et linéaire, les deux animaux les plus agressifs du groupe sont désignés comme 

étant les dominants, et leurs deux compères comme les subordonnés (i.e. Czoty and Nader, 2013 ; Gould et 

al., 2017). Dans ce cadre expérimental, Czoty et al., 2005 ont soumis les individus de différents rangs à une 

tâche dans laquelle les animaux peuvent accéder une récompense alimentaire accessible sans effort ou à de la 
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cocaïne pour laquelle un travail doit être fourni. Ainsi, la réponse comportementale nécessaire à l’obtention de 

cocaïne est doublée à chaque session, jusqu’à ce que l’effort à fournir devienne tellement important que 

l’animal préfère la nourriture à la drogue. En moyenne, l’effort fourni par les singes subordonnés est plus 

important que celui des singes dominants, indiquant que la cocaïne est plus renforçante pour les individus de 

rang inférieur. Enfin, il a été montré que l’effet de stresseurs sociaux liés à des interactions antagonistes 

impactent l’auto-administration de cocaïne chez le singe, différemment en fonction de son statut social (Gould 

et al., 2017). Ainsi, après une confrontation sociale, l’auto-administration n’augmente que chez les individus 

subordonnés.  

 

3. Conséquences neurobiologiques et comportementales du rang social  
 

Comme mentionné dans le chapitre 2, de nombreuses études ont mis en évidence le rôle du système DA de 

récompense, et notamment des récepteurs D2 dans la régulation des comportements sociaux hiérarchiques. 

Des études d’imagerie chez le primate, incluant l’humain, ont révélé comment ces différences DA contribuent 

aux effets qu’exerce le statut social sur la motivation pour la cocaïne. Dans l’étude déjà cité de Morgan et al., 

(2002) les auteurs montrent que l’augmentation des D2 chez les dominants est associé à une consommation 

moins importante de cocaïne que leurs conspécifiques subordonnés. Ce résultat suggère un rôle protecteur des 

D2 sur la vulnérabilité à la cocaïne. Dans une autre étude, des singes subordonnés montrent une réduction de 

l’expression de D2 dans le striatum après une période d’abstinence prolongée (Czoty et al., 2010). Ensemble, 

ces résultats confirment des recherches précédentes ayant indiqué une corrélation entre les niveaux de D2 dans 

le striatum et la consommation de cocaïne chez l’humain et le rat (Volkow et al., 1999 ; Dalley et al., 2007). 

En effet, chez l’humain, des résultats d’imagerie ont montré une association positive entre rang social, 

expression des récepteurs D2/D3 (confirmant les résultats de Martinez et al., 2010 présentés au chapitre 2) 

corrélant tous deux négativement avec la consommation de cocaïne (Wiers et al., 2016). Les auteurs de cette 

étude en concluent que la consommation chronique de cocaïne, en réduisant la densité des récepteurs D2, 

pourrait nuire aux bénéfices liés à un SES élevé chez les personnes dépendantes (Volkow et al., 1993). En 

accord avec cette hypothèse, aucune différence d’expression de D2 dans le striatum n’est observée chez des 

singes de différents statuts sociaux suite à une consommation de cocaïne à long-terme (Czoty et al., 2005).  

 

Des résultats chez le rongeur ont également montré des associations entre le rang social et la vulnérabilité à la 

cocaïne. Jupp et al. (2016) ont recouru à un test de compétition pour accéder à de l’eau de boisson afin 

d’identifier les rangs sociaux de rats mâles regroupés en tétrades. Les deux rats buvant le plus étant considérés 

comme dominants dans leur groupe et leurs compères identifiés comme subordonnés. Les auteurs ne rapportent 

aucune différence dans l’acquisition de l’auto-administration en fonction du rang social, mais montrent en 

revanche que les rats dominants s’auto-administrent à une fréquence plus élevée que les subordonnés. Une 

autoradiographie réalisée successivement révèle que les animaux de rang supérieur présentent une 

augmentation des D2/D3 dans le striatum dorsal et dans la portion shell du NAcc, ainsi qu’une augmentation 
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de DAT dans cette dernière. Notons qu’il est toutefois difficile de déterminer dans cette étude si cette différence 

est directement liée au rang social ou à une motivation accrue de base chez les animaux accédant 

prioritairement à l’eau de boisson. Une autre étude a récemment testé des souris de différents rangs sociaux 

pour une CPP à la cocaïne (Yanovich et al., 2018). Dans cette étude, les rangs sociaux sont identifiés via un 

test de compétition pour accéder à une ressource alimentaire impliquant le passage dans un tube étroit ne 

permettant qu’à un animal d’y accéder à fois (Feder et al., 2010). Dans la phase initiale du test, les animaux 

dominants développent une CPP à la cocaïne alors que pour une même dose (15mg/kg), les individus 

subordonnés développent une aversion à cette drogue. Dans une phase successive, tous les animaux ont été 

soumis à un protocole de stress moyen chronique dont il a été montré qu’il induit de l’anhédonie chez les souris 

subordonnées mais pas chez les dominantes (Gross and Pinhasov, 2016). Suite à ce CMS, les souris de rang 

inférieur présentent une CPP à la cocaïne accrue qui corrèle avec une diminution induite par le stress de 

l’expression des mRNA des récepteurs D1 et D2 dans l’hippocampe (Yanovich et al., 2018). Dans cette étude, 

les individus subordonnés présentent également un niveau plus marqué de CRH dans l’hippocampe suite au 

stress moyen chronique. Il est donc possible que le fait d’être de rang inférieur constitue un stresseur qui 

augmente la CPP à la cocaïne.  
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Problématique 
 

Dans ce rappel bibliographique, nous avons vu que la socialité, définissant un mode de vie collectif basé sur 

une communication réciproque de nature coopérative, est diffusée au sein de nombreuses espèces auxquelles 

elle procure plusieurs avantages évolutifs (Alexander, 1974). L’organisation hiérarchique constitue un mode 

de régulation des rapports de dominance conférant à un ou plusieurs individu(s) un avantage en termes de 

contrôle sur des ressources limitées à l’intérieur du groupe (nourriture, partenaire sexuel, localisation 

privilégiée etc.). Un avantage de cette organisation, tient à la réduction des conflits ouverts entre ses membres, 

permettant ainsi une allocation optimale des ressources énergétiques au sein du groupe (Francis, 1984).  

 

J’ai évoqué les différents substrats neuronaux impliqués dans la régulation des comportements sociaux en me 

focalisant sur la voie mésocorticolimbique. Cette voie constitue le support des apprentissages motivationnels 

liés à la valeur et à la saillance des stimulus environnants, qu’ils soient de nature sociale où liés à la 

consommation de substances d’abus comme la cocaïne (Gunaydin et al., 2014 ; Bromberg-Martin et al., 2010 ; 

Di Chiara and Imperato, 1988). Une dysfonction de ce système est également impliquée dans des troubles 

psychopathologiques de type anxieux et dépressif (de Kloet et al., 2005).  

 

Ce système de récompense dopaminergique est en interaction étroite avec l’activité de l’axe corticotrope, 

constituant un support physiologique clé de la réponse au stress. Les glucocorticoïdes, l’hormone du stress, en 

se fixant au GR notamment dans les structures cibles de la dopamine, modifient significativement l’activité de 

ces circuits. L’activité de ce récepteur dans les régions dopaminoceptives a en effet été impliquée de manière 

causale dans l’émergence de troubles du comportement liés à la sociabilité (aversion sociale) mais aussi dans 

les effets renforçants des psychostimulants (cocaïne et amphétamine) (Ambroggi et al., 2009 ; Barik et al., 

2010 ; Barik et al., 2013 ; Parnaudeau et al., 2014). Ces travaux montrent l’importance du rôle de la réponse 

au stress dans le risque de survenue des psychopathologies.  

 

Chez l’humain, des disparités de l’état de santé sont associées à des différences de statut socioéconomique. 

Ainsi, le SES, mesuré à partir du niveau de revenu, du niveau de formation et du niveau d’emploi, est prédictif 

de l’espérance de vie et de l’incidence de nombreux problèmes de santés, incluant des troubles 

cardiovasculaires, immunitaires et métaboliques chroniques, ainsi que des troubles psychiatriques (Adler and 

Stewart, 2010 ; Lorant et al., 2003). Au sein de nombreuses espèces de vertébrés, des associations entre le rang 

social et l’état de santé ont été rapportées (Sapolsky, 2005). Les mécanismes par lesquels le statut social est 

susceptible d’influer sur l’état de santé restent cependant peu compris. Le fait que les pathologies associées au 

statut social renvoient souvent à des troubles liés au stress et le fait que des différences de réponse au stress 

apparaissent liées au statut social, ont toutefois alimenté l’hypothèse d’un rôle de la réponse au stress dans ce 

processus. 
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Aussi, la réponse au stress pourrait déterminer le lien entre l’état de santé et le rang social à plusieurs niveaux. 

Elle pourrait participer à façonner la trajectoire comportementale individuelle et aboutir à l’acquisition d’un 

rang social spécifique. Ou inversement, au sein d’une organisation hiérarchique établie, des rangs sociaux 

distincts pourraient exposer les individus à des stresseurs (y compris sociaux) de nature et d’intensité 

différentes, aboutissant à l’émergence de vulnérabilités distinctes face aux troubles de santé.  

 

Dans le cadre de ma thèse, mon travail a visé à identifier, dans un protocole d’établissement hiérarchique 

standardisé chez le modèle murin, les variations systématiques de l’activité dopaminergique et de la réponse 

au stress en fonction du rang social, afin d’en évaluer l’influence sur les comportements normaux et 

pathologiques. Dans ce contexte, différentes questions émergent auxquelles ce travail apporte certains 

éléments de réponse.  

 

 

1) Est-il possible d’établir des rangs sociaux stables dans des colonies de souris isogéniques ?  

 

Chez le rongeur, plusieurs études ont interrogé l’effet du rang social sur le comportement normal et 

pathologique (Varholick et al., 2018 ; voir chapitre 4 pour références complètes). Les résultats rapportés 

montrent une importante variabilité qui pourrait être due à de nombreux facteurs : lignées d’animaux utilisés, 

critères utilisés pour définir la mesure de la hiérarchie, conditions d’hébergement.  

Afin de caractériser l’organisation hiérarchique de tétrades consanguines mâles C57Bl/6, nous avons croisé 

plusieurs critères d’évaluation hiérarchique et observé les corrélations entre différents tests de la dominance 

présentés au chapitre 1 et incluant, le test de préséance dans un tube, le marquage urinaire territorial et l’accès 

prioritaire à un espace gratifiant.  

 

2) Les comportements ségrégent-ils avec le rang social ? Si des différences comportementales 

apparaissent, résultent-elles de l’acquisition d’un rang social spécifique ou la précèdent-elles ?  

 

Chez des souris isogéniques, une variabilité interindividuelle est généralement observée dans l’ensemble des 

tests comportementaux visant à tester l’anxiété, les comportements sociaux ou encore les fonctions cognitives. 

Cette variabilité ne peut être expliquée par des facteurs génétiques et fait nécessairement intervenir des facteurs 

environnementaux. Ainsi différents groupes ont récemment mis en évidence ces processus d’individuation 

chez la souris (par exemple Torquet et al., 2018 ; Kunkel and Wang, 2018). Cependant ces études ne permettent 

pas d’établir les facteurs environnementaux à l’origine de cette divergence phénotypique. Les rangs sociaux 

peuvent constituer un de ces facteurs. Nous avons donc cherché à identifier les associations entre ces traits 

comportementaux et le rang social. Afin de comprendre le sens de ces associations, plusieurs comportements 

ont été mesurés préalablement ou successivement à l’établissement hiérarchique.  
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3) Des profils distincts d’activité du circuit mésocorticolimbique sont-ils associés à différents rangs 

sociaux ? Le rang social influe-t-il sur la vulnérabilité des individus aux troubles de type 

dépressif et à l’addiction ?  

 

Dans le chapitre 2, nous avons vu l’importance des structures du circuit de la récompense dans la régulation 

des comportements sociaux, y compris dans le contexte des rapports hiérarchiques (Morgan et al., 2002 ; 

Yamaguchi et al., 2017). La dopamine constitue un neuromodulateur central dans le renforcement de ces 

comportements, et le dysfonctionnement de cette voie est associé à des troubles pathologiques présentant 

entres autres des anomalies des comportements sociaux (schizophrénie, autisme, dépression), mais aussi à la 

consommation de drogues d’abus.  

 

Torquet et al., (2018) ont montré que des différences stables de sociabilité, de flexibilité cognitive et d’activité 

exploratoire sont associées à des modifications de l’activité basale des neurones dopaminergiques de l’aire 

tegmentale ventrale. Dans nos travaux, nous avons caractérisé l’activité de cette voie en lien avec le rang social. 

Nous avons évoqué dans le chapitre 2 que différents profils de décharges des neurones dopaminergiques sont 

associés à des fonctions comportementales distinctes. De même, les différentes structures de la voie 

dopaminergique régulent des aspects distincts des comportements liés à la motivation. Afin d’explorer ces 

différents aspects de la régulation du système dopaminergique en lien avec les comportements de dominance, 

nous avons procédé à des mesures électrophysiologiques des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale 

ventrale et à la quantification des taux de dopamine libérée dans leurs principales structures de projection chez 

des animaux de rangs sociaux identifiés.  

 

 

4) Quel est le rôle de la réponse au stress dans l’établissement de la hiérarchie ?  

 

Des études épidémiologiques ont montré que des épisodes de vie aversifs (i.e. stressants) favorisent la survenue 

de troubles psychopathologiques telles que la dépression ou la dépendance aux drogues (de Kloet et al., 2005 ; 

Sinha, 2008). Il a également été montré que le statut socioéconomique est prédictif du niveau de cortisol et de 

l’état de santé, y compris sur le plan psychiatrique (Cohen et al., 2006 ; Lorant et al., 2003). Chez de 

nombreuses espèces sociales, des variations de la réponse au stress sont également observées en fonction de 

l’organisation sociale et des rangs hiérarchiques spécifiques (Sapolsky, 2005). Ces observations suggèrent que 

la réponse au stress participe à la médiation du lien entre le rang social et l’état de santé.  

 

Notre équipe a mis en évidence le rôle clé du GR dans les structures cibles des neurones dopaminergiques dans 

la régulation des comportements associés à des psychopathologies comme l’addiction et la dépression. En 

effet, l’inactivation du GR dans ces structures diminue les réponses comportementales aux psychostimulants 

(Ambroggi et al. 2009 ; Barik et al. 2010 ; Parnaudeau et al. 2014) et bloque l’aversion sociale induite par des 
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défaites sociales répétées (Barik et al. 2013). L’ensemble de ces phénotypes est accompagné d’une diminution 

de la décharge spontanée des neurones dopaminergiques de la VTA (Ambroggi et al. 2009 ; Barik et al. 2013).  

 

Ces résultats mettent en évidence un rôle de la réponse au stress, et plus spécifiquement du récepteur des 

glucocorticoïdes dans la régulation des comportements sociaux. Mes travaux de thèse ont visé à préciser le 

rôle de ce récepteur dans l’émergence des phénotypes liés au statut social.  
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Summary 
 
The rules leading to the emergence of a social organization and the role of social ranking on normal and pathological 

behaviors remain elusives. Here we show that tetrad-raised isogenic C57Bl/6 mice establish long-lasting 

hierarchies. Highest-ranked mice display more anxiety-like, social behaviors and better spatial working 

memory abilities than lowest-ranked ones. We questioned whether these differences emerge once social 

ranking is established or whether they reflect preexisting traits. Anxiety-like behavior is not different between 

future highest and lowest ranks to be. However, the increased sociability of highest ranked individuals was 

present before the formation of tetrads. We also observed physiological differences between ranks. The 

bursting activity of VTA dopamine neurons is markedly reduced in highest ranked mice. Affected behaviors 

are modulated by stress response. We assessed whether the social rank could affect individual vulnerability to 

models of pathologies modulated by stress and dopamine system. Highest ranked animals exhibit decreased 

locomotor sensitization to cocaine and are more resilient to repeated social defeat. The phenotypes of highest 

ranked individuals are reminiscent of those of mice deprived of GR in dopaminoceptive neurons, and this 

targeted mutation indeed increases the probability of individuals to rank high in tetrads.  Altogether, these 

results support a role for social ranking in patterning inter-individual VTA dopaminergic activity, behavioral 

responses and susceptibility to stress-related psychopathologies.  
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1. Introduction  
 
Social organization is readily observable across vertebrate species and can result in the establishment of a 

social hierarchy that may minimize energy costs due to direct competitions for resources among congeners 

(Tinbergen, 1939 ; Francis, 1984). At the group level this may improve adaptation to the environmental 

demands. At the individual level, it exposes different congeners to distinct experiences and participates to the 

generation of individuality, the consistency of an animal in his responses to environmental and social 

challenges such as how to find food, deal with predators, or compete with conspecifics, that distinguishes it from 

others (Bergmüller and Taborsky, 2010, Lathe, 2004).  

 

Mice are social vertebrates, living in hierarchical structures of 4 to 12 adult members (Berry and Bronson, 1992 ; 

Beery and Kaufer, 2015) that share territorial defense and exhibit several behaviors (i.e. physical exploration, vocal 

communication, aggression, social recognition, imitation, empathy) that are the hallmarks of sociability. The social 

rank of individuals can be determined based on observations of antagonistic interactions, territorial marking 

and access to limited resources and by precedence behaviors (Zhou et al., 2018). The driving forces underlying 

the emergence of social organization remain largely unknown. Although genetic factors could participate, the 

fact that social hierarchy is observed within groups of genetically identical congeners suggests that 

environmental factors are in play.  

 

A widespread diversity is observed in behavioral responses of genetically identical individuals. Isogenic mouse 

colonies housed within semi-naturalistic environments display differences in behavioral traits (Freund et al. 

2013 ; Hager et al. 2014 ; Torquet et al. 2018). These findings suggest that environmental factors such as social 

status may play a role in this phenotypic divergence. This is supported by studies showing distinct behavioral 

patterns segregating according to the social status of individuals in small colony set-ups (Wang et al. 2011; 

Larrieu et al. 2017). Whether such individual differences preexist the formation of the social group is unclear, 

and the physiological mechanisms involved in hierarchical segregation remain elusive. The mesocorticolimbic 

system that encompasses the prefrontal cortex (PFC), the nucleus accumbens (NAcc) and their dopaminergic 

input from the ventral tegmental area (VTA) could participate to this process. Indeed, this brain system 

modulates a widespread behavioural spectrum, including motivation and decision-making including in social 

context (Gunaydin et al., 2014). We, and others showed, that VTA dopamine neurons activity conditions social 

avoidance following social defeats (Chaudhury et al., 2013, Barik et al., 2013). This effect involves the 

interaction between stress-evoked release of glucocorticoids and dopamine system and relies on the activation 

of glucocorticoid receptors (GR) present in dopaminoceptive neurons (Barik et al., 2013).  Several structures 

receiving dopaminergic inputs have been associated with the emergence of social ranking. Increasing and 

decreasing the synaptic efficacy in medial PFC neurons causes individual upward or downward shifts within 

social rank, and lower mitochondrial activity within the nucleus accumbens (is associated to lower social 

ranking in both rats and mice (Hollis et al., 2015 ; Larrieu et al., 2017).
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In this paper, we showed that groups of four genetically identical male mice rapidly form enduring social 

ranking determined by precedence test and the sharing of beneficial resources. Highest ranked individuals are 

more anxious, more social and display increased working memory. Whereas differences in anxiety between 

individuals appear after colonization, the higher sociability of top-ranked mice preexist. These behavioral 

differences correlate with physiological change. The highest ranked mice display indeed lower bursting 

activity of VTA dopamine neurons.  The same animals are less responsive to preclinical models of stress 

behavioral disorders involving changes of dopamine system. They display lower locomotor sensitization to 

cocaine and are more resilient to repeated social defeat. The ablation of GR protein in dopaminoceptive 

neurons affecting the same pathological models, upwards the ranking status of mutant individuals. 

 

 

2. Results  
 

2.1 Social rank within tetrads is stable over long periods 
 

We formed colonies of four matched-weight adult C57BL/6J male mice (tetrads), previously unknown to each 

other, and analyzed the individuals social rank, two to three weeks later. We first used a precedence test based 

on encounters within a plastic tube between each possible congener pairs among the tetrad that allows to 

identify lower ranked individuals as they come out of the tube walking backward (Fig. 1A, Wang et al. 2011). 

Briefly, three times a day, the six possible pairwise combinations of individuals from a tetrad were tested three 

times, and the one with the highest number of forward exits considered higher ranked. We tested each tetrad 

daily, for at least six days, until the highest and lowest ranks (rank 1 and rank 4, respectively) were stable over 

3 consecutive days. Among 60 tetrads presented in Fig. 1B, the stability criterion was reached faster for the 

extreme ranks (1 and 4). Half of ranks 1 and 4 were already stable on days 3 and 5, respectively. All of them 

were stables after 12 days whereas a quarter of ranks 2 and 3 were not. As observed by Wang et al. (2011), the 

rank of individuals conditioned the duration of contests. Confrontations between rank 1 and 2 individuals 

lasting for around 18 s whereas confrontations involving rank 4 individual lasted less than 9 s (Fig. 1C).  

 

Once established, social ranking was stable over long period. Fig. 1D pictures social destinies of individuals 

from twelve tetrads repeatedly assessed through 5 sessions, during 17 weeks (Fig. 1D). This is particularly true 

for rank 4 individuals (Fig. 1D, red lines) since, 17 weeks later, 11 out of 12 mice remained at the lowest rank. 

Among initially highest ranked individuals, 10 and 7, out of 12 kept the same ranking, 14 and 17 weeks later, 

respectively (Fig. 1D, green lines). One progressively decreased ranking, to end in rank 4, one ended in rank 

3 and 3 in rank 2. Animals with initial intermediate ranks displayed the highest exchanged rankings but 19 out 

of 24 have still an intermediate rank (Fig. 1D, blue, orange and black lines). During this period of time, mice 

were regularly weighted, we found no correlation between social rank and weight evolution (Fig. S1). 
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To validate the tube test as a ranking test we quantified other expressions of social dominance, such as territo-

rial urine marking and warm-plate occupancy in a cold environment. Urine marking patterns were collected 

on absorbent paper from a box occupied by rank 1 and 4 individuals, separated by a transparent wall, during 2 

during, and visualized under U.V. light (Fig. 1E). 17 out of 23 top-ranked individuals in the tube-test showed 

also dominant urine marking patterns, in either the number of marks or their cumulated area, when compared 

with lower ranked congeners. Similarly, higher ranked individuals in the tube-test deployed significantly 

longer occupancy of a small warm spot within a cold cage during the 20 min of the test (Fig. 1E) compared to 

their three others cage-mates.  

 

2.2 Social rank correlates with behavioral differences. 
 

We compared behaviors between identified rank 1 and 4 individuals. Locomotor activity of both ranks was 

similar when measured in an open-field (Fig. S1). This was confirmed when activity was measured in circular 

corridors (see below). Despair, a depression-like behavior was measured by quantifying immobility and escape 

behaviors in the forced-swim test for two consecutive days. As expected, we observed a general increase in 

immobility between the first and the second days, particularly marked for the first minutes of the test (Fig. 2A 

upper panels). Individuals from both ranks displayed similar immobility and escape behaviors.  

 

We then quantified anxiety-like behavior in two approach-avoidance conflict tests based on the mouse innate 

avoidance of open and lit spaces. Among genetically identical C57BL/6 mice, rank 1 individuals present more 

anxiety-like behaviors than rank 4 ones. They spent significantly less time in the open section of an elevated 

O-maze (Fig. 2B, left) and in the lit compartment of a dark-light box (Fig. 2B, right). Rank 1 individuals 

displayed also increased sociability when compared to rank 4 ones. As expected, when testing 115 C57BL/6 

mice for their level of interaction with an unfamiliar C57BL/6 mice placed within a transparent plastic box vs 

an empty box, they display a marked preference for a social stimulus (Fig. 2C, social preference, black bars). 

However, stratification of these individuals taking into account their social rank in home-cage shows that only 

the highest ranked individuals, and not the lowest ones displayed social preference (Fig. 2C, social preference, 

right panel, green and red bars, respectively). Social rank does not however affect social memory or social 

novelty. Mice have a naturel preference for interacting with an unfamiliar conspecific vs a familiar one. We 

observed indeed (Fig. 2C, social memory, black bars) such a preference for the 115 C57BL/6 individuals but 

is was similar for both rank 1 and 4 males (Fig. 2C, social memory, green and red bars, respectively).  

 

We then addressed whether social ranking could also affect cognitive abilities. We studied spatial working 

memory in a non-match-to-sample T-maze task (Fig. 2D, upper panel). In this task, mice are placed within a 

T-Maze and can access a reward placed into the unique open arm (forced phase). They are required to retain a 

memory trace of a recently sampled maze location during a delay period (delay phase) and then prompted to 

select the opposite location in order to receive a reward (choice phase). Each mouse was tested 10 times a day, 

and the learning criterion was defined as a minimum of 7 correct choices for 3 consecutive days. If both groups 
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of C57BL/6 mice learned the task, rank 1 individuals did it significantly faster and thus presented a trend in 

reaching faster the learning criterion (Fig. 2D, lower left panel).  

 

2.3 Differences in sociability but not anxiety-like behaviors pre-exist to social rank establishment  
 

The behavioral differences between ranks could emerge during the establishment of a social organization 

within members of a tetrad, initially similar. Alternatively, these differences could pre-exist before their 

gathering, and shape individual social ranking trajectories. To address this question, we compared behavior of 

individuals before grouping them in tetrads, and after the formation of the social colony. Rank 1 and 4 did not 

presented differences in despair behavior, as thus expected we did not observed either differences between 

future ranks 1 and 4 (Fig. 3A). Anxiety-like behaviors were markedly enhanced for highest ranked individuals 

compared to lowest ones. This behavioral difference seems to emerge from social organization since when 

investigated in rank 1 to be and rank 4 to be individuals no differences were observed nor in elevated O-maze, 

neither in dark-light tests. These two groups and the future ranks 2 and 3 were similar with the time spent in 

open arms and in the lit compartment, and presented similar individual dispersions (Fig.3 B). The origins of 

differences in sociability seem to be drastically different. As shown in Fig. 3C, there is already before social 

life in tetrads a marked appetence for future rank 1 individuals (green bars, left panel) for social interactions, 

similar to that observed once the tetrad is formed. As we observed in this later case, future rank 4 individuals 

do display a significant preference for social cues. Interestingly, intermediate ranks have an intermediate 

phenotype with a significant but lower preference.  

 

2.4 Rank 1 and 4 individuals present differences in dopaminergic mesocorticolimbic activity 
 

We previously reported that social aversion, induced by repeated social defeat, was engaging changes in 

mesocorticolimbic dopaminergic system activity modulated by stress elicited glucocorticoid hormones release. 

We therefore investigated whether differences could exist in the activity of dopamine cells from the VTA 

between rank 1 and rank 4 individuals. We performed extracellular single-unit recordings in anesthetized mice 

and observed significant differences between these two ranks from different social rank (Fig. 4A, left panel). 

The analysis of 186 and 157 neurons from 10 ranks 1 and 10 ranks 4 mice, respectively revealed that whereas 

the frequency of the firing was similar in both ranks (Fig. 4A, left graph), the percentage of spikes within 

bursts (SWB) was significantly lower in rank 1 (Fig. 4A, right graph). The PFC, the NAcc and the caudate 

putamen (CPu) are major projection sites of VTA dopamine neurons. To assess dopamine release, we 

measured in these structures the amounts of dopamine (DA) and 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC), 

a metabolite produced following dopamine recapture, and calculated the DOPAC/DA ratio that give an index 

of the release (Fig. 3B). In the NAcc, we noted a trend towards a decreased DA release in rank 1 individuals 

when compared to rank 4 ones, although the difference did not reached significance (Fig. 4B). In striking 

contrasts, in the PFC, rank 1 individuals displayed a marked increase of DA release. Overall, we showed a DA 

release characterized by a stronger cortical-subcortical hierarchy in rank 1 mice compared to rank 4 ones. No 
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difference was observed in the CPu, mostly innervated from dopamine cells located in the Substantia Nigra 

pars compacta. 

 

2.5 Social rank conditions sensitivity to some preclinical models of psychopathologies 
 

Differences in dopamine circuits activity have been associated with propensity to develop several 

psychopathologies including addiction and depression. In mouse models, the mesocorticolimbic system 

modulates behavioral responses to psychostimulants as well as the appearance of social aversion following 

repeated defeats. We thus investigated whether highest and lowest ranked individuals within tetrads would 

respond distinctly to these preclinical models. We studied locomotor sensitization to cocaine in both ranks. 

This gradual and enduring facilitation of locomotor activity promoted by repeated cocaine exposure is believed 

to reflect the reinforcing effects of abused drugs (Robinson and Berridge, 2000). Rank 1 and rank 4 mice were 

habituated to the display for three days, receiving a saline injection on the last two days. For the five following 

days animals received daily injections of cocaine (10 mg.kg-1), this incremented from day to day their 

locomotion during the following hour (Fig.  5A, left graphs, compare the time course after saline injection and 

days 1, 2 and 5). After 6 days of withdrawal, we performed a last injection (challenged day). Whereas repeated 

cocaine treatment induced a marked locomotor sensitization in both social ranks, however, lowest ranked 

individuals had a significantly higher locomotor sensitization and this difference was maintained on the 

challenged day (Fig. 5A, right graph).  

Repeated social defeats induce enduring increase of VTA dopamine neurons activity and social aversion, 

considered a model of depression, this behavioral change is reversible by antidepressant treatments (Berton et 

al., 2006). When performed with C57/BL6 mice this protocol leads to high inter-individual differences in the 

appearance of social aversion, with usually 60% of susceptible individuals whereas the other are resilient, a 

difference in part explained by differences in VTA dopamine neurons. Highest and lowest ranked mice from 

eight tetrads were subjected for 10 days to social defeats (Fig. 5B, upper right graph). We analyzed their 

interaction with an empty plastic box vs a box containing an unfamiliar CD1 congener, before and after social 

defeat. After social defeats, 7 mice, out of the 16 C57B/L6, developed a social aversion. Among them only 

one was a rank 1. In other words, out of 8 ranks 1 individuals, 7 were resilient whereas only 2 out of 8 ranks 4 

individuals were (Fig. 5B, lower graphs). Both ranks exposed to repeated social defeat were studied for despair 

behavior. Forced swim led, in both ranks, to progressive increase of immobility during the 6 min of the test on 

the first day, and to further increase on the second day. This increase was more pronounced in rank 4 

individuals. A difference confirmed by measuring escaping behavior time-length, stronger for rank 4 mice.  

 

2.6 GR gene inactivation in dopaminoceptive neurons facilitates higher social ranking 
 

Some of the phenotypes observed for rank 1 individuals are reminiscent of that of GRD1Cre mice, that are 

deprived of glucocorticoid receptor gene within dopaminoceptive neurons. These mice, compared to control 

littermates, have a reduced VTA dopamine neurons activity, weaker behavioral responses to cocaine, including 
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locomotor sensitization, and are more resilient following repeated social defeats. We wonder whether such a 

change in dopaminergic activity would differently shape the social destiny of mutant mice within a tetrad 

colony. To address this question, we grouped one GRD1Cre mice with three unfamiliar control individuals (Fig5. 

C, left graph) and assessed their social rank in tube-test 3 weeks later. GRD1Cre ended on the highest rank within 

5 tetrads out of 7, in one it was ranked second and in one fourth (Fig5. C, middle graph). To investigate whether 

HPA-axes might differ depending on social ranks, we weighted the adrenal glands and the thymus of rank 1 

and rank 4 mice and did not observed differences (Fig S2).  

 

 

3. Discussion 
 

Within a few days, genetically identical mice living in small groups of four individuals establish a social 

organization that can be observed during differential precedence in displacements, measured in tube-test, and 

differential access to resources, such as a warm spot in a cold environment, as was previously reported by 

several groups (Wang et al.,  2011, Larrieu et al.,  2017). The social ranking is stable over month periods, with 

limited exchanges between ranks within a tetrad. This is more pronounced for the lowest ranked individual, 

and to a lesser extent, for the highest ones. The two intermediate individuals have a higher rate of ranking 

changes and take a longer time to stabilize during the first tube-test session. Behavioral analyses usually 

present an important inter-individual variability. Social ranking might be in part responsible for these 

variations. We showed, in agreement with others, that highest ranked mice exhibit indeed higher anxiety-like 

behaviors, and increased social interactions. The increased anxiety level has been reported by Larrieu et al. 

(2017), using the same ranking approach than we did. A recent report, did not however observed this 

correlation. This discrepancy may rely on the limited number of animal tested, or on the approach chose to 

identify ranking, with sparser tube tests, performed once a week for three weeks (Varholick et al., 2018). Few 

other studies using other criteria to identify dominant individuals, such as aggressiveness, have been carried 

out leading to conflicting results. As such, Hilakivi et al. (1989) reported no differences whereas Ferrari et al. 

(1998) saw a reduced anxiety for dominant individuals. Similarly, the high dispersion of individual interaction 

time with a congener during sociability tests in isogenic mice can also be in part explained by their social rank. 

Highest ranked ones are indeed more sociable, in agreement with Kunkel et al. (2018). In both human and 

rodent, low anxiety is usually paired with increased sociability (Allsop et al., 2014, Beery and Kaufer, 2015). 

In addition, oxytocin enhances for instance social function and has well-known anxiolytic properties (Insel et 

al., 2010). Several situations revealed an inverse correlation between these two behaviors and some circuits, 

as the basal-lateral amygdala / ventral hippocampus one facilitates anxiety but impairs social interaction (Tye 

et al., 2011).  

A central but poorly explored question is whether the emergence of social ranks coincides with the appearance 

of specific individual behavioral traits, or whether preexisting individual differences canalize the social status 

trajectory of an individual. Our study indicates that both situations occur. The anxiety of highest ranked 

animals clearly emerged following social life since no differences preexisted between future rank 1 and rank 
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4 individuals. A similar observation was made in outbred Swiss mice, housed in dyads and ranked upon their 

aggressiveness (Hilakivi-Clarke and Lister, 1992) whereas, in rats, a study showed that a high level of anxiety 

is a predisposing factor for social submission (Hollis et al., 2015). While the increased anxiety seems to be the 

consequence of social ranking, the difference in sociability clearly preexists to the formation of the ranks 

within the colonies. The origin of this individual difference in behavior most likely lay on the previous social 

life of the individuals that originate from a professional breeder. It could have emerged in the first colony in 

which these animals were grouped. It could also occur from differences that appeared early, before weaning, 

since a study suggested that maternal care could shape adult social behavior (Starr-Philipps and Berry, 2013).  

Several works points at the mesocorticolimbic system as a potential substrate for social ranking. In the NAcc, 

low mitochondrial activity has been causally linked with lower rank in dyadic contests (Hollis et al., 2015).  

Also, increased activity and higher strength of excitatory inputs to the PFC layer V has been linked with higher 

social ranking (Wang et al., 2011). Our study shows that VTA dopamine neurons exhibit differential activity 

depending on the rank. Indeed, we observed a marked reduction of the bursting activity in rank 1 individuals 

whereas the frequency remained similar between both ranks. Several studies suggest a role for dopamine in 

social ranking from insects to mammal with different correlations made (Yamagushi et al., 2015). In ants, 

brain dopamine concentration is higher in socially dominant individuals (Penick et al., 2014 ; Okada et al., 

2015). In birds and lizards, increased levels in striatal structure have been observed in higher ranked individuals 

(McIntyre and Chew, 1983 ; Korzan et al., 2006). In rat, reduced levels of dopamine have been observed in 

the NAcc of dominant individuals (Jupp et al., 2016) which is in line with our results. However, optogenetic 

stimulation of VTA has been recently shown to favor dominant behavior for competitive access to rewards 

(Lozano-Montes et al., 2019). 

 
Genetic evidences also sustain a link between dopaminergic neurotransmission and social status. Dopamine 

transporter gene is essential for sensing dopamine release and dopaminergic neurotransmission. Its inactivation 

in mice disorganizes social colonies (Rodriguiz et al., 2004), and genetic variants of the DAT gene are 

associated with social dominance in macaques (Miller-Butterworth et al., 2008). Imaging studies in human 

and non-human primates showed an enhanced availability of the striatal D2 receptor for individuals with 

dominant status or social status. This could result from either higher level of D2 receptors of lower dopamine 

release (Nader et al., 2012 ; Cervenka et al., 2010 ; Martinez et al., 2010). Neuropharmacological approaches 

also suggest a role for dopamine signaling in social ranking but the differences in strategies deployed (e.g. 

systemic vs local striatal injections in the NAcc) prevent from clear interpretation. Systemic administration of 

D2 receptor antagonist reduced social dominance in both mice and monkeys (Yamaguchi et al., 2017) whereas 

local injection into the NAcc of an agonist did not have an effect in rats (Van der Kooij et al., 2018). Similar 

experiments with a D1 receptor antagonist facilitated or did not modified social dominance in mice and 

monkeys (Yamaguchi et al., 2016) whereas local injection into the NAcc of an agonist increased dominance 

in rats (Van der Kooij et al., 2018). Interestingly, changes in VTA dopamine cells activity is observed during 

the emergence of behavioral categories occurring within groups of dozens of mice living in complex semi-
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naturalistic environments. Of note, the category of mice with reduced bursting presents better cognitive 

performances in alternate tasks similar to the highest ranked individuals we studied (Torquet et al., 2018). 

VTA dopamine neurons project toward the NAcc and to a much lesser extend to the PFC. We quantified the 

DOPAC/DA ratio as an index of dopamine release in these two regions. The decreased firing in rank 1 mice 

was associated with a trend of decreased dopamine release in the NAcc, but also more surprisingly with an 

increased release in the PFC which is in line with their increased working memory ability. In the rat, retrograde 

markings studies have shown that only 3% of the DA neurons originating from the VTA and the SN send 

axonal arborisation to prefrontal, rhinal and cingular cortices (Björklund and Lindvall, 1984). For this reason, 

electrophysiological measurement of VTA DA neurons is more likely an indicator of DA activity in the NAcc. 

Dysregulation of the mesocorticolimbic system is a key feature of several stress-related behavioral 

psychopathologies, including addiction and depression that develop with a high interindividual variation that 

is not fully understood (Robinson and Nestler, 2011; Russo et al., 2012).The differences of cortical/subcortical 

dopaminergic balance between the higher and lower ranked individual we reported may provide a 

physiological ground underlying differential vulnerability to psychopathology-like phenotypes. Indeed, the 

reduction in locomotor sensitization to cocaine in highest ranked individuals is coherent with the reduction of 

VTA bursting activity in these individuals since blocking this activity prevents the sensitization (Runegaard et 

al., 2018). Repeated social defeat in mice has been intensively used as a preclinical model of depression. Some 

animals are resilient, other susceptible. This chronic stress induces enduring anxiety and social avoidance that 

depends on enduring increase of VTA dopamine activity only happening in susceptible individuals (Cao et al., 

2010). An optogenetic stimulation of VTA neurons projecting to the NAc induces a susceptible phenotype 

whereas optogenetic inhibition induces resilience (Chaudhury et al., 2013). We demonstrated that lowest 

ranked mice, with higher VTA dopamine tone are more likely to develop social aversion following ten days 

of repeated defeats. Two other studies made observations that differ from ours on the consequences of repeated 

social defeat depending on social rank. Lehmann et al. (2013) did not observed a correlation whereas Larrieu 

et al. (2017) observed the opposite (i.e. resilience for lower ranked individuals). Differences may reside in the 

intensity of the defeats to which individual were exposed, the lower number of rank 1 and 4 tested (8 here vs 

4) and the fact that pooled data from ranks 1 and 2 were compared to that of ranks 3 and 4. Furthermore, our 

experiment was performed on tetrads established for 5 months that have been tested regularly to ensure their 

stability over time. This repeated solicitation of animals in the context of chronic social competitions may have 

reinforced the phenotypes of each rank.  

 

The phenotype of rank 1 mice has striking similarities to that of mice depleted for GR gene in dopaminoceptive 

neurons. These mice exhibit indeed a reduced VTA dopamine cells bursting activity (Ambroggi et al., 2009), 

a decreased sensitization to cocaine (Barik et al., 2010) and a shift toward resiliency following repeated social 

defeat (Barik et al., 2013). Stress has major effects on social behavior and the stress-elicited glucocorticoid 

release during the first contest between two adult rats facilitates the establishment of a social rank memory in 

the submissive one (Beery and Kaufer, 2015 ; Timmer and Sandi, 2010). We demonstrated that inactivation 
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of GR gene in dopaminoceptive neurons upwards social fate of individuals when grouped in tetrads with three 

control mice. We observed a similar phenomenon when ranking was studied within dyads of mutant and 

control mice (Papilloud et al., 2019, submitted). This suggests that GC release might play a principle 

organizational role in shaping the behavioral trajectories leading to the establishment of social ranking. 

 

4. Material and method 
 

4.1 Animals 
 

C57BL/6JRj, 129/SvEv, and CD1 male mice were purchased from Janvier (Le Genest-Saint-Isle, France) and 

housed under standard conditions, at 22°C, 55% to 65% humidity, with a 12-hour light/dark cycle (7 am/7 pm) 

and free access to water and a rodent diet. Nr3c1 (GR) gene inactivation was selectively targeted in 

dopaminoceptive neurons (Nr3c1loxP/loxP;(Tg)D1aCre -Lemberger et al.,2007, here after designed GRD1Cre) as 

described in Ambroggi et al.(2009). Experimental animals were obtained by mating Nr3c1loxP/loxP females with 

Nr3c1loxP/loxP;Tg:D1aCre males. Half of the progeny were mutant animals the other half were control 

littermates. Experiments were performed in accordance with French (Ministère de l'Agriculture et de la Forêt, 

87-848) and the European Directive 2010/63/UE and the recommendation 2007/526/EC for care of laboratory 

animals. 

 

4.2 Constitution of tetrads 
 

Six weeks-old male mice were weighted upon arrival and were then grouped by four (tetrads) gathering mice 

of similar weights. When behavioural testing was performed before the constitution of the tetrads, mice were 

singly housed for one week. Mice were regularly weighted. For tetrads including GRD1aCre mutant mice, animals 

were genotyped at 4 weeks of age. Tetrads were formed with animals unfamiliar to each other issued from 

different litters, grouping one mutant with four control mice(GRloxP/loxP) of the same age.  

 

4.3 Social rank identification 
 

Tube-test. Mice gathered by groups of four individuals for two to four weeks were first trained to move 

forward a transparent Plexiglas tube (diameter, 2,5cm; length, 30cm) for 2 consecutive days, performing 8 

trials the first day and 4 the second one. Each individual alternatively entered the tube from right and left 

extremities and was let for a maximum of 30 s to exit the tube at the opposite end. After 30 s if still present 

within the tube, the mouse was gently pushed out. The diameter of the tube allowed passing one individual but 

and did not permit it to reverse direction. During the following days, social ranks were assessed daily through 

the six possible pairwise confrontations in the tube, performing for each a trial composed of 3 confrontations.  

Two mice were simultaneously introduced within the tube from the 2 opposite ends taking care that they met 

in the middle of the tube. The first mouse to exit the tube was designed as the looser of the contest. The 

individual that won at least 2 confrontations was ranked higher. Mice were classified from rank 1 (3 wins) to 
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rank 4 (no win), the lowest. Contests exceeding 2,5 min were stopped and immediately repeated. After each 

trial, the tube was cleaned with 20% ethanol and dried. Among 84 tetrads analyzed, we always observed a 

non-ambiguous ranking. The order of confrontations was randomized day after day using a round-robin design. 

Social ranks were initially assessed during a minimum period of 6 days and considered stable if both ranks 1 

and 4 were stable for the last three days. Tetrads that did not reached this criterion were analyzed further, until 

reaching a Three days stability for ranks 1 and 4. Among 60 tetrads, all reached stability within 12 days. Social 

rank was repeatedly analyzed every three to four weeks for a minimum of three consecutive days.  

 

Territory urine marking assay. Rank 1 and 4 individuals from a tetrad placed in an empty PVC box (42 x 

42 x 15), separated by a central transparent perforated Plexiglas divider and let free to explore and mark their 

own territory for 2 hrs. One piece of absorbent paper (Whatmann), partially covered by fresh sawdust was set 

in the bottom of each compartment to collect urine deposited by mice during the session. Absorbent paper was 

then pictured under UV light (312 nm).  Both the number of urine marks and the total area of urine marks were 

quantified. 

 

Warm-plate assay. Tetrads were placed in a transparent plastic cage (35 x 20, 18) without litter, placed on 

ice (bottom cage temperature 4 °C). 20 min later, a warm plate (11 x 9 cm, 28-30 °C) was introduced on the 

floor of the cage, at a corner. Mice activity was recorded for 20 min, and warm plate occupancy, by each 

individual, scored by a blind experimenter. 

 

4.4 Spontaneous locomotor activity in open field 
 

Mice were placed in a corner of a squared PVC white box (42x42 cm, 15 cm depth), and let free to explore for 

10 min, under 50 lux. A video camera system placed above enabled the automatic quantification of locomotor 

activity (Noldus Ethovision 11.0 XT). 

 

4.5 Anxiety-like behavior 
 

Dark-Light box. The dark-ligth box apparatus consisted of a plastic rectangular box (45x20 cm, 25 cm high) 

divided into a white compartment (30 cm, open) and a black compartment (15 cm, covered with a removable 

lid), that communicate through a central door (5 x 5 cm). Animals were initially placed into the black 

compartment, and exploration recorded for 10 min, under 30 lux. The time spent in each compartment was 

blindly scored by two experimenters.  

 

Elevated zero-maze. The maze consisted of a circular path (width 5,5 cm, outer diameter 56 cm) elevated 30 

cm above the floor and made of black PVC. It was divided in four sections of equal lengths, two opposite 

bordered with bilateral black plastic walls (15,5 cm high) and two open ones. Mice were positioned at one 

extremity of a closed section, the head directed inward, under 50 lux in the open sections and 10 lux in the 
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closed one. Their exploration was recorded for 10 min and the time spent into closed and open sections was 

blindly scored by two experimenters. A mouse was considered to be in a section when the 4 paws were 

introduced. 

 

4.6 Despair Forced swim test 
 

Glass cylinders (40 cm tall, 12 cm diameter) were filled with tepid water (23°C) until reaching a depth of 10 

cm. Mice, placed on a large spoon, were gently introduced into cylinders and videotaped for 6 min. Cumulative 

length of time of immobility, balance and escape movements were blindly scored. Escape behaviour was 

defined as movements involving the 4 paws of the animal beating against the wall of the cylinder mimicking 

a climbing-like behaviour. Balance movements refer to brief movements involving mainly only the 2 posterior 

paws of the animal and aiming to displace in water without trying to climb up the cylinder's wall. Mice were 

considered immobile when floating passively, doing neither escape nor balance movements. The experiment 

was repeated 24 h later when planed in the experimental design.  

 

4.7 Sociability, three-chambers test 
 

Sociability was measured under 50 lux in a rectangular box containing three chambers (30×20, 15 cm high for 

each compartment) with removable doors (5×5 cm) at the center of each partition. In the opposite sides of the 

2 lateral compartments, 2 clear perforated plastic boxes (10x7 cm, 7 cm high) were placed. One contained an 

unfamiliar adult male mouse (C57BL/6J), the other let empty. During habituation phase (5 min), the challenged 

individual was placed in closed central compartment. Doors were then opened and the mouse free to explore 

the display for 5 min. The sessions were registered, and the close interaction time with the empty box and with 

the box containing an unknown congener were blindly scored. The interaction time was defined as the periods 

during which the animal was oriented with the head towards the box, and in direct contact with it. To measure 

the preference for social novelty, and social memory, the mouse was let, closed, in the chamber containing the 

social cue for 5 min. It was then placed again in the central chamber, free to investigate the three compartments. 

The time length spent in close interaction with boxes containing, either a familiar mouse, previously 

encountered, or an unfamiliar one was scored, during 5 min session.  

 

4.8 Non-matching to sample T-maze task 
 

The test was performed as previously described (Sigurdsson et al., 2010). Briefly, mice underwent for 3 days 

a moderate food reduction (2 g/mouse/day), taking care not to go below 85% of their initial weight. Animals 

were then trained on a spatial working memory task (non-match-to-sample task) in a T-maze (61 cm large x 

51 cm width x 15 cm high, with a path 11 cm large). Mice were habituated to the maze for two days during 

which they had 15 minutes to collect food pellets (20mg dustless sugar pellets, Bioserv). The next three days, 

mice had to complete 4 forced runs each day, during which one of the two arms were alternatively closed in 

order to habituate to the guillotine doors (Fig. 2D). Mice were then daily tested on 10 trials per day. Each trial 
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consisting of two runs, a forced run and a choice run. At the beginning of the trial both arms are baited. In the 

forced run the right or left arm is randomly chosen to be opened, while the other arm is closed. At the beginning 

of the forced run, the mouse was placed at end of the longest T-maze arm. After running down this arm, it 

could enter into the open goal arm and have access to a food reward. Once the mouse reached back the starting 

arm, it was blocked by a door at its end for a delay of 6 s. Then started the choice run. During it, the mouse 

ran down the center arm, where it had to choose between the two open goal arms. To obtain a reward, animals 

were required to enter the non-visited arm during the sample phase. This was scored as a correct choice. 

Animals were exposed to daily sessions of 10 trials, until they reached a criterion performance, defined as 

having a minimum of seven correct choices a day, for three consecutive days. The inter-trial time was 45 s. 

 

4.9 Social defeat and interaction paradigms 
 

Social defeat was performed as previously described (Barik et al. 2013). Six months old CD1 breeder male 

mice were screened for their aggressiveness. 6 months old individuals were subjected to 10 consecutive days 

of social defeat with new encounters. Each defeat consisted of 5 min physical interactions with a resident CD1 

mouse, followed by a 24 h exposure to the CD1 in its home cage but separated by a perforated transparent 

plastic wall which allowed visual, auditory, and olfactory communication whilst preventing physical contact.  

Social interaction was first performed the day before the first social defeat (pre-defeat) and performed again 

24 h after the last social defeat (post-defeat). Challenged mice were placed for 150 s in a plastic white open-

field (42x42 cm, 30 cm high, 20 lux) containing an empty transparent and perforated plastic box. Mice were 

rapidly removed and an unfamiliar CD1 mouse was placed in the box, and the challenged mouse re-exposed 

to the open-field for 150 s Sessions were recorded and the times spent direct interaction with the box were 

manually quantified by an experimenter blind to conditions. 

4.10 Locomotor sensitization to cocaine 
 

Locomotor sensitization to cocaine was conducted on 3 months old mice of ranks 1 and 4. Mice were placed 

in a circular corridor (4.5-cm width, 17 cm-external diameter, 30-50 lux) crossed by four infrared captors (1.5 

cm above the base), equally spaced (Imetronic, Pessac, France). The locomotor activity was automatically 

quantified by counting the quarters of turn travelled by the mouse that corresponded to the interruption of two 

successive beams (Cyclotron pour Imetronic, Bordeaux, France). Animals were habituated to the apparatus for 

3 hours during 3 consecutive days and received a saline injection on days 2 and 3 (NaCl 0.9% saline solution, 

10 ml/kg, i.p.). On the five following days, mice were placed in the apparatus for 90 min, then injected with 

cocaine hydrochloride (Sigma-Aldrich, 10mg/kg i.p.) and let inside 180 min after injection. Following 7 days 

of withdrawal, mice received a challenge injection of cocaine (10mg/kg i.p). At the end of each session, mice 

were placed back in their tetrads. Social ranks were tested at the end of the experiment, and only mice of rank 

1 and 4 that did not change were considered for the analysis. The behavioural sensitization experiment has 

been carried out from 9 am to 13 pm. 
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4.11 In vivo electrophysiological recordings 
 

3 to 5 months old male mice of ranks 1 and 4 were anesthetized with chloral hydrate (8%), 400 mg/kg i.p. 

supplemented as required to maintain optimal anesthesia throughout the experiment, and positioned in a 

stereotaxic frame. A hole was drilled in the skull above midbrain dopaminergic nuclei (coordinates: 3.0 ± 1,5 

mm posterior to bregma, 1 ± 1 mm [VTA] lateral to the midline, Paxinos and Franklin 2012). Recording 

electrodes were pulled from borosilicate glass capillaries (with outer and inner diameters of 1.50 and 1.17 mm, 

respectively) with a Narishige electrode puller. The tips were broken under microscope control and filled with 

0.5% sodium acetate. Electrodes had tip diameters of 1-2 µm and impedances of 20–50 MΩ. A reference 

electrode was placed in the subcutaneous tissue. The recording electrodes were lowered vertically through the 

hole with a micro drive. Electrical signals were amplified by a high-impedance amplifier and monitored with 

an oscilloscope and an audio monitor. The unit activity was digitized at 25 kHz and stored in Spike2 program. 

The electrophysiological characteristics of dopamine neurons were analyzed in the active cells encountered 

when systematically passing the microelectrode in a stereotaxically defined block of brain tissue including the 

VTA (1). Its margins ranged from -2,9 to -3,5 mm posterior to bregma (AP), 0,3 to 0,6 mm (ML) and -3.9 to 

-5 mm ventral (DV) (Grace and Bunney 1984). Sampling was initiated on the right side and then on the left 

side. Extracellular identification of dopamine neurons was based on their location as well as on the set of 

unique electrophysiological properties that distinguish dopamine from non-dopamine neurons in vivo: (i) a 

typical triphasic action potential with a marked negative deflection; (ii) a long duration (>2.0 ms); (iii) an 

action potential width from start to negative trough > 1.1 ms; (iv) a slow firing rate (<10 Hz and >1 Hz). 

Electrophysiological recordings were analyzed using the R software (https://www.r-project.org). dopamine 

cell firing was analyzed with respect to the average firing rate and the percentage of spikes within bursts 

(%SWB, number of spikes within burst divided by total number of spikes). Bursts were identified as discrete 

events consisting of a sequence of spikes such that: their onset is defined by two consecutive spikes within an 

interval <80 ms whenever and they terminate with an inter-spike interval >160 ms. Firing rate and %SWB 

were measured on successive windows of 60 s, with a 45 s overlapping period. Responses to nicotine are 

presented as the Mean of percentage of firing frequency variation from the baseline +/- SEM. For statistical 

analysis, Maximum of firing variation induced by nicotine occurring 180 s after the injection are compared to 

spontaneous variation from the baseline occurring 180 s just before the injection by non-parametric Mann-

Whitney test. 

4.12 Quantification of dopamine and DOPAC  

Animals were decapitated and brains were rapidly dissected and frozen at -12°C on the stage of a Leitz-Wetzlar 

microtome. Coronal sections (300µm thick) were cut and placed onto the refrigerated stage. Three 

dopaminergic terminal fields were assayed: the mPFC, the CPu and the NAcc. For each structure, two or four 

tissue punches (1 mm diameter) from two consecutive sections were taken bilaterally and each side analyzed 

separately for the CPu, the NAcc and mPFC, respectively. Tissue punches were immersed into a 50 µl of 0.1 
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N HClO4 containing Na2S2O5 (0,5%), disrupted by sonication and centrifuged at 15000 g for 20 min. Aliquots 

(10µl) of supernatant were diluted with high pressure liquid chromatography mobile phase and injected into a 

reverse-phase system consisting of a C18 column (HR-80 Catecholamine 80 x 4.6 mm, Thermo Scientific, 

USA) and a 0.1 M NaH2PO4 mobile phase containing 1-octanesulfonic acid (2.75 mM), triethylamine (0.25 

mM), EDTA (0.1 mM), methanol (6 %) and adjusted to pH 2.9 with phosphoric acid. Flow rate was set at 0.6 

mL/min by an ESA-580 pump. Electrochemical detection was performed with an ESA coulometric detector 

(Coulochem II 5100A, with a 5014B analytical cell; Eurosep, Cergy, France). The conditioning electrode was 

set at – 0.175 mV and the detecting electrode at + 0.175 mV, allowing a good signal-to-noise ratio. External 

standards were regularly injected to determine the elution times (9.8 and 27.2 min.) and the sensitivity (0.3 

and 0.4 pg), for DOPAC and DA respectively. 

Data and materials availability. All data needed to evaluate the conclusions in the paper are present in the 

paper and/or Supplementary Materials. Additional data related to this paper may be requested from the authors 
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5. Figures 
 

 
 

Figure 1. Social hierarchy establishment and stability in mice. 

 

(A). Design of social hierarchy establishment and analysis. Unfamiliar male mice were grouped by four. After 
3 to 4 weeks, their social rank was determined by a precedence test (tube-test). (B). Rapidity of rank 
identification in the tube-test. The cumulated percentage of stable ranked individuas for each rank is pictured 
for each day of tube-test (n=60 tetrads). Gehan-Breslow-Wilcoxon Test (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001). 
(C). Mean duration of the confrontation in the tube-test performed during the three last days when rank was 
stable (n=48 tetrads). Each possible rank combination is pictured. For 14 tetrads, data from rank 2 and 3 were 
omitted since they were still unstable. Wilcoxon rank sum test (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001). Error 
bars, +/- SEM. (D). Social ranks were stable over four months. The dynamic of social ranking in the tube-test 
is pictured for a set of 12 tetrads. Each line designs an individual mouse, its position within its social rank pool 
indicates the tetrad which it belongs to. Different colors indicate the rank defined at the first tube-test session. 
Individuals of rank 3 and 4 that did not reach stability at the end of the first session are pictured with by black 
lines. A detailed figure, picturing daily results if available in supplementary data (Fig. S1). (E). Territorial 
urine marking reflects ranking obtained in tube-test. Left, representative picture of a urine marking during a 2 
h confrontation between rank 1 and 4 individuals, visualized with UV light. Right, contingency table of the 
ranking correspondences between the tube- and the urine marking- tests. Fisher’s exact test, two-tailed, 
**p=0.003, n=23. (F). Left, representation of the warm spot test Position of the warm spot is pictured by an 
orange box. Middle, time course occupancy of the warm spot, total occupancy, and average length occupancy 
by differently ranked individuals (n=12 tetrads. Right, Representative occupancy periods of the warm spot by 
individuals of a tetrad. 
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Figure 2. Differences in social rank correlates with differences in behavior in genetically identical mice. 

 

(A). Highest and lowest ranked animals display similar depression-like behavior in the forced-swim test. The 
length of immobility in tepid water is presented by 2 min periods (first row, mean central graph) and for the 6 
min of the test (right) for Rank 1 and 4 mice (n=11 per group). Results obtained on the first day (Day 1) and 
24 h later (Day 2) are pictured. The lower row presents, in the same way, the quantification of escape behavior 
of the same individuals. Error bars, +/- SEM. (B). Rank 1 mice display increased anxiety-like behaviors. The 
experimental setups are pictured. The times spent for 48 Rank 1 (green) and 48 Rank 4 (red) individuals in the 
open-arm of an elevated O-maze and in the lit compartment of a dark-light box are pictured. Time was 
normalized from the rank 1 means. Respectively, t94=3.55, ***p<0.001 and t94=4.213, ****p<0.001, 
unpaired t-tests, two-tailed. Error bars, +/- SEM. (C). Highest ranked mice display increased sociability but a 
social memory similar to that of lower ranked individuals. The three-chambers test is depicted. The times spent 
interacting with an empty box and with a box containing a unfamiliar mouse (Unfam.) are represented in the 
upper row for Rank 1 (green boxes), Rank 4 (red boxes) and both (black boxes). The times spent interacting 
with a box containing a familiar mouse (Fam.) vs an unfamiliar one (Unfam.) are represented in the lower row. 
Upper row: t114=6.012, **** p<0,0001, unpaired t-test, two-tailed. Right graph: effect of interaction, **** 
p<0.0001, F(1,113)=17.07; effect of social cue, **** p<0.0001, F(1,113)=41.7; no effect of social rank, p=0.97, 
F(1,113)=0.002. Empty box: rank 1 vs empty box: rank 4, **p<0.01; Social cue rank 1 vs social cue rank 4, 
**p<0.01; Empty box vs social cue for rank 1 mice, **** p<0,0001. Empty box vs social cue for ranks 4 mice, 
p=0.20. Two-way mixed ANOVA, Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM. Lower row : t114=15.19, **** 
p<0,0001, unpaired t-test, two-tailed. Right graph: no effect of interaction, p=0.30, F(1,113)=1.097; effect of 
familiarity, **** p<0.0001, F(1,113)=231.1; no effect of social rank, p=0.003, F(1,113)=0.97. Rank 1: familiar vs 
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unfamiliar, ****p<0.0001; Rank 4: familiar vs unfamiliar, ****p<0.0001. Two-way mixed ANOVA, 
Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM. (D) Rank 1 individuals have better performances in a spatial working 
memory task. Upper row illustrates the task design. The learning curve of 11 mice from both ranks, indicates 
the progression of correct choices over the days (lower row, left). The number of days required to reach the 
learning criterion is pictured (mean and individual scores, right). Effect of time, ****p<0.0001, F(3,60)=7.87; 
effect of social rank, * P=0.04, F(1,20)=4.85; no effect of interaction, p=0.78, F(3,60)=0.36. Two-way mixed 
ANOVA. Right panel indicates for each rank the average number of days required to acquire the criterion. 
U=34.5, p=0.056 Mann-Whitney u test, two tailed. Error bars, +/- SEM.  
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Figure 3. Differences in anxiety-like behavior does not pre-exist before colonization but differences in 
sociability does between future rank 1 and 4 individuals 
 

 (A). Rank 1 and Rank 4 to be individuals have similar despair behavior in a forced swim test. The time of 
immobility and escape time length are pictured for each periods of two minutes (lines), and for the six minutes 
of the test (bars). For future Rank 1 (n=24), Rank 4 (n=24), and Rank 2/3 (n=48) (green, red, grey, respectively) 
Error bars, +/- SEM. (B). Rank 1 and Rank 4 to be individuals display similar anxiety-like behaviors. The time 
spent to explore the open segments of an elevated O-maze and the lit compartment of a dark-light box are 
pictured for all C57BL/6 mice (black bars, n=144 and n=192, respectively), and among them the future rank 
1 (green bars, n=36 and n=48, respectively), the future rank 4 (red bars, n=36 and n=48, respectively) and the 
future ranks 2 and 3 (grey bars, n=72 and n=96, respectively). Scores are normalized from the rank 1 means. 
Error bars, +/- SEM. (C). Social behavior. Social preference (left), Rank 4 to be mice did not show social 
preference unlike Rank 1 to be individuals. Duration of interactions with an empty box vs a box containing an 
unfamiliar (Unfam.) congener is pictured for 136 mice C57BL/6 mice from tetrads (black bars) and, among 
them, the future rank 1 (green bars), 2/3 (grey bars) and 4 (red bars) (n=34, n=68, n=34, respectively). Left: 
t135=5.435, ****p<0.0001, unpaired t-test, two tailed. Right: no effect of interaction, p=0.09, F(2,133)=2.41; 
effect of social cue, ****p<0.0001, F(1,133) 27.55; no effect of social rank, p=0.77, F(2,133)=0.28. Empty box vs 
social cue for rank 1 mice, ****p<0.0001; empty box vs social cue for ranks 2/3 mice, **p=0.001. Two-way 
mixed ANOVA, Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM. Social memory. The time length interaction with the 
box containing a familiar (Fam.) social cue vs a box containing an unfamiliar (Unfam.) mouse is pictured. Left: 
t135=17.71, ****p<0.0001, unpaired t-test, two tailed. Right: no effect of interaction, p=0.01, F(2,133)=2.31; 
effect of familiarity, ****p<0.0001, F(1,133)=291.6; no effect of social rank, p=0.34, F(2,133)=1.10. Familiar vs 
unfamiliar for rank 1 mice, ****p<0.0001; Familiar vs unfamiliar for ranks 2/3 mice, ****p<0.0001; Familiar 
vs unfamiliar for rank 4 mice, ****p<0.0001. Unfamiliar social cue: rank 1 vs rank 4, *p=0.03. Two-way 
mixed ANOVA, Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM.  
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Figure 4. Dopamine neurons activity in the ventral tegmental area varies with social rank. 

(A). Left, schematic view of mesocorticolimbic system and electrode positioning (left). Representative traces 
of recording for individuals of each rank. Right, mean frequency (Hz) and percentage of spikes within bursts 
(SWB) of dopamine cells basal firing mice belonging to Rank 1 (n=186, 10 individuals) and Rank 4 (n=157, 
10 individuals). For SWB data: t341=2.362, p*=0.02, unpaired t-test, two-tailed. Error bars, +/-SEM. (B). 
Sagittal representation sketches the section lines for tissue punches along the mesocorticolimbic pathway 
(bottom, coronal view). Dopamine release was quantified measuring the ration DOPAC/DA in the PFC, the 
NAcc, and the putamen caudate (CPu). For PFC, t22=3.256, **p<0.01, For PFC/Nacc t14=2.51, *p=0.025, 
unpaired t-tests, two-tailed. n represents the number of hemispheres for each group. Error bars, +/- SEM.  
VTA: ventral tegmental area, CPu: putamen caudate, PFC: prefrontal cortex, NAcc : nucleus accumbens. 
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Figure 5. Rank 1 individuals are less responsive to cocaine sensitization and more resilient to chronic 
stress. 
 

 (A). Left, cumulated locomotor activity of rank 1 (n=8) and rank 4 (n=9) individuals (green and red lines, 
respectively) for 1 hour following habituation, saline (days 1 and 2) and cocaine (days 1 to 5 and a challenge 
on 12) injections. Effect of time, **** p<0.0001, F(5,75)=7.55; effect of social rank, *p=0.035, F(1,15)=5.376; no 
effect of interaction, p=0.32, F(5,75)=1.198. d12 rank 1 vs d12 rank 4, *p=0.02. Two-way mixed ANOVA, 
Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM.  Right, time course of locomotion for indicated sessions is pictured for 
ranks 1 and 4 individuals (middle and right, respectively). Time 0 correspond to the injection of cocaine (10mg 
kg-1) or saline. (B). Upper left, repeated social defeat protocol design. Middle, representation the open-field in 
which social interactions were measured. The position of the box containing an unfamiliar CD1 mouse is 
indicated, as well are representative trajectories of rank 1 and 4 individuals before and after repeated social 
defeats. Bottom left, rank 1 (green, n=8) and rank 4 (red, n=8) interaction time with an empty box (-) or a CD1 
mouse (+), before and after repeated social defeat. Individual data are depicted. Susceptible individuals, 
developing social aversion are indicated with orange dots, resilient ones with blue dots. Pre-social defeats: 
effect of social cue, **** p<0.0001, F(1,14)=41.2; no effect of social rank, p=0.39, F(1,14)=0.76; no effect of 
interaction, p=0.33, F(1,14)=1.04. Empty box vs social cue for rank 1 mice, *** p=0.0002; empty box vs social 
cue for rank 4 mice, **p=0.0038. Post-social defeats: no effect of social cue, p=0.19, F(1,14)=1.89; no effect of 
social rank, p=0.60, F(1,14)=0.29; effect of interaction, *p=0.04, F(1,14)=4.95. Empty box vs social cue for rank 
1 mice, *p=0.047. Two-way mixed ANOVA, Bonferroni’s test. Error bars, +/- SEM. Rank 1, n=8; rank 4, 
n=8. Right part pictures despair behavior measured during a forced swim test in rank 1 (n=8) and rank 4 (n=8) 



Article 1   Résultats 

 125 

exposed to repeated social defeats. Immobility and escape scores on the first and second day of the test are 
presented for 2 min time segments and the cumulative values of the 6 min, left and right, respectively. Data 
for ranks 2 and 3 mice (n=14), that have never been exposed to repeated social defeats are also presented. 
Immobility score, upper left graph day 1: effect of time, **** p<0.0001, F(2,28)=39; effect of social rank, 
*p=0.03, F(1,14)=5.30; no effect of interaction, p=0.16, F(2,28)=1.94. Period 4-6 ranks 1 vs Rank 4, *p=0.02. Day 
2: no effect of time, p=0.09, F(2,28)=2.69; no effect of social rank, p=0.09, F(1,14)=3.27; no effect of interaction, 
p=0.97, F(2,28)=0.03. Right graph: effect of day, **** p<0.0001, F(1,14)=119.1; effect of social rank, *p=0.03, 
F(1,14)=6.13; no effect of interaction, p=0.50, F(1,14)=0.47. Day 1 ranks 1 vs Rank 4, *p=0.04. Rank 1 day 1 vs 
day 2, **** p<0.0001. Rank 4 day 1 vs day 2, **** p<0.0001. Escape score, bottom left day 1: no effect of 
time, p=0.12, F(2,28)=2.34; effect of social rank, *p=0.047, F(1,14)=4.73; no effect of interaction, p=0.99, 
F(2,28)=0.08. Right graph: effect of day, **** p<0.0001, F(1,14)=52.62; no effect of social rank, p=0.09, 
F(1,14)=3.40; no effect of interaction, p=0.12, F(1,14)=2.67. Day 1 ranks 1 vs Rank 4, * p=0.05. Rank 1 day 1 vs 
day 2, ** p<0.003. Rank 4 day 1 vs day 2, **** p<0.0001. Two-way mixed ANOVA, Bonferroni’s test. Error 
bars, SEM. (C). Effect of GR gene inactivation on social ranking in tetrads. Left, tetrads (n=6) included one 
GRD1aCre mouse and three GRlox/lox. The middle graph indicates the number of won test-tubes for GRD1aCre and 
GRlox/lox mice when both genotyped encountered, during the 3 last days of tube test, when stability criterion 
was reached. Right, social trajectory of GRD1aCre mice. Fischer’s exact test, two-tailed, ****p<0.0001, Error 
bars, SEM. n=20.  
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Supplementary information 
 

Supplementary Material and Methods 
 
 
Body mass weighing  
 
The mice were weighed regularly in the morning, keeping the initial rank as hierarchical ranking criterion. 
 
 
Basal locomotor activity 
 

Basal locomotor activity of mice belonging to ranks 1 and 4 was videotaped during a 10 min session, inside 

an open-fiel box (42x42) under 30 lux. The total distance traveled was automatically quantified (Noldus 

Ethovision 11.0 XT). Animals were 4 months old.  
 

Weighing of adrenal glands and thymus 

 

Mice were killed by cervical dislocation and quickly dissected to remove thymus and adrenal glands. 

Removal of potential remaining connective tissues was performed in PBS 1x solution. Animals were 

3-5 months old.  
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Supplementary Results 
 
 
 

 
 
Supplementary Figure 1. The evolution of weights over time does not depend on social ranks. 

The average weight for each social rank is pictured over five months.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

N = 12 per rank 
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Supplementary Figure 2. Weight of thymus and adrenal glands do not vary with social rank 

 

Weights in milligrams of both left and right adrenal glands, and thymus are represented for 10 mice ranked 1 

and 10 mice ranked 4. 

 

  

N = 10 
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Supplementary Figure 3. Basal locomotor activity in rank1 and rank 4 individuals 
 
Basal locomotor activity is pictured for 12 mice belonging to rank 1 or 4, as automatically tracked in an open-
field box. Total distance traveled during 10 min is quantified in cm. 
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Supplementary Figure 4. Stability of hierarchical classification over months  

Social ranks were stable over several months. The dynamic of social ranking in the tube-test is pictured for a 
set of 12 tetrads. Each line corresponds to an individual mouse, its position within its social rank pool indicating 
the tetrad to which it belongs. For each individual, the color indicates its rank defined at the end of the first 
tube-test session (green, rank 1; blue, rank 2; yellow, rank 3; red, rank 4). Dots on the lines indicate that a tube-
test was performed during the corresponding session. Note that there is no dot after that hierarchy has reached 
the stability criterion i.e. mice of ranks 1 and 4 were stable for three consecutive days of the series after an 
initial period of at least 6 days of testing. Black lines correspond to mice of intermediate ranks that did not 
reach stability at the end of the first session. In this example, tube-test series were repeated over 17 weeks. 
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Au cours de ma thèse j’ai collaboré avec l’équipe de Carmen Sandi afin de préciser les mécanismes par lesquels 

la réponse au stress et le rang social sont liés. Dans le cadre de ce travail, nous avons mis l’emphase sur la 

fonction du GR dans le NAcc. Nos résultats montrent que, chez le rat, l’expression du GR dans cette structure 

varie en fonction du statut social. Chez les rats dont l’expression du GR dans le NAcc est expérimentalement 

réduite, nous observons une diminution des comportements de type anxieux dans un open-field et dans un test 

d’approche à un nouvel objet, ainsi qu’une augmentation des comportements de dominance dans le tube. Dans 

une expérience successive portant sur des souris hébergées en dyades, nous observons de manière similaire, 

qu’une mutation du GR dans les neurones dopaminoceptifs (souris GRD1aCre) entraine une augmentation du 

nombre de victoires dans le tube. 
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Abstract 

 
Social hierarchy in social species is usually established through competitive encounters with conspecifics. It 

determines the access to limited resources and, thus, leads to reduced fights among individuals within a group. 

Despite the known importance of social rank for health and well-being, the knowledge about the processes 

underlying rank attainment remains limited. Previous studies have highlighted the nucleus accumbens (NAc) 

as a key brain region in the attainment of social hierarchies in rodents. In addition, glucocorticoids and the 

glucocorticoid receptor (GR) have been implicated in the establishment of social hierarchies and social 

aversion. However, whether GR in the NAc is involved in social dominance is not yet known. To address this 

question, we first established that expression levels of GR in the NAc of high anxious, submissive-prone rats 

are lower than that of their low anxious, dominant-prone counterparts. Furthermore, virally-induced 

downregulation of GR expression in the NAc in rats led to an improvement of social dominance rank. We 

found a similar result in a cell-specific mouse model lacking GR in dopaminoceptive neurons (i.e., neurons 

containing dopamine receptors). Indeed, when cohabitating in dyads of mixed genotypes, mice deficient for 

GR in dopaminoceptive neurons had a higher probability to become dominant than wild-type mice. Overall, 

our results highlight GR in the NAc and in dopaminoceptive neurons as an important regulator of social rank 

attainment.  
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1. Introduction 

 
Social rank influences behavior and physiology in both humans and animals, and has been linked with the 

development of psychopathologies (Allan and Gilbert, 1997; Sapolsky, 2005). Most social species are 

organized in social hierarchies. The organizing principle of social hierarchies is to provide dominant 

individuals with priority access to resources, such as new territory, food, water and mating partners (Broom, 

2002; van der Kooij and Sandi, 2015).  

 

In laboratory rodents, social hierarchy is often established through repeated agonistic and antagonistic or 

aggressive interactions. It usually develops within a few days and remains stable over long periods of time 

(Blanchard et al., 1988). The reward- and motivation-related mesolimbic dopamine system has been identified 

to be important for the establishment of social dominance [reviewed in (Ghosal et al., 2019)]. According to 

previous observations in rodent models for trait anxiety, the nucleus accumbens (NAc) is actively engaged 

during aggressive encounters (Beiderbeck et al., 2012). In humans, imaging studies have demonstrated 

activation of the NAc when confronted to social status or social competition (Ly et al., 2011; Zink et al., 2008). 

Chester and colleagues (2016) also reported a greater activation of the NAc following provocation in a 

behavioral aggression task (Chester and DeWall, 2016). Furthermore, our lab previously showed that 

inactivation of the NAc reduces social dominance in rats (Hollis et al., 2015). In addition, we observed that 

dopaminoceptive D1 receptor-containing neurons (but not other cell types) in the NAc are activated by social 

competition, particularly in dominant-prone individuals (Hollis et al., 2015; van der Kooij et al., 2018), while 

blockade of D1 receptors diminishes social dominance (van der Kooij et al., 2018). Altogether, previous work 

supports an important role for the NAc, and more specifically for dopaminoceptive neurons in the NAc, in the 

establishment of social rank. 

 

Several lines of evidence indicate that stress response and more particularly glucocorticoid hormones may also 

play a key role in the establishment of hierarchy. We have previously shown that acute stress increases the 

propensity to become subordinate in a pair of unfamiliar rats matched for age, body weight and anxiety levels 

(Cordero and Sandi, 2007). Glucocorticoids levels rise in the bloodstream upon social defeat (Barik et al., 

2013), following social encounters (Bronson and Eleftheriou, 1965; Schuurman, 1980) and have been recently 

shown to participate to the establishment and maintenance of social hierarchies (Timmer and Sandi, 2010; 

Weger et al., 2018). Importantly, selective inactivation of the gene encoding the glucocorticoid receptor (GR) 

in dopamine-innervated brain regions (including the striatum, the NAc and the deep cortical layers) was shown 

to prevent social aversion in animals undergoing social defeat (Barik et al., 2013). Altogether these data 

indicate that glucocorticoids through GR might play a key role in shaping behavioral trajectories leading to 

social rank attainment. However, it is not yet known whether GR in the NAc is important for the modulation 

of social hierarchies. 
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In this study, we investigated the potential role of GR in the NAc and dopaminoceptive neurons in rank 

attainment. To this end, we first analyzed expression levels of GR and mineralocorticoid receptor (MR) in the 

NAc in high and low anxious rats that are, respectively, prone to become submissive or dominant, when 

submitted to dyadic encounters in competition for a new territory. Next, we explored the causal involvement 

of GR in rank attainment through adeno-associated virus (AAV)-induced GR downregulation in the NAc of 

rats. Finally, in order to address GR involvement in a cell type specific manner, we investigated rank attainment 

in dyads of cohabitating mice involving one wild-type mouse and a mouse lacking GR in dopaminoceptive 

neurons.  

 

2. Materials and Methods 

 

2.1 Animals 

 
Adult male Wistar rats (Charles River) weighing 250-275 g at the start of experiments were used. For the 

initial experiments that examined social hierarchy between high and low anxious animals, rats were singly 

housed upon arrival to the vivarium to avoid any influence from social experiences. For all other experiments, 

after arrival, animals were housed 2 per cage and allowed to acclimate to the vivarium for one week. All 

animals were subsequently handled for 2 minutes for a minimum of 3 days. They were weighed upon arrival 

as well as weekly to ensure good health.  

 

Mouse experiments were conducted in adult weight-matched (approximately 25g at the start of the 

experiments) male GRD1Cre mice and their control littermates bred in a C57Bl/6 background. The generation of 

GRD1Cre mice has been described previously (Ambroggi et al., 2009). Briefly, Nr3c1 (GR) gene inactivation 

was selectively targeted in dopaminoceptive neurons (Nr3c1loxP/loxP;(Tg)D1aCre (Lemberger et al., 2007) 

hereafter designed GRD1Cre). Experimental animals were obtained by mating Nr3c1loxP/loxP females with 

Nr3c1loxP/loxP;Tg:D1aCre males.  

 

Rats and mice were maintained under standard housing conditions on a 12h light-dark cycle (lights on at 7:00 

AM). Food and water were available ad libitum. Experiments on rats were performed with the approval of the 

Cantonal Veterinary Authorities (Vaud, Switzerland) and carried out in accordance with the European 

Communities Council Directives of 24 November 1986 (86/609EEC). Experiments on mice were performed 

in accordance with French Ministère de l'Agriculture et de la Forêt (87-848) and the European Directive 

2010/63/UE and the recommendation 2007/526/EC for care of laboratory animals. 
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2.2 Experimental design 

 
One week after their arrival, rats were tested in an elevated plus maze to assess basal anxiety and were 

classified as high (HA) or low anxious (LA), according to the amount of time spent in the open arms (HA, 

≤5% open arm duration, LA ≥20% open arm duration) (for details, see Supplementary Materials and Methods). 

HA and LA animals were then matched in pairs according to their body weight and tested for social hierarchy. 

A separate cohort of HA and LA animals was sacrificed without hierarchy testing to extract brains for gene 

expression analysis.  

 

For the viral downregulation of GR, animals were assigned to experimental groups with averaged anxiety 

levels being similar between the groups. Rats then underwent surgery for delivery of a viral construct 

expression shRNA targeting GR (GR-KD) or a viral construct expressing a scrambled control (SCR) in the 

NAc. After 6 weeks of recovery, animals’ anxiety levels and locomotion were tested in an open field. SCR 

and GR-KD rats were then matched by weight and paired in a new cage, avoiding previous cage mates to be 

placed together. After two weeks of cohabitation, the social confrontation tube test was performed. Seventy-

two hours later, they were sacrificed and their brains were extracted and used to assess virus localization and 

efficiency.  

 

For the experiment involving GR mutant mice, 12 weeks old control and GRD1Cre mice were matched by body 

weight and paired in a new cage. As for the rat experiments, each mouse from a given pair was from a different 

litter and hence were not previously cage mates. After one week of cohabitation, social dominance was 

assessed in the dyad using the social confrontation tube test. Seventy-two hours later, mice were sacrificed for 

basal corticosterone analysis. 

2.3 Open field and novel object reactivity tests 

 
The open field (OF) and novel object reactivity (NOR) tests were performed to assess the rats’ emotional and 

exploratory/locomotive behavior, as well as their reactivity upon novelty exposure. The tests were performed 

as previously described (Kohl et al., 2013).  Briefly, a circular open arena was utilized (1 m diameter, 40 cm 

high). Each rat was placed near the wall and it was allowed to explore the apparatus freely for 10 minutes. The 

floor of the open field was virtually divided in three parts: a center zone in the middle of the arena with a 

diameter of 25 cm, an intermediate zone with a diameter of 75 cm and the remaining wall zone along the walls 

of the arena. At the end of the 10-minute period, an object (yellow plastic bottle) was introduced into the center 

of the arena for the NOR test. Each animal was allowed to explore the arena and object for 5 minutes. The 

time spent in each zone, the total distance moved and the time spent sniffing the object were recorded. The 

apparatus was cleaned with 5% ethanol solution and dried thoroughly between each animal. 
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2.4 Social dominance tests 

 
Dominance was assessed using the social hierarchy test or the social confrontation tube test (Wang et al., 2011; 

Zhou et al., 2018, 2017).  The social hierarchy test was performed as described previously (Hollis et al., 2015). 

Rats were pair-wise matched for body weight but animals in each pair were of opposite anxiety profile. 

Animals were marked on their body for identification and placed in pairs in a new (neutral) cage without food 

or water for 20 minutes. During the social hierarchy test both rats displayed spontaneously offensive behavior, 

but this balance typically shifted in a favor of one animal towards the end of the test. Offensive behavior 

typically exhibited by a dominant animal in a territorial situation (Koolhaas et al., 1980)were quantified in 

terms of duration, including the : offensive upright, lateral threat and keeping down postures (see also Fig. 

1A). The cumulative duration of these behaviors was summed to provide a measure of total offensive behavior. 

Pairs in which offensive behavior was virtually absent during social encounter (no rat displaying > 10s of total 

offensive behavior) were excluded from the analysis, as the relative social dominance in these pairs cannot be 

reliably measured. In total, 5 pairs were excluded due to low fighting behavior. 

The protocol of the social confrontation tube test was adapted from Wang et al. (2011). For the rat experiments, 

the tube test was performed in dyads that had been living together for 2 weeks. Each rat was individually 

trained to move forward out of a clear Plexiglas tube (diameter, 7.5 cm; length 100 cm) over five consecutive 

days, with two trials per day. Each rat of the dyad learned to move forward only from one end. The size of the 

diameter is just sufficient to permit an adult rat to move through the tube without reversing its direction. If the 

rat retreated or stopped moving for a certain amount of time, it was gently pushed by touching its tail with a 

plastic stick. The tube was cleaned and dried between each trial with 5% ethanol to remove odor, urine or 

feces. After five days of training, dominance was evaluated for five consecutive days. The two rats of each 

dyad were handled and guided simultaneously at the opposite ends of the tube until they entered the tube and 

reached the middle part. The time spent in the tube was recorded until one of the two rats forced its cage mate 

to go backwards and exit the tube. The rat that retreated from the tube was designated as the ‘loser’ of that trial 

and was considered to be the subordinate rat, whereas the rat that won four trials or more designated as the 

‘winner’ of the trial and was considered as the dominant rat. 

The tube test protocol on mice was similar to that performed in rats with minor modifications: the dyads had 

been living together for one week before testing, the apparatus was of a smaller diameter and length (diameter, 

3cm; length 30cm) and mice were trained over seven consecutive days, with three trials per day. The 

dominance was then evaluated for three consecutive days, with three trials per day. The mouse that won seven 

trials or more was the dominant and the loser was the subordinate mouse. 
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2.5 Viral downregulation of GR 

 
Two weeks after arrival, rats were subjected to surgery for the viral downregulation of GR in the NAc wherein 

an adeno-associated AAV1/2 vector containing an U6-pm-GR3 shRNA-terminator-CAG-EGFP-WPRE-

BGH-polyA-expression cassette was used. Control animals were injected with a scrambled shRNA construct 

(AAV1/2-U6-SCR shRNA-CAG-EGFP-WPRE-BGH-polyA). All viral constructs used were designed and 

produced by GeneDetect, New Zealand. The vector incorporated the following regulatory elements: rAVETM 

construct containing EGFP, the hybrid chicken B-actin/CMV enhancer (CAG) promoter region, a cis-acting 

woodchuck post-transcriptional regulatory element (WPRE) and a bovine growth hormone polyadenylation 

sequence (BCG-polyA). A perfect match (pm) short hairpin RNA (shRNA) construct against GR, driven by 

U6 promoter was also incorporated. For the scrambled vector, the same backbone without the cDNA was used. 

Initially, the animals were anaesthetized by inhalation of isoflurane (5% oxygen-isoflurane mixture) and 

installed in a stereotaxic frame to avoid any head movements during the surgical procedure. To target both the 

core and the shell of the NAc , two injections sites were used with the following coordinates (Paxinos and 

Watson, 2006): 1.3 and 2.5 mm posterior to bregma, 1.0 and 1.5 mm from midline, 7.0 ventral from skull. A 

volume of 0.8 µl of either GR-KD or scrambled vector (1.3x1012 viral genomic particles/ml) was bilaterally 

injected in the NAc with a constant flow rate of 0.1 µl/min. The injectors were left in site for 5 minutes after 

the end of the actual injection. After removing the injectors, animals were treated with paracetamol (500 

mg/700 ml H2O, Dafalgan, Bristol-Myerts Squibb, Agen, France) via the drinking water for seven days after 

the surgery. The animals were allowed to recover for 6 weeks from surgery so that the maximum viral 

expression could be reached before the behavioral testing was started. Successful viral knockdown was verified 

by gene expression analysis, immunofluorescence and immunohistochemistry (see Supplementary Materials 

and Methods for more details).  

2.6 Corticosterone analysis 

 
Trunk blood was collected during sacrifice for basal corticosterone measurement in both rats and mice. 

Animals were sacrificed in the morning. Free corticosterone measurements were obtained from blood plasma 

samples via centrifugation and subsequent measurement using an enzymatic immunoassay kit that was 

performed according to manufacturer’s instructions (Enzo Life Sciences, Switzerland). Levels were calculated 

using a standard curve method. 

2.7 Statistical analysis 

 
Data were analyzed with Student t-test or Mann-Whitney test, as appropriate, using the statistical package 

GraphPad Prism 5 (GraphPad software Inc., USA). If Levene’s test for equality of variances was significant, 

equal variance was not assumed and the altered degree of freedom was rounded to the nearest whole number. 
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Dominance in the tube test was analyzed with Fisher’s exact test. All bars and error bars represent the mean ± 

SEM. Significance was set at p < 0.05, while the p-values were considered tending toward significance when 

0.05 ≤ p ≤ 0.1. Graphs were created using GraphPad Prism 5. 

3. Results 

 

3.1 Submissive-prone rats show reduced GR gene expression in the NAc 

 
As reported previously (Hollis et al., 2015; van der Kooij et al., 2018), high anxious rats had a higher 

probability to lose a competition for a new territory when confronted with low anxious counterparts. To 

understand if the outcome of the social competition could be considered as a phenotypic trait, we analyzed the 

hierarchical behavior across numerous cohorts of high and low anxious animals. Qualitative analyses of 

offensive behaviors indicated that high anxious rats exhibited reduced offensive behavior both for the 

compound in dexaméthasone (Figure 1b; U = 1861, p < 0.0001) and individually, for each of the respective 

offensive behaviors (Figure 1a, b; offensive upright: U = 2741, p < 0.0001; keeping down: U = 2308, p < 

0.0001; lateral threat: U = 2912, p < 0.0001). Therefore, we consider high anxious animals as submissive-

prone (subP) and low anxious rats as dominant-prone (domP) animals. 

We next assessed the expression levels of GR and MR genes in the NAc in an independent group of rats, which 

were only tested for anxiety levels. We found significantly lower GR gene expression in the NAc of subP rats 

compared to domP conspecifics (Figure 1c; t7 = 2.93, p < 0.05). In contrast, MR expression was similar for 

both groups (Figure 1d; t7 = 0.45, p = 0.67). Interestingly, basal corticosterone levels were higher in subP rats 

than in domP animals (Figure S1). 

 

3.2 Downregulation of the GR in the NAc modifies spontaneous behaviors in novel environments 

In order to investigate whether GR in the NAc plays a role in social competition, we injected an adeno-

associated virus downregulating GR (GR-KD) or, in the control group, a virus expressing a scrambled 

construct (SCR) into the NAc. Immunofluorescence analyses confirmed that the virus was mainly expressed 

in the medial part of the NAc core and shell (Figure 2a). Knockdown efficiency in the NAc was then confirmed 

through qRT-PCR quantification of GR mRNA levels (Figure 2b; U = 4.00, p < 0.05) and by immunostaining 

(Figure 2c). Six weeks after the virus injection, anxiety-like and exploratory behaviors were assessed in the 

OF and NOR tests. In the OF test, GR-KD rats spent a higher percentage of time in the center (Figure 3b; U = 

44.00, p < 0.05) and in the intermediate zone (Figure 3c; U = 31.00, p < 0.01) and less time in the wall area 

(Figure 3d; t25 = 3.10, p < 0.01) than SCR rats. The distance traveled during the test was significantly longer 

in GR-KD animals (Figure 3e; t25 = 3.66, p < 0.01). Similarly, in the NOR test, GR-KD rats spent more time 

in the center (Figure 3f; U= 44.00, p < 0.05) but less time in the wall area (Figure 3h; t25 = 2.44, p < 0.05) than 
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SCR animals. No significant difference was found in the time spent in the intermediate zone (Figure 3g; U = 

58.00, p = 0.12). Moreover, there was a trend for GR-KD rats to move greater distance than SCR-infused 

controls (Figure 3i; t25 = 1.83, p = 0.08). Finally, GR-KD rats spent more time sniffing the novel object than 

SCR conspecifics (Figure 3j; U = 47.00, p < 0.05). 

3.3 Downregulation of the GR in the NAc promotes social dominance 

 
Animals were matched for body weight and placed together to cohabitate in a new cage in dyads, involving 

one animal from each group (i.e.., GR-KD and SCR rats). Two weeks after the beginning of their cohabitation 

they underwent the social confrontation tube test (Figure 4a). Social rank was considered stable when rats’ 

performance yielded the same rank for four consecutive days (see Figure 4b for an example from a single cage, 

Figure 4c for the average of the 12 cages). GR-KD rats had a higher number of winning trials, indicating that 

they exhibited more dominance than SCR animals (Figure 4d; Fisher’s exact test, p < 0.05). In the winning 

trials, the latency to push the opponent out of the tube was similar for both groups (Figure 4e; U = 12.00, p = 

0.52). No group difference in basal corticosterone levels was detected (Figure 4f; U = 142.00, p = 0.73).   

3.4 GR gene deletion in dopaminoceptive neurons promotes social dominance in mice 

 
Next, we assessed whether the GR knockout specifically in dopaminoceptive neurons affects the emerging 

social status in mouse dyads. To this end, dyads constituted by one control and one GRD1Cre mice were formed. 

One week afterwards, the emerged social hierarchy was tested with the social confrontation tube test (Figure 

5b). We performed two replication experiments (see figure S4 for the detailed results of each experiment), and 

data presented here are pooled. We considered social rank as stable when mice performance yielded the same 

rank for more than seven consecutive trials (see Figure 5c for an example from a single cage, Figure 5d for the 

average of all tested pairs). Note that the threshold is different from the one in rats, according to a protocol 

developed in our lab on the model described by Wang and colleagues (Wang et al., 2011). GRD1Cre mice won 

the tube contest more times and, therefore, were considered to be more dominant than controls (Figure 5e; 

Fisher’s exact test, p < 0.001). In the winning trials, there were no group differences in the latency to push the 

opponent out of the tube (Figure 5f; U = 953.50, p = 0.67). Basal corticosterone levels were similar between 

groups (Figure 5g; U = 41.50, p = 0.22).  
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4. Discussion 

 
Stress and glucocorticoids have been shown to be important modulators for the long-term establishment of 

social hierarchies -specifically, for social subordination- in rodents (Cordero and Sandi, 2007; Timmer and 

Sandi, 2010; Weger et al., 2018). However, these studies have not addressed whether stress or glucocorticoids 

modulate social dominance via the GR or the MR, nor where in the brain these effects occur. In this study, we 

detected decreased gene expression of GR, but not MR, in the NAc of high anxious animals that are more 

prone to lose a social competition and become subordinate. Thus, we investigated the role of GR for social 

dominance. We observed that knocking down GR in the NAc led to decreased anxiety and made rats more 

prone to win the contests in the tube test. Furthermore, a similar result was found in another model in which 

GR is inactivated within dopaminoceptive neurons including the NAc. Indeed, GRD1Cre mice exhibited more 

dominant behavior than wild-type mice in the tube test. Overall, our results highlight GR in the NAc and in 

dopaminoceptive neurons as an important regulator for social rank attainment. Our observations are in line 

with previous studies reporting a prominent role of the NAc in the development and/or expression of social 

dominance in rodents (Anstrom et al., 2009; Beiderbeck et al., 2012; Fantin and Bottecchia, 1984; Hollis et 

al., 2015; Puciklowski et al., 1988). Recently, our laboratory has shown that the social competition for a new 

territory between outbred Wistar rats leads to NAc activation, and that transient pharmacological inhibition of 

the NAc with the GABAA agonist muscimol results in reduced social competence (Hollis et al., 2015). 

Similarly, neuroimaging studies in humans found NAc activation under tasks involving manipulations of social 

status (Bouc and Pessiglione, 2013; Ly et al., 2011) or social competition (Zink et al., 2008). Moreover, the 

NAc has been described as a key player in the expression of motivated behavior (Salamone et al., 2015; 

Salamone and Correa, 2012), that has been associated with social dominance (Davis et al., 2009; Kunkel and 

Wang, 2018). However, we did not detect any differences in the time to push the opponent out of the tube 

between the genotypes during the winning trials in the tube test, we can exclude that a priori differences in 

motivation lead to the herein detected changes in social dominance. 

 

Dopamine is well-known for modulating appetitive and aversive motivational processes through binding to 

D1 or D2 receptors in the NAc (Robbins and Everitt, 2007; Salamone et al., 2015; Salamone and Correa, 

2012). A dyadic competition engages D1-containing neurons in the NAc of rats (Hollis et al., 2015), while 

antagonizing D1 receptors in this brain region abolishes the animals’ chances to become dominant (van der 

Kooij et al., 2018). These data strongly support a key role of dopamine signaling, more specifically within the 

NAc in the establishment of social hierarchies. Interestingly, glucocorticoids can stimulate dopamine release 

in the NAc (Barrot et al., 2000; Pier Vincenzo Piazza et al., 1996; P. V. Piazza et al., 1996). This effect is 

probably not due to a direct action of glucocorticoids on dopamine neurons in the ventral tegmental area (VTA) 

but may indirectly through a feedback from the NAc to the VTA. Indeed, whereas GR gene inactivation has 

no effect on  dopamine neurons spontaneous firing within the VTA, GR gene inactivation in the entire brain 

or in dopaminoceptive neurons (GRD1Cre mice) decrease dopamine neurons spontaneous firing (Ambroggi et 
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al., 2009; Parnaudeau et al., 2014). In addition, while repeated social defeat is known to induce a long-term 

increase of dopaminergic activity, that effect is abolished in GRD1Cre mice (Barik et al., 2013). It is of note that 

in this mouse model, D1-expressing but also a large part of D2-expressing neurons is recombined (Barik et al. 

2013). This precludes a direct comparison with the pharmacological approach using D1 receptors and will 

require to refine molecular genetics approaches to specifically pinpoint the role of the different NAc cell 

populations in the observed phenotype. The combination of our results in this model along with the ones 

obtained in the NAc GR knockdown experiment in rat however strengthen the idea that GR within this brain 

region might modulate social hierarchy through an effect on the mesolimbic dopamine pathway activity.  

 

Another interesting observation in our study was that the knockdown of GR in the NAc not only promoted 

dominance, but also decreased anxiety levels in these animals compared to their respective controls. We 

previously highlighted a link between anxiety and social dominance, with low anxious animals exhibiting 

greater offensive behaviors than high anxious counterparts (Hollis et al., 2015) similar to those levels achieved 

by pharmacological reduction of anxiety using diazepam (van der Kooij et al., 2018). Interestingly, low anxiety 

has also been previously linked with higher intermale levels of aggression in a rat model selected for anxiety 

extremes (Veenema et al., 2007). While the social competition described here does not equate to aggression, 

our findings are in line with the literature highlighting anxiety as a crucial factor for social competition and 

social status in both rodents (Hollis et al., 2015; Larrieu et al., 2017; van der Kooij et al., 2018) and humans 

(Gilbert et al., 2009; Goette et al., 2015). 

 

The fact that we detected lower GR mRNA levels in submissive-prone rats compared to dominant-prone rats, 

but GR downregulation in the NAc led to reduced anxiety and higher social rank, might appear conflicting at 

a first glance. However, we should mention that in the first experiment, rats were selected according to their 

trait anxiety. In the GR downregulation experiment, we counterbalanced the anxiety levels in GR-KD and SCR 

rats, which led to equal chances to win or lose the social encounter, at least before the viral infusion. 

Interestingly, previous work has shown that animals bred for high anxiety exhibited HPA axis hyperactivity at 

baseline and after exposure to stress (Landgraf et al., 1999). Consistent with this finding, we detected greater 

levels of corticosterone in high anxious, subP rats than in low anxious, domP animals at basal state. The 

reduced GR expression in the NAc of high anxious, subP rats might therefore respond to a down-regulation 

induced by their higher glucocorticoid levels, suggesting that the observed impact on social dominance may 

depend on glucocorticoid signaling rather than on GR expression itself. Another support in the hypothesis that 

the balance of corticosterone and its receptor is important is brought by the significant lower expression in the 

NAc of a downstream target, i.e. the FK506 binding protein 5 (FKBP5) gene, in subP rats compared to domP 

animals and its positive correlation with GR gene expression (Figure S2). However, SGK-1 gene expression 

did not differ between groups. Interestingly, corticosterone levels were similar between GR-KD and SCR rats 

and between control and GRD1Cre mice. No significant difference in either the FKBP5 or SGK-1 gene 

expression or their correlations with GR gene expression was found in GR-KD rats compared to SCR animals.  
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In conclusion, we highlight GR in the NAc and dopaminoceptive neurons, respectively, as important players 

in the establishment of social rank in rodents. In order to further strengthening the specific role of accumbal 

GR on these processes, future studies should genetically target GR expression in dopaminoceptive neurons in 

the NAc. To date, our study represents a critical step forward on the understanding of the neurobiological 

mechanisms that regulate the attainment of social rank and may open new prospects for the advancement of 

preventive therapeutic approaches to psychiatric disorders characterized by aberrant social traits. 
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5. Figures 

 

 

Figure 1. Characterization of dominant and submissive-prone rats in behavior and gene expression.  

Example of rats illustrating the three dominant postures considered in the social hierarchy test: offensive 
upright, keeping down and lateral threat (a). High anxious (HA) rats exhibited lower percentage of total 
offensive behavior, offensive upright, keeping down and lateral threat in a social hierarchy test than low 
anxious (LA) animals (b). GR expression analysis in the nucleus accumbens (NAc) revealed lower expression 
levels in submissive-prone (subP) rats in comparison to dominant-prone (domP) animals (c). The mRNA levels 
of MR were similar between groups. N: LA/domP rats = 97 (b) or 4-5 (c, d) and HA/subP rats = 97 (b) or 4-5 
(c-d). *p < 0.05, vs domP. Results are expressed as mean ± SEM. 

 

 

 

 



Article 2   Résultats 

 148 

 

Figure 2. Verification of viral GR downregulation in the NAc.  

Targeted area in the NAc and GFP localization with 4x magnification of the NAc are shown in (a). GR mRNA 
expression in the NAc was decreased in rats injected with the AAV-U6-shGR virus (GR-KD) compared to 
scrambled (SCR)-infused rats (b). DAB immunohistochemistry (40x magnification) further confirmed the 
downregulation of GR in the NAc in GR-KD animals (left panel) compared with SCR rats (right panel) (c). 
N: SCR = 6; GR-KD = 6. *p < 0.05, vs SCR. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Figure 3. GR knockdown in the NAc reduces anxiety-like behavior in the open field and novel object 

reactivity test.  

Experimental design (a). GR-KD rats spent more time in the center (b) and the intermediate zone (c) of the 
open field (OF) and reduced time in the wall zone (d) compared to SCR animals. The distance traveled was 
higher in GR-KD rats (e). Similarly, GR-KD rats spent more time in the center when a novel object was 
presented (NOR) (f) and less time in the wall zone (h) than SCR animals. No significant difference was found 
in the time spent in the intermediate zone (g). The distance moved tended to be higher in GR-KD rats when 
the object was present (i). Furthermore, GR-KD animals spent more time sniffing the object than SCR rats (j). 
N: SCR = 12; GR-KD = 14-15. *p < 0.05, **p < 0.01, §p < 0.1, vs SCR. Results are expressed as mean ± 
SEM. 
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Figure 4. GR knockdown in the NAc enhances social rank attainment in a dyadic hierarchy in rats.  

Following dyadic cohabitation of a GR-KD and a SCR-infused rats for two weeks, each dyad of rats was tested 
for dominance using the social confrontation tube test (a). Example of one cage representing the rank and 
winning trials as function of tube test trials (b). Summary for twelve cages over the 5-day test trials (c). GR-
KD rats had a higher number of winning trials than SCR animals (d). The latency to push the opponent out of 
the tube was similar between groups (e). Basal corticosterone measurement at sacrifice was not significantly 
different between groups (f) N: SCR = 12, GR-KD = 12. *p < 0.05, vs SCR. Results are expressed as mean ± 
SEM. 
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Figure 5. Impact of GR gene inactivation in dopaminoceptive neurons on social rank attainment in a 
dyadic hierarchy.  
 
Experimental design (a). Following cohabitation of a dyad consisting of a control and a GRD1Cre mouse for one 
week, each dyad of mice was tested for dominance using the social confrontation tube test (b). Example of 
one cage representing the rank and winning trials as function of tube test trials (c). Summary for 23 cages over 
the 3-day test trials (d). GRD1Cre mice had a higher number of winning trials than control animals (e). The 
latency to push the opponent out of the tube however did not differ (f). Finally, basal corticosterone levels 
measured at sacrifice were similar between groups (g). N: Control = 23 (e) or 11 (f, g), GRD1Cre = 23 (e) or 
11 (f, g). ***p < 0.001, vs control. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Supplementary information 

 

Supplementary Material and Methods 
 
Elevated plus maze test 

 

Rats were tested for anxiety-like behavior in the elevated plus maze (Pellow and File, 1986). Light levels were 

maintained at 14-16 lux on the open arms and 5-7 lux in the closed arms. At the start of the test, the animal 

was placed on the central platform facing a closed arm and allowed to explore the maze for five minutes. In 

between animals, the apparatus was cleaned with 5% ethanol solution and dried thoroughly between each 

animal. Behavior was monitored using a ceiling-mounted video camera and analyzed with a computerized 

tracking system (Ethovision 9, Noldus IT, Netherlands). The time spent in the open and closed arms and 

distance moved were automatically recorded. Depending on the amount of time spent on the open arms, 

animals were classified as high (HA, ≤5% open arm duration) or low anxious (LA, ≥20% open arm duration) 

and selected for the experimental procedure (Hollis et al., 2015). 

Gene expression analysis, immunofluorescence and immunohistochemistry 

 

Rats were decapitated under basal conditions. After decapitation, brains were snap frozen in isopentane at -

45°C and stored at -80°C. They were then sectioned using a cryostat and 200 µm thick slices were mounted 

on slides in order to punch and remove the nucleus accumbens (NAc), with a tissue puncher of 1 mm. The 

tissue punches were collected in RNAse-free tubes. Total RNA from the Nac was isolated using the 

RNAqueous Micro kit (Ambion, Life Technologies, USA), and complementary DNA was synthesized using 

the qScript cDNA Mastermix kit (Quanta Biosciences, USA) according to supplier’s recommendations. For 

real-time quantitative polymerase chain reaction (qPCR), reactions were performed in triplicate using SYBR 

Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, Life Technologies, USA) in an ABI Prism 7900 Sequence 

Detection system (Applied Biosystems, Singapore). Two genes were used as internal controls: actin gamma 1 

(ActG1) and eukaryotic elongation factor 1 (EEF1). We analyzed the expression of the glucocorticoid receptor 

(GR) and the mineralocorticoid receptor (MR). Primers for the genes of interest were designed using the Assay 

Design Center software from Roche Applied Science (Table S1). Gene expression was analyzed with using 

the Pfaffl method (PFaffl MW, A new mathematical model for relative quantification in real-time RT-PCR), 

and normalized against the geometric mean of the expression of the internal controls. 

 

 

 

 

Gene Full name Forward primer (5'-3') Reverse primer (5'-3') RefSeq (NCBI)
EEF1 Eukaryotic translation elongation factor 1 tgtggtggaatcgacaaaag cccaggcatacttgaaggag NM_175838.1

ActG1 Actin gamma 1 tagttcatgtggctcggtca gctggggactgactgacttt NM_001127449.1

GR Glucocorticoid receptor aaagcttctggactccatgc tcaatactcatggtcttatccaaaaa NM_012576.2

MR Mineralocorticoid receptor caagctggcatgaacttagga tcctcgtggaggcctttt NM_013131.1

Table S1. Primer sequences for real-time qPCR. 
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In the GR knockdown experiment, one brain hemisphere was used for gene expression analysis. The second 

hemisphere was fixed in PFA 4% for 48 hours before being cryoprotected in 30% sucrose solution and frozen 

at -80°C. Subseries of coronal sections (30 µm thick), including the nucleus accumbens, were cut on a cryostat 

and processed for immunofluorescence or immunohistochemistry. In order to validate the viral delivery, free-

floating sections were double labeled for GR, DAPI and the green-fluorescent protein (GFP) expressed by the 

virus. The floating sections were rinsed briefly with PBS containing 0.5% Triton X-100 (Sigma-Aldrich), 

blocked for 1.5 hours in PBS containing 0.5% Triton X-100 and 5% normal donkey serum (Jackson 

ImmunoResearch), and then incubated overnight at 4°C with rabbit anti-GR (Santa Cruz, M-20, 1:1000). The 

sections were washed in PBS and incubated for 2 hours at room temperature with the secondary antibody: 

donkey-anti-rabbit IgG Alexa 568 conjugate (Life Technologies, A10042, 1:800). After washing in PBS, the 

sections were incubated 10 minutes in DAPI (Sigma, 1:10000), rinsed and mounted with Fluoromount-G 

(Southern Biotech). Images were captured with an Olympus Slide Scanner VS120-L100 using a 20x objective.  

Efficiency of virally-mediated GR knockdown was tested by DAB immunohistochemistry. After incubation 

in 0.3% H2O2/PBS to block endogenous peroxidases, the free-floating sections were blocked in 10% donkey 

serum/PBS containing 0.2% Triton X-100 (PBS-T) and incubated overnight with the primary antibody against 

GR (Santa Cruz, M-20, 1:500) at 4°C. Sections were rinsed in PBS-T and then incubated with the secondary 

antibody (biotinylated anti-rabbit IgG, Vector Laboratories USA, 1:1000) for 2 hours. Afterwards, sections 

were treated using an ABC kit (Vectastain ABC Kit, Vector Laboratories, USA) followed by further washes 

in PBS until color development using 3,39-diaminobenzidine (DAB substrate kit for peroxidase, Vector 

Laboratories). Images were taken with the Olympus Slide Scanner VS120-L100 using a 40x objective. Two 

animals injected with the scrambled construct were excluded from the analysis due to a wrong localization of 

the virus as indicated by immunofluorescence.  
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Supplementary Results 
 
 

 

 

 

 

 

Figure S1. High anxious rats exhibit higher levels of basal corticosterone than low anxious counterparts.  

High anxious (HA; equivalent to submissive-prone, subP) rats had increased corticosterone at baseline 
compared to low anxious (LA; equivalent to dominant-prone, domP) conspecifics (U = 9.50, p < 0.05). N: LA 
= 7, HA = 8. *p < 0.05, vs SCR. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Figure S2. FKBP5 and SGK-1 genes expression analysis in the nucleus accumbens of dominant and 
submissive-prone rats.  

Genes expression analysis in the nucleus accumbens (NAc) revealed lower expression levels of FKBP5 in 
submissive-prone (subP) rats in comparison to dominant-prone (domP) animals (t6 = 2.82, p < 0.05) (a). No 
significant difference between groups was observed in SGK-1 gene expression (t7 = 0.81, p = 0.44) (b). A 
significant positive correlation was found between the expression of FKBP5 and GR genes (r8 = 0.85, p < 
0.01) (c) but not between SGK-1 and GR (r9 = 0.05, p = 0.90) (d). N: domP = 4-5, subP = 4. *p < 0.05, **p < 
0.01, vs domP. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Figure S3. FKBP5 and SGK-1 genes expression analysis in the nucleus accumbens following GR 
knockdown in the nucleus accumbens in rats.  

Genes expression analysis in the NAc did not reveal significant difference between groups in FKBP5 (U = 
17.00, p = 0.90) (a) or SGK-1 gene expression (U = 11.00, p = 0.30) (b). No significant correlations were 
found between the expression of FKBP5 and GR genes (r12 = 0.14, p = 0.66) (c) or between SGK-1 and GR 
genes (r12 = 0.05, p = 0.12) (d). N: SCR = 6, GR-KD = 6. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Figure S4. Tube test analysis from two different experiments.  

GRD1Cre mice showed higher number of winning trials than control animals (Fisher’s exact test, p < 0.05) (a), 
which has been replicated a second time in an independent experiment (Fisher’s exact test, p < 0.001) (b). N: 
First experiment: control = 11, GRD1Cre = 11; second experiment: control = 12, GRD1Cre = 12. *p < 0.05, ***p 
< 0.001, vs control. Results are expressed as mean ± SEM. 
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Discussion générale 
Dans notre étude, nous avons identifié des variations comportementales et physiologiques associées à des rangs 

sociaux spécifiques au sein de tétrades de souris C57Bl/6 adultes mâles. Nous avons montré que ces animaux 

établissent une hiérarchie stable et mesurable au moyen de plusieurs tests comportementaux corrélant entre 

eux. Ainsi, les rapports de dominance établis entre les membres de chaque colonie sont observables dans un 

test de préséance réalisé dans un tube, par l’étude de comportements territoriaux de marquage urinaire ou 

encore lors d’une situation de compétition pour accéder à un site favorisé. Nos résultats montrent que les 

animaux des rangs les plus extrêmes (i.e. 1 et 4) manifestent les phénotypes propres à leur rang (i.e. l’animal 

le plus dominant et celui le plus subordonné montrant respectivement les plus grands nombres de victoires et 

de défaites) dans lors du test du tube de manière plus précoce et plus stable que leurs congénères de rangs 

intermédiaires. En effet, alors que la moitié des premiers sont déjà stabilisés après trois jours de test, et que 

l’ensemble de cette population l’est au bout de 12 jours, six jours sont en revanche nécessaires afin de stabiliser 

la moitié des animaux de rangs intermédiaires et 25% d’entre eux ne le sont toujours pas après 12 jours de test.   

 

1. Que mesure le test de préséance dans le tube ?  

 

Le test de préséance dans le tube présente l’avantage de fournir une classification stable et transitive. D’autres 

facteurs, comme le poids ou l’âge des animaux testés, sont cependant susceptibles d’influencer les résultats du 

test. Nos observations suggèrent notamment que l’introduction dans le tube constitue un évènement stressant 

chez les souris naïves, comme en témoignent des latences pouvant être supérieures à 30 secondes avant que 

certaines souris n’entrent pour la première fois dans le tube. Afin de minimiser l’influence du niveau de stress 

sur le résultat obtenu dans le test de préséance, nous avons procédé à une période d’habituation de deux jours, 

prévoyant respectivement 8 puis 4 traversées individuelles, en alternant le sens des traversées. Cela permet 

d’assurer la familiarisation de chaque animal avec la séquence expérimentale (manipulation par 

l’expérimentateur) et l’ensemble du dispositif (tube, et compartiments d’«attente » entre chaque essai). Nos 

observations suggèrent que deux jours d’habituation permettent de réduire de manière satisfaisante le stress 

généré par ce test. En effet, en contraste avec la difficulté rencontrée le premier jour pour faire entrer certains 

animaux dans le tube, la majorité d’entre eux y entrent immédiatement et tendent à y rester, sans en sortir, au 

deuxième jour d’habituation. D’autre part, bien que cela n’ait pas été observé de manière systématique, il ne 

semble y avoir aucune corrélation entre la latence avant la première entrée et le futur rang de l’animal dans 

son groupe, suggérant un effet modéré du niveau de stress lié au tube dans la mesure obtenue par ce test. De 

manière générale, tout test comportemental est affecté par de nombreux facteurs et ne peut prétendre à une 

mesure « pure » du phénotype étudié. Afin de réduire le poids des variables confondantes, nous avons croisé 

les résultats du test du tube avec d’autres tests visant à mesurer les comportements de dominance. Les 

corrélations obtenues entre ces tests nous ont permis de valider la mesure obtenue dans le tube comme relevant 

des rapports de dominance (validation croisée).  
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Cependant, la réalisation de ce test pourrait produire des conséquences différentes sur les individus en fonction 

de leur rang. En effet, il a été montré que chez des de souris groupées par cinq et testées une fois par semaine 

pendant trois semaines, aucune variation n’est observée en termes de locomotion, de comportements de types 

anxieux ou encore de taux de métabolites de GCs dans les féces (Varholick et al., 2018). L’absence de 

différence concernant la locomotion basale corrobore nos propres observations puisque nous trouvons que les 

animaux de rangs 1 et 4 ont des niveaux d’activité locomotrice comparables dans un open-field pendant dix 

minutes. Le fait qu’aucune différence d’anxiété ne soit observée par Varholick et al., contraste en revanche 

avec nos résultats. Cette différence pourrait indiquer un effet du tube test en tant que tel sur l’émergence de 

phénotypes distincts en fonction du nombre de victoires ou de défaites cumulées au cours du temps, en fonction 

du rang social de l’animal. Il est possible qu’une forte occurrence des relations conflictuelles, artificiellement 

induites par le tube test, participe au renforcement et à l’exacerbation des phénotypes comportementaux et 

physiologiques propres à chaque rang. L’absence de phénotype spécifique rapporté dans ces travaux pourrait 

résulter d’une faible occurrence des rapports antagonistes au sein des tétrades testées, malgré l’établissement 

de hiérarchies, elle pourrait également être due à la faible stabilité des hiérarchies observées par ces auteurs. Il 

a en effet été avancé qu’une des fonctions de l’organisation hiérarchique tient notamment à la ritualisation des 

interactions qu’elle permet entre les membres y appartenant, réduisant en cela la probabilité de conflits ouverts 

au sein du groupe. Cette vision est notamment confirmée au sein de nombreuses espèces par une baisse de 

l’agressivité après qu’une hiérarchie ait été établie (Francis, 1984). En accord avec cette proposition, 

l’adaptation du test du tube dans une configuration plus écologique (insertion d’un tube étroit permettant 

l’accès à la nourriture dans la cage de résidence, dans lequel les souris sont libres de s’engager librement) 

s’avère difficile car les souris, dans ces conditions, évitent de s’y engager lorsqu’un conspécifique y est déjà 

présent, évitant ainsi tout risque de rapport antagoniste (observation personnelle, Nicolas Torquet). Si cette 

hypothèse est correcte, il faudrait considérer le test de préséance dans un tube comme un protocole susceptible 

d’exercer un effet amplificateur sur les phénotypes dépendant du rang social, en augmentant notamment la 

fréquence des rapports antagonistes entre les membres du groupe.  

 

Afin de questionner l’effet du test du tube sur l’émergence de phénotypes spécifiques, deux expériences 

pourraient être envisagées. Une première consisterait à effectuer ce test sur des groupe de quatre animaux, ne 

vivant pas ensemble mais étant chacun hébergé individuellement ou en groupe avec des congénères différents 

de ceux auxquels ils sont confrontés dans le tube. Dans ce dernier cas, la sélection arbitraire du candidat testé 

dans le tube au sein de son groupe d’hébergement, permettrait de contrebalancer l’effet de son rang acquis au 

sein de ce groupe. Une expérience alternative consisterait à constituer des tétrades testées après quatre 

semaines (assurant l’établissement de rapports hiérarchiques stables entre les membres de la colonie) pour les 

différents phénotypes ségrégeant avec les rangs sociaux (i.e. anxiété, sociabilité, mémoire de travail). Une fois 

ces tests effectués, les animaux seraient testés dans le test de préséance afin de voir si les comportements 

observés ségrègent avec le résultat successif dans le tube.  
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2. Les phénotypes spécifiques de chaque rang sont-ils plastiques ?  

 

Nous avons montré que les animaux dominants présentent une vulnérabilité réduite à un protocole de défaites 

sociales répétées. Afin d’évaluer si cette résilience accrue au stress social peut influencer le parcours 

hiérarchique des individus, il pourrait être pertinent de procéder à l’évaluation des rangs sociaux au sein de 

colonies incluant des animaux susceptibles et résilients ayant, préalablement à leur regroupement, été exposés 

à un protocole de CSDS. De même, l’incidence précoce des compétences de mémoire de travail sur le devenir 

social pourrait être étudiée en regroupant entre eux des animaux fortement ségrégés sur la base de leurs 

performances dans une tâche d’apprentissage d’alternance spatiale, puis en mesurant leur rang social respectif.  

 

Dans une publication récente, Torquet et al., (2018) ont étudié les processus d’individuation de souris mâles 

adultes C57Bl/6j hébergées dans un environnement semi-naturel automatisé. Dans cette étude, les auteurs ont 

enregistré en continu les comportements de 18 animaux vivant ensemble pendant un mois, et sont parvenus à 

distinguer trois groupes d’individus caractérisés par des divergences stables de leurs comportements sociaux 

(i.e. temps passé en présence d’autres membres de la colonie vs isolés), de leur activité générale (i.e. temps 

passé dans le nid vs temps passé à explorer différents sous-compartiments de la plate-forme) et de leur stratégie 

adoptée dans une tâche de prise de décision lors d’une tâche d’apprentissage reposant sur la flexibilité cognitive 

(exploration alternée ou non dans un labyrinthe en T dont le côté contenant la récompense était régulièrement 

alterné). A partir des comportements observés dans cette dernière tâche, les auteurs ont identifié trois groupes 

de souris : le premier, caractérisé par une tendance faible ou inexistante à alterner, visite toujours le même bras 

indépendamment de la localisation effective de la récompense ; le second présente un comportement 

intermédiaire et le troisième change continument de côté suivant ainsi l’évolution de l’emplacement de la 

récompense. Ces différences de performances cognitives ont ensuite été associées à des phénotypes 

comportementaux spécifiques. Ainsi, les souris du premier groupe passent plus de temps dans le nid et dans le 

sous-compartiment contenant la nourriture, en présence de groupes incluant trois congénères ou plus, mais 

visitent la zone de test moins fréquemment que les autres groupes. Ces différences phénotypiques sont 

associées à différents profils d’activité physiologique du système DA mésocorticolimbique, avec une 

augmentation marquée de la fréquence de décharge et du nombre de décharges en bouffées parmi les individus 

du premier groupe. Ce résultat est à rapprocher de nos mesures électrophysiologiques ayant également révélé 

une augmentation de l’activité des neurones à dopamine parmi les animaux subordonnés présentant de moins 

bonnes performances que leurs congénères dominants dans une tâche d’apprentissage d’un labyrinthe en T. 

En revanche, ce résultat contraste avec notre observation que les individus dominants sont également les 

individus les plus sociaux. En effet, dans cette étude, ce sont les individus présentant la plus forte activité 

dopaminergique qui présentent des comportements sociaux accrus, bien que la préférence sociale ne soit pas 

directement testée. Afin d’évaluer si ces profils d’individuation sont associés à des rangs sociaux spécifiques, 

il serait pertinent de tester ces animaux dans différents tests de mesure de la dominance ou, inversement, 

d’évaluer les phénotypes d’animaux déjà hiérarchisés dans cet environnement semi-naturel.  
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3. La différence d’activité dopaminergique observée entre les individus de différents rangs est-elle 

causale dans l’émergence des phénotypes observés ?  

 

Dans ce travail de thèse, nous avons montré que les animaux de différents rangs sociaux présentent des 

différences marquées d’activité dopaminergique. Une question importante demeure cependant qui est de savoir 

si ces différences préexistent, conditionnant ainsi le devenir hiérarchique des individus, ou bien au contraire, 

si de telles différences résultent d’une position hiérarchique spécifique ? En d’autres mots, la question se pose 

de savoir si de telles différences sont irréversibles, c’est-à-dire liées à des différences intrinsèques accumulées 

au cours du temps, ou si, inversement, ces différences sont rapidement réversibles ?  

 

De manière intéressante, les résultats de Torquet et al., (2018) montrent qu’en redistribuant entre eux les 

animaux présentant la même stratégie dans la tâche de flexibilité, les trois catégories présentées ci-dessus ré-

émergèrent avec une diminution des taux d’alternance pour les animaux ayant changé de plate-forme et 

inversement, une augmentation pour les animaux étant restés dans leur environnement initial. Cette 

observation montre comment un niveau de stress accru induit par un changement d’habitat peut modifier un 

large répertoire comportemental (social et exploratoire) et participer à la réduction des performances 

cognitives. De plus, cette redistribution phénotypique corrèle avec des différences d’activité DA parmi ces 

groupes, indiquant une plasticité des phénotypes et des mécanismes physiologiques qui les sous-tendent. En 

accord avec cette observation, Morgan et al., (2002) ont noté que l’augmentation des récepteurs D2, ou une 

diminution des taux de dopamine, dans les ganglions de la base des singes dominants n’apparait qu’après que 

les rangs sociaux ont été établis, suggérant, là encore, une influence de l’expérience sociale sur la physiologie 

des individus plutôt que l’inverse. Afin d’évaluer la plasticité des phénotypes spécifiques aux rangs que nous 

avons rapportés dans ce travail de thèse, nous avons commencé à constituer des tétrades en regroupant des 

individus de même rang entre eux afin d’observer si une hiérarchie stable réapparait, et le cas échéant, si ces 

rangs nouvellement acquis corrèlent avec les phénotypes comportementaux et physiologiques attendus pour 

chaque rang. 

 

Afin de tester la causalité de l’activité des neurones à dopamine dans l’émergence des rangs sociaux 

spécifiques, nous étudions actuellement l’effet d’une inhibition pharmacogénétique des neurones à dopamine 

de la VTA sur le rang social mesuré dans le tube. Pour ce faire, nous employons la technologie DREADD 

(Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs) (Armbruster et al. 2007). Les DREADDs sont 

des récepteurs muscariniques modifiés ne répondant plus à l’acétylcholine, leur ligand naturel endogène, mais 

répondant uniquement à un ligand exogène, la clozapine N oxide (CNO). En fonction de leur couplage aux 

protéines G inhibitrices (Gi, récepteur hM4D) ou activatrices (Gq, récepteur hM3D), ces récepteurs permettent 

respectivement d’inhiber ou d’activer les neurones dans lesquels ils s’expriment. Afin de restreindre le profil 

d’expression du DREADD inhibiteur hM4D aux seuls neurones DA, nous utilisons des souris DATiCre 

exprimant la Cre recombinase dans les neurones exprimant le transporteur de la dopamine. Ces souris sont 



  Discussion générale
    

 165 

injectées stéréotaxiquement dans la VTA avec virus un AAV-hSyn-DIO-hM4D(Gi)-mcherry permettant 

l’expression conditionnelle du hM4D (8 souris hM4DDatCre) ou un virus contrôle AAV-hSyn-DIO-GFP (24 

souris GFPDatCre). Les souris sont actuellement en tétrades (1 hM4DDatCre avec 3 contrôles GFP) et leur rang 

social sera déterminé prochainement dans le test du tube. Une fois que les rangs sociaux auront été identifiés 

de manière stable, nous entamerons une période de traitement chronique au CNO afin de diminuer l’activité 

des neurones DA d’un individu au sein de chaque tétrade, à raison de deux injections intrapéritonéales 

quotidiennes administrées à la totalité des animaux utilisés dans cette expérience. Pendant cette période, les 

animaux continueront d’être testés quotidiennement dans le test de préséance dans le tube afin d’observer 

l’incidence d’une inhibition des neurones DA de la VTA des souris hM4DDatCre sur leur classement 

hiérarchique. Dans le cas d’un rôle causal de la diminution de l’activité DA dans l’émergence d’un 

comportement de dominance dans le tube, nous formulons l’hypothèse que les animaux hM4DDatCre traités au 

CNO monteront au sein de leur hiérarchie respective, occupant des rangs sociaux plus dominants que ceux 

acquis avant traitement. Si cette première hypothèse est vérifiée, nous testerons également l’effet de victoires 

répétées dans le temps, sur la persistance de ce phénotype lors de confrontation ultérieures dans le tube, après 

arrêt du traitement au CNO. En d’autres termes, nous chercherons à voir s’il existe un « effet du vainqueur » 

(winner effect) tel que décrit au chapitre 2 (Zhou et al., 2017).  

 

4. Étude des comportements de dominance en laboratoire : limites et contraintes dues aux 

conditions d’élevages. 

 

Les résultats rapportés dans cette thèse présentent plusieurs limites qu’il convient de souligner afin d’en 

nuancer la portée et les conclusions pouvant en être inférées. Premièrement les conditions d’hébergement, 

parce qu’elles diffèrent significativement des conditions naturelles dans lesquelles les souris établissement leur 

organisation hiérarchique, sont susceptibles d’interférer avec les phénotypes observés, et ce à plusieurs 

niveaux. Premièrement, la présence de quatre mâles adultes en âge de s’accoupler ne constitue pas une 

condition naturelle chez ces rongeurs. En effet, comme rapporté au chapitre I, les souris Mus Musculus forment 

à l’état sauvage des territoires incluant un mâle dominant, une ou plusieurs femelles reproductives, leurs petits 

et éventuellement des jeunes n’étant pas encore en âge de se disperser (Crowcroft and Rowe, 1963). De même, 

la surface d’hébergement des cages standards utilisées dans le cadre de nos expériences est fortement réduite 

par rapport aux aires occupées par ces animaux dans leurs habitats naturels. Nos cages (20 cm x30 cm) offrent 

en effet un espace de 1500 cm2. Dans la nature, la dimension des surfaces dans lesquelles évoluent les souris 

(home range) peut aller de quelques mètres carrés (soit plusieurs dizaines de milliers de cm2) chez les souris 

commensales établissant leur nid au sein d’habitats humains (fermes, bâtiments, commerces) jusqu’à plusieurs 

kilomètres carrés (soit plusieurs millions de cm2) en milieu sauvage, pour les animaux non commensaux 

(Latham and Mason, 2004). Ce confinement de plusieurs mâles reproducteurs dans un environnement de taille 

restreinte peut augmenter la probabilité de conflits directs, ce qui contraste fortement avec le caractère ponctuel 

de telles agressions mâle-mâle en milieu naturel, du fait de la formation de territoires isolés. Aussi, 
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l’hébergement collectif pourrait constituer un facteur de stress affectant en premier lieu les individus les moins 

agressifs, soumis aux attaques répétées de leurs congénères et ne disposant d’aucun moyen physique de les 

éviter. Parmi les espèces captives, l'incapacité des individus subordonnés à éviter physiquement les membres 

dominants de leurs groupes a été associée à des niveaux de stress élevés, pouvant causer une inversion des 

rapports rang/stress observés comparativement à ceux mesurés dans les populations sauvages (Creel, 2001). 

À titre d'exemple, chez les loups captifs, les dominants présentent des niveaux de GCs plus faibles que les 

individus subordonnés, alors qu’à l’état sauvage, ce rapport s’inverse et ce sont ces derniers qui présentent les 

plus faibles concentrations d’hormone de stress (Sands and Creel, 2004 ; McLeod et al., 1996). Plus 

généralement, le partage contraint d’un espace habitable aux dimensions réduites, parce qu’il induit une 

incapacité à contrôler son environnement physique et social, entraine potentiellement une intensification des 

comportements agressifs de tous les membres du groupe, due à l’impossibilité, lors des conflits, de recourir à 

des comportements de retraits jouant pourtant un rôle clé dans les processus de réconciliation au sein de cette 

espèce (Balcombe, 2010 ; Hurst et al., 1993).  

 

La dominance garanti un accès prioritaire aux ressources fondamentales à la survie des organismes, et 

notamment à la nourriture, aux partenaires sexuels et éventuellement à un espace territorial avantageux, 

permettant par exemple une moindre exposition aux prédateurs ou encore une meilleure allocation des 

ressources énergétiques (espace exposé au soleil/ a l’ombre, accès à un point d’eau etc.). Comme nous l’avons 

évoqué, l’hébergement dans une cage de laboratoire aux dimensions relativement réduites diminue 

probablement la compétition territoriale relative à l’appropriation d’un espace privilégié (espace homogène, 

ressources alimentaires et de nidification abondantes et simultanément accessibles à l’ensemble des membres 

du groupe) et de manière évidente la compétition pour un espace protecteur vis-à-vis des prédateurs. L’absence 

de femelles dans nos tétrades, en empêchant l’instauration d’une compétition pour le partenaire sexuelle, 

contribue également à limiter le répertoire comportemental des mâles adultes normalement observé en 

conditions naturelles. Il a en effet été montré que l’expérience sexuelle modifie la physiologie et le 

comportement des rongeurs mâles. Ainsi, des rats mâles adultes sexuellement expérimentés présentent une 

réduction des comportements de type anxieux dans les tests d’elevated zero maze et de light-dark box.  Ces 

animaux ont également des taux de testostérone plasmatique et hippocampique plus élevés que des rats naïfs 

(Edinger and Frye, 2007). La testostérone étant associée à l’agressivité et à la dominance chez le singe et le 

rongeur, ces résultats suggèrent que l’activité sexuelle de mâles partageant le même territoire pourrait entrainer 

une augmentation de la fréquence des rapports antagonistes au sein du groupe et éventuellement modifier les 

trajectoires sociales de chaque membre ainsi que leur stabilité (Giammanco et al., 2005). Plus récemment, 

Remedios et al., (2017) ont mis en évidence certaines modifications neuronales et comportementales induites 

par l’expérience copulatoire chez les souris mâles adultes. Les auteurs montrent que chez un mâle naïf (vierge), 

l’exposition à un conspécifique, mâle ou femelle, entraine une activation des mêmes neurones Esr1+ (Oestrogen 

receptor 1-expressing) dans l’hypothalamus ventromédian ventrolatéral. Après copulation avec une femelle, 

des ensembles de neurones distincts répondent spécifiquement à des conspécifiques de sexes différents, 
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indiquant chez ces mâles sexuellement actifs, une augmentation de la capacité à discriminer leur 

conspécifiques en fonction de leur sexe. Ajoutons que cet amorçage sexuel induit préalablement à un test de 

résident-intrus favorise systématiquement l’émergence de comportements agressifs chez ces mâles vis-à-vis 

d’autres mâles intrus. En revanche, les mâles témoins, restés vierges, ne montrent aucune attaque contre un 

mâle non familier, même après 30 minutes de test. Ensemble, ces résultats montrent que l’expérience sexuelle 

impacte profondément la physiologie des mâles adultes aboutissant notamment à des modifications des 

relations inter-mâles.  

 

L’accès ad libitum à la nourriture et à l’eau de boisson constitue un autre point de contraste avec un 

environnement naturel parfois limité en ressources alimentaires et participant à l’émergence de relations 

compétitives entre individus. Il a cependant été mis en évidence que l’état physiologique des souris, et 

notamment la faim, constitue un puissant régulateur de systèmes motivationnels concurrents (Burnett et al., 

2016). Ainsi, les auteurs montrent que, chez la souris, la faim augmente sa capacité à inhiber de nombreux 

phénotypes tels que les comportements de type anxieux, la peur innée et les interactions sociales. Plus 

précisément, les auteurs révèlent le rôle des neurones AgRP (Agouti related peptide) dans le noyau arqué dans 

ce processus. Ainsi, la stimulation optogénétique de cette population neuronale chez l’animal normalement 

nourri, suffit à augmenter le temps d’exploration de la zone centrale et des sections ouvertes d’un open-field 

et d’un O-maze, respectivement. Cet effet est observé uniquement lorsque de la nourriture est présente dans 

ces localisations anxiogènes, mais pas lorsqu’un objet non comestible y est présent, suggérant un effet 

spécifique de la motivation à se nourrir sur la suppression du phénotype de type anxieux. De même, l’activation 

de ces neurones suffit à provoquer l’entrée de l’animal dans un compartiment contenant de la nourriture mais 

ayant été préalablement imbibé de trimethylthiazoline, un volatile chimique produit par le renard, provoquant 

une aversion innée chez la souris. Enfin, alors que le rongeur normalement nourri exprime une préférence 

marquée pour un compartiment dans lequel il peut interagir avec un conspécifique, comparativement à une 

chambre contenant de la nourriture, la stimulation des neurones AgRP dans le noyau arqué induit une 

préférence immédiate pour la seconde chambre. Ensemble, ces résultats montrent comment l’état 

physiologique régule le comportement individuel, et suggèrent une influence importante de la distribution des 

ressources sur les rapports inter-mâles.  

 

5. Quel lien entre les comportements de type anxieux et les comportements de type dépressif ?  

 

La dépression et l’anxiété sont souvent associés dans la littérature. Notre résultat est donc surprenant car nous 

observons que les animaux les plus résilients présentent des niveaux d’anxiété basale plus élevés. Ces deux 

phénotypes ont cependant été découplés dans plusieurs modèles expérimentaux. Chez les souris GRD1aCre, la 

résilience observée après des défaites sociales répétées n’est pas associée à une diminution de l’anxiété, 

suggérant que les voies mutées dans ce modèle régulent spécifiquement l’aversion sociale mais non l’anxiété 

(Barik et al., 2013). Nous avons montré que les mutants GRD1aCre ont une probabilité plus élevée de devenir 
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dominants dans leur colonie, suggérant que ce statut social pourrait résulter d’un profil d’expression spécifique 

du GR au sein des structures recombinées chez ce modèle mutant et pourrait ainsi conduire à un phénotype 

résilient spécifiquement sur le plan des interactions sociales, sans que cela n’affecte la susceptibilité aux 

troubles de types anxieux. De même, il a été montré, chez des souris de type sauvage, que l’administration 

chronique d’antidépresseurs (i.e. fluoxetine ou imipramine) permettent de restaurer des niveaux d’interaction 

sociale comparables à ceux d’animaux témoins, suite à des défaites sociales répétées. En revanche, 

l’administration de benzodiazépines (chlordiazepoxide), prescrites dans le cadre des troubles anxieux, ne 

modifie pas le phénotype d’aversion sociale après un protocole de CSDS (Berton et al., 2006). Enfin, Ferrari 

et al., (1998) ont montré que chez les souris mâles Swiss-Webster, les individus dominants explorent moins 

souvent et pendant moins longtemps les sections ouvertes d’un EPM, indiquant une augmentation des 

comportements de type anxieux dans cette population. Il est intéressant de rapprocher ce résultat à autre étude 

présentée au chapitre 4, ayant montré que chez cette lignée de souris, les dominants manifestent également 

une résilience accrue face à un stress social chronique (Bartolomucci et al., 2004). Ensemble, ces résultats 

suggèrent que l’aversion sociale et les comportements de type anxieux sont régulés par des voies neuronales 

distinctes et que ces deux phénotypes ne varient pas systématiquement dans la même direction.  

 

6. Rang social et vulnérabilité aux comportements de types dépressifs 

 

Nous avons montré que les souris dominantes présentent une résilience accrue à des défaites sociales répétées. 

Bien que plusieurs études, reposant sur d’autres protocoles (cf. chapitre 4), aient obtenus des résultats 

similaires, nous avons également signalé deux recherches ayant rapporté des phénotypes divergents. Dans 

leurs travaux, Lehmann et al., (2013) ne trouvent en effet aucune association entre le rang social et la 

vulnérabilité à un stress social. Toutefois, à la différence de notre protocole expérimental prévoyant 

l’administration d’un CSDS sur des animaux n’ayant jamais été isolés, cette étude prévoyait une période 

d’isolement initial de deux semaines, suivie d’une défaite sociale aigüe. Ainsi, nous émettons l’hypothèse que 

la procédure d’isolement initial peut avoir influencé les prédispositions individuelles face à un protocole 

d’agression et que le recours à une défaite sociale unique, comparativement à l’administration de défaites 

sociales chroniques, n’est pas suffisant pour produire un phénotype d’aversion sociale chez les individus, 

indépendamment de leurs rangs. Larrieu et al., (2017) ont récemment rapporté des résultats indiquant une 

vulnérabilité accrue des souris dominantes après un protocole de CSDS. Une explication permettant de rendre 

compte de ces résultats opposés à ceux que nous avons obtenus, pourrait tenir à la différence d’intensité des 

attaques réalisées compte tenu des différences de protocoles entre nous et l’équipe suisse. Par ailleurs, dans 

notre expérience, les attaques ont été menées sur des souris âgées de cinq mois (deux mois dans l’étude de 

Larrieu), ayant été soumises à des sessions répétées de test dans le tube (cinq sessions, contre une session 

unique pour Larrieu). L’utilisation d’animaux hiérarchiquement stables sur une plus longue période, ainsi que 

la multiplication des contextes dans lesquels les rapports hiérarchiques ont été explicitement sollicités, 

pourraient avoir participé à modifier les phénotypes associés à chaque rang. Notons que notre choix de ne 
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conserver dans notre analyse que les animaux de rangs 1 et 4 restés inchangés au moment du dernier test ayant 

précédé le CSDS, pourrait avoir opéré comme un filtre, sélectionnant indirectement parmi les dominants, les 

animaux les plus enclins à maintenir leur statut social malgré la répétition des confrontations antagonistes dans 

le tube (pouvant constituer un indice de résilience aux confrontations antagonistes dans le tube). Inversement, 

parmi les animaux subordonnés intégrés dans notre analyse, ne figurent, par définition, que ceux ayant été les 

moins à-même d’effectuer une ascension hiérarchique au sein de leur groupe (pouvant constituer un indice de 

vulnérabilité). Précisons également que l’analyse de l’ensemble des 12 animaux de rangs 1 et 4 (incluant donc 

des animaux nouvellement dominants et subordonnés sur la base du dernier classement au test du tube avant 

administration du CSDS) montre le même résultat avec une résilience spécifique des animaux dominants et 

une suppression de la préférence sociale chez les seuls individus subordonnés. Ce résultat corrobore le 

résonnement développé ci-dessus, puisque dans ce cas, parmi les dominants sont également inclus les animaux 

ayant été capable d’acquérir un rang de niveau supérieur (pouvant constituer un indice de résilience) alors qu’à 

l’inverse, parmi les animaux subordonnés ont été ajoutés les individus ayant connu une évolution descendante 

(pouvant constituer un indice de vulnérabilité) au sein de leur groupe. Ajoutons enfin que dans notre étude, 

seuls les individus de rang 1 et 4 ont été testés pour le CSDS alors que l’étude de Larrieu et al. inclut également 

les rangs intermédiaires avec les souris de rangs 1 et 2 constituant le groupe des dominants, et les animaux de 

rangs 3 et 4 représentant les subordonnés avec un nombre restreint de colonies (quatre tétrades vs huit dans 

notre cas). 

 

7. Raffinement de la compréhension du rôle du GR dans les différentes structures cérébrales 

mutées chez les souris GRD1aCRE dans la régulation des comportements de dominance.  

 

Nos résultats indiquent que la mutation du GR dans les neurones dompaminoceptifs favorise l’acquisition de 

la dominance mesurée par le test de préséance. Chez les souris GRD1aCre, le GR est inactivé dans des structures 

aux fonctions distinctes incluant les couches profondes du cortex, l’amygdale, le striatum dorsal, le PFC et le 

NAcc. Ces deux dernières régions ayant été impliquées dans le contrôle de l’activité des neurones DA de la 

VTA, il serait intéressant de procéder à des mutations locales du GR dans chacune de ces structures afin de 

raffiner la compréhension de la contribution de ce récepteur à l’acquisition d’un rang social spécifique.  

 

Les résultats obtenus dans notre seconde étude confirment dans des dyades, qu’une réduction de l’expression 

du GR dans les neurones dopaminoceptifs entraine une augmentation des victoires dans le tube (Papilloud et 

al., 2019). De plus nous montrons qu’une diminution ciblée de son expression dans le NAcc produit le même 

phénotype. Il a récemment été montré que des souris soumises à un stress léger chronique présentent, 

parallèlement un phénotype de type dépressif (anhédonie) dans un test de préférence de sucrose, une 

augmentation de l’expression de FKBP5 (une protéine chaperonne dont le niveau d’expression est inversement 

corrélé au degré de sensibilité du GR à son ligand) ainsi qu’un accroissement des niveaux de GR 

cytoplasmiques dans l’hippocampe ventral et le PFC (Guidotti et al., 2013). Un traitement chronique aux 
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antidépresseurs (duloxetine) permet de normaliser ces altérations, notamment au niveau du PFC. Ces résultats 

indiquent que le GR dans ces structures contribue à la résilience et que son altération participe à l’acquisition 

d’un phénotype dépressif. Parce que nous avons montré que chez les souris GRD1aCre les phénotypes de 

résilience et de dominance covarient, ce résultat pourrait suggérer que l’activité du GR, spécifiquement dans 

le PFC, favorise également les victoires dans le tube et qu’inversement, une déficience de cette activité 

conduirait à un phénotype de type dépressif ainsi qu’à une diminution de la dominance dans le tube. 

Concernant l’amygdale, nous avons observé au laboratoire que la recombinaison du GR dans les neurones D1 

y est relativement faible, il apparait donc peu probable que le GR dans cette structure assure une fonction 

centrale dans la régulation des comportements de dominance (résultat non publié). Afin de confirmer ces 

hypothèses, il sera pertinent de procéder à une délétion locale du GR dans chacune de ces structures en 

procédant à l’injection d’AAV-Syn-Cre dans le PFC, le striatum dorsal ou encore l’amygdale de souris 

GRlox/lox. 

 

8. Étude de la régulation de l’expression des gènes induite par le GR dans le contexte des rapports 

de dominance. 

 

Comme évoqué au chapitre 4, le SES constitue un important prédicteur de l’état de santé avec un haut niveau 

de SES associé à une augmentation de l’espérance de vie et à une réduction de la probabilité d’être exposé aux 

maladies tout au long de la vie. Cette détérioration de l’état de santé chez les populations de bas rang social 

pourrait être liée à une altération de la régulation de la réponse inflammatoire et notamment à une résistance 

aux effets immunosuppresseurs et antiinflammatoires des GCs chez les individus exposés à un stress social 

chronique (Cohen et al., 2012). Chez les femelles macaques, l’acquisition d’un statut subordonné conduit à 

une augmentation des taux d’artériosclérose, à de l’hyperinsulinisme ainsi qu’à une augmentation de la 

régulation des gènes de l’inflammation en réponse au lipopolysaccharide (Shively et al., 2009 ; Snyder-

Mackler et al., 2016). Kohn et al., (2016) ont également montré que les femelles subordonnées présentent une 

réponse déficitaire à un test de suppression à la dexaméthasone suggérant une résistance aux GCs. En accord 

avec cette hypothèse, Snyder-Mackler et al. (2019) ont montré que les femelles macaques subordonnées 

présentent plusieurs marqueurs d’une résistance aux GCs induite par un stress social chronique. Ainsi, les 

animaux de rang inférieur présentent des configurations de chromatine plus accessibles à certains sites de 

liaison du facteur de transcription NF-kB constituant un élément clé de la réponse inflammatoire. En revanche, 

les femelles de rang élevé présentent des sites de liaison plus accessibles à AP-1, un cofacteur du GR impliqué 

dans l'activité anti-inflammatoire et la répression de NF-kB. Ces résultats illustrent comment un stress social 

chronique lié à un rang social spécifique conduit à une modification de la conformation de la chromatine 

pouvant aboutir à une régulation différentielle de la réponse immunitaire. Il est intéressant de noter que dans 

leur étude, Snyder-Mackler et al., (2016) montrent que des changements d’expression du profil immunitaire 

observé chez les macaques de différents rangs sociaux sont plastiques et varient en fonction de l’évolution du 

rang de l’animal. Les auteurs précisent par ailleurs que la fréquence des agressions (comportement antagoniste) 
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mais plus encore le taux d’épouillages (comportement affiliatif), tous deux fortement dépendant du rang social, 

constituent les principaux médiateurs comportementaux par lesquels la position hiérarchique influence le 

niveau d’expression des gènes de l’immunité. Ces résultats suggèrent qu’un déficit d’interactions sociales 

positives pourrait impacter tout autant, sinon davantage que les agressions subies du fait de la subordination 

en tant que telle, la régulation de la réponse immunitaire. Cette hypothèse est soutenue par de nombreuses 

observations épidémiologiques ayant souligné le rôle crucial de l’intégration sociale dans l’état de santé et la 

mortalité chez les humains et les autres primates (Archie et al., 2014 ; Silk, 2010). Ces études ayant montré 

comment le rang social peut influencer la régulation des gène via l’activité du GR dans les tissus périphériques, 

il serait pertinent d’étudier l’impact du rang social sur les modifications de la chromatine au niveau du système 

nerveux central.  

 

Le GR peut contrôler l’expression des gènes au travers de différents mécanismes. L’un d’entre eux renvoie à 

l’interaction du GR avec les complexes de remodelage chromatinien SWI/SNF.  Ces complexes de remodelage 

de la chromatine permettent de déplacer l'ADN le long des nucléosomes, ouvrant ainsi la chromatine et 

favorisant la transcription des gènes. L’activité catalytique ATPasique de ces complexes est portée par deux 

protéines : Brahma (Brm) et Brg1 (Brahma-related gene product 1). Le rôle de ces protéines dans l’émergence 

des psychopathologies liées au stress a récemment été étudié chez des souris mutantes constitutives de Brm 

(Brm-/-) et de Brg1 (Brg1D1Cre) dans les neurones dopaminoceptifs (Zayed et al., en revision). Chez ces deux 

modèles mutants, les auteurs rapportent une résilience complète aux défaites sociales répétées qui se manifeste 

par des niveaux d’interaction sociale similaires à ceux observés chez des animaux témoins non stressés. De 

plus, les souris Brm-/- et Brg1D1Cre présentent une réponse réduite à la cocaïne dans des protocoles de 

sensibilisation locomotrice et de CPP. Ces phénocopies des souris mutées pour le GR dans les neurones 

dopaminoceptifs exprimant le récepteur D1 (GRD1aCre) et des souris de type sauvage dominantes rapportées 

dans notre thèse, suggèrent un rôle des protéines Brm et Brg1 dans la régulation des phénotypes liés au rang 

social. Toutefois, alors que la résilience observée chez les souris GRD1aCre s’accompagne d’un blocage de 

l’augmentation de l’activité des neurones DA dans le VTA, cette augmentation apparait chez les mutants 

Brg1D1Cre malgré leur résilience au protocole de CSDS. Afin de tester le rôle de Brahma et de Brg1 dans 

l’émergence de rangs sociaux spécifiques, et éventuellement le rôle causal du profil d’activité des neurones 

DA dans la VTA dans les phénotypes qui s’y rattachent, il est prévu de constituer des tétrades incluant chacune 

un mutant Brm-/- ou Brg1D1Cre et trois souris de type sauvage, et de les soumettre à différentes mesures de la 

dominance afin. Nous émettons l’hypothèse que ces mutants occuperont, en moyenne, des rangs plus élevés 

que leurs compagnons de cage non mutés.   
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9. Identification du rôle d’autres messagers dans les comportements de dominance.   

 

De nombreux résultats cliniques et précliniques ont mis en évidence le rôle de la sérotonine dans la régulation 

des comportements sociaux. Par exemple, une augmentation de l’agressivité induite par un stress corrèle avec 

l’expression du transporteur de la sérotonine (5-HTT) chez le jeune singe (Kinnally et al., 2010). Chez le singe 

adulte, cette agressivité liée au stress varie inversement aux taux de concentrations d’acide 5-

hydroxyindoleacétique (5-HIAA ; un métabolite de la sérotonine) (Higley et al., 1992). L’exposition à un stress 

chronique chez le rat péripubaire (âgés de 28 à 42 jours), une augmentation de l’expression des gènes codant 

pour la monoamine oxydase A et la sérotonine est observée spécifiquement dans le PFC. L’administration 

d’un inhibiteur des MAOA à l’âge adulte permet de supprimer les déficits sociaux et l’augmentation 

d’agressivité observée chez ces animaux (Márquez et al., 2013). De même, un traitement à la fluoxetine 

normalise les comportements sociaux et l’activité DAergique des neurones de la VTA après un stress social 

chronique (Cao et al., 2010).  

 

Les neuropeptides arginine vasopressine et ocytocine, synthétisés dans l’hypothalamus et le système limbique, 

modulent les comportements émotionnels (i.e. anxiété et dépression) et plusieurs aspects des comportements 

sociaux (Neumann and Landgraf, 2012). De manière générale, les données indiquent expérimentales que la 

vasopressine joue un rôle dans la promotion de comportements antisociaux (tel que l’agressivité), tandis que 

l’ocytocine facilite les actions pro-sociales (telles que l’affiliation sociale, l’attachement, le soutien social, le 

comportement maternel et la confiance). Notons également que la vasopressine a tendance à exercer des effets 

anxiogènes, alors que l’ocytocine exerce des effets anxiolytiques. Une administration intracérébrale aigue 

d’ocytocine restaure les niveaux d’interaction sociale et de préférence sociale chez les rongeurs soumis à des 

répètes sociales répétées (Lukas et al., 2011). Comme mentionné au chapitre 4, l’exposition d’un rat mâle à un 

stress préalablement à une première interaction avec un autre mâle non familier, entraine l’acquisition d’un 

rang subordonné de l’animal stressé, qui reste stable même une semaine après que la hiérarchie a été établie 

(Cordero and Sandi, 2007). Cette acquisition stable d’un statut subordonné induite par le stress est 

accompagnée d’une réduction de l’expression des mRNA du récepteur de l’ocytocine dans le MeA de l’animal 

subordonné (Timmer et al., 2011). De plus, les auteurs de cette étude montrent qu’un statut de subordination 

peut être induit à long terme, sans stress préalable, via la micro-infusion d’un antagoniste du récepteur de 

l’ocytocine dans le MeA immédiatement après que la hiérarchie a été établie. Ces résultats indiquent un rôle 

de l’ocytocine dans les mécanismes par lesquels le stress facilite le maintien à long terme de la hiérarchie 

sociale. Enfin, il a récemment été montré que les souris femelles CD1 subordonnées présentent une 

augmentation de l’expression des mRNA du récepteur de l’ocytocine dans l’hypothalamus ventromédial, ainsi 

que des taux basaux de CORT circulants plus élevés que les dominantes (Williamson et al., 2019).  

 

La constitution de tétrades incluant des mutants spécifiques pour chacun de ces messagers permettrait de mieux 

comprendre leur contribution dans la régulation des comportements sociaux et hiérarchiques. Des 
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manipulations pharmacologiques complémentaires dans les différentes structures de la voie 

mésocorticolimbique permettrait de raffiner l’étude de leurs fonctions dans l’émergence de comportements 

émotionnels normaux et pathologiques liés au stress.  
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