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« La connaissance est une navigation dans un océan d’incertitudes à travers des archipels de 

certitudes » 

     Edgar Morin, Philosophe, Scientifique, Sociologue (1921-) 
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Liste des abréviations 

- 5HIAA : 5-Hydroxyindolacétique 

- 5HT : 5-Hydroxytryptamine ou sérotonine 

- 5HTP : 5-Hydroxytryptophane 

- AC : Adénylate cyclase  

- AADC : Amino-acide aromatique décarboxylase 

- ACTH : Adrenocorticotropic Hormone 

- AMPc : Adenosine MonoPhosphate cyclique 

- Amy : amygdale 

- ARNm : Acide ribonucléique messager 

- ATP : Adénosine Triphosphate 

- ATV : Aire tegmentale ventrale  

- BLA : Noyau basolatéral de l’amygdale 

- BSR : Brain stimulation reward 

- CCA : Cortex cingulaire antérieur  

- CG : Cortex gustatif 

- CIns : Cortex insulare 

- COF : Cortex orbitofrontal 

- COFdl : Cortex orbitofrontal dorso latéral 

- COFl : Cortex orbitofrontal latéral 

- COFm : Cortex orbitofrontal médian 

- COFv : Cortex orbitofrontal ventral 

- COFvl : Cortex orbitofrontal ventro-latéral 

- CPF : Cortex préfrontal 

- CPFl : Cortex préfrontal latéral 

- CPFm : Cortex préfrontal médian 

- CPFv : Cortex préfrontal ventral 

- CPU : Caudé Putamen 

- DA : Dopamine 
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- FSH : Follicle Stimulating Hormone 

- GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone 

- GTT : Glucose Tolerance Test 

- HL : Hypothalamus latéral 

- HPA : axe Hypothalamo-hypophyso-surrénale 

- HPC : Hippocampe 

- HPG : axe Hypothalamo-hypophyso-Gonadique 

- HPLC : chromatographie liquide à haute performance 

- IGT : Iowa Gambling Task 

- IL : Cortex infralimbique 

- IP3 : Inositol triphosphate 

- ITT : Insulin Tolerance Test 

- LH : Luteinizing Hormone 

- MAP : Mitogen activated protein 

- MGT : Mice Gambling Task 

- Mot : Cortex moteur 

- NAcc : Noyau accumbens 

- NAd : Noradrénaline 

- NGS : Normal Goat Serum 

- NST : Noyau du Tractus Solitaire 

- OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

- PbN : Noyau Para-brachial 

- PBS : Phosphate buffer saline 

- PBST : Posphate buffer saline triton 

- PKA : Phosphokinase A 

- PN : Post natal 

- PrL : Cortex prélimbique 

- ROI : Région d’intérêt 

- RCPG : Récepteur couplé aux protéines G 

- RTqPCR : Retrotranscription quantitative protein chain reaction 

- SDL : Striatum dorso-latéral 
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- SDM : Striatum dorso-médian 

- SIT : Social Interaction Task 

- SN : Substance noire 

- TO 5HT : Turn-over de la sérotonine 

- TO DA : Turn-over de la dopamine 

- TPR : Transcient Receptor Potential 

- TR : Taste Receptor 

- VPM : Noyau thalamique Ventro-Postero-Médian 
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Préambule 

Nous effectuons tous des décisions au quotidien. Elles sont plus ou moins complexes, ou faciles 

à prendre, et peuvent avoir des conséquences à long terme. Décider de ce que nous allons 

manger le midi ou décider de déménager à l’autre bout du monde n’implique pas les mêmes 

conséquences et demande de prendre en compte un nombre différent d’indices 

environnementaux et individuels.  

Prendre des décisions, et surtout des décisions adaptées, est essentiel à notre survie. 

Cependant, différents individus face à un même choix ne décideront pas de la même manière.  

Est-ce que, comme Alice face à un flacon portant l’inscription « bois-moi », nous aurions décidé 

de boire avec pour seule pensée « Non, je vais d’abord voir, se dit-elle, si le mot poison y est, 

ou non, mentionné » (Lewis Carroll) ? Et finalement boire sans aucune idée des conséquences 

de ce geste ? 

Alice a pris bien des décisions risquées au cours de son périple et comme elle, une partie de la 

population présente plus de propension pour les choix risqués ou à l’inverse pour des choix 

plus sûrs.  

Cependant, Alice pouvait-elle vraiment effectuer un choix éclairé ? Face à une situation 

nouvelle et fantastique, elle n’avait que peu d’expériences auxquelles comparer sa situation et 

ne pouvait se servir de ses connaissances pour effectuer son choix.  

En effet, nos choix sont guidés par nos expériences que ces dernières soient volontaires, issues 

des choix effectués auparavant, ou involontaires, dépendantes de notre environnement.  

Les facteurs environnementaux auxquels nous sommes confrontés en permanence tout au 

long de notre vie construisent, modèlent et, éventuellement, perturbent nos comportements 

et les fonctions cérébrales qui les sous-tendent, révélant et accentuant encore les différences 

entre les individus.  

Ainsi, ce travail de thèse se proposent d’explorer une perturbation non pathologique des 

fonctions cérébrales et des réseaux sous-jacents, le système de la récompense, par la 

consommation de sucre ou d’édulcorants et d’en étudier l’impact sur les choix et le 

développement des stratégies décisionnelles.  

L’idée première de ce travail était d’effectuer cette étude à tous les âges de la vie afin d’étudier 
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la vulnérabilité des individus que ce soit au cours du développement précoce, prénatal et 

néonatal ou plus tardif, à l’adolescence, et enfin chez l’individu adulte dont le cerveau est 

mature et enfin au cours du vieillissement. 

Cependant, cette thèse a également été soumise aux facteurs environnementaux, que ce soit 

un déménagement toujours en suspens ou bien une épidémie mondiale, et a dû s’adapter afin 

de conserver son intérêt et sa cohérence.  

Ainsi, j’ai concentré mon travail sur l’étude de la prise de décision à la suite d’une 

consommation de substances sucrées, visant à perturber le système de la récompense, à l’âge 

adulte et à l’adolescence. Ces deux périodes de la vie permettent d’observer l’impact de ces 

consommations sur le cerveau mature et sur sa plasticité, mais également d’aborder 

l’émergence de vulnérabilités individuelles et leurs conséquences lors du développement. 
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Introduction générale 

I. La prise de decision 

1. Qu’est que la prise de décision 

A. Définitions 

La prise de décision est un processus cognitif essentiel à la survie des individus. Tout au long 

de sa vie, un individu est perpétuellement confronté à des choix auxquels il doit répondre en 

fonction du contexte, mais également de ses propres besoins. Les situations de choix varient 

largement en complexité, de situations simples, comme effectuer un mouvement, à des 

situations complexes, comme choisir une stratégie financière (Paulus, 2005). Les individus 

doivent ainsi adapter leur prise de décision afin d’effectuer le choix le plus avantageux à court 

terme, mais également à plus ou moins long terme.  

Dans la majorité des situations de choix, l’issue est incertaine. Elle peut l’être explicitement : 

son obtention, associée à une action, est soumise à une règle de probabilité, par exemple, 

prendre un ticket de loterie en connaissant le nombre de tickets gagnants ainsi que le nombre 

de tickets vendus. L’incertitude peut être implicite : l’individu se base sur des situations passées 

similaires et estime l’issue de l’action, par exemple décider de prendre la voiture ou les 

transports en commun, ou de confier un secret à quelqu’un (Feldmanhall et al., 2016; Paulus, 

2005).  

Au cours de l’étude des processus de choix, différentes théories ont émergé afin de 

comprendre comment un individu effectue un choix lors d’une situation dont l’issue est plus 

ou moins incertaine. La théorie de l’utilité espérée propose que l’utilité attribuée à une option 

dépend uniquement de la probabilité d’occurrence de la conséquence attendue du choix et 

suppose une prise de décision entièrement rationnelle, c’est à dire basée sur la connaissance 

des probabilités d’occurrence de la conséquence du choix (Neumann & Morgenstern, 1944). 

Cette théorie a été remise en question par Slovic & Tversky, (1974) et la théorie des 

perspectives, qui prend en compte la composante émotionnelle, c’est-à-dire l’état émotionnel 

de l’individu, sa perception subjective du choix ainsi que la valeur émotionnelle des 

conséquences des choix, l’aversion à la perte ou à l’incertitude. Cette théorie met en avant une 
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instabilité de l’utilité des différentes options en fonction de l’état interne de l’individu décideur 

et du contexte. 

Ce processus psychologique met en jeu de nombreuses fonctions cognitives, émotionnelles et 

motivationnelles associées à des réseaux cérébraux impliquant de nombreuses structures 

cérébrales (cortex préfrontal, amygdale, insula, noyau accumbens, etc.) (Doya, 2008; Droutman 

et al., 2015; Khamassi et al., 2015; Volz et al., 2006). Nous reviendrons plus largement sur la 

neurobiologie plus loin dans cette introduction. 

En fonction de la situation de choix, simple ou complexe, dont l’issue est incertaine ou connue, 

demandant une planification à court ou long terme, ces différents réseaux sont plus ou moins 

sollicitées. La complexité d’un choix dépend en partie de la connaissance des conséquences de 

ce choix et de leur association avec des indices, ou stimuli environnementaux. Plus la situation 

présente de stimuli différents et des conséquences inconnues, plus le choix sera complexe et 

l’issue incertaine. Ainsi, l’intégration des conséquences des choix rencontrés au cours de la vie 

permet d’orienter les préférences pour certaines options dans les choix futurs et de diminuer 

cette incertitude (Ernst & Paulus, 2005).  

Ceci sous-entend que pour effectuer une prise de décision adaptée et efficace, le processus 

décisionnel doit être accompli entièrement afin d’expérimenter et apprendre des 

conséquences émotionnelles ainsi que du résultat des choix.  

B. Les différentes étapes de la prise de décision  

Une prise de décision adaptée et efficace est une prise de décision qui aboutit au choix de 

l’option la plus avantageuse à plus ou moins long terme et qui répond au besoin de l’individu 

à un temps T dans un certain environnement. Plusieurs auteurs ont proposé de décrire ce 

processus en plusieurs étapes (Doya, 2008; Ernst & Paulus, 2005). Selon le modèle de Doya, 

(2008), quatre étapes sont nécessaires afin d’effectuer un choix adapté (Figure 1).  

La première étape est la perception et la reconnaissance d’une situation de choix : l’individu 

intègre diverses informations sur son état interne (motivationnelles, métaboliques, 

émotionnelles) et des informations sensorielles provenant de son environnement externe. 

Cette étape nécessite donc l’intervention de processus attentionnels et perceptifs.  

Lorsqu’une situation de choix est identifiée, la sélection de l’option se découpe en deux étapes 

(Domenech et al., 2018) : 1) le décideur évalue les différentes options. Il estime les coûts et 
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les bénéfices de chacune des options en fonction de ses caractéristiques, sa valence (positive 

ou négative), sa saillance, sa probabilité d’occurrence et le délai d’obtention de l’issue du choix. 

Il peut alors progressivement au cours de l’apprentissage attribuer une valeur attendue, 

espérée, à chacune des options. L’ensemble de cette étape nécessite l’implication de circuits 

cérébraux cognitifs et émotionnels (Domenech et al., 2018; Ernst & Paulus, 2005). Cette étape, 

du fait de l’implication de tels circuits, est particulièrement influencée par les traits 

comportementaux spécifiques des individus liés aux différences interindividuelles, tels que la 

sensibilité à la récompense ou aux pénalités, mais aussi les expériences vécues. 2) Le décideur 

sélectionne l’option qui correspond le mieux à ses besoins à l’instant T en se basant sur la 

valeur attendue, espérée, attribuée lors de l’évaluation des options impliquant des circuits 

cérébraux différents (Domenech et al., 2018).  

Enfin, la dernière étape est la réévaluation de l’option choisie. Lorsque l’individu prend 

connaissance de la conséquence de son choix, il peut alors évaluer la qualité de ce dernier en 

comparant la valeur espérée, estimée lors de la deuxième étape, et la valeur réelle de la 

conséquence du choix. Cette évaluation permettra de conserver ou de modifier l’action choisie 

si une situation similaire se présente à nouveau (Vidal et al., 2000). 

Figure 1. Les quatre étapes de la prise de décision (d’après Doya, 2008). Les facteurs internes 

(les besoins, les émotions) et les facteurs externes (stimuli sensoriels) interviennent à chaque 

étape de la prise de décision. 
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La dernière étape met en lumière l’importance de l’apprentissage au cours du processus de 

choix qui permet d’améliorer et d’adapter la prise de décision. En effet, lorsqu’un individu 

rencontre une situation de choix à laquelle il a déjà été confronté, le souvenir des conséquences 

de son premier choix lui permettra de mieux appréhender les différentes options et de choisir 

de manière plus adaptée grâce à la détection des erreurs rencontrées auparavant.  

L’individu passe, ainsi, d’une phase d’exploration des différentes options, et l’apprentissage par 

essai-erreur de la valeur de la récompense qui y sont associées, à une phase d’exploitation des 

options évaluées comme les plus avantageuses ; ces deux phases faisant intervenir à la fois 

l’apprentissage du renforcement et la mémoire de travail (Viejo et al., 2015, 2018). 

De plus, le contexte dans lequel est rencontré la situation de choix est très important comme 

indice de rappel contextuel et permet l’anticipation des conséquences des actions (Ball & Bugg, 

2018). 

Cependant, l’environnement dans lequel nous évoluons, ainsi que nos besoins sont en 

perpétuelle évolution. Ainsi, la valeur attribuée aux différentes options est susceptible 

d’évoluer. L’individu doit alors adapter les valeurs attribuées précédemment aux différentes 

options en fonction de l’évolution des besoins et de l’environnement. Cette adaptation à son 

environnement est le reflet de la flexibilité comportementale. 

2. Bases neurobiologique et anatomique de la prise de décision 

Les différentes étapes du processus décisionnel font intervenir différentes fonctions cognitives 

et émotionnelles sous-tendues par l’activité d’un réseau neuronal étendu et complexe 

impliquant de nombreuses structures cérébrales corticales et sous-corticales. Ces réseaux et 

structures ont pu être mis en évidence grâce des études, aussi bien chez l’homme que chez les 

modèles animaux. Ainsi, l’implication du cortex préfrontal, de l’insula, du striatum ou encore 

de l’amygdale a pu être mise en évidence (Bechara et al., 1999; Daniel et al., 2017; Gupta et al., 

2011; Sugam et al., 2014). Cependant, une des structures phares de la prise de décision et qui 

a été longtemps considérée comme le « centre des décisions » est le cortex préfrontal (Volz et 

al., 2006) dont la connectivité avec les différentes structures évoquées dans ce paragraphe 

permet d’anticiper, de sélectionner et d’adapter les choix lors de situations complexes et 

ambigües (Rogers-Carter & Christianson, 2019; St Onge et al., 2012).  

 Rôle fondamental du cortex préfrontal  
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(1) Qu’est-ce que le cortex préfrontal 

Le cortex préfrontal peut être défini comme étant le pôle antérieur du cerveau des mammifères 

situé en avant du genou du corps calleux. Il est retrouvé chez l’homme et les primates (Petrides 

et al., 2012) ainsi que chez le rat (Uylings et al., 2003) et la souris (Van De Werd et al., 2010). 

Les critères pris en compte pour discuter de l’homologie entre les aires corticales de différentes 

espèces sont la connectivité de la structure avec le noyau dorso-médian du thalamus ainsi que 

sa densité relative de fibres, les propriétés fonctionnelles, la présence et la distribution 

spécifique de récepteurs et l’innervation neurochimique (monoaminergique et cholinergique), 

le développement de la structure et enfin, uniquement pour les espèces étroitement 

apparentées sur un plan phylogénétique, les caractéristiques cytoarchitectoniques (Uylings et 

al., 2003). Ainsi, chez la souris, le cortex préfrontal est défini comme l’ensemble des structures 

se situant derrière le bulbe olfactif et devant le cortex moteur primaire (M1), et recevant des 

projections du noyau dorso-médian du thalamus (Carlén, 2017; Guldin et al., 1981) (Figure 2).  

Figure 2. Le cortex préfrontal chez le rongeur et l’humain. Diagramme illustratif du cortex 

préfrontal de rat en vue sagittale, 0.9mm de la ligne médiane (A) et section coronale à 3.5 mm 

de Bregma (B), (adapté de Dalley et al., 2004). Vue en trois dimensions des différentes structures 

du cortex préfrontal humain (C), (adapté de Carlén, 2017). 
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De plus, le cortex préfrontal communique largement avec de nombreuses structures corticales 

et sous-corticales (Jenni et al., 2017; Otis et al., 2017; Vertes, 2006; Warden et al., 2012).  

Ce nombre important de connexions afférentes et efférentes fait du cortex préfrontal une 

région de convergence neuronale et un pôle neuroanatomique critique dans le contrôle des 

comportements motivés. Impliqué dans la résolution de conflits entre différentes motivations 

ou informations sensorielles, il permet la sélection du comportement le plus adapté à la 

situation (Jenni et al., 2017; Otis et al., 2017).  

(2) Cortex préfrontal et prise de décision : le cas de Phineas Gage 

L’émergence du rôle du cortex préfrontal dans les processus décisionnels date du 19ème siècle. 

C’est en 1848 qu’un contremaitre chargé de la construction d’une voie de chemin de fer, 

nommé Phineas Gage, est victime d’une explosion pendant laquelle une barre à mine lui 

transperce l’avant du crâne, détériorant sur sa trajectoire une partie importante du cortex 

préfrontal (Figure 3). Malgré les outils médicaux rudimentaires de l’époque pour étudier une 

blessure de cette ampleur (absence de techniques d’imagerie cérébrale), les médecins ont tout 

de même laissé des traces de leur examen et de leur diagnostic : le comportement de leur 

patient a drastiquement changé.  

D’une personne très respectée dans son milieu, il présentait, après son accident, des difficultés 

à prendre des décisions et effectuer des jugements adaptés. Damasio et al., (1994) et Ratiu et 

al., (2004) ont montré, après l’analyse du crane de Phineas Gage, que les lésions causées par la 

  

Figure 3. Photographie du crâne de Phineas Gage (A) et reconstruction en trois 

dimensions de la trajectoire de la barre à mine à partir du crâne (B)(Damasio et al., 1994 ; 
Ratiu et al., 2004). 
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trajectoire de la barre à mine étaient essentiellement localisées au niveau du cortex préfrontal 

ventro-médian.  

Les observations effectuées sur le cas de Phineas Gage ont été largement réidentifiées chez 

d’autres patients cérébrolésés. Parallèlement à ces nouveaux cas, les progrès techniques ont 

permis l’utilisation de l’imagerie fonctionnelle qui, couplée avec des tâches comportementales 

visant à étudier la prise de décision, ont permis d’affiner le diagnostic. Ainsi, les patients atteints 

de lésions du cortex préfrontal présentent de bonnes capacités cognitives, mais se montrent 

incapables de prendre des décisions adaptées sur le long terme (Bechara et al., 2000; Damasio 

et al., 1994).  

De nombreuses études ont ainsi approfondi l’implication du cortex préfrontal dans les 

fonctions cognitives et ont pu mettre en avant l’implication de cette structure dans de 

nombreux processus de récompense, de planification et de mémoire de travail. Ces études ont 

également montré qu’anatomiquement le cortex préfrontal peut être diviser en différentes 

sous-régions impliquées dans des sous-processus de la prise de décision et connectées 

indépendamment à d’autres aires cérébrales (Krawczyk, 2002).  

Le cortex préfrontal peut ainsi être divisé en différentes sous-régions : le cortex médian 

(CPFm), composé du cortex pré- et infra-limbique (PrL / IL) et du cortex orbitofrontal médian 

(COFm). Le cortex préfrontal latéral (CPFl) est composé du cortex orbitofrontal latéral et 

dorsolatéral (COFl et COFdl), ainsi que du cortex agranulaire insulaire dorsal et ventral (CIns). 

Enfin, le cortex préfrontal ventral (CPFv) est composé du cortex orbitofrontal ventral et 

ventrolatéral (COFv et COFvl).  

Le cortex orbitofrontal (COF) est impliqué dans des situations d’incitation au gain, dans 

l’estimation des récompenses et dans les expériences émotionnelles associées à la perte ou au 

gain (Fiuzat et al., 2017; Sescousse et al., 2010). Le cortex préfrontal dorsolatéral (PFdl) est 

impliqué dans la mémoire de travail (Granon et al., 1994; Granon & Poucet, 1995; Murray et al., 

2017). Enfin, si le cortex orbitofrontal est impliqué dans l’évaluation du stimulus associé à une 

récompense, le cortex cingulaire antérieur (CCA), lui, est impliqué dans celle de l’action associée 

à la récompense, ainsi que l’effort demandé par cette action (Quilodran et al., 2008; Rushworth 

et al., 2007). Cependant, ces subdivisions du cortex préfrontal n’impliquent pas que ces sous-

régions soient autonomes et prennent en charge des fonctions de manière isolée, mais que 

ces différentes régions sont impliquées dans des composantes distinctes de processus cognitifs  
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(3) Rôle fondamental du cortex préfrontal et ses sous-régions 

• Cortex orbitofrontal  

Le cortex orbitofrontal est une région ventrale du cortex préfrontal située juste derrière le front 

au-dessus des orbites. Cette structure reçoit énormément d’informations sensorielles, 

concernant les besoins de l’individu, telles que la faim ou la soif, mais également des 

informations sociales ou concernant l’état émotionnel (Rudebeck & Rich, 2018). Ces 

informations proviennent de connections du cortex orbitofrontal avec des structures 

impliquées dans le système limbique, telles que l’amygdale, le thalamus ou le cortex cingulaire 

(Fatahi et al., 2018; Fiuzat et al., 2017; Vertes, 2006) (Figure 4). Cette connectivité convergente 

des afférences limbiques et de nombreuses aires associatives semble permettre au cortex 

orbitofrontal d’intégrer et d’associer les différentes informations entre les stimuli sensoriels de 

l’environnement et l’état interne associés aux événements émotionnellement pertinents. 

L’intégration de ces informations lui permet de guider le comportement vers les stimuli et les 

récompenses les plus pertinents.  

Une lésion du cortex orbitofrontal entraine des déficits dans les processus décisionnels, 

notamment lors de l’apprentissage de la valeur motivationnelle et des caractéristiques 

sensorielles liées à la récompense. Des patients présentant des lésions continuent de présenter 

une réponse émotionnelle à la perte ou au gain lors d’une tâche de prise de décision. 

Cependant, ils échouent à anticiper cet état affectif avant d’effectuer une décision, bonne ou 

mauvaise (Bechara et al., 1997; Larquet et al., 2009). Ainsi, le cortex orbitofrontal aurait un rôle 

fondamental dans le codage de la valeur motivationnelle et émotionnelle de la récompense, 

de la conséquence du choix et participerait ainsi à l’inhibition des comportements inappropriés 

(Rich & Wallis, 2016; Rudebeck & Murray, 2014) (Figure 4).   
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• Le cortex cingulaire antérieur (CCA) 

Le cortex cingulaire est une structure du système limbique qui s’étend le long du corps calleux. 

Le cortex cingulaire antérieur se situe en avant du cortex moteur primaire et constitue une 

sous-partie du cortex préfrontal médian. Cette structure reçoit des afférences du cortex 

orbitofrontal, de l’amygdale et plus généralement des afférences du système limbique (Rolls, 

2019).  

Cette structure permet l’évaluation des coûts et bénéfices lors d’une action dirigée vers un but. 

Elle permet d’en peser le poids en terme d’avantages et d’inconvénients lorsque cette action 

est coûteuse en énergie et d’établir si les bénéfices valent la peine de l’effectuer (Porter et al., 

2019; Schweimer & Hauber, 2005, 2006).  

En effet, une lésion du cortex cingulaire antérieur chez des rats entraine un comportement 

orienté vers de petites récompenses obtenues sans effort plutôt que de franchir une barrière 

pour obtenir une plus grande récompense (Holec et al., 2014; Walton et al., 2003). Cependant, 

ces lésions n’affectent pas le choix des rats lorsque la récompense la plus avantageuse est 

obtenue après un délai plus important que la plus petite (Rudebeck et al., 2006). Ces données 

posent la question sur la notion « d’effort ». En effet, plusieurs études ont proposé que l’attente 

d’un délai représente un effort (Rivalan et al., 2009). Si tel est le cas, il est fortement probable, 

d’après ces études lésionnelles, que la valeur de l’effort ne soit pas gérée par les mêmes 

structures cérébrales. 

Le cortex cingulaire est ainsi responsable de la sélection de l’action à effectuer en fonction de 

la valeur de la récompense et des coûts et bénéfices des différentes options possibles. Des 

   

             
            

                

             
           
        

         

            

                    
        

   

         
           

Figure 4. Connectivité du cortex orbitofrontal (d’après Rolls, 2019).  
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lésions du cortex cingulaire entrainent, chez le primate non-humain, une dégradation de la 

capacité à sélectionner une action sur la base des conséquences auxquelles cette action est 

associée (Hadland et al., 2002). De plus, cette structure projette des efférences sur des régions 

motrices, ce qui permet l’exécution de la réponse appropriée et/ou de supprimer une réponse 

inappropriée (Akkal et al., 2002; Paus, 2001). Ainsi, le cortex cingulaire antérieur est activé lors 

de situations conflictuelles (Brown & Braver, 2005; Quilodran et al., 2008) ou lorsque la tâche 

est complexe (Cazalis et al., 2003). Il a d’ailleurs été montré chez le rat qu’une lésion du cortex 

cingulaire antérieur entraine un retard de l’établissement des choix des animaux pour des 

options avantageuses sur le long terme dû à une difficulté à évaluer les différentes options et 

établir la balance entre les coûts et les bénéfices associés à chacune (Rivalan et al., 2011). 

• Le cortex insulaire 

Le cortex insulaire est également une structure du système limbique, située entre le cortex 

moteur et le cortex orbitofrontal (Figure 5).  

Figure 5. Représentation schématique de la localisation du cortex insulaire chez l’humain 

(gauche) et la souris (droite). A gauche, anatomie du cerveau humain : localisation de l’insula 

sous l’opercule et le sillon temporal. Lorsque les lobes temporaux et pariétaux sont repoussés, 

l’insula apparait, séparée en deux régions, l’insula antérieure et l’insula postérieure. En dessous, 

localisation de l’insula sur coupe coronale (1) ou horizontale (2). A droite, localisation de l’insula 

sur le cerveau de souris et en dessous coupes coronales de cerveau de souris à +2.0, +0.7 et -

0.7 par rapport au Bregma. (D’après Gogolla, 2017). 
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Les afférences que reçoit le cortex insulaire sont multiples, du système vestibulaire, somato-

sensoriel, viscéro-sensoriel et gustatif, et également d’autres structures du système limbique, 

telles que l’amygdale. Du fait de cette large connectivité avec de nombreux réseaux, le cortex 

insulaire (insula) est un carrefour dans de nombreuses fonctions cognitives, motivationnelles, 

émotionnelles et sensorielles (Augustine, 1996; Gogolla, 2017; Kalani et al., 2009). Des 

afférences thalamiques et corticales apportent des informations environnementales (auditives, 

olfactives, somatosensorielles et visuelles) et internes (intéroceptives) à l’insula (Figure 6). 

Des études cliniques sur des patients ayant subi un cancer causant des lésions du cortex 

insulaire ont permis de montrer le rôle important de cette structure dans les fonctions 

autonomes, ainsi que dans la perception de stimuli externes notamment du goût, de l’odeur 

ou du toucher (Ibañez et al., 2010). D’autres études cliniques sur des patients atteints 

d’anosognosie ont permis de mettre en relation l’absence de la reconnaissance de parties de 

leur corps avec des lésions du cortex insulaire postérieur. De plus, des études chez des sujets 

sains ont permis de montrer l’importance du cortex insulaire antérieur dans la reconnaissance 

de son propre visage et d’une description orale de soi (Kircher et al., 2000), ou encore dans la 

reconnaissance d’une action effectuée par le sujet lui-même (Farrer & Frith, 2002). Cette 

reconnaissance de son action peut être particulièrement importante pour l’évaluation de celle-

ci.  

Figure 6. Schéma de la connectivité de l’insula avec les structures corticales et sous 

corticales. L’insula reçoit des information sensorielles (bleu clair), émotionnelles (rouge), 

motivationnelle (bleu), cognitive (rose) et des innervations neuro-modulatrices. (D’après 

Gogolla, 2017). 
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Le cortex insulaire intègre des informations à la fois environnementales et somatosensorielles, 

ce qui contribue à générer une représentation complète de l’état intéroceptif (Craig, 2002; 

Wang et al., 2019). Cet ensemble de fonctions en fait un substrat neuronal important dans 

l’intégration des informations affectives, sensorielles et motivationnelles, notamment lors de 

l’obtention d’une récompense ou de la prévision de son obtention (Droutman et al., 2015; 

Lovero et al., 2009). L’insula intègre l’état interne de l’individu et facilite ainsi le processus de 

choix vers l’option la plus adaptée à ses besoins. Cette structure est en effet impliquée dans de 

nombreuses fonctions des différentes étapes de la prise de décision, telles que l’attention et 

les fonctions exécutives, (Nelson et al., 2010) impliquées dans l’évaluation des stimuli, première 

étape de la prise de décision (Droutman et al., 2015; Kusumoto-Yoshida et al., 2015). C’est 

également une structure clé dans les situations de décisions incertaines et ambiguës. Des 

patients présentant des lésions de l’insula montrent en effet une prise de décision altérée, dans 

une tâche de choix multiples dont les issues sont soumises à des probabilités, et effectuent 

plus de choix risqués et subissent des pertes importantes (Weller et al., 2007, 2009). 

Enfin, les afférences émotionnelles qui arrivent à l’insula en font une structure d’importance 

dans les comportements sociaux, notamment dans l’empathie (Singer et al., 2009) et dans 

l’intégration des indices émotionnels pertinents qui guident une prise de décision adaptée 

dans un contexte social (Rogers-Carter & Christianson, 2019).  

• Les cortex pré-limbique et infra-limbique  

Les cortex pré-limbique et infra-limbique se situent dans le cortex préfrontal médian, (cette 

dénomination leur est d’ailleurs attribuée dans certaines publications). Ces deux structures 

possèdent de nombreuses projections corticales et sous-corticales. Le cortex pré-limbique 

reçoit notamment des afférences des structures adjacentes du cortex préfrontal comme 

l’orbitofrontal et des afférences, notamment, de l’hippocampe (Hoover & Vertes, 2007; Ye et 

al., 2017) et de structures du système limbique (Gabbott et al., 2003; Jasmin et al., 2004). De 

plus, les cortex pré- et infra-limbique projettent des efférences vers des structures clés du 

système limbique, telles que le noyau accumbens, l’amygdale, le thalamus et l’aire tegmentale 

ventrale (Gabbott et al., 2003; Shipman et al., 2019; Vertes, 2004).  

Les interconnectivités des cortex pré- et infra-limbique en font des acteurs majeurs dans de 

nombreuses fonctions cognitives. En effet, des lésions de ces structures et particulièrement du 

cortex pré-limbique entrainent des déficits de mémoire de travail (Delatour & Gisquet-Verrier, 
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1996; Esmaeili & Diamond, 2019; Granon et al., 1994). L’activité du cortex pré-limbique est 

essentielle à l’apprentissage de l’association entre l’action et sa conséquence. En effet, une 

inactivation du cortex pré-limbique entraine une altération de l’apprentissage de cette 

association (Corbit & Balleine, 2003; Coutureau et al., 2012), un délai dans l’acquisition de la 

réponse adaptée et une incapacité à traiter les informations concernant les erreurs passées ou 

les conséquences des choix plus anciens (Dalton et al., 2016). Ainsi, le cortex pré-limbique est 

un acteur majeur dans la flexibilité comportementale ; il permet une adaptation du 

comportement en fonction des erreurs et pénalités rencontrées pour diriger le comportement 

vers les actions les plus adaptées aux circonstances puisqu’il permet également l’association 

entre une action et son contexte (Trask et al., 2017; Woon et al., 2020). Il joue également un 

rôle dans la médiation entre des réponses conflictuelles et l’inhibition des stratégies 

compétitrices inadaptées (De Wit et al., 2006; Marquis et al., 2007). Une étude montre qu’un 

stress chronique entraine chez des rats une réorganisation neuronale du cortex pré-limbique, 

affectant son fonctionnement, associée à une incapacité de ces animaux à adapter leur 

comportement de choix en fonction des précédentes conséquences de celui-ci et à sortir d’une 

stratégie basée uniquement sur l’habitude (Dias-Ferreira et al., 2009). 

Enfin, des données montrent des rôles distincts mais complémentaires entre les cortex pré-

limbique et infra-limbique (Mukherjee & Caroni, 2018) : alors que le cortex pré-limbique 

jouerait un rôle dans l’anticipation, la sélection, l’initiation et le maintien d’une nouvelle 

stratégie de choix, le cortex infra-limbique aurait un rôle lors de la nécessité de revenir à une 

stratégie plus ancienne puisqu’il est impliqué dans l’extinction de l’apprentissage (Barker et al., 

2014; Shipman et al., 2018). Oualian & Gisquet-Verrier, (2010) ont permis de mettre en 

évidence des altérations comportementales différentes à la suite de lésions du cortex pré-

limbique (PrL) ou infra-limbique (IL) de rats lors d’une tâche de changement de règle. Les 

auteurs ont permis de montrer que les rats lésés au niveau du PrL et de l’IL ont des difficultés 

à changer de stratégies, notamment lors d’un premier changement de règles, montrant ainsi 

des difficultés à s’adapter à un changement soudain et imprévu de l’environnement. Les rats 

lésés uniquement au niveau de l’IL, comme ceux lésés pour les deux régions, présentent des 

difficultés à établir une nouvelle stratégie à la suite d’un changement de règle, alors qu’une 

lésion du PrL induit un défaut dans la sélection et le maintien d’une stratégie : le maintien des 

choix correctes nécessitant plus d’essais chez ces animaux. Ainsi, ces deux structures 
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interviennent dans les processus décisionnels, le cortex pré-limbique lors de la mise en place 

de la stratégie de choix et la flexibilité comportementale (Granon & Changeux, 2011; Rivalan 

et al., 2011) et le cortex infra-limbique lors de la remise en place d’une stratégie habituelle 

adaptée à une situation ou au retour à une stratégie antérieure plus adaptée (Shipman et al., 

2018) (Figure 7).  

Figure 7. Modèle de l’implication du cortex préfrontal dans la prise de décision. (Adapté de 

Wallis. 2007). Le cortex préfrontal reçoit des informations sensorielles, émotionnelles et 

intéroceptives de structures corticales et sous-corticales. Les différentes sous-régions du cortex 

préfrontal interviennent chacune un rôle distinct dans la prise de décision tout en étant fortement 

interconnectée. COF : cortex orbitofrontal, CCA : cortex cingulaire antérieur. 
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(4) Développement du cortex préfrontal 

Nous venons de le voir, le cortex préfrontal, et plus précisément les sous-régions qui le 

composent, sont essentielles dans le processus décisionnel que ce soit dans l’intégration des 

informations nécessaires à une prise de décision éclairée, dans la construction de la stratégie 

adaptée pour l’obtention d’une conséquence positive ou dans l’évaluation de la conséquence 

et de l’effort nécessaire à la mise en place de la stratégie de choix. Cependant, il est important 

de noter que le cortex préfrontal est la dernière structure cérébrale à maturer au cours du 

développement. 

En effet, la maturation du lobe frontal s’étend au-delà de 20 ans (Teffer & Semendeferi, 2012). 

En effet, Petanjek et al., (2011) a montré sur un large échantillon de cerveau humain (de 

nouveau-nés jusqu’à l’adulte de 91 ans) que la densité des épines dendritiques du cortex 

préfrontal restait très élevée jusqu’à la puberté, période pendant laquelle la densité commence 

à diminuer. Cette période de surproduction et d’élimination des épines dendritiques, signe 

d’une structure cérébrale encore non mature (Changeux & Danchin, 1976), persiste pour 

certains types neuronaux jusqu’à la troisième décennie. Nous verrons plus tard dans cette 

introduction l’importance de ce développement tardif dans le bon déroulement des processus 

décisionnels.  

 Autres structures impliquées dans la prise de décision 

(1) L’hippocampe 

L’une des sources d’informations permettant de connaitre ou d’appréhender au mieux la valeur 

des différentes options est de s’appuyer sur l’expérience d’une situation similaire passée. Ainsi, 

la mémoire et l’apprentissage sont indispensables à la construction des processus de décision 

(Palombo et al., 2015). L’hippocampe est une structure indispensable au processus mnésique 

et permet l’encodage et le stockage d’une information à long terme ainsi que sa 

reconsolidation lors d’un rappel mnésique (Florian et al., 2006; Moscovitch et al., 2016; Sekeres 

et al., 2004). Une étude en IRM fonctionnelle a montré une activation de l’hippocampe lors 

d’un test de prise de décision dans un contexte ambigu et incertain (Li et al., 2010). Des études 

chez des patients Alzheimer ont montré que la prise de décision est impactée chez ces patients 

(Van Duinkerken et al., 2018). Notamment, l’étude de Sinz et al., (2008) met en évidence que 

de mauvaises performances dans un test de prise de décision en contexte ambigu sont 
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observées chez des patients atteints d’Alzheimer. De plus, des patients lésés montrent une 

incapacité à développer une stratégie basée sur l’apprentissage par essai-erreur lors de choix 

soumis à de l’incertitude : ils sont incapables de développer une préférence entre les choix 

avantageux ou désavantageux qui leur sont proposés et leurs choix ne dépendent que de la 

conséquence du choix précédent ; si la conséquence était positive, ils conservent le choix, si 

elle était négative, ils changent leur choix (Gupta et al., 2009; Rubin et al., 2014). Ainsi, 

l’hippocampe est nécessaire pour former, maintenir et adapter une association entre le choix 

et ses conséquences (Rubin et al., 2014). Cette implication de l’hippocampe dans l’adaptation 

de l’association entre choix et conséquences à long terme laisse à penser que cette structure 

joue également un rôle important dans la flexibilité comportementale (Palombo et al., 2015). 

En effet, des rats lésés au niveau de l’hippocampe montrent plus de facilité à apprendre une 

tâche de conditionnement instrumental et à passer d’un comportement dirigé vers un but à un 

comportement guidé par l’habitude. Cependant, ils sont incapables d’adapter leur 

comportement à un changement soudain dans leur environnement, par exemple un 

changement de la localisation de la récompense ou du temps d’attente pour l’obtenir (Busse 

et al., 2016). De ce fait, les animaux présentent plus de difficulté à inhiber l’action habituelle 

pour diriger à nouveau leur comportement vers un but et cela leur demande plus de temps. 

Ainsi, l’hippocampe permet la détection des modifications environnementales et est 

indispensable à une adaptation rapide aux changements d’un environnement dynamique.  

(2) L’amygdale 

L’amygdale, ou complexe amygdalien, est composée de plusieurs noyaux (cortico-médians, 

baso-latéraux, centraux et antérieurs). Cette structure se situe, chez l’homme comme chez le 

rongeur, dans la région antéro-interne du lobe temporal, en avant de l’hippocampe (J. LeDoux, 

1992). L’amygdale fait partie du système limbique et joue un rôle majeur dans les processus 

liés à la perception des émotions, à la mémorisation ainsi qu’à l’apprentissage associatif (pour 

revue : Lalumiere et al., 2014). Son rôle dans les émotions a été décrit pour la première fois en 

1937, par Klüver et Bucy, chez des singes lésés au niveau de l’amygdale. Ces derniers ne 

présentaient plus de comportements émotionnels, notamment lorsque le contexte impliquait 

un sentiment de peur (Weiskrantz, 1956). Par la suite, cette fonction clé dans les processus 

émotionnels a été confirmée, montrant également un rôle dans la mémoire émotionnelle 

(Gallagher & Chiba, 1996).  
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Lors d’un test de prise de décision dans un contexte ambigu et incertain, il a été montré qu’une 

activation de l’amygdale était observable, notamment lorsque que le sujet s’attend à obtenir 

une récompense (Li et al., 2010). La composante émotionnelle d’un tel test est beaucoup 

discuté dans la littérature (Bechara et al., 1999). Ces études ont pu mettre en évidence que des 

individus présentant une lésion au niveau de l’amygdale préféraient les options 

désavantageuses sur le long terme (parce qu’elles ont l’air, a priori, plus intéressantes) et, en 

outre, il est important de noter qu’ils ne développaient pas de réponse électrodermale 

d’anticipation lors d’un choix risqué ou à la suite de la découverte de la conséquence du choix 

(Bechara et al., 1999). Ces études montrent ainsi que les individus lésés ne présentent aucune, 

ou peu de réponse sensorielle ou émotionnelle que ce soit en anticipant la conséquence d’un 

choix, ou en recevant une récompense ou une pénalité. Ainsi, l’amygdale est une structure 

essentielle à l’évaluation émotionnelle des stimuli environnementaux, ou de la conséquence 

d’un choix, participant à l’apprentissage de la valeur de la récompense et à son rappel lors de 

la détections des indices la prédisant (Lichtenberg et al., 2017; Malvaez et al., 2019).  

(3) Le striatum 

Le striatum fait partie des ganglions de la base. Il se divise en deux régions, le striatum ventral 

et le striatum dorsal.  

Le striatum ventral, plus connu sous la dénomination de noyau accumbens, est une structure 

du système limbique et a été proposé dès la fin du vingtième siècle comme étant une interface 

entre le système limbique et le système moteur (Mogenson et al., 1980). En effet, le noyau 

accumbens reçoit des projections de régions du système limbique, comme le noyau basolatéral 

de l’amygdale et l’hippocampe, ainsi que corticale, du cortex préfrontal. Cette interaction entre 

noyau accumbens et cortex préfrontal apparait comme essentielle pour guider le 

comportement, notamment dans des situations de forte demande attentionnelle (Christakou 

et al., 2004) ou incluant une évaluation des coûts et bénéfices associés à différentes actions 

(Hauber & Sommer, 2009).  

Des données de Burton et al., (2014) suggèrent que l’activité neuronale du noyau accumbens 

est plus importante lors de la présentation d’indices prédisant une grande récompense et un 

court délai, suggérant que cette activité représente la valeur motivationnelle associée à l’action 

choisie et peut être cruciale lors de l’association entre l’indice et le comportement motivé 

(Catanese & vanderMeer, 2013). 
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Le noyau accumbens est notamment impliqué dans la sélection de l’action pendant l’évaluation 

des coûts (ambiguïté, délai, effort) et des bénéfices associés à différentes récompenses 

(Floresco, 2015). Ainsi, des lésions du noyau accumbens entrainent des choix impulsifs (Cardinal 

et al., 2001).  

Cependant, des dichotomies plus fines existe entre le « core » et le « shell » du noyau 

accumbens (Floresco, 2015). Le « core » permet de faciliter l’approche d’un stimulus ou d’un 

objet associé à la récompense, tandis que le « shell » permet de supprimer les 

comportementaux interférant avec le comportement diriger vers la récompense (Floresco, 

2015). 

Le striatum dorsal, quant à lui, est impliqué dans l’apprentissage des conséquences d’une 

action et de l’association stimulus-réponse (Belin et al., 2009), mais également dans le 

mouvement volontaire. Le striatum dorsal appartient également au circuit associé à la 

récompense comprenant les cortex préfrontal, prémoteur et sensorimoteur, dont dépendrait 

le contrôle des fonctions exécutives (Balleine et al., 2007; Chang et al., 2002; Tanaka et al., 2006). 

Ainsi, par l’intégration d’informations sensorimotrices, cognitives, motivationnelles et 

émotionnelles, grâce à sa connectivité avec des structures corticales et sous corticales, le 

striatum dorsal joue un rôle important dans la prise de décision, notamment dans l’encodage 

spécifique de l’association de l’action à sa conséquence lors de décisions dirigées vers un but 

et dans la sélection de l’action sur la base de la valeur attendue de la récompense (pour revue : 

Balleine et al., 2007). De plus, une inactivation du striatum dorso-médian chez des rats entraine 

une incapacité à apprendre l’association entre la réponse et la conséquence, ou entre le 

stimulus et la conséquence de l’action, confirmant le rôle du striatum dans l’apprentissage 

(Corbit & Balleine, 2003). Cette même étude montre qu’une inactivation du striatum 

dorsolatéral n’impacte pas l’acquisition de l’association entre la réponse et la conséquence. Ce 

résultat indiquerait que le striatum dorso-médian, mais pas le striatum dorsolatéral, participe 

au contrôle des comportements dirigés vers un but (Burton et al., 2014). Au contraire, le 

striatum dorsolatéral participe à l’automatisation des comportements et au développement 

des habitudes. Lorsque l’occurrence d’une situation et d’un stimulus associé à une récompense 

est répétitive, un système d’automatisation se met en place, permettant ainsi d’effectuer une 

action à moindre coût énergétique et attentionnel. Ces actions automatiques sont 

indépendantes de la conséquence attendue, mais reposent uniquement sur l’association 
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stimulus-réponse. Ce processus d’automatisation consiste à passer d’un comportement dirigé 

vers un but à un comportement de routine ou d’habitude. Des lésions du striatum dorsolatéral 

entrainent une inhibition de la formation des habitudes (Balleine & O’doherty, 2010; Burton et 

al., 2014; Yin et al., 2008).  

Ce processus d’automatisation serait impliqué dans le développement des comportements 

addictifs. En effet, l’addiction serait issue du changement d’acteur du contrôle de l’action. Le 

contrôle associé à la transmission dopaminergique dans le striatum dorso-médian et son 

interaction fonctionnelle avec le cortex préfrontal serait supplanté par celui associé à la 

transmission dopaminergique dans le striatum dorsolatéral (Belin-Rauscent et al., 2012). 

B. Neurotransmetteurs de la prise de décision 

Nous venons de le voir, de nombreuses structures sont impliquées dans les processus de prise 

de décision. Ces structures sont interconnectées et communiquent entre elles grâce à différents 

neurotransmetteurs, eux aussi essentiels à la mise en place de réponses adaptées aux situations 

de choix. La sérotonine, la noradrénaline, la dopamine et l’acétylcholine font partie des 

neurotransmetteurs essentiels lors de la prise de décision mais également le glutamate et le 

GABA (Chaua et al., 2018; Doya, 2008; Macoveanu et al., 2014; Pittaras et al., 2016). Lors de ces 

travaux nous avons restreint l’étude des neurotransmetteurs à la dopamine, la sérotonine et la 

noradrénaline, avec une attention plus poussée vers la dopamine qui sera le neurotransmetteur 

le plus détaillé ci-dessous.  

(1) La dopamine 

• Qu’est-ce que la dopamine 

La dopamine est un neurotransmetteur de la famille des catécholamines caractérisée par un 

cycle aromatique et un groupement éthylamine. Chez l’homme ou chez le rongeur, les enzymes 

tyrosine hydroxylase puis dopamine décarboxylase permettent sa synthèse à partir de la 

tyrosine avec comme molécule intermédiaire la L-Dopa (Klein et al., 2019; Laatikainen et al., 

2013) (Figure 8). 

La dopamine est la première catécholamine de la voie de biosynthèse. Après sa synthèse, cette 

voie peut continuer et deux étapes peuvent s’ajouter. Dans les neurones adrénergiques et 

noradrénergiques, la dopamine peut être hydroxylée par la dopamine-hydroxylase pour 

synthétiser la noradrénaline, puis méthylée par une méthyltransférase pour permettre la 
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synthèse d’adrénaline (Figure 8).  

Après sa synthèse dans les neurones dopaminergiques, la dopamine est stockée dans le lumen 

acide des vésicules synaptiques grâce à un transporteur spécifique, VMAT2 (vesicular 

monoamine transporter 2) (Eiden & Weihe, 2011; Klein et al., 2019). L’environnement acide des 

vésicules stabilise la dopamine et prévient l’oxydation (pour revue : Klein et al., 2019). En milieu 

non acide, la dopamine est susceptible d’être oxydée ou métabolisée par la monoamine-

oxydase B (MAO-B) ou par la catécholamine-O-méthyl-transférase (COMT). La première 

métabolise la dopamine en 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde (DOPAL) qui est ensuite 

métabolisée en 3,4-dihydroxyphenylacetic (DOPAC). La seconde métabolise la dopamine en 3-

methoxytyramine (3-MT). Enfin, ces deux métabolites peuvent être de nouveau métabolisés 

respectivement par la COMT et la MAO en acide homovanillique (Figure 8 et Figure 9). 

Après sa libération dans la fente synaptique, si la dopamine ne s’est pas fixée sur les récepteurs 

dopaminergiques, elle peut être recaptée par un transporteur, le dopamine transporter (DAT). 

Figure 8. Voie de biosynthèse et structure chimique de la dopamine. La dopamine est 

composée de deux groupements : un cycle aromatique et un groupement amine, Ethylamine. 

TH : Tyrosine Hydroxylase, DDC : Dopamine Décarboxylase, COMT : Catécholamine-O-

Methyltransférase, MAO : Monoamine Oxydase, AH : Déshydrogénase Aldéhyde, 3-MT : 3-

Methyltransférase, DHPA : 3,4 Dihydrophénylacetaldéhyde, MHPA : 3-méthoxy-4-

hydrophenylacetaldéhyde, DH : Dopamine Hydroxylase, NMT : N-Methyltransférase. (Adapté 

de Laatikainen et al., 2013). 
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Ce transporteur contrôle ainsi la quantité de dopamine à la fente synaptique, ce qui lui donne 

un rôle crucial dans le contrôle de l’action de ce neurotransmetteur (Mulvihill, 2018). 

• Les récepteurs de la dopamine 

Les récepteurs dopaminergiques sont largement exprimés dans le système nerveux central, 

mais ils se retrouvent également en périphérie, dans les vaisseaux sanguins, les reins ou encore 

le cœur et la rétine (Missale et al., 1998). Cinq types de récepteurs dopaminergiques ont été 

décrits chez les mammifères : D1, D2, D3, D4 et D5 (Beaulieu et al., 2015; Kebabian, 1978). Tous 

ces récepteurs sont de types métabotropiques couplés aux protéines G et entrainent la 

formation d’un second messager activant ou bloquant des voies cellulaires spécifiques. Les 

récepteurs D1 et D2 sont les plus abondamment exprimés dans le système nerveux central 

(Baik, 2013). Ils ont, tout d’abord, été décrits comme n’étant jamais exprimés ensemble dans la 

même cellule (Missale et al., 1998), puis, des études plus récentes ont mis en évidence leur 

colocalisation (Biezonski et al., 2015; Maltais et al., 2000; Zhou et al., 2020). 

Les récepteurs dopaminergiques sont répartis en deux groupes majeurs, les récepteurs de type 

D1, incluant les récepteurs D1 et D5, exclusivement postsynaptiques (Figure 9A) et les 

récepteurs de type D2, incluant les D2, D3 et D4 (Baik, 2013), à la fois pré- et postsynaptiques 

(Figure 9A). Les récepteurs appartenant à ces deux groupes ont une répartition différente au 

sein du système nerveux central. Les récepteurs de type D1 sont plus exprimés dans le striatum 

dorsal (caudé-putamen) et ventral (noyau accumbens), la substance noire pars réticulata, le 

bulbe olfactif, l’amygdale et le cortex préfrontal (Mengod et al., 1992; Savasta et al., 1986). Les 

récepteurs de type D2 sont également trouvés dans le striatum, la partie latérale du globus 

pallidus, le corps du noyau accumbens, l’aire tegmentale ventrale, l’hypothalamus, l’amygdale, 

les aires corticales, l’hippocampe et la glande pituitaire (Ariano et al., 1993; Fox et al., 1993).  

• Libération de la dopamine et voie de transmission 

La libération et les niveaux de dopamine dans le milieu extracellulaire sont modulés par deux 

mécanismes distincts, la transmission phasique ou synaptique et la transmission tonique ou 

extra-synaptique (Floresco et al., 2003) (Figure 9B). La libération phasique de la dopamine est 

directement reliée à la réception du potentiel d’action, en résulte une augmentation 

importante, rapide et transitoire du niveau de dopamine à la synapse. A l’inverse, la libération 

tonique est indépendante du potentiel d’action pré-synaptique et est régulée par l’activité 

d’autres neurones et neurotransmetteurs, tels que le glutamate (Howland et al., 2002) (Figure 
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9B). Cette libération permet une diffusion spatiale de la dopamine plus importante permettant 

d’atteindre des cellules cibles plus distantes de la fente synaptique (Venton et al., 2003; Zoli et 

al., 1998), mais entraine un niveau de dopamine plus faible. Cette concentration est néanmoins 

suffisante pour stimuler les récepteurs présynaptiques (Floresco et al., 2003; Grace et al., 2007). 

La forte libération de dopamine lors d’une libération phasique peut entrainer la saturation des 

récepteurs dopaminergiques. C’est lors de cette forte augmentation extracellulaire, que la DAT 

va permettre la régulation de la concentration en recapturant l’excès de dopamine qui ne se 

sera pas fixé aux récepteurs (Figure 9A).  

Après sa fixation sur un récepteur dopaminergique, la dopamine va entrainer une réponse 

intracellulaire dépendante du type de récepteur sur lequel la fixation s’est effectuée. Comme 

nous l’avons précédemment évoqué, les récepteurs dopaminergiques sont tous de type 

Figure 9. Schéma résumé de la synthèse et de la libération de dopamine. Voie de synthèse 

et de dégradation de la dopamine (A). Libération phasique (au-dessus) et tonique (au-dessous) 

de la dopamine (B), la libération phasique entraine une forte augmentation de la concentration 

de dopamine extracellulaire et dépend d’un potentiel d’action. La libération tonique est 

spontanée et libère un faible volume de dopamine. (Adapté de Klein et al. 2018). 
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métabotropique couplés à une protéine G. Les récepteurs de type D1 sont couplés avec une 

protéine de type Gs, la fixation de la dopamine sur ce type de récepteur entraine l’activation de 

l’enzyme adénylate cyclase (AC) et la production d’adénosyl monophosphate cyclique (AMPc). 

Cette production permet une cascade de phosphorylation grâce à l’activation de la 

phosphokinase A (PKA). Ces récepteurs peuvent également être couplés à une protéine Gq 

dont l’activation permet une libération calcique dans la cellule via la voie inositol triphosphate 

(IP3) et la voie MAP kinase (Mitogen-activated Protein). 

Les récepteurs de type D2 son couplés avec une protéine de type Gi dont l’activation par la 

fixation de la dopamine entraine une inhibition de l’AC, de la production d’AMPc et de la 

cascade de phosphorylation sous-jacente (Beaulieu et al., 2015). De plus, cette protéine G 

possède une sous-unité Gβγ qui, une fois activée, bloque l’entrée de calcium dans la cellule.  

Ainsi, la fixation de la dopamine sur l’un ou l’autre des récepteurs entraine ou non une 

libération de calcium dans la cellule et, donc, modifie son état d’activation ou d’inhibition.  

• Les voies dopaminergiques  

La dopamine joue un rôle important dans la neuromodulation de nombreuses fonctions 

cognitives, motivationnelles, motrices, émotionnelles et bien d’autres fonctions cérébrales 

majeures (pour revue : Klein et al., 2019). Chez l’homme ou le rongeur, il existe différents sites 

de production de la dopamine, les principaux étant l’aire tegmentale ventrale (ATV) et la 

substance noire (SN). Les neurones dopaminergiques de ces deux structures projettent des 

efférences vers différentes structures constituant ainsi différentes voies dopaminergiques 

(Ungerstedt, 1971).  

Les projections des neurones dopaminergiques de l’ATV vers le cortex préfrontal forment la 

voie mésocorticale et celles vers le noyau accumbens forment la voie mésolimbique (Granon 

& Floresco, 2009).  

Ces deux voies forment conjointement la voie mésocorticolimbique qui joue un rôle central 

dans le système de la récompense et la motivation (Kelley & Berridge, 2002; Wise, 2002).  

Enfin, les neurones dopaminergiques de la SN projettent vers le striatum et forment la voie 

nigro striée. Cette voie est notamment impliquée dans les fonctions de contrôle moteur 

(Hikosaka et al., 2002) (Figure 10).  
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• La dopamine et la prise de décision 

Le système dopaminergique est impliqué dans de nombreuses fonctions. Les différentes voies 

que nous venons de décrire succinctement permettent la neuromodulation de différentes 

structures, dont certaines impliquées dans les processus décisionnels tels que le cortex 

préfrontal, le noyau accumbens ou le striatum. En effet, chez le rat, l’interaction entre l’activité 

des récepteurs dopaminergiques D1 du cortex cingulaire et du noyau accumbens permet des 

décisions pendant lesquelles de plus grands efforts sont effectués pour obtenir de plus grandes 

récompenses (Hauber & Sommer, 2009; Schweimer & Hauber, 2006). Il a été montré chez le 

primate que l’obtention d’une récompense imprévue entraine une augmentation de la 

libération phasique de dopamine dans le striatum. A l’inverse, l’absence d’une récompense 

attendue entraine une diminution de cette activité permettant ainsi de détecter les erreurs de 

prédictions positives ou négatives, c’est-à-dire la différence entre la récompense attendue et 

celle obtenue (Hollerman & Schultz, 1998; Schultz, 2007). Au fur et à mesure de l’apprentissage 

des contingences (i.e. des relations entre perception d’un stimulus et obtention d’une 

récompense), la réponse phasique des neurones dopaminergiques n’intervient plus lors de 

Figure 10. Les voies dopaminergiques. Localisation de l’aire tegmentale ventrale (ATV), de la 

substance noire (SN) et des voies dopaminergiques chez l’homme (A). Représentation 

schématique des voies dopaminergiques mésocorticales et mésolimbique (B). (Adapté de Klein 

et al., 2018 et de Granon & Floresco 2009). NAcc : Noyau Accumbens, PFC : cortex préfrontal, 

DA : dopamine. 
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l’obtention de la récompense, mais lors de l’apparition du stimulus la prédisant, entrainant un 

décalage temporel de la réponse dopaminergique. En effet, de brèves périodes (environ 

300ms) de décharge des neurones dopaminergiques chez le primate sont associées avec 

l’apparition d’un stimulus conditionné prédisant l’obtention d’une récompense (Schultz, 1998). 

A ce stade, la réponse des neurones dopaminergiques permet de prédire et d’anticiper 

l’obtention d’une récompense en déchargeant dès la perception des indices environnementaux 

prédisant cette récompense, même si cette dernière est absente (Rogers, 2011). Lesaint et al., 

(2014) ont par ailleurs, grâce à un modèle computationnel, mis en évidence que perturber la 

transmission dopaminergique, nécessaire à l’erreur de prédiction de la récompense, bloque 

l’acquisition de la réponse conditionnée dans une tâche de Pavlov chez les individus répondant 

à l’apparition du stimulus, mais pas chez ceux répondant à l’apparition de la récompense. Elle 

prédit, en outre, que manipuler l’intervalle de temps entre les essais entrainerait une 

modification de la proportion d’individu répondant au stimulus ou à la récompense ainsi que 

la libération de dopamine (Lee et al., 2018). 

Ainsi, le système dopaminergique est essentiel à l’élaboration de la réponse comportementale 

adaptée à une situation de choix, ainsi qu’à l’apprentissage et à l’anticipation de la récompense. 

(2) La noradrénaline 

La noradrénaline, aussi connue sous le nom de norépinéphrine, est une molécule de la famille 

des catécholamines : elle possède un cycle aromatique et elle est synthétisée, comme nous 

l’avons vu précédemment, à partir de la dopamine grâce à l’enzyme dopamine-β-hydroxylase 

(Figure 8) (Laatikainen et al., 2013).  

La noradrénaline joue un rôle d’hormone dans le système nerveux périphérique et de 

neurotransmetteur dans le système nerveux central. Elle est principalement libérée au niveau 

du tronc cérébral, majoritairement par le locus ceoruleus et par les fibres du système 

sympathique (système nerveux excitateur).  

La noradrénaline se fixe sur des récepteurs adrénergiques qui se déclinent en trois familles, α1, 

α2 et β, contenant des sous-types de récepteurs. La fixation de la noradrénaline sur ces 

récepteurs permet d’activer (sous-type α1, β1, β2, β3) ou d’inhiber (sous-type α2) la cellule 

ciblée.  

La source la plus importante de noradrénaline dans le système nerveux est le locus ceoruleus. 

Les neurones noradrénergiques projettent largement au travers du système nerveux central et, 
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notamment, vers les sites relais des voies sensorielles, le thalamus, l’hypothalamus dorsal, 

l’hippocampe et le cortex (Berridge & Waterhouse, 2003; Terbeck et al., 2016; Waterhouse & 

Navarra, 2019), mais également l’amygdale (Mammarella et al., 2016). Ainsi, le locus ceoruleus 

et ses projections noradrénergiques jouent un rôle primordial dans la gestion des émotions et 

l’apprentissage émotionnel (Mammarella et al., 2016; Pitman & Delahanty, 2005).  

De nombreuses études ont également permis de montrer, chez le primate et le rat, que les 

neurones du locus ceoruleus sont capables de décharger à hautes fréquences (3 à 6 décharges 

/ 100 à 250 ms) en réponse à un stimulus sensoriel nouveau ou lors d’une tâche associée à des 

stimuli sensoriels (Berridge & Waterhouse, 2003; Foote et al., 1983; Waterhouse & Navarra, 

2019). De plus, Clayton et al., (2004) ont montré, chez le singe, que la décharge des neurones 

noradrénergiques du locus ceoruleus était plus étroitement couplée avec la réponse 

comportementale qu’avec la perception de l’indice sensoriel dans une tâche de choix forcé, 

proposant, ainsi, un rôle important dans la prise de décision et dans le déroulement de l’action 

dirigée vers une récompense, en plus du traitement des informations sensorielles.  

Une étude plus récente a également mis en avant une implication conjointe de la dopamine et 

de la noradrénaline dans l’anticipation d’une action dirigée vers un but, les neurones 

dopaminergiques codant pour l’anticipation de la récompense, tandis que les neurones 

noradrénergiques du locus ceoruleus codent l’anticipation de l’effort et de l’énergie à engager 

pour l’exécution de l’action (Varazzani et al., 2015; Waterhouse & Navarra, 2019).  

Enfin, des études ont permis de montrer une implication de la transmission noradrénergique 

dans l’aversion à la perte. Elles ont montré que le blocage des récepteurs β-adrénergiques 

entraine une diminution des capacités à discriminer les pertes fortes des pertes faibles lorsque 

la probabilité de gagner est relativement faible et celle de perdre est forte (Rogers et al., 2004). 

Enfin, selon Doya, (2008), la noradrénaline serait primordiale lors de la confrontation entre des 

options inconnues et des options connues, mais également lors de la réinitialisation des 

apprentissages passés lorsqu’un changement drastique de l’environnement est observé. Ainsi, 

la noradrénaline participe à l’anticipation du choix et permet de guider la réponse 

comportementale vers l’option la plus avantageuse, c’est-à-dire celle présentant le meilleur 

ratio entre la demande énergétique et la valeur de la récompense.  
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(3) La sérotonine 

La sérotonine joue un rôle dans de nombreuses fonctions aussi bien au niveau du système 

nerveux central qu’en périphérie. En effet, elle agit comme une hormone sur le système 

périphérique et comme un neurotransmetteur au niveau du système nerveux central (Moses, 

2008). La sérotonine appartient à la famille des monoamines, comme la dopamine, la 

noradrénaline, l’adrénaline ou encore l’histamine (Tian et al., 2013) (Figure 11). 

Sa synthèse s’effectue en deux étapes à partir de l’acide aminé tryptophane (Figure 11, Figure 

12). L’action de l’enzyme tryptophane hydroxylase entraine la formation de 5-

hydroxytryptophane (5HTP) à partir de laquelle sera synthétisée la sérotonine ou 5-

hydroxytryptamine (5HT) après décarboxylation par l’amino-acide aromatique décarboxylase 

(AADC). Après sa synthèse, la sérotonine est stockée dans des vésicules synaptiques à l’aide 

des vésicules de transport spécifiques, VMAT (Moses, 2008) 

Une fois sécrétée à la fente synaptique, la sérotonine se fixe sur les récepteurs 

sérotoninergiques répartis en sept sous-groupes (5-HT1 à 5-HT7), dont trois sous-types 

Figure 11. Schéma de la synthèse des différentes monoamines : dopamine, noradrénaline, 

adrénaline, sérotonine et histamine (en rouge). Certaines enzymes (sur fond rose) sont 

redondantes dans les voies de synthèse et de dégradation des différentes monoamines : r 

l’acide aminé aromatique décarboxylase (AADC) et la monoamine oxydase (MAO). La 

catécholamine O-méthyltransférase permet la dégradation des monoamines de la famille des 

catécholamines, la dopamine, la noradrénaline et l’adrénaline. TH : Tyrosine Hydroxylase, DH : 

Dopamine Hydroxylase, MT : Méthyltransférase, TPH : Tryptophane Hydroxylase. (Adapté de 

Tian et al., 2013). 
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majeurs, 5-HT1, 5-HT2 et 5-HT3 (Moses, 2008). Tous ces récepteurs sont métabotropiques 

couplés aux protéines G, activatrices ou inhibitrices, à l’exception du récepteurs 5-HT3 qui est 

ionotropique et entraine l’ouverture d’un canal NA+/K+ (Stiedl et al., 2015). Une fois la 

sérotonine libérée dans la fente synaptique, la disponibilité de la sérotonine à la fente est 

régulée en partie par son transporteur, le SERT (Serotonin Transporter), situé sur la cellule 

présynaptique, qui permet la recapture de la sérotonine, et son internalisation dans la cellule 

(Moses, 2008). Après sa recapture la sérotonine peut être à nouveau stockée dans des vésicules 

ou métabolisée par l’activité de l’enzyme monoamine oxydase (MAO) en acide 5-

hydroxyindolacétique (5HIAA)(Figure 12).  

Figure 12. Représentation schématique de la synthèse et du transport de la sérotonine. 

5-HT : sérotonine, TPH : Tryptophane hydroxylase, AADC : Amino-acide décarboxylase 

aromatique, VMAT : Vésicule de transport de la sérotonine SERT : transporteur de la 

sérotonine, MAO : Monoamine oxydase, 5-HIAA : 5-Hydroxyindolacétique. (Adapté de Mose, 

2008). 
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La principale source de sérotonine est le raphé dorsal dont les projections vers le cortex et les 

aires limbiques sont impliquées dans la régulation des fonctions cognitives et émotionnelles 

(Charnay & Léger, 2010). La sérotonine a été montrée comme impliquée dans la régulation des 

fonctions physiologiques, telles que le sommeil, l’alimentation, la régulation de la température, 

la douleur (Stiedl et al., 2015) et l’hydratation (Boukersi et al., 2018). Une des fonctions la plus 

décrite (Rogers, 2011) de la sérotonine est son implication dans les comportements anxieux et 

dans les psychopathologies de l’humeur, telles que la dépression. En effet, les récepteurs de la 

sérotonine, notamment les récepteurs 5-HT1A et 5-HT4, sont des cibles majeurs des 

traitements antidépresseurs (Samuels et al., 2016; Tritschler et al., 2014). 

Il existe un polymorphisme du promoteur du transporteur de la sérotonine SERT entrainant 

une forme longue et une forme courte. L’homozygotie pour la forme courte a été montrée 

comme augmentant la susceptibilité de développer une dépression majeure (Artigas, 2015) 

une résistance accrue aux traitements de la dépression via les inhibiteurs sélectifs de recapture 

de la sérotonine (ISRS). La sérotonine joue, ainsi, un rôle important dans la gestion des 

émotions et de l’anxiété acteurs importants dans les processus cognitifs complexes, 

notamment, dans les processus décisionnels. Elle est impliquée dans le contrôle des 

comportements impulsifs, jouant un rôle central dans la sélection de l’action (Rogers, 2011). 

De plus, une déplétion de la sérotonine entraine une incapacité à tolérer un long délai avant 

une grande récompense, et une restriction alimentaire du tryptophane, nécessaire à la synthèse 

de sérotonine, entraine des déficits dans des tâches de prise de décision (Rogers et al., 1999). 

En effet, cette déplétion, chez le singe, entraine une prise de décision orientée vers les choix 

les plus risqués, mais a priori plus attractifs, en délaissant les choix les plus avantageux. Enfin, 

au laboratoire, Pittaras et al., (2013, 2016) ont montré chez la souris, dans une tâche de prise 

de décision dans laquelle l’issue des choix est ambiguë et incertaine, qu’un faible niveau de 

sérotonine dans le cortex préfrontal est associé à une prise de risque plus importante.  

Ces différentes données mettent en avant un rôle essentiel de la sérotonine dans les processus 

décisionnel et notamment dans la sélection de l’action à effectuer en adéquation avec 

l’impatience vis-à-vis de l’absence du renforcement.  
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3. Facteurs modulant la prise de décision 

La prise de décision est sous-tendue par de nombreuses structures et réseaux neuronaux 

permettant d’intégrer les apprentissages et expériences passés des individus et de les exploiter 

pour orienter leurs choix. Ainsi, la prise de décision est soumise aux caractéristiques 

individuelles aussi bien innées qu’acquises. Lors du développement cérébral, il existe des 

périodes critiques pendant lesquelles les expériences vécues forgent les fonctions cognitives, 

émotionnelles et motivationnelles. Une de ces périodes critiques, notamment pour la 

maturation du cortex préfrontal, est l’adolescence (Fuhrmann et al., 2015).  

A. Adolescence 

(1) Qu’est-ce que l’adolescence  

L’adolescence, du latin « adolescere », grandir, est une période critique pendant laquelle un 

enfant, dépendant de ses parents, effectue une transition vers l’âge adulte et l’indépendance. 

D’après l’OMS, cette période s’étend de 10 à 20 ans chez l’homme (OMS, 1965). Si l’adolescence 

est définie dans un bon nombre de publications, à commencer par l’OMS (OMS, 1965), comme 

débutant à la puberté (Blakemore & Robbins, 2012; Sawyer et al., 2018; Spear, 2000), la fin de 

l’adolescence est très discutée (Sawyer et al., 2018). Roenneberg et al., (2004) ont proposé le 

changement de chrono-type chez l’adulte comme marqueur de fin de l’adolescence. Chez le 

rongeurs, la période de l’adolescence s’étend du sevrage (PN28 chez le rat, PN21 chez la souris) 

à l’acquisition du poids adulte (PN60 à 70, en fonction du sexe) (Schneider, 2013; Spear, 2000). 

La puberté, du latin « pubertas », maturité, correspond à la période d’acquisition de la maturité 

sexuelle caractérisée par l’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénales (HPA, de 

l’anglais Hipothalamic-pituitary-adrenal), puis hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG, de 

l’anglais Hipothalamic-pituitary-gonadic) (Sawyer et al., 2018; Sisk & Foster, 2004; Vijayakumar 

et al., 2018). L’acquisition de la maturité cognitive et sociale caractérise l’adolescence (Blaustein 

& Ismail, 2013; Sisk & Foster, 2004). Ces deux périodes impliquent des processus cérébraux et 

des mécanismes neurobiologiques distincts. Cependant, elles sont étroitement liées par 

l’interaction entre les hormones libérées au cours de la puberté et le système nerveux. 

L’activation de l’axe HPA joue un rôle important dans la gestion du stress grâce à la libération 

d’hormones, telles que l’hormone adrénocorticotropique (ACTH, de l’anglais 
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Adrenocorticotropic hormone), par l’hypophyse qui accroit la synthèse et la libération des 

glucocorticoïdes par les glandes surrénales (McCormick et al., 2010; Linda Patia Spear, 2009). 

Cette activation signale le début de la puberté et entraine de nombreuses modifications 

physiques, telles qu’un pic de croissance, une prise de poids et l’apparition des caractéristiques 

sexuelles secondaires dues à la libération d’androgènes (Havelock et al., 2004; Vijayakumar et 

al., 2018). La libération de la gonadotropin releasing hormone (GnRH) par l’hypothalamus 

active l’axe HPG et permet la synthèse, par l’hypophyse, des hormones stimulantes des 

follicules et lutéinisantes (FSH, Follicle stimulating hormone et LH, Luteinizing hormone) 

permettant la maturation des organes sexuels (Vijayakumar et al., 2018).  

Ces périodes chez les rongeurs sont caractérisées par un pic de croissance, l’ouverture du vagin 

chez les femelles et la maturation des spermatides chez les mâles (Schneider, 2013; Spear, 

2000). 

Le remaniement de la libération hormonale participe au modelage du comportement des 

futurs adultes, ainsi qu’au développement des structures cérébrales sous-jacentes. Goddings 

et al., (2014) ont ainsi montré qu’au cours de cette période une diminution du volume de 

structures sous-corticales, notamment du noyau accumbens, est observable en IRM structurale, 

tandis que celui de l’hippocampe et de l’amygdale augmente. De plus, Bramen et al., (2011) 

ont montré que les volumes de ces deux structures sont directement liés au niveau de 

testostérone et sont diffèrent en fonction du sexe. Dans une autre étude, (Bramen et al., 2012), 

ils ont pu montré un lien similaire avec l’épaisseur d’aires préfrontales, notamment, le COF et 

le CCA. Ces différences induites par les hormones sont également observables chez le rongeur 

(Juraska et al., 2013) 

Ces remaniements marquent les périodes de puberté et d’adolescence par des changements 

cognitifs et comportementaux drastiques (Hoops & Flores, 2018), particulièrement dans 

l’augmentation de la sociabilité, de la recherche de nouveauté et de la prise de risque (Hoops 

& Flores, 2018; Spear, 2000), ainsi qu’une augmentation des comportements de jeux, de 

l’activité exploratoire et de l’impulsivité chez les rongeurs (Caballero et al., 2016). 

Ces changements caractéristiques de l’adolescence sont ainsi observables chez tous les 

mammifères. 

L’adolescence est souvent subdivisée en trois périodes égales, l’adolescence « précoce », « 

moyenne » et « tardive ». La standardisation de la période de l’adolescence, malgré 
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l’incertitude sur son bornage, permet une comparaison quantifiable et reproductible entre les 

espèces et, en particulier, avec les modèles expérimentaux comme la souris.  

(2) Cortex préfrontal et développement 

Le cortex préfrontal est la structure cérébrale dont la maturation au cours de l’adolescence est 

la plus importante et la plus tardive. En effet, chez l’homme, il n’est mature qu’à l’issue des 

deux premières décennies de la vie (Agoglia et al., 2017; Giedd et al., 1969; Gogtay et al., 2004; 

Teffer & Semendeferi, 2012) et pourrait marquer la fin de l’adolescence. 

Des études d’imagerie ont permis de montrer un changement de volume important du cortex 

préfrontal dorso-ventrolatéral et du lobe temporal médian entre la fin de l’enfance et le début 

de l’âge adulte. C’est au cours des deux premières décennies de la vie que la matière grise du 

cortex préfrontal diminue de volume, alors que le lobe temporal augmente de volume. La 

diminution du volume du cortex préfrontal est imputable à un tri synaptique, probablement 

glutamatergique, alors que l’augmentation du volume du lobe temporal serait imputable à 

l’augmentation de myélinisation débutant lors de l’adolescence dans l’hippocampe (Caballero 

et al., 2016). Les changements anatomiques du cortex préfrontal sont montrés comme étant 

associés à la maturation de fonctions cognitives et émotionnelles, notamment la maturation 

de la mémoire de travail et l’augmentation de la régulation des émotions, au cours de 

l’adolescence (Caballero et al., 2016). 

(3) Conséquences d’un développement tardif 

Ce développement lent et tardif fait du cortex préfrontal une structure sensible aux influences 

de l’environnement et aux modifications épigénétiques. En effet, cette période de 

développement est marquée par une forte plasticité synaptique pendant laquelle les 

expériences vécues par l’individu impactent fortement le tri synaptique et la fonctionnalité 

future de la structure cérébrale (Kolb & Teskey, 2012). Ainsi, Anda et al., (2006) ont pu montrer 

que des expériences aversives pendant l’enfance (ou ACE, aversive childhood esperience), 

comme la violence verbale ou physique, la dépendance d’un membre de la famille ou la perte 

d’un parent, sont prédictives de la santé mentale et physique à l’âge adulte. Par exemple, les 

personnes présentant un nombre d’ACE égal ou supérieur à deux sont cinquante fois plus 

susceptibles de développer une dépendance ou tenter de se suicider. Kolb & Whishaw, (2019) 

émettent l’hypothèse que des ACE, telles que les agressions sexuelles chez les femmes, 
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favorisent la susceptibilité d’occurrence de nouvelles agressions à l’âge adulte en 

compromettant le bon développement du lobe frontal. Nous avons vu précédemment que le 

cortex préfrontal est impliqué dans de nombreuses fonctions cognitives et, notamment, le 

traitement et l’évaluation des stimuli environnementaux permettant de juger si une situation 

peut être dangereuse ou non. Ainsi, les ACE entrainant un défaut développemental du cortex 

préfrontal biaiseraient la capacité de l’individu à juger une situation comme étant dangereuse 

et à l’éviter.  

De plus, Shaw et al., (2006) ont montré, grâce à une étude longitudinale en IRM structurale, 

que l’évolution spatiale de l’épaisseur corticale frontale au cours de l’enfance et de 

l’adolescence (de 7 à 16 ans) prédit le score de quotient intellectuel de l’adulte mieux que 

l’épaisseur corticale du cerveau mature. Plus les changements plastiques, susceptibles de 

refléter les influences épigénétiques fortes, sont importants, plus le score de quotient 

intellectuel de l’enfant sera élevé (Figure 13).  

Figure 13. Corrélation entre le développement du lobe frontal et le quotient intellectuel. 

Les couleurs indiquent l’importance des différences de l’épaisseur corticale entre les enfants 

ayant développé un quotient intellectuel plus ou moins élevé. A l’âge de 7 ans, la couleur 

violette représente une épaisseur corticale plus fine chez les individus qui vont développer un 

quotient intellectuel moyen à supérieur. Le rouge, l’orange, le jaune et le vert montrent une 

augmentation progressive de l’épaisseur corticale chez ces individus, qui culmine à 13 ans puis 

diminue progressivement à l’adolescence. (D’après Shaw et al., 2006).  



Introduction I. La prise de la décision – 3. Facteurs de la prise de décision 

  
58 

La maturation du cortex préfrontal est donc très sensible aux événements vécus au cours de 

cette période. Il a également était montré que l’innervation dopaminergique joue un rôle 

important dans la maturation du cortex préfrontal (Caballero et al., 2016) 

(4) Neuromodulateurs et adolescence 

Le cortex préfrontal reçoit, en effet, un grand nombre de projections provenant des structures 

corticales et sous-corticales. Parmi ces afférences, celles dopaminergiques jouent un rôle 

important dans les processus de prise de décision, notamment, lors de l’anticipation d’une 

situation de choix et de la réponse à effectuer. Ainsi, la maturation drastique du cortex 

préfrontal, qui s’effectue au cours de l’adolescence, concerne également cette innervation 

dopaminergique. 

Cette dernière est observable chez les rongeurs très tôt après la naissance dans les couches 

profondes du cortex. La quantité et la qualité (la densité et le diamètre des fibres) de cette 

innervation dopaminergique préfrontale se développent jusqu’au jour post-natal 60 dans le 

cortex pré-limbique ainsi que dans le cortex orbitofrontal (Caballero et al., 2016; Hoops et al., 

2018). Ainsi, le nombre de fibres dopaminergiques dans le cortex préfrontal ne cesse 

d’augmenter au cours de l’adolescence (Hoops & Flores, 2018) et la densité axonale finale n’est 

atteinte qu’au début de l’âge adulte (5-7 ans chez le singe, Rosenberg & Lewis, 1994, P70 -85 

chez le rat, Naneix et al., 2012)  

Cette maturation fait de l’adolescence une période de vulnérabilité aux influences 

environnementales. Par exemple, une exposition aux amphétamines au cours de l’adolescence 

entraine une diminution du nombre de connexions dopaminergiques dans le cortex préfrontal, 

mais pas dans le cortex piriforme (Hoops et al., 2018). Une telle consommation entraine 

également, une fois l’animal adulte, une sensibilisation des récepteurs dopaminergique D1 et 

D2 et une activité basale moins importante des neurones du cortex pré-limbique (Sherrill & 

Gulley, 2018). 

De plus, il a été proposé que la dopamine facilite la maturation des fonctions cognitives 

dépendantes du cortex préfrontal par l’amélioration de l’activation de la transmission 

glutamatergique dépendante du récepteur dopaminergique D1, l’activation simultanée des 

récepteurs D1 et NMDA étant nécessaire à l’acquisition de l’apprentissage instrumental chez 

le rat adulte (Caballero et al., 2016). Ainsi, l’établissement du niveau de récepteurs D1 

nécessaire à l’âge adulte est une étape cruciale dans le développement du cortex préfrontal au 
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cours de l’adolescence (Flores-Barrera et al., 2013; Tarazi & Baldessarini, 2000) et la 

transmission dopaminergique est nécessaire au bon développement du cortex préfrontal.  

Cependant, ce n’est pas le seul neurotransmetteur essentiel à la plasticité préfrontale, les 

innervations glutamatergiques provenant de l’hippocampe et de l’amygdale, nécessaire à la 

transmission d’informations contextuelles et émotionnelles, sont également indispensables à 

sa maturation. Une modification des sous-unités constituant le récepteur glutamatergique 

NMDA altère directement la plasticité corticale (Caballero et al., 2016) 

Enfin, une fois mise en place, l’innervation dopaminergique permet la régulation de l’inhibition 

du cortex préfrontal : par l’action des récepteurs inhibiteurs D2 d’une part (Tseng & O’Donnell, 

2004) et par l’activation des interneurones GABAergiques qui expriment les récepteurs 

dopaminergiques D1 et D2 (Chris et al., 1998; Gaspar et al., 1995). La fixation de la dopamine 

sur les récepteurs D2 va permettre l’inhibition des neurones du cortex préfrontal, tandis que la 

fixation de la dopamine sur les récepteurs D1 ou D2 des interneurones Gabaergiques va 

permettre la modulation de leur activité et la libération de GABA qui va inhiber l’activité des 

neurones du cortex préfrontal. Ainsi, lors du développement de ces innervations, leur action 

est également soumise à des régulations liées au développement (Caballero et al., 2016). 

L’enregistrement de l’activité d’interneurones GABAergiques dans le cortex préfrontal chez des 

juvéniles montre que seul les récepteurs D1, et non D2, augmentent l’excitabilité des 

interneurones. Ce n’est que pendant l’adolescence tardive qu’une forte action excitatrice des 

récepteurs D2 sur l’activité GABAergique émerge dans le préfrontal (Caballero et al., 2016) 

(Figure 14).  
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Ainsi, le control dopaminergique de la transmission excitatrice et inhibitrice qui émerge au 

cours de l’adolescence peut être une étape neurobiologique critique dans la sélection des 

afférences dans le cortex préfrontal responsable de la maturation des processus cognitifs.  

(5) Adolescence et prise de décision 

L’adolescence est également définie par l’apparition de changement comportementaux 

directement en lien avec la maturation dopaminergique préfrontale (Caballero et al., 2016; 

Casey et al., 2008). En effet, cette période permet l’acquisition des comportements adaptés qui 

permettront la transition entre l’enfant, dépendant de ses parents, à un adulte capable de 

survivre seul et de se reproduire. Cette période de transition est marquée par des 

comportements encore non adaptés, liés à une augmentation de la prise de risque, comme la 

consommation excessive d’alcool ou une conduite imprudente (Blankenstein et al., 2018). C’est 

également une période très sensible des événements traumatisant au cours de l’enfance ou de 

Figure 14. Schéma de l’inhibition dopaminergique du cortex préfrontal. Deux voies 

d’inhibition sont observables. Une voie par les récepteurs D2 dont l’activation permet 

l’inhibition du neurone ciblé. Une autre voie par les interneurones inhibiteurs Gabaergiques 

exprimant les récepteurs D1 et D2. Chez l’adolescent, uniquement la fixation de la dopamine 

sur les récepteurs D1 permet l’activation des interneurones, puis chez l’adulte leur activation 

est permise par la fixation de la dopamine sur les récepteurs D1 et D2. 
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l’adolescence pouvant modifier la trajectoire du développement du cortex préfrontal et, ainsi, 

affecter la mise en place et l’expression des fonctions exécutives (Jadhav & Boutrel, 2019). De 

plus, un retard dans le développement cérébral peut entrainer une augmentation du risque de 

développer une consommation d’alcool abusive. En effet, une étude d’imagerie par résonnance 

magnétique de sujets naïfs vis-à-vis de l’alcool a permis de montrer qu’un cortex préfrontal 

dorsolatéral fin au début de l’adolescence (12-14 ans) prédit une consommation excessive 

d’alcool pendant la période tardive de l’adolescence (Brumback et al., 2016; Jadhav & Boutrel, 

2019). Naneix et al., (2012) ont montré que des rats adolescents sont incapables de modifier 

leur comportement de choix en fonction des changements de contingences entre une action 

et une conséquence et que ce comportement est directement lié à la maturation en cours du 

système dopaminergique dans le cortex préfrontal.  

Selon Steinberg, (2007) la prise de risque chez les adolescents est contrôlée par l’interaction 

entre deux réseaux cérébraux. Le premier est un réseau socio-émotionnel, sensible aux stimuli 

sociaux et émotionnels impliquant les aires limbiques et le cortex insulaire (Drevets & Raichle, 

1998; Spagna et al., 2018), et le second est un réseau de contrôle cognitif qui supervise les 

fonctions exécutives recrutant, notamment, le cortex préfrontal. La prise de risque est un 

produit de la compétition entre ces deux réseaux. A l’adolescence, le second réseau n’est pas 

encore mature, alors que le premier l’est. Ainsi, lors de stimuli socio-émotionnels forts, la 

balance entre ces deux réseaux est déséquilibrée et le réseau socio-émotionnel l’emporte 

entrainant un comportement de prise de risque (Steinberg, 2007). 

De plus, l’adolescence est une période de modifications comportementales vis-à-vis de ses 

pairs. Que ce soit chez l’homme ou chez les autres mammifères, le nombre de contacts sociaux 

augmente au cours de l’adolescence permettant la reconnaissance des congénères ainsi que 

la capacité à prévoir leurs actions, ce qui en fait une période clé dans le développement des 

comportements sociaux adaptés (Blakemore, 2008; Spear, 2000).  

Ainsi, l’adolescence est une période phare pour la mise en place des comportements de prise 

de décision adaptée à la survie de l’individu adulte, ainsi que les processus cérébraux les sous-

tendant. L’immaturité des structures et réseaux impliqués dans la prise de décision entraine 

chez les individus adolescents une prise de risque accrue.   
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B. Existence de différences interindividuelles des stratégies de 

prise de décision 

(1) Les caractéristiques individuelles 

Nous venons de le voir, l’âge de l’individu impacte ses prises de décision. Un individu à 

l’adolescence aura tendance à prendre plus de risques, notamment, en contexte social. Au 

même titre qu’un adolescent présente une prise de décision différente de celle d’un adulte, 

une personne âgée va également présenter des prises de décision différentes. En effet, 

Fernandes et al., (2018) ont montré que des adultes âgés (60-75 ans) présentent de meilleurs 

stratégies économiques dans le test du l’Ultimatum Game. Ce test implique deux sujets, une 

personne qui va proposer des offres et une personne qui doit les accepter ou les rejeter. Si la 

seconde personne accepte l’offre, la somme d’argent disponible est partagée entre les deux 

sujets selon la proposition ; si l’offre est rejetée, en revanche, aucune des deux personnes 

n’obtient d’argent. Selon Fernandes et al., (2018), les personnes âgées seraient moins sensibles 

aux propositions injustes et développeraient une meilleure stratégie lors de ce test, et in fine, 

gagneraient plus d’argent. Enfin, la perception des événements positifs et négatifs change chez 

les personnes âgées : la stimulation liée à l’anticipation d’événements positifs, comme un gain 

d’argent, augmente, alors que celle des événements négatifs, comme une perte d’argent, 

diminue (Samanez-Larkin & Knutson, 2015). Ainsi, les personnes âgées sont plus sensibles aux 

événements positifs et moins aux événements négatifs.  

Nous avons également évoqué que l’expression dans le génome d’un polymorphisme du 

transporteur de la sérotonine entraine des modifications décisionnelles, mettant en évidence 

que les capacités de prise de décision sont influencées par le génome (Artigas, 2015).  

Le sexe de l’individu peut avoir une influence. Des études ont montré que les hommes 

réussiraient mieux que les femmes la tâche de « Iowa Gambling Task » (IGT) et que plus 

d’hommes que de femmes sont capables d’identifier explicitement la meilleure stratégie de 

choix (Reber & Tranel, 2017). Plusieurs chercheurs ont émis l’hypothèse que le développement 

plus précoce du cortex préfrontal ventro-médian, dû aux hormones gonadiques, serait le 

mécanisme majeur sous-tendant cette différence liée au sexe de l’individu. Une autre 

hypothèse propose une stratégie différente entre les hommes et les femmes : les femmes 

intègreraient à la fois les fréquences de pertes et de gains au travers de leurs choix, alors que 

les hommes se réfèreraient uniquement aux gains pour effectuer leurs choix. Ces différences 
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sont sous-tendues par une activité du cortex préfrontal différente entre homme et femme : 

l’activité du cortex orbitofrontal gauche et droit augmente chez les hommes au cours de la 

tâche, alors qu’une partie réduite du cortex orbitofrontal médian s’active chez la femme. Ces 

différences d’activité pourraient être le reflet de l’intervention de circuits différents lors de la 

tâche : un circuit limbique engageant le COFm, l’amygdale et le noyau accumbens serait plus 

impliqué chez les femmes, alors que, chez l’homme, un circuit cognitif serait recruté faisant 

intervenir le COFl, le cortex cingulaire antérieur et le striatum dorsal (Bolla et al., 2004; van den 

Bos et al., 2013; Van den Bos et al., 2012).  

Enfin, l’apprentissage et la mémoire joue un rôle majeur dans les choix des individus (Fellows, 

2016). Les connaissances de l’individu par rapport à une situation donnée lui permettent de 

mieux l’évaluer et l’anticiper. Ainsi, le vécu des individus va modeler leur prise de décision et, 

en fonction de ce vécu propre à chaque individu, les choix lors d’une situation complexe ou 

ambigüe vont varier en faisant intervenir des souvenirs différents (Wimmer & Büchel, 2016).  

(2) Modulation de la prise de décision et différences interindividuelles 

La prise de décision peut, ainsi, être modulée par différents facteurs intrinsèques, qu’ils soient 

déterminés, tels que le sexe ou le génome, ou bien issus de la plasticité cérébrales, tels que les 

connaissances acquises au fur et à mesure des expériences, immuables ou bien évolutifs au 

cours de la vie, tels que l’âge et les connaissances. L’ensemble de ces facteurs et leur impact 

sur la prise de décision mettent en évidence l’intérêt d’étudier les prises de décision, non plus 

de manière globale, mais individuelles. Face à une même situation, tous les individus ne vont 

pas adopter le même comportement ou la même stratégie, notamment, en fonction des 

facteurs que nous venons de décrire.  

Face à une situation simple à deux choix, l’ensemble d’une population saine dirigera, 

normalement, son choix vers l’option la plus avantageuse et seule la rapidité avec laquelle le 

choix sera effectué pourra varier en fonction des individus. Cependant, lorsque l’effort cognitif 

augmente, si la situation de choix se complexifie et devient plus ambigüe avec une issue moins 

certaine (délais d’obtention de la récompense, incertitude), les stratégies des individus seront 

plus variables.  

De plus en plus d’études se penchent sur l’intérêt d’explorer les différences interindividuelles 

dans les fonctions cognitives (Cazalis et al., 2003; Connors et al., 2016; S. Granon et al., 1994; 

Parasuraman & Jiang, 2012). Parasuraman & Jiang, (2012) ont mis en évidence que l’étude d’un 
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groupe dans son ensemble apporte des informations, mais que cette analyse montre des 

limites et peut masquer des traits comportementaux accessibles uniquement par l’étude de la 

variabilité individuelle. En effet, de nombreuses études des processus décisionnels portent sur 

la comparaison entre un groupe d’individus sains, choisissant les options les plus avantageuses, 

et un groupe en situation pathologique (Bechara et al., 2000; Weller et al., 2009). Ces études 

permettent de mettre en évidence des déficits de prise de décision liés à une pathologie ou à 

des lésions. En outre, le moyennage de données allant dans des sens opposés peut masquer 

des effets. Ainsi, les études portant sur les performances globales d’un groupe de sujets ne 

permettent pas de mettre en avant les différentes stratégies individuelles mises en place lors 

de la prise de décision par des individus sains, alors que des études d’imagerie, dès les années 

1990, mettent en évidence une variabilité de l’anatomie et de l’activité cérébrale entre les 

individus (pour revue : Darrell et al., 2008). Une étude de Kirchhoff & Buckner, (2006) a permis 

de mettre en lien des différences individuelles anatomiques et fonctionnelles cérébrales avec 

différentes stratégies de mémorisation. Cazalis et al., 2003 ont également montré que des 

sujets sains avec des performances cognitives distinctes activent des réseaux neuronaux 

différents (préfrontaux versus cingulaires) lors de la réalisation d’une tâche de mémoire de 

travail et de planification. Des études chez l’homme, mais également chez le modèle animal, 

ont permis de montrer qu’au sein d’une population d’individus sains les différentes 

performances suivent une loi normale (Bechara et al., 2001, 2002; Pittaras et al., 2016) (Figure 

15) et que 30% des individus sont incapables de développer une préférence pour les options 

les plus avantageuses à la fin de la tâche ( Bechara et al., 2002). 
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Cette observation montre qu’une majorité d’individus met en place une stratégie similaire, 

adaptée et efficace mais qu’un certain nombre d’autres individus, moins nombreux, mettent 

en place des stratégies « extrêmes », soit dirigées vers une prise de risque importante soit vers 

un évitement du risque (Pittaras et al., 2013, 2016). Cela pose aussi la question de la motivation 

des sujets : les performances des sujets sont-elles le reflet de la motivation évaluée ou celui de 

la variabilité des mesures expérimentales ?  

(3) Facteurs de variabilité déterminants dans la mise en place des 

différentes stratégies.  

Nous avons déjà évoqué précédemment l’implication de caractéristiques individuelles dans la 

modulation des processus de la prise de décision chez des sujets sains. D’autres facteurs 

peuvent également expliquer cette variabilité.  

• Les capacités cognitives 

Nous l’avons évoqué précédemment, la variabilité individuelle a été largement observée par le 

biais de l’imagerie cérébrale anatomique, mais également fonctionnelle (Darrell et al., 2008). Il 

a été ainsi montré que des différences d’activités neuronales s’accompagnent de différences 

dans les capacités mnésiques (Kirchhoff & Buckner, 2006). Des travaux de Bagneux et al., (2013) 

ont également permis de montrer qu’une meilleure capacité de mémoire de travail est associée 

 
  
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
  
 
 
 
  
 
 

                          

Figure 15. Répartition normale des stratégies mises en place par les individus lors d’une 

tâche de prise de décision complexe et ambigüe. La tâche de IGT place les individus dans un 

contexte de choix complexe dont la règle est soumise à des probabilités. Les performances des 

individus suivent une répartition de nature Gaussienne : la majorité des individus orientent leur 

choix vers les options les plus avantageuses et une minorité favorise drastiquement les options 

soit les plus avantageuses sur le long terme soit, à l’inverse, les options les plus désavantageuses. 

(Adapté de Bechara et al., 2001). 
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à plus de choix des options avantageuses dans une version modifiée de l’IGT. Ces travaux ont 

confirmé que l’IGT requiert une charge mnésique importante et que la variabilité observée dans 

cette tâche peut être due à des capacités de mémorisation différentes. De plus, une étude de 

Missier et al., (2013) met en évidence une relation étroite entre différentes capacités mnésiques, 

que ce soit en mémoire de travail ou en mémoire épisodique, avec les capacités décisionnelles. 

Ainsi, les sujets qui présentent les meilleures performances dans différentes tâches mnésiques 

effectuent de meilleurs choix lors des tâches de prises de décisions.  

Les individus évoluent et effectuent des choix dans un environnement particulièrement 

changeant. Les conditions internes aux individus, l’état émotionnel ou les besoins, sont 

également variables ; une flexibilité comportementale est alors nécessaire afin d’adapter les 

comportements à ces changements (pour revue : Granon & Floresco, 2009). Fitoussi et al., 

(2018) ont montré que de mauvaises prises de décision sont liées avec un manque de flexibilité 

comportementale et Pittaras et al., (2016) ont mis en évidence que les souris qui présentent les 

meilleures stratégies de prise de décision montrent plus de flexibilité comportementale.  

Enfin, effectuer un choix, lors de situations complexes et dans un environnement dynamique, 

nécessite une capacité de planification. Des différences entre les individus de ces capacités 

peuvent engendrer également une variabilité dans les stratégies de prise de décision  

En effet, Cazalis et al., (2003) ont mis en évidence des différences interindividuelles lors de la 

réalisation de tâches de planification, comme celle de la tour de Londres, permettant de 

mesurer les fonctions exécutives, notamment, de planification et d’organisation temporelle des 

actions. Lors de cette étude, les auteurs ont montré que certains individus présentaient un taux 

de bonnes réponses supérieurs à 70%, c’est-à-dire supérieur aux performances dites 

« normales », et que les performances de ces individus sont associées à une activité du cortex 

préfrontal dorsolatéral plus importante ; les individus qui présentent des performances 

« normales » (autour de 70%) ayant une activation significativement plus marquée du cortex 

cingulaire antérieur. Ainsi, certains individus plus performants recrutent lors d’une tâche de 

planification les mêmes aires cérébrales, mais avec des niveaux d’activation différents. Chez ces 

individus, la mémoire de travail, l’attention et le contrôle des interférences sont 

prépondérantes, plutôt que l’évaluation de l’effort nécessaire à l’action sous-tendu par le cortex 

cingulaire antérieur dont l’activité est prépondérante chez les sujets moins performants. Ces 

résultats permettent de mettre en lumière que la variabilité comportementale de planification 
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temporelle des actions est sous-tendue par une variabilité de l’activité neuronale de structures 

jouant également un rôle dans les processus décisionnels. 

• Influence des traits comportementaux propres aux individus 

Un trait comportemental correspond à un phénotype comportemental stable, pouvant être lié 

à l’hérédité ou non. Par exemple, l’anxiété ou l’impulsivité sont des traits comportementaux 

(Homberg et al., 2014). En opposition, un état reflète un niveau temporaire susceptible de varier 

pour un même individu au cours du temps (par exemple : le niveau de stress ou d’attention). 

Certaines situations de choix peuvent survenir lors d’événements stressants. L’anxiété de 

certains individus, dont la sensibilité au stress est plus importante, peut être un trait 

comportemental influençant la prise de décision. Uy & Galván, (2020) ont montré que, à 

l’adolescence ou à l’âge adulte, un événement stressant entraine une plus grande sensibilité à 

la valeur attendue de la récompense chez tous les individus. Ainsi, un léger stress peut 

permettre de mieux s’adapter à la situation et aider à sélectionner la meilleure option. Les 

auteurs ont également montré que cette sensibilité à la récompense à la suite d’un stress est 

négativement corrélée à la connectivité accumbo-frontale. Cependant, chez des personnes 

plus anxieuses, un événement stressant entraine une prise de risque plus importante, alors qu’il 

permet un évitement de la pénalité chez des personnes moins anxieuses (Robinson et al., 2015).  

Ainsi, plus un individu est de nature anxieuse plus ses prises de décision seront altérées dans 

un environnement stressant (Figure 16). 
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L’impulsivité des individus peut également jouer un rôle dans la mise en place des stratégies 

de prise de décision. Elle se décline en trois catégories, l’impulsivité motrice qui peut être 

subdivisée et l’impulsivité cognitive. L’impulsivité motrice relève directement du contrôle 

moteur de l’action ; elle correspond à l’incapacité d’un individu à inhiber une action et de 

l’effectuer sans avoir toutes les informations nécessaire, et dans un second cas l’incapacité 

d’arrêter un comportement non adapté à la situation lors d’un changement dans 

l’environnement (Bari & Robbins, 2013). 

L’impulsivité cognitive correspond à l’incapacité d’un individu à attendre un délai afin d’obtenir 

une forte récompense lorsqu’une faible récompense est disponible immédiatement.  

Une étude de Barry et al., (2020) a montré chez des patients schizophrènes une incapacité à 

attendre un délais pour obtenir une récompense plus grande et que ces patients préfèrent les 

plus faibles récompenses immédiates.  

D’autres études chez l’homme ont permis de mettre en évidence, dans une tâche d’IGT, que 

des sujets sains présentant plus de traits d’impulsivité effectuent plus de choix risqués, dus à 

une persévérance dans les choix, et des difficultés à s’auto-corriger (Reynolds et al., 2019; 

Upton et al., 2011). De plus, les rats qui choisissent le plus souvent les options les plus 

Figure 16.Effet du stress sur la proportion de choix risqués en fonction du niveau 

d’anxiété des individus. Résultats obtenus par Robinson et al., (2015). Plus les individus sont 

de nature anxieuse, plus leurs choix seront risqués lorsqu’ils seront soumis à un stress. (Adapté 

de Robinson et al., 2015). 
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désavantageuses sur le long terme sont caractérisés par une impulsivité motrice importante 

(Fitoussi et al., 2018; Rivalan et al., 2013).  

Enfin, une caractéristique pouvant impacter la mise en place des stratégies de prise de décision 

est la sensibilité aux récompenses ou aux pénalités. En effet, des patients lésés au niveau du 

cortex préfrontal ventro-médian montrent une préférence pour les choix les plus 

désavantageux, et les plus risqués, lors de l’IGT (Bechara et al., 2000). Selon les auteurs, ce 

comportement serait dû à une hypersensibilité à la récompense ou une hyposensibilité à la 

pénalité. De plus, chez des individus adolescents, dont le cortex préfrontal et les voies 

dopaminergique en maturation déséquilibre l’évaluation de la récompense (Geier et al., 2010; 

Van Leijenhorst et al., 2010), le comportement décisionnel est caractérisé par une 

augmentation de la prise de risque due à une sensibilité plus importante à la récompense (Kahn 

et al., 2015).
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Conclusion 

Au cours de cette partie, nous avons défini la prise de décision. Ainsi, ce processus serait 

composé de plusieurs étapes. Une première étape serait nécessaire à l’identification d’une 

situation de choix. Une seconde permettrait l’évaluation des différentes options afin de leur 

attribuer une valeur attendue qui permettrait la sélection de l’option et de l’action et, enfin, 

une dernière étape permettrait l’évaluation des conséquences du choix permettant ainsi 

l’apprentissage et l’amélioration des choix futurs.  

Différents réseaux de structures cérébrales et de neurotransmission sous-tendent ce processus 

et les différentes étapes qui le composent (Figure 17).  

  

Figure 17. Implication des structures cérébrales et des neurotransmetteurs dans les 

différentes étapes de la prise de décision. COF : Cortex orbitofrontal, Amy : amygdale, NAcc : 

Noyau Accumbens, PrL / IL : cortex Pré-limbique et Infra-limbique, CIns : Cortex insulaire, CCA : 

Cortex cingulaire antérieur.  
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Cette figure illustre la nécessité de l’implication de différentes structures pour une même étape 

de la prise de décision et la redondance de leur intervention dans ces différentes étapes. 

Cependant, une structure particulière joue un rôle majeur dans ce processus, le cortex 

préfrontal, notamment le cortex pré-limbique et infra-limbique (chez le rongeur) permettant 

de coder les contingences associées à l’obtention d’une récompense, de l’anticiper, mais, aussi, 

de s’adapter aux différents changements de l’environnement. Le cortex orbitofrontal permet 

de coder les conséquences d’une action et d’évaluer la valeur des différentes options, tandis 

que, le cortex cingulaire évalue celle de l’action ainsi que l’effort demandé par celle-ci. Enfin, le 

cortex cingulaire intègre l’ensemble des informations sensorielles et somatiques permettant 

l’apprentissage des conséquences d’une action. Enfin, le cortex insulaire permet d’intégrer les 

informations somatosensorielle et de fournir une représentation de l’état interne. Il joue 

également un rôle dans l’anticipation de la récompense et de sa valeur hédonique. 

L’hippocampe est recruté dans la mémorisation d’un choix et, notamment, du contexte dans 

lequel il a été effectué et de la récompense obtenue (Busse et al., 2016; Daumas et al., 2004; 

Rubin et al., 2014). L’amygdale, elle, permet la mémorisation des informations émotionnelles 

lors des processus de flexibilité comportementale. Enfin, le striatum code les caractéristiques 

de la récompense et permet l’apprentissage et l’automatisation d’un comportement dirigé vers 

l’obtention d’une récompense. La connectivité de ces structures est assurée par les 

neurotransmetteurs qui sont également indispensables au bon déroulement du processus 

décisionnel. La dopamine permet de coder des informations liées à la récompense et à 

l’environnement et la sérotonine joue un rôle essentiel dans le contrôle des comportements 

impulsifs. Enfin, la noradrénaline est impliquée dans les réponses à un stress, la flexibilité 

comportementale et l’exploration.  

Nous avons, de plus, abordé l’importance du bon développement de ce réseau et notamment, 

le bon développement du lobe frontal. En effet, la maturation tardive de cette structure fait de 

l’adolescence une période critique particulièrement sensible aux événements traumatisants, 

susceptibles de modifier la maturation du cortex préfrontal et, ainsi, d’entrainer des 

perturbations comportementales à long terme. L’adolescence est, en effet, une période de 

transition entre l’enfance et l’âge adulte au cours de laquelle des modifications physiques, 

physiologiques et comportementales émergent. 

Enfin, nous avons abordé différents facteurs pouvant moduler la prise de décision et mis en 
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avant l’importance de l’étude de la variabilité individuelle existante au sein d’une population 

saine. Cette variabilité trouve ses origines dans les capacités cognitives, mnésiques, de 

flexibilité comportementale ou de planification, ou dans les traits comportementaux des 

individus, tels que la sensibilité au stress, l’impulsivité ou la sensibilité à la récompense.  

La récompense tient une place centrale dans les processus de prise de décision puisque c’est 

sur la base de cette récompense, et de sa valeur espérée, que certains choix vont être favorisés 

et d’autres non. C’est donc vers la récompense et les réseaux cérébraux impliqués dans son 

codage que va s’orienter la partie suivante de cette introduction.
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Préambule à la seconde partie 

Pour faire suite à cette introduction sur la prise de décision, cette seconde partie a comme 

objectif de placer mon travail de thèse dans le contexte de la compréhension de l’implication 

du système de la récompense dans les processus décisionnels. Pour cela, nous évoquerons le 

concept de récompense et nous nous intéresserons aux réseaux cérébraux permettant son 

encodage, ainsi qu’à leurs perturbations lors de cas pathologiques. Nous nous attarderons 

ensuite sur la consommation du sucre et des édulcorants, ainsi que sur la perception du goût 

sucré. Cependant, il ne sera pas détaillé dans cette introduction l’historique des théories de la 

récompense qui ne constitue pas le point central de ce travail. 
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II. Décision et système de la récompense 

Nous l’avons évoqué, la récompense à l’issue d’un choix, d’une action dirigée vers un but, est 

au cœur des processus décisionnels. Mais qu’est-ce qu’une récompense ? Comment ce 

concept de récompense est-il intégré et codé au niveau cérébral ? Quelles sont les structures 

et neurotransmetteurs mis en jeu au cours de ces traitements neuronaux ? Quelles sont les 

conséquences d’une perturbation de ces processus ? Autant de questions auxquelles cette 

deuxième partie d’introduction se propose d’apporter des éléments de réponse. 

 Le système de la récompense 

A. Qu’est-ce qu’une récompense  ?  

(1) Définition 

Le Larousse donne comme définition « ce qui est accordé à quelqu’un en remerciement d’un 

service rendu ou en reconnaissance d’un mérite particulier », exemple : « une récompense 

scolaire », ou encore « somme d’argent en échange d’un service particulier ». Dans cette 

définition, la récompense semble être donnée pour renforcer une action, un comportement 

adapté, ou prendre le sens de conséquence d’une action et, ainsi, englober le sens de 

récompense positive ou négative, c’est-à-dire d’une pénalité qui entraine l’inhibition du 

comportement.  

Pour la plupart des individus, la récompense prend le sens d’un bonus exceptionnel, d’un 

chocolat donné à un enfant pour sa bonne conduite ou quelque chose qui rend heureux. Selon 

Berridge et al., (2008), le sens commun de la récompense est quelque chose qui est désiré car 

cela produit un sentiment conscient de plaisir et donc un plaisir subjectif.  

Cependant, cette définition de la récompense n’est pas complète. Berridge et al., (2008) décrit 

le plaisir comme une composante de la récompense, mais cette dernière peut influencer le 

comportement même en l’absence de la conscience de cette récompense. 

Selon Schultz, (2015) la récompense est l’objet le plus crucial de la vie : c’est ce qui permet aux 

individus de boire, manger et se reproduire, «Species with brains that allow them to get better 

reward will win in evolution », « les espèces avec un cerveau leur permettant d’obtenir la 

meilleure récompense gagneront dans l’évolution » (Schultz, 2015). Les récompenses ne sont 

pas définies par leurs propriétés physiques, mais par les réactions comportementales qu’elles 
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suscitent. Les individus perçoivent les récompenses grâce à la perception de différents stimuli, 

qu’ils soient visuels, auditifs, odorants ou tactiles, leur intégration par le système nerveux est 

permise par les différents systèmes sensoriels. Cependant, il n’y a pas de récepteurs spécifiques 

de la récompense. Son étude ne peut pas se faire par le biais de ses propriétés physiques, ni 

par l’étude de ses récepteurs puisqu’il n’y en a pas. Ainsi, pour comprendre les récompenses, 

il est nécessaire d’en comprendre la fonction et leurs répercussions sur le comportement 

(Schultz, 2015). 

(2) Les composantes de la récompense 

La récompense permet de renforcer un comportement et de le favoriser parmi d’autres 

possibles. Ainsi, elle permet l’apprentissage de comportements adaptés. Lorsque Pavlov fait 

sonner la cloche pour donner une saucisse à son chien, à la première occurrence, il n’y a pas 

de comportement particulier de la part de celui-ci associé au son de la cloche et il salive 

lorsqu’apparait la saucisse, soit la récompense. Après plusieurs répétitions, la salivation advient 

lorsqu’il entend la cloche, le stimulus, et non plus lorsqu’apparait la saucisse, la récompense. 

Ainsi, un processus d’apprentissage associatif, de conditionnement, s’est mis en place (Pavlov, 

1927). Le chien a associé le stimulus : le son de la cloche, à l’obtention d’une saucisse : la 

récompense. Ainsi, lors d’un conditionnement pavlovien, l’individu apprend de manière 

implicite, sans action volontaire de sa part, qu’un stimulus prédit la récompense ; c’est 

l’obtention de celle-ci après chaque stimulus qui renforce le comportement adapté en 

associant la valeur hédonique de la récompense au stimulus le prédisant (Figure 18).  
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Le conditionnement pavlovien entraine un apprentissage inconscient qui ne nécessite pas 

d’action de l’individu, mais qui va modifier son comportement, qu’il dépende du système 

nerveux végétatif (la salivation), ou du système nerveux somatique (le mouvement vers la 

récompense). A l’opposé, lors d’un conditionnement opérant, le chat de Thorndike, (1911) 

apprend qu’en appuyant sur un levier, la réponse comportementale, il obtient de la nourriture. 

La première fois qu’il appuie advient par hasard, le chat découvre alors la nourriture, 

récompense de son action qui va la renforcer. Cet apprentissage est, selon Berridge & 

Robinson, (2003), une composante de la récompense qu’il dénomme « learning ». 

Cet apprentissage peut être associatif, comme nous venons de le voir, mais peut, également, 

prendre des formes plus complexes : c’est l’apprentissage cognitif, qui permet d’encoder de 

multiples relations entre des stimuli et des actions en prenant en compte la représentation 

déclarative des relations temporelles, spatiales, prédictives et causales qui guident le plan 

d’action dirigé vers un but (Berridge & Robinson, 2003).  

Une autre composante de la récompense, selon Berridge & Robinson, (2003), est la motivation 

ou « wanting ». Pour favoriser un apprentissage, la récompense est attractive et provoque chez 

l’individu un comportement d’approche, et le « motive » à avoir un comportement donné. Elle 

possède une valeur motivationnelle, ou une saillance incitatrice. L’individu se représente, 

      

                             

             

              

          

Figure 18. Représentation schématique du conditionnement pavlovien. Lors du 

conditionnement un stimulus arbitraire devient un prédicteur de la récompense et entraine 

une modification du comportement illustrant l’attente de la récompense, par exemple la 

salivation ou un comportement d’approche de la source de la récompense, indiquant que le 

stimulus a été associé à la valeur hédonique de la récompense. (D’après Wultz, 2015). 
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consciemment ou non, la valeur qu’il donne à la récompense et cette valeur permet de faire 

pencher la balance lors de situation de choix et d’effectuer l’action pour l’obtenir (Schultz, 

2015). Ainsi, tout stimulus, activité, objet, événement ou situation qui a le potentiel d’entrainer 

chez un individu un comportement d’approche et de consommation est, par, définition une 

récompense (Schultz, 2015).  

Enfin, la récompense possède une troisième composante, le « liking » ou la réaction objective 

émotionnelle. Une récompense entraine le renforcement d’un comportement donné, aussi, 

parce qu’elle déclenche une réaction affective, émotionnelle. Les réactions faciales en sont un 

exemple (Berridge & Robinson, 2003). La capacité qu’a une récompense d’entrainer une 

réponse émotionnelle, la fonction hédonique de la récompense, est représentée par le plaisir 

ressenti lors de l’obtention de cette récompense, et permet de lui attribuer une valeur réelle, 

ou subjective, qui servira à l’individu pour effectuer et améliorer ses choix lors de situations 

similaires (Figure 19). 
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(3) En quoi la récompense est-elle récompensante ? 

Pourquoi certains stimuli, événements, ou actions sont-ils des récompenses et sont-ils 

caractérisés par les trois composantes d’apprentissage, de motivation et d’émotion, ou plaisir, 

que nous venons d’évoquer ? 

Une des premières fonctions de la récompense dérive des besoins des individus en certains 

apports pour construire et maintenir les fonctions du corps (Berthoud & Morrison, 2008). La 

régulation de ces apports résulte de la balance homéostasique. L’individu trouve ces apports 

dans son alimentation, sa nourriture ou ses boissons. Le besoin en apports se fait ressentir par 

la faim ou la soif, ces ressentis sont donc associés à la recherche de nourritures ou d’eau. Ainsi, 

lorsque l’individu à faim ou soif, la nourriture ou l’eau devient récompensante et renforce ses 

comportements de recherche.  

Le besoin de maintenir la balance homéostasique explique, ainsi, la fonction de la récompense 

Figure 19. Schéma des composantes de la récompense : l’apprentissage (« Learning »), la 

motivation (« Wanting ») et l’émotion (« Licking »). Ces processus agissent à la fois à un 

niveau implicite (ou inconscient) et explicite (ou conscient). CS : conditionned stimulus, UCS : 

unconditionned stimulus. En vert : divers exemples de mesures comportementales de ces 

processus (d’après Berridge & Robinson, 2003). 
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et la sélection au cours de l’évolution d’un système cérébral valorisant les stimuli comme des 

récompenses, permettant l’apprentissage, les comportements d’approche, le choix et les 

émotions positives (Schultz, 2015) 

La sélection de la capacité des individus à discriminer les récompenses s’est faite grâce au 

maintien et à la propagation de gènes par le biais de la reproduction sexuée. Une des fonctions 

de la récompense est également d’assurer la propagation des gènes en permettant les 

comportements de recherche et d’approche du partenaire.  

Enfin, la fin d’une souffrance peut être considérée comme un plaisir. L’évitement d’une douleur 

ou d’une punition peut être considéré comme récompensant et suffisant pour motiver ce 

comportement d’évitement et permettre l’apprentissage et la détection de situations 

dangereuses (Porreca & Navratilova, 2017).  

B. Le système de la récompense et la prise de décision : base 

neuronale 

La récompense permet l’apprentissage, le maintien ou l’évitement de nombreux 

comportements au quotidien. Elle peut prendre de nombreuses formes comme des stimuli 

sensoriels, des situations, des événements, des congénères, ou encore des objets. Toutes ces 

formes nécessitent d’être perçues par les individus et traitées par le cerveau, impliquant ainsi 

de nombreuses fonctions cérébrales. 

(1) Découverte du système limbique  

La découverte du système de la récompense repose sur une erreur scientifique. En effet, dans 

les années 50, James Olds et Peter Milner tentent d’implanter une électrode dans le cerveau 

d’un rat afin de stimuler une région sous-corticale, stimulation à l’issue de laquelle ils 

s’attendaient à observer une réponse physiologique.  

Le résultat de la stimulation n’a pas eu l’effet escompté, mais le comportement des rats 

implantés a entrainé Olds et Milner sur une autre piste. Les rats retournaient systématiquement 

à l’endroit de la cage où ils avaient reçu la stimulation. Ce n’est qu’après vérification 

anatomique sur les coupes des cerveaux que les deux scientifiques se sont rendu compte que 

la région visée n’avait pas été atteinte et que l’électrode avait été implantée dans 

l’hypothalamus latéral, à proximité de l’aire septale.  

James Olds a ensuite imaginé un dispositif permettant aux rats de s’auto-administrer des 
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stimulations électriques par simple pression sur un levier (Olds & Milner, 1954). Ces travaux 

ont permis de montrer que l’autostimulation de certaines structures agit comme l’obtention 

d’une récompense réelle, mais sans aucune stimulation sensorielle, ni réponse à un besoin ; 

c’est ainsi que la notion de « centre du plaisir » a vu le jour, ainsi que le concept de « Brain 

stimulation reward » ou BSR. 

Depuis cette découverte, des milliers d’études ont été menées sur l’origine du « plaisir » dans 

le cerveau et de nombreux chercheurs ont ainsi pu mettre en évidence l’implication, non pas 

d’un « centre du plaisir », mais d’un réseau de structures et de neurotransmissions. Ainsi, 

l’utilisation de la technique mise au point par Olds & Milner a permis de mettre en évidence 

les structures actrices du traitement des informations hédoniques et motivationnelles.  

(2) Système de la récompense et prise de décision : bases neuronales 

Certaines de ces structures très impliquées dans les processus de traitement de la récompense 

sont également impliquées dans la prise de décision, en effet, comme précédemment décrit, 

le codage de la récompense est une composante importante de la prise de décision. Ainsi, de 

nombreuses études ont montré l’implication dans ce circuit de régions spécifiques du cortex 

ainsi que des aires sous-corticales (Ikemoto, 2010).  

• Aire tegmentale ventrale 

Des études d’auto-administrations intracrâniennes ont permis de montrer l’implication de l’aire 

tegmentale ventrale dans le traitement de la récompense (Ikemoto, 2010). L’aire tegmentale 

ventrale a été évoquée dans cette introduction comme un site majeur de synthèse de la 

dopamine et donc comme origine des voies dopaminergique méso corticale et mésolimbique 

(Höflich et al., 2019). Par exemple il a été montré que l’administration de nicotine provoque 

l’activation des neurones dopaminergiques de la VTA, ainsi que la libération de dopamine dans 

le circuit mésocorticolimbique (Maskos et al., 2005). 

• Voie dopaminergique mésolimbique 

La voie dopaminergique mésolimbique est décrite comme un réseau majeur du système de la 

récompense (Höflich et al., 2019; Ikemoto, 2010). Des études ont permis de montrer par 

optogénétique, technique permettant l’activation ou l’inhibition de neurones ciblés à l’aide 

d’une fibre optique grâce à l’expression d’une protéine photosensible, que l’activation de l’aire 

tegmentale ventrale entraine une libération de dopamine dans le striatum ventral, le noyau 

accumbens (pour revue : Lenz & Lobo, 2013). Des études d’autostimulation ont montré que 
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des rats s’auto-administrent des drogues agonistes des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 

dans le « shell » du noyau accumbens (Ikemoto, 2010). De plus, le noyau accumbens reçoit de 

nombreuses afférences du thalamus, du cortex préfrontal, de l’hippocampe et de l’amygdale. 

Il projette en retour vers l’aire tegmentale ventrale. Les informations envoyées par le noyau 

accumbens sont, ensuite, relayées par le noyau thalamique médiodorsal vers le cortex, ce qui 

participe à la modulation de la réponse comportementale associée à la récompense attendue 

(Höflich et al., 2019). Ces nombreuses interconnections font du noyau accumbens un carrefour 

dans le traitement de la récompense permettant, notamment, l’évaluation de sa valeur 

hédonique (Heshmati & Russo, 2015) (Figure 20). 

• La voie dopaminergique mésocorticolimbique 

Précédemment, nous avons décrit plusieurs voies dopaminergiques dont la voie mésocorticale 

composée des projections de l’aire tegmentale ventrale vers le cortex préfrontal. Ce réseau, 

couplé à la voie mésolimbique, forme la voie mesocorticolimbique qui participe à la 

transmission dopaminergique dans le système de la récompense. Le cortex préfrontal médian 

Figure 20. Représentation schématique de l’implication du noyau accumbens dans le 

système de la récompense. Le noyau accumbens reçoit des afférences dopaminergiques de 

l’aire tegmentale ventrale (ATV)(vert), tout comme le cortex préfrontal (CPF) et l’hippocampe 

(HIP). Le noyau accumbens reçoit également des afférences glutamatergiques (rouge) du 

cortex préfrontal, de l’hippocampe, du thalamus intra-laminaire (ILT) et de l’amygdale (Amy). 

(Adapté de Heshmati et Russo, 2015). 
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est considéré comme une structure majeure du traitement des récompenses. Une étude, 

couplant des techniques d’optogénétique et d’imagerie fonctionnelle par résonnance 

magnétique, a permis de montrer que la stimulation de neurones dopaminergiques de l’ATV 

entraine une augmentation de l’activité dans le striatum dorsal et ventral. De plus, cette même 

étude a montré que des rats s’autostimulaient par optogénétique les neurones 

dopaminergiques de l’ATV, indiquant un effet récompensant de cette stimulation. Enfin, il a été 

mis en évidence qu’une augmentation de l’excitabilité du cortex préfrontal médian, induite par 

la stimulation des neurones dopaminergiques de l’ATV, entraine une réduction de l’activité 

neuronale dans le striatum, similaire à ce qui est observé lors de la dépression (Ferenczi et al., 

2016). Ainsi, cette étude montre l’importance de la relation entre le cortex préfrontal et le 

striatum dans les comportements associés à une récompense. Les auteurs montrent en outre 

qu’une perturbation de l’activité du cortex préfrontal, comme une augmentation de son 

excitabilité, peut être corrélée à des dysfonctionnements des processus liés à la récompense 

(Höflich et al., 2019).  

• Le cortex orbitofrontal 

Une sous-partie du cortex préfrontal, le COF, a été évoquée précédemment comme recevant 

des informations sensorielles et émotionnelles de structures sous-corticales permettant 

d’évaluer la valeur motivationnelle de la récompense. Le COF joue un rôle important dans 

l’évaluation de la valeur attendue de la récompense, mais aussi favorise le codage de nombreux 

indices permettant de déterminer cette valeur (Wallis, 2019). Le cortex orbitofrontal reçoit 

également des innervations sérotoninergiques du raphé dorsal qui permettent de moduler le 

traitement de la récompense et son anticipation (J. Zhou et al., 2015). Cette modulation par 

une activation sérotoninergique plus importante a été montrée chez des rats comme 

permettant l’attente plus longue avant l’obtention d’une récompense plus avantageuse 

(Miyazaki et al., 2011).  

Enfin, le cortex orbitofrontal ainsi que l’insula, notamment le cortex gustatif, sont impliqués 

dans les processus d’apprentissage de la récompense et des indices la prédisant (Berridge & 

Robinson, 2003; Kusumoto-Yoshida et al., 2015).  

• L’amygdale 

Enfin, l’amygdale, structure majeure du traitement émotionnel, présente également des 

projections vers le noyau accumbens. Ces projections promeuvent les comportements motivés 
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et permettent de faciliter la réponse lors de la perception d’un indice émotionnel prédisant une 

récompense. De plus, l’activité des projections glutamatergiques de l’amygdale et, plus 

précisément, de son noyau basolatéral (BLA) est facilitée par l’activation dans le noyau 

accumbens des récepteurs dopaminergiques D1 (Cooper et al., 2017; Stuber et al., 2013). 

Balleine et al., (2003) ont permis de montrer que des lésions de la BLA entrainent un déficit de 

la sensibilité au changement de la valeur incitative de la récompense lors d’un conditionnement 

instrumental. Ces données suggèrent un rôle de la BLA dans l’encodage de la récompense et 

particulièrement en relayant ses caractéristiques sensorielles et les conséquences 

émotionnelles de leur consommation.  

Ainsi, de nombreuses structures sont impliquées dans le système de la récompense dont 

certaines sont également impliquées dans les processus décisionnels mettant en lumière le lien 

étroit entre récompense et prise de décision.  

C. Les différents types de récompense  

Nous l’avons déjà évoqué, la récompense peut prendre de nombreuses formes. Les 

récompenses peuvent cependant être classées en deux catégories ; les récompenses primaires 

et les récompenses secondaires (Rademacher et al., 2017).  

(1) Les récompenses primaires 

Les récompenses primaires ont pour fonction d’assurer la survie de l’individu afin d’assurer la 

propagation des gènes et la survie de l’espèce. Ces récompenses primaires sont principalement 

représentées par l’alimentation et la boisson qui assurent aux individus les apports nécessaires 

au maintien de la balance homéostasique et au bon fonctionnement de leur corps (Schultz, 

2015). De nombreuses études portant sur le système de la récompense utilisent des 

récompenses alimentaires, à commencer par celles menées sur le conditionnement classique 

par Pavlov (Pavlov, 1927) ou opérant par Thorndike (Thorndike, 1911). Ainsi, acquérir de 

l’alimentation est une récompense (Rolls, 2015)  

La transmission du patrimoine génétique est essentielle à la survie d’une espèce et est favorisée 

par la reproduction sexuée. Cette dernière est donc une récompense primaire et, comme 

l’alimentation, elle est régulée par la balance hormonale, mais renforcée par le sentiment de 

plaisir (Schultz, 2015).  
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(2) Les récompenses secondaires 

Les autres récompenses permettent de renforcer la fonction des récompenses primaires et 

augmentent ainsi les chances de survie et de sélection naturelle de l’espèce (Schultz, 2015). Ces 

récompenses secondaires peuvent être physiques, des objets tangibles comme l’argent, de 

beaux habits, des bijoux. Elles peuvent avoir des propriétés sensorielles plaisantes, comme de 

jolies décorations ou du parfum. Pavlov, (1927) a montré qu’un stimulus visuel qui n’a jamais 

été associé à la nourriture, devient une récompense secondaire s’il est présenté au son de la 

cloche, le stimulus primaire, associé directement à la nourriture. Ainsi, des stimuli indirectement 

associés à une récompense nécessaire à la survie peuvent tout de même être considérés 

comme des récompenses et favoriser l’obtention de récompenses primaires. Par exemple, 

développer un fin palais pour des mets appétissants et gustativement très récompensants, 

permet de discriminer plus facilement des aliments et boissons riches en apports nutritifs 

nécessaires à la balance homéostasique.  

De même, la recherche de la nouveauté ou du jeu sont des récompenses non physiques 

attractives mais moins tangibles que les récompenses primaires. Ces récompenses ne sont pas 

directement en lien avec l’homéostasie ou une valeur nutritive. Cependant la recherche de 

nouveauté permet de trouver de nouvelles sources de nourritures ou de nouveaux partenaires 

sexuels pour la reproduction (Schultz, 2015).  

Parmi les récompenses secondaires, l’interaction sociale, notamment entre deux individus de 

sexes opposés, facilite la transmission des gènes et l’attachement des deux individus permet la 

survie de la progéniture. Mais qu’en est-il des autres interactions sociales ? 

(3) L’interaction sociale est-elle une récompense ?  

L’humain, les souris, les rats et bien d’autres mammifères effectuent des interactions sociales 

indépendamment de la reproduction. Cette vie en société implique des contraintes, mais 

apporte également des avantages : le rassemblement des individus permet de se protéger des 

prédateurs et de trouver un partenaire sexuel plus facilement, sans avoir à parcourir de grandes 

distances. Nous l’avons évoqué précédemment, la reproduction, et donc les rapports sexuels, 

sont des sources de plaisir qui favorisent la transmission des gènes.  

Cependant, ce ne sont pas les seules interactions sociales observables, que ce soit chez 

l’humain, la souris, le rat ou les autres mammifères. Des comportements maternels ou des 

comportements de jeux le sont aussi (Trezza et al., 2011). Il a également été mis en évidence 
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que les comportements d’approche d’un nouveau congénère de même sexe représentent une 

récompense chez la souris jeune (Panksepp et al., 2007), mais également chez la souris adulte 

(Granon et al., 2003).  

De plus, de nombreuses études ont permis de mettre en évidence une implication des 

structures et neurotransmetteurs impliqués dans le traitement motivationnel et émotionnel 

dans les comportements sociaux, notamment du système dopaminergique et de la voie 

mésocorticolimbique (Gunaydin & Deisseroth, 2014). Une étude a d’ailleurs permis de montrer 

qu’une augmentation de l’activité des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale 

(ATV) projetant vers le noyau accumbens (NAcc) prédit, chez la souris, une interaction sociale 

(Gunaydin et al., 2014). D’autres études proposent une hypothèse dopaminergique à certaines 

pathologies pour lesquelles les patients montrent des troubles sociaux, tels que la 

schizophrénie (Faure et al., 2019) ou les troubles du spectre autistique (Pavǎl, 2017; Xu et al., 

2019). La connectivité de la voie dopaminergique mésocorticolimbique est négativement 

associée à un manque de motivation sociale, les patients schizophrènes montrant le moins de 

motivation sociale présentent une faible connectivité de cette voie (Xu et al., 2019). En outre, il 

a été montré que des enfants atteints du trouble du spectre autistique présentent un déficit 

d’apprentissage lors d’une tâche associée à une récompense monétaire ou sociale qui est 

accompagné d’un défaut d’activation du striatum ventral, et plus précisément des circuits 

fronto-striataux, lors de l’apprentissage social (Scott-Van Zeeland et al., 2010). 

Ainsi, ces différentes études montrent l’implication du système de la récompense dans les 

interactions sociales renforçant ainsi leur statut de récompenses.  

D. Perturbations du système de la récompense et répercussions sur 

la prise de décision 

Une perturbation du système de la récompense peut avoir de lourdes conséquences sur la 

survie de l’individu. Comme discuté précédemment dans cette introduction, le rôle majeur de 

la récompense dans les processus décisionnels, peut être perturbé lors d’une perturbation de 

l’évaluation et du codage de la récompense. En effet, dans de nombreuses pathologies, des 

atteintes du système de la récompense s’accompagnent de troubles de la prise de décision  

(1) Cas pathologiques 

Dans de nombreuses pathologies psychiatriques ou neurodégénératives des altérations de 
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structures, connectivités ou neurotransmissions impliquées dans le système de la récompense 

et dans les processus décisionnels sont observables. Des perturbations de la connectivité du 

cortex préfrontal ont été décrites chez les patients atteints de schizophrénie, mais, également, 

de dépression. En effet, Yang et al., (2014) ont montré chez une cohorte de patients vivant un 

premier épisode dépressif une corrélation entre l’altération de la motivation, dans une tâche 

de prise de décision basée sur l’effort, et la sévérité des symptômes dépressifs. Must et al., 

(2006) ont mis en évidence que des patients dépressifs montrent de mauvaises performances 

lors du test d’IGT, conséquence d’une sensibilité à la pénalité amoindrie par rapport à des sujets 

sains. Une autre étude utilisant l’IGT met en évidence que des patients atteints de schizophrénie 

montrent une altération dans leur choix, notamment dans la conservation d’un choix 

avantageux lorsque celui-ci aboutit à un faible gain : les individus schizophrènes le répliquent 

moins à l’essai suivant que les sujets sains. Cependant, ils montrent une capacité intacte à 

changer de choix après une pénalité (Saperia et al., 2019). Ces résultats tendent à montrer que 

ces patients sont capables d’évaluer la valence positive ou négative de la récompense, mais 

présentent un déficit du maintien de la motivation pour des récompenses de faibles valeurs 

immédiates mais plus avantageuses à long terme.  

De plus, les voies de signalisations dopaminergiques et sérotoninergiques, dont les rôles 

respectifs dans l’évaluation de la récompense et la sélection de l’action la plus adaptée ont été 

décrits précédemment, sont également impliquées dans de nombreuses pathologies. Des 

altérations des voies dopaminergiques sont observées dans des pathologies 

neurodégénératives, telles que la maladie de Parkinson et de Huntington. Le Heron et al., 

(2018) ont montré que la déplétion en dopamine induite par l’arrêt de la médication 

dopaminergique chez des patients parkinsoniens entraine une altération des choix lors d’une 

tâche de prise de décision basée sur l’effort : les patients rejettent plus souvent les offres 

demandant plus d’effort mais associées à une plus grande récompense. Cyr et al., (2006) ont, 

quant à eux, mis en évidence que la forte innervation dopaminergique dans le striatum en fait 

une région particulièrement vulnérable dans la pathologie de Huntington, dû à la propension 

d’un fort niveau de dopamine à déclencher la formation d’agrégat d’huntingtines mutées. Ce 

neurotransmetteur est également impliqué dans des psychopathologies telles que la 

schizophrénie, les troubles attentionnels et l’hyperactivité (Klein et al., 2019). Esslinger et al., 

(2012) ont également montré une perturbation de l’activation du striatum ventral lors de 
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l’anticipation d’une récompense chez des patients schizophrènes qui ne sont pas encore sous 

traitement.  

Enfin, une étude couplant l’injection d’un agoniste de récepteur sérotoninergique de type 4 et 

l’optogénétique a permis de montrer que l’activité sérotoninergique dans le cortex préfrontal 

médian permet des effets anxiolytiques rapides chez un modèle murin anxieux (Faye et al., 

2020).  

Ces différentes pathologies trouvent leur origine dans l’exposition des individus à certains 

facteurs environnementaux et dans l’expression de prédispositions génétiques. Nous avons 

déjà évoqué, en effet, que l’exposition à des événements traumatisants pendant l’enfance ou 

l’adolescence entrainent des prédispositions à développer des pathologies psychiatriques 

telles que la dépression ou la dépendance (Anda et al., 2006; Kolb & Teskey, 2012). Cependant, 

l’addiction découle, de surcroit, d’une prise de décision inadaptée, celle de consommer la 

substance addictive pour la première fois (Ahmed, 2017; Vohs et al., 2009). 

(2) L’addiction 

L’addiction est décrite comme une maladie psychiatrique caractérisée par un usage compulsif 

de drogue (licite ou non) amenant à une perte de contrôle et une incapacité à réduire ou arrêter 

le comportement en dépit des conséquences négatives physiques, émotionnelles, sociales ou 

financières (WHO, 2004). De nombreux auteurs défendent l’hypothèse qu’elle constitue un 

trouble de la prise de décision induite par la consommation de substances addictives (Ahmed, 

2017). Grant et al., (2000) ont mis en évidence des altérations des capacités décisionnels chez 

des patients dépendants lors d’une tâche d’IGT, ces derniers ne développant pas de préférence 

pour les choix avantageux.  

De plus, deux théories neurobiologiques défendent l’hypothèse que cette pathologie est sous-

tendue par une altération des processus décisionnels. D’une part, l’addiction serait caractérisée 

par un dysfonctionnement du cortex préfrontal, notamment du cortex orbitofrontal entrainant 

une altération du contrôle cognitif et de la flexibilité comportementale (Lucantonio et al., 2013). 

Bechara et al., (2001) ont montré que des sujets dépendants présentent des performances dans 

la tâche d’IGT semblables à celles observées chez des patients dont le cortex préfrontal ventro-

médian est lésé. Ces résultats permettent de se poser la question d’une activité altérée de cette 

structure chez les sujets dépendants. Chen et al., (2013) ont par ailleurs montré, chez les rats 

dépendants à la cocaïne, une hypoexcitabilité ex-vivo du cortex préfrontal et que le 
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comportement compulsif des rats pour la consommation de cocaïne est empêché par la 

compensation de cette hypoactivité par optogénétique in-vivo.  

D’autre part, l’addiction serait induite par un changement du contrôle du comportement dirigé 

vers un but, basé sur l’association d’un stimulus et d’une conséquence, vers une automatisation 

de ce comportement, basée sur l’association d’un stimulus et de la réponse. Ainsi, lorsqu’un 

certain stimulus est présenté la réponse devient habituelle (Robbins & Everitt, 1999). Ce 

changement de contrôle est sous-tendu par des altérations de l’activité neuronale, notamment 

du cortex préfrontal qui échoue à appliquer un contrôle sur le comportement (Jentsch & Taylor, 

1999). Belin-Rauscent et al., (2012) ont ainsi proposé que l’acquisition de la recherche de 

drogue comme récompense se met en place par un circuit impliquant le cortex orbitofrontal, 

le noyau basolatéral de l’amygdale et le noyau accumbens qui permettent l’évaluation des 

stimuli émotionnels et la réponse motivationnelle, la transmission dopaminergique dans le 

striatum dorso-médian médiant l’action dirigée vers un but : l’obtention de la drogue. Ensuite, 

le comportement de recherche de drogue glisse vers l’habitude et le recrutement d’un circuit 

évinçant le contrôle cortical et faisant principalement intervenir la transmission 

dopaminergique dans le striatum dorsolatéral aboutissant à une automatisation de la réponse 

lors de la présentation d’un stimulus. De ce fait, l’association qui guide le choix d’une action 

est celle entre le stimulus et la réponse, et non plus celle entre le stimulus et la récompense. 

Ces deux théories ne sont pas mutuellement exclusives, puisque l’hypoactivité du cortex 

préfrontal induite par l’addiction peut en partie expliquer la prédominance du contrôle de 

l’action par le striatum dorso-latéral et l’automatisation de l’action (Lucantonio et al., 2013).  

(3) Les troubles alimentaires 

Si l’addiction peut s’expliquer comme un trouble de la prise de décision amenant à consommer 

de façon inadaptée des substances telles que les drogues ou l’alcool, des substances plus 

communes dans notre quotidien peuvent également induire des comportements inadaptés, 

même si la classification dans les addictions dans ce cas est très discutée (Lee & Dixon, 2017). 

Nous avons déjà évoqué, plus tôt dans cette introduction, que la nourriture faisait partie des 

récompenses primaires permettant le maintien de la balance homéostasique. Cependant, 

certaines pathologies comme l’obésité ou la boulimie montrent qu’un comportement dirigé 

vers une récompense nécessaire au fonctionnement du corps peut devenir inadapté et induire 

des conséquences néfastes pour l’individu (Berthoud, 2011; Bray et al., 2017).  
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En effet, des altérations dans le système de la récompense sont observables chez des patients 

boulimiques : Schienle et al., (2009) ont mis en évidence que l’exposition de sujets à des images 

de nourritures appétentes entraine une augmentation de l’activation du COF, du CCA et de 

l’insula et que les mêmes images présentées à des patients boulimiques entrainent une 

hyperactivation de ces mêmes structures liée à une sensibilité accrue au renforcement 

alimentaire. De plus, une libération accrue de dopamine dans le noyau accumbens de patients 

boulimiques après la présentation de stimuli alimentaires a été montrée (Wang et al., 2011). 

Deux hypothèses dopaminergiques distinctes ont d’ailleurs été proposées pour les troubles 

alimentaires de suralimentation : 1) l’hypothèse « glouton » proposant une corrélation positive 

entre le niveau de signalisation dopaminergique et le plaisir issus de l’expérience sensorielle 

d’ingestion qui entraine un comportement de surconsommation de nourriture à forte valeur 

hédonique, ou 2) l’hypothèse du défaut de récompense qui propose à l’inverse qu’un défaut 

de signalisation dopaminergique entrainerait la suralimentation dans le but d’obtenir le plaisir 

absent, attendu à la suite de la consommation (Yu et al., 2015). 

Enfin, de nos jours, le comportement alimentaire survient de plus en plus sans signal de faim, 

uniquement pour la propriété hédonique des aliments, en étant contrôlé pas les aires cortico-

limbiques permettant l’évaluation et l’attribution d’une valeur hédonique aux aliments (Lee & 

Dixon, 2017) ; ce qui est largement exploité par le « marketing » alimentaire en ajoutant des 

produits additifs tels que le sel, le gras et le sucre, pour rendre les aliments plus récompensants. 
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2. Le sucre et les édulcorants comme perturbateurs du système 

de la récompense 

A. Le sucre et le goût 

(1) Qu’est-ce que le sucre ?  

Le Larousse donne comme définition « produit alimentaire cristallisé, blanc ou roux, de saveur 

douce, qu’on extrait de la canne à sucre et de la betterave sucrière ». Le sucre est un diholoside 

constitué de glucose et de fructose (α-D-glucopyranosyl-(12)-β-D-fructofuranoside, Glc-Fru) 

également appelé saccharose, et en anglais sucrose (Figure 21).  

Il est utilisé en Inde dès 260 avant notre ère et les anglais le découvrent en Palestine au XIème 

siècle. Il sera ensuite grandement commercialisé et utilisé en France, symbole de puissance et 

de richesse, jusqu’au roi Louis XIV qui en perdit toutes ses dents : les effets délétères d’une 

trop grande consommation de sucre sur la dentition n’ont pas attendu les temps modernes. 

Mais, malgré ses effets déjà manifestement néfastes pour la santé, notamment la dentition et 

le surpoids, au XVIIème siècle, sa consommation augmente pour atteindre son apogée au XXème 

et XXIème siècles où les rayons des magasins regorgent de gâteaux, boissons et bonbons 

(Walvin, 2020) et sa consommation dépassent largement les recommandations de l’OMS, soit 

5% des apports énergétiques journaliers (6 cuillères à cafés soit 25g) (OMS, 2018). Ainsi, le 

sucre constitue une substance d’intérêt de nos jours, sa consommation ayant drastiquement 

augmentée ces dernières décennies (Lustig et al., 2012). 

Figure 21. Structure chimique du sucre. Sa formule chimique est C12H22O11. (D’après 

Carocho et al., 2017). 
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(2) Métabolisme du sucre  

Dans la nature, l’obtention du sucre se fait par le biais des plantes qui le synthétisent via la 

photosynthèse (Ruan, 2014). Une fois ingéré, le sucre est métabolisé dans l’organisme en 

fructose et en glucose grâce notamment aux enzymes amylases présentent dans la salive et le 

tractus gastro-intestinal (Holesh & Martin, 2020). Le glucose est une des premières sources 

d’énergie ou d’ATP grâce à la glycolyse. 20% de cette énergie est utilisée par le cerveau, environ 

5.6 mg de glucose/100g de cerveau/min chez l’homme (Mergenthaler et al., 2013). Dans 

l’organisme, deux hormones majeures permettent la régulation du glucose dans le sang, la 

glycémie, et donc sa libération ou son absorption dans les cellules grâce à une famille de 

transporteurs spécifiques nommés GLUT (GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT4) : ce sont 

respectivement l’insuline et le glucagon, synthétisés dans le pancréas (Hantzidiamantis & 

Lappin, 2020). Les différents récepteurs sont présents dans différents tissus. Ce sont 

principalement les récepteurs GLUT1 et GLUT3 qui permettent l’apport de glucose au cerveau. 

GLUT1 est présent sur les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie et permet son 

transport du sang vers le cerveau et le passage de la barrière hématoencéphalique. GLUT3 est 

exprimé par les neurones et permet une absorption du glucose par les cellules plus efficaces 

que GLUT1 (Mergenthaler et al., 2013)  

L’apport en sucre est ainsi capital pour le bon fonctionnement du cerveau. Il est donc important 

pour les individus de pouvoir discriminer les aliments permettant son obtention.  

(3) Le goût sucré 

Il existe cinq goûts primaires que les humains, l’ensemble des mammifères et même les insectes 

sont capables de détecter : salé, amer, acide, umami et sucré (Yarmolinsky et al., 2009).  

La préférence pour le goût sucré est largement retrouvée au travers des espèces, notamment 

chez l’homme et le rongeur (Lemon, 2015; Podzimek et al., 2018) et elle est innée tout comme 

sa reconnaissance (Murray, 2017; Ventura & Mennella, 2011). L’hypothèse la plus retrouvée 

dans la littérature pour expliquer cette préférence innée est que le goût sucré permet de 

reconnaitre des aliments riches en sucre et en carbohydrate (Howarth et al., 2012; Mergenthaler 

et al., 2013). En effet, cette préférence, malgré la faible valeur nutritive du sucre en lui-même, 

permet de reconnaitre des aliments forts en apports nutritifs, nécessaires à l’équilibre 

homéostasique (Ramirez, 1990). De plus, nous avons évoqué que le sucre est métabolisé en 

glucose qui est la première source d’énergie sous forme d’ATP. Le goût permet de discriminer 
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les aliments mangeables des aliments toxiques, souvent associés à un goût amer (Bachmanov 

& Beauchamp, 2007).  

Enfin, il a également été montré que le goût sucré avait des effets analgésiques chez l’homme 

et le rat (Blass & Watt, 1999; Harrison et al., 2010; K. Ren et al., 1997). Ainsi, la perception du 

goût sucré a pu être conservés chez les espèces en favorisant l’obtention de nourriture 

nécessaire à la survie.  

(4) La perception du goût  

La perception du goût est permise par les cellules réceptrices du goût situées dans la bouche, 

en forte concentration sur la langue et le palais (Yarmolinsky et al., 2009). Ces cellules sont 

regroupées par 50 à 100 et forment les bourgeons gustatifs (Lindemann, 2001; Lindemann, 

1996; Yarmolinsky et al., 2009) (Figure 22).  

Figure 22. Illustration des bourgeons gustatifs. A gauche est présentée une photographie 

en microscopie électronique d’un bourgeon gustatif de hamster, TP indique le pore gustatif, B 

les cellules basales proche de la membrane basale du bourgeon. E représente l’épithélium non 

gustatif de la langue. N représente les prolongements neuronaux permettant la transmission 

de l’information gustative. (D’après Lindemann, 1996). A droite, une représentation 

schématique d’un bourgeon gustatif montre sa composition avec les différentes cellules 

réceptrices du goût sucré (rouge), salé (rose), acide (vert), amer (bleu) et umami (jaune) et les 

structures chimiques des molécules associées à ces goûts. (D’après Yarmolinsky et al., 2009). 
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Ces derniers sont disposés en structures épithéliales à la surface de la langue appelées papilles. 

En fonction du nombre et de la disposition des bourgeons gustatifs, différents types de papilles 

sont décrits : 1) fongiformes constitués d’une douzaine de bourgeons distribués sur la surface 

antérieure de la langue, 2) caliciformes constitués de centaines de bourgeons sur la partie 

postérieure de la langue et 3) des douzaines de bourgeons constituent les papilles foliées 

disposées de chaque côté de la langue (Chandrashekar et al., 2006; Singer et al., 2009) (Figure 

23). De nombreux bourgeons isolés sont également observables sur le palais. Enfin, cette 

disposition des cellules gustatives et des bourgeons gustatifs ne permet pas, contrairement à 

ce que la croyance populaire laisse penser, une cartographie des goûts sur la langue 

(Chandrashekar et al., 2006) (Figure 23).  

Les cellules réceptrices du goût sont équipées de récepteurs particuliers, commun à l’ensemble 

des mammifères, permettant la fixation des différentes molécules évocatrices des goûts sucrés, 

umami et amer (Yarmolinsky et al., 2009). Ces récepteurs sont métabotropiques couplés aux 

protéines G et constituent une famille de récepteur appelé TR pour l’anglais Taste Receptors 

Figure 23. Représentation schématique des différents types de papilles gustatives et de 

leur localisation. Chez le rongeur (au-dessus)(d’après Yarmolinsky et al., 2009) et chez 

l’homme (en-dessous)(d’après Chandrashekar et al., 2006). 
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(Figure 24). Les goûts acide et salé font intervenir d’autres mécanismes : le goût acide est perçu 

grâce à un récepteur de type canal ionique à potentiel de réception transitoire PKD2L1 (TPR 

de l’anglais Transcient Receptor Potential) et le goût salé par différents mécanismes dont un 

lié au canal sodique ENaC (Chandrashekar et al., 2006; Yarmolinsky et al., 2009). Ces derniers 

ne seront pas plus décrits ici ; seule la perception du goût sucré sera détaillée dans cette 

introduction (Figure 24), car ce travail porte sur la consommation de sucre et la valeur 

hédonique du goût sucré.  

Comme la Figure 24 le montre, deux types de récepteurs TR sont observables : les récepteurs 

de type 1 T1R et les récepteurs de type 2 T2R.  

B. Récepteurs au goût sucré et perception 

(1) Les récepteurs au goût sucré 

Le récepteur au goût sucré est un hétérodimère formé des T1R2 et T1R3 (Beauchamp, 2016; 

Laffitte et al., 2014) (Figure 25). Ce récepteur est très conservé au travers des espèces et 

présente 70% d’homologies entre les humains et les rongeurs (Laffitte et al., 2014).  

Il présente différents sites de fixation amenant à son activation et où peuvent se fixer les sucres 

naturels, dont le sucre nommé saccharose communément utilisé dans l’alimentation humaine, 

mais également un grand nombre de substances sucrées n’appartenant pas à la famille des 

sucres, les édulcorants (Behrens & Meyerhof, 2011; Laffitte et al., 2014) (Figure 25). Cependant, 

malgré l’homologie existante entre le récepteur humain et celui de la souris, certaines 

substances, telles que l’aspartame, n’activent pas le récepteur murin (Behrens & Meyerhof, 

Figure 24. Schéma des différents récepteurs du goût. Les goûts amers, umami et sucré 

impliquent des récepteurs couplés aux protéines G. Le goût acide fait intervenir un récepteur 

couplé à un canal ionique (D’après Chandrashekar et al., 2006). 
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2011). Ces différences de perception du goût sont observables chez différentes espèces de 

mammifères dont le rat, qui ne perçoit pas non plus l’aspartame, et le chat pour lequel la 

différence est le plus marqué puisqu’il ne perçoit pas du tout le goût sucré et dont le récepteur 

a perdu sa fonction (Behrens & Meyerhof, 2011).  

La fixation d’une molécule sur le récepteur d’une cellule du bourgeon gustatif entraine une 

cascade de réactions intracellulaires qui aboutissent à la dépolarisation de la cellule et à la 

libération d’adénosine triphosphate (ATP), qui joue le rôle de transmetteur et in fine active les 

afférences gustatives (Figure 26).  

Cependant, l’expression des récepteurs au goût sucré n’est pas uniquement observée au niveau 

de ces cellules.  

En effet, ils sont également exprimés dans de nombreux autres organes, tels que les organes 

de la digestion, l’estomac, le pancréas, l’intestin et jouent un rôle dans le métabolisme, 

notamment dans la libération d’hormones impliquées dans le métabolisme du glucose, telles 

que la ghréline, le glucagon ou encore dans la libération d’insuline (Figure 26 et Figure 27) 

(Laffitte et al., 2014).   

Figure 25. Représentation schématique du récepteur au goût sucré. L’hétérodimère T1R2-

T1R3 permet la fixation, sur différents sites, de nombreuses molécules aux propriétés sucrantes. 

(D’après Töle et al., 2019) 
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Il a également été montré qu’ils étaient exprimés dans le cerveau humain et murin, notamment, 

dans le cortex, l’hippocampe et l’hypothalamus (Laffitte et al., 2014; Ren et al., 2009) et 

joueraient un rôle de capteur de glucose notamment dans l’hypothalamus (Figure 27).  

    

Figure 26. Cascade de signalisation cellulaire de l’activation du récepteur T1R2-T1R3. 

L’activation du récepteur dans les bourgeons gustatifs permet l’activation de protéines Gα, Gβ3 

et Gβγ. L’activation de la sous-unité Gβγ entraine son interaction avec une phospholipase C-

β2 (PLC- β2) qui permet la coupure du phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) en inositol 

1,4,5-triphosphate (IP3). IP3 stimule la libération de calcium (Ca2+) par le réticulum 

endoplasmique (ER) via les récepteurs spécifiques. L’augmentation de Ca2+ intracellulaire 

permet l’activation de canaux ionique et l’entrée dans la cellule de sodium (Na+) induisant la 

dépolarisation de la membrane. Enfin, la dépolarisation membranaire permet l’ouverture du 

canal à ATP Pannexin -1 (PX1) de s’ouvrir et de libérer l’ATP pour stimuler les fibres efférentes. 

(D’après Laffite et al., 2017) 
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(2) Transmission du signal du goût sucré 

Nous l’avons évoqué plus tôt, l’activation de récepteurs au goût sucré entraine la libération 

d’ATP qui va permettre la transduction du signal gustatif par les nerfs crâniaux jusqu’au noyau 

du tractus solitaire (Hamilton & Norgren, 1984; Lee & Owyang, 2017). L’information est ensuite 

relayée jusqu’au noyau ventro-postero-médian du thalamus, ou noyau thalamique du goût, à 

l’amygdale et à l’hypothalamus par le noyau para brachial chez le rongeur (Lee & Owyang, 

2017; Norgren & Leonard, 1971). Chez le primate et l’homme, l’information passe directement 

du noyau du tractus solitaire au noyau thalamique du goût (Scott & Small, 2009). Cette 

différence permettrait un pré-traitement de l’information gustative et des apports nutritifs 

associés, entrainant un contrôle du comportement alimentaire chez le rat, alors que chez le 

primate et l’homme, ce traitement serait effectué a posteriori, grâce à la connexion entre le 

cortex gustatif primaire et le cortex orbitofrontal (Scott & Small, 2009). Enfin, le thalamus 

envoie l’information gustative au cortex gustatif primaire situé dans le cortex insulaire 

(Fernstrom et al., 2012; Fletcher et al., 2017; Small, 2010)(Figure 28).  

            

        

      

  

       

      

     

       

     

              

          

       

       

Figure 27. Représentation schématique des différents organes exprimant le récepteur au 

goût sucré. (D’après Yarmolinsky et al., 2009) 
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Enfin, Chen et al., (2011) ont mis en évidence en imagerie calcique l’existence d’une 

cartographie du goût au niveau du cortex gustatif primaire. Chaque goût primaire est 

représenté par l’activation de zones séparées dans le cortex gustatif.  

De plus, une étude de Peng et al., (2015) montre que l’activation par optogénétique de ces 

aires du cortex gustatif dédiées aux goûts primaires sucré et amer entraine des modifications 

du comportement de souris. En effet, l’activation de ces aires permet d’initier chez l’animal une 

perception et une représentation du goût. Ainsi, lorsque l’aire associée à l’amer est stimulée, 

les souris privées de boisson montrent une attirance diminuée pour de l’eau normale, sans 

goût amer ajouté.  

Cependant, le cortex gustatif ne répond pas uniquement à l’information gustative mais 

également aux indices prédisant l’obtention d’une telle réponse (Gardner & Fontanini, 2014). 

Le cortex gustatif est donc capable de coder les stimuli prédisant différentes récompenses ou 

pénalités, et l’activation induite par le stimulus est une représentation de l’anticipation de la 

récompense à venir (Gardner & Fontanini, 2014; Stapleton et al., 2007). Le goût d’une 

récompense alimentaire peut ainsi avoir un impact sur l’expression du comportement et, ce, 

de façon flexible et plastique, modelé par les expériences antérieures.  

La question se pose donc de l’impact d’une consommation de substances sucrées à forte valeur 

Figure 28. Schéma de la transmission de l’information gustative chez la souris (à gauche) 

et chez l’humain (à droite). NST : Noyau du tractus solitaire, PbN : Noyau para brachial, VPM : 

noyau thalamique ventro postero median, GC : Cortex gustatif, Amg : Amygdale, Th : Thalamus, 

Hy : Hypothalamus, OFC : Cortex orbitofrontal. (Adapté de Yarmolinsky et al., 2009 et Behrens 

et al., 2011).  
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hédonique sur la physiologie mais également sur le cerveau.  

C. Sucre et édulcorants : un empoisonnement en douceur ? 

(1) Le sucre 

La consommation importante de sucre de notre siècle est en partie responsable de 

l’augmentation du nombre de cas d’obésité ou de diabètes de type II, deux pathologies aux 

comorbidités cardiovasculaires désastreuses (Lustig et al., 2012; OMS, 2018; Pradhan, 2007), 

observables que ce soit sur des cohortes de patients adultes (Martin-Rodriguez et al., 2015), 

ou enfants (Pulgarón, 2013), ou bien chez des modèles animaux, comme Leopoldo et al., (2010). 

Cette dernière étude met en évidence chez des rats obèses des altérations de la morphologie 

cardiaque.  

Une étude de Goodman et al., (2018) a, de plus, décelé de premiers éléments indiquant qu’au 

sein d’une cohorte de patients boulimiques, les patients préférant des boissons fortement 

sucrées ont une fréquence de crise boulimique plus importante que ceux préférant des 

boissons moins sucrées ainsi que des surconsommations d’aliments plus fréquentes. Cette 

étude permet de mettre en lumière l’hypothèse hédonique de la surconsommation alimentaire 

chez ces patients. Des études sur l’obésité mettent également l’accent sur une obésité issue de 

mécanismes hédoniques liés à la nourriture et non plus seulement des mécanismes 

métaboliques (Yu et al., 2015).  

Ainsi, les désordres métaboliques et leurs conséquences cardio-vasculaires ne sont plus les 

seules craintes soulevées par cette consommation de sucre. Les craintes d’un impact sur la 

santé mentale sont tout aussi réelles, puisque des études ont montré que des conséquences 

psychiatriques, telles que la dépression, sont associées à l’obésité chez l’adulte, mais également 

chez l’enfants (Martin-Rodriguez et al., 2015; Pulgarón, 2013). 

De nombreuses publications posent aussi la question d’une « addiction » au sucre (Ahmed et 

al., 2013; DiNicolantonio et al., 2018) et mettent en évidence un impact du sucre sur 

l’émergence de pathologies psychiatriques chez les individus consommateurs, et, notamment, 

chez les enfants et adolescents. Peet, (2004) a montré, dans une méta-analyse de cohortes de 

patients schizophrènes, ou présentant une dépression majeure, que la prévalence de ces 

pathologies est influencée par les facteurs alimentaires, et notamment la consommation de 

sucre. Westover & Marangell (2002) ont également observé une corrélation entre la survenue 
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de dépression majeure et la consommation de sucre. Enfin, des troubles mentaux chez 

l’adolescent, tels que l’hyperactivité, ont été associés à la forte consommation de boissons 

sucrées (Lien et al., 2006). 

D’autres part, des études chez le modèle animal, notamment chez le rongeur, ont mis en 

évidence une préférence des animaux pour le sucre par rapport à une drogue d’abus, la cocaïne 

(Lenoir et al., 2007). De même, une injection de sucre dans la veine porte entraine une 

modification de l’activation cérébrale, notamment une augmentation de l’activité du cortex 

orbitofrontal et du noyau accumbens, et une diminution de celle du noyau basolatéral de 

l’amygdale (Delaere et al., 2013). Une auto-administration de sucre dans une tâche de 

conditionnement a également été rapportée comme induisant une augmentation de l’activité 

du noyau accumbens (Figlewicz et al., 2011), résultats qui ont également été observés chez des 

rats adultes ayant été exposés au sucre au cours de l’adolescence (Naneix et al., 2016). Les rats 

testés dans cette étude présentent également une modification de leur préférence pour les 

substances sucrées, que ce soit le sucre, auquel ils ont été exposés, ou bien d’autres édulcorants 

pour lesquels ils sont naïfs, montrant un impact à long terme d’une consommation précoce sur 

les préférences alimentaires. De plus, Smolders et al., (2007) ont montré, grâce à la 

microdialyse, une augmentation de la libération de sérotonine dans l’hippocampe chez des 

rats consommateurs chroniques de sucre, indiquant un impact d’une alimentation riche en 

sucre sur la neurotransmission jouant un rôle important dans le système de la récompense et 

les processus décisionnels. Enfin, une étude chez la souris a permis de mettre en évidence 

qu’une consommation précoce de sucre entraine non seulement une augmentation du poids 

à l’âge adulte mais également une diminution de la motivation à effectuer une tâche pour 

obtenir de la nourriture (Frazier et al., 2008).  

Ces différentes études mettent en lumière l’impact majeur de la consommation du sucre sur le 

fonctionnement cérébral et notamment sur des structures et neurotransmetteurs impliqués 

dans l’évaluation de la récompense, son apprentissage et sa mémorisation, ainsi qu’un impact 

sur la motivation et les préférences des individus.  

(2) Les édulcorants 

L’augmentation de la consommation de sucre et la recherche de solutions pour diminuer 

l’incidence des pathologies évoquées précédemment ont permis l’émergence et l’utilisation 

croissante de substituts sucrants : les édulcorants.  
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La définition des édulcorants d’après le Larousse est « une substance d’origine naturelle ou 

artificielle donnant une saveur sucrée ». Le premier synthétisé et commercialisé est la 

saccharine. Découverte en 1879 par Constantin Fahlberg, lors de ses études sur l’oxydation du 

toluenesulphonamide, grâce, ou à cause, d’une erreur de manipulation. Lors de son 

expérimentation, du liquide aurait coulé sur ses doigts et ne se lavant pas assez 

consciencieusement les mains, il aurait noté lors de son soupé le goût sucré du composé 

chimique, identifié sous le nom de o-sulfobenzamide (2,3-dihydro-3-

oxobenzisosulfonazole)(Arnold et al., 1983). La saccharine est très utilisée dans l’alimentation 

et en tant que contrôle du sucre dans la littérature encore aujourd’hui (Carocho et al., 2017; 

Shankar et al., 2013, Figure 29).  

De nombreux autres édulcorants ont été commercialisés par la suite, d’origine naturelle, ou 

bien artificielle (Carocho et al., 2017)(Figure 31).  

Le pouvoir sucrant de ces édulcorants varie et est obtenu en prenant comme référence le sucre 

dont le pouvoir sucrant est fixé à 1. Ainsi, pour une même concentration, la saccharine 

possèderait un pouvoir sucrant 240 à 300 fois plus important que celui du sucre selon Carocho 

et al., (2017)(Figure 31) induisant un goût sucré plus important que celui du sucre. Tous les 

édulcorants ne seront pas abordés ici et nous nous concentrerons sur l’utilisation de la 

saccharine et d’un autre édulcorant largement utilisé dans l’alimentation humaine, le sucralose 

dont le pouvoir sucrant serait 400 à 800 fois plus important que celui du sucre (Carocho et al., 

2017)(Figure 31). Cette molécule est obtenue à partir du sucre, c’est une forme chlorée du 

Figure 29. Structure chimique de la saccharine. 
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saccharose (AlDeeb et al., 2013)(Figure 30). 

Figure 30. Schéma de la synthèse du sucralose à partir du sucre. (D’après AlDeeb et al., 

2013). 

Figure 31. Exemple d’édulcorants naturels ou artificiels, numéro d’identification dans 

l’alimentation et pouvoir sucrant par rapport au sucre. La saccharine est retrouvée dans 

l’alimentation avec le numéro d’additifs E954 et est 240 à 300 fois plus sucrante que le sucre. 

(D’après Carocho et al., 2017 et Behrens et al., 2011). 
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Le goût sucré des édulcorants est permis par leur fixation sur le même site de fixation du 

récepteur au goût sucré T1R2-T1R3 que le sucre. La saccharine se fixe, en outre, également sur 

le récepteur au goût amer T2Rs, entrainant un goût à la fois sucré et amer, selon les doses 

(Yarmolinsky et al., 2009). 

Le devenir de ces édulcorants après leur ingestion a beaucoup été étudié et reste un sujet de 

controverses au sein de la communauté scientifique. Tous les édulcorants ne sont pas éliminés 

de la même manière. Par exemple, la saccharine est majoritairement éliminée par les urines, 

alors que le sucralose n’est que très peu absorbé et majoritairement éliminé dans les fèces 

(Magnuson et al., 2016)(Figure 32).  

Ainsi, certaines études confirment l’absence d’impact métabolique des édulcorants. Ford et al., 

(2011) ont montré que l’ingestion de sucralose à la dose de 0.083% n’entraine aucun effet sur 

le niveau d’insuline plasmatique ou des peptides glucagon-like et YY ainsi que sur l’appétit des 

sujets. Fujita et al., (2009) ont obtenu des résultats similaires chez le rat : différents édulcorants 

dont la saccharine n’induisent pas de modification de la libération des hormones intestinales 

responsables de la synthèse et de la libération de l’insuline. 

 Cependant, d’autres études prêtent à ces édulcorants un impact sur le métabolisme. Une 

méta-analyse de cohortes de sujets consommateurs de boissons sucrées a soulevé que la 

consommation de boissons contenant des édulcorants plutôt que du sucre semble entrainer 

un gain plutôt qu’une perte de poids (Fowler, 2016) échouant ainsi à diminuer l’incidence de 

Figure 32. Schéma de l’excrétion de la saccharine et du sucralose. (D’après Magnuson et 

al., 2016). La saccharine est majoritairement éliminée par les urines et le sucralose par les 

fécès. 
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l’obésité. Feijó et al., (2013) ont également mis en exergue chez des rats une prise de poids 

induite par la consommation d’édulcorants, saccharine ou aspartame, par rapport au sucrose 

pour un même apport calorique. Des résultats similaires ont également été obtenus chez le 

modèle murin (Polyák et al., 2010). Ces résultats amènent à penser à un mécanisme de 

compensation. Les animaux consommant des édulcorants sans apport calorique pourraient 

consommer plus de nourriture pour compenser le signal hédonique erroné prédicteur 

d’apports nutritifs absents.  

En effet, Awad et al., (2020) ont mis en évidence que la consommation de saccharine entraine 

une augmentation de la prise alimentaire chez un modèle murin de la boulimie, l’hypothèse 

proposée étant que cette surconsommation serait l’expression de la compensation de l’apport 

calorique attendu à la suite du goût sucré ressenti mais absent après l’ingestion d’un 

édulcorant non calorique. Enfin, une étude a révélé, après ingestion d’un isotope radioactif de 

saccharine par des rats, la présence de cette dernière dans de nombreux tissus tels que le 

plasma, le foie et les muscles allant à l’encontre du modèle d’excrétion de la saccharine par 

l’urine sans passage dans les organes (Sweatman & Renwick, 1980). Les auteurs ont également 

montré la présence de la saccharine radiomarquée chez les fœtus lorsqu’elle a été consommée 

par les rattes gestantes (Renwick, 1982). Une étude plus récente a confirmé chez le modèle 

murin que la consommation d’édulcorant, sucralose ou acésulfame K, chez la femelle gestante 

ou allaitante, entraine des perturbations du poids, du métabolisme et du microbiote intestinal 

des petits (Olivier-Van Stichelen et al., 2019). 

Ainsi, ces différentes études semblent montrer que les édulcorants ne sont pas si discrets au 

regard des effets métaboliques et ne semblent pas être une solution vis-à-vis des problèmes 

sanitaires liés à l’obésité ou encore à la boulimie. Leur utilisation peut même avoir des 

conséquences importantes également sur les risques d’accidents vasculaires : Pase et al., (2017) 

ont en effet montré, grâce à une grande cohorte de patients, une incidence de la 

consommation d’édulcorants sur l’augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébrales 

de type ischémique causant par la suite des démences. 

De plus, d’un point de vue hédonique, ces substances semblent également avoir des effets 

délétères, la consommation de saccharine par des rats augmentant la motivation pour obtenir 

des récompenses alimentaires sucrées, sans tenir compte du signal de satiété observé chez les 

animaux contrôles, qui, eux, diminuent leur consommation (Aoyama & Nagano, 2020). Ainsi, 
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l’augmentation de la prise alimentaire par les animaux boulimiques consommateurs de 

saccharine observée par Awad et al., (2020) peut également s’expliquer par l’augmentation de 

la motivation pour la récompense chez ces animaux, présentant déjà une vulnérabilité 

alimentaire. 

Lenoir et al., (2007) ont montré que le sucre est préféré à la cocaïne par les rats, naïfs ou ayant 

déjà consommé cette drogue. Les auteurs ont également obtenu les mêmes résultats avec la 

saccharine. De plus, la consommation de longue durée d’édulcorants, aspartame, sucralose ou 

saccharine chez des rats entraine une altération de l’apprentissage et de la mémorisation dans 

une tâche d’évitement passif (Erbaş et al., 2018). Cette étude a également montré un stress 

oxydatif important dans les tissus cérébraux des rats ainsi qu’une perte de neurones dans 

l’hippocampe.  

Tout comme pour la consommation de sucre, la consommation d’édulcorants semble avoir des 

effets non seulement sur la physiologie des individus consommateurs, avec l’augmentation du 

risque d’obésité ou de diabète induit par la surconsommation de nourriture en réponse à un 

signal calorique erroné des édulcorants, mais également sur la santé mentale. En effet, les 

études mentionnées précédemment montrent une altération du traitement hédonique de la 

nourriture induit par les édulcorants dont la consommation favorise la motivation pour les 

récompenses alimentaires, mais également un impact direct sur le fonctionnement du cerveau.  

Cependant, encore plus marqué que pour le sucre, le manque d’études sur ces altérations du 

fonctionnement cérébral et sur la santé mentale laisse en suspens un questionnement majeur 

des neurosciences ainsi que sociétal, puisque la consommation de telles substances est 

devenue banale dans notre société.
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Conclusion 

Au cours de cette partie, nous avons exploré les étapes et fonctions de la récompense, définie 

comme tout stimulus, objet ou événement entrainant le renforcement ou l’inhibition d’un 

comportement. Cette récompense se caractérise par différentes étapes, l’apprentissage ou 

« learning », la motivation ou « wanting » ainsi que le plaisir, « liking ». Les récompenses 

permettent directement le maintien de comportements favorisant l’obtention des apports 

nécessaires au maintien de l’homéostasie, ainsi que ceux permettant la transmission des gènes. 

Indirectement, les récompenses vont favoriser la recherche de la nouveauté, l’exploration de 

nouvelles sources d’alimentation ou bien la rencontre de congénères et la vie en société.  

Nous avons ainsi défini la nourriture comme étant une récompense primaire et apporté des 

éléments en faveur du statut de récompense des interactions sociales.  

Nous avons ensuite défini et décrit le système de la récompense, circuit neuronal nécessaire 

au traitement de la récompense, à sa perception, son évaluation ainsi qu’à son anticipation.  

Ce réseau fait intervenir, notamment, le striatum ventral et dorsal qui jouent un rôle majeur 

respectivement dans l’évaluation de la récompense et dans le contrôle de l’action dirigée vers 

un but. Le striatum ventral, ou noyau accumbens, joue également le rôle de carrefour du 

système de la récompense, recevant des projections de l’aire tegmentale ventrale et d’aires 

corticales et sous corticales et principalement du cortex préfrontal qui permet l’évaluation de 

la récompense attendue en réponse aux indices contextuels, et de l’amygdale qui code la valeur 

émotionnelle de la récompense. La connectivité des structures du système limbique implique 

la transmission dopaminergique de la voie mesocorticolimbique, également impliquée dans 

les processus décisionnels.  

L’altération de l’activité ou de la connectivité de ces structures qui sous-tendent le traitement 

de la récompense et la réponse comportementale dirigée vers son obtention survient dans de 

nombreuses pathologies psychiatriques. L’addiction, notamment, résulte du glissement de 

l’action dirigée vers un but vers son automatisation induite par une hypoactivité préfrontale 

couplée au contrôle par les voies dopaminergiques du striatum dorso-médian supplanté par 

celui du striatum dorso-latéral.  

Enfin, nous avons abordé dans une dernière partie la consommation de sucre et d’édulcorants 

et la perception de leur goût sucré comme possibles leviers d’action, en tant qu’acteurs 
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hédoniques, sur le système de la récompense. Nous avons d’ailleurs abordé différentes études 

montrant leur impact sur l’activité du noyau accumbens.  

Une interrogation sociétale majeure questionne la place grandissante de ces substances dans 

l’alimentation et soulève le manque de connaissances de l’impact de cette surconsommation 

du sucre et des édulcorants sur le comportement et les substrats neuronaux. Les études 

abordées montrent notamment une crainte particulière concernant la consommation 

croissante d’édulcorants chez les enfants et adolescents, pointant notamment le 

développement possible de troubles psychiatriques.  
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. Objectifs de thèse  
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Objectifs de thèse :  

Dans l’introduction de ce travail, nous avons établis les liens entre la prise de décision et le rôle 

du système de la récompense.  

Un résultat précédemment obtenu au sein du laboratoire chez des souris saines montre que 

les individus qui présentent les moins bonnes performances de prise de décision lors de la 

tâche de MGT ne montrent pas de préférence pour le sucre comme les autres individus de la 

population et comme c’est généralement le cas pour tous les mammifères. Ces animaux 

montrent en outre un niveau de sérotonine dans le cortex orbitofrontal plus faible que les 

autres (Pittaras et al., 2016)(Figure 33). En outre, des perturbations de la sérotonine dans le 

COF, provoquées par la privation aigue de sommeil conduisent aux mêmes prise de risques 

dans le MGT (Pittaras et al., 2018) 

Nous avons évoqué dans l’introduction l’impact de la sérotonine sur le traitement de la 

récompense par le cortex orbitofrontal. Ainsi, ces deux résultats tendent à montrer un lien 

étroit entre les processus décisionnels, le système de la récompense et l’innervation 

sérotoninergique du cortex préfrontal. En outre, découvrir des leviers d’actions endogènes du 

fonctionnement du cortex préfrontal est un enjeu sociétal majeur, eut égard à son 

développement lent et long. 

Cependant, peu d’études ont adressé la question de l’effet d’une perturbation discrète du 

système de la récompense dans un cadre non pathologique. En effet, si l’étude des processus 

par le biais de pathologies permet de comprendre certains mécanismes, elles ne permettant 

Figure 33. Résultats de préférence au sucre (A) et niveau de sérotonine dans le cortex 

orbitofrontal (B) en fonction des performances de choix des souris.  

  



Objectifs de thèse 

  
110 

pas d’observer finement les interactions entre les différents circuits cérébraux ni d’en suivre 

l’évolution et la plasticité « normale ». Une perturbation moins drastique permettrait de 

distinguer plus aisément et plus précisément l’implication du système de la récompense dans 

les processus décisionnels et d’en apprécier l’adaptabilité naturelle.  

Ainsi, un de mes premiers objectifs de thèse est d’explorer, chez le modèle murin adulte et 

adolescent, si une perturbation du système de la récompense par une consommation continue 

et à faible dose (1%) de sucre est suffisante pour entrainer une altération des performances de 

prise de décision. Nous avons également utilisé la saccharine, tout d’abord comme un contrôle, 

puis, en raison des résultats surprenant obtenus à la suite de sa consommation, nous avons 

étendu nos travaux à l’étude des effets de la consommation de sucre ou d’édulcorants sur la 

prise de décision dans deux contextes décisionnels différents : 

- 1) dans un contexte de jeux de hasard s’inspirant d’une tâche existante chez l’homme : 

l’Iowa Gambling Task, développée par Damasio et Becchara (Bechara et al., 1997), le 

Mouse Gambling Task (Pittaras et al., 2013, 2016) au cours desquelles l’individu est 

placé dans une situation de choix ambigüe dont les conséquences sont incertaines. Il 

doit apprendre par essai-erreur les différentes contingences et développer une 

stratégie dans le but d’obtenir le plus de récompenses et éviter les pénalités, sous forme 

de gain ou de perte d’argent, dans la version humaine, et sous forme d’aliments 

appétant ou immangeables chez la souris. Lors du MGT, qui se déroule dans un 

labyrinthe à quatre bras, la souris doit apprendre et mémoriser grâce à des indices 

spatiaux la localisation des options les plus probablement avantageuses et, ainsi, 

obtenir le plus de récompenses à long terme.  

- 2) dans un contexte d’interaction sociale, le Social Interaction Task (SIT), (Granon et al., 

2003), qui place l’individu dans une situation de rencontre avec un congénère de même 

sexe avec lequel il peut interagir. Dans ce test, les décisions de la souris ne prennent 

plus seulement en compte des indices spatiaux et ne dépendent plus de l’apprentissage 

et la mémorisation de contingences, mais doivent prendre en considération les actions 

imprévues du congénère et s’y adapter. 

Ces deux tests permettent ainsi de distinguer les altérations décisionnelles lors d’une recherche 

de récompense primaire, la nourriture, et lors de l’obtention d’une récompense secondaire, 

l’interaction avec un congénère.  



Objectifs de thèse 

  
111 

Chez la souris adulte, cette étude nous permet de poser la question d’un impact suffisant ou 

non de faibles doses de substance sucrées sur le cerveau mature pour entrainer une plasticité 

cérébrale. Chez la souris adolescente, cela nous permettra d’investiguer ces effets sur un 

cerveau dont le cortex préfrontal n’est pas encore mature. Ces deux approches font intervenir 

des mécanismes différents : des processus mnésiques et d’apprentissage importants pour le 

MGT qui se déroule sur plusieurs jours et nécessitant l’intégration des contingences et des 

indices spatiaux afin de sélectionner les options les plus avantageuses sur le long terme. Le SIT 

demande la prise en compte de nombreux stimuli provenant de l’environnement, mais 

également du congénère et nécessite une adaptation rapide du répertoire social en réponse 

aux actions du congénère.  

Une étude de ces consommations au cours de la gestation a été esquissée lors de cette thèse, 

mais différents événements perturbateurs ont empêché l’obtention de données suffisantes 

pour permettre leur exploitation.  

Cette étude permet également de répondre à un questionnement sociétal d’une 

consommation abusive de substances sucrées, sucre ou édulcorants.  

Un deuxième objectif a été de caractériser les modifications de l’activité cérébrale et 

neurochimiques, notamment monoaminergiques, induites par la consommation à faible dose 

de sucre et contrôler son impact sur le métabolisme. Dans ce but, différentes collaborations 

ont permis le dosage des monoamines cérébrales chez l’adultes et l’adolescents (des données 

à la suite de la consommation prénatale sont en cours de dosage) en HPLC avec le Pr. Jacques 

Callebert (hôpital de la Riboisière), le dosage de l’expression des récepteurs dopaminergiques 

D1 et D2 avec le Dr. Cédrick Florian (CBI, Toulouse) et l’étude de marqueurs de l’altération du 

métabolisme avec Ghislaine Poizat et le Pr. Mohammed Taouis.  

Ce deuxième objectif permet de répondre à l’hypothèse d’une perturbation du système de la 

récompense par les substances sucrées ou édulcorées en testant l’activité de structures phares 

de ce circuit et des processus décisionnels, mais également le niveau des monoamines 

cérébrales qui permettent la connectivité de ces différentes structures et dont les niveaux 

semblent être de bons marqueurs du développement de stratégies décisionnelles risquées 

(Pittaras et al., 2016). 

Enfin, le troisième objectif de cette thèse a été d’étudier la variabilité individuelle des réponses 

comportementales lors du test de MGT et d’en rechercher chez les animaux consommateurs 
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d’eau et de substances sucrées ou édulcorées lors du test de SIT. Cette démarche s’effectue 

dans le but de déterminer l’existence de vulnérabilité individuelle à la consommation de sucre 

et d’édulcorants, qui constitue une piste dans l’émergence de marqueurs de vulnérabilité à 

développer des troubles comportementaux. 
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Matériels et méthodes 
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Matériels et méthodes communs 

La partie ci-dessous détaille les matériels et méthodes communs à l’ensemble des 

expérimentations. De nombreux autres protocoles ont été utilisés pour ce travail de thèse, ces 

derniers seront donc explicités au fur et à mesure des résultats pour permettre une lecture plus 

aisée.  

I. Les animaux  

Des souris mâles C57Bl/6J âgé de 4 ou 10 semaines (respectivement adolescentes ou adultes) 

ont été utilisées pour les tests comportementaux, l’étude de l’expression de la protéine c-Fos 

en immunohistochimie, l’étude du métabolisme ainsi que pour les dosages des niveaux de 

monoamines cérébraux et les niveaux d’expression des récepteurs. Les animaux ont été 

assignés à un groupe de consommation de manière aléatoire, l’eau, (contrôle), sucre 1%, 

saccharine 0.1% ou 0.012%, ou sucralose 0.008%.  

Tous les animaux ont été hébergés en cage standard collective de trois ou quatre animaux par 

cage. Le lieu d’hébergement a été maintenu à 22 ± 2 °C avec un cycle jour/nuit fixe de 12 

heures (phase de jour entre 7h et 19h). Toutes les expérimentations ont été effectuées pendant 

la phase de jour entre 9h et 18h. Pour la nécessité de certaines expériences, les animaux, 

uniquement adultes, ont été restreints alimentairement afin de les maintenir à 85% de leur 

poids initial et, ainsi, augmenter leur motivation pour une récompense alimentaire. Les animaux 

ont eu en permanence accès libre à leur consommation hydrique respective.  

II. Déclaration Ethique 

Le soin des animaux ainsi que l’hébergement et les expérimentations ont été établis selon les 

normes éthiques définies par le Centre National de la Recherche Scientifique pour le bien-être 

animal. Les animaux ont été traités dans le strict respect des recommandations pour 

l’expérimentation animale édictée par les Directives européennes 2010/63, décret N20136118 

du 1 Février 2013 et du comité National Français (87/848). Le protocole éthique a été déposé 

et accepté par le comité d’éthique local sous le numéro 2015-14. Les études de la variabilité 

interindividuelle nécessitant un grand nombre d’animaux, ce nombre a été réduit au minimum 



Matériels et méthodes communs 

  
115 

permettant une cohérence statistique.  

III. Concentration et consommation des boissons 

sucrées 

1. Choix des doses de sucre, de saccharine et de sucralose 

La dose de 1% de sucre a été choisie comme étant proche de la consommation actuelle en 

France, chez l’homme, soit environ quatre à cinq fois (voir III.2) la dose recommandée par 

l’organisation de la santé mondiale (OMS)(OMS, 2018). La dose de 0.1% de saccharine a été 

choisie car c’est la dose la plus communément utilisée dans la littérature comme contrôle du 

sucre (Collier & Novell, 1967; Smith & Sclafani, 2002). 

2. Apports journaliers des différentes consommations 

Les animaux ont eu un libre accès à leur boisson à partir de l’âge de 4 semaines (adolescents) 

ou 8 semaines (adultes). Le groupe contrôle n’a reçu que de l’eau. Le groupe sucrose a reçu 

une solution de sucrose à 1% (10g pour 1L d’eau), c’est-à-dire environ 25% en plus des apports 

journaliers en sucre présent dans la nourriture. Le groupe saccharine 0.1% a reçu une solution 

de saccharine à 0.1% (1g pour 1L d’eau) et celui consommant de la saccharine 0.012%, une 

solution de saccharine à 0.012% (0.12g pour 1L d’eau). Enfin le groupe sucralose a reçu une 

solution de sucralose à 0.008% (8g de sucralose à 1% dans 1L d’eau, marque d’utilité 

quotidienne Regain©). 

Pour chaque boisson, la moyenne de la prise journalière de sucre, saccharine ou sucralose a 

été calculée sur la base d’une consommation hydrique des animaux de 4mL par jour. En 

conséquence, l’apport journalier en sucre pour la consommation de sucrose à 1% est de 40mg 

par jour en supplément des 168mg de sucres totaux consommés par jour, présents dans la 

nourriture standard (2.8% de sucre totaux dans la nourriture, sur la base d’une consommation 

alimentaire de 6g par jour). Pour la consommation de saccharine, l’apport journalier en 

saccharine est de 4mg et 0.48mg par jour respectivement pour les concentrations de 0.1% et 

0.012%. Enfin, l’apport en sucralose est de 0.032mg par jour.  
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IV. Analyses statistiques 

1. Expériences de comportement 

A. Formation des sous-groupes en Mouse Gambling Task 

Afin de répartir les animaux en sous-groupes en fonction* de leurs préférences lors de la tâche 

de Mouse Gambling Task, nous avons calculé pour chaque animal la moyenne de leur 

performance (le pourcentage de choix avantageux) sur les trente derniers essais, c’est à dire 

lorsque les préférences sont stables. Nous avons ensuite utilisé un test de clustering, k-mean 

à l’aide du logiciel Statistica® (version 12) (Pittaras et al., 2016). Ce test forme chaque sous-

groupe en calculant une moyenne de laquelle tous les animaux sont le plus proches possible 

(voir Chap3.I). Trois sous-groupes sont ainsi déterminés, des animaux qui préfèrent 

majoritairement les choix avantageux à la fin de l’expérience, appelés « safe », des animaux qui 

préfèrent l’exploration des différentes options, voire les choix les plus risqués, jusqu’à la fin de 

l’expérience, appelés « risky » et enfin, des animaux qui développent une préférence pour les 

choix avantageux tout en conservent une exploration des autres options, appelés « average » 

(Pittaras et al., 2016). 

B. Analyses entre les groupes de consommations  

Pour chaque groupe, un test de la distribution normale a été effectué grâce au test de normalité 

de Shapiro-Wilk à l’aide du logiciel StatView®. La répartition des groupes suivant une loi 

normale, des Anova à mesures répétées ont pu être utilisées pour tester les différences entre 

les groupes, l’évolution dans le temps et l’interaction entre l’effet groupe et l’effet temps.  

Des analyses non-paramétriques ont ensuite été conduites, car les effectifs des sous-groupes 

sont plus faibles que les groupes entiers, afin de tester la différence entre les groupes et sous-

groupes pour chaque session grâce aux tests de Kruskal-Wallis (KW)(plus de 2 groupes) et de 

Mann-Whitney (MW)(2 groupes).  

Afin de tester les différences intra-groupes entre les différentes sessions ou encore pour tester 

la différence entre les performances des animaux en MGT et le hasard (50%) un test de rang 

de Wilcoxon (W) a été utilisé.  

Ce même test a été utilisé pour comparer les scores de rigidité des individus à 50%, valeur 

choisie arbitrairement pour montrer la rigidité dans les choix des individus. Cette valeur a été 
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choisie car lorsque le score de rigidité est de 50% cela signifie que les individus choisissent un 

unique bras 10 essais sur 20 pour une session particulière (Figure 34).  

Lorsqu’un animal présente un score de rigidité de 50%, il favorise une option ou deux options 

(cas particulier 1, Figure 34) au détriment des autres. Ainsi, si le score de rigidité d’un individu 

est supérieur à 50%, alors il favorisera encore plus une option particulière et la possibilité de 

choix des autres options seront d’autant plus faible par rapport à celle présenté dans la Figure 

34 reflétant une rigidité de choix pour cette option particulière.  

Ces tests non-paramétriques ont été utilisés pour toutes les autres expérimentations 

comportementales ainsi que pour les analyses de l’immunohistochimie c-fos et des dosages 

monoaminergiques, en raison d’effectifs inférieurs à 30.  

Les corrélations ont été effectuées à l’aide du test de corrélation de Pearson (P) en appliquant 

une correction de Bonferroni pour comparaisons multiples.   

Figure 34. Exemples de configuration (non exhaustifs) de choix possibles lorsque le score 

de rigidité est de 50% avec une préférence pour l’option 1. Les rectangles représentent les 

différentes options avantageuses (vert) et désavantageuses (rouge). Les chiffres dans les 

rectangles discriminent les deux choix avantageux (1 et 2) et les deux désavantageux (3 et 4). 

Les nombres sur les coté des rectangles représentent le nombre de fois que l’options a été 

choisi.  
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2. Données du métabolisme  

Un test non-paramétrique de Kruskal-Wallis à l’aide du logiciel R a été utilisé pour l’analyse des 

qRT-PCR effectuées pour tester l’expression d’IL6, d’IR, de Tas1R2 et Tas1R3 et d’obRB. Ce test 

a également été utilisé pour l’analyse des expériences de tolérance au glucose et de resistance 

à l’insuline (GTT et ITT). Une Anova non paramétrique incluant les données longitudinales a été 

utilisé grâce au logiciel R et à la librairie nparLD pour l’analyse des données d’insuline 

plasmatique. Le nombre d’animaux utilisés pour chaque expérience a été déterminé en utilisant 

le logiciel R et le « power test » (RcmdrPlugin IPSUR) basé sur les précédentes expérimentations 

et avec un α-risk de 5% et une force de 90%.  

3. Données de qRT-PCR Drd1, Drd2 et DAT 

Un test non-paramétrique de rang de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les données 

normalisées avec le groupe contrôle et une One-way Anova a été utilisée pour chaque gène 

d’intérêt.  

4. Pour toutes les données 

Pour toutes les analyses le seuil de significativité statistique est de p<0.05.  

Pour faciliter la lecture des différences statistiques dans les figures un code de symboles a été 

établi :  

- * : effet temps  

- # : différence significative avec une valeur fixe, hasard ou 50%, 

- § : effet groupe. 

Un seul symbole signifie p<0.05, deux p<0.01, trois p<0.001. 
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Chapitre premier : Les comportements de 

prise de décision, modulation par la 

consommation continue de substances 

sucrées ou édulcorées. 

Objectif : Cette partie vise à répondre à la première hypothèse de ce travail qui est qu’une 

consommation de substances sucrées ou édulcorées est suffisante pour induire, chez l’adultes, 

une plasticité comportementale, et modifier, chez l’adolescent, le développement de ces 

comportements et leur expression à l’âge adulte, les performances dans la tâche de MGT des 

animaux consommateurs à partir de l’adolescence n’étant mesurées qu’à l’âge adulte (10 

semaines postnatale).  

I. La prise de décision dans un contexte de gambling 

: perturbations des performances lors du Mouse 

Gambling Task par la consommation continue de 

substances sucrées ou édulcorées. . 

1. Matériels et Méthodes 

Animaux : 378 souris mâles C57Bl6/J ont été utilisées : 

- 36 adultes (10 semaines) afin de déterminer les préférences des animaux.  

- 342 pour le Mouse Gambling Task 

o 143 adultes : 42 contrôles, 29 consommateurs de sucre 1%, 26 de saccharine 

0.1%, 23 de saccharine 0.012% et de sucralose 0.008%, 

o 122 adolescents (PN28) : 70 contrôles (dont les données des 42 adultes), 40 

consommateurs de sucre 1% et 23 de saccharine 0.1% 

o 77 adultes consommant sur une longue durée : les mêmes 42 animaux contrôles 

que pour la consommation sur une courte période ont été utilisés dans un souci 

de réduction du nombre d’animaux utilisés, 18 consommateurs de sucre 1% et 

17 de saccharine 0.1%.   
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A. Préférence de choix et doses d’édulcorants  

(1) Dispositif 

Le teste se déroule au sein des cages Intellicages (TSE-System®, Bad Homburg, 

Allemagne)(Figure 35). Ce dispositif d’hébergement des animaux permet de faire accomplir aux 

animaux des tâches comportementales dans leur environnement de vie grâce à un système de 

détection de puce RFID dont les animaux sont équipés.  

Les Intellicages sont des cages rectangulaires. Chaque coin de la cage est équipé d’une loge à 

laquelle les animaux accèdent à l’aide d’une puce RFID (Figure 35). La loge contient deux portes 

qui donnent chacune accès à un biberon. Leur ouverture est monitorée par un ordinateur et 

un logiciel (Intellicage Plus, TSE-System®) permettant la programmation de nombreuses 

tâches comportementales.  

Figure 35 . Photo du dispositif 

d’Intellicage. En haut à gauche, vue du 

dessus des Intellicage. A droite, vue sur 

l’accès aux loges équipé de lecteur de puce 

RFID. En bas, vue de l’intérieur d’une loge et 

sur l’accès au biberon équipé de rayon 

infrarouge pour détecter le museau de 

l’animal. 
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(2) Déroulement du test 

Pour les tests de préférences, les animaux ont le choix entre deux boissons différentes dans 

chaque loge. Les portes sont par défaut fermées et s’ouvrent lorsque la présence du museau 

de l’animal est détectée par les rayons infrarouges. 

Afin de s’assurer que toutes les loges sont visitées et qu’un choix a été fait entre toutes les 

boissons mises à disposition, l’accès aux boissons d’une loge est fermé immédiatement après 

sa visite jusqu’à ce qu’une autre loge soit visitée.  

Le choix des boissons s’effectue pendant 3 jours et les biberons sont intervertis au sein d’une 

même loge pour éviter le biais de préférence de place. Le nombre de licks (lorsque l’animal 

lèche la tétine du biberon pour boire) effectués sur chaque biberon est comptabilisé. 

(3) Recherche d’une dose de saccharine sans préférence avec le sucre 

1% 

À la suite de ces résultats, nous avons recherché une dose pour laquelle il n’y aurait plus de 

préférence entre la saccharine et le sucre 1% afin d’observer si cette plus forte valeur hédonique 

de la saccharine à 0.1% pouvait être responsable de modifications comportementales 

différentes de celles provoquées par la consommation de sucre. 

Tableau 1 Récapitulatif des différentes doses de saccharine testées par rapport au sucre 

1% 
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Grâce au précédent test, différentes doses de saccharine ont été présentées à 15 animaux 

adultes n’ayant consommés que de l’eau. Le Tableau 1 présente les différentes doses testées. 

Ce test a permis de discriminer la dose de 0.012% de saccharine comme étant non préférée 

statistiquement au sucre 1% par le modèle murin C57Bl/6J (Figure 36) mais préférée à l’eau (W 

– Z=-3,351, p=0.0008).  

(4)  Sucralose, effet de la molécule ou effet du goût sucré ?  

Enfin, nous avons également choisi d’inclure dans nos travaux un deuxième édulcorant, le 

sucralose. En effet, la structure de la molécule de saccharine est très différente de celle du sucre 

bien qu’elle se fixe sur les mêmes récepteurs au goût sucré TAS1R2 et TAS1R3. Tester un 

deuxième édulcorant avec une structure moléculaire différente nous permet de mettre en 

évidence que les effets observés sont bien dûs au gout sucré des édulcorants et non à la 

structure différente de la molécule.  

En raison d’un problème de gestion de la température dans la pièce d’hébergement des 

Intellicages et afin de préserver le bien-être des animaux, et d’un effectif restreint, la dose de 

sucralose n’a pas pu être déterminée à l’aide du même protocole de préférence que 

précédemment. La dose utilisée de 0.008% a été déterminée en cage standard. Deux biberons, 

un de sucre et un de sucralose à différentes concentrations ont été présentés à quatre animaux 

en cages collectives. Les doses de 0.0016% puis de 0.008% ont été testées sur la base d’un 

Figure 36 Détermination de la dose de saccharine 0.012% n’induisant pas de préférence 

avec le sucre 1%. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de rang de Wilcoxon, *** p<0.001. 
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pouvoir sucrant du sucralose énoncé comme 600 fois plus sucrant sur le sucre (AlDeeb et al., 

2013; Grice & Goldsmith, 2000). Le sucre 1% et a été préféré par les animaux par rapport à la 

dose de 0.0016% de sucralose (Figure 37).  

Nous avons donc choisi une dose deux fois moins concentrée, 0.008%, dont nous avons pu 

tester la préférence, de façon plus précise en Intellicages, par rapport à l’eau, le sucre 1% et les 

deux doses de saccharines 0.012% et 0.1% (Figure 42 voir I.2.1).  

En raison des problèmes rencontrés avec l’hébergement en Intellicages et l’annonce du 

déménagement imminent de l’animalerie du laboratoire dans le nouveau bâtiment que nous 

devions intégrer, nous n’avons pas pu prendre le temps de déterminer une dose pour laquelle 

il n’y aurait pas de préférence par rapport au sucre 1%. C’est donc cette dose de 0.008% de 

sucralose qui a été utilisée pour toutes les expérimentations.   

 
  
  

  
 
 
 
  

 
  

 
  

 
  

 
  

 
  

 
  

 
 
  
 
 

        

  

  

  

  

 

 
                 

Figure 37. Test de la préférence entre la dose de 0.0016% de sucralose et le sucre 1% chez 

des souris naïves. Une seule cage d’animaux a été testé pour cette expérience exploratoire de 

la dose de sucralose. 
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B. Le Mouse Gambling Task 

Pour toutes ces expérimentations, la consommation de substance sucrées est continue et se 

prolonge jusqu’à la fin des expérimentations (Figure 38).  

La tâche de Mouse Gambling Task (MGT) est effectuée après un entrainement à travailler pour 

obtenir une récompense alimentaire lors d’une tâche appétitive en chambre de Skinner FR1 

(présenter ci-après, II.1.B). Cette tâche permet également de tester la motivation des animaux 

pour la récompense alimentaire.  

(1) Contexte 

Le MGT place les animaux dans un contexte de choix dont les récompenses sont alimentaires. 

Cette tâche met en conflit deux types de comportement naturel de la souris, l’exploration d’un 

environnement nouveau et la recherche de nourriture. C’est pourquoi le protocole nécessite 

une légère privation alimentaire (une diminution d’environ 15% de leur poids adulte) afin 

d’orienter la motivation des souris vers la récompense alimentaire plutôt que vers l’exploration.  

(2) Dispositif 

La tâche se déroule dans un labyrinthe à quatre bras (40cm de long x 10cm de large) contenant 

une boîte de départ (20cm x20cm) et une aire de choix située entre la boite de départ et les 

Figure 38 Schéma du déroulement de la consommation et des expérimentations de 

Mouse Gambling Task. 
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bras, comme décrit dans l’article de Pittaras et al., 2016 (Figure 39). Les récompenses 

distribuées sont sous forme de pellets de nourriture standard (TestDiet®, Missouri) et les 

pénalités sous la forme des mêmes pellets de nourriture trempées dans une solution de 80mM 

de quinine, une substance amère mangeable mais non consommée par les animaux. La lumière 

dans chaque bras est ajustée entre 90 et 110 lux.  

Chacun des quatre bras apportent des récompenses ou des pénalités différentes (Figure 40) : 

deux d’entre eux donnent accès à des choix « avantageux » au long terme et les deux autres 

donnent accès à des choix « désavantageux » au long terme. Avec les choix avantageux, les 

animaux trouvent une pellet de nourriture comme récompense immédiate et certaine. Ensuite, 

ils trouvent dans un bouchon de bouteille une récompense incertaine et plus tardive, contenant 

trois à quatre pellets, dix-huit fois sur vingt et le même nombre de pellets de quinine les deux 

fois restantes. Avec les choix désavantageux, ils trouvent comme récompense immédiate et 

certaine deux pellets de nourriture. Ensuite, ils trouvent dans un bouchon de bouteille la 

récompense incertaine et tardive, quatre à cinq pellets de nourriture, une fois sur vingt, et le 

même nombre de pellet de quinine toutes les autres fois. Dans un premier temps, les choix 

avantageux sont considérés comme moins attractif à court terme par rapport aux choix 

désavantageux à causes des récompenses immédiates moins importantes, une pellet 

comparée aux deux pellets dans les bras désavantageux. Cependant, les souris doivent 

apprendre à choisir la plus petite récompense immédiate pour gagner le plus grand nombre 

possible de pellet à la fin de la tâche (Pittaras et al., 2016).  

                                 

               

             

              

         

           

Figure 39. Photo du labyrinthe de Mouse Gambling Task. 
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(3) Déroulement de la tâche 

La tâche se déroule sur 5 jours avec 2 sessions de 10 essais par jour séparées d’au moins 4 

heures, soit 20 essais par jour. A la fin des cinq jours, les animaux ont effectué 100 essais. A 

chaque essai, la souris est placée dans un tube dans la boîte de départ pour l’empêcher de 

partir, puis elle est libérée en même temps que le déclenchement d’un chronomètre 

permettant de mesurer le temps de choix. Ce dernier est arrêté lorsque le choix est fait, c’est-

à-dire que le premier tiers du bras choisi est franchi sans auto-correction (Figure 40). Entre 

chaque essai, le labyrinthe a été nettoyé avec de l’eau distillée et entre chaque animal avec une 

solution d’alcool dilué à 10%. La localisation des bras avantageux et désavantageux a été 

randomisée entre chaque souris.  

(4) Données mesurées et analyses 

Les choix et les temps de choix ont été mesurés, ainsi que le nombre de pellets gagnées, le 

nombre de pellets consommées et le nombre de pellets de quinine obtenues mais non 

mangées. Un score de rigidité a été calculé : le nombre de fois où l’animal choisi le même bras 

pendant la tâche. Par exemple, un score de rigidité de 25% correspond au choix au hasard. Un 

animal qui choisit deux fois plus un bras que les autres aurait un score de rigidité de 50%, et si 

un animal choisit trois fois plus un bras que les autres, son score serait de 75%. 

      

             

        

 

 

               
            

          

 

 

 

 

          

       

          

       

          

           

   

             

           

 

Figure 40. Schéma du déroulement d’un essai dans la tâche de Mouse Gambling Task. 

Quatre options sont disponibles. Deux (A et B, en vert) sont avantageuses au long terme et 

rapportent le plus de récompense à long terme, les deux autres (C et D, en rouge) sont 

désavantageuses au long terme, elles rapportent le moins de récompenses à long terme.  
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2. Sucre et édulcorant, préférences et choix des doses.  

Dans un premier temps les expérimentations se sont déroulées autour de deux substances 

sucrées ou édulcorées, le sucre 1% et la saccharine 0.1%. Nous avons tout d’abord testé si nous 

retrouvions la préférence pour le sucre communément observé chez les mammifères et si cette 

préférence se vérifiait également pour la saccharine, mais également, s’il existait une préférence 

entre le sucre 1% et la saccharine 0.1%.  

Ainsi, 30 animaux adultes n’ayant consommé que de l’eau ont effectué le test de préférence 

entre du sucre 1% et de l’eau, de la saccharine 0.1% et de l’eau et enfin entre le sucre 1% et la 

saccharine 0.1%. Nous avons ainsi montré (Figure 41), une préférence pour le sucre 1% et la 

saccharine 0.1% en comparaison avec l’eau (test statistique de rang de Wilcoxon (W), sucre vs 

eau : Z= -4,782 p<0.0001 ; saccharine vs eau : Z= -4,762, p<0.0001), mais également que la 

saccharine 0.1% était préférée par rapport au sucre (W, sucre vs. saccharine : Z= -3,408 , 

p=0.0007). 

Figure 41. Préférence d’animaux naïfs aux substances sucrées ou édulcorées pour le sucre 

ou la saccharines 0.1%. L’histogramme de gauche montre une forte préférence des animaux 

pour le sucre par rapport à l’eau, l’histogramme une forte préférence pour la saccharine par 

rapport à l’eau et enfin l’histogramme de droite pour la saccharine 0.1% par rapport au sucre 

1%. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, *** p<0.001. 
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La préférence avec la dose de 0.008% de sucralose a également été testée chez 7 animaux. Elle 

a été préférée à l’eau, le sucre 1% et la saccharine 0.012% (W – eau : Z=-2,844, p=0.0045, sucre 

1% : Z=-3.464, p=0.0005, saccharine 0.012% : Z=-2.223, p=0.0262). La saccharine 0.1% reste 

préférée par rapport à la dose de 0.008% de sucralose (W – Z-2.844, p=0.0045)(Figure 42). 

Figure 42. Préférence des animaux pour l’eau, le sucre 1% ou la saccharine 0.012% et 0.1% 

en comparaison du sucralose 0.008%. Les animaux préfèrent le sucralose 0.008% à toutes 

les autres boissons excepté la saccharine 0.1%. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de 

rang de Wilcoxon, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. 
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3. La prise de décision dans un contexte de Gambling : le Mouse 

Gambling Task 

A. Effet de la consommation du sucre 1% 

(1) Performances 

Nous avons répliqué chez les animaux contrôles les résultats précédemment obtenus au 

laboratoire (Pittaras et al., 2013a, 2016a, 2016b, 2018) (Figure 43).  

Au début de la tâche, les animaux choisissent au hasard les différentes options et ne diffèrent 

pas des 50% pendant 40 essais, soit deux jours de test, ils (W - session 1 : 48 ± 2% ; session 2 : 

52 ± 3%). Le troisième jour, ils développent une préférence significative pour les choix les plus 

avantageux, ceux qui apportent le plus de récompense au long terme, et leurs choix deviennent 

significativement différents du hasard (50%)(session 3 : 58 ± 4%, session 4 : 63 ± 3%, session 

5 : 65 ± 3%)(W – différence à 50%, session 3 : Z=-2.458, p=0.014, session 4 : Z=-3.538, 

p=0.0004, session 5 : Z=-3.873, p<0.0001). De plus, les performances à partir de la troisième 

session sont significativement plus élevées que les premières sessions (W – session 1 vs. 3 : Z=-

2.117, p=0.0343, session 1 vs. 4 : Z=-3.213, p=0.0013, session 1 vs. 5 : Z=-3.379, p=0.0007) et 

la dernière session est significativement plus élevé que la troisième (W- session 3 vs. 5 : Z=-

2.006, p=0.0448). 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   

     

                       

       
 

         

 
  

  
  

  
  

 
  

  
  
 

 

        

                

Figure 43. Performances en Mouse Gambling Task des animaux n’ayant consommés que 

de l’eau. Les animaux contrôle explorent la phase d’exploration puis exploitent les différentes 

options. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, # p<0.5, ### p< 0.001. 
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Les animaux consommateurs de sucre 1% ne développent pas de préférence pour les choix 

avantageux. Ils continuent d’explorer indifféremment les options avantageuses et 

désavantageuses (Figure 44). De plus, il n’y a aucune augmentation du pourcentage de choix 

avantageux chez ces animaux. Il n’y a cependant pas de différence significative entre les 

performances des animaux contrôles et des animaux consommateurs de sucre 1% (Anova à 

mesures répétées : F (1, 69) =0.089, p=7663).  

(2) Score de rigidité et latence de choix 

Le score de rigidité des animaux consommateurs de sucre 1% reflète l’indécision face au choix 

avantageux ou désavantageux (Figure 45), à la différence des animaux contrôles dont le score 

de rigidité augmente au fur et à mesure qu’ils développent une préférence pour les choix 

avantageux et favorisent en conséquence certaines options (session 1 : 44 ± 2%, session 2 : 49 

± 2%, session 3 : 56 ± 3%, session 4 : 58 ± 3%, session 5 : 60 ± 2%)(W – contrôle, session 1 vs. 

2 : Z=-2.192, p=0.0284, session 2 vs. 3 : Z=-2.385, p=0.0171) puis se stabilisent à partir de la 

troisième session. Ceux consommant du sucre 1% conservent un score de rigidité faible au 

cours de la tâche (session 1 : 44 ± 2 %, session 2 : 53 ± 3%, session 4 : 56 ± 3%, session 4 : 53 

Figure 44. Performance en Mouse Gambling Task des animaux consommateurs de sucre 

1% à l’âge adulte. Les performances ne diffèrent pas de 50%. Moyenne ± SEM. 
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± 3%, session 5 : 55 ± 4%).  

Cependant, ce score est significativement inférieur à 50% pour la première séance (44 ± 2%)(W 

– Z=-2.583, p=0.0098), c’est-à-dire que les animaux ne choisissent pas une option particulière 

deux fois plus que les autres (44 ± 2%)(W – différence à 50%, Z=-3.010, p=0.0026). Pour les 

autres sessions, le score de rigidité des animaux consommateurs de sucre 1% ne diffère pas de 

50%, à la différence des contrôles dont le score de rigidité est supérieur à 50% pour les trois 

dernières sessions, plus de la moitié de leur choix pour ces essais sont dirigés vers une seule 

option (W – différence à 50%, session 3 : Z=-2.180, p=0.0293, session 4 : Z=-2.130, p=0.0331, 

Figure 45. Impact de la consommation continue de sucre 1% sur le score de rigidité. 

Moyenne des scores de rigidité (A). Représentation en nuage de point des scores de rigidité 

individuels des contrôle (bleu, gauche) et consommateurs de sucre 1% (gris, droite)(B). 

Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de Friedman, *** p<0.001, test non paramétrique de 

rang de Wilcoxon, # p<0.05, ### p<0.001. 
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session 5 : Z=-3.575, p=0.0004).  

En outre, les animaux n’augmentent significativement leur vitesse de choix qu’à la dernière 

session (eau : 10 ± 1s, sucre 1% : 9 ± 2s)(W – session 1 vs. 5 : Z=-3.092, p=0.0020), 

contrairement aux contrôles qui choisissent plus rapidement à la troisième session (12 ± 1s)(W 

– session 1 vs. 3 : Z=-4.132, p<0.0001) puis à la quatrième (W – session 3 vs. 4 : Z=-2.419, 

p=0.0155) lorsqu’ils cessent d’explorer les différentes options et rentrent dans la phase 

d’exploitation de la récompense (Figure 46).  

B. Effet de la consommation d’édulcorants 

(1) Performances 

Les modifications entrainées par la consommation de saccharine 0.012% ou 0.1% présentent 

des différences. En effet, les animaux consommateurs de saccharine 0.012% ne développent 

pas de préférence pour les choix avantageux et continuent de choisir au hasard (50%) les 

différentes options tout au long de la tâche comme le font ceux consommateurs de sucre 1% 

(Figure 47).  

En revanche, la consommation saccharine 0.1% entrainent une préférence pour les choix les 

plus avantageux dès la deuxième session (62,5 ± 5%)(W –différence à 50%, session 2 : Z=-

2.543, p=0.0110 ; session 3 : Z=-2.973, p=0.0029 ; session 4 : Z=-2.957, p=0.0031, session 5 : 

Figure 46. Impact de la consommation continue de sucre 1% le temps de choix. La 

consommation de sucre n’entraine pas de différences significatives de vitesse de choix par 

rapport aux animaux contrôles. Moyenne ± SEM. 
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Z=-3.226, p=0.0013)(Figure 47), les animaux n’explorent les différentes options que 20 essais 

avant de développer leurs préférences et leur pourcentage de choix avantageux augmentant 

significativement à partir de la troisième session, qui n’augmente plus au cours des quatrième 

et cinquième sessions (W – session 1 vs. 3 : Z=-2.247, p=0.0247)(Figure 47). 

Ces animaux présentent également des performances significativement supérieures pour la 

quatrième session à celles des animaux consommateurs de sucre 1% (Anova à mesures 

répétées F (3,116) = 3.153, p=0.0276 ; KW – session 4 : H=10.609, p=0.0140 ; MW- U=224, 

p=0.0099). 

Enfin, les performances qu’entrainent la consommation de ces deux doses de saccharine sont 

significativement différentes pour la quatrième session (MW – U=170, p=0.0098).  

Il n’y a cependant pas de différence avec les performances des animaux contrôles pour aucunes 

des deux doses.   

Figure 47. Impact d’une consommation de saccharine (0.012% et 0.1%) sur les 

performances de choix. La consommation de saccharine 0.012% entraine des performances 

semblables à celles du sucre 1%. La saccharine 0.1% entraine une préférence précoce pour les 

choix les plus avantageux. Moyenne ± SEM. Anova à mesures répétées, § p<0.05. Test non-

paramétrique de rang de Wilcoxon, # p<0.05, ### p<0.001. 
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(2) Score de rigidité et latence de choix  

Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% et 0.1% ont un score de rigidité qui 

augmente dès la deuxième session (60 ± 3% et 57 ± 3% respectivement)(W – session 1 vs. 2 : 

saccharine 0.012%, Z=-2.819, p=0.0048, saccharine 0.1% Z=-2.914, p=0.0036,)(Figure 48). Les 

scores de rigidité de ces animaux significativement supérieurs à celui des animaux contrôles 

pour la deuxième session (Anova à mesures répétées - F (3, 116) =4.165, p=0.0077 ; KW – H=9.632, 

p=0.0229 ; MW - saccharine 0.012% : U= 271, p=0.0036, saccharine 0.1% : U= 387, p=0.0448) 

et la cinquième session uniquement pour la dose à 0.1% (eau : 60 ± 2%, saccharine 0.1 ± % : 

74 ± 4%), (KW – H=14.458, p=0.0023 ; MW - saccharine 0.1% : U=327, p=0.0057).  

Figure 48. Impact de la consommation de saccharine (0.012% et 0.1%) sur le score de 

rigidité. Augmentation du score de rigidité par la consommation de saccharine (A). 

Représentation graphique des scores de rigidité individuels des animaux consommateurs de 

saccharine 0.012% (gauche) et 0.1% (droite)(B). Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de 

rang de Wilcoxon, ** p<0.01. Test de non-paramétrique de Kruskal-Wallis, § p<0.05, §§ p<0.01. 
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Les consommations de saccharine entrainent une prise de décision significativement plus 

rapide que les animaux contrôles pendant toute la tâche (Figure 49)(session 1 – saccharine 

0.012% : 10 ± 1s, saccharine 0.1% : 12 ± 3s ; session 5 - saccharine 0.012% : 3 ± 0.2s, saccharine 

0.1% : 7 ± 2s), (Anova à mesures répétées – F (3, 116) = 7.077, p<0,0002, KW – session 1 : H=19.931, 

p=0.0002, session 2 : H=27.910, p<0.0001, session 3 : H=35.973, p<0.0001, session 4 : H= 

43.093, p<0.0001, session 5 :H=32.269, p<0.0001 ; MW – Saccharine 0.012%, session 1 : 

U=187.500, p<0.0001, session 2 : U=118.500, p<0.0001, session 3 : U=71.500, p<0.0001, 

session 4 : U=85.500, p<0.0001, session 5 : U=56, p<0.0001 ; Saccharine 0.1%, session 1 : 

U=311, p=0.0030, session 2 : U=319, p=0.0042, session 3 : U=297, p=0.0017, session 4 : U=194, 

p<0.0001, session 5 : U=271, p<0.0001).  

De plus la dose de 0.012% entraine des choix plus rapides que le sucre 1% à partir de la 

deuxième session (MW – session 2 : U=134, p=0.0002, session 3 : U=95, p<0.0001, session 4 : 

U=91, p<0.0001, session 5 : U=168.500, p=0.0024).  

La dose de 0.1% de saccharine entraine également des choix plus rapides que le sucre 1% pour 

les troisième et quatrième sessions (MW - session 3 : U=253.500, p=0.0373, session 4 : 

U=139.500, p<0.0001).  

Figure 49. Impact de la consommation continue de saccharine (0.012% et 0.1%) sur le 

temps de choix en Mouse Gambling Task. La consommation de saccharine entraine des 

choix significativement plus rapides par rapport aux contrôles. Moyenne ± SEM. Anova à 

mesures répétées, §§§ p<0.001. 
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Les deux doses de saccharine n’entrainent des vitesses de choix significativement différentes 

entre elles que pour la troisième session (MW – U=177.500, p=0.0149).  

Performance, score de rigidité et latence de choix après une consommation de sucralose 

0.008%  

Les performances après une consommation de sucralose 0.008% sont similaires à celles après 

une consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.012% (Figure 50). Les animaux ne 

développent aucune préférence pour les choix avantageux et restent à 50% tout au long de la 

tâche.  

Le score de rigidité de ces animaux augmente au cours de la tâche (session 1 : 50 ± 2%, session 

5 : 79 ± 5%)(W - session 1 vs. 2 : Z=-2.110, p=0.00348, session 2 vs. 3 : Z=-2.722, p=0.0065). Il 

est significativement supérieur à 50% à partir de la seconde session, pour chaque session, les 

animaux favorisent une option parmi les quatre possibilités et la choisissent pour plus de la 

moitié des essais (W- différence à 50%, session 2 : Z=-2.329, p=0.0199, session 3 : Z=-3.295, 

p=0.0010, session 4 : Z=-3.823, p=0.0001, session 5 : Z=-3.736, p=0.0002)(Figure 51).  

De plus, ce score est significativement supérieur à celui des contrôles à partir de la seconde 

session (Anova à mesures répétées – F (4, 138) =8.334, p<0.0001 - KW- session 2 : H=12.409, 

Figure 50. Impact d’une consommation de sucralose 0.008% sur les performances de 

MGT. Le sucralose 0.008% entraine des performances semblables à celles du sucre, les animaux 

ne développent pas de préférence pour les choix avantageux. Moyenne ± SEM. 
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p=0.0146, session 3 : H=10.267, p=0.0362, session 4 : H=22.273, 0.0002, session 5 : H=23.521, 

p<0.0001 ; MW – session 2 : U=669, p=0.0107, session 3 : U=299.500, p=0.0118, session 4 : 

U=221.500, p=0.0003, session 5 : U=234, p=0.0006)(Figure 51).  

Malgré des performances similaires, la consommation de sucralose 0.008% entraine une 

rigidité comportementale plus importante que la consommation de saccharine 0.012% pour 

les deux dernières sessions, ainsi que de sucre 1% pour les trois dernières sessions (MW – 

saccharine 0.012%, session 4 : U=127, p=0.0025, session 5 : U=172, p=0.0421 ; sucre, session 

3 : U=207.500, p=0.0203, session 4 : U=116.500, p<0.0001, session 5 : U=143.500, 

p=0.0005)(Figure 51).  

Enfin, ces animaux sont plus rapides à partir de la deuxième session que les animaux contrôles 

(session 2 : 8 ± 1s, session 3 : 5 ± 0.5s, session 4 : 4 ± 0.5s, session 5 : 3 ± 0.3s)(Anova à mesures 

répétées : F (3,138) =7.752, p<0.0001 ; KW – session 1 : H=20.974, p=0.0003, session 2 : H=32.788, 

p<0.0001, session 3 : 44.363, p<0.0001, session 4 : H=50.006, p<0.0001, session 5 : H=45.427, 

p<0.0001 ; MW – session 2 : U=199.500, p=0.0001, session 3 : U=156, p<0.0001, session 4 : U= 

172, p<0.0001, session 5 : U=78, p<0.0001)(Figure 52).  

Figure 51. Impact de la consommation de sucralose 0.008% sur le score de rigidité. 

Augmentation de la rigidité des choix pas la consommation de sucralose 0.008% (A). 

Représentation graphique en nuage de point des scores de rigidité individuels (B). Moyenne ± 

SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, *** p<0.001. Test de non-paramétrique de 

Mann-Whitney, $$$ p<0.001.  
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De même, ils sont significativement plus rapides que les animaux consommateurs de sucre 1% 

à partir de la deuxième session (session 2 : 8 ± 1s, session 3 : 5 ± 0.5s, session 4 : 4± 0.5s, 

session 5 : 3 ± 0.3s)(session 2 : U=215.500, p=0.0297, session 3 : U=172, p=0.0029, session 4 : 

U=163, p=0.0017, session 5 : U=164.500, p=0.0018).  

Les temps de choix diminuent dès la deuxième session jusqu’à la quatrième session (W – 

session 1 vs. 2 : Z=-3.954, p<0.0001, session 2 vs. 3 : Z=-2.798, p=0.0051, session 3 vs. 4 : Z=-

2.127, p=0.0335). 

Figure 52. Impact d’une consommation de sucralose 0.008% sur les temps de choix. Le 

sucralose 0.008% entraine des choix significativement plus rapides que ceux des animaux 

contrôles. Moyenne ± SEM. Anova à mesures répétées, §§§ p<0.001. 
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4. Perturbation du système de la récompense au cours du 

développement 

A. Performances 

Les performances des animaux contrôles restent identiques à celles observées chez les adultes. 

Ils explorent les différentes options pendant les deux premières sessions du test (session 1 : 50 

± 2 %, session 2 : 55± 3%)(W – différence à 50%, session 1 : Z=-0.164, p=0.8698, session 2 : Z=-

1.577, p=0.1149),puis, à partir de la troisième session, ils favorisent les choix les plus 

avantageux (session 3 : 57 ± 4%, session 4 : 62 ± 3%, session 5 : 66 ± 3%)(W- session 3 : Z=-2.825, 

p=0.0047, session 4 : Z=-3.810, p=0.0001, session 5 : Z=-4.010, p<0.0001)(Figure 53).  

Les animaux qui ont consommé du sucre 1% présentent les mêmes performances que les 

contrôles : ils explorent les options pendant les deux premières sessions (session 1 : 54 ± 3%, 

session 2 : 58 ± 4% (W – différence à 50%, session 1 : Z=-0.422, p= 0.4644, session 2 : Z=-1.848, 

p=0.0655), puis développent une préférence significative pour les choix avantageux (session 

3 : 63 ± 4%, session 4 : 65 ± 4% ; session 5 : 71 ± 3%)(W – différence à 50% : session 3 : Z=-

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  
  

 
 
 
  

 
 
 
 
  

 
 

     
        

         

                       

        

Figure 53. Performance des animaux contrôles adolescents. Les contrôles des animaux 

consommant à partir de l’adolescence présente les mêmes performances que les adultes. C’est 

pourquoi ces animaux ont été regroupé dans un souci d’éthique et de statistique. Moyenne ± 

SEM. Test non paramétrique de Wilcoxon, ### p<0.001. 
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1.755, p=0.0069, session 4 : Z=-2.711, p=0.0002, session 5 : Z=-3.182, p<0.0001)(Figure 54). 

Enfin, la consommation précoce de saccharine 0.1% entraine une absence de préférence pour 

les choix les plus avantageux (session 1 : 51 ± 5%, session 2 : 55 ± 6%, session 3 : 55 ± 6%, 

session 4 : 61 ± 7%, session 5 : 64 ± 7%)(Figure 54).  

Cependant, il n’y a aucune différence significative entre les performances des différents 

groupes de consommations (Anova à mesures répétées : F (2,93) =0.339, p=0.7133).  

B. Score de rigidité et latence de choix  

Les animaux contrôles présentent un score de rigidité significativement inférieur à 50% lors de 

la première session (45 ± 2%)(W – différence à 50%, Z=-3.550, p=0.0004). Au fur et à mesure 

des sessions, leurs scores de rigidité augmentent significativement, ils apprennent et 

commencent à favoriser certains choix (session 2 : 51 ± 2%, session 3 : 58 ± 2%, session 4 : 58 

± 2%, session 5 : 64 ± 3%)(W – session 1 vs. 2 : Z=-2.694, p=0.0071, session 2 vs. 3 : Z=-3.015, 

p=0.0026, session 3 vs. 5 : Z=-2.306, p<0.0211)(Figure 55).  

La consommation précoce de sucre 1% entraine un score de rigidité plus élevé que celui des 

animaux contrôles pour la deuxième session (session 2 : 62 ± 3%)(Anova à mesure répétées – 

F (2,93) = 5.892, p=0.0036 ; KW – session 2 : H=11.023, p=0.0040 ; MW – session 2 : U=63.247, 

Figure 54. Impact de la consommation précoce de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur les 

performances. Les animaux ayant consommés du sucre 1% ou de la saccharine 0.1% à partir 

de l’adolescence présente les mêmes performances que les animaux contrôles. Moyenne ± 

SEM. 
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p=0.0012)(Figure 55). Ce score de rigidité est significativement supérieur à 50% de la deuxième 

session jusqu’à la fin de la tâche, plus de la moitié de leur choix étant dirigée vers une seule 

option (session 3 : 63 ± 3%, session 4 : 63 ± 3%, session 5 : 66 ± 3%)(W – différence à 50%, 

session 2 : Z=-3.456, p=0.0005, session 3 : Z=-3.350, p=0.0008, session 4 : Z=-3.5000, 

p=0.0005, session 5 : Z=-3.922, p<0.001).  

Enfin, le score de rigidité des consommateurs de saccharine 0.1% est supérieur à celui des 

contrôles pour la première session (54 ± 3%)(MW – session 1 : U=477, p=0.0073) ainsi que pour 

les deux dernières sessions (session 4 : 70 ± 4%, session 5 : 75 ± 4%)(MW – session 4 : U=487, 

Figure 55. Impact de la consommation précoce de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur le 

score de rigidité. Les animaux ayant consommés du sucre 1% ou de la saccharine 0.1% 

développent une rigidité plus importante par rapport au animaux contrôles (A). Représentation 

en nuage de point des données individuelles (B). Moyenne ± SEM.  
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p=0.0096, session 5 : U=531, p=0.0287) et est supérieur à 50% pour les trois dernières sessions 

(W- différence à 50%, session 3 : Z=-2.485, p=0.0129, session 4 : Z=-3.597, p=0.0003, session 

5 : Z=-3.920, p<0.0001).  

La consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.1% entraine une augmentation du score de 

rigidité par rapport aux animaux contrôles sans pour autant en modifier l’évolution : il n’y a 

aucun effet croisé entre les groupes de consommation et les sessions (Anova à mesures 

répétées – F (8, 516) =1.533, p=0.1430). 

Comme les adultes, la latence de choix des animaux contrôles diminue au fur et à mesure des 

sessions. Lors de la première session, la latence de choix est de 16 ± 1s. Dès la troisième session, 

les choix sont significativement plus rapides (session 3 : 10 ± 1s)(W – session 1 vs. 3 : Z=-5.522, 

p<0.0001) et accélèrent à la quatrième session (session 4 : 8 ± 1s, session 5 : 8 ± 1s)(W – session 

3 vs. 4 : Z=-4.307, p<0.0001)(Figure 56). 

Les consommateurs de sucre 1% effectuent des choix plus rapides que les contrôles pour la 

dernière session (Anova à mesures répétées : F (2, 129) =6.193, p=0.0227, KW – session 5 : 

H=14,177, p=0.0008 ; MW – session 5 : p=0.0438)(Figure 56).  

Les choix des animaux consommateurs de saccharine 0.1% sont significativement plus rapides 

que les contrôles dès la première session (10 ± 1s)(KW – H=8.037, p=0.0180 ; session 2 : 

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

     
        

         

                

                    

   

Figure 56. Impact de la consommation précoce de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur le 

temps de choix. Les animaux ayant consommé du sucre 1% ou de la saccharine 0.1% 

effectuent des choix significativement plus rapides que les animaux contrôle. Moyenne ± SEM. 

Anova à mesures répétées, $$$ p<0.001. 
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H=391.500, p=0.005, session 3 : H=442.500, p=0.0027, session 4 : H=533.500, p=0.0304, 

session 5 : H=384.500, p=0.0004 ; MW – session 1 : U= 442.500, p=0.0027, session 2 : 

U=391.500, p=0.0005, session 3 : p=0.0003, session 4 : p=0.0016, session 5 : p<0.0001). 

Comme pour le score de rigidité, il n’y a pas d’effet croisé entre les groupes de consommation 

et les sessions, l’évolution de la latence de choix n’est pas différente (Anova à mesures 

répétées- F (8, 516) =1.699, p=0.0960).

5. Impact d’une consommation de plus longue durée sur la prise 

de décision en mouse gambling task 

Afin de savoir si les modifications comportementales observées chez les animaux qui ont 

commencé les consommations de boissons sucrées à l’adolescence sont dues à une 

consommation de plus longue durée que celle des adultes (9 semaines au lieu de 5 semaines), 

nous avons testé l’effet d’une consommation pendant une plus longue période de ces mêmes 

boissons sucrées chez l’adulte.  

A. Performance 

Les performances des animaux qui ont consommé de manière prolongée du sucre 1% sont 

semblables à celles obtenues chez les animaux qui ont consommé à l’âge adulte sur une plus 

courte période. (Figure 44) Ces animaux ne présentent pas de différences significatives avec le 

hasard pendant les quatre premières sessions (session 1 : 58 ± 4%, session 2 : 53 ± 6%, session 

3 : 58 ± 8%, session 4 : 60 ± 8%) et ne développent une préférence pour les choix avantageux 

qu’à la dernière session (66 ± 6)(W – session 5 : p=0.0222)(Figure 57).  

Les performances des animaux qui ont consommé de façon prolongée de la saccharine 0.1% 

sont différentes de celles obtenues chez les animaux qui ont consommé la même dose à l’âge 

adulte sur une plus courte période, mais similaires à celles des animaux qui ont consommé une 

dose plus faible de saccharine. En effet, ces animaux ne présentent pour aucune session de 

différences significatives dans leur choix par rapport au hasard (session 1 : 48 ± 5%, session 2 : 

46 ± 5%, session 3 : 49 ± 6%, session 4 : 54 ± 8%, session 5 : 58 ± 8%)(Figure 47, Figure 57). 

Ces résultats sont également différents de ceux obtenues chez les animaux qui ont commencé 

la consommation à l’adolescence (Figure 54).  
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B. Score de rigidité et latence de choix  

A la différence des animaux consommant du sucre 1% à l’âge adulte pendant 5 semaines, le 

score de rigidité de ceux consommant pendant une longue période (9 semaines) augmente à 

la deuxième session (session 1 : 45 ± 2%, session 2 : 57 ± 4%)(W – session 1 vs. 2 : p=0.0008) 

et à la quatrième session (session 4 : 69 ± 4%)(W – session 2 vs. 4 : p=0.0245)(Figure 58). De 

plus, ce score de rigidité est significativement inférieur à 50% lors de la première session (W – 

p=0.0418), la préférence pour une option particulière se développe pour les troisième (50 ± 

3%), quatrième (64 ± 4%) et cinquième (60 ± 5%) sessions (W – session 3 : p=0.0214, session 

4 : p=0.0009, session 5 : p=0.0799)(Figure 58).  

Après une consommation prolongée de saccharine 0.1%, les animaux présentent un score de 

rigidité qui augmente significativement à partir de la quatrième session (session 1 : 47 ± 3%, 

session 2 : 52 ± 4%, session 3 : 50 ± 3%, session 4 : 65 ± 4%, session 5 : 63 ± 4%)(W – session 

1 vs. 4 : p=0.0052, session 1 vs. 5 : p=0.0140)(Figure 58), à la différence des animaux ayant 

consommé pendant une plus courte période (Figure 48), et comme les animaux ayant 

consommés à l’adolescence (Figure 55).  

Figure 57. Impact de la consommation prolongée de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur 

les performances. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de rang de Wilcoxon, # p<0.05. 
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Cependant, il n’y pas de différence significative du score de rigidité entre les groupes de 

consommation.  

Les animaux consommateurs de sucre ou de saccharine présentent des choix significativement 

plus rapides que les contrôles dès la première session pour la saccharine 0.1% (eau : 20 ± 2s, 

saccharine 0.1% : 13 ± 1s)(Anova à mesures répétées – F (2, 74) =7.553, p=0.001 ; KW – session 

1 : H=6.877, p=0.0321 ; MW – eau vs. saccharine 0.1% : p=0.0159) et deuxième session pour le 

sucre 1% (eau : 18 ± 2s, sucre 1% : 9 ± 1s)(KW – session 2 : H=12.065, p=0.0024 ; MW – 

U=247.500, p=0.0353). De plus, les consommateurs accélèrent leur choix dès la deuxième 

session (session 1, sucre 1 % : 14 ± 1s ; session 2, saccharine 0.1% : 9 ± 1s)(W - session 1 vs. 

2, sucre 1% : Z=-2.373, p=0.0176, saccharine 0.1% : Z=-2.343, p=0.0191)(Figure 59). 

Figure 58. Impact de la consommation prolongée de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur 

le score de rigidité. Augmentation du score de rigidité par une consommation prolongées de 

sucre ou de saccharine (A). Représentation en nuage de point des scores de rigidité individuels 

(B). Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05, ** p<0.01, *** 

p<0.001. 
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6. Impact du temps de consommation ou de la période à 

laquelle la consommation débute, comparaison des 

différents groupes.  

A. Comparaison de la consommation courte à l’âge adulte et de la 

consommation précoce commençant à l’adolescence  

(1) Performances 

Il n’y a pas de différences significatives entre les performances des animaux consommateurs 

de sucre 1% adultes et à partir de l’adolescence (Anova à mesures répétées – F (1, 67) =2.166, 

p=0.1457)(Figure 61). Cependant, les animaux qui ont consommé à partir de l’adolescence 

développent une préférence pour les choix avantageux, leurs performances étant 

significativement différentes de 50% (I.3.B) alors que les animaux consommateurs à l’âge adulte 

n’en développent aucune (pas de différence à 50%)(I.2.B). 

Figure 59. Impact de la consommation prolongée de sucre 1% et de saccharine 0.1% sur 

le temps de choix. Les animaux ayant consommés du sucre 1% ou de la saccharine 0.1% 

pendant une longue période effectuent des choix significativement plus rapides que les 

animaux contrôles. Moyenne ± SEM. Anova à mesure répétée, $$$ p<0.001. 
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Il n’existe pas non plus de différences significatives des performances entre les animaux 

consommateurs de saccharine à partir de l’adolescence et ceux n’ayant consommé qu’à l’âge 

adulte (Anova à mesures répétées – F (1, 46) =1.620, p=0.2095)(Figure 60).  

Figure 60. Impact de la période de début de la consommation de saccharine 0.1% sur les 

performances. Quelle que soit la période de début de consommation il n’y a pas de 

différences significatives des performances. Moyenne ± SEM.  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 

     
        

            

                 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 

     
        

            

                 

Figure 61. Impact de la période de début de la consommation de sucre 1% sur les 

performances. Quelle que soit la période de début de consommation il n’y a pas de 

différences significatives des performances. Moyenne ± SEM. 
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(2) Comparaison des scores de rigidité et des temps de choix des 

animaux consommateurs de sucre 1% 

Les animaux consommateurs de sucre 1% à partir de l’adolescence sont significativement plus 

rigides dans leurs choix par rapport aux consommateurs adultes pour les deuxième, quatrième 

et cinquième sessions (session 2 – adulte : 53 ± 3%, adolescence : 62 ± 3% ; session 4 – adulte : 

53 ± 3%, adolescence : 63 ± 3% ; session 5 – adulte : 55 ± 4%, adolescence : 66 ± 3%)(Anova 

à mesures répétées - F (1,67) =6.940, p=0.0105 ; MW – session 2 : p=0.0219, session 4 : p=0.0287, 

session 5 : p=0.0278)(Figure 62).  

A la différence du sucre 1%, la période à laquelle débute la consommation de saccharine 0.1%, 

n’entraine pas de différence significative dans les scores de rigidité des animaux (Anova à 

mesures répétées – F (1, 46) =0.725, p=4022)(Figure 63).  

Figure 62. Impact de la période de début de la consommation de sucre 1% sur le score de 

rigidité. Les animaux consommateurs de sucre 1% à partir de l’adolescence développent des 

scores de rigidité significativement plus important que les animaux consommateurs à l’âge 

adultes. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Mann-Whitney, § p<0.05. 
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De plus, les animaux qui ont consommé du sucre 1% à partir de l’adolescence effectuent des 

choix significativement plus rapides que ceux qui n’ont consommé qu’à l’âge adulte pour les 

deux dernières sessions de la tâche (session 4 – adulte : 14 ± 3s, adolescence : 6 ± 1s ; session 

5 – adulte : 10 ± 2s, adolescence : 5 ± 0.5s)(Anova à mesures répétées – F (1, 67) =5.561, 

p=0.0213 ; MW – session 4 : p=0.0082, session 5 : p=0.0393)(Figure 64). 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  
  

 
  
  

  
  

  
  

  
  

  
 

 

     
        

            

                 

Figure 63 Impact de la période de début de la consommation de saccharine 0.1% sur le 

score de rigidité. La consommation précoce de saccharine n’entraine pas de différence 

significative du score de rigidité par rapport au animaux consommateurs à l’âge adulte. 

Moyenne ± SEM. 
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La consommation de saccharine précoce n’entraine pas de modification de la vitesse de choix 

par rapport à sa consommation à l’âge adulte (Anova à mesuré répétée, F (1, 45) =2.223, 

p=0.0923)(Figure 65). 

Figure 65. Impact de la période de début de la consommation de saccharine 0.1% sur le 

temps de choix. Il n’y a aucune différence significative entre les animaux ayant commencé à 

consommer à l’adolescence et ceux à l’âge adulte. Moyenne ± SEM. 

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

     
        

            

                 

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

  

     
        

            

                 

   

Figure 64. Impact de la période de début de la consommation de sucre 1% sur le temps de 

choix. Les animaux consommateurs de sucre 1% à partir de l’adolescence sont significativement 

plus rapides dans leur choix que les animaux consommateurs à l’âge adulte. Moyenne ± SEM. 

Test non-paramétrique de Mann-Whitney, $ p<0.05, $$ p<0.01. 
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7. Effet de la durée ou de la période de début de consommation 

A.  Performances 

Que ce soit du sucre 1% ou de la saccharine 0.1%, il n’y a pas de différences significatives entre 

les performances des animaux consommateurs à l’âge adulte pendant une courte durée (5 

semaines), celles des animaux consommateurs pendant une longue durée (9 semaines) et celles 

des animaux consommateurs à partir de l’adolescence (PN27)(Anova à mesure répétée - sucre : 

F (2, 84) =1.038, p=0.3587, saccharine 0.1% : F (2, 62) =2.150, p=0.1251)(Figure 66).  

Cependant, nous avons pu observer dans les paragraphes précédent (I.2.B et I.4.B) que pour 

les animaux consommateurs de sucre 1%, les animaux adultes (consommant 5 ou 9 semaines) 

ne présentent pas de différences significatives par rapport au hasard (50%), alors que les 

animaux ayant consommé à partir de l’adolescence développent une préférence pour les choix 

avantageux (I.3.B). De même pour les animaux consommateurs de saccharine 0.1%, les 

performances ne sont pas différentes en fonction de la durée ou de la période de début de 

consomation. Cependant, que la consommation débute à l’adolescence ou se prolonge sur 9 

semaines, les performances ne diffèrent pas de 50%, alors que les performances observées 

après 5 semaines de consommation montrent une préférence drastique pour les choix 

avantageux. 

Ainsi, la période de début de consommation de sucre modifie les performances des animaux, 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 

     
        

            

                 

                        

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  
  

 
 
 
  

 
 
 
 
  

 
 

     
        

            

                 

                       

Figure 66. Impact de la période de début de la consommation et du temps de 

consommation de sucre 1% (gauche) ou de saccharine 0.1% (droite) sur les performances 

de choix. Il n’y a aucune différence significative entre les groupes que ce soit après la 

consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.1%. Moyenne ± SEM. 
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mais pas la durée, tandis que la durée de consommation de la saccharine semble être à l’origine 

des modifications des performances des animaux.  

B. Score de rigidité et latence de choix  

Les scores de rigidité des animaux consommateurs de sucre 1% (adultes ou adolescents) 

pendant 9 semaines est supérieur pour la quatrième session à celui des individus consommant 

que 5 semaines (Anova à mesures répétées : F (2, 84) =3.817, p=0.259 ; KW – H=9.869, p=0.0072 ; 

MW – adulte vs. adolescence : U=400, p=0.0287, adulte vs. longue durée : U=121.500, 

p=0.0023)(Figure 67 Figure 68). 

Après une consommation de saccharine 0.1%, il n’y a pas de différence significative entre les 

scores de rigidité que cette consommation ait commencé à l’adolescence ou duré 5 ou 9 

semaines chez l’adulte (Anova à mesures répétées – F (2, 62) =2.150, p=0.1251). 

Enfin, uniquement la consommation de sucre 1% à l’adolescence entraine des différences 

significatives de la latence de choix par rapport à une consommation de plus courte durée 

(Anova à mesures répétées – F (2, 84) =3.504, p=0.0345)(Figure 68) : les animaux consommateurs 

à partir de l’adolescence effectuent des choix significativement plus rapides à la quatrième 

Figure 67. Impact de la période de début de la consommation et du temps de 

consommation de sucre 1% sur les scores de rigidité. Les adultes consommateurs de sucre 

1% pendant 9 semaines ont un score de rigidité plus important que ceux consommant 

pendant 5 semaines à la quatrième session. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de 

Kruskal- Wallis, § p<0.05. 
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session (KW – H=7.811, p=0.0201 ; MW – adulte vs. adolescence : U= 362.500, p=0.0082). Il n’y 

a pas de différences significatives de la latence de choix entre les animaux consommateurs à 

partir de l’adolescence et ceux consommateurs pendant 9 semaines à partir de l’âge adulte.  

Il n’y a pas de différence significative de la latence de choix entre les différents groupes 

d’animaux consommateurs de saccharine.  

Ainsi, le score de rigidité et la latence des choix semblent être impacté par la durée de la 

consommation de sucre plus que par la période de début de consommation. Ces deux 

paramètres ne semblent pas être affectés par la durée ou la période de début de 

consommation de saccharine. 

  

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

     
        

            

                 

                        

 

Figure 68. Impact de la période de début de la consommation et du temps de 

consommation de sucre 1% sur la latence de choix. Les consommateurs de sucre 1% à partir 

de l’adolescence sont plus rapide que les adultes consommant pendant 5 semaines à la 

quatrième session. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal Wallis, § p<0.05.  



Résultats  Chapitre 1 – I. Prise de décision dans le Mouse Gambling Task – Résumé 

  
155 

  

Résumé 

Cette première partie présente les différentes doses utilisées pour les différentes 

substances sucrées ou édulcorées.  

Nous avons répliqué les précédents résultats du laboratoire dans la tâche de MGT avec 

les animaux contrôles, ainsi que mis en évidence l’impact des consommations des 

substances sucrées ou édulcorées sur la prise de décision chez des animaux adulte mais 

également lorsque ces consommations commencent chez l’adolescent dont le cortex 

préfrontal n’est pas encore mature. Ces résultats permettent de confirmer notre 

première hypothèse pour le MGT : la consommation de substances sucrées ou 

édulcorées suffit à induire une plasticité comportementale chez l’adulte et à modeler 

au cours de l’adolescence le comportement de l’adulte. 

La consommation de sucre 1% entraine une indécision et une persistance de 

l’exploration des différentes options.  

La consommation d’édulcorants non métabolisables entraine des altérations de la 

prise de décision laissant penser à un effet du goût sucré et non du métabolisme (voir 

Chap.2.III). 

De plus, l’utilisation du sucralose 0.008% permet d’écarter l’hypothèse d’un effet 

propre à la molécule. Cependant, ces consommations entrainent une augmentation du 

score de rigidité, plus de la 50% des choix sont dirigés vers la même option, montrant 

une rigidité comportementale importante dans ces choix.  

Ces résultats montrent également un effet dose des substances édulcorées, la saccharine 

0.1% entrainent une forte préférence pour les choix avantageux contrairement à la dose 

plus faible de 0.012% de saccharine.  

Lorsque la consommation de sucre 1% débute à l’adolescence, les animaux développent 

une préférence pour les choix avantageux et une rigidité dans les choix. Une 

consommation prolongée à l’âge adulte de sucre réplique les performances d’une 

consommation plus courte mais entraine plus de rigidité. Ces résultats semblent indiquer 

que la période de début de consommation de sucre modifie les préférences pour les 

choix avantageux, mais que la durée de la consommation entraine la rigidité des choix.  

Tandis que la consommation à partir de l’adolescence ou sur une longue période à partir 

de l’âge adulte de saccharine 0.1% entraine les mêmes performances, une indécision, 

et ne modifie pas la rigidité ou la latence de choix, montrant ainsi un effet de la durée 

de la consommation de la saccharine.  
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II. La prise de décision dans un contexte social : 

perturbation de l’interaction sociale chez le 

modèle murin par une consommation continue de 

substances sucrées ou édulcorées.  

Objectif : L’objectif de cette partie est de tester l’impact d’une perturbation subtile du système 

de la récompense par la consommation de substances sucrées sur la prise de décision dans 

contexte social.  

Ainsi, nous testons si les perturbations du système de la récompense par la consommation de 

substances sucrées ou édulcorées entrainent des modifications comportementales dans un 

contexte de choix n’impliquant plus une récompense d’ordre primaire, la nourriture, mais une 

récompense secondaire, l’interaction avec un congénère à l’aide du Social Interaction Task ou 

SIT développé au laboratoire (Granon et al., 2003).  

 Matériels et méthodes 

Animaux : 84 animaux C57Bl6/J ont été utilisés : 

- 54 adultes (10 semaines) : 13 n’ont consommé que de l’eau, 13 du sucre 1%, 12 de la 

saccharine 0.1%, 7 de la saccharine 0.012% et 9 du sucralose 0.008%.  

- 30 adolescents (PN28) ont été utilisés 10 n’ont consommé que de l’eau, 10 du sucre 1% 

à partir de l’adolescence (PN27) et 10 de la saccharine 0.1%.  

La consommation a duré 4 semaines avant le début des expérimentations (Figure 69).  
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(1) Contexte 

Cette tâche place la souris dans un contexte de conflit entre deux comportements naturels, 

l’interaction avec un congénère inconnu, de même sexe et de même âge, et l’exploration d’un 

nouvel environnement (Granon et al., 2003). 

Afin d’orienter les comportements des animaux vers l’interaction avec le congénère plutôt que 

vers l’exploration de l’environnement, les animaux adultes sont isolés pendant trois semaines 

dans des cages d’hébergement standard avant le début de la tâche (Figure 69).  

Les animaux adolescents ont effectué le test SIT à l’âge de 6 à 7 semaines, l’isolement social à 

l’adolescence étant un modèle de schizophrénie (Li et al., 2017), ces derniers n’ont pas été 

isolés (Figure 69).  

(2) Dispositif 

La tâche se déroule dans une cage rectangulaire en plexiglas transparent de dimension 50 x 20 

cm placée dans une pièce d’expérimentation calme et inconnue des animaux. L’intensité 

lumineuse dans la cage est contrôlée et réglée à une intensité de 100-110 lux. De la sciure 

propre est répandue sur le fond de la cage pour chaque souris. 

La tâche de SIT met en contact deux animaux, l’animal testé (rouge) est appelé « hôte », 

l’animal mis en contact avec l’animal testé (vert) est appelé « visiteur » (Figure 70).  

Figure 69. Schéma du déroulement des consommations de boissons et des 

expérimentations de SIT. 
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(3) Déroulement de la tâche 

L’animal hôte est placé dans la cage d’expérimentation pendant trente minutes 

« d’habituation » avant l’arrivée du visiteur. Ce délai permet l’exploration du nouvel 

environnement. Ainsi lorsque le visiteur sera introduit dans la cage, la motivation de l’hôte sera 

déplacée vers l’interaction avec son congénère plutôt que vers l’exploration de son 

environnement puisque ce dernier est à présent relativement familier. De plus, le fait d’avoir 

exploré seul l’environnement place l’hôte dans la position de dominant par rapport à l’animal 

visiteur.  

Au bout des trente minutes d’habituation, le visiteur est placé dans l’environnement avec l’hôte. 

Les animaux sont laissés à interagir pendant huit minutes, qui sont filmées à l’aide d’une 

webcam (Hercules®) positionnée au-dessus de la cage, et les vocalisations ultrasonores (USV) 

des animaux sont enregistrées grâce à un microphone polaroid/CMPA condensé spécifique 

pour les ultrasons, placé à proximité de la cage d’expérimentation. Le micro doit être placé 

suffisamment haut pour que le cône de détection couvre toute la surface de la cage 

d’expérimentation, mais suffisamment près car les USVs sont très vite absorbés du fait de leur 

propriété physique. Le microphone est connecté à une interface d’enregistrement Ultrasound 

gate 416H, elle-même reliée à un ordinateur avec le logiciel d’enregistrement Avisoft® 

Recorder USGH (fréquence d’échantillonnage : 250 kHz ; FFT-lengh : 1024 points ; 16 bits). Tous 

                           

Figure 70. Photo du dispositif du test d’interaction sociale (SIT). La souris entourée de 

rouge est la souris testée, soit la souris dite « hôte », consommatrice d’eau (contrôle), de sucre 

1% ou d’édulcorant. La souris en vert est la souris dite « visiteur » : chez l’adulte, cette souris 

n’a consommé que de l’eau, chez les adolescents, elle a le même régime hydrique que l’hôte. 



Résultats  Chapitre 1 – II. Décision et interaction sociale – 1. Matériels et Méthodes 

 
159 

les matériels et logiciels proviennent d’Avisoft Bioacoustic® (Berlin, Allemagne).  

(4)  Analyses des vidéos et des USVs chez l’adultes 

Les contacts sociaux des animaux adultes sont analysés a posteriori grâce au logiciel Solomon 

qui permet l’analyse manuelle des comportements grâce à un pavé éthologique. Différents 

comportements identifiés dans le répertoire social (De Chaumont et al., 2012) sont mesurés 

(Tableau 2) et regroupés par type de comportement.   
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Comportements Description Types  

Contact L’hôte initie un contact avec le visiteur Contact 

Poursuite L’hôte suit rapidement le visiteur Dominance 

Toilettage 

agressif 

L’hôte toilette frénétiquement le visiteur Dominance 

« Paw control » L’hôte place sa patte sur le visiteur Dominance 

Encerclement L’hôte effectue rapidement un cercle autour du 

visiteur 

Dominance 

Stop L’hôte marque un arrêt : les « stop » sont 

considérés comme des temps de pose 

permettant d’analyser les indices 

environnementaux et anticiper les prochaines 

actions du congénère et s’y adapter. 

Stop 

Exploration L’hôte explore l’environnement sans s’occuper 

du visiteur 

Exploration 

Saut L’hôte effectue des sauts contre la paroi du 

dispositif 

Anxiété 

Fouissage L’hôte gratte la sciure Anxiété 

Contact du 

visiteur 

Le visiteur initie un contact avec l’hôte Contact 

visiteur 

   

Tableau 2. Comportements observés lors du test d’interaction sociale (SIT).  
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L’analyse des vocalisations ultrasonores des animaux est également effectuée a posteriori avec 

le logiciel d’analyse SASLab Pro (Avisoflt Bioacoustic®, Berlin, Allemagne).  

Les spectrogrammes ont été générés selon les paramètres suivants : fréquence 

d’échantillonnage : 250 kHz ; FFT-lengh : 1024 points ; 16 bits ; Fenêtre : Blackman ; overlap : 

87,5% ; résolution temporelle : 0.512 ms ; fréquence de résolution : 244 Hz. 

Le nombre total de vocalisations émises par chaque couple de souris a été comptabilisé. Pour 

chacune des vocalisations la fréquence minimale et maximale ainsi que la durée ont été 

mesurées manuellement. La classification des vocalisations en 10 types différents (Figure 71) a 

été effectué selon Chabout et al., (2012). Notons que certaines vocalisations n’ont pas pu être 

relevées du fait de leur profil incertain (fréquence inférieure à 20 kHz, donc audibles, bruit de 

fond trop important, etc…).  

Que ce soit pour les comportements ou pour les vocalisations ultrasonores, les analyses sont 

découpées sur deux temps, une première analyse sur le temps total de la tâche d’interaction 

sociale (8 minutes, noté temps total). Une seconde analyse en découpant la tâche en deux, une 

analyse sur les quatre premières minutes (noté 0-4 min) puis sur les quatre dernières (noté 4-

8 min). 

Les analyses des USVs ne concernent que les consommations de sucre et de saccharine (0.012% 

et 0.1%), les données de vocalisation du groupe sucralose 0.008% ayant été perdues à la suite 

d’un problème avec le dispositif expérimental.  
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Figure 71. Classification des vocalisations (Adapté de Chabout et al., 2012). 
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(5) Analyses des vidéos d’interaction chez les adolescents 

Nous avons également choisi pour ces expérimentations d’étudier l’effet de la consommation 

de sucre ou d’édulcorant sur le comportement de l’hôte et du visiteur qui ont le même régime 

hydrique. 

L’étude du comportement à la fois de l’hôte et du visiteur nécessite une méthode d’analyse 

des résultats différente de celle utilisée pour les adultes. Le logiciel de traque automatique 

Mice Profiler ® a été utilisé, il permet de traquer plus facilement les comportements de l’hôte 

et du visiteur en simultané.  

Les comportements de contact, oraux-oraux, oraux-génitaux, côte à côte décrit dans (De 

Chaumont et al., 2012a) sont mesurés, ainsi que les comportements de poursuite, de stop et 

d’échappement de l’hôte ou du visiteur.  

Cependant, ces expérimentations ont eu lieu tardivement à cause du confinement sanitaire du 

au Covid-19 et le manque de temps ne permet pas une analyse approfondie. Ainsi, l’analyse 

des comportements de seulement 6 animaux de chaque groupe de consommation a pu être 

commencée et devra être finalisée et approfondie. Les résultats comportementaux des 

animaux restants et l’analyse des vocalisations de ces animaux ne figureront pas dans ce travail 

de thèse. 

2. Résultats 

A. Modification des comportements par la consommation de sucre 

1%  

Les résultats obtenus chez les animaux contrôles sont cohérents avec les résultats 

précédemment obtenus au laboratoire. Les animaux effectuent des contacts sociaux pendant 

toute la tâche et y consacrent environ 30% du temps total du test (Avale et al., 2011). Pendant 

les quatre premières minutes, ils effectuent plus de contacts sociaux que d’exploration de 

l’environnement (78 ± 0.78% contre 6 ± 1.48%), puis pour les quatre dernières minutes de la 

tâche, les contacts sociaux diminuent significativement en nombre et également en durée (W 

– 0-4min vs. 4-8min, nombre de contacts : Z=-3.180, p=0.0015, temps de contact : Z=-3.180, 

p=0.0015) au profit du nombre et du temps d’exploration de l’environnement (W – 0-4min vs. 

4-8min, nombre d’exploration : Z=-3.180, p=0.0015, temps d’exploration : Z=-2.830, 

p=0.0046)(Figure 72), pendant les quatre dernières minutes les animaux explorent 46 ± 3% du 



Résultats  Chapitre 1 – II. Décision et interaction sociale –  . Résultats chez l’adultes 

 
164 

temps et effectuent des contacts pendant seulement 11 ± 2% du temps(De Chaumont et al., 

2012a). Ainsi les animaux contrôles montrent une plasticité comportementale au cours de la 

tâche.  

Les résultats de contacts et d’exploration des animaux consommateurs de sucre 1% suivent la 

même évolution (Figure 73). Cependant, si le nombre de contact sociaux effectués par ces 

animaux n’est pas différent de celui des animaux contrôles, le temps de contacts sur les quatre 

dernières minutes de test est significativement supérieur (26 ± 4%)(MW – U=33, p=0.0083).  

De plus, les animaux consommateurs de sucre 1% effectuent significativement moins de 

« stop » que les contrôles sur l’ensemble des huit minutes du test (MW – U=36, 

p=0.0129)(Figure 74). Les « stop » sont des temps de pause dans le comportement qui permet 

à l’animal de prendre des informations dans l’environnement (De Chaumont et al., 2012).  

Figure 72. Contacts et exploration effectuée par les animaux contrôles. n=13 Le nombre 

de contacts ainsi que le temps de contact diminuent entre les quatre premières minutes et les 

quatre dernières. A l’inverse le nombre et le temps d’exploration de l’environnement 

augmentent. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, ** p<0.01. 
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De plus, si la consommation de sucre 1% ne modifient pas les comportements sociaux d’intérêt 

pendant les quatre premières minutes du test, des modifications sont observables pendant les 

quatre dernières minutes. Une diminution du nombre de « stop » (MW – U=22, p=0.0014) ainsi 

que du nombre et du temps de contacts initiés par le visiteur sont observables (MW – nombre 

de contact visiteur : U=33.500, p=0.0089, temps de contact visiteur : U=29, p=0.0077). Ces 

résultats sont cohérents avec une augmentation du temps de comportements dominants des 

animaux consommateurs de sucre 1% (MW – temps de dominance : U=39, p=0.0196)(Figure 

75).   

Figure 74. Effet de la consommation de sucre sur le nombre de stop pendant les 8 minutes. 

Les animaux consommateurs de sucre 1% effectuent moins de stop. Moyenne ± SEM. Test non-

paramétrique de Mann-Whitney, § p<0.05. 

   

  

 

 
 
 

 
  

  
 
  
 
  

 
 

         
              

     

 

Figure 73. Effet de la consommation de sucre 1% sur les contacts initiés par l’hôte et 

l’exploration. Les contacts sociaux diminuent entre les quatre premières et dernières minutes 

au profil de l’exploration. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, ** 

p<0.01. Test non-paramétrique de Mann-Whitney, §§ p<0.01. 
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Enfin, le ratio entre le temps de contact et le temps d’exploration pour les quatre dernières 

minutes du test, calculé pour les animaux consommateurs de sucre 1%, est significativement 

supérieur à celui des animaux contrôles (MW – U=31.500, p=0.0066)(Figure 75.C). Ce ratio 

permet de rendre compte du partage du temps pendant les quatre dernières minutes entre les 

contacts sociaux et l’exploration Ainsi, les animaux consommateurs de sucre 1% diminuent 

leurs comportements sociaux, mais en conservant un ratio entre les temps de contacts et 

d’exploration de 0.87 ± 0.16, soit presque autant de contact que d’exploration contre 0.25 ± 

Figure 75. Effet de la consommation de sucre sur les contacts sociaux cours des quatre 

dernières minutes. Les visiteurs effectuent moins de contact (A) et passent moins de temps à 

chercher le contact (B), les hôtes passent plus de temps à être dominant et à rechercher le 

contacts (B) et effectuent moins de stop (C). Enfin le ratio du temps de contact/temps 

d’exploration est supérieur à celui des contrôles (D). Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique 

de Mann-Whitney, § p<0.05. 
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0.05 pour les animaux contrôles, soit 4 fois moins de contact que d’exploration. Ils ne 

présentent donc pas la plasticité comportementale observée chez les animaux contrôles dont 

le comportement bascule du contact social vers l’exploration de l’environnement entre les 

quatre premières et les quatre dernières minutes.  

B. Modification des comportements par la consommation 

d’édulcorants (saccharine 0.012% et 0.1% et sucralose 0.008%) 

L’évolution du nombre et du temps de contacts et d’exploration reste inchangée après une 

consommation d’édulcorants (saccharine 0.012%, 0.1% et sucralose 0.008%) : les contacts 

sociaux initiés par l’hôte diminuent au profit de l’exploration entre les quatre premières et les 

quatre dernières minutes (W – Saccharine 0.012%, nombre de contact : Z=-2.366, p=0.0180, 

temps de contact : Z=-2.197, p=0.0280, nombre d’exploration : Z=-2.197, p=0.0280, temps 

d’exploration : Z=-2.366, p=0.0180 ; Saccharine 0.1%, nombre de contact : Z=-3.059, p=0.0022, 

temps de contact : Z=-3.059, p=0.0022, nombre d’exploration : Z=-2.903, p=0.0037, temps 

d’exploration : Z=-2.824, p=0.0047 ; Sucralose 0.008%, nombre de contact : Z=-2.666, 

p=0.0077, temps de contact : Z=-2.666, p=0.0077, nombre d’exploration : Z=-2.521, p=0.0117, 

temps d’exploration : Z=-2.666, p=0.0077)(Figure 76). 
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La consommation de saccharine 0.012% entraine une diminution du nombre des contacts 

initiés par l’hôte, que ce soit sur le temps total du test ou sur les quatre premières ou dernières 

minutes, alors que le sucralose 0.008% entraine son augmentation (KW – temps total : 

H=12.755, p=0.0125, 0-4min : H=13.161, p=0.0105, 4-8min : H=13.136, p=0.0106 ; MW – 

saccharine 0.012%, temps total : U=19.500, p=0.0394, 0-4min : U=19, p=0.0357, 4-8min : U=17, 

p=0.0239 ; sucralose 0.008%, temps total : U=28, p=0.0417, 0-4min : U=26, p=0.0300, 4-8min : 

U=29, p=0.0488)(Figure 76 et Figure 77.A). 

La consommation de saccharine 0.012% entraine également une diminution du nombre de 

« stop » sur l’ensemble du test de SIT (KW – H=12.446, p=0.0143 ; MW – U=10, 

p=0.0049)(Figure 77.A). La consommation de sucralose 0.008% entraine à l’inverse une 

augmentation du temps de « stop » (KW – H=20.676, p=0.0004 ; MW – U=2, p=0.0002)(Figure 

Figure 76. Effet de la consommation d’édulcorants sur les contacts sociaux et 

l’exploration. L’évolution des contacts et de l’exploration n’est pas modifiée. Les 

consommateurs de saccharine 0.012% (A) effectuent moins de contact, alors que les 

consommateurs de sucralose (E) effectuent plus de contact au cours des quatre premières et 

des quatre dernières minutes. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, 

* p<0.05, ** p<0.01. Test non-paramétrique de Mann Whitney, § p<0.05, §§ p<0.01. 
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77.B). La consommation de saccharine 0.1% n’entraine pas de modification sur le temps total 

du test. 

La consommation de saccharine 0.012% entraine une diminution du nombre et du temps de 

contacts initié par le visiteur lors des quatre dernières minutes (Nombre : KW – H=9.441, 

p=0.0496 ; MW - U=19.500, p=0.0394 ; Temps : KW – H=12.196, p=0.0160 ; MW – U=18, 

p=0.0425)(Figure 78.A et C). La consommation de saccharine 0.012% ou 0.1% entraine une 

diminution du nombre de « stop » (KW – H=20.713, p=0.0004 ; MW – saccharine 0.012% : 

U=1.500, p=0.0005 ; saccharine 0.1% : U=42, p=0.0499)(Figure 78.B). 

La consommation de sucralose 0.008%, quant à elle, entraine une augmentation du temps de 

« stop » (MW – U=1.500, p=0.0001)(Figure 78.B) ainsi que du ratio entre le temps de contact 

initié par l’hôte et l’exploration de l’environnement (KW – H=13.809, p=0.0079 ; MW – 

U=27.500, p=0.0384)(Figure 78.D). 

Figure 77. Effet de la consommation d’édulcorants sur les « stop ». La consommation de 

saccharine 0.012% entraine une diminution du nombre de « stop » (A), alors que la 

consommation de sucralose 0.008% entraine plus de temps de « stop ». Moyenne ± SEM. Test 

non-paramétrique de Mann Whitney, §§ p<0.01, §§§ p<0.001. 
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C. Répartition du temps entre les différents comportements en 

fonction des substances sucrées ou édulcorées 

Pour résumer les données exposées, la Figure 79 montre la répartition du temps entre les 

différents comportements de contact initiés par l’hôte, de dominance, de stop, d’exploration 

pour les différents groupes de consommation. Cette figure permet de mettre en évidence les 

modifications des répartitions du temps entre les contacts sociaux (initiés par l’hôte) et 

l’exploration de l’environnement altérées par rapport aux animaux contrôles.  

Figure 78. Effet de la consommation d’édulcorants sur les comportements sociaux lors 

des quatre dernières minutes. La consommation de saccharine 0.012% entraine une 

diminution des contacts (A et C). La consommation de saccharine diminue le nombre de 

« stop » (B). Celle de sucralose 0.008% augmente les contacts et modifie la répartition du temps 

entre l’interaction sociale et l’exploration (D). Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de 

Mann Whitney, § p<0.05, §§§ p<0.001. 
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Figure 79. Répartition du temps entre les comportements sociaux. La répartition du temps 

entre les différents comportements est impactée par la consommation de substances sucrées 

ou édulcorées. 
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D. Vocalisations ultrasonores chez la souris lors du test de SIT, 

impact des consommations sucrées 

Lors du test de SIT, nous avons également enregistré et analysé les vocalisations ultrasonores 

émises par les dyades de souris.  

Malheureusement, à la suite d’un problème informatique, les enregistrements des animaux 

consommateurs de sucralose 0.008% n’ont pas pu être analysés.  

Les consommations de sucre 1% et de saccharine 0.012% et 0.1% n’entrainent pas de différence 

significative dans l’émission des vocalisations, ni dans les fréquences émises (Figure 80). 

Figure 80. Effet de la consommation de substances sucrées ou édulcorées sur les 

fréquences minimales (en haut) et maximales (en bas) des vocalisations ultrasonores. Il 

n’y a pas de différence significative des fréquences pour aucun des types de vocalisations, ni 

sur leur ensemble (Total. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis. 
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Cependant, les animaux consommateurs de sucre 1% et de saccharine 0.012% ne présentent 

pas de diminution des émissions de vocalisations entre les quatre premières et dernières 

minutes (W – Sucre 1% : Z=-1.956, p=0.0505, Saccharine 0.012% : Z=-0.592, p=0.5541) au 

contraire des contrôles et consommateurs de saccharine 0.1% (W – Eau : Z=-2.691, p=0.0071, 

Saccharine 0.1% : Z=-2.090, p=0.0367)(Figure 81). 

E. Comportements sociaux et vocalisations ultrasonores chez la 

souris, effets des consommations de substances sucrées ou 

édulcorées 

Sur l’ensemble du test, le nombre total de vocalisations et le nombre de vocalisation de type S 

sont corrélés au nombre et au temps de contact initié par l’hôte (Coefficient de Pearson – USV 

total, nombre : 0.870, p<0.0001 ; temps : 0.810, p=0.0004, USV S, nombre : 0.810, p=0.0004 ; 

temps : 0.748, p=0.0022)(Figure 82). 

De plus, le nombre USV totales et le nombre d’USV de type S expliquent à 65% et 75% 

respectivement le nombre de contact sociaux initiés par l’hôte (test de régression - USV 

totales : F (1,11) =20.914, p=0.0008 ; USV S : F(1, 11) = 34.230, p=0.0001). Il en est de même pour 

le temps de contact sociaux initié par l’hôte respectivement à 66 et 56 % (test de régression - 

USV totales : F (1,11) =20.954, p=0.0008 ; USV S : F(1, 11) = 13.990, p=0.0033)(Figure 82). 

Figure 81. Effet de la 

consommation des 
substances sucrées ou 
édulcorées sur l’évolution du 
nombre de vocalisation 
entre les quatre premières et 

les quatre dernières minutes. 

La consommation de sucre 1% 

et de saccharine 0.012% 

provoque une persistance de 

l’émission des vocalisations 

pendant les quatre dernières 

minutes du test de SIT. 

Moyenne ± SEM. Test non-

paramétrique de rang de 

Wilcoxon, * p<0.05, ** 

p<0.001. 
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Ces observations sont également vraies pour les quatre premières minutes de test, le nombre 

total de vocalisations et de type S émises lors des quatre premières minutes de test sont 

corrélés positivement au nombre de contacts initiés par l’hôte ainsi qu’au temps de contact 

initié par l’hôte (Coefficient de Pearson – USV totales, nombre : 0.785, p=0.0008, temps : 0.797, 

p=0.0006 ; USV S, nombre : 0.858, p<0.0001, temps : 0.706, p=0.0054)(Figure 83).  

Le nombre de contact initié par l’hôte explique le nombre d’USV totales à 74% (Test de 

régression : F (1, 11) =30.612, p=0.0002) et le nombre d’USV de type S à 62% (Test de régression : 

F(1, 11) =17.634, p=0.0015), il en est de même pour le temps de contact initié par l’hôte qui 

explique le nombre d’USV totales à 64% (Test de régression – F(1, 11) = 19.163, p=0.0011). 

Une correction de Bonferroni a été appliqué fixant le seuil de significativité à 0.006.   

Figure 82. Corrélation des contacts sociaux et des vocalisations ultrasonores des animaux 

contrôles, n=13. Sur l’ensemble du test le nombre d’USV totales et le nombre d’USV de type 

S (« Short ») sont positivement corrélées au nombre de contact initié par l’hôte. Test Z de 

corrélation. * p<0.006, ** p<0.0006, *** p<0.0001. 
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Enfin, ni le nombre ni le temps de contacts sociaux ne sont corrélés avec les vocalisations des 

animaux contrôles pour les quatre dernières minutes.  

À la suite de la consommation des différentes substances sucrées et édulcorées les 

vocalisations et le comportement social ne sont corrélés que pour les animaux consommateurs 

de sucre.  

Les vocalisations de type S sont positivement corrélées au temps de contact sociaux initié par 

l’hôte (Coefficient de Pearson – 0.742, p=0.0042)(Figure 84) et le temps de contact initié par 

l’hôte explique à 55% le nombre de vocalisation de type S (Test de régression – F(1,10) = 12.247, 

p=0.0057).   

Figure 83. Corrélation des contacts sociaux et des vocalisations ultrasonores des animaux 

contrôles, n=13. De 0 à 4min, le nombre d’USV totales et le nombre d’USV de type S 

(« Short ») sont positivement corrélées au nombre de contact initié par l’hôte (A, B). Le nombre 

d’USV total est également corrélé avec le temps de contact initié par l’hôte (C). Test Z de 

corrélation. * p<0.006, ** p<0.0006, *** p<0.0001. 
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Cependant, cette corrélation n’est plus observable si nous regardons séparément les quatre 

premières et dernières minutes 

3. Modification du comportement social par la consommation 

continue de substances sucrées et édulcorées de la souris 

adolescente 

A. Modification des contacts sociaux 

Le nombre et le temps de contact totaux des animaux adolescents contrôles ne présentent pas 

la diminution observée chez les adultes (Figure 72) entre les quatre premières et les quatre 

dernières minutes (Figure 85).  

La consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.1% n’entraine aucune différence de contact 

totaux. Cependant les souris présentent une diminution du nombre et du temps de contact au 

cours de la tâche (W – sucre 1%, nombre : p=0.0277, temps : p=0.0464, saccharine 0.1%, 

nombre : p=0.0464, temps : p=0.0277)(Figure 85). 

Figure 84. Corrélation des contacts sociaux et des vocalisations ultrasonores des animaux 

consommateurs de sucre 1%. Le nombre d’USV de type S (« Short ») est positivement 

corrélées au temps de contact initié par l’hôte (A, encadré rouge), mais pas le nombre total 

d’USV (B) Test Z de corrélation. 
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Ces contacts sociaux peuvent être divisés en différentes catégories de contact, oraux-oraux, 

oraux-génitaux, côte à côte (De Chaumont et al., 2012). Il n’y a pour aucun d’eux de différence 

induite par la consommation de sucre ou de saccharine (Figure 86). Cependant, comme pour 

les contacts totaux, il n’y a pas de diminution de ces comportements entre les quatre premières 

et quatre dernières minutes des animaux contrôles. Les nombres et temps de contacts oraux-

génitaux des consommateurs de sucre 1% et de saccharine 0.1% diminuent au cours du test 

(W- sucre 1%, nombre : p=0.0277, temps : p=0.0277, saccharine .1%, nombre : p=0.0277, 

temps : p=0.0277). Il en est de même pour les consommateurs de sucre 1% pour le nombre de 

contact oraux-oraux (W-p=0.0431) et le temps de contact côte à côte (W – p=0.0454)(Figure 

86) mais pas pour ceux de saccharine 0.1%. 

  

Figure 85. Evolution des temps de contact sociaux au cours des 8 minutes de test. Le 

nombre (gauche) et le temps (droite) de contact des animaux consommateurs de sucre 1% et 

de saccharine 0.1% diminuent. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de rang de Wilcoxon, 

* p<0.05  
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Figure 86. Détails des contacts sociaux et de leur évolution au cours de la tâche. Moyenne 

± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05. 
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B. Modification des comportements d’échappement et de 

poursuite 

Il n’y a pas de différences pour les nombres et les temps de poursuite entre les animaux des 

différents groupes de consommation, ni de différence de l’évolution du nombre et du temps 

de poursuite au cours de la tâche (W – eau, nombre : p=0.0454, temps : p=0.0454, sucre 1%, 

nombre : p=0.0277, temps : p=0.0277, saccharine 0.1% : p=0.0277, temps : p=0.0277)(Figure 

87). 

Il n’y a pas non plus de différence pour les échappements de la souris hôte. Cependant, les 

hôtes du groupe contrôle montrent une augmentation du nombre et du temps d’échappement 

entre les quatre premières et quatre dernières minutes (W – nombre : p+0.0277, temps : 

p=0.0454) alors que ceux du groupe consommateurs de saccharine ne montrent qu’une 

augmentation du temps d’échappement (W – p=0.0277) et que ceux consommateurs de sucre 

ne montrent pas de différence pour ce comportement au cours de la tâche (Figure 88).  

            

   

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

    

                            

        

                

             

 

 

 

 

                  

 
 
 

 
  

  

  

  

  

 

  

  

  

  

  

 

 

Figure 87. Evolution du nombre (gauche) et du temps de poursuite (droite). Moyenne ± 

SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05. 
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C. Modification des comportements de stop 

Il n’y a pas de différence entre les différents groupes de consommation des comportements 

de stop. Le nombre de stop des animaux hôtes contrôles au cours de la tâche (W – p=0.0454) 

et le temps de stop des animaux consommateurs de saccharine augmentent (W – 

p=0.0277)(Figure 89)   

            

   

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

    

                                       

        

                

             

 

                  

 
 
 

 
  

 

 

  

  

  

  

   

   

   

   

 

Figure 88. Evolution du nombre (gauche) et du temps d’échappement de l’hôte (droite). 

Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05. 

                

                                 

        

                

             

 

                  

 
 
 

 
  

 

  

  

  

  

   

   

   

   

 

  

  

  

  

 

  

  

 

  

  

  

  

Figure 89. Evolution du nombre (gauche) et du temps de stop de l’hôte (droite). 

Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05. 
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D. Modification des comportements du visiteur 

Il n’y a pas de différence des comportements des visiteurs induite par la consommation de 

sucre 1% ou de saccharine 0.1%. Cependant, il n’y a pas d’évolution du temps de contacts 

initiés par le visiteur chez les animaux consommateurs de sucre ou d’édulcorant, à la différence 

des animaux contrôles, pour lesquels ce temps augmente (W – p=0.0454). Il en est de mêmes 

pour le nombre et le temps de stop (W – nombre : p=0.0277, temps : p=0.0277). La 

consommation de saccharine entraine une diminution du nombre d’échappement du visiteur, 

qui n’est pas observée chez les contrôles (W – p=0.0277)(Figure 90). 
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Figure 90. Comportements sociaux des visiteurs. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de 

rang de Wilcoxon, * p<0.05. 
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Résumé 

Cette partie sur l’étude des comportement sociaux des animaux consommateurs de sucre 

1%, de saccharine 0.012% ou 0.1% ou encore de sucralose 0.008%, a permis de mettre en 

évidence un impact de la consommation de ces substances sucrées ou édulcorées sur la 

prise de décision dans un contexte indépendant d’une récompense alimentaire.  

En effet, nous avons pu mettre en évidence grâce au test de SIT que la consommation de 

sucre 1% entrainait un déficit de la plasticité comportementale observée chez les 

animaux contrôles. Ces animaux passent plus de temps à effectuer des contacts lors des 

quatre dernières minutes et sont également plus dominants, pendant cette période du test 

que les animaux contrôles.  

De plus, nous avons montré que la consommation de sucre 1% et de saccharine (0.012% et 

0.1%) entraine une diminution du nombre de « stop » effectué par les hôtes. Les « stop » 

sont considérés comme des moments de prise d’informations sur le visiteur et 

l’environnement qui permettent à l’animal d’orienter leur prise de décision (DeChaumont 

et al., 2012). Ce résultat laisse penser qu’ils prennent moins de temps pour récolter ces 

informations et pour anticiper leurs prochaines décisions. 

Nous avons mis en évidence grâce à l’étude des vocalisations ultrasonores des animaux 

que la fréquence des vocalisations n’était pas modifiée par la consommation des 

différentes substances sucrées ou édulcorées, suggerant un état émotionnel des 

animaux identique entre les contrôles et les consommateurs de substances sucrées ou 

édulcorées (Simola et Granon, 2018).  

Enfin, comme précédemment observé au laboratoire, les contacts sociaux et les 

vocalisations chez les animaux contrôles sont corrélés pour les quatre première minutes 

du test montrant ainsi que les animaux contrôles ne vocalisent pas « dans le vide », mais 

que ces vocalisations sont en relations avec le comportement social. A la suite des 

consommations de substances sucrées ou édulcorées cette relations entre les contacts 

sociaux et les vocalisations n’existe plus.  

La consommation à l’adolescence impacte modérément l’interaction sociale. Il n’y a pas de 

modification des occurrences ou du temps des différents comportements sociaux observés, 

mais des modifications de leur évolution au cours de la tâche sont visibles. Notamment les 

individus consommateurs de sucre ou de saccharine sont moins persistants dans leurs 

contacts sociaux. Ici, le test de SIT est réalisé lorsque les animaux sont encore adolescents. 

La durée de la consommation est donc moins longue que pour la tâche de MGT.  

Ces résultats suggèrent donc un effet plus marqué de la durée de consommation sur les 

interactions sociales plutôt que de la période de début de consommation.  
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III. Consommation de substances sucrées ou 

édulcorées, impact sur la motivation, la 

consommation alimentaire et l’anxiété 

Objectif : Cette partie à pour but de tester si les modifications comportementales observées 

peuvent être imputable à un impact des consommations sur l’anxiété, la motivation 

alimentaire, la prise alimentaire ainsi que les préférences pour des boissons sucrées. 

1. Matériels et méthodes 

Animaux : 272 souris mâles C57Bl6/J ont été utilisés. 

- Les 42 adultes et les 70 adolescents ayant effectué la tâche de MGT ont réalisé une 

tâche de conditionnement appétitif en chambre opérante de Skinner de type Fixe Ratio 

1 (FR1, voir (1) de cette partie)(Figure 91).  

- 55 pour les tests de comportements spontanés ou alimentaires 1 :  

o 15 pour les comportements spontanés : 5 n’ont consommé que de l’eau, 5 du 

sucre 1% et 5 de la saccharine 0.012%.  

 
1 Par manque de temps, ainsi que d’animaux, nous n’avons malheureusement pas pu 

effectuer ses expérimentations pour toutes les consommat ions. Ainsi, ces données n’ont 

pas pu être obtenues pour la saccharine 0.012% et les données de comportements 

spontanés n ’ont pas pu être obtenues pour le sucralose 0.008%.  

 

Figure 91. Déroulement de la consommation pour la tâche appétitive en chambre de 

Skinner. 
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o 40 pour le comportement alimentaire : 10 n’ont consommé que de l’eau, 10 du 

sucre 1%, 10 de la saccharine 0.1% et 10 du sucralose 0.008%.  

- 57 pour le test d’anxiété :  

o 19 contrôles : 10 ont effectué l’EPM et le NSF, 9 que le NSF, 

o 15 consommateurs de sucre 1% : 10 ont effectué l’EPM et le NFS, 5 que le NSF,  

o 10 consommateurs de saccharine 0.1% ont effectué les deux tests 

o 5 consommateurs de saccharine 0.012% et 8 consommateurs de sucralose n’ont 

effectué que le NSF2.3 4  

o 48 pour les tests de préférence en Intellicage (voir I.1) après consommation : 10 

contrôles, 10 consommateurs de sucre 1%, 10 de saccharine 0.1%, 10 de 

saccharine 0.012% et 8 de sucralose. 

La consommation des substances sucrées ou édulcorées se prolonge pendant toute la durée 

des expérimentations. 

(1) Dispositif 

Quatre chambres opérantes de Skinner identiques (20cm x 24 cm x 16 cm) ont été utilisées 

(Imetronic®, Pessac, France)(Figure 92). Les chambres contiennent un trou avec des rayons 

infrarouge permettant de détecter la présence du museau de la souris, ou « nosepoke ». Ces 

trous peuvent être éclairé avec une ampoule de type led. Chaque boite contient un système 

de lumière blanche diffuse d’environ 20 lux et un distributeur de nourriture, situé à l’opposé 

du trou, pouvant libérer une pellet de nourriture standard dans une mangeoire à disposition 

de l’animal. La mangeoire est elle aussi équipée d’un système de rayon infrarouge permettant 

de recueillir les visites de l’animal à la mangeoire.  

Les animaux effectuent un test de type Fixe Ratio 1, c’est-à-dire que pour chaque réponse 

correcte, ils obtiennent 1 récompense. 

 
2 Les expérimentations avec ces groupes ont eu lieu plus tardivement que les autr es, ce 

sont des groupes contrôles il  y a un effectif plus petit pour restreindre le nombre 

d’animaux utilisés.  
3 Les résultats avec le sucralose sont présentés à part car les résultats de leur groupe 

contrôle étaient différents de ceux précédemment obtenus   
4 Seul le test de NSF a été réalisé par tous les groupes de consommations, ce test plaçant 

les animaux dans un contexte plus écologique que le test d’EPM (voir ci -après (2)).  
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(2) Déroulement du test 

Les animaux sont restreints en nourriture et effectuent une session de 30 minutes par jour, 5 

jours par semaines pendant 2 semaines. Entre chaque animal, le dispositif est nettoyé avec de 

l’eau distillée et les potentiels traces d’urines sont nettoyées avec une solution d’alcool diluée 

à 10% dans de l’eau distillée.  

Pendant une session, la souris effectue un nosepoke dans le trou illuminé afin d’obtenir une 

récompense sous la forme d’une pellet de nourriture. Le nose poke entraine la libération d’une 

pellet dans la mangeoire et l’extinction de la lumière dans le trou et dans la chambre de Skinner. 

Une fois que la récompense alimentaire a été récupérée dans la mangeoire, la lumière s’allume 

à nouveau et l’essai suivant débute. Le nombre de nose poke suivi d’une visite à la mangeoire 

correspondant à la réponse correcte appelé consommation, est enregistré et mesuré. 

(3) Test de la consommation alimentaire 

Les animaux sont privés de nourriture pendant 24h à l’issu desquelles, ils sont pesés et une 

quantité connue de nourriture est placée dans leur cage de vie et laissée pendant une heure. 

Chaque animal est ensuite pesé à nouveau ainsi que la quantité de nourriture restante.  

La différence de poids de nourriture et des animaux sont calculées. Dans un souci de précision 

nous avons montré ici uniquement les données obtenues de la différence de poids des 

  

               

                   

                                

Figure 92. Photo des chambres de Skinner. Vue de profil avec à gauche le trou équipé de 

rayons infrarouges et à droite de la mangeoire et le distributeur de pellets de nourriture (A). 

Vue d’au-dessus (B).  
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animaux. En effet, la différence de poids de la nourriture n’est pas précise, car, lorsque les 

animaux mangent, ils éparpillent des miettes dans la cage, ainsi la différence de poids de la 

nourriture ne correspond donc pas avec précision à la quantité de nourriture réellement 

consommée par les animaux. 

(4) Test des comportements spontanées 

Le test s’effectue dans une cage en plexiglas de 50 x 30 x 20 cm de dimension (L x l x H) sans 

sciure dans une pièce calme et inconnue. Sous la cage est placée une feuille quadrillée de 8 

cases de surface identique. 

La souris est doucement placée dans la cage et ses déplacements et comportements sont 

mesurés, à savoir, le nombre de franchissements de cases, le nombre de redressements et le 

nombre de toilettages.  

(5) Test du labyrinthe en croix surélevée (EPM) 

Le test d’EPM permet de tester les comportement anxieux ou risqués des animaux (Rodgers et 

Johnson, 1995). L’animal est placé dans une situation de balance entre sa tendance naturelle à 

explorer un nouvel environnement et l’aspect anxiogène d’une luminosité importante et d’être 

au-dessus du vide. 

Le test se déroule dans un labyrinthe à quatre bras en forme de croix placé à une hauteur de 

75 cm au-dessus du sol. Le labyrinthe se découpe en 3 zones, une zone de « bras fermés », 

deux bras du labyrinthe présentent des parois isolant l’animal de l’extérieur du labyrinthe dans 

une zone de luminosité faible (environ 90 lux). La zone dite « bras ouvert » correspond aux 

deux autres bras du labyrinthe qui ne présentent pas de paroi et n’isolent ni du vide ni d’une 

luminosité importante (110 lux). Et la zone de croisement des bras ou « zone centrale » (Figure 

93)  

Les bras dit « ouverts » sont plus anxiogènes et dangereux, à l’inverse des bras dits « fermés » 

plus sombres et plus sécurisants. 
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L’animal est déposé délicatement au le centre du labyrinthe, la tête orientée entre un bras 

fermé et un bras ouvert. Il peut explorer librement le dispositif expérimental pendant 5 minutes.  

A l’aide d’une caméra et du système Anymaze® (Lyon, France) les déplacements de l’animal 

sont filmés. Ces déplacements sont ensuite analysés avec le logiciel Anymaze®. La distance 

parcourue et le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts sont comptabilisés ainsi que 

nombre de fois ou l’animal effectue des redressements ou regarde vers le bas dans les bras 

ouverts (« Head dipping »). Ce dernier comportement est considéré comme un indice de prise 

de risque.  

Le dispositif expérimental est nettoyé avec de l’alcool dilué à 10% entre chaque animal.  

            

          

Figure 93. Photographie du dispositif. Le dispositif est surélevé à 75 cm du sol. Il est composé 

de deux bras « ouverts » (30 x 5 cm) et de deux bras fermés (30 x 5 x 25 cm) reliées par une 

plate-forme centrale (5 x 5 cm). 
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(6) Test de Novelty Suppress feeding (NSF) 

Le test de NSF place l’animal dans un contexte de conflit entre la recherche alimentaire et 

l’exploration d’un nouvel environnement anxiogène. Ce test permet un contexte plus 

écologique que l’EPM.  

Il se déroule dans une cage dont le fond est tapissé de 2 cm de sciure standard propre. Au 

centre du dispositif est déposé une plaque de plexiglas blanc avec une croquette de nourriture 

standard fixée en son centre à l’aide de pâte à fixe pour que l’animal ne puisse pas l’emporter 

dans un coin. La luminosité du dispositif est réglée sur 80 lux dans les coins de la cage et 100 

lux au centre (Figure 94) 

Les souris, préalablement privées de nourriture pendant 24h afin d’accroitre leur motivation 

pour se nourrir, sont placées doucement dans un coin de la cage et laissées libre d’explorer 

l’environnement pendant maximum 10 minutes. La latence de temps avant d’aller croquer la 

nourriture pour la première fois est mesurée. Immédiatement après, la souris est récupérée et 

replacée dans sa cage de vie avec une quantité de nourriture préalablement pesée afin de 

tester sa motivation alimentaire.  

La quantité de nourriture consommée dans la cage de vie est mesurée. 

             

                   

                       

Figure 94. Photographie du dispositif. Le test se déroule dans une cage de 50 x 50 x 10 cm 

de dimension. De la nourriture est placé sur une plaque de plexiglas au centre du dispositif. 
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2. Motivation et apprentissage en chambre de Skinner chez la 

souris adulte, impact d’une consommation de substances 

sucrées ou édulcorées sur une tâche de type FR1.  

La Figure 95 présente les résultats des consommations pour tous les groupes. Le nombre de 

consommation des animaux contrôles (bleu) augmentent à partir de la troisième session 

(session 1 : 5 ± 0.5 consommations, session 3 : 7 ± 1 consommations)(W – session 1 vs. 3 : Z=-

2.103, p=0.0355) et augmentent à chaque session (session 4 : 10 ± 1 consommations, session 

5 : 17 ± 2, session 6 : 28 ± 2, session 7 : 38 ± 3, session 8 : 43 ± 3, session 9 : 48 ± 3, session 

10 : 53 ± 2)(W – session 3 vs. 4 : Z=-3.719, p=0.0002, session 4 vs. 5 : -4.145, p<0.0001, session 

5 vs. 6 : Z=-5.034, p<0.0001, session 6 vs. 7 : Z=-5.083, p<0.0001, session 7 vs. 8 : Z=-3.439, 

p=0.0006, session 8 vs. 9 : Z=-3.260, p=0.0011, session 9 vs. 10 : Z=-3.531, p=0.0004). Les 

résultats montrent que les animaux contrôles sont motivés par la récompense alimentaire et 

sont capables d’apprendre la tâche.  

La consommation des différentes boissons sucrées entraine des modifications significatives 

dans cette tâche (Anova à mesures répétées : F (4, 139) =4.509, p=0.0019).  

Le sucre 1% entrainent un nombre de consommation plus importante que les animaux contrôle 

pour la sixième session (contrôle : 28 ± 2 consommations, sucre : 40 ± 4)(KW – H=14.938, 

p=0.0048, MW – U=362, p=0.0039).  

Comme les animaux contrôles, les consommateurs de sucre 1% effectuent significativement 

plus de consommation à partir de la troisième session (session 1 : 5 ± 0.5 consommation, 

session 3 : 9 ± 1)(W – session 1 vs. 3 : Z=-3.314, p=0.0009), puis effectuent significativement 

plus de consommation pour chaque session (session 3 vs. 4 : Z=-2.516, p=0.0119, session 4 vs. 

5 : Z=-4.292, p<0.0001, session 5 vs. 6 : Z=-4.048, p<0.0001, session 6 vs. 9 : Z=-2.562, 

p=0.0104, session 9 vs. 10 : Z=-2.819, p=0.0048) excepté pour les septième et huitième jours 

(session 7 : 42 ± 3, session 8 : 44 ± 3) (Figure 95).  
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Les deux doses de saccharine entrainent significativement plus de consommation à la fin de la 

tâche que les animaux contrôles : la dose de 0.012% pour les deux dernières sessions (session 

9, contrôle : 48 ± 2, saccharine 0.012% : 59 ± 5 ; session 10 : contrôle : 53 ± 2, saccharine 

0.012% : 67 ± 2)(KW – session 9 : H=23.528, p<0.0001, session 10 : H=36.175, p<0.0001 ; MW 

– session 9 : U=278.500, p=0.0050, session 10 : U=180.500, p<0.0001) et la dose de 0.1% pour 

les quatre dernières sessions (KW – session 8 : H=16.463, p=0.0025 ; MW –session 8 : U=270, 

p=0.0005, session 9 : U=236.500, p<0.0001, session 10 : U+245, p=0.0001). La dose de 

saccharine 0.012% entrainent également un nombre plus important de consommation pour la 

première et la sixième session (session 1, saccharine 0.012% : 10 ± 1, session 6 : 36 ± 2)(KW – 

session 1 : H=40.646, p<0.0001, MW – U=149, p<0.0001 ; MW – session 6 : U=328.500, 

p=0.0340).  

L’évolution des consommations des deux groupes saccharine≤ est également différente de 

celle des contrôles (Anova à mesures répétées consommation x session : F (36,1251) =3.445, 

p<0.0001). Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% montrent une diminution 

significative de leur nombre de consommations à la deuxième session (session 2 : 6 ± 1)(W – 

session 1 vs. 2 : Z=-3.247, p=0.0012) et augmentent ensuite leur nombre de consommations 

Figure 95. Impact de la consommation de sucre 1% et des édulcorants sur les 

performances. La consommation de saccharine (0.012% et 0.1%) entraine une augmentation 

du nombre de consommation. Moyenne ± SEM. Anova à mesures répétées, §§ p<0.01. 
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(session 3 : 8 ± 1, session 10 : 67 ± 2)(W- session 2 vs. 3 : Z=-2.159, p=0.0309, session 3 vs. 5 : 

Z=-4.136, p<0.0001, session 5 vs. 6 : Z=-3.118, p=0.0018, session 6 vs. 7 : Z=-2.289, p=0.0221, 

session 7 vs. 8 : Z=-2.555, p=0.0106, session 8 vs. 9 : Z=-3.650, p=0.0003, session 9 vs. 10 : Z=-

4.197, p<0.0001) excepté à la quatrième session (session 4 : 11 ± 1). 

Les animaux consommateurs de saccharine 0.1% effectuent plus de consommations à partir de 

la quatrième session (session 4 : 13 ± 2)(W – session 1 vs. 4 : Z=-3.403, p=0.0007) et 

augmentent leur nombre de consommation pour toutes les sessions excepté la dernière (W – 

session 4 vs. 5 : Z=- 3.188, p=0.0014, session 5 vs. 6 : Z=-3.686, p=0.000é, session 6 vs. 7 : Z=-

3.518, p=0.0004, session 7 vs. 8 : Z=-4.200, p<0.0001, session 8 vs. 9 : Z=-3.441, p=0.0006).  

Enfin, la consommation de sucralose 0.008% entraine des consommations significativement 

supérieures à celles des contrôles pour la première et sixième session (sucralose, session 1 : 9 

± 1, session 6 : 39 ± 3)(MW – session 1 : U=191, p<0.0001, session 6 : U=263, p=0.0013) et 

n’augmentent leur nombre de consommations qu’à partir de la quatrième session (session 4 : 

13 ± 1)(W- session 1 vs. 4 : Z=-2.114, p=0.0345) jusqu’à l’avant dernière (W – session 4 vs. 5 : 

Z=-3.939, p<0.0001, session 5 vs.6 : Z=-4.152, p<0.0001, session 6 vs. 7 : Z=-3.071, p=0.0021, 

session 7 vs. 8 : Z=-2.631, p=0.0085, session 8 vs. 9 : Z=-2.935, p=0.0033). 

Ainsi, les consommations de substances sucrées ou édulcorées n’altèrent pas la capacité des 

animaux à apprendre une tâche pour obtenir une récompense alimentaire, au contraire, la 

consommation de saccharine semble induire une plus grande sensibilité à la récompense 

alimentaire et une plus grande motivation pour l’obtenir. 
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3. Impact de la consommation des substances sucrées ou 

édulcorées, sucre 1% et saccharine 0.1%, chez la souris à 

partir de l’adolescence 

La consommation précoce des substances un nombre de consommation plus élevé dès la 

première session (Anova à mesures répétées – F (2, 113) =8.919, p=0.0003 ; KW – H=22, 976, 

p<0.0001)(Figure 96).  

Ce nombre de consommation effectué par les animaux consommateurs de substances sucrées 

demeure significativement plus élevé pendant toute la tâche excepté pour l’avant dernière 

session pour la saccharine 0.1% et les deux dernières sessions pour le sucre 1% ( KW – session 

2 : H=13.920, p=0.0009, session 3 : H=14.112, p=0.0009, session 5 : H=15.016, p=0.0005, 

session 6 : H=9.502, p=0.0086, session 7 : H=7.196, p=0.0274, session 8 : H=15.144, p=0.0005, 

session 10 : H=6.823, p=0.0330 ; MW – sucre, session 1 : U=579, p=0.0005, session 2 : 

U=650.500, p=0.0036, session 3 : U=554, p=0.0002, session 4 : 535, p=0.0001, session 5 : 

U=706.500, p=0.0134, session 6 : U=684.500, p=0.0081, session 7 : U=715.500, p=0.0274 ; 

  

  

  

  

  

  

  

 
           

         
                
                     

        

 
 
 

 
  

  
 
  

 
 
 
 
 

 
 
  
 
 
 

   

Figure 96. Impact des consommations de substances sucrées ou édulcorées à partir de 

l’adolescence sur les consommations. La consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.1% 

à partir de l’adolescence entrainent significativement plus de consommations que les contrôles 

(bleu). Moyenne ± SEM. Anova à mesures répétées, §§§ p<0.001. 
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saccharine 0.1%, session 1 : U=286, p<0.0001, session 2 : U=401.500, p=0.0021, session 3 : 

U=501.500, p=0.0364, session 4 : 495.500, p=0.0314, session 5 : U=463.500, p=0.0136, session 

7 : U=359, p=0.0010, session 8 : U=330, p=0.0002, session 10 : U=475, p=0.0186). 

4. Consommation alimentaire et comportements spontanés 

Nous avons testé des comportements naturels chez le modèle murin, à savoir le comportement 

alimentaire et les comportements spontanés d’exploration d’un environnement nouveau.  

A. Test de la consommation alimentaire 

La consommation de sucre 1%, de saccharine 0.1% ou de sucralose 0.008% n’entrainent aucune 

différence significative de la consommation alimentaire des animaux (KW – H=2.438, 

p=0.4865)(Figure 97).  

B. Test des comportements spontanés  

Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% effectuent significativement moins de 

redressement et moins de déplacement (franchissement de ligne) que les contrôles (KW – 

redressements : H=7.620, p=0.0221, déplacements : H=6.480, p=0.0392 ; MW –contrôle vs. 

saccharine, redressements : U = 0, p=0.0090, déplacements : U=1, p=0.0163)(Figure 98) .  

Figure 97. Consommation alimentaire. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskall 

Wallis, NS p>0.05. 
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Ainsi, à la différence des tests de MGT et de la tâche appétitive en chambre de Skinner où les 

consommateurs de saccharine étaient plus rapides, ils sont, ici, moins actifs en l’absence de 

motivation alimentaire.

5. Consommation de substances sucrées ou édulcorées et 

anxiété 

Afin de déterminer si les modifications comportementales observées, notamment la rigidité 

comportementale en MGT, sont dues à une anxiété accrue, le labyrinthe en croix surélevé 

(Elevated Plus Maze, EPM) et le NSF ont été utilisés.  

Figure 98. Comportements spontanés. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskall 

Wallis, § p<0.05. 
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A. EPM 

Il n’y a pas de différence entre les groupes lors de l’EPM, du pourcentage de temps passé dans 

les bras ouverts (KW – H=0.170, p=0.9183), ni de distance parcourue dans les bras ouverts 

(KW- H=0.221, p=0.8956). Ni le sucre 1% ni la saccharine 0.1% n’entrainent de comportement 

anxieux lors du test d’EPM, ni de comportements risqués : il n’y a pas non plus de différence 

du nombre de « head dipping » (KW – H=0.960, p=0.6188) ni de redressement des animaux 

(KW – H=0.665, p=0.7171)(Figure 99).  

Figure 99. Comportements anxieux ou risqués. Ni le sucre 1% ni la saccharine 0.1% 

n’entrainent de différence de temps passé dans les bras ouverts (en haut à gauche), de distance 

parcourue dans les bras ouverts (en haut à droite), du nombre de « head dipping » (en bas à 

gauche) ni du nombre de redressement (en bas à droite). Moyenne ± SEM. 

Eau  n 1  ucre 1   n 1  accharine  .1   n 1 
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B. NSF 

Il n’y a pas non plus de différence lors du NSF, ni de latence pour aller manger ni de 

consommation dans la cage de vie entre les groupes (KW – latence : H=7.267, p=0.0639, 

consommation : H=3.843, p=0.2789)(Figure 100), ni entre les contrôles et les consommateurs 

de sucralose (MW – latence : U=14, p=0.7341, consommation : U=11.500, p=0.4447)(Figure 

100).  

La consommation continue des substances sucrées ou édulcorées n’entrainent pas 

particulièrement de comportements anxieux chez le modèle murin.  

Figure 100. Comportements anxieux et consommation alimentaire. Ni le sucre 1% ni la 

saccharine 0.012% et 0.1% n’entrainent de différence de latence pour aller manger (en haut à 

gauche) ou de quantité de nourriture consommée dans la cage de vie (en bas à gauche), le 

sucralose 0.008% n’entraine pas non plus de différence de latence (en haut à droite) ni de la 

quantité de nourriture consommée (en bas à droite). Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique 

de Kruskall Wallis, NS p>0.05. 
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6. Evolution des préférences après consommation 

Afin de déterminer les doses de substances sucrées ou édulcorées que nous allions utiliser, 

nous avions effectué des tests de préférence, notamment entre l’eau, le sucre 1% et la 

saccharine 0.1% (I.1). Nous nous sommes alors posé la question du devenir de ses préférences 

à la suite des différentes consommations. 

Les préférences des animaux adultes consommateurs pendant 5 semaines de saccharine 0.1% 

et de sucralose 0.008% restent identiques à celles des animaux contrôles : ils préfèrent le sucre 

1% et la saccharine 0.1% à l’eau, la saccharine 0.1% au sucre 1%. Cependant, les animaux 

consommateurs de sucre 1% ne préfèrent pas la saccharine 0.1% par rapport au sucre 1% 

contrairement aux contrôles (W – Z=-0.05, p=0.9994)(Figure 101). 
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Figure 101. Préférences des animaux adultes après la consommation de substance sucrées 

pendant 5 semaines. Les animaux sucre 1% ne préfèrent plus la saccharine 0.1% par rapport 

au sucre 1%. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de rang de Wilcoxon, * p<0.05, **p<0.01. 
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Résumé 

Dans cette troisième partie, nous avons pu montrer que la consommation d’aucune des 

substances sucrées et édulcorées n’impacte l’anxiété des animaux, ni les 

comportements alimentaires.  

Ces consommations, qu’elles aient débuté chez l’adulte ou l’adolescent, n’entravent pas 

l’apprentissage et la motivation à effectuer une tâche appétitive en chambre de 

Skinner, tous les animaux, quelle que soit leur consommation, apprennent à effectuer 

des « nosepoke » afin d’obtenir une récompense et augmentent leur nombre de 

consommations au fur et à mesure de la tâche. 

Cependant, les animaux consommateurs de saccharine augmentent de manière 

significative leur nombre de consommations par rapport aux autres animaux. 

Bien que les animaux consommateurs de saccharine effectuent plus de consommation 

dans la tâche appétitive et sont plus rapides à effectuer leur choix lors du MGT, la 

consommation de saccharine 0.012% entrainent une activité significativement 

moindre lors d’un test de comportement spontanés lorsqu’il n’est pas associé à une 

récompense alimentaire. 

Enfin, nous avons testé la préférence pour l’eau, le sucre 1% ou la saccharine 0.1% après 

la consommation de substances sucrées et édulcorées. Seule la consommation de sucre 

1% semble altérer la préférence « normale » obtenues chez les animaux contrôles pour 

la saccharine 0.1% par rapport au sucre 1%. 

Il est tout de même à prendre en compte que les expérimentations du contrôle de 

l’anxiété, des comportements spontanés et des préférences sont à compléter pour avoir 

un effectif plus important d’animaux mais également afin de tester toutes les 

substances et toutes les doses.  
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Chapitre 2 : Etude de la Neurochimie et de 

l’activité cérébrale : recherche de marqueurs 

de la perturbation de la prise de décision 

Objectif : Après l’étude des comportements la question s’est posée de mieux comprendre les 

modifications induites par la consommation de substances sucrées ou édulcorées ainsi que de 

savoir si ces modifications comportementales s’accompagnent d’altérations des réseaux et 

voies monoaminergiques associés.  

Nous avons testé l’impact des consommations de substances sucrées ou édulcorées sur 

l’activité neuronale des structures cérébrales associées à la prise de décision ainsi qu’au 

système de la récompense par immunohistochimie. Nous avons également étudié les niveaux 

de monoamines cérébrales par HPLC en collaboration avec Jacques Callebert (hôpital de la 

Riboisière, Paris, France), ainsi que l’expression des récepteurs dopaminergique en 

collaboration avec Cédrick Florian (CRCA, Toulouse, France) 

Enfin, dans le but de contrôler un potentiel effet du métabolisme sur les comportements, nous 

avons testé la glycémie, l’insulinémie, l’expression des récepteurs à la ghréline, à l’insuline et 

au goût sucré T1R2-T1R3 ainsi que le marqueur d’inflammation IL6 des animaux, en 

collaboration avec l’équipe du Pr. Mohammed Taouis (Institut des Neurosciences de Paris 

Saclay, Orsay, France). 

I. Activité neuronale des régions clés de la prise de 

décision et du système de la récompense.  

Nous avons testé l’activité neuronale des animaux dans deux conditions. Une première 

expérience a été conduite à la suite d’une tâche appétitive en chambre de Skinner dans le but 

d’avoir un aperçu de l’état d’activation neuronale des animaux à un instant t avant la tâche de 

MGT. 

La seconde condition testée a été conduite sur des animaux pris directement dans leur cage 

de vie afin de tester le niveau d’activation des neurones à l’état basal, sans aucune tâche 
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comportementale particulière.  

1. Matériel et Méthodes  

Animaux – 67 animaux C57bl6/J mâles âgés d’environ 9 semaines ont été utilisés.  

- 35 après une tâche appétitive en chambre de Skinner : 10 consommateurs de sucre 1%, 

8 de saccharine 0.012% et 8 de saccharine 0.1%. 

- 26 pour la condition basale : 8 animaux contrôles, 7 consommateurs de sucre 1%, 4 de 

saccharine 0.012% et 7 de saccharine 0.1%. 

Les animaux ont consommé les substances sucrées ou édulcorées pendant au moins 4 

semaines avant la perfusion et le prélèvement des cerveaux (Figure 102). 

A. Immunohistochimie c-Fos 

Pour l’expérimentation en condition basale, les animaux ont été pris dans leur cage de vie et 

anesthésiés immédiatement avec une injection intrapéritonéale de dolethal (0.1mL pour 10 

mg de souris ; pour 5mL de solution finale : 2mL de doléthal complété avec 3mL de NaCl). 

Pour l’expérimentation après la tâche comportementale, les animaux ont été anesthésiés de la 

même manière 90 minutes après la fin de la tâche comportementale. Ce minutage permet la 

synthèse de la protéine c-Fos (gène d’expression précoce) dans les noyaux activés (Chauveau 

et al., 2014).  

Après anesthésie, les souris ont immédiatement été perfusées de façon trans-cardiaque avec 

20 mL de tampon phosphate saline (PBS) puis avec 50mL de paraformaldéhyde à 4% (PFA). Les 

cerveaux ont été prélevés et fixés dans du PFA pendant 24 heures puis conservés dans une 

                                                        

                                           

                    

                   

                  
                       

                    

          

                  

Figure 102. Schéma du déroulement de l’immunohistochimie c-Fos après la tâche 

appétitive en chambre de Skinner et à l’état basal. 
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solution de PBS à 4°C. Les cerveaux ont été coupés en coupes coronales de 40µm au vibratome 

(Leica, VT1000E). Les coupes ont été cryo-protégées avec une solution d’amaral (30% de 

glycérol, 30% d’ethylène glycol, 25% de tampon phosphate à 0.4M, 15% d’eau distillée) et 

conservées à -20°C avant l’immunohistochimie.  

Pour l’immunohistochimie les coupes ont été rincées 3x10 minutes au PBS. Ensuite, les 

peroxydases endogènes ont été neutralisées pendant 10 minutes avec de l’eau distillée 

contenant 20% de MeOH et 3% de H2O2. Après 5 minutes de rinçage dans l’eau distillée et 5 

minutes dans le PBS, les coupes ont été rincées pendant 10 minutes au PBST (PBS avec 0.2% 

de Triton X-100). Afin de bloquer les sites non-spécifiques, les coupes ont été incubées avec 

un tampon de blocage préparé avec du PBST et 5% de Sérum normal de chèvre (NGS) pendant 

1 heure. Le marquage immunohistochimique a été effectué avec un anticorps IgG polyclonal 

de lapin anti-c-Fos d’humain, de souris et de rat (c-Fos Polyclonal ANTIBODY, Proteintech®, 

Manchester, United Kingdom) dilué au 1/3000 dans la même solution utilisée pour bloquer les 

sites non spécifiques (PBS avec 3% NGS) pendant 48 heures. Après 3x10 minutes de rinçage 

au PBS, les coupes ont été incubées pendant 90 minutes avec l’anticorps secondaire biotinylé 

(biotin goat anti-rabbit (H+L), Eurobio Ingen) dilué au 1/200 dans du PBS avec 3% de NGS. 

Après 3x10 minutes de rinçage au PBST, les coupes ont été incubées 90 minutes avec le kit 

ABC Vectasin® diluée au 1/800 dans du PBST. Ensuite, les coupes ont été rincées au PBST et la 

révélation est effectuée grâce au kit Vector Vip (Vectasin®) pendant 4 à 10 minutes. Après 

rinçage, les coupes ont été montée sur des lames adhésives séries 3 (Trajan Scientific and 

Medical, Ringwood, Australia) et déshydratées avec du Xylène et montée avec la solution Eukitt.  

B. Quantification du marquage régionale de la protéine c-Fos 

Les noyaux c-Fos positifs ont été comptés avec le logiciel ICY (http://icy.bioimageanalysis.org/) 

après l’acquisition d’images avec une caméra digitale (Nikon DXM 1200) sur un microscope 

Olympus BX600 couplé au logiciel (Mercator Pro : explora Nova, La Rochelle France). 

L’utilisation d’un objectif 10x Plan Apo permet d’avoir une bonne résolution pour 

l’immunohistochimie c-Fos. Le focus a été mis sur la face supérieure de chaque coupe avant la 

numérisation. Chaque région d’intérêt (ROI) a été délimitée pour chaque structure avec l’aide 

de l’atlas de souris (Paxinos & Franklin, 2004). Le logiciel ICY compte directement le nombre 

de neurones marqués dans les ROIs. La densité de cellules par millimètre carré a été calculé 

http://icy.bioimageanalysis.org/


Résultats  Chapitre2 – I. Activité neuronale – 1. Matériels et méthodes 

 
204 

ensuite. Les ROIs choisies incluent les structures connues pour être impliquées dans la prise de 

décision, l’exploration de la nouveauté, le système de la récompense, les émotions et la 

nutrition (Avale et al., 2011; Ledoux, 2000; Nectow et al., 2017) : cortex prélimbique (PrL), 

infralimbique (IL), orbitofrontal latéral, médian, dorsolateral et ventral (OFC), le noyau 

accumbens (NAcc), le caudé putamen (CPU), le noyau basolatéral de l’amygdale (Amg), 

l’hippocampe (HPC), le cortex moteur (Mot), le cortex cingulaire (Cing), le cortex insulaire 

antérieure granulaire et agranulaire dorsal et ventral (Ins), le cortex gustatif (CG), distingué de 

l’insula antérieur grâce aux articles de Chen et al., 2011; Fletcher et al., 2017, ainsi que 

l’hypothalamus latéral (LH). Les figures 7, 8 et 9 de l’atlas de souris (Paxinos & Franklin, 2004) 

ont été choisie pour l’analyse du PrL et de l’OFC. Les figures 17, 18 et 19 ont été choisies pour 

l’analyse du PrL, IL, Cing, Mot, Ins, GC, NAcc, CPU et les figures 41, 42 et 43 pour analyser la 

BLA, Amy, HPC et LH.

2. Activité neuronale chez les animaux adultes après une tâche 

Seuls les résultats pour la consommation de sucre 1%, de saccharine 0.012% et de saccharine 

0.1% sont exposés ici. En raison d’un problème avec les anticorps anti-c-Fos utilisés nous 

n’avons pas pu compléter ces résultats avec la consommation de sucralose 0.008%. Cependant, 

ces données pourront être obtenues ultérieurement après des essais pour de nouveaux anti-

corps, les coupes de cerveaux étant conservées.  

La Figure 103 montre qu’à la suite d’une tâche appétitive en chambre de Skinner, l’expression 

de la protéine c-Fos dans le cortex orbitofrontal est significativement diminuée par la 

consommation de sucre 1% et de saccharine 0.012% et 0.1% (KW – H=11.793, sucre 1% : U=6, 

p=0.0039, saccharine 0.012% : U=10, p=0.0209, saccharine 0.1% : U=13, p=0.0460).  

Pour les autres structures d’intérêt, la consommation de sucre 1% et celle de saccharine 

(0.012% ou 0.1%) ont des effets divergeant.  

La consommation de sucre 1% entraine une diminution de l’expression de la protéine c-Fos 

dans le cortex pré-limbique (PrL), dans le noyau accumbens (NAcc) et dans le striatum dorsal 

(CPU) et provoque une augmentation de l’expression de la protéine dans le noyau basolatéral 

de l’amygdale (KW – PrL : H=15.179, p=0.0017, NAcc : H=10.036, p=0.0183, CPU : H=13.575, 

p=0.0054, BLA : H=17.166, p=0.0007 ; MW – PrL : U=9, p=0.0094, NAcc, U=10, p=0.0124, CPU : 
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U=6, p=0.0181, BLA : U=6, p=0.0109).  

A la différence, la consommation de saccharine, quelle que soit la dose, entraine une 

augmentation de l’activité dans le cortex moteur (Mot) ainsi que dans l’insula antérieure 

(Ins)(KW – Mot : H=14.005, p=0.0029, Ins : H=15.406, p=0.0015 ; MW – saccharine 0.012%, 

Mot : U=4, p=0.0055, Ins : U=8, p=0.0206, saccharine 0.1%, Mot : U=3, p=0.0067, Ins : U=2, 

p=0.0084). 

De plus, l’insula antérieur est le siège du cortex gustatif (X. Chen et al., 2011; Fletcher et al., 

2017). De ce fait, après les résultats obtenus sur l’insula antérieur, l’expression de la protéine c-

Fos a été mesurée plus précisément. Ces données ont ainsi pu montrer que l’augmentation de 

l’activité neuronale dans l’insula antérieure par la consommation de saccharine (quelle que soit 

Figure 103. La consommation de substance sucrées perturbe l’activité neuronale après 

une tâche appétitive. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de Kruskal-Wallis, § p<0.05, §§ 

p<0.01, §§§ p<0.001. OFC : Cortex orbitofrontal, PrL : cortex pré-limbique, Cing : cortex 

cingulaire, NAcc : Noyau Accumbens, CPU : striatum, IL : cortex infra-limbique, Ins : Insula 

antérieure, Mot : cortex moteur, BLA : Noyau Basolatéral de l’amygdale, HPC : Hippocampe, 

LH : Hypothalamus latéral. 
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la dose) concerne à la fois le cortex gustatif (CG) et le reste de l’insula antérieure (Ins)(KW – 

CG : H=13.810, p=0.0032, IA : H=11.931, p=0.0076 ; MW – CG, Saccharine 0.012% : U=1, 

p=0.0043, Saccharine 0.1% : U=8, p=0.0350 ; Ins, Saccharine 0.012% : U=8, p=0.0389, 

Saccharine 0.1% : U=8, p=0.0206)(Figure 104). 

Cependant, la consommation de saccharine 0.012% entraine, comme celle de sucre 1%, une 

diminution de l’activité du striatum dorsal. Cette dose de saccharine entraine également une 

diminution de l’activité du noyau basolatéral de l’amygdale (MW – CPU : U=3, p=0.0101, BLA : 

U=10, p=0.0209). 

Le striatum peut être fonctionnellement divisé en deux partie, le striatum dorsal median et le 

striatum dorsal latéral qui seront respectivement plus impliqués dans les comportements 

dirigés vers un but ou vers des comportements routiniers, guidés par l’habitude (Gremel & 

Costa, 2013). 

Les données obtenues pour le striatum dorsal ont donc été affinées en divisant striatum dorso-

médian (SDM) et striatum dorso-latéral (SDL).  

Ainsi, la Figure 105 montre que la diminution de l’activité neuronale dans le striatum dorsal 

induite par la consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.012% concerne uniquement le 

Figure 104. Impact de la consommation sur l’activité du cortex gustatif et de l’insula 

antérieure. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de Mann-Whitney, § p<0.05, §§ p<0.01. 
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striatum dorso médian (KW – SDM : H=14.305, p=0.0064 ; MW – Sucre 1% : U=8, p=0.0117, 

Saccharine 0.012% : U=3, p=0.0067).  

 

 

Figure 105. La consommation de sucre 1% et de saccharine 0.012% impacte l’activité du 

striatum dorso médian. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Mann-Whitney, § p<0.05, 

§§ p<0.01. SDM : Striatum dorso-médian, SDL : Striatum dorsolatéral. 
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3. Activité neuronale chez les animaux adultes à l’état basal 

Aucune différence significative de l’expression de la protéine c-Fos dans les structures d’intérêt 

n’est observée à l’état basal (KW – OFC : H=2.418, p=0.4902, PrL : H=4.069, p=0.2541, NuAcc : 

H = 2.490, p=0.4772, Cing : H=1.966, p=0.5794, CPU : H=3.136, p=0.3712, IL : H=0.756, 

p=0.8599, Ins : H=0.756, p=0.8599, Mot : H=4.861, p=0.1823, BLA : H=1.906, p=0.5921, HPC : 

H=2.270, p=0.5183, LH : H=2.112, p=0.5495)(Figure 106).

 
 
 

 
  

  
 
  

 
  

 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
  

 
  

   

   

   

   

   

 
                                 

        

               

                      

                    

          

  

Figure 106. Impact de la consommation sur l’activité neuronale à l’état basal. Aucune 

différence n’est observable entre l’activité neuronale des animaux consommateurs de 

substances sucrées ou édulcorées et les animaux contrôles. Moyenne ± SEM. Test non 

paramétrique de Kruskal-Wallis, NS p>0.05. OFC : Cortex orbitofrontal, PrL : cortex pré-

limbique, Cing : cortex cingulaire, NAcc : Noyau Accumbens, CPU : striatum, IL : cortex infra-

limbique, Ins : Insula antérieure, Mot : cortex moteur, BLA : Noyau Basolatéral de l’amygdale, 

HPC : Hippocampe, LH : Hypothalamus latéral. 



Résultats Chapitre 2 – II. Perturbation des voies monoaminergiques – 1. Matériels et Méthodes 

 
209 

II. Perturbation du système de la récompense par la 

consommation de substances sucrées ou 

édulcorées et transmissions monoaminergiques.  

Nous nous sommes également intéressés conséquences de la consommation de sucre et 

d’édulcorants sur les voies monoaminergiques.  

Deux approches ont été utilisées : 1) mesurer les niveaux de monoamines cérébrales dans le 

cortex préfrontal, le striatum et l’hippocampe par HPLC. à l’âge adulte après une consommation 

courte ou longue, et après des consommations débutant à l’adolescence ; 2) mesurer l’effet sur 

l’expression des récepteurs de la dopamine grâce à la RTPCRq.  

1. Matériels et méthodes 

Animaux : 117 animaux C57Bl6/J ont été utilisé (Figure 107).  

- 76 pour le dosage des monoamines :  

o 38 ont consommé pendant 5 semaines à l’âge adultes dont 13 (5 + 8) n’ont 

consommé que de l’eau, 5 ont consommé du sucre 1%, 5 de la saccharine 

0.012% et 8 de la saccharine 0.1%, enfin 7 ont consommé du sucralose 0.008%5. 

o 19 des animaux ont consommé à partir de l’adolescence, 4 n’ont consommé 

que de l’eau, 8 ont consommé du sucre 1% et 7 de la saccharine 0.1%, 

o 19 des animaux ont consommé les substances sucrées ou édulcorées à l’âge 

adulte pendant 9 semaines dont 4 n’ont consommé que de l’eau, 7 ont 

consommé du sucre 1% et 8 de la saccharine 0.1%. 

- 41 pour le dosage en RTPCRq (retrotransciption quantitative protein chain reaction) des 

ARNm des récepteurs de la dopamine DRD1 et DRD2 et du transporteur de la 

dopamine DAT. 10 n’ont consommé que de l’eau, 10 du sucre 1%, 11 de la saccharine 

0.1% et 10 de la saccharine 0.012%.  

 
5 Le dosage des monoamines chez les animaux consommateur de sucralose 0.008% a  été 

effectué plus tardivement que les autres consommations avec un nouveau groupe 

contrôle (n=8), c’est pourquoi ces données sont représentées sur un graphique à part 

des autres substances de consommation.  
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(1)  Dosage des monoamines cérébrales 

Le cerveau des animaux a été prélevé après le sacrifice des animaux. L’hippocampe, le striatum 

et le cortex préfrontal ont été disséqués frais, congelés dans l’azote liquide et stockés à -80°C.  

Les niveaux de dopamine (DA), de sérotonine (5-HT), d’acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA) 

et de noradrénaline (NAd) ont été quantifiés par chromatographie liquide à haute performance 

(HPLC). Afin d’effectuer cette analyse, les échantillons de cerveau ont été broyés dans 350µL 

d’acide perchlorique à 0.2M et centrifugés à 22000 g pendant 20 minutes à 4°C. Le surnageant 

a été collecté et filtré grâce à une membrane de 10-kDa (Nanosep, Pall) par centrifugation à 

7000 g. Ensuite, des aliquots de 20 µL de chaque échantillon sont analysés par détection en 

fluorométrie pour la sérotonine (Gamache et al., 1993; Kema et al., 1993). Les niveaux de 

catécholamines (dopamine et noradrénaline) sont mesurés par détection électrochimique sur 

un réseau en série d'électrodes coulométriques en graphite (CoulArray, ESA, 39). L’analyse, la 

réduction des données et l’identification de pic d’intérêt sont totalement automatisés (Pittaras 

et al., 2016). Les résultats sont exprimés en femtomoles/mg de tissus frais.  

(2) Rétro-transcription Protein Chain Reaction (RTPCRq) 

Les animaux ont été euthanasiés (Figure 107) et l'hippocampe, le cortex préfrontal et le striatum 

ont été disséqués sur de la glace, congelés dans l’azote liquide et stockés à -80° C jusqu'à 

                                                      

    

     

      

      

          

                       

                    

              

                  

                                                             

       

  

           

      

          

                                                            

    

     

         

     

          

Figure 107. Schéma du déroulement du dosage des monoamines cérébrales et des 

récepteurs dopaminergiques en qRT-PCR.  
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l'extraction de l'ARN total.  

L'ARN total a été isolé et purifié à l'aide d'un kit RNeasy (Qiagen) conformément aux 

instructions du fabricant. Un échantillon d'ADN complémentaire (ADNc) a été synthétisé à 

partir de 125 ng d'ARN total en utilisant le kit SuperScript® IV First-Strand Synthesis System 

(ThermoFisher Scientific). Les réactions ont été menées conformément aux instructions du 

fabricant et les produits finaux ont été dilués dans de l'eau exempte de nucléase à une 

concentration finale de 2 ng/μL. La PCR quantitative (qPCR) en temps réel a été réalisée en 

utilisant le système de détection CFX Real-Time PCR (Bio-Rad) ; le mélange maître SYBR Green 

PCR (Bio-Rad) et les amorces préconçues (Sigma-Aldrich) ont été utilisés pendant les 40 cycles 

d'amplification (95°C pendant 30 s, 60°C pendant 30 s). Les réactions ont été effectuées en trois 

exemplaires pour chaque échantillon en utilisant la méthode ΔΔCt. Les valeurs ont été 

normalisées par rapport au gène de ménage (housekeeper, ActB).

2. Résultats  

 Niveau des monoamines cérébrales des animaux adultes 

La consommation de sucre 1% entraine une diminution de 39 ± 7% du niveau de dopamine 

dans le cortex préfrontal (KW – DA : H=11.290, p=0.010 ; MW – DA : U=25, p=0.0090)(Figure 

108). 

De même, la consommation de saccharine 0.012% et 0.1% et la consommation de sucralose 

0.008% entrainent respectivement une diminution du niveau de dopamine de 51 ± 15 % et 51 

± 4% dans le cortex préfrontal et de son turn-over de 60 ±5% et 62 ± 3% (KW – TO DA : 

H=12.470, p=0.0059 ; MW – DA, Saccharine 0.012% : U=22, p=0.0472, saccharine 0.1% : U=0, 

p=0.0034 ; TO DA, Saccharine 0.012% : U=0, p=0.0090, Saccharine 0.1% : U=0, p=0.0034, 

Sucralose 0.008% , DA : U=3, p=0.0038, TO DA : U=0, p=0.0012)(Figure 108 et Figure 109).  

De plus, la consommation de saccharine (0.012 et 0.1%) et de sucralose 0.008% entrainent 

également une augmentation du niveau de dopamine (38 ± 8%, 62 ± 7% et 52 ± 11% 

respectivement) et de son turn-over dans le striatum (84 ± 11%, 90 ±6% et 125 ± 21%)(KW – 

DA : H=15.809, p=0.0012, TO DA : H=17.021, p=0.0007 ; MW – DA, Saccharine 0.012% : U=1, 

p=0.0163, Saccharine 0.1% : U=0, p=0.0034 ; TO DA, Saccharine 0.012% : U=0 , p=0.0090, 

Saccharine 0.1 % : U=0, p=0.0034 ; Sucralose 0.008%, DA : U=7, p=0.0141, TO DA : U=0, 

p=0.0012). Une diminution du niveau de dopamine (de 25 ± 5%) est également observable 
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dans l’hippocampe chez les animaux consommateurs de sucralose 0.008% (MW – DA : U=3, 

p=0.0038)(Figure 108 et Figure 109).  

Enfin, seule la consommation de sucralose 0.008% entraine des modifications des niveaux de 

sérotonine : (- 39 ± 7%) et du son turn-over (- 62 ± 2%) dans le cortex préfrontal (MW- 5HT : 

U=2, p=0.0026, TO 5HT : U=3, p=0.0038) et (+de 22 ±10%) dans le striatum et l’hippocampe 

(+19 ± 5%) et de son turn-over (+ 25 ± 21%) uniquement dans le striatum (MW – Striatum, 

5HT : U=2, p=0.0026, TO 5HT : U=1, p=0.0018 ; Hippocampe, 5HT : U=6, p=0.0109)(Figure 

109). 

Figure 108. Modification des niveaux de dopamine par la consommation de sucre ou de 

saccharine. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, ** p<0.01, 

***p<0.0001). DA : Dopamie, TO DA : Turn-over de la dopamine, 5HT : sérotonie, TO 5HT : turn-

over de la sérotonine. 
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A. Niveau des monoamines cérébrales après consommation 

précoce 

La consommation précoce de sucre 1% ou de saccharine 0.1% entraine des modifications des 

niveaux de monoamines accentuées par rapport aux consommateurs adulte. : la 

consommation de sucre 1% et de saccharine 0.1% à partir de l’adolescence entraine une 

diminution du niveau de dopamine (respectivement - 24 ± 2% et - 51 ± 3%) et de son turn-

over (respectivement - 32 ± 4% et - 60 ± 2%) dans le cortex préfrontal (KW – DA : H=15.632, 

p=0.0004, TO DA : H=15.632, p=0.0004 ; MW – DA, Sucre 1% : U=0, p=0.0082, Saccharine 

0.1% : U=0, p=0.0066, TO DA, Sucre 1% : U=0, p=0.0082, Saccharine 0.1% : U=0, p=0.0066) et 

dans le striatum (- 33 ± 6 et - 55 ±6% respectivement)(KW – DA : H=12.676, p=0.0018, TO DA : 

H=13.872, p=0.0010 ; MW – DA, saccharine 0.1% : U=0, p=0.0066, TO DA, Sucre 1% : U=0, 

p=0.0082, Saccharine 0.1% : U=0, p=0.0066)(Figure 110).  

Figure 109. Modification des niveaux de dopamine et de sérotonine par la consommation 

de sucralose 0.008%. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de Mann-Whitney, * p<0.05, ** 

p<0.01, *** p<0.001. DA : Dopamie, TO DA : Turn-over de la dopamine, 5HT : sérotonie, TO 

5HT : turn-over de la sérotonine. 

                             

   

   

   

   

   

  

 
    

    

                                   

    

 
   

   

   

  

  

  

  

 
    

    

 

        
   

   

   

   

   

  

 
       

      

   

   

   

  

  

  

  

 

   

   

  

  

  

  

 
              

            

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  
  

 
 
  
 
  

 
  
 

 
 

 
 
  

 
 
  

 
 
  
  

 
 
  
 
  

 
  
 

 

      

     

       

      



Résultats Chapitre 2 – II. Perturbation des voies monoaminergiques – 2. Monoamines cérébrales 

 
214 

De plus, la consommation précoce de saccharine 0.1% entraine une augmentation du niveau 

de noradrénaline (NAd, + 51 ± 7%), de sérotonine (+ 28 ± 4%) et du turn-over de la sérotonine 

(+ 50 ± 9%) dans le striatum (KW – NAd : H= 13.994, p=0.0009 ; 5HT : H=9.866, p=0.0072, TO 

5HT : H=12.047, p=0.0024 ; MW – Nad : U=0, p=0.0066, 5HT : U=2, p=0.0174, TO 5HT : U=1, 

p=0.0108). La consommation de saccharine 0.1% entraine également une diminution du turn-

over de la sérotonine (- 41 ± 2%) dans le cortex préfrontal et de la sérotonine (- 14 ± 3%) dans 

l’hippocampe. (KW –PFC, TO 5HT : H=14.441, p=0.0007, HPC, sérotonine : H=8.891, p=0.0117 ; 

MW – PFC, TO 5HT : U=2, p=0.0174, HPC, 5HT : H=2, p=0.0174)(Figure 110). 

Figure 110. Modification des niveaux de monoamines à la suite d’une consommation 

précoce. La consommation de sucre 1% et de saccharine 0.1% précoce accentuent les 

modifications observées chez l’adulte. Moyenne ± SEM. Test non paramétrique de Kruskal-

Wallis, * p<0 .05, ** p<0.01, *** p<0.001. DA : Dopamie, TO DA : Turn-over de la dopamine, 

5HT : sérotonie, TO 5HT : turn-over de la sérotonine, NAd : Noradrénaline. 
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B. Niveaux de monoamines cérébrales à la suite d’une 

consommation longue de substances sucrées ou édulcorées 

chez l’adulte.  

Lorsque la consommation de substances sucrées ou édulcorées commence à l’âge adulte et 

est prolongés sur 9 à 10 semaines, les modifications dopaminergiques observées dans le cortex 

préfrontal sont identiques à celle observées chez les animaux adultes consommateurs sur une 

période de 5 semaines : le sucre 1% et la saccharine 0.1% consommés sur une longue période 

entrainent une diminution du niveau de dopamine (respectivement - 26 ± 6% et - 15 ± 3%) et 

de son turn-over ( respectivement - 45 ± 6% et - 27 ± 4%)(KW – DA : 9.260, p=0.0098, TO DA : 

H=11.201, p=0.0082 ; MW – DA, Sucre 1% : U=0, p=0.0082, Saccharine : U=2.500, p=0.0219, 

TO DA, Sucre 1% : U=0, p=0.0082, Saccharine : U=2, p=0.0174)(Figure 111).  

Dans le striatum, la consommation de saccharine 0.1%, mais également celle de sucre 1% 

entrainent une augmentation du niveau de dopamine (respectivement + 19 ± 4% et + 25 ± 

Figure 111. Modifications des niveaux de monoamines à la suite d’une consommation 

longue. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, * p<0.05, ** p<0.01. DA : 

Dopamie, TO DA : Turn-over de la dopamine, 5HT : sérotonie, TO 5HT : turn-over de la 

sérotonine, NAd : Noradrénaline. 
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6%) et de son turn-over (respectivement + 76 ± 13% et + 61 ± 7%)(KW – DA : H=7.153, p=0.02, 

TO DA : H=9.211, p=0.01 ; MW – DA, Saccharine 0.1% : U=2, p=0.0174, Sucre 1% : U=3, 

p=0.0376, TO DA, Saccharine 0.1% : U=0, p=0.0066, Sucre 1% : U=0, p=0.0082)(Figure 111).  

De plus, la consommation de saccharine 0.1% entraine une diminution du turn-over de la 

dopamine (- 25 ± 3%) dans l’hippocampe (KW – H=7.658, p=0.0217 ; MW - U=2, p=0.0174) et 

une augmentation de 22 ± 6% de la noradrénaline (KW – H=6.264, p=0.0436 ; MW – U=1, 

p=0.0108)(Figure 111). 

Le niveau de noradrénaline est massivement augmenté dans le cortex préfrontal à la suite de 

la consommation de sucre 1% et de saccharine 0.1% (respectivement + 75 ±18% et + 71 ± 

24 %)(KW – H=7.971, p=0.0186 ; Sucre 1% : U=0, p=0.0082, Saccharine 0.1% : U=0, 

p=0.0174)(Figure 111). 

Enfin, la consommation de sucre 1% entraine une diminution de 18 ± 3% du niveau de 

sérotonine et de 29 ± 3% son turn-over dans le cortex préfrontal (KW –5HT : H=12.612, 

p=0.0018, TO 5HT : H=12.707, p=0.0017 ; MW –5HT : U=0, p=0.0082, TO 5HT : U=0, 

p=0.0082)(Figure 111).  
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Tableau 3. Tableau résumé de l’effet d’une consommation plus ou moins longue, tardive 

(âge adulte) ou précoce (adolescence) de sucre ou d’édulcorants. 
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3. Expression des récepteurs de la dopamine 

La consommation de sucre 1% et de saccharine 0.1% entraine une diminution de l’expression 

du récepteur D1 de la dopamine dans le striatum et le cortex préfrontal (W – striatum, Sucre 

1% : p=0.0137, Saccharine 0.1% : p=0.0156 ; PFC, Sucre 1% : p=0.0156, Saccharine 0.1% : 

p=0.0039)(Figure 112).  

La consommation de saccharine 0.012% entraine quant à elle une augmentation de 

l’expression du récepteur D2 de la dopamine dans le striatum et une diminution de ce même 

récepteur dans le cortex préfrontal (W – Striatum : p=0.0244, PFC : p=0.0078)(Figure 112). 

 Ainsi, les différentes consommations de substances sucrées ou édulcorées induisent des 

modifications des niveaux de dopamines, mais également de l’expression de ses récepteurs D1 

et D2 dopaminergiques. De plus, ces modifications de l’expression des récepteurs sont 

différentes entre la saccharine 0.1% et la saccharine 0.012% laissant penser à un effet de la 

dose. 

Figure 112.Modification de l’expression des récepteurs D1 et D2 à la dopamine. La 

consommation de sucre 1% et de saccharine 0.1% entraine une diminution de l’expression du 

récepteur D1 dans le striatum et le cortex préfrontal et celle de saccharine 0.012% une 

augmentation du récepteur D2 dans le striatum et une diminution de ce récepteur dans le 

cortex préfrontal.  
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III. Etude de l’impact de la consommation de 

substances sucrées ou édulcorées sur le 

métabolisme.  

Après nos résultats comportementaux, de l’activité cérébrales et neurochimiques, nous avons 

évalué une potentielle implication d’une perturbation du métabolisme. En collaboration avec 

le professeur M. Taouis et Ghislaine Poizat, nous avons mesuré à l’aide des tests de tolérance 

au glucose et à l’insuline et quantifié plusieurs marqueurs métaboliques : les récepteurs à 

l’insuline, à la ghréline, au gout sucré et un marqueur de l’inflammation IL6 dans le cerveau.  

1. Matériels et méthodes 

Animaux : Afin de respecter la règle des 3R (Réduire, Rafiner, Remplacer) et de réduire le 

nombre d’animaux utilisés dans nos expérimentations, les animaux utilisés pour les mesures 

métaboliques sont les mêmes que ceux utilisés pour le dosage des monoamines cérébrales 

6(Chap. 2.I.1).  

Ces animaux ont consommé respectivement pendant 5 et 9 semaines (Figure 113). 

Lors des expérimentations de mesure du métabolisme le poids des animaux a été suivi.  

 
6 Les expérimentations de mesures du métabolisme ont été effectuées en plusieurs fois, 

ainsi les données des animaux consommateurs de sucre 1% et de saccharine (0.1% et 

0.012%) et celles des animaux consommateurs de sucralose 0. 008% sont présentées sur 

des graphiques différents avec un groupe contrôle di fférent.  

                                                      

    

     

      

      

          

                       

                    

              

                  

                                                            

    

     

         

     

          

                             

                     

                        

                     

     

      

         

     

Figure 113. Schéma du déroulé des expérimentations sur le métabolisme chez les animaux 

consommateurs à l’âge adulte ou à partir de l’adolescence.  
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(1) Test de Tolérance au Glucose (GTT) et à l’insuline (ITT) 

Afin d’effectué le GTT, les souris ont été mise à jeun la nuit précédent le test. La glycémie basale 

(temps 0) a été mesurée, grâce à une légère entaille au bout de la queue, avant une injection 

intrapéritonéale d’une dose de 2mg/kg de D-Glucose (Souffelweyersheim, France). La glycémie 

est mesurée 15, 30, 45, 60 et 120 minutes après l’injection. Les niveaux de glucose plasmatique 

ont été mesurés avec le système Accu-Check (Roche Diabetes Care France, Meylan, France). 

Ces niveaux sont exprimés par la moyenne ± SEM. L’aire sous la courbe a été mesurée grâce 

au logiciel ImageJ et Excel. Les données sont présentées sous la forme de boxplots réalisés 

avec le logiciel R.  

Afin d’effectuer l’ITT, les animaux ont été privés de nourriture 5h avant le test. Comme pour le 

GTT, la glycémie basale a été mesurée avant une injection intrapéritonéale d’insuline (Actrapid) 

à une dose de 0.75U/kg. Puis le test s’est déroulé comme pour le GTT et les résultats ont été 

analysé et les données exprimées de la même manière.  

(2) Prélèvement du serum et des tissus 

Les animaux ont été rapidement décapités et le maximum de sang a été immédiatement 

prélevé dans des tubes Eppendorf contenant 12U/mL d’héparine. Le plasma a été préparé 

après centrifugation du sang a 2000g à 4°C pendant 15 minutes et ensuite stocké à -20°C 

jusqu’à la réalisation du test ELISA. Le cerveau des animaux a été prélevé et l’hypothalamus et 

l’hippocampe immédiatement disséqués et congelé dans de l’azote liquide et stocké à -80°C.  

(3) Hormones et cytokines plasmatiques  

Le niveau plasmatique d’insuline a été mesuré avec un kit ELISA insuline de souris ultrasensible 

(80-INSMSU-E01) d’Alpco (Salem, NH, USA). Les mesures ont été effectuées dans le respect 

des recommandations du fabricant.  

(4) Extraction des ARN et RT-PCR quantitative 

Les ARNs totaux ont été préparés à partir des dissections de cerveaux de souris (Hypothalamus 

et hippocampe) en utilisant du Trizol reagent (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) dans le 

respect des recommandations du fabricant. 1μg d’ARN a subi une reverse transcription et les 

ADN complémentaires (ADNc) ont été soumis à la PCR quantitative en utilisant le SYBR Green 

qPCR system (Biorad, Les Ulis, France) comme précédemment décrit (Poizat et al., 2019) en 

présence de primers spécifiques : IL6 (sens : 5’GCCTTCTTGGGACTGATGCTGGT3’, antisens : 5’ 
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TCCTCTGTGAAGTCTCCTCTCCG3’), IR (sens : 5’ GCCGCTCCTATGCTCTGGTATC3’, antisens: 5’ 

GAGTGATGGTGAGGTTGTGTTTGC3’), Tas1R2 (sens : 5’AGACATTTCCAGACGCCCAT3’, antisens : 

5’CGGAGAAGCAAACGGTG AAG3’), Tas1R3 (sens : 5’ GTGCTATGTGCTTCTTTGGCT3’, antisens : 

5’CCACTGTTCTCATCTGCTGC3’). ObRb (la sonde Taqman conçue par Applied Biosystem). Les 

résultats ont été normalisés avec l’expression des ARN messagers de la GAPDH. Ce gène de 

référence a été validé précédemment chez le modèle murin sur ces mêmes tissus (Poizat et al., 

2019). La quantification relative a été effectuée en utilisant la méthode de calcul 2-ΔΔCt du 

logiciel CFX manager (Biorad). Tous les échantillons ont été mesurés en dupliqua. Les données 

sont présentées sous forme de boxplots réalisés avec le logiciel R.  

Le kit qScript cDNA Synthesis et le kit mix SYBR Green ont été obtenu chez VWR (Fontenay 

sous-Bois, France). Les primers ont été obtenu chez Life Technologies (Carlsbad, CA, USA).

2. Résultats des poids des animaux 

A. Poids des animaux adultes 

Il n’y a de différence de poids pour aucune des consommations de substance sucrées (Figure 

114).   

Figure 114. Poids des animaux. Moyenne ± SEM. NS : non significatif. 
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B. Poids des animaux consommateurs à partir de l’adolescence  

Il n’y a pas de différence de poids entre les différents groupes lorsque la consommation de 

substance sucrée débute à l’adolescence (Figure 115). 

3. Tolérance au glucose et à l’insuline, mesure de la glycémie à 

la suite d’une consommation de substances sucrées ou 

édulcorées 

A. Test de tolérance au glucose et test de tolérance à l’insuline 

chez l’adulte.  

La consommation à l’âge adulte pendant 5 semaines des différentes substances sucrées ou 

édulcorées n’entraine aucune modification de la tolérance au glucose ou à l’insuline (Figure 

116).   

Figure 115. Poids des animaux consommateurs à partir de l’adolescence. Moyenne ± SEM. 

NS : non significatif. 
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B. Test de tolérance au glucose et test de tolérance à l’insuline 

chez les animaux ayant consommé à partir de l’adolescence   

La consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.1% ne perturbe pas la tolérance au glucose 

ou la tolérance à l’insuline lorsqu’elle commence à partir de l’adolescence (Figure 117). 

Figure 116. Impact de la consommation sur la tolérance au glucose et à l’insuline. Aucune 

des consommations que ce soit de sucre ou d’édulcorants n’entraine de modification de la 

tolérance au glucose (A – D) ou à l’insuline (E- G). Moyenne ± SEM. GTT : Glucose Tolerance 

Test, ITT : Insuline Tolerance Test. 
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4. Mesures des marqueurs d’altérations du métabolisme 

Comme pour les mesures de GTT et ITT, la consommation de substances sucrées ou édulcorées 

n’entraine pas de modification des marqueurs métaboliques mesurés, les récepteurs à l’insuline 

(IR), à la ghréline (ObRb), au gout sucré TAS1R2 et TAS1R3, ni du marqueur d’inflammation 

cérébrale IL6 dans l’hypothalamus (Figure 118). 

Figure 117. Impact de la consommation à partir de l’adolescence sur la tolérance au 

glucose et à l’insuline. Aucune des consommations que ce soit de sucre ou d’édulcorants 

n’entraine de modification de la tolérance au glucose (A – D) ou à l’insuline (E- G). Moyenne 

± SEM. GTT : Glucose Tolerance Test, ITT : Insuline Tolerance Test. 
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Figure 118. Mesure des marqueurs d’altérations du métabolisme dans l’hypothalamus et 

l’hippocampe. La consommation de sucre 1% ou de saccharine 0.012% et 0.1% n’entraine 

aucune modification dans l’expression des récepteurs à l’insuline (IR) ou à la ghréline (ObRb), 

ni dans l’expression des récepteurs au gout (TAS1R2 et TAS1R3) ou encore dans l’expression 

du marqueur d’inflammation IL6.  
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Résumé 

Ces travaux ont permis de montrer que les modifications comportementales mises en 

évidence précédemment sont accompagnées de modifications de l’activité cérébrale 

lors d’une tâche impliquant une récompense alimentaire. La consommation de sucre 

1% entraine une diminution de l’activité du cortex préfrontal, du striatum et du 

noyau acccumbens ainsi qu’une augmentation de l’activité de l’amygdale et la 

consommation de saccharine 0.012% et 0.1% entraine une augmentation de l’activité 

de l’insula antérieure.  

Mais pas dans des conditions basales, suggérant que les consommations de sucre ou 

d’édulcorants ne modifient pas l’état cérébrale « de repos » mais interfèrent avec la 

mobilisation de réseaux spécifiques, le CPF, le striatum l’amygdale et l’insula. 

Ces modifications de l’activité cérébrale ne sont pas retrouvées à l’état basale.  

Les voies monoaminergiques sont également impactées par les consommations de 

sucre et d’édulcorant. Une diminution de la dopamine a été mise en évidence dans le 

cortex préfrontal à la suite de la consommation de sucre 1% et d’édulcorant. La 

consommation des édulcorants entraine également une augmentation des niveaux de 

dopamine dans le striatum.  

De plus, ces altérations des niveaux de monoamines sont observées et accentuées chez 

des individus ayant consommé à partir de l’adolescence du sucre 1% et de la 

saccharine 0.1%. Une altération des niveaux de sérotonine est observable en plus de 

l’altération des niveaux de dopamine dans le cortex préfrontal et le striatum.  

Ces résultats et ceux obtenus à la suite d’une consommation longue chez l’adulte de sucre 

1% ou de saccharine 0.1%, semblables à ceux obtenus chez les adultes consommant 

pendant 5 semaines, tendent à confirmer un impact de la précocité de la 

consommation de substances sucrées ou édulcorées. Cependant, la durée de la 

consommation semble également impacter certains paramètres.  

Ces travaux ont également permis de mettre en évidence, bien que de manière plus 

exploratoire, une perturbation de l’expression des récepteurs à la dopamine D1 et 

D2 à la suite de la consommation de sucre 1% ou de saccharine (0.012% et 0.1%) à l’âge 

adulte. Ces résultats restent cependant à compléter avec la consommation de sucralose.  

Enfin, un contrôle de l’état du métabolisme des animaux a permis de mettre en évidence 

que les modifications comportementales, de l’activité cérébrales et neurochimiques sont 

indépendantes de modifications métaboliques des animaux.  
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Chapitre 3 : Variabilité individuelle : 

émergence de profil comportementaux et 

marqueur de vulnérabilité 

Objectif : Ce travail de thèse a pour objectif de comprendre l’implication du système de la 

récompense dans la mise en place des stratégies de prise de décision. Dans de précédents 

travaux, le laboratoire a déjà pu mettre en évidence qu’une population saine de souris soumise 

à un test de prise de décision présentait une variabilité entre les individus permettant de 

discriminer plusieurs stratégies de choix. Ces variabilités individuelles sont une piste 

intéressante dans la recherche de marqueurs de vulnérabilité à développer des troubles du 

comportement. En effet, dans ces mêmes travaux des modifications des niveaux de 

monoamines, et notamment de sérotonine, ont pu être mises en évidences chez les individus 

dont les choix sont les plus risqués (Pittaras et al., 2016).  

Cette partie de mon travail vise à étudier ces différences individuelles dans l’établissement des 

stratégies de prise de décision dans le cadre du Mouse Gambling Task, mais également dans 

le cadre du SIT de façon à étudier l’impact engendré par la consommation des substances 

sucrées ou édulcorées sur ces différentes stratégies. 

I. Méthodes de discrimination de sous-groupes 

Les différents sous-groupes de stratégie ont été établis en utilisant un test statistique de 

clustering de k-Mean (Figure 119).  

Pour les données de MGT, les sous-groupes sont formés avec la moyenne des performances 

individuelles des trente derniers essais. Trois moyennes ont été calculées de sorte qu’il y ait le 

plus d’animaux dont la moyenne soit au plus proche de l’une de ces moyennes comme le 

représente la Figure 119. 

Ce clustering statistique a permis de répartir les animaux en trois sous-groupes : « safe », les 

animaux effectuant le plus de choix avantageux, « risky », les animaux préférant l’exploration 

et effectuant le moins de choix avantageux et le plus de choix risqués, et « average », les 
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animaux intermédiaires préférant les choix avantageux mais conservant une exploration des 

différentes options, sont ainsi formés. 

Pour le SIT7, les sous-groupes sont formés à l’aide des données de nombre de vocalisation8 ou 

de contacts totaux au cours des quatre première minutes, période pendant laquelle la majorité 

des contacts sociaux sont effectués (De Chaumont et al., 2012).  

 
7 Seules les consommations de sucre, saccharine 0.1% et sucralose 0.008% sont 

concernées en raison d’un trop faible effectif pour la dose de 0.012% de saccharine.  
8 Seules les consommations de sucre et saccharine 0.1% sont concernées, les données 

des animaux consommateurs de sucralose étant perdues.  

 

Figure 119. Représentation graphique de la répartition en sous-groupes, exemple des 

stratégies en MGT Chaque ovale représente pour chaque groupe de consommation un sous-

groupe de stratégie « safe », « average » et « risky ». Les carrés noirs représentent les 

moyennes à l’aide desquelles les sous-groupes sont formés. 
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II. Mise en place de stratégies distinctes dans le MGT,  

1. Mise en place des stratégies et consommation des substances 

sucrées ou édulcorées à l’âge adulte 

  Groupe de stratégie des animaux contrôles 

(1) Performances  

La Figure 120 montre que chez les individus contrôles les résultats précédemment obtenus au 

laboratoire sont retrouvés montrant la robustesse du phénomène. 

Les animaux développent leur stratégie à partir de la troisième session. Les individus « safe » 

et « average » ont des performances significativement différentes du hasard à partir de cette 

session (W- safe : Z=-1.955, p=0.0506 average : Z=-2.271, p=0.0231). Les trois groupes de 

consommation sont différents entre eux à partir de la quatrième session (WK – session 4 : 

H=13.495, p=0.0012, session 5 : H=30.111, p<0.0001). 55% des animaux appartiennent au 

sous-groupe de stratégie « average », ils préfèrent les choix avantageux, mais maintiennent 

une exploration des différentes options.   

 

  

  

  

  

   

     
        

  
 

   

   

 
 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
  

  
 

Figure 120. Stratégie individuelle des animaux contrôles.  Ils explorent pendant deux 

sessions puis développent leur stratégie d’exploitation de la récompense. Moyenne ± SEM.  



Résultats  Chapitre 3 – II. Stratégies en Mouse Gambling Task – 1. Stratégie en MGT, adultes 

 
230 

(2) Score de rigidité des différents groupes de stratégies 

Le scores de rigidités des sous-groupes « safe », « average » et « risky » sont significativement 

différents pour la dernière session. Le score de rigidité des animaux « safe » est plus élevé que 

celui du groupes « average » (KW- H=10.643, p=0.0049 ; MW – safe vs. average : U=39, 

p=0.0041)(Figure 121). De plus, leur score de rigidité est supérieur à 50% à la cinquième session 

(W – Z=-2.845, p=0.0044).  

Le score de rigidité des animaux du groupe « risky » est significativement inférieur à 50% (41 

± 1%) pour la première session, ils choisissent de façon équivalente trois des quatre options 

(W – Z=-2.201, p=0.0277). Puis leur score de rigidité n’est pas différent de 50% pour le restant 

de la tâche, ils choisissent préférentiellement deux des options (Figure 121).  

Les sous-groupes présentent des temps de choix différents pour la quatrième session (KW – 

H=7.436, p=0.0243), les animaux « safe » et « risky » sont plus rapides que les « average » (MW 

– « safe » : U=63, p=0.0373, « risky » : U=26.500, p=0.0333)(Figure 122).  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
     

          

             

          

       

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

 
  

 
  
  

  
 
 
  

 
 

  

 
 
  
 
 
  

 
 

  

  

 

Figure 121. Score de rigidité en fonction du groupe de stratégie. Les animaux appartenant 

au sous-groupe « safe » développe plus de rigidité dans leurs choix pour la dernière session. 

Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, §§ p<0.01 ; test non-paramétrique de rang de 

Wilcoxon, # p<0.05, ## p<0.01. 
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Tous les sous-groupes effectuent des choix plus rapides à la troisième session (W – « safe » : 

p=0.0128, « average » : p=0.0325, « risky » : p=0.0277). Uniquement les animaux « safe » 

ralentissent pour la dernière session (W – p=0.0409). (Figure 122). 

B. Groupe de stratégie des animaux consommateurs  de sucre 1% 

(1) Performances 

Les sous-groupes de stratégies des animaux consommateurs de sucre 1% ne sont différents 

significativement de 50% qu’à partir de la quatrième session pour le sous-groupe « safe » et 

de la cinquième session pour les sous-groupe « average » et « risky » (W – session 4, « safe » : 

Z=-2.521, p=0.0117, session 5, « safe » : Z=-2.251, p=0.0117, « average » : Z=-2.079, p=0.0376, 

« risky » : Z=-2.310, p=0.0209)(Figure 123B), contrairement aux contrôles dont les 

performances des animaux « average » et « safe » sont différentes de 50% à partir de la 

troisième session (Figure 123A). Ils ne sont différents entre eux qu’à la quatrième session (KW 

         

  

  

  

  

  

 

 
     

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

        

 

                

Figure 122. Evolution de la latence de choix des sous-groupes. Moyenne ± SEM. Test non-

paramétrique de Kruskall-Wallis, § p<0.05. 
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– session 4 : H=11.180, p=0.0031, session 5 : H=20.713, p<0.0001)(Figure 123B).  

De plus, la répartition des individus dans chaque sous-groupe des consommateurs de sucre 

1% est significativement différente de celle des contrôle (Chi²-square : 12.7, df=2, 

p<0.002)(Figure 123A et B).  

(2) Score de rigidité et latence de choix 

Le score de rigidité des sous-groupes de stratégie est significativement différent entre chaque 

sous-groupe à partir de la quatrième session (KW – session 4 : H=7.187, p=0.0275, H=10.708, 

p=0.0047 ; MW – session 4 : « average » vs. « risky » : U=16, p=0.091, session 5, « safe » vs. 

« average » : U=11, p=0.0030, ). Le score de rigidité des animaux « safe » est inférieur à 50% à 

la première session et supérieur à la dernière session (W – session 1 : Z=-2.113, p=0.0346, 

session 5 : Z=-2.113, p=0.0346). Les individus « average » ont un score de rigidité 

significativement inférieur à 50% à la quatrième session (W – Z=-2.306, p=0.0211)(Figure 124).  

Figure 123. Stratégies individuelles. Les animaux consommateurs de sucre 1% explorent les 

différentes options pendant 3 sessions au lieu de 2. Moyenne ± SEM. 
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Les temps de choix des sous-groupes sont différents pour les deux dernières sessions (KW – 

session 4 : H= 6.596, p=0.0370, session 5 : H=6.308, p=0.0427). Les animaux du sous-groupes 

« risky » sont plus rapides pour ces deux sessions que ceux du sous-groupe « average » (MW 

– session 4 : U=17, p=0.0113, session 5 : U=18.500, p=0.0153)(Figure 125).  

Le sous-groupes « risky » est le seul à montrer une évolution du temps de choix au cours des 

sessions : leurs choix sont plus rapides à la troisième session et à la dernière session (W- session 

3 : p=0.0117, session 5 : p=0.0357)(Figure 125).  

Figure 124. Score de rigidité en fonction du groupe de stratégie. Les animaux « safe » sont 

plus rigides que les animaux « average » pour les quatrième et cinquième sessions. Moyenne 

± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, § p<0.05, §§ p<0.01 ; test non-paramétrique 

de rang de Wilcoxon, # p<0.05. 
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C. Groupes de stratégies des animaux consommateurs 

d’édulcorants 

(1) Performances 

Les consommateurs d’édulcorants, que ce soit la saccharine 0.012% et 0.1% (Figure 126A et B) 

ou le sucralose 0.008% (Figure 127), développent leur stratégie de prise de décision très 

précocement. 

En effet, les sous-groupes des animaux consommateurs de saccharine 0.012% sont différents 

entre eux dés la deuxième session (KW – session 2 : H=10.024, p=0.0067, session 3 : H=12.768, 

p=0.0017, session 4 : H=17.588, p=0.0002, session 5 : H=17.214, p=0.0002). Les performances 

du groupe « safe » consommateur de saccharine 0.012% sont différentes de 50% à partir de la 

quatrième session (W – session 4 : Z=-2.366, p=0.0180, session 5, Z=-2.366, p=0.0180). Celles 

des individus « average » ne le sont qu’à la cinquième session (W – Z=-2.023, p=0.0431) et les 

animaux « risky » consommateurs de saccharine 0.012% développent une préférence pour les 

choix désavantageux dès la deuxième session (W – Z=-2.521, p=0.0117, session 3 : Z=-2.521, 

p=0.0117, session 4 : Z=-2.521, p=0.0117, session 5 : Z=-2.521, p=0.0117)(Figure 126A).  

  

  

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

           

     
        

 

 

         

             

          

Figure 125. Evolution de la latence de choix des différents sous-groupes. Moyenne ± 

SEM. Test non-paramétrique de Kruskall-Wallis, § p<0.05 
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Les performances des animaux « safe » consommateurs de saccharine 0.1% diffèrent du hasard 

dès la deuxième session (70 ± 6%)(W-session 2 : Z=-2.490, p=0.0128, session 3 : Z=-2.903, 

p=0.0037, session 4 : Z=-3.059, p=0.0022, session 5 : Z=-3.059, p=0.0022)(Figure 126). Les 

« average » développent également une préférence pour les choix avantageux dès la deuxième 

session (65 ± 5%)(W – session 2 : Z=-2.623, p=0.0087, session 3 : Z=-3.059, p=0.0022, session 

4 : Z=-2.497, p=0.0125, session 5 : Z=-2.432, p=0.0150)(Figure 126B).  

Cependant, les sous-groupes consommateurs de saccharine 0.1% ne sont statistiquement 

différents entre eux qu’à partir de la quatrième session (KW – session 4 : H=8.924, p=0.0115, 

session 5 : H=19.293, p<0.0001), ceci s’explique par la proximité des performances entre les 

animaux « safe » et « average » pour les deuxièmes et troisièmes sessions et le faible nombre 

d’individu « risky » (n=2). La répartition des individus consommateurs de saccharine 0.1% dans 

les différents sous-groupes est d’ailleurs significativement différente de celle des contrôles 

(Chi-square =9.5, df=2, p<0.009) tout comme celle des animaux saccharine 0.012% (Chi-

square =13,7, df=2, p<0.001).  

Ainsi, les deux doses de saccharine entrainent un développement précoce des stratégies. 

Cependant, la saccharine 0.012% poussent les performances vers les choix désavantageux avec 

                                

     
        

     
        

      

   

  

   
   

                

  
 

 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

    

  

  

  

  

 

Figure 126. Stratégies individuelles des animaux consommateur de saccharine 0.012% et 

0.1%. Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% et 0.1% n’explorent les différentes 

options uniquement la première session au lieu des deux premières pour les animaux contrôles. 

Ils développent très précocement leur stratégie de décision. De plus, la répartition des animaux 

dans les différents sous-groupes est différente de celle observée chez les animaux contrôles, 

(Saccharine 0.012% : « safe », n=7, « average », n=8, « risky », n=8 ; saccharine 0.1%, n=12, 

n=12, n=2). Moyenne ± SEM. 
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des individus « safe » et « average » qui favorisent les choix avantageux tardivement et des 

animaux « risky » qui favorisent les choix désavantageux très précocement. A la différence, les 

animaux consommateurs de saccharine 0.1% favorisent drastiquement les choix avantageux 

qu’ils soient « safe » ou « average » et très peu d’individu, seulement 2 sur 26 animaux sont 

« risky » (Figure 126).  

Enfin, les sous-groupes des animaux consommateurs de sucralose 0.008% sont 

significativement différents entre eux dès le premier jour (KW – session 1 : H=6.112, p=0.0471, 

session 2 : H=14.306, p=0.0008, session 3 : H=13.809, p=0.0010, session 4 : H=15.181, 

p=0.0005, session 5 : H=14.557, p=0.0007)(Figure 127).  

Les animaux du groupe « safe » développent leur préférence pour les choix avantageux dès la 

seconde session (64 ± 12)(W – session 2 : Z=-2.701, p=0.0069, session 3 : Z=-2.803, p=0.0051, 

session 4 : Z=-2.803, p=0.0051, session 5 : Z=-2.803, p=0.0051). Ceux du groupe « average » 

restent au niveau du hasard pendant toute la tâche. Et les « risky », eux, favorisent les choix 

désavantageux dès la première session (W – session 1 : Z=-2.023, p=0.0431, session 2 : Z=-

2.023, p=0.0431, session 3 : Z=-2.023, p=0.0431, session 4 : Z=-2.023, p=0.0431, session 5 : 

Z==-2.023, p=0.0431).  

Comme les animaux consommateurs de sucre 1% et de saccharine (0.012% et 0.1%) la 

 

  

  

  

  

   

     

        

 
 
 
  

  
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 

   

   

   

          

            

          

Figure 127. Stratégies individuelles des animaux consommateur de sucralose 0.008%. Les 

animaux consommateurs de sucralose 0.008% n’explorent les différentes options uniquement 

la première session au lieu des deux premières pour les animaux contrôles. Ils développent 

très précocement leur stratégie de décision. Moyenne ± SEM. 
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répartition de ces individus dans les différents sous-groupes est différente de celle observées 

chez les animaux contrôles (Chi-square =11.7, df=2, p=0.003).  

(2) Score de rigidité et latence de choix 

Les scores de rigidités des différents sous-groupes consommateurs de saccharine 0.012% ne 

sont pas différents, tout au long de la tâche. Les animaux du sous-groupe « safe » présentent 

un score de rigidité significativement supérieur à 50% pour les deux dernières sessions (W – 

session 4 : Z=-2.028, p=0.0425, session 5 : Z=-2.366, p=0.0180). Ceux du sous-groupes 

« average » présentent un score de rigidité supérieur à 50% pour les troisièmes et quatrièmes 

sessions (W – session 3 : Z=-2.201, p=0.0277, session 4 : Z=-2.521, p=0.0117). Enfin, les « risky » 

présentent un score de rigidité supérieur à 50% pour la troisième session (W – Z=-2.1, 

p=0.0357)(Figure 128A).  

Le score de rigidité des différents sous-groupes consommateurs de saccharine 0.1% est 

significativement différent pour les deux dernières sessions, les animaux « safe » et « risky » 

sont plus rigides pour ces deux sessions que les « average » (KW – session 4 : H=7.921, 

p=0.0191, session 5 : H=16.581, p=0.0003, MW – session 4 : « safe » vs « average » : U=37.5, 

p=0.0464, « average » vs. « risky » : U=0, p=0.0285, session 5 : « safe » vs « average » : U=5.5, 

p=0.0001, « average » vs. « risky » : U=0, p=0.0285)(Figure 128B).  

Le score de rigidité des individus « safe » est significativement supérieur à 50% à partir de la 

troisième session (W – session 3 : Z=-2.009, p=0.0446, session 4 : Z=-3.139, p=0.0017, session 

5 : Z=-3.296, p=0.001)(Figure 128B). Celui des « average » n’est jamais différents de 50%. Et le 

nombre d’animaux « risky » très restreint ne permet pas d’effectuer des statistiques.  
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Enfin, les sous-groupes consommateurs de sucralose 0.008% présentent des scores de rigidité 

significativement différents entre eux pour les deux dernières sessions, les animaux « risky » 

sont significativement plus rigide dans leur choix que les « safe » pour la quatrième session et 

que les « average » pour les quatrième et cinquième sessions (KW – session 4 : H=8.037, 

p=0.0180, session 5 : H=7.439, p=0.0242 ; MW – session 4, « average » vs. « risky » : U=4, 

p=0.0192, « safe » vs. « risky » : U=8.5, p=0.0433, session 5, , « average » vs. « risky » : U=3.5, 

p=0.0157).  

De plus, les animaux « safe » et « risky » présentent un score de rigidité supérieur à 50% pour 

les trois dernières sessions (W – « safe », session 3 : Z=-2.429, p=0.0152, session 4 : Z=-2.803, 

p=0.0051, session 5 : Z=-2.497, p=0.0125, « average », session 3 : Z=-2.023, p=0.0431, session 

4 : Z=-2.023, p=0.0431, session 5 : Z=-2.023, p=0.0431)(Figure 129).  

Il n’y a pas de différence de latence de choix entre les sous-groupes consommateurs de 

saccharine (Figure 130).  

Figure 128. Score de rigidité des animaux saccharine 0.012% et 0.1% en fonction du 

groupe de stratégie. Les animaux « safe » présentent un score de rigidité supérieur à 50% 

pour les deux dernières sessions. Les animaux « average » et « risky » montrent également des 

scores de rigidité supérieur à 50% au cours de la tâche. Moyenne ± SEM. Test non-

paramétrique de rang de Wilcoxon, # p<0.05. 
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Cependant, les sous-groupes « safe » et « risky » consommateurs de saccharine 0.012% sont 

plus rapides à effectuer leur choix dès la seconde session (W – « safe » : p=0.0180, « risky» : 

p=0.0117) et les « average » qu’à la troisième session (W – p=0.0180). Les sous-groupes 

« safe » et « average » continuent d’accélérer leur choix jusqu’à la quatrième session (W – 

« safe », session 2 vs. 3 : p=0.0277, session 3 vs. 4 : p=0.0280 ; « average » : session 3 vs. 4 : 

p=0.0180) tandis que les « risky » accélèrent pour la troisième et la dernière session (W - 

session 2 vs. 3 : p=0.0251, session 3 vs. 5 : p=0.0209)(Figure 130).  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

 
  

 
  

  
  

 
 
  

 
 

  

 
 
  
 
 
  
 

 

        
     

          

            

          

  

 

 
 

 

 

 

Figure 129. Score de rigidité des animaux consommateurs de sucralose 0.008% en 

fonction du groupe de stratégie. Les animaux « safe » et « average » présentent un score 

de rigidité supérieur à 50% pour les trois dernières sessions. Ces animaux ont un score de 

rigidité supérieur à celui des animaux « average ». Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique 

de rang de Wilcoxon, # p<0.05. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, § p<0.05. 
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Les sous-groupes consommateurs de sucralose 0.008% ont des vitesses de choix différentes 

pour la dernière session (KW - H=6.579, p=0.0373), les animaux « risky » sont plus rapides que 

les « average » (MW – U=5.500, p=0.0338) et que les « safe » (MW – U=6, p=0.02)(Figure 131).  

Les animaux des sous-groupes « safe » et « average » sont plus rapides dès la deuxième 

session (W – « safe » : p=0.0051, « average » : p=0.0173) et les risky qu’à partir de la troisième 

(W – p=0.0431). Les « safe » uniquement pour la quatrième session (W –p=0.0367), les 

« average » pour la troisième et la dernière session (W – session 2 vs. 3 : p=0.0499, session 3 

vs. 5 : p=0.0280) et les « risky » pour la dernière (W – p=0.0431)(Figure 131).  

                      
  

  

  

  

  

 

 

 
 
 

 
 
  

 
  

 
 
  

  
 
 

     
        

          

            

           

Figure 131. Evolution de la latence de choix des différents sous-groupes sucralose 

0.008%. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskall-Wallis, § p<0.05 

Figure 130. Evolution de la latence de choix des différents sous-groupes consommateurs 

de saccharine. Moyenne ± SEM. 
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Résumé 

L’étude de la variabilité individuelle des animaux a permis de montrer que la 

consommation de boisson sucrées entraine une modification de la mise en 

place des stratégies de prise de décision chez l’adulte.  

En effet, les animaux consommateurs de sucre 1% présentent un retard dans 

l’établissement des différentes stratégies « safe », « average » et risky » par 

rapport aux contrôles, maintenant plus longtemps une indécision entre les 

différentes options. A l’inverse, la consommation d’édulcorants, (saccharine, 

0.012% ou 0.1%, ou sucralose), entraine des choix précipités.  

Ces consommations affectent également la répartition des individus dans 

chaque sous-groupe de stratégies : la consommation de sucre 1% et de 

saccharine 0.012% favorise l’émergence de prise de risque alors que la 

consommation de saccharine 0.1% ou de sucralose 0.008% favorise 

excessivement les choix prudents. 

Enfin, la consommation des substances sucrées ou édulcorées entraine une 

augmentation de la rigidité comportementale. 
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2. Mise en place des stratégies de prise de décision après 

consommation à l’adolescence 

A. Performances  

Comme pour les animaux adultes, les contrôles développent leur stratégie à partir de la 

troisième session, les trois groupes de stratégies sont significativement différents les uns des 

autres (KW – session 3 : H=11.425, p=0.0033, session 4 : H=26.725, p<0.0001, session 5 : 

H=50.534, p<0.0001). Les animaux « safe » et « average » sont différents entre eux à la 

quatrième session (MW – session 4 : U=154.5, p=0.0001, session 5 : U=34.5, p<0.0001). Les 

« average » et « risky » sont différents entre eux à la troisième session (MW – session 3 : U=104, 

p=0.0119, session 4 : U=79, p=0.0018, session 5 : U=5, p<0.0001), il en est de même pour les 

« safe » et « risky » (MW – session 3 : U=38.5, p=0.0023, session 4 : U=12, p<0.0001, session 

5 : U=0, p<0.0001)(Figure 132A).  

De plus, les animaux « safe », « average » ont des performances supérieures à 50% à la 

troisième session (respectivement 67 ± 5%, 57 ± 4%)(W – « safe », session 3 : Z=-2.533, 

p=0.0113, session 4 : Z=-4.015, p<0.0001, session 5 : Z=-4.015, p<0.0001, « average », session 

3 : Z=-2.331, p=0.0198, session 4 : Z=-3.716, p=0.0002, session 5 : Z=-4.881, p<0.0001). Les 

performances du sous-groupe « risky » sont significativement différentes du 50% pour la 

cinquième session (32 ± 8%)(W – Z=-2.803, p=0.0051)(Figure 132A).  

La consommation de sucre 1% à partir de l’adolescence entraine un développement des 

différentes stratégies précipité par rapport aux animaux contrôles : les sous-groupes de ces 

animaux sont significativement différents pour la deuxième et troisième session (KW – session 

2 : H=6.656, p=0.0359, session 3 : H=11.130, p=0.0038) puis pour la cinquième session (KW – 

H=29.395, p<0.0001)(Figure 132B).  

Les performances des sous-groupes « risky » et « average » sont significativement différentes 

pour les deuxièmes, troisièmes et cinquièmes session (MW – session 2 : U=55, p=0.0482, 

session 3 : U=43, p=0.0115, session 5 : U=11, p<0.0001), il en est de même pour les 

performances des « safe » et « risky » (MW – session 2 : U=38, p=0.0180, session 3 : U=24, 

p=0.0020, session 5 : U=0, p<0.0001). Cependant, les sous-groupes « safe » et « average » ne 

sont significativement différents qu’à la dernière session du test (MW – U=17, p=0.0006)(Figure 

132B). 
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Les animaux « safe » ont des performances significativement supérieures à 50% à partir de la 

seconde session ( 69 ± 7%), et les « average » à partir de la troisième session (69 ± 6%)(W – 

« safe », session 2 : Z=-2.118, p=0.0342, session 3 : Z=-2.432, p=0.0150, session 4 : Z=-2.432, 

p=0.0150, session 5 : Z=-3.059, p=0.0022, « average », session 3 : Z=-2.353, p=0.0186, session 

4 : Z=-2.691, p=0.0071, session 5 : Z=-3.296, p=0.0010). Les performances du sous-groupes 

« risky » ne diffèrent pas du hasard pendant l’ensemble de la tâche (Figure 132B).  

La répartition de ces individus dans les différents groupes est significativement différente par 

Figure 132. Stratégies individuelles des animaux consommateur à partir de l’adolescence. 

La consommation de sucre 1% entraine une altération de la mise en place des stratégies de 

prise de décision, les deux stratégies « safe » et « average » pourraient être regroupé en une 

stratégie. La répartition des individus consommateurs de substances sucrées ou édulcorées est 

différente de celle des animaux contrôles. Moyenne ± SEM. Test non-paramétrique de Kruskal-

Wallis, § p<0.05, §§§, p<°0.001. 

    

        

           

    

 
 
 
  
 

 
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 

        

   

  

  

  

  

 
     

 

   
   

   

          
             
           

        

    

      

   

          
             
           

 

        

   

   
   

         
             
          

 

 

 

   

  

  

  
 

  

     

   

  

  

  
 

  

     

 
 
 
  
 

 
 
 
 
  

 
 
 
 
  

 
 

 
 
 
  
 

 
 
 
 
  

 
 
 
 
  
 

 



Résultats Chapitre 3 – II. Stratégies en Mouse Gambling Task – 2. Stratégie en MGT, adolescents 

 
244 

rapport à celle des contrôles (Chi-square=19.18, df=2, p<0.0001), 35% des individus sont 

« risky » contre seulement 16% chez les animaux contrôles (Figure 132B).  

Enfin, les performances des sous-groupes consommateurs de saccharine 0.1% ne sont 

significativement différentes qu’à partir de la quatrième session (KW – session 4 : H=6.446, 

p=0.0398, session 5 : H=10.828, p=0.0045)(Figure 132C). Ainsi, la consommation de saccharine 

entraine un retard dans le développement des stratégies.  

Cependant, les performances des animaux « safe » et « average » ne sont différentes pour 

aucune des sessions. Les performances de ceux des sous-groupes « average » et « risky » sont 

différentes pour la dernière session de la tâche (MW – U=3, p=0.0071) et celles des « safe » et 

« risky » pour les deux dernières sessions (MW – session 4 : U=2, p=0.0118, session 5 : U=0, 

p=0.0045)(Figure 132C).  

Les performances des « safe » sont significativement supérieures au hasard à partir de la 

quatrième session (79 ± 7%)(W – session 4 : Z=-2.197, p=0.0280, session 5 : Z=-2/366, 

p=0.0180). Ni les performances des individus « average », ni celles des « risky » ne sont 

différentes de 50% (Figure 132C).  

 Score de rigidité et latence de choix  

Les animaux contrôles présentent des scores de rigidité différents entre les sous-groupes de 

stratégies pour la dernière session (KW – H=24.651, p<0.0001). Les « safe » présentent un score 

de rigidité plus élevé que les autres groupes comme pour les adultes (MW – « safe » vs. 

« average » : U=79, p<0.0001, « safe » vs « risky » : U=62, p=0.0338)(Figure 133A).  

Le score de rigidité des animaux « safe » est significativement supérieure à 50% à partir de la 

troisième session (63 ± 4%)(W – session 3 : Z=-2.678, p=0.0074, session 4 : Z=-2.415, p=0.0158, 

session 5 : Z=-3.980, p<0.0001). Les animaux « average » ont un score de rigidité 

significativement supérieure à 50% pour la dernière session de la tâche (55 ± 2%)(W – Z=-

2.537, p=0.0112)(Figure 133A). Les animaux « risky » ont un score de rigidité qui ne diffère pas 

de 50%.  

Les animaux consommateurs de sucre 1%, comme les animaux contrôles, présentent un score 

de rigidité significativement différent entre les sous-groupes de stratégies pour la dernière 

session (KW – H=21.971, p<0.0001). Les animaux « safe » et « average » ont un score de rigidité 

significativement différents (MW – U=15, p=0.0004). Il en est de même pour les animaux 
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« risky » et « average » (MW – U=49, p=0.0244) et les animaux « safe » et « risky » (MW – 

U=5.5, p<0.0001)(Figure 133B). Ainsi, les animaux « safe » présentent un score de rigidité plus 

élevé que les deux autres sous-groupes et les animaux « risky » un score de rigidité plus faible.  

En effet, les animaux « safe » ont un score de rigidité supérieure à 50% à partir de la deuxième 

session (67 ± 4%)(W – Z=-2.667, p=0.0076) et ce dernier augmente significativement à la 

cinquième session (W – session 2 vs. 5 : Z=-2.550, p=0.0108, session 5 vs. 50% : Z=-3.059, 

p=0.0022)(Figure 133B).  

Les animaux « average » ont également un score de rigidité supérieur à 50% à partir de la 

deuxième session (64 ± 4%)(W – Z=-2.062, p=0.0392) ; ce score de rigidité reste ensuite stable 

jusqu’à la fin de la tâche. Le score de rigidité des animaux « risky » consommateurs de sucre 

1% ne diffère pas de 50% durant toute la tâche (Figure 133B).  

Enfin, les animaux consommateurs de saccharine 0.1% n’ont pas de différence de score de 

rigidité entre les différents sous-groupes de stratégies pour aucune des sessions.  

Cependant, les animaux appartenant au sous-groupes « safe » présentent un score de rigidité 

significativement supérieur à 50% dès le troisième jour de test (68 ± 5%)(W – session 3 : Z=-

2.201, p=0.0277, session 4 : Z=-2.366, p=0.0180, session 5 : Z=-2.201, p=0.0277)(Figure 133C).  
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Les animaux « average » ont un score de rigidité supérieur à 50% à la deuxième, quatrième et 

cinquième session (67 ± 6%)(W – session 2 : Z=-2.548, p=0.0108, session 4 : Z=-2.293, 

p=0.0218, session 5 : Z=-2.666, p=0.0077)(Figure 133C).  

Figure 133. Score de rigidité des animaux consommateurs à partir de l’adolescence en 

fonction du sous-groupe de stratégie. La consommation de substance sucrées entraine une 

augmentation de la rigidité des animaux, notamment une rigidité plus précoce chez les 

animaux « average » consommateur de sucre 1% et une émergence de rigidité dans les choix 

chez les animaux « risky » consommateurs de saccharine 0.1%. Moyenne ± SEM. Test non-

paramétrique de Kruskal-Wallis, §§§ p<0.001, test non-paramétrique de rang de Wilcoxon, # 

p<0.05, ## p<0.01. 
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Enfin, les animaux « risky » ont un score de rigidité supérieur à 50% uniquement pour la 

cinquième session (63 ± 15%)(W – Z=-2.023, p=0.0431). 

Les sous-groupes contrôles « safe » et « risky » sont plus rapides à effectuer leur choix que les 

« average » pour toutes les sessions excepté la quatrième (KW – session 1 : H=11.946, 

p=0.0025, session 2 : H=6.741, p=0.0344, session 3 : H=10.742, p=0.0046, session 5 : H=13.538, 

p=0.0011 ; MW – « safe » vs. « average », session 1 : U=194.500, p=0.0013, session 2 : U=262, 

p=0.0301, session 3 : U=229, p=0.0071, session 5 : U=200.500, p=0.0017, « risky » vs. 

« average », session 1 : U=122.500, p=0.0382, session 2 : U=126.500, p=0.0481, session 3 : 

U=105, p=0.0127 ; session 5 : U=96, p+0.0068)(Figure 134). Les « safe » et « average » 

accélèrent aux troisièmes quatrièmes sessions (W – « safe », session 1 vs.3 : p=0.0008, session 

3 vs. 4 : p=0.0019, « average », session 1 vs. 3 : p=0.0004, session 3 vs. 4 : p=0.0016) et les 

animaux « risky » uniquement à la troisième session (W – p=0.0033)(Figure 134). 

Les sous-groupes consommateurs de sucre 1% ne présentent pas de vitesse de choix 

différentes. Ces sous-groupes effectuent des choix plus rapides à la deuxième session (W – 

« safe » : p=0.0037, « average » : p=0.0110, « risky » : p=0.0076). Les animaux « average » et 

« risky » accélèrent leur choix à la troisième session (W – « average » : p=0.0480, « risky » : 

p=0.0132). Les temps de choix des « safe » et des « average » diminuent également à la 

quatrième session (W – « safe » : p=0.0414, « average » : p=0.0076). Enfin les temps de choix 

des « safe » et « risky » continuent de diminuer pour la dernière session (W – « safe » : 

p=0.0229, « risky » : p=0.0120)(Figure 134). 

Ceux des consommateurs de saccharine 0.1% sont différents pour les premières et dernières 

sessions (KW – session 1 : H=6.905, p=0.0317, session 5 : H=6.752, p=0.0342). Les animaux 

« safe » et « risky » sont plus rapide dès la deuxième session (W- « safe » : p=0.0318, « risk » : 

p=0.0185). Les animaux « safe » accélèrent pour la dernière session (W- p= 0.0192). Les temps 

de choix des animaux « average » ne changent pas au cours de la tâche (Figure 134). 
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Figure 134. Evolution de la latence de choix des différents sous-groupes. Moyenne ± SEM. 

Test non-paramétrique de Kruskall-Wallis, § p<0.0, §§ p<0.01. 



Résultats  Chapitre 3 – II. Stratégies en Mouse Gambling Task – 2. Résumé 

 
249 

 

        

               

                       
                    

                 

            

             

                               

                    

                      

         

              

             

                 

                   

                     

                 

             

                 

        

            

        

               

      

                    

                             

                                      

                       

                     

                  

   

             

  

                    

                             

                             

Tableau 4. Tableau résumé de l’effet de la consommation précoce (à l’adolescence, bleu) 

ou prolongée (9 semaines, violet) de sucre ou de saccharine. La consommation précoce de 

sucre modifie les performances. Une consommation prolongée de sucre modifie la rigidité et 

la latence de choix, celle de saccharine modifie les performances. La consommation précoce 

semble induire des modifications des stratégies individuelles de choix.  
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Résumé 

L’étude de la variabilité individuelle des animaux consommateurs de substances 

sucrées ou édulcorées à partir de l’adolescence a permis de montrer une modification 

de la mise en place des stratégies : les animaux consommateurs de sucre 1% 

établissent de manière précipitée leur différentes stratégies « safe », « average » et 

risky » par rapport aux contrôles. A l’inverse la consommation d’édulcorant, saccharine 

(0.012% ou 0.1%) ou sucralose, entraine un retard de la mise en place des différentes 

stratégies.  

De plus, la répartition des animaux consommateurs de sucre 1% ou de saccharine 0.1% 

en trois sous-groupe « safe », « average » et « risky » n’est plus si évidente : les 

performances des sous-groupes « average » et « safe » des consommateurs de sucre 

1% ou de saccharine 0.1%, se confondent et ne sont plus significativement 

différentes. 

Enfin, la consommation des substances sucrées ou édulcorées entraine une 

augmentation de la rigidité de choix des animaux : les animaux « average » 

consommateurs de sucre 1% ont un score de rigidité supérieure à 50% et tous les sous-

groupes consommateurs de saccharine 0.1% développent une rigidité dans les choix.  

Ainsi, la consommation précoce de substances sucrées ou édulcorées altèrent la 

variabilité individuelle naturellement présente au sein d’une population 

d’individus sains en accentuant les profils extrêmes. Ainsi, la majorité des individus 

sont soit très prudent et évitent la prise de risque ou favorisent plus les choix les 

plus risqués.  
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III. Recherche de variabilité individuelle dans les 

comportements sociaux 

Objectif : l’existence de profils de décision dans le cadre du MGT a été montrée précédemment 

au laboratoire ; cependant, la variabilité dans le cadre du test d’interaction sociale n’a pas 

encore été explorée. Ce travail vise donc à rechercher si des profils différents peuvent être 

distingués lors du SIT, dans un premier temps chez les animaux contrôles, puis, chez les souris 

consommateurs de sucre ou d’édulcorants. 

1. Recherche de variabilité individuelle chez les animaux adultes 

contrôles 

A. Corrélation entre vocalisations ultrasonores et temps de contact 

initié par l’hôte  : point de départ de la recherche de variabilité  

Précédemment dans ces travaux, nous avons pu montrer qu’il existe une corrélation entre le 

nombre de vocalisations et le temps de contact initiés par l’hôte (Chapitre 1.II.1.B.(5)). De plus, 

les données de vocalisation présentent une très forte variabilité, certains animaux vocalisant 

beaucoup (plus de 1000 vocalisations) et d’autres très peu (moins de 20 vocalisations). Il semble 

donc pertinent d’utiliser ces données dans la recherche de profils comportementaux. 

De plus, ces deux paramètres étant corrélées, on peut également penser que cette variabilité 

peut être établis également à partir des pourcentages de temps de contact, qui lui aussi est 

variable et sera abordé par la suite.  

Ainsi, sur la base de la corrélation entre le nombre de vocalisations et le temps de contact 

pendant les quatre premières minutes, trois sous-groupes peuvent être distingués grâce au 

test de k-mean (KW – H=10.385, p=0.0056) : des animaux qui effectuent un grand nombre de 

vocalisations (min : 726, max : 1043), d’autres qui effectuent peu de vocalisations (min : 14, 

max : 133), et un groupe intermédiaire constitué d’animaux effectuant entre 214 et 485 

vocalisations (Figure 135).  
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Le groupe d’animaux qui effectuent le moins de vocalisations contient le plus d’animaux, 6 sur 

13. 4 animaux vocalisent beaucoup et 3 sont dans le groupe intermédiaire.  

Tous les sous-groupes sont différents deux à deux (MW – peu de vocalisations vs. 

intermédiaire : U=0, p=0.0201, beaucoup de vocalisations vs. peu : U=0, p=0.0105, 

intermédiaires vs. beaucoup : U=0, p=0.0339).  

B. Sous-groupes de vocalisations et comportements sociaux 

Les trois sous-groupes déterminés sont significativement différents pour leur temps de 

contacts initiés par l’hôte sur l’ensemble de la tâche, c’est-à-dire 8 minutes (KW – H=7.714, 

p=0.0211) et pour les quatre premières minutes (KW - H=7.846, p=0.0198). Les animaux qui 

vocalisent fortement et ceux intermédiaires ont un pourcentage de temps de contact pour les 

quatre premières minutes significativement différents (MW – U=0, p=0.0105) de même que les 

intermédiaires et ceux qui vocalisent fortement (MW – U=0, p=0.0339)(Figure 136) mais pas 

pour les sous-groupes intermédiaires et ceux qui vocalisent faiblement. 

Ces trois sous-groupes sont également significativement différents pour leur temps 

d’exploration des quatre premières minutes (KW – H=10.385, p=0.0056)(Figure 137).  

Les animaux des sous-groupes ont un temps d’exploration pour les quatre premières minutes 

différents entre eux (MW – beaucoup de vocalisations vs. peu : U=0, p=0.0105, intermédiaires 

vs. beaucoup : U=0, p=0.0339, peu vs. intermédiaires : U=0, p=0.0201). Ainsi, ceux qui 

Figure 135. Distribution des animaux contrôles en sous-groupes à partir de la variabilité 

individuelle de vocalisation. Les animaux du sous-groupe rouge émettent beaucoup de 

vocalisation, ceux du sous-groupe en bleu peu de vocalisation et ceux dans le cercle violet sont 

intermédiaires. Données individuelles  
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vocalisent faiblement explorent plus que les autres pour les quatre premières minutes, et ceux 

qui vocalisent le plus, explorent le moins   

Figure 137. Données individuelles du temps d’exploration pour les quatre premières et 

dernières minutes. Le temps d’exploration des animaux appartenant aux différents sous-

groupes sont significativement différents pour les quatre premières minutes. Moyenne ± SEM 

et données individuelles. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, ** p<0.01. 

   

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

  

  
 

 
 
  

  
 
 
  

  
  
 
  

  
 

            

                             
                  
                         

  

Figure 136. Données individuelles du temps de contact initiée par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Le temps de contact des différents sous-groupes 

de vocalisations, rouge pour les animaux vocalisant fortement, en bleu pour ceux vocalisant 

faiblement et violet pour les intermédiaires, est significativement différent pour les quatre 

premières minutes du test mais pas pour les quatre dernières. Moyenne ± SEM et données 

individuelles. Test non-paramétrique de Kruskall-Wallis, * p<0.05. 
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Cependant, il n’y a pas de différence significative entre ces groupes pour le temps de 

dominance (Figure 138).  

Enfin, les différents sous-groupes présentent une différence significative de la fréquence 

maximale de leur vocalisation (KW – H=8.819, p=0.0122). En effet, les animaux qui vocalisent 

peu ont une fréquence maximum de leur vocalisation significativement inférieure à celle des 

animaux qui vocalisent fortement (MW – U=0, p=0.0105)(Figure 139).  

  

Figure 139. Données individuelles pour les fréquences maximales de vocalisation. Les 

animaux qui vocalisent fortement et ceux qui vocalisent peu émettent des fréquences 

maximales significativement différentes. Moyenne ± SEM et données individuelles. Test non-

paramétriques de Kruskal-Wallis, * p<0.05. 

                             
                  
                          

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 

 
 

 

                                  

Figure 138. Données individuelles du temps de dominance pour les quatre premières et 

dernières minutes. Il n’y a pas de différence significative entre les différents sous-groupes 

(rouge, violet et bleu) pour le temps de dominance. Moyenne ± SEM et données individuelles. 
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C. Recherche de variabilité à partir des contacts sociaux en SIT  

La variabilité entre les individus peut être également recherchée à partir des temps de contacts 

initiés par l’hôte permettant d’observer deux sous-groupes (MW – U=0, p=0.0034), un sous-

groupe d’animaux « prosociaux » ou qui valorisent d’avantage les contacts sociaux que 

l’exploration de la nouveauté et un sous-groupe d’animaux « modérés », qui valorisent 

d’avantage l’exploration de la nouveauté (Figure 140).  

Ils ne sont cependant plus significativement différents pendant les quatre dernières minutes 

de la tâche, ce qui est cohérent avec les précédents résultats obtenus au laboratoire (De 

Chaumont et al., 2012b), car l’équipe à classiquement observé que les animaux diminuent 

significativement leurs contacts sociaux pendant les quatre dernières minutes du test (Figure 

140).  

Ces sous-groupes ne présentent cependant pas de différence significative dans leur temps 

d’exploration (Figure 142).  

Leur temps de dominance est, en revanche, significativement différent pour les quatre 

premières et dernières minutes (MW – 0-4min : U=5, p=0.0281, 4-8min : U=5, p=0.0281)(Figure 

141). 

Figure 140. Données individuelles du temps de contact initié par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Deux sous-groupes sont observables à partir des 

contacts initiés par l’hôte, des animaux « prosociaux » (orange) qui effectuent significativement 

plus de temps de contacts que les animaux modérés (bleu) pour les quatre premières minutes 

de la tâche. Moyenne ± SEM et données individuelles. Test non-paramétrique de Mann 

Whitney, ** p<0.01. 
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Ainsi, les animaux qui passent le plus de temps à initier des contacts sociaux sont également 

ceux qui passent le plus de temps à effectuer des comportements de dominance. Un seul 

animal est en dehors de cette tendance (Figure 141).  

La différence de fréquence maximale de vocalisation observée entre les sous-groupes de 

vocalisation n’est pas retrouvée avec les sous-groupes de contacts. 

Figure 142. Données individuelles du temps d’exploration pour les quatre premières et 

dernière minute. Les sous-groupes d’animaux « prosociaux » et « modérés » ne présentent 

pas de différence de leur temps d’exploration. Moyenne ± SEM et données individuelles.  

   

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

  

  
 

 
 
  

 
  

 
 
  

 
  
  

 

            

               
              

Figure 141. Données individuelles du temps de dominance pour les quatre premières et 

dernière minute. Les sous-groupes d’animaux « prosociaux » et « modérés » ont un temps de 

dominance significativement différent pour les quatre premières minutes et pour les quatre 

dernières minutes. Moyenne ± SEM et données individuelles. Test non paramétrique de Mann-

Whitney, ** p<0.01. 
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2. Variabilité individuelle chez les animaux consommateurs de 

sucre 1% 

Une variabilité des comportements sociaux est observable chez des animaux contrôles sains 

même chez une population relativement faible (n=13). Nous avons pu montrer que la 

consommation de sucre 1% entrainait une modification de la variabilité dans le cadre du MGT. 

La question à présent et d’étudier si cette consommation entraine également une perturbation 

de la variabilité dans les comportements sociaux.  

A. Recherche de la variabilité individuelle chez les animaux 

consommateurs de sucre 1% à partir des vocalisations  

Nous avons pu montrer précédemment que les vocalisations de ces animaux n’étaient pas 

corrélées avec le temps de contacts initiés par l’hôte pour les quatre premières minutes. 

Cependant, deux sous-groupes sont observables et significativement différents pour 

l’ensemble du test et les quatre premières minutes (MW – total : U=0, p=0.0066, 0-4min : U=0, 

p=0.0066)(Figure 143). 

Ainsi, à la différence des animaux contrôles, uniquement deux sous-groupes sont observables 

à partir des vocalisations, quatre animaux qui émettent beaucoup de vocalisations et huit qui 

Figure 143. Distribution en sous-groupes à partir du graphique en nuage de points du 

pourcentage de temps de contact en fonction du nombre d’USV de 0 à 4 min. Les animaux 

du sous-groupe rouge émettent beaucoup de vocalisations et ceux du sous-groupe en bleu 

peu de vocalisations. 
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émettent peu de vocalisations9.  

Ces deux sous-groupes sont également différents pour les temps de contacts sociaux initiés 

par l’hôte au cours des quatre premières minutes (MW – U=2.5, p=0.0219) ainsi que pour 

l’ensemble de la tâche (MW – U=3, p=0.0272)(Figure 144).  

Ces sous-groupes ne présentent pas de différences dans leur temps d’exploration ni de 

dominance (Figure 145).   

 
9 L’effectif des animaux consommateurs de sucre 1% n’est que de 12 pour les données 

de vocalisations car un fichier audio a été perdu à la suite d’un incident informatique.  

Figure 144. Données individuelles du temps de contact initié par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Le temps de contact des différents sous-groupes 

de vocalisations, rouge pour les animaux vocalisant fortement et en bleu pour ceux vocalisant 

faiblement est différent pour les quatre premières minutes. L’animal en jaune est celui pour 

lequel il n’y a pas de données de vocalisations. Moyenne ± SEM et données individuelles. Test 

non-paramétrique de Mann-Whitney, * p<0.05. 
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De plus, comme pour les animaux contrôles, la fréquence maximale des vocalisations émises 

par les deux sous-groupes est significativement différente (MW – U=0, p=0.0066)(Figure 146).  

Pour les animaux consommateurs de sucre 1%, la discrimination de sous-groupes à partir des 

vocalisations émises par les animaux ne permet de rendre compte de la variabilité que pour le 

nombre de vocalisation et pour le temps de contact initié par les animaux hôtes. De plus, 

uniquement deux groupes sont observables au lieu de trois chez les animaux contrôles. 

   

Figure 145. Données individuelles du temps d’exploration et de dominance pour les 

quatre premières et dernières minutes. L’animal en jaune est celui pour lequel il n’y a pas de 

données de vocalisation. Moyenne ± SEM et données individuelles. **, p<0.01. 
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B. Recherche de la variabilité individuelle à partir des contacts 

sociaux initiés par l’hôte  

A partir des temps de contacts initiés par l’animal hôte, trois sous-groupes sont observables 

chez les animaux consommateurs de sucre 1%, les deux sous-groupes observés chez les 

contrôles, « prosociaux » et « modérés » et un troisième « asociaux » constitué d’animaux 

favorisant l’exploration de l’environnement plutôt que les contacts sociaux. Les individus de 

ces groupes effectuent des temps de contact initié par l’hôte significativement différents pour 

les quatre premières minutes (KW – H=10.549, p=0.0051), mais également pour les quatre 

dernières minutes (KW – H=7.314, p=0.0259)(Figure 148).  

Les animaux « prosociaux » passent significativement plus de temps à effectuer des contacts 

que les animaux « modérés » pour les quatre premières minutes uniquement (MW – U=0, 

p=0.0253). Les « modérés » effectuent plus de temps de contact que les « asociaux » pour les 

quatre premières et dernières minutes, comme les « prosociaux » par rapport aux asociaux 

(MW – 0-4 min, « modérés » vs. « asociaux » : U=0, p=0.0090, « prosociaux » vs. « asociaux » : 

U=0, p=0.0253 ; 4-8 min, MW – « asociaux » vs. « prosociaux » : U=0, p=0.0253, « asociaux vs. 

« modérés » ; U=2, p=0.0283)(Figure 148). 

Figure 146. Données individuelles des fréquences maximales des vocalisations émises lors 

des quatre premières minutes. Les deux sous-groupes émettent des vocalisations dont les 

fréquences maximales sont significativement différentes. Moyenne ± SEM et données 

individuelles. Test non-paramétrique de Mann-Whitney, ** p<0.01.  
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Cependant, les trois sous-groupes ne sont pas significativement différents ni pour les temps 

d’exploration ni pour les temps de dominance (Figure 147)  

Enfin, ces sous-groupes présentent des fréquences maximales de vocalisations 

significativement différentes (KW – H=6.346, p=0.0419)(Figure 149). 

 

Figure 148. Données individuelles du temps de contact initiée par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Trois sous-groupes sont observables à partir des 

contacts initiés par l’hôte, des animaux « prosociaux » (orange) effectuent plus de temps de 

contacts, les animaux « asociaux » qui effectuent le moins de temps de contact et les animaux 

modérés (bleu), intermédiaire aux deux autres. Les trois sous-groupes sont significativement 

différents pour les quatre premières et les quatre dernières minutes. Moyenne ± SEM et 

données individuelles. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, ** p<0.01. 

   

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

  

  
 

 
 
  

 
  

 
 
  

 
  
  

 

            

               
            

  

            

  
 

               
            
             

                         

Figure 147. Données individuelles du temps d’exploration (gauche) et de dominance 

(droite) pour les quatre premières et les quatre dernières minutes. Il n’y a pas de différence 

significative entre les sous-groupes. Moyenne ± SEM et données individuelles.  
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3. Variabilité individuelle chez les animaux consommateurs 

d’édulcorants 

A. Recherche de profil à partir des vocalisations des animaux 

consommateurs de saccharine 0.1% 

Deux sous-groupes sont observables chez les animaux consommateurs de saccharine (Figure 

151). Ces deux sous-groupes émettent un nombre de vocalisations significativement différent 

pour les quatre premières minutes (MW – U=0, p=0.0167), ainsi que pour l’ensemble de la 

tâche (MW – U=0, p=0.0167)(Figure 151) et présentent un temps de contact significativement 

différent pour les quatre premières et dernières minutes (MW – 0-4min : U=1, p=0.0304, 4-8 

min : U=0, p=0.0167)(Figure 150).   

Figure 149. Données individuelles de fréquences maximales de vocalisation pour les 

quatre premières minutes. Les trois sous-groupes sont significativement différents. Moyenne 

± SEM et données individuelles. Test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, * p<0.05. 
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Ainsi, les animaux qui vocalisent le plus sont également ceux qui effectuent le plus de temps 

de contacts (Figure 151, Figure 150).  

Les deux sous-groupes présentent des temps d’exploration différents pour les quatre 

premières minutes du test (MW – U=0, p=0.0167) mais pas pour les quatre dernières minutes 

(Figure 152). 

Comme pour les animaux contrôles, ceux consommateurs de saccharine qui émettent le plus 

de vocalisations sont ceux qui effectuent le moins de temps d’exploration et le plus de temps 

Figure 151. Distribution en sous-groupes à partir du graphique en nuage de points du 

pourcentage de temps de contact en fonction du nombre d’USV de 0 à 4 min. Les animaux 

du sous-groupe rouge vocalisent beaucoup et ceux du sous-groupe en bleu vocalisent peu.  

   

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

  

  
 

 
 
  

 
  

 
 
  

 
  
  

 

             

            

               

                             

                          

Figure 150. Données individuelles du temps de contacts initié par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Il n’y a que deux sous-groupes observables chez 

les animaux consommateurs de saccharine 0.1%. Moyenne ± SEM et données individuelles. 

Test non-paramétrique de Mann-Whitney. * p<0.05. 
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de contact les quatre premières minutes. Ceux qui vocalisent le moins sont ceux qui passent le 

plus de temps en exploration et effectuent le moins de temps de contacts (Figure 150, Figure 

152).  

Enfin, il n’y a pas de différence entre ces sous-groupes pour le temps de dominance que ce 

soit pour les quatre premières ou les quatre dernières minutes (Figure 153).  

Enfin, les deux sous-groupes sont significativement différents pour la fréquence maximum de 

vocalisations (MW – U=1, p=0.0304)(Figure 154). 

Figure 152. Données individuelles du temps d’exploration. Les deux sous-groupes sont 

significativement différents pour les quatre premières minutes du test. Moyenne ± SEM et 

données individuelles Test non-paramétrique de Mann-Whitney, * p<0.05.  

   

  

  

  

  

 

 
 
 
  

 
 
  

 
 
  

  

  
 

 
 
  

  
 
 
  

  
  
 
  

  
 

            

                             
                  
                          

  

                             
                          

                              

            

 

Figure 153. Données individuelles du temps de dominance des animaux consommateurs 

de saccharine 0.1%. Les sous-groupes ne sont pas significativement différents pour les temps 

de dominance. Moyenne ± SEM et données individuelles. 
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B. Recherche de de profils à partir des contacts sociaux.  

Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% ne sont pas assez nombreux, (n=7) pour 

obtenir différents sous-groupes. De même, l’effectif des animaux sucralose (n=9).ne permet 

pas de faire des statistiques entre certains sous-groupes composés uniquement de deux 

animaux.  

La Figure 155 montre que ces individus sont très variables pour le temps de contacts et le 

temps de dominance.   

Figure 154. Données individuelles de fréquences maximales de vocalisation pour les 

quatre premières minutes des animaux consommateurs de saccharine 0.1%. Les deux 

sous-groupes sont significativement différents. Moyenne ± SEM et données individuelles. Test 

non-paramétrique de Mann-Whitney, * p<0.05.  
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Les consommateurs de saccharine 0.1% et ceux consommateurs de sucralose 0.008% peuvent 

être divisé en trois sous-groupes à partir de leur temps de contacts. Pour les deux 

consommations, ces trois groupes sont significativement différents pour les quatre premières 

minutes (KW – Saccharine 0.1% : H=9.846, p=0.0073, Sucralose 0.008% : H=6.533, 

p=0.0381)(Figure 156).  

Les sous-groupes d’animaux « asociaux » et « prosociaux » consommateurs de saccharine 0.1% 

ont des temps de contact significativement différents (MW – U=0, p=0.0209). Il en est de même 

pour les animaux « asociaux » et « modérés » (MW – U=0, p=0.0209) et pour les animaux des 

sous-groupes « prosociaux » et modérés » (MW – U=0, p=0.0209). 

Figure 155. Variabilité individuelle des animaux consommateurs de saccharine 0.012% 

pour les quatre premières et les quatre dernières minutes du test de SIT.  
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Les sous-groupes sucralose 0.008% ne présentent pas de différences significatives pour les 

temps d’exploration ou de dominance. Les sous-groupes saccharine 0.1% ont des temps de 

dominance significativement différents pour les quatre premières minutes du test (KW – 

H=7.538, p=0.0231)(Figure 156)  

Les sous-groupes « prosociaux » sont plus dominants que les « modérés » au début de la tâche 

(MW – U=0, p=0.0209) les différences sont également significatives pour les animaux 

« prosociaux » et « asociaux » (MW – U=0, p=0.0209)(Figure 156). 

Ces sous-groupes ne présentent cependant pas de différence pour leur temps d’exploration.  

Cependant, les petits effectifs utilisés pour cette étude exploratoire de la variabilité ne 

permettent pas d’effectuer de statistiques et nécessitent d’être complété par la suite.  

  

Figure 156. Données individuelles du temps de contacts initiés par l’hôte pour les quatre 

premières et les quatre dernières minutes. Trois sous-groupes sont observables et 

significativement différents pour les animaux consommateurs de saccharine 0.1% (milieu) ou 

sucralose 0.008% (droite), des animaux « prosociaux » (rouge), « modérés » (gris) ou 

« asociaux » (bleu clair).  
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Résumé 

L’étude de la variabilité individuelle des comportements sociaux est encore 

exploratoire car les effectifs sont modérés.  

Elle permet, tout de même, de montrer qu’il existe une variabilité individuelle des 

comportements sociaux.  

Cette variabilité peut être abordée à partir des différences de vocalisations ou du 

comportement de contact initié par l’hôte. Différents sous-groupes sont ainsi 

obtenus, trois lorsque le paramètre est le nombre de vocalisations, deux à 

partir du temps de contact. Dans les deux cas, les sous-groupes montrent des 

différences pour les temps de contact sociaux. Les sous-groupes obtenus à partir 

du nombre de vocalisations font ressortir une différence pour le temps 

d’exploration, alors que les sous-groupes obtenus à partir du temps de contact 

font ressortir une différence de temps de dominance.  

Cette étude permet également de mettre en évidence un impact de la 

consommation des substances sucrées et édulcorées sur la variabilité 

individuelle des comportements sociaux malgré un nombre restreint d’individus. 

Une étude approfondie de la variabilité dans le contexte de décision sociale 

nécessiterait un nombre accru d’individus et permettrait de répliquer ou non ces 

données. 

Enfin, il aurait été intéressant de compléter cette partie avec l’étude de la variabilité 

des niveaux de monoamines cérébrales et de l’expression de la protéine c-Fos. 

Cependant, les effectifs ne permettent pas de pousser cette analyse.  
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Discussion 

1. Objectifs et hypothèses 

Lors de ce travail de thèse, nous avons donc pu mettre en évidence, dans une première partie 

consacrée au comportement, que la consommation continue de sucre à faible dose (1%) ou 

d’édulcorants, que ce soit la saccharine à 0.012% ou 0.1% ou le sucralose à 0.008% dans l’eau 

de boisson des animaux entraine une modification des comportements de prise de décision 

dans deux contextes : un jeu de gambling pour obtenir de la nourriture (MGT) et une 

interaction avec un congénère de même sexe (social interaction task ou SIT).  

Ces résultats confirment une des hypothèses de mon premier objectif de thèse qui était que la 

consommation de substances sucrées ou édulcorées à faible dose entraine une modification 

des performances de prise de décision. La consommation du sucre 1% a entrainé chez les 

animaux une prise de risque accrue en MGT : à la différence des contrôles, ils ne développent 

pas de préférence pour les choix les plus avantageux. Cette prise de risque chez ces animaux 

supporte l’hypothèse que nous avions émise au regard des précédents résultats obtenus au 

laboratoire, qui montrent que les individus qui effectuent les choix les plus risqués présentent 

des signes d’altérations du système de la récompense : une absence de préférence pour le 

sucre et une altération du niveau de sérotonine dans le cortex orbitofrontal (Pittaras et al., 

2016).  

Comme dans de nombreux tests relayés par la littérature scientifique, nous avons utilisé, en 

plus des animaux ne consommant que de l’eau, la consommation de saccharine à 0.1%, un 

édulcorant non calorique, comme contrôle par rapport au goût sucré, qui ne provoque aucune 

modification métabolique. Les résultats comportementaux que nous avons obtenus nous ont 

fortement surpris puisqu’ils ne correspondaient en rien à ceux obtenus avec le sucre, ni avec 

l’eau. En effet, les animaux consommateurs de saccharine 0.1% ont développé précocement 

dans la tâche une préférence drastique pour les choix les plus avantageux. Ces résultats 

surprenants amènent à se poser la question de l’utilisation de la saccharine comme substance 

de remplacement du sucre dans le but d’éviter les modifications métaboliques liées à l’apport 

calorique, au moins pour des consommations de longue durée. De plus, nous avons vu que de 

nombreuses études remettaient déjà en question l’absence d’impact sur le métabolisme des 
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édulcorants, et donc, leur statut de substance contrôle inoffensive (Feijó et al., 2013; Fowler, 

2016; Polyák et al., 2010).  

Compte-tenu de ces observations, nous nous sommes posés la question, dans le but 

d’expliquer cette différence comportementale, de la différence de valeur hédonique des deux 

substances puisque la saccharine est classiquement admise comme 240 à 300 fois plus sucrante 

que le sucre (Carocho et al., 2017). Nous avons donc testé une dose de saccharine pour laquelle 

les animaux ne présentaient pas de préférence avec le sucre. Il est intéressant de noter ici que 

peu d’étude ont mesurer les préférences des modèles animaux pour les substances sucrées. 

Ainsi, malgré l’information dans la littérature (Behrens et al., 2011; Carocho et al., 2017) d’un 

pouvoir sucrant de la saccharine 240 à 300 fois plus élevé que celui du sucre, les tests de 

préférence que nous avons effectué sur la souche murine C57Bl6/J ont permis d’obtenir une 

dose relativement précise de saccharine qui n’induit pas de préférence par rapport au sucre de 

0.012%, soit environ 84 fois moins concentré que la solution de sucre. Cette dernière dose a 

permis d’obtenir des performances globales similaires à celles induites par le sucre lors du 

MGT. Ces résultats ont également été confirmés par un second édulcorant, le sucralose, 

écartant l’hypothèse d’un effet propre à la molécule de saccharine.  

Nous nous sommes également intéressés aux performances individuelles en MGT des animaux. 

Cela nous a permis de montrer des effets très différents sur les stratégies de prise de décision 

après consommation de sucre ou d’édulcorants : la consommation de sucre retarde le 

développement des stratégies et entraine un plus grand nombre d’individus à préférer la prise 

de risques. Celle d’édulcorants induit un développement précipité des stratégies de prise de 

décision, accentue les profils extrêmes et augmente la rapidité et la rigidité des choix. 

Nous avons, dans un second temps, mis en évidence que ces modifications comportementales 

étaient indépendantes de l’anxiété des animaux, ainsi que de modifications du comportement 

alimentaire : les animaux des différents groupes consomment des quantités similaires de 

nourriture lorsque cette consommation est testée dans la cage de vie, écartant un besoin 

alimentaire différent entre les groupes. L’absence de différence de l’anxiété entre les groupes 

met en évidence que la rapidité ou la rigidité des choix observées chez les animaux 

consommateurs de saccharine sont dues à d’autres perturbations qu’une anxiété accrue.  

Nous avons également mis en évidence une perturbation de l’activité neuronale de régions 

clés dans le système de la récompense et la prise de décision, notamment le cortex 
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orbitofrontal, dont l’activité diminue à la suite de la consommation de substances sucrées ou 

édulcorées. Ceci permet de renforcer l’hypothèse d’une perturbation du système de la 

récompense par ces consommations. Cependant, ces modifications sont observables 

seulement après une tâche comportementale appétitive, l’activité neuronale à l’état basal 

n’étant pas modifiée par les consommations. 

Nous avons également mis en évidence des perturbations des voies monoaminergiques et, 

notamment, dopaminergiques dans le cortex préfrontal et le striatum. Cependant, la 

consommation de sucre à l’âge adulte n’entraine pas d’altération des niveaux de sérotonine 

comme nous aurions pu le prévoir au vu des résultats précédemment obtenus chez les 

individus sains prenant le plus de risques (Pittaras et al., 2016). Ainsi, la prise de risque induite 

par la consommation de sucre peut s’exprimer via des mécanismes différents de ceux recrutés 

chez les individus « naturellement » preneurs de risque. Ces résultats peuvent également 

s’expliquer par la différence d’effectifs entre les expérimentations de MGT et celles du dosage 

des monoamines cérébrales. En effet, bien que la proportion d’individus « risky » après 

consommation de sucre soit plus importante que celle des contrôles, ces individus restent tout 

de même minoritaires au sein du groupe. Ainsi, cette petite proportion d’individus peut passer 

inaperçue à l’échelle du groupe entier des animaux utilisés pour les dosages 

monoaminergiques, dont l’effectif est relativement faible, et être « noyée » dans la moyenne 

globale des niveaux de sérotonine, masquant ainsi la diminution des niveaux de sérotonine 

observée lors des précédents résultats. Il serait intéressant de compléter ces groupes dans le 

but de pouvoir étudier la variabilité des niveaux de monoamines. Ces mesures permettraient 

de faire émerger de potentielles altérations masquées lors de l’étude du groupe entier, d’autant 

plus si elles sont effectuées in vivo ce qui permettrait, en outre, de relier directement ces 

mesures au comportement.  

Nous avons également montré que ces modifications comportementales et cérébrales sont 

indépendantes d’altérations du métabolisme.  

Enfin, nous avons pu mettre en évidence que les altérations comportementales et 

neurochimiques sont accentuées lorsque les consommations de sucre ou d’édulcorants 

débutent à l’adolescence.  

Nous avons également exploré la variabilité individuelle lors de la tâche de SIT et mis en 

évidence que différents profils comportementaux peuvent émerger à partir du nombre de 
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vocalisations des animaux, ou à partir du temps de contact social. Ces deux critères de 

variabilité ne font cependant pas émerger les mêmes différences : le nombre de vocalisations 

fait ressortir des différences liées à l’exploration de l’environnement et au temps de contact, 

mettant d’avantage l’accent sur des marqueurs de dominance sociale. 

2. Consommation de sucre : vers une dévaluation de la 

récompense ?  

La consommation de sucre entraine lors du MGT des comportements plus risqués mais 

également peu rigides : en effet, les scores de rigidité de ces animaux ne dépassent pas 50% à 

la fin de la tâche, c’est-à-dire qu’ils choisissent une même option seulement la moitié des essais 

et une ou plusieurs autres options, le reste du temps. Ces résultats tendent à montrer que les 

animaux consommateurs de sucre 1% préfèrent l’exploration des différentes options plutôt 

que l’exploitation de la récompense. En effet, leurs performances globales (à l’échelle du 

groupe entier), qui ne diffèrent pas de 50%, montrent qu’ils choisissent aussi bien les bras 

avantageux que les bras désavantageux sans favoriser l’obtention de la récompense.  

Cependant, ces animaux ne montrent pas de déficit de motivation, ni d’apprentissage puisqu’ils 

apprennent aussi bien la tâche appétitive en chambre de Skinner que les animaux contrôles. 

Ils ne présentent pas non plus de différence de poids ni de consommation de nourriture dans 

leur cage de vie.  

Une hypothèse serait qu’ils sont capables de travailler pour obtenir une récompense 

alimentaire dans un environnement peu attractif d’un point de vu exploratoire (dans les 

chambres de Skinner par exemple) mais lorsque l’environnement est plus riche, comme lors du 

MGT, ils ne sont pas capables de résister à l’attractivité de l’exploration spatiale. Ainsi, les 

animaux consomment la nourriture mais ne recherchent pas à favoriser son obtention, leur 

centre d’intérêt étant déplacé vers l’exploration. 

De plus, les performances individuelles des animaux consommateurs de sucre renforcent 

l’hypothèse d’une préférence pour l’exploration puisque l’établissement des différentes 

stratégies est retardé par rapport aux animaux contrôles, et la proportion d’individus préférant 

l’exploration et la prise de risque est augmentée (28% contre 16% chez les contrôles). De plus, 

les individus dit « average » présentent de moins bonnes performances que ceux du même 

sous-groupe contrôle, ne développant une préférence pour les choix avantageux qu’à la 



Discussion 1. Consommation de sucre : dévaluation de la récompense ?  

 
274 

dernière session, et présentent un score de rigidité inférieur à 50%. Ces animaux chez les 

contrôles sont considérés comme ayant la meilleure stratégie puisqu’ils préfèrent les options 

les plus avantageuses tout en conservant une exploration des différentes options : ils gagnent 

ainsi autant de récompenses que les animaux qui préfèrent une stratégie sûre (i.e. « safe ») en 

étant moins rigides qu’eux (Pittaras et al., 2016). La consommation de sucre oriente les 

performances de ces animaux vers l’exploration plutôt que l’exploitation des options 

avantageuses lors du MGT.  

Une étude de Wong et al., (2017) montre que des rats qui suivent un régime riche en sucre 

(10%) apprennent à travailler pour obtenir une récompense alimentaire mais atteignent plus 

vite que les animaux contrôles le palier de « breaking point » où ils arrêtent de travailler pour 

obtenir cette récompense. Vendruscolo et al., (2010) ont également montré que des animaux 

consommant du sucre à l’âge adulte montrent les mêmes performances que les animaux 

contrôles dans une tâche de type FR1, mais de plus faibles performances lorsque l’effort 

demandé pour la même récompense augmente (FR5). De plus, Naneix et al., (2016) ont montré 

que la consommation de sucre entraine une diminution de la préférence pour les substances 

sucrées ou édulcorées. Nos résultats semblent cohérents avec cette étude puisque les animaux 

consommateurs de sucre sont les seuls dont les préférences sont modifiées après la 

consommation : s’ils montrent toujours des préférences pour les boissons sucrées par rapport 

à l’eau, ils ne préfèrent plus la saccharine 0.1% au sucre 1% malgré sa valeur hédonique plus 

importante (Behrens & Meyerhof, 2011; Carocho et al., 2017).  

Une étude chez l’homme, sur des sujets sains, a permis de montrer que l’ingestion aigue de 

boissons sucrées entraine une diminution de l’activité cérébrale du lobe temporal, structure 

jouant un rôle dans la catégorisation des stimuli visuels et permettant tout particulièrement la 

reconnaissance de nourritures appétissantes, zone cérébrale fortement activée chez les sujets 

contrôles qui n’ont consommé que de l’eau lors de la présentation d’image de nourriture (Crézé 

et al., 2018). 

Ces résultats tendent à montrer que les animaux consommateurs de sucre sont moins sensibles 

à la récompense alimentaire et favorisent l’exploration lorsque l’environnement offre plus 

d’options à explorer.  

De plus, l’activité neuronale de ces animaux à la suite de la tâche appétitive en chambre de 

Skinner montre une diminution de l’activité de structures du système de la récompense, telles 
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que le noyau accumbens, le cortex orbitofrontal, le cortex pré-limbique et le striatum dorso 

médian.  

La diminution de l’activité du noyau accumbens semble cohérente avec une diminution de la 

sensibilité à la récompense alimentaire des animaux consommateurs de sucre. En effet cette 

structure est essentielle dans le traitement et l’apprentissage de la récompense (Floresco, 2015) 

et notamment dans la motivation pour obtenir une récompense (Mohebi et al., 2019).  

Cependant, d’autres études ont mis en évidence une augmentation de l’activité du noyau 

accumbens par la consommation de sucre, telles que l’étude de Figlewicz et al., (2011), qui 

montrent que l’auto-administration de sucre par les rats augmente l’activité du noyau 

accumbens ; il en est de même pour l’étude de Mitra et al., (2011). Cependant, la première 

étude teste l’activité du noyau accumbens à la suite de la réception d’une récompense sucrée, 

alors que nous observons l’activité des structures à la suite d’une tâche proposant des 

récompenses alimentaires standard dont la valeur hédonique est plus faible. La seconde étude 

montre l’expression des ARN messagers de la protéine c-Fos pendant la période d’anticipation 

d’une récompense, et non après son obtention. De plus, les doses de sucre utilisées dans ces 

études sont supérieures (10%) à celles que nous avons utilisées (1%). Cependant, peu d’études 

dans la littérature ont étudié l’impact d’une faible dose (<5%) sur le comportement et l’activité 

cérébrale ce qui rend les comparaisons difficiles. En effet, lors de consommations de doses 

importantes de sucre, des mécanismes métaboliques liés au relargage du glucagon se mettent 

en place, modifiant ainsi le métabolisme (Soty et al., 2017).  

De plus, les activités du cortex orbitofrontal et du cortex pré-limbique sont également 

diminuées chez nos animaux. Ceci tend à renforcer l’hypothèse d’une dévaluation de la 

récompense alimentaire induite par la consommation de sucre puisque le cortex orbitofrontal 

est impliqué dans le codage de la valeur motivationnelle d’une récompense (Rich & Wallis, 

2016; Rudebeck & Murray, 2014) et le cortex pré-limbique dans l’apprentissage et l’anticipation 

de la récompense ainsi que dans la flexibilité comportementale (Corbit & Balleine, 2003; 

Coutureau et al., 2012; Granon & Changeux, 2011; Woon et al., 2020). Le cortex orbitofrontal 

est largement impliqué dans la réévaluation de la récompense attendue lors de la dévaluation 

de cette dernière. Des études sur le primate ont permis de montrer qu’une inactivation 

réversible, via un agoniste des récepteurs gabaergiques, ou irréversible du cortex orbitofrontal 

entraine l’incapacité des primates à modifier leur choix à la suite de la dévaluation de l’option 
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précédemment identifiée comme la plus avantageuse (Murray et al., 2015; Rudebeck et al., 

2013). De plus, une étude en IRM chez l’Homme a permis d’émettre l’hypothèse que le cortex 

orbitofrontal encode la représentation de la récompense attendue, et que sa connectivité avec 

le cortex préfrontal ventro-médian permet la représentation de sa valeur. En effet, les auteurs 

ont montré que lors de la présentation d’un stimulus l’activité du cortex orbitofrontal reflète la 

représentation de la récompense et que cette activité est modulée par la dévaluation de la 

récompense, modifiant ainsi l’état de la représentation. La dévaluation de la récompense serait, 

ainsi, signalée par un changement d’état de la représentation de la récompense et par une 

activité plus faible de la connectivité du cortex orbitofrontal vers le cortex préfrontal ventro-

médian qui encoderait ce changement de valeur (Howard & Kahnt, 2017).  

Ainsi, l’hypoactivité du cortex orbitofrontal des animaux consommateurs de sucre peut être le 

reflet de la dévaluation de la récompense.  

Enfin, ces animaux présentent également une diminution de l’activité du striatum dorso-

médian, mais pas du striatum dorsolatéral. Ces résultats tendent à montrer que, lors de la tâche 

appétitive en chambre de Skinner, les animaux consommateurs de sucre effectuent l’action de 

manière automatisée et non plus dirigée vers un but. 

Enfin, une augmentation de l’activité de l’amygdale, et plus particulièrement du noyau 

basolatéral (BLA), est significative chez ces animaux. Or, de nombreuses publications montrent 

un lien étroit entre la BLA, le noyau accumbens et le cortex orbitofrontal (Holland & Gallagher, 

2004; Sharp, 2017). Le noyau basolatéral de l’amygdale serait nécessaire à l’envoie des 

informations émotionnelles au noyau accumbens et au cortex préfrontal (Pickens et al., 2003), 

ce qui permettrait l’établissement de la valeur hédonique et motivationnelle de la récompense 

et le contrôle de l’action dirigée vers cette récompense (Figure 157).  
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Ainsi, la consommation de sucre semble altérer ce circuit, notamment lorsque la récompense 

est alimentaire, favorisant un comportement automatisé en chambre de Skinner et un 

comportement orienté vers une forte préférence pour l’exploration et la prise de risque dans 

la tâche de gambling ; ce qui pourrait entrainer un retard dans l’établissement de la stratégie 

d’exploitation de la récompense et la prolongation de la phase exploratoire du choix.  

Lorsque la récompense n’est pas alimentaire mais sociale, les animaux consommateurs de 

sucre semblent se comporter tout à fait différemment en privilégiant au contraire le contact 

social à l’exploration. En effet, lors de la tâche de SIT les animaux consommateurs de sucre 

montrent plus de contacts avec le congénère que les animaux contrôles, et un partage du 

temps de la tâche entre l’exploration (25%) et contact social (34%) déséquilibré en faveur des 

contacts sociaux, particulièrement pendant les quatre dernières minutes du test pendant 

lesquelles ces animaux n’explorent que 37 % du temps contre 46% chez les contrôles et 

effectuent des contacts pendant 26% du temps contre 11%. Ces données semblent montrer 

Figure 157. Représentation schématique simplifiée du circuits fronto-accumbo-

amygdalien dépendant de la transmission dopaminergique (Adapté de Jenni et al., 2017). 

L’interaction entre le cortex préfrontal et le noyau basolatéral de l’amygdale (BLA) permet 

l’intégration des informations émotionnelles par le cortex préfrontal et l’inhibition de la BLA 

par le préfrontal lors de changements environnementaux. Les projections du cortex préfrontal 

vers le noyau accumbens permettent le maintien de la motivation. La connectivité entre la BLA 

et le noyau accumbens oriente les choix vers les options préférées.  
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que ces animaux sont sensibles, (voire hypersensible) à une récompense lorsque celle-ci n’est 

pas alimentaire mais sociale. Ils diminuent le nombre de contacts lors des quatre dernières 

minutes du test de SIT mais pas autant que les animaux contrôles et continuent d’effectuer un 

temps important de contacts sociaux. Ainsi, les contrôles présentent une plasticité 

comportementale entre les quatre premières minutes du test et les quatre dernières, ils 

effectuent des contacts avec le congénère visiteur puis s’en détournent au profit de 

l’exploration de l’environnement. De plus, leur nombre de vocalisations est corrélé avec les 

contacts sociaux, montrant que les vocalisations ont un sens social. Ces deux résultats sont 

cohérents avec ce qui a déjà été obtenu au laboratoire (Avale et al., 2011; Chabout et al., 2012).  

Au contraire, les animaux consommant du sucre ne présentent pas cette plasticité 

comportementale : ils partagent leur temps pendant les quatre dernières minutes à part égale 

entre le contact et l’exploration. De plus, leur nombre de vocalisations ne diminue pas entre le 

début et la fin de la tâche à la différence des contrôles, et n’est pas corrélé au contact social. 

Ces animaux semblent vocaliser de manière aléatoire par rapport au contact, que ce soit au 

cours des quatre premières ou des quatre dernières minutes. Cependant, si l’on s’intéresse à la 

tâche dans son ensemble, les vocalisations de type S, qui sont les vocalisations les plus émises, 

sont corrélées avec les contacts sociaux. Ainsi, pour ces animaux, le découpage temporel de la 

tâche en deux fois quatre minutes, qui est artificiel et arbitraire, semble ne pas être cohérent 

avec les comportements de ces animaux. Il aurait été intéressant de prolonger la durée de 

l’interaction sociale pour observer si une diminution de leurs contacts sociaux et de leurs 

vocalisations peut survenir, comme chez les contrôles, mais plus tardivement, montrant un 

retard dans l’adaptation du comportement comme nous l’avons observé dans le MGT. 

Ces résultats restent cohérents avec l’hypothèse d’un manque de flexibilité comportementale 

induit par la consommation du sucre. Ces animaux montrent également, dans la tâche de SIT, 

que lorsqu’ils sont engagés dans une stratégie comportementale, ils présentent des difficultés 

à l’adapter.  

Cette observation est appuyée par les représentations individuelles des performances en 

interaction sociale. En effet, sur les Figure 144 et Figure 148, il est possible d’observer que 

certains individus, ne montrent que peu d’évolution dans leurs comportements de contacts 

entre les quatre premières et les quatre dernières minutes.  

Il aurait été intéressant de tester l’activité cérébrale des animaux à la suite de la tâche de SIT 
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pour savoir si, comme pour la tâche de Skinner, une diminution de l’activité préfronto-striatale 

est observable.  

Ces modifications comportementales et de l’activité neuronale sont accompagnées de 

modifications de la voie dopaminergique. Les niveaux de dopamine sont diminués dans le 

cortex préfrontal, et augmentés dans le striatum, et l’expression des récepteurs 

dopaminergiques D1 est altérée dans ces deux structures, la quantité d’ARN messager Drd1 

étant diminuée par rapport aux contrôles.  

Il a été montré dans la littérature que la consommation excessive de sucre facilite la libération 

de dopamine dans le noyau accumbens et dans le striatum dorsal, chez l’homme ou chez 

l’animal (Bassareo & Di Chiara, 1999; Small et al., 2003). Une étude de Winter et al., (2009) a 

montré que bloquer les récepteurs D1 dans le cortex préfrontal médian entrainait une perte 

de performance lors d’une tâche de flexibilité comportementale chez des rats. Jenni et al., 

(2017) ont émis l’hypothèse que la transmission dopaminergique mésocorticale permet le 

contrôle par le cortex préfrontal des comportements dirigés vers un but par l’action de la 

dopamine sur deux réseaux distincts de neurones projetant des efférences sur différentes 

structures sous-corticales, notamment le noyau accumbens et l’amygdale, par le biais d’une 

modulation de l’activité par les récepteurs D1 ou D2 de la dopamine (Figure 158). Les auteurs 

ont permis de montrer chez des rats qu’une perturbation de la connectivité par des 

antagonistes des récepteurs D2, mais pas D1, des neurones préfrontaux avec la BLA perturbe 

la capacité des rats à adapter leur choix aux récompenses obtenues, montrant ainsi un rôle 

majeur des récepteurs D2 dans le contrôle du bais émotionnel induit par la BLA et la flexibilité 

comportementale. A l’inverse, ils ont montré que la connectivité entre le cortex préfrontal et le 

noyau accumbens, dépendante des récepteurs D1, permet le maintien d’une stratégie orientée 

vers de grandes récompenses.  
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Nos résultats ne montrent pas de modifications des niveaux de dopamine dans le striatum 

après une consommation de sucre. Cependant, les dosages effectués concernent des 

échantillons prélevés en dehors d’une tâche comportementale et ne permettent pas de 

connaitre le niveau de libération de la dopamine, mais la réserve globale intra- et extra-

cellulaire.  

Néanmoins, les résultats dans le cortex préfrontal sont cohérents avec l’étude de Winter et al., 

(2009) : les diminutions du niveau de dopamine et de l’expression du récepteur D1 

consécutives à la consommation chronique de sucre peut être à l’origine du manque de 

flexibilité des animaux.  

La faible expression des récepteurs dopaminergiques D1 peut également expliquer la 

diminution de l’activité du cortex préfrontal médian, notamment pré-limbique, lors de la tâche 

de Skinner. En effet, une étude de Land et al., (2014) a permis de mettre en évidence une activité 

des neurones exprimant le récepteur D1 du cortex préfrontal médian lors de la prise 

alimentaire, ils ont également montré que ces neurones projettent vers le noyau basolatéral 

Figure 158. Représentation schématique de la transmission dopaminergique préfrontale 

dans le contrôle de l’action dirigée vers la récompense. (D’après Jenni et al., 2017). 

L’activation des récepteurs D2 préfrontaux permet l’inhibition de la BLA et d’intégrer les 

changements de contingences d’obtention de la récompense. L’activation des récepteurs D1 

permet le maintien de la motivation pour une grande récompense.  
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de l’amygdale et que cette connexion contribue au contrôle de la prise alimentaire. Une étude 

de Carlson et al., (2021) a également montré que bloquer les récepteurs dopaminergiques D1 

dans le noyau accumbens entraine une diminution de la capacité des rats à travailler pour 

obtenir une récompense : les animaux atteignant un palier de « breaking point » moins élevé 

que les contrôles.  

Ainsi, le sucre serait à l’origine d’un remaniement des voies dopaminergiques, qui serait 

responsable d’une diminution de l’activité du cortex préfrontal et du striatum ventral et dorso-

médian lors d’une tâche comportementale visant à obtenir des récompenses alimentaires. Il 

aurait été intéressant d’effectuer des tâches appétitives plus complexes, soit avec une tâche 

avec fixed ratio plus élevé que celle utilisée (FR1), soit une tâche de progressive ratio afin 

d’observer si ces animaux consommateurs de sucre montrent moins de motivation pour des 

récompenses alimentaires ou un défaut attentionnel, le blocage des récepteurs D1 du pré-

limbique diminuant également les capacités d’attention sélective (Granon et al., 2000) 

Enfin, Cinotti et al., (2018) ont montré que bloquer les récepteurs dopaminergiques D1 et D2, 

à l’aide d’antagonistes, entraine une augmentation de l’exploration aléatoire des différentes 

options par les rats ainsi que le pourcentage de changement de choix après un gain.  

Ainsi, la diminution d’expression des récepteurs dopaminergiques D1 est une piste cohérente 

dans la compréhension des effets comportementaux induits par le sucre. La diminution de 

cette expression dans le cortex préfrontal pourrait également entrainer un déficit dans 

l’évaluation de la récompense et son anticipation, entrainant une exploration aléatoire plus 

importante des différentes options, peut-être à cause d’une baisse de l’attention sélective.  

Cependant, les résultats sur l’expression des récepteurs dopaminergiques restent à confirmer 

en augmentant le nombre d’animaux testés car l’effectif utilisé est relativement faible à ce jour 

et des données de la littérature restent contradictoires (Hakim & Keay, 2019). En effet, les 

auteurs ont montré une augmentation de l’expression des récepteurs D1 et D2 dans le striatum 

ventral à la suite d’une consommation, relativement prolongée (11 et 21 jours), de sucre. 

Néanmoins, les différences méthodologiques peuvent aussi être à l’origine de ces différences : 

nous avons mesuré l’expression de ces récepteurs par le biais de l’expression de leurs ARNs 

messagers en qRT-PCR dans le striatum sans distinction des régions ventrale et dorsale, quand 

l’étude de Hakim & Keay, (2019) montre des résultats de western blot donnant une information 

qualitative de l’expression de la protéine spécifiquement dans le striatum ventral.  
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Il est intéressant de noter que la consommation de sucre altère la motivation et semble 

dévaluer la récompense alimentaire. Or, de plus en plus d’études chez l’homme tendent à 

montrer un lien entre des troubles de l’humeur, comme la dépression, et la consommation de 

sucre, et mettent en évidence que la consommation de sucre augmente les risques de 

dépression majeure (Hu et al., 2018; Reis et al., 2019).  

Il en est de même avec l’addiction aux drogues (licites ou non) ou des comportements 

semblables à l’addiction vis-à-vis de la nourriture : en effet de nombreuses études mettent en 

évidence des comportements addictifs liés à une consommation de sucre (Ahmed et al., 2013; 

Jacques et al., 2019). Nous avons évoqué plus tôt l’impact du sucre sur le système 

dopaminergique et, notamment, que cette consommation facilite la libération de dopamine 

dans le noyau accumbens, processus qui émerge également avec les drogues d’abus (Avena 

et al., 2008). De plus, il a également été montré que la consommation de sucre entraine la 

modification d’autres voies de signalisation qui n’ont pas été abordées dans ce travail, telles 

que les endo-opioïdes. Hakim & Keay, (2019) ont ainsi mis en évidence que la consommation 

de sucre entraine une augmentation des récepteurs µ-opioïdes et Awad et al., (2020) qu’une 

délétion des récepteurs mu-opioïdes réduit la consommation de solutions sucrées chez un 

modèle murin de boulimie.  

Dans le futur, il conviendra de s’intéresser également à cette voie de signalisation. Une étude 

chez l’Homme a d’ailleurs cherché à comparer les effets d’un antagoniste des récepteurs 

dopaminergiques, d’une part, et d’un antagoniste des récepteurs opioïdergiques, d’autre part, 

et montré que ces deux molécules entrainent une diminution des efforts des sujets pour 

obtenir une récompense alimentaire ou sociale. En outre, seul l’antagoniste opioïdergique 

diminue les réactions oro-faciales de plaisir lors de l’obtention de la récompense (Lobo et al., 

2020). Ainsi, les résultats observés chez nos animaux peuvent être le reflet d’une altération à la 

fois des voies dopaminergiques et opioïdergiques, notamment lorsque l’on considère ces 

résultats au regard des résultats de préférence que nous avons obtenus chez nos animaux qui 

ne montre plus de préférence entre une solution de sucre à 1% et une solution de saccharine 

0.1%, préférée par tous les autres groupes.  

En dépits des manques actuels, nos résultats sur la consommation de sucre font émerger des 

pistes de recherches de marqueurs de vulnérabilité à développer des troubles du 

comportement. Nous avons pu mettre en avant que certains individus, plus vulnérables à la 
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consommation de sucre, développent un manque de flexibilité comportementale qui pourrait 

être un marqueur de vulnérabilité à développer des troubles de l’humeur, tels que la 

dépression, ou bien des dépendances. Une étude de Istin et al., (2017) a permis de montrer 

que la flexibilité comportementale était un facteur de résistance à développer des addictions. 

La flexibilité cognitive a également été montrée comme un médiateur entre les troubles 

anxieux et le développement de comportement impulsifs, les individus anxieux présentant une 

plus grande flexibilité cognitive développant moins de comportements impulsifs, alors que des 

sujets manquant de flexibilité cognitive sont plus souvent sujets à de l’impulsivité (Yu et al., 

2020). 

Il est également important de souligner que toutes les modifications comportementales, 

neurochimiques et de l’activité cérébrale discutées ici sont indépendantes de modifications 

métaboliques. En effet, les animaux, que leur consommation soit précoce (à l’adolescence) ou 

tardive (à l’âge adulte), n’ont pas d’altération du contrôle de la glycémie ni d’altération de 

marqueurs métaboliques cérébraux. Ces résultats sont frappants et alertent sur le manque de 

marqueurs périphériques pouvant signaler des risques de développer des troubles 

comportementaux liés à des choix alimentaires inadaptés, d’autant plus que de nombreuses 

études font état d’altérations des fonctions cognitives chez les patients souffrant de diabètes 

de type 2 : des risques plus importants de développer des démences ou des dépressions 

majeures. Il est notable que les mécanismes liant les troubles métaboliques observées chez les 

sujets diabétiques et ces altérations cérébrales sont encore peu compris (Moheet et al., 2015). 
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Figure 159. Proposition de schéma de l’impact du sucre sur les circuits neuronaux de prise 

de décision. L’altération de l’activité préfronto-striatale et de la transmission dopaminergique 

entraine une dévaluation de la récompense et un manque de flexibilité comportementale. 

L’activité du striatum dorso latéral non impacté entraine des comportements plus automatisés 

et non dirigés vers un but pouvant expliquer le déséquilibre entre l’exploration et l’exploitation 

des récompenses et la difficulté à adapter les comportements.  
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3. Consommation d’édulcorants 

Ces travaux de thèse ont permis de montrer que la consommation d’édulcorants entraine des 

modifications comportementales. Celles obtenues après consommation de saccharine 0.1% 

ont été très surprenantes puisque les performances observées ne sont similaires ni à celles 

obtenues avec le sucre, ni à celles des contrôles : ces animaux développent une préférence 

précoce et drastique pour les choix les plus avantageux. Nous avons testé une seconde dose 

plus faible de saccharine pour laquelle les animaux ne présentent pas de préférence avec le 

sucre. Les modifications comportementales qui ont suivi cette consommation sont similaires à 

celles obtenues avec le sucre, posant l’hypothèse d’un effet du goût sucré, qui est dépendant 

de sa valeur hédonique plus ou moins importante. De même, la consommation de sucralose 

0.008% entraine des performances similaires à celles obtenues après consommation de sucre 

ou de saccharine 0.012%, écartant ainsi un effet propre à la molécule de saccharine.  

Cependant, les scores de rigidité des animaux consommateurs d’édulcorants, quels qu’ils 

soient, sont plus importants que ceux des animaux consommateurs de sucre à la fin de la 

tâche : ils choisissent une option particulière à 70-80%, contre 50% avec le sucre et 60% chez 

les contrôles. Ces résultats tendent à montrer que les édulcorants entrainent une rigidité 

comportementale quelle que soit la préférence (choix avantageux ou désavantageux). 

Ces résultats sur la rigidité comportementale renforcent la pertinence du questionnement sur 

l’utilisation des édulcorants, la saccharine, mais également le sucralose, comme contrôle de la 

consommation de sucre.  

De plus, ces animaux consommateurs de saccharine ou de sucralose sont plus rapides au cours 

de la tâche qu’avec le sucre ou les animaux contrôles. Cette vitesse de choix et leur rigidité plus 

importante peuvent être des marqueurs d’impulsivité ou de persévération. Une étude de 

Granon et al., (1994) a d’ailleurs mis en évidence que des lésions du cortex préfrontal chez le 

rat entrainent des comportements persévérants, phénotype typique des troubles préfrontaux, 

chez l’homme comme chez l’animal.  

Lors d’une tâche de recherche de nourriture, ils semblent ne pas réussir à inhiber un choix 

lorsqu’ils l’ont engagé (Bari & Robbins, 2013). Johansen et al., (2019) ont pu mettre en relation 

l’impulsivité et la consommation de boissons édulcorées, les sujets qui consomment le plus 

sont ceux qui montrent le plus d’impulsivité. Cependant, cette étude montre des limites 

puisque les individus font partie d’un groupe ethnique dans un contexte précis : il s’agit d’une 
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étude qui vise à étudier également les effets de l’acculturation aux Etats-Unis. De même, la 

consommation des boissons ne permet pas d’avoir connaissance des quantités d’édulcorants 

ingérés. Cependant, cette étude permet de renforcer la piste de comportements impulsifs 

induits par la consommation d’édulcorants, cohérente avec les données que nous avons 

obtenues ici. De plus, peu d’études, à notre connaissance, se sont intéressées aux potentielles 

altérations comportementales que peut entrainer une consommation fréquente d’édulcorants.  

Il aurait ainsi été intéressant de mesurer l’impulsivité chez nos animaux grâce à des tests de 

delay discounting ou de go/no go et discriminer le type d’impulsivité développée par ces 

animaux : s’ils sont incapables d’attendre un délai pour obtenir une récompense plus 

importante ou s’ils sont incapables de prendre en considération l’ensemble des indices 

environnementaux avant d’agir, ou encore d’inhiber une action inadaptée lorsqu’elle est 

engagée.  

L’impulsivité observée chez les animaux consommateurs d’édulcorants lors de la tâche de MGT 

pourrait être due à une sensibilité accrue pour la récompense alimentaire indépendamment 

d’altérations métaboliques ou de modifications de la prise alimentaire. Des études chez 

l’animal ou l’Homme ont montré une plus forte consommation alimentaire à la suite de prises 

d’édulcorants par rapport à l’eau ou au sucre (Aoyama & Nagano, 2020; Lavin et al., 1997).  

Cependant, les études sur les effets de la consommation d’édulcorants sont très souvent 

réalisées dans un contexte de troubles de l’alimentation et du métabolisme, tels que l’obésité, 

le diabète ou la boulimie, ce qui implique des consommations de plus grandes quantités et 

couplées avec une alimentation souvent riche en gras. Ainsi, l’existence de facteurs 

confondants rend les interprétations compliquées.  

L’étude de la variabilité individuelle de ses animaux renforcent également l’idée d’une 

impulsivité induite par la consommation d’édulcorants. En effet, les sous-groupes de stratégies 

« safe », « average » et « risky » se forment très précocement au cours de la tâche. Les animaux 

n’explorent qu’un seul jour les différentes options puis déterminent leur stratégie, orientée vers 

les choix les plus avantageux, pour les « safe » et « average », ou désavantageux pour les 

« risky » et vers l’exploration pour les « average » consommateurs de sucralose.  

De plus, alors que seuls les animaux du groupe « safe » montrent un score de rigidité plus 

élevé que chez les contrôles et les « sucre », les animaux « risky » consommateurs 

d’édulcorants montrent également un fort score de rigidité. Ce qui est particulièrement 
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remarquable est que toutes les souris consommant de la saccharine ou du sucralose montrent 

des temps de choix très courts. Ainsi, quelle que soit la stratégie mise en place par ces animaux, 

ils semblent incapables de la modifier et choisissent très fortement et très rapidement les 

mêmes options. Il est intéressant de noter que cette rigidité et rapidité de choix est très robuste 

et semble être le meilleur marqueur comportemental des animaux consommateurs 

d’édulcorants.  

De plus, les souris consommant de la saccharine, mais pas du sucralose, sont également les 

plus rapides lors de la tâche appétitive en chambre de Skinner : ce sont elles qui effectuent le 

plus de consommations alors que les consommateurs de sucre ne diffèrent pas des contrôles 

dans cette tâche. Ce résultat renforce également le caractère de rapidité des choix des animaux 

et, également, l’hypothèse d’une sensibilité accrue de ces animaux à la récompense alimentaire, 

dirigeant rapidement et intensément leur comportement vers l’exploitation de la récompense.  

Enfin, lors de la tâche de SIT les animaux consommateurs de saccharine effectuent moins de 

comportements de « stop » à la fin de la tâche. Les « stop » sont interprétés comme des points 

de choix comportementaux où l’animal arrête ses comportements de contacts ou d’exploration 

et évalue les différentes informations lui parvenant, ce qui lui permet d’anticiper et d’adapter 

ses prochains comportements à ceux du congénère (De Chaumont et al., 2012). La diminution 

de ce comportement chez ces animaux renforce également l’hypothèse de l’impulsivité : 

l’animal se montre moins capable d’inhiber ses comportements pour anticiper les prochaines 

actions et les adapter au congénère. De plus, si les comportements des animaux 

consommateurs de saccharine 0.1% ne sont pas différents de ceux des contrôles, les animaux 

consommateurs de saccharine 0.012% montrent un nombre de contacts inférieur aux contrôles 

pour un temps de contact similaire, tendant même à être plus important que chez les contrôles. 

Ceci suppose que lorsque l’animal est engagé dans un contact, ce dernier est plus long et tend 

à être plus dominant : lorsque le comportement est engagé, l’animal peine à l’inhiber. De plus, 

les vocalisations ultrasonores de ces animaux ne sont pas corrélées aux comportements de 

contacts, montrant ainsi que les animaux vocalisent aléatoirement au cours de la tâche. 

Néanmoins, le faible nombre d’animaux consommateurs de saccharine 0.012% demande à être 

complété afin de déterminer si ces tendances se confirment et, ce, d’autant plus que ces 

animaux présentent une grande variabilité individuelle.  

Néanmoins, cette impulsivité semble survenir lors d’une situation de recherche de récompense. 
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En effet, dans une tâche de comportements spontanés sans récompense autre que 

l’exploration d’un environnement relativement pauvre, les animaux ne présentent plus de 

comportements hyperactifs et, au contraire, effectuent moins de comportements d’exploration 

ou de toilettage que les autres groupes. Enfin dans la tâche de NSF, ces animaux présentent 

également une tendance à montrer une latence plus faible pour aller manger. Lors de cette 

tâche, l’environnement est conçu pour être anxiogène grâce à un espace ouvert et très 

lumineux. Ces animaux semblent être moins sensibles à un environnement anxiogène que les 

autres lorsqu’une récompense alimentaire est en jeu, alors que dans le test d’EPM qui n’apporte 

aucune récompense, les animaux consommateurs de saccharine 0.1% se comportent de la 

même manière que les autres et ne montrent pas plus de prise de risque ni plus de 

comportements anxieux. Il en est de même pour les animaux consommateurs de sucre 1% qui 

ne montrent ni dans cette tâche, ni dans le NSF, de comportement risqués ou anxieux. De plus, 

les animaux consommateurs d’édulcorants ne montrent pas non plus de différence lors du test 

de comportements spontanés. Cependant, ces résultats demanderaient à être complétés avec 

un nombre d’animaux plus important. 

L’ensemble de ces résultats tend à montrer que les animaux consommateurs d’édulcorants 

présentent une sensibilité plus importante à la récompense alimentaire et une impulsivité dans 

leur prise de décision les amenant à développer très rapidement leur stratégie d’exploitation 

de la récompense.  

A la suite de la tâche appétitive en chambre de Skinner, les animaux consommateurs de 

saccharine montrent également des modifications de l’activité cérébrale. Comme pour les 

animaux consommateurs de sucre, une diminution significative de l’activité du cortex 

orbitofrontal est observée. Ces animaux présentent également une activité plus importante de 

l’insula et du cortex moteur. Ce profil d’activité cérébrale est très différent de celui obtenu chez 

les animaux consommateurs de sucre. Les animaux consommateurs de saccharine 0.012% 

montrent en outre une diminution de l’activité du striatum dorso latéral et du noyau basal de 

l’amygdale.  

Une étude en IRM de Hampton et al., (2017) a montré que l’impulsivité cognitive et l’impulsivité 

motrice dépendent de connectivités différentes : fronto-striatale pour l’impulsivité cognitive et 

entre le striatum dorsal et le cortex moteur pour l’impulsivité motrice. Ce résultat mis en regard 

de l’hyperactivité du cortex moteur des animaux consommateurs de saccharine est cohérent 



Discussion 3. Edulcorants, un mauvais contrôle du sucre ? 

 
289 

avec notre hypothèse d’un comportement impulsif induit par la consommation de saccharine. 

De plus, Matsuo et al., (2008) ont montré que des sujets sains montrant le plus d’impulsivité 

ont également un volume de matière grise plus faible dans des structures du cortex préfrontal 

et notamment dans le cortex orbitofrontal. Le même constat a été réalisé par Antonucci et al., 

(2006) chez des patients atteints de psychopathologies. Ces deux études mettent en lumière 

le rôle du cortex orbitofrontal dans l’impulsivité. Ainsi, la diminution de l’activité du cortex 

orbitofrontal chez les animaux consommateurs de saccharine pourrait expliquer l’origine de 

l’expression de l’impulsivité de ces animaux.  

De plus, des lésions du noyau basolatéral de l’amygdale chez le rat entrainent une 

augmentation de l’impulsivité de ces derniers lors d’une tâche de delay-discounting 

(Winstanley, 2004). Cette structure joue un rôle important dans le traitement des stimuli 

émotionnels et de la valeur émotionnelle de la récompense (LeDoux, 1992). Holland et al., 

(2004) ont mis en lumière une forte interconnectivité du cortex orbitofrontal et du noyau 

basolatéral de l’amygdale, qui joue un rôle majeur dans la représentation et l’anticipation de 

la récompense. Ainsi, les projections de la BLA vers le cortex orbitofrontal sont nécessaires à la 

détection des indices permettant la représentation de la récompense attendue (Lichtenberg et 

al., 2017).  

La diminution de son activité chez les animaux consommateurs de saccharine 0.012% peut 

ainsi expliquer la différence comportementale existante entre les deux doses. Les animaux 

consommateurs de saccharine 0.012% seraient moins sensibles à la valeur émotionnelle de la 

récompense du fait de l’activité diminuée de la BLA et la représentation de la récompense 

attendue ne prendrait pas en compte cette valeur émotionnelle : leurs choix seraient ainsi 

moins impactés par l’obtention d’une pénalité, et seraient, ainsi, plus fréquemment dirigés de 

manière impulsive et indifféremment vers les options avantageuses ou désavantageuses. Cette 

hypothèse est cohérente avec une étude de Pickens et al., (2003), dans laquelle, les auteurs 

proposent que la connectivité entre le cortex orbitofrontal et la BLA permette l’obtention 

d’indices sur la valeur émotionnelle de la récompense et des stimuli associés par la BLA et leur 

transmission au COF. Ils proposent également que la BLA permette la « mise à jour » de cette 

valeur émotionnelle lors de changements dans l’environnement, permettant ainsi d’adapter la 

prise de décision. Ainsi, l’hypo-activation de la BLA chez les animaux consommateurs de 

saccharine 0.012% pourrait empêcher la « mise à jour » efficace de la valeur émotionnelle des 
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récompenses lors du MGT et l’hypoactivité préfrontale et du striatum dorso-médian ne 

permettraient pas non plus la flexibilité comportementale nécessaire au changement de la 

stratégie engagée. La proportion d’individus dans chaque sous-groupe est d’ailleurs cohérente 

avec cette hypothèse puisqu’autant d’animaux favorisent les choix avantageux que ceux 

désavantageux. Les animaux « average » (35%) semblent constituer un groupe d’animaux 

moins sensibles à la consommation puisque leur performance et leur rigidité sont semblables 

à celles des animaux contrôles. A la différence, les animaux consommant la plus forte dose 

montrent une très forte préférence pour les choix les plus avantageux et évitent les fortes 

pénalités : chez ces animaux la forte sensibilité à la récompense alimentaire et l’activité non 

altérée de la BLA qui permet la représentation de la valeur émotionnelle de la pénalité, 

entrainent fortement l’évitement de cette pénalité, d’autant que l’hypoactivité du cortex 

orbitofrontal ne permet pas le contrôle inhibiteur de l’action de la BLA (Jenni et al., 2017)(Figure 

158). Ainsi, les animaux consommateurs de saccharine 0.1% montrent un comportement 

impulsif tout en ayant une aversion à la pénalité, ce qui les conduit à très majoritairement (92%) 

éviter les choix risqués.  

Enfin, l’insula permet à la fois la représentation de l’état intéroceptif de l’individu (Craig, 2002; 

Gogolla, 2017b; Wang et al., 2019) et la genèse d’un signal anticipatoire de l’intensité du 

stimulus attendu (Lovero et al., 2009). Ainsi, la forte activité de l’insula observée chez les 

animaux consommateurs de saccharine peut indiquer la représentation de la valeur attendue 

de la récompense, montrant chez ces animaux une forte sensibilité à la récompense 

alimentaire. De plus, une étude de Gardner & Fontanini, (2014) a montré que les neurones du 

cortex gustatif sont capables d’encoder les stimuli associés à différentes récompenses et de 

s’activer lors de son anticipation. Ainsi, l’activité de l’insula antérieure et du cortex gustatif des 

animaux consommateurs de saccharine peut être le reflet de la forte sensibilité à la récompense 

alimentaire et de la représentation de sa valeur hédonique ainsi que de son anticipation, 

amenant chez ces animaux à un nombre significativement plus élevé de consommations. Enfin, 

une étude de Wittmann et al., (2020) a permis de mettre en avant l’importance de l’implication 

de l’insula dans l’apprentissage de la récompense et a montré, chez le primate, que cette 

structure permet d’intégrer des informations à la fois sur les récompenses présentes, mais 

également sur les récompenses passées. Cependant, comme le soulignent les auteurs, cette 

structure est également rarement étudiée dans le cadre d’étude neurophysiologique de 
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l’apprentissage ou de la prise de décision. Cependant, l’insula soulève l’intérêt dans son rôle 

dans l’addiction (Naqvi & Bechara, 2009) où elle interviendrait, notamment, dans la prise de 

conscience de l’envie de consommer la substance, dans l’intégration des signaux intéroceptifs 

en ressentis conscients et dans la perturbation de la prise de décision incertaine et ambiguë. 

Cette hyperactivation de l’insula chez les animaux consommateurs de saccharine peut ainsi 

être en lien avec la recherche frénétique de nourriture lors de la tâche de Skinner et peut être 

impliquée dans les comportements impulsifs des animaux. Une étude indique chez le rat que 

de forts traits d’impulsivité sont prédits par un cortex insulaire antérieur fin, que les cellules 

neuronales de l’insula des rats impulsifs montrent une faible plasticité et qu’une lésion de 

l’insula permet de diminuer l’impulsivité et de prévenir des comportements compulsifs (Belin-

Rauscent et al., 2016). 

Enfin, les animaux consommateurs de saccharine, et de sucralose, présentent des modifications 

du contenu dopaminergiques dans le striatum et le cortex préfrontal. Les niveaux de dopamine 

et de son turn-over sont fortement augmentés dans le striatum et diminués dans le cortex 

préfrontal.  

Cependant, les deux doses de saccharine présentent des modifications de l’expression des 

récepteurs dopaminergiques différentes. La dose la plus importante entraine une diminution 

de l’expression des D1 dans le striatum et le cortex préfrontal tandis que la dose la plus faible 

entraine une augmentation de l’expression des récepteurs D2 dans le striatum et une 

diminution dans le cortex préfrontal.  

Les récepteurs D1 et D2 sont respectivement excitateurs et inhibiteurs, les D2 sont également 

présynaptiques et permettent un retro contrôle sur la libération de la dopamine (Beaulieu et 

al., 2015; Beaulieu & Gainetdinov, 2011) : l’augmentation de l’expression des récepteurs D2 

dans le striatum pourrait expliquer la diminution de l’activité du striatum dorso-médian grâce 

à un rétro contrôle en réponse à la forte production et libération de dopamine dans cette 

région. La diminution de son expression dans le cortex préfrontal pourrait être en lien avec le 

faible niveau de dopamine. De plus, Jenni et al., (2017) ont également mis en évidence que la 

transmission dopaminergique du cortex préfrontal permet la flexibilité comportementale grâce 

à l’activation des récepteurs D2, entrainant l’inhibition de la BLA et, ainsi, la diminution du biais 

émotionnel orientant le comportement vers les options préférées (Figure 158). Ainsi, la 

diminution de l’expression de ce récepteur dans le cortex préfrontal pourrait favoriser 
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l’expression des comportements très rigides des animaux consommateurs de saccharine 

0.012%.  

Ces différentes modifications expliqueraient une sensibilité plus importante à la récompense 

alimentaire et l’impulsivité dans les choix des souris consommant des édulcorants. 
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Figure 160. Proposition de schéma de l’impact de la consommation de saccharine sur les 

circuits neuronaux de la prise de décision. La diminution de l’activité du cortex préfrontal et 

l’augmentation de l’activité de l’insula, ainsi que le remodelage des voies dopaminergiques 

entrainent des choix impulsifs et une hypersensibilité à la récompense alimentaire. Ces 

modifications peuvent être responsables du développement rapide des stratégies 

d’exploitation au dépend de l’exploration des différentes options.  
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4. Consommations précoces et durée de consommation 

Au cours de ce travail nous nous sommes posés la question de la consommation précoce au 

cours de l’adolescence, période de développement critique pour le cortex préfrontal (Caballero 

et al., 2016). Les résultats obtenus après une consommation de sucre ou de saccharine 

débutant à l’adolescence (PN21) ont permis de montrer que les performances des animaux ne 

diffèrent pas de celles obtenues chez les contrôles, mais le score de rigidité est augmenté par 

la consommation précoce de substances sucrées ou édulcorées. La latence de choix est 

également plus faible chez les animaux consommateurs de saccharine. L’étude de la variabilité 

individuelle chez ces individus met en évidence que la consommation de sucre entraine un 

développement des stratégies précoces. Cependant, les différentes stratégies sont moins 

marquées que pour les animaux contrôles et les adultes. En effet, le groupe « safe » et 

« average » des animaux consommateurs de sucre à partir de l’adolescence pourraient ne 

former qu’un seul groupe. De plus, les animaux « risky » n’ont pas de préférence pour les choix 

désavantageux mais conservent un choix au hasard tout au long de la tâche. Ainsi, une majorité 

de ces animaux effectuent des choix favorisant les options avantageuses de manière rigide 

tandis qu’un tiers de ces animaux conservent des choix aléatoires.  

La consommation de saccharine semble avoir les mêmes effets que la consommation de sucre 

sur l’établissement des différentes stratégies. Les animaux « safe » et « average » montrent des 

performances très semblables ainsi que des scores de rigidité et des latences de choix 

identiques. Les animaux « risky » au contraire des animaux consommateurs de sucre montrent 

une préférence pour les choix les plus risqués et se montrent également rigides.  

Ces résultats mis en regard de l’étude de Naneix et al., (2016) qui étudie les réactions faciales 

aux goûts sucré ou amer de rats consommateurs de sucre depuis l’adolescence permettent 

d’émettre l’hypothèse qu’une majorité des animaux consommateurs de substances sucrées 

depuis l’adolescence présentent une aversion à la pénalité et évitent, ainsi, les choix 

désavantageux. En effet, les auteurs ont montré que des rats consommateurs de substances 

sucrées dès l’adolescence montrent peu de réactions faciales positives en réponse aux 

substances sucrées par rapport aux contrôles qui n’ont eu que de l’eau et montrent plus de 

réactions négatives en réponse aux substances sucrées et amères. Ainsi, nos animaux 

pourraient être moins sensibles à la récompense alimentaire, mais très sensibles à la pénalité 
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sous forme de pellets imbibés de quinine.  

Il aurait été intéressant de tester chez les animaux consommant à partir de l’adolescence les 

préférences pour les boissons sucrées et édulcorées afin de tester cette hypothèse.  

Cependant, cette sensibilité hédonique altérée semble ne pas impacter la capacité des animaux 

à apprendre une tâche de recherche alimentaire puisqu’ils présentent de meilleures 

performances que les animaux contrôles qu’ils aient consommé du sucre ou de la saccharine. 

Cependant, des études tendent à montrer que la consommation de sucre à l’adolescence altère 

les capacités mnésiques et l’apprentissage (Noble et al., 2019; Reichelt & Rank, 2017). Il est 

notable, cependant, que les doses utilisées dans les études sont nettement plus importantes 

que celles que j’ai utilisées pour une durée de consommation équivalente (PN26 - PN92). Que 

ce soit chez l’adulte ou l’adolescent, peu d’études s’intéressent à la consommation de doses 

faibles de sucres, ces études étant souvent menées dans le cadre de la prévention contre 

l’obésité. Encore moins d’études ont eu pour objet la consommation de faible dose 

d’édulcorants.  

D’autres études sont cohérentes avec celle de Naneix et al., (2016) qui met en évidence en plus 

des modifications de la réactivité faciale, une diminution de l’activité du noyau accumbens chez 

les animaux adultes ayant consommé du sucre dès l’adolescence, et supporte l’idée d’une 

diminution de la sensibilité à une récompense hédonique. En effet, les auteurs montrent une 

diminution de la motivation induite par la consommation de sucre à partir de l’adolescence 

chez les rats adules (Reichelt et al., 2016; Vendruscolo et al., 2010). Cependant, la dose utilisée 

dans ces études est toujours largement plus élevée que la nôtre. Il est intéressant de noter que 

Reichelt et al., (2016) ont également montré qu’au contraire des mâles la consommation chez 

les femelles entraine une augmentation de la motivation à travailler pour obtenir une 

récompense alimentaire. Ce résultat pointe l’intérêt d’explorer ces processus chez les mâles et 

les femelles et permet d’émettre l’hypothèse de processus de traitement de la récompense 

différents.  

Il est à noter que l’intérêt de nos animaux pour la récompense lors de la tâche de Skinner 

malgré la sensibilité hédonique émoussée peut être accentué par la restriction alimentaire  

L’augmentation des consommations lors de la tâche de Skinner, de la rigidité et de la rapidité 

des choix des animaux peuvent également être des marqueurs d’impulsivité.  

En effet, nous avons émis l’hypothèse que la consommation de sucre chez l’adulte altère 
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l’activité de structures cérébrales, notamment le cortex préfrontal, induisant une diminution de 

la flexibilité comportementale.  

Cette consommation, lorsqu’elle débute chez des individus dont le cortex préfrontal et 

l’innervation dopaminergique préfrontale sont en pleine maturation, pourrait accentuer les 

altérations observées chez l’adulte en perturbant leur développement. Ainsi, d’un manque de 

flexibilité chez l’adulte, le sucre pourrait induire chez l’adolescent des comportements et des 

choix impulsifs.  

Cette impulsivité dans la recherche de nourriture peut se mettre en place par la recherche de 

la sensation de plaisir. Les animaux qui ont consommé au cours de l’adolescence montrent une 

diminution de la motivation pour la récompense et une diminution de la sensibilité hédonique 

à la récompense. Le comportement impulsif vers la recherche de nourriture pourrait, ainsi, être 

une expression de la recherche de sensation hédonique que les animaux ressentent moins (Yu 

et al., 2015). 

De plus, une étude chez l’homme montre un lien entre de mauvaises prises de décision 

couplées à des comportements impulsifs et une consommation de substances sucrées allant 

dans le sens de cette hypothèse (Ames et al., 2014). 

Afin de savoir si ces différences induites par une consommation des substances sucrées ou 

édulcorées précoces sont dues à la période de début de consommation ou à la durée de la 

consommation, nous avons testé ces mêmes consommations sur des adultes pendant la même 

durée de consommation que ceux ayant commencé à l’adolescence (9 semaines au lieu de 5). 

Les résultats obtenus montrent que les consommations longues de saccharine ou de sucre 

entrainent des performances qui ne diffèrent pas du hasard : ainsi pour la consommation de 

sucre les performances sont les mêmes que chez les adultes ayant consommé sur une plus 

courte durée ; pour la saccharine les performances sont différentes des adultes pour cette 

même dose, mais semblable à la plus faible dose. Une étude chez l’homme comparant des 

sujets consommateurs de soda « zero sucre » contenant des édulcorants et des sujets non 

consommateurs a permis de montrer que la consommation longue de ces boissons entrainent 

des différences d’activité cérébrale (Green & Murphy, 2012), il s’avère notamment que la 

consommation de soda est négativement corrélée à l’activation du striatum lors de l’obtention 

d’une récompense sucrée. Ce résultat montre que les individus qui consomment très 

régulièrement et pendant longtemps des boissons édulcorées montrent un émoussement du 
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système de la récompense. Ce résultat peut constituer une piste pour expliquer la modification 

des performances des animaux consommateurs sur une longue période de saccharine 0.1% 

par rapport aux animaux consommant sur une plus courte période au même âge.  

Néanmoins, ces performances sont différentes de celles induites par une consommation 

précoce. Ainsi, la période de début de consommation semble avoir un impact sur les 

performances de décision, mais la consommation de sucre sur une longue période entraine 

plus de rigidité chez les individus, ainsi que des choix plus rapides, comme la consommation 

précoce. Il semblerait donc que les performances soient impactées par la période de début de 

consommation, mais que la durée de cette consommation renforce la rigidité des choix ainsi 

que leur rapidité. La consommation de saccharine sur une longue période semble, quant à elle, 

amoindrir la valeur hédonique de la saccharine et entrainer des performances semblables à 

celles induites par une dose plus faible (Green & Murphy, 2012). Il serait ainsi intéressant de 

tester l’activité cérébrale de ces animaux dans le but d’observer s’ils présentent les mêmes 

modifications que celles observées chez les adultes consommateurs de saccharine 0.012% sur 

des durées plus courtes ; ce à quoi nous pourrions nous attendre en regard des résultats 

comportementaux du MGT. 

De plus, la variabilité des animaux consommateurs sur une longue période n’a pas pu être 

explorée du fait d’un nombre trop restreint d’animaux pour obtenir des groupes stables avec 

la méthode du K-mean. Il serait donc intéressant de compléter ces groupes et, ainsi, confirmer 

ou non l’implication des mêmes réseaux lors d’une consommation de plus longue durée.  

Néanmoins, nous avons pu doser les monoamines cérébrales des animaux consommateurs à 

partir de l’adolescence ou à l’âge adulte sur une plus longue période.  

Les consommations précoces de sucre et de saccharine entrainent une diminution des niveaux 

de dopamine et de son turn-over dans le cortex préfrontal et une augmentation dans le 

striatum. Les modifications dopaminergiques observées chez l’adulte sont, ainsi, retrouvées. En 

outre, la consommation précoce de saccharine entraine une diminution du niveau de 

sérotonine préfrontal, et une augmentation dans le striatum. 

A la suite d’une consommation longue, le sucre et la saccharine entrainent des modifications 

similaires des niveaux de dopamine et de son turn-over dans le cortex préfrontal et dans le 

striatum qu’avec une durée de consommation plus faible suggérant que ces modifications sont 

stables. Néanmoins, l’amplitude des modifications du niveau de dopamine dans le striatum est 



Discussion 4. Consommations précoces et temps de consommation  

 
298 

amoindrie par une consommation de plus longue durée (+20%/ aux contrôles) par rapport à 

une consommation plus courte (+50%). Cette consommation de sucre entraine, en outre, une 

diminution du niveau de sérotonine et de son turn-over dans le cortex préfrontal.  

Ces résultats semblent cohérents avec l’étude de Green & Murphy, (2012) qui met en évidence 

une activation plus importante de la VTA et du striatum chez les individus consommateurs de 

boissons édulcorées par rapport aux non consommateurs. De plus, cette activation plus 

importante est négativement corrélée à la régularité de la consommation de boisson, plus la 

consommation est fréquente et prolongée, moins l’activation de ces structures est importante. 

Ces résultats peuvent être une piste de réflexion pour expliquer les effets amoindris sur les 

niveaux de dopamine dans le striatum des animaux adultes consommant sur une longue 

période par rapport à ceux sur une courte période. Ces résultats mettent également en avant 

un potentiel impact de la période de début de consommation d’édulcorants puisque 

l’augmentation prononcée (environ 40%) des niveaux de monoamines chez les animaux 

consommant dès l’adolescence ne semble pas refléter une diminution de l’activité du striatum. 

La diminution de l’activité dopaminergique dans le cortex préfrontal observée chez les animaux 

consommateurs de sucre ou de saccharine à l’adolescence est également cohérente avec 

l’hypothèse d’une augmentation des comportements impulsifs chez ces individus, une étude a 

montré qu’une diminution modérée de la dopamine dans le cortex préfrontal chez de jeune 

rat (P11) entraine des comportements observés dans les troubles de l’attention et de 

l’hyperactivité, notamment de l’impulsivité (Freund et al., 2014). De plus, des études portant 

sur les troubles comportementaux de patients parkinsoniens mettent en évidence un impact 

de la médication dopaminergique entrainant une augmentation des niveaux de dopamine, 

notamment dans le striatum, sur l’augmentation des comportements impulsifs de ces patients 

(Dalley & Roiser, 2012; Housden et al., 2010; Voon et al., 2010). 

De plus, les animaux consommant dès l’adolescence de la saccharine montrent une 

augmentation des niveaux de noradrénaline dans le striatum. Ce résultat pourrait être 

également un marqueur de l’impulsivité des animaux au regard d’une étude chez l’homme 

montrant que l’injection de yohimbine qui bloque le récepteur α2 noradrénergique, entrainant 

une augmentation de la libération de noradrénaline, induit une augmentation des réponses 

impulsives rapides des sujets et diminue leur temps de réaction (Swann et al., 2013). Ce qui est 

cohérent avec le caractère robuste de rapidité de choix des animaux consommateurs 
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d’édulcorants.  

Enfin, une étude de Nautiyal et al., (2015) a montré qu’un défaut d’expression du récepteur 5-

HT1B entraine des comportements sociaux agressifs chez les souris adolescentes KO pour ce 

récepteur et des comportements impulsifs à l’âge adulte et que la réexpression du récepteur 

améliore ces comportements. De plus, de nombreuses études montrent des comportements 

impulsifs liés à des psychopathologies telles que la dépression, la schizophrénie ou les troubles 

bipolaires pour lesquelles le système sérotoninergique constitue un acteur de premier plan 

(Dalley & Roiser, 2012). Des études ont mis en évidence un rôle important de la sérotonine 

dans les tentatives de suicide (Mann et al., 2001) et David Klonsky & May, (2000) ont mis en 

évidence que les personnes ayant survécu à une tentative de suicide montrent une plus grande 

impulsivité.  

Ces différents résultats supportent l’hypothèse de l’impulsivité chez nos animaux consommant 

dès l’adolescence dont les niveaux de sérotonine sont modifiés. Ils mettent également en 

lumière l’intérêt que représente une étude future de la transmission sérotoninergique dans la 

compréhension des processus décisionnels et des altérations induites par les consommations 

de sucre ou d’édulcorants.  

Ainsi, la précocité de la consommation amplifie les modifications, observées chez l’adultes 

consommant pendant une courte période, notamment en impactant, en surplus des niveaux 

dopaminergiques, la sérotonine, son turn-over et la noradrénaline, qui pourraient ainsi 

expliquer l’amplification du manque de flexibilité comportementale et le développement de 

l’impulsivité chez les animaux consommateurs à partir de l’adolescence.  

De plus, Naneix et al., (2017 et 2013) ont permis de montrer des altérations semblables du 

système dopaminergique à celles obtenues chez nos animaux. En effet, ils ont mis en évidence 

qu’une perturbation du développement du système dopaminergique dans le cortex préfrontal 

par des antagonistes des récepteurs D2 entraine une diminution du niveau de dopamine dans 

le préfrontal à l’âge adulte. Cette étude permet de mettre en lumière des pistes de mécanismes 

expliquant les modifications observées chez nos animaux. Au vu de ces résultats, il est pertinent 

de penser que la consommation à l’adolescence de substances à forte valeur hédonique 

perturbe l’activité de la transmission dopaminergique mésocorticolimbique entrainant ainsi les 

modifications des niveaux de dopamine observées chez nos animaux devenus adultes.  

Dans une seconde étude, ils ont permis de montrer que la consommation d’une alimentation 
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riche en gras à l‘adolescence perturbe le système de la récompense et entraine une 

sensibilisation du système dopaminergique mésolimbique se traduisant par une plus forte 

libération de DA dans le noyau accumbens et une augmentation du niveau de récepteurs D2 

dans cette structure à l’âge adulte supportant l’idée précédente d’une altération du système 

de la récompense par la consommation d’aliments à forte valeur hédonique.  

Ainsi, la consommation de sucre et d’édulcorant à l’adolescence entraine une perturbation du 

système dopaminergique persistante jusqu’à l’âge adulte pouvant être à l’origine de la 

perturbation de la prise de décision lors d’une tâche de gambling. Ces modifications 

comportementales peuvent s’exprimer sous forme d’une sensibilité à la récompense diminuée, 

d’une sensibilité à la pénalité majorée et d’une impulsivité dans les comportements de 

recherche alimentaire.  

Cette période de l’adolescence est également importante dans l’établissement des 

comportements sociaux. Ces animaux sont moins persistants dans leurs contacts que les 

animaux contrôles. Ces résultats peuvent montrer une dévaluation de la récompense sociale 

en plus de la récompense alimentaire, ce qui peut constituer un marqueur de l’altération du 

système de la récompense chez ces individus. Cependant, ces résultats sont obtenus avec un 

faible effectif et seront complétés par la suite.  
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Ce travail de thèse a donc permis de mettre en évidence qu’une consommation continue de 

sucre ou d’édulcorant à faible dose suffit pour induire des perturbations de fonctions 

cognitives, notamment du système de la récompense altérant les processus décisionnels à 

différents niveaux (Figure 161) dans un contexte de recherche alimentaire ou d’interaction 

sociale. Nous avons pu mettre en évidence que ces altérations peuvent subvenir chez la souris 

adulte par des phénomènes de plasticité cérébrale entrainant des altérations de l’activité 

cérébrale et de la transmission monoaminergique, notamment dopaminergique.  

                             

                        
 

 

                                        

          

                                         

 
                              

                     

         

         

                          

              

             

          

                         

      

   

    

   

               

             

          

                         

       

          

      

   

   

                   

           

                 

           

                  

           

                

Figure 161. Proposition de l’effet du sucre ou des édulcorants sur les différentes étapes 

de la prise de décision. La consommation de saccharine semble perturber l’évaluation de la 

récompense attendue et son anticipation lors de la deuxième étape de la prise de décision. Les 

consommations de sucre et de saccharine semblent altérer l’évaluationr de la valeur réelle de 

la récompense, respectivement, par une dévaluation de la récompense ou une sensibilité 

accrue à cette dernière.  
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Ces perturbations surviennent également et sont amplifiées lorsque cette consommation 

débute à l’adolescence et se prolonge jusqu’à l’âge adulte.  

De plus, nous avons également mis en évidence des différences de modifications engendrées 

par la consommation de sucre ou des édulcorants, notamment de la saccharine, sur le 

comportement, mais également sur l’activité cérébrale et la neurochimie.  

La consommation de sucre semble entrainer des modifications d’un circuit fronto striatal, 

tandis que la saccharine semble induire des altérations frontales et une hyperactivité du cortex 

insulaire antérieur et gustatif, sensibilisant les individus à la récompense alimentaire.  

Ce travail a également permis de mettre en évidence l’importance de l’étude de la variabilité 

individuelle attirant ainsi l’attention sur des profils comportementaux et des vulnérabilités à 

développer des troubles comportementaux à la suite de l’exposition à des facteurs 

environnementaux, tels que la consommation de substances sucrées ou édulcorées.  

Il est également intéressant d’évoquer l’aspect sociétal que revêtent ces travaux sur la 

consommation de substances largement consommées dans notre société, notamment lors de 

l’enfance et de l’adolescence, pointant une augmentation du risque de développement de 

troubles du comportement.  

Ainsi, il serait intéressant de compléter ces travaux notamment en complétant les données 

obtenues chez les animaux consommateurs à l’adolescence par exploration, comme chez les 

adultes, de l’activité cérébrale à la suite de la tâche de Skinner, ce qui permettrait un meilleur 

aperçu des différents circuits neuronaux impactés par ces consommations précoces. Il serait 

également intéressant de doser chez ces animaux les récepteurs dopaminergiques 

approfondissant ainsi la compréhension des perturbations du système dopaminergique.  

Afin de mieux comprendre les variabilités individuelles et les vulnérabilités des animaux à la 

consommation de sucre ou d’édulcorants, il serait également pertinent d’étudier l’activité 

neuronale des individus à la suite de la tâche de gambling et ainsi découvrir si les différents 

profils comportementaux montrent des altérations différentes de cette activité.  

Ces travaux pourraient également être poursuivis par une étude élargie à différents âges de la 

vie en approfondissant les effets d’une probable perturbation lors du développement prénatal 

et néonatal, notamment à la suite d’une consommation par la mère d’édulcorants. En effet, une 

étude a montré que la saccharine pouvait passer de la mère à son fœtus et être également 

retrouvée chez le nouveau-né via le lait maternel (Renwick, 1982; Sweatman & Renwick, 1980). 
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Au vu des résultats obtenus lors de ce travail et de la littérature, nous pourrions nous attendre 

à des effets importants de cette consommation sur le système de la récompense, son 

développement et le développement du cortex préfrontal. Des études préliminaires ont été 

commencés lors de ce travail de thèse, mais n’ont pas pu aboutir en raison de divers problèmes 

rencontrés. Cependant, les cerveaux des animaux qui ont été exposés aux substances sucrées 

ou édulcorées in utéro ont été prélevés et les monoamines cérébrales pourront être dosées.  

Enfin, une ouverture possible serait d’étudier directement le risque de développer des troubles 

comportementaux, notamment de dépendance. En effet, nous avons pu aborder le fait que les 

comportements induits par les consommations de sucre ou d’édulcorants étaient retrouvés 

dans certaines psychopathologies, notamment l’addiction ou la dépression. Ainsi, il serait 

intéressant de voir si les animaux exposés à des consommations de sucre ou d’édulcorants 

pendant différentes périodes montrent des dispositions à développer des comportements de 

dépendance.  

Enfin, une étude visant à explorer les comportements décisionnels chez l’humain en fonction 

des habitudes de consommation de substances sucrées ou édulcorées chez des sujets sains ne 

montrant pas de pathologies métaboliques permettrait d’explorer la translationnalité de nos 

travaux.  

Limitations 

Au cours de ce travail de thèse, différents problèmes sont survenus impactant le déroulement 

des expérimentations. Ainsi, le déménagement en suspens du laboratoire a, à plusieurs 

reprises, précipité ou interrompu les expérimentations, telles que la recherche de la dose de 

sucralose et l’étude de la prise de décision à la suite d’une consommation de longue durée.  

L’épidémie liée au Covid-19 que nous subissons actuellement a également impacté ce travail 

de thèse. De ce fait, les expérimentations de comportement social chez les adolescents ont 

également dû être repoussées ne laissant, ainsi, pas assez de temps pour analyser les données 

de l’ensemble des animaux à ce jour.  
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Titre : Perturbation des processus décisionnels : mise en évidence de vulnérabilité à la consommation de sucre et 

d’édulcorant chez la souris. 
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Résumé : La prise de décision est un processus cognitif adaptatif 

essentiel à la survie. Effectuer des choix adaptés repose sur l’intégration 

de plusieurs processus mentaux aboutissant à choisir l’option la plus 

efficace. Les choix sont motivés par des récompenses primaires, telles 

que la nourriture ou la reproduction ; ou indirectement liées à la survie ; 

l’exploration de la nouveauté (l’argent, le jeu…). Des décisions adaptées 

à long terme, dans un environnement dynamique, nécessitent de 

développer une flexibilité comportementale, apprendre et évaluer les 

situations de choix et leurs résultats afin de les anticiper dans le futur. 

Ces décisions, normales ou pathologiques, sont construites et 

fortement modulées au cours de la vie grâce à l’activité du système de 

la récompense. Ces travaux de thèse questionnent l’impact de 

perturbations non pathologique du système de la récompense sur les 

processus décisionnels et leurs substrats neuronaux et neurochimiques. 

Nous avons étudié les effets d’une consommation continue à faible 

dose de sucrose et d’édulcorants, chez la souris adulte et adolescente, 

mode de consommation proche de l’usage humain. Pour cela, nous 

avons employé différents paradigmes comportementaux 

classiquement utilisés au laboratoire : le Mouse Gambling Task (MGT), 

et le Social Interaction Task (SIT), qui placent, respectivement, l’individu 

dans un contexte de recherche alimentaire ou d’interaction avec un 

congénère de même sexe, nécessitant la planification et l’adaptation 

des actions. Nous nous sommes également intéressés à l’étude de la 

variabilité individuelle de la réponse comportementale afin de 

déterminer si certains individus sont plus susceptibles de développer 

des troubles comportementaux que d’autres.  

Mes résultats révèlent qu’une perturbation du système de la récompense 

par la consommation prolongée de sucre ou d’édulcorants altère les 

comportements décisionnels, que la récompense obtenue soit 

alimentaire ou sociale. Ces altérations comportementales 

s’accompagnent de remaniements de l’activité neuronale et de la 

neurochimie, notamment dopaminergique dans le cortex préfrontal et le 

striatum, largement impliqués dans l’évaluation de la récompense, 

l’apprentissage et flexibilité comportementale.  

Les consommations de substances au goût sucré durant l’adolescence 

amplifient les modifications neurochimiques observées chez l’adulte, 

entrainant de surcroit des modifications sérotoninergiques.  

Enfin, nous avons identifié des marqueurs de vulnérabilité que ces 

consommations précoces ou tardive permettent de révéler : suivant les 

produits consommés, entre 55 et 65% des individus présentent des 

profils décisionnels extrêmes contre 45% chez les souris ne consommant 

que de l’eau. La rigidité comportementale est en outre très marquée chez 

les souris consommant des édulcorants alors que celles consommant du 

sucre sont plus indécises et accentuent leur prise de risque. 

Ainsi, ces résultats montrent qu’une perturbation du système de la 

récompense par la consommation prolongée de substances sucrées ou 

édulcorées, suffit à entraîner des altérations comportementales et 

cérébrales importantes, de l’activité neuronale et de la neurochimie, 

indépendamment d’altérations métaboliques. Ces altérations, pointant 

sur des vulnérabilités et résistances individuelles sont des pistes nouvelles 

de marqueurs de vulnérabilité à développer des troubles 

comportementaux. 

 

Title : Alterations of decision-making processes: evidence for vulnerability to sweet and sweetener consumption in 

mice 

Keywords : Decision making, reward, adolescent, adult, variability 

 

Abstract : Decision making is a cognitive and adaptative process 

essential to survival. Adapted choices relie on several mental processes 

integration which lead to choose the most efficient option. Choices are 

driven by primary rewards, such as food or reproduction, or by secondary 

rewards, indirectly related to survival, such as novelty exploration. In a 

dynamic environment, long term adapted decisions require the 

development of behavioral flexibility, learning and evaluation of choices 

and their consequences in order to better anticipate them in the future. 

This Ph.D. work aimed to assess non pathological impacts on decision 

process, neural substrate and neurochemistry, of reward system 

perturbation. We have studied, in adult and adolescent mice, a 

continuous consumption of low doses of sucrose and sweeteners. For this 

purpose, we have used different behavioral paradigms classically used in 

the lab : the Mouse Gambling Task (MGT) and the Social Interaction Task 

(SIT) which place respectively the mouse in a food seeking context or a 

context of interaction with a same-sex congener, asking planification, and 

flexible adaptation of actions. Individual variability of behavioral 

responses was studied to determine if some individuals are more 

vulnerable than others to develop behavioral disorders. My results show 

that reward system perturbations by long term sweet or sweeteners 

consumption affect decision behavior, whatever the  

reward, food or social interaction. 

These behavioral alterations come with neuronal activity and 

neurochemistry modifications, especially concerning dopamine levels 

and turn over, in the prefrontal cortex, and the striatum structures 

markedly involved in reward evaluation, learning and behavioral 

flexibility.  

Sweet, and sweeteners consumptions that start from adolescence 

amplified neurochemical modifications observed after adult 

consumption, leading to additional serotoninergic modifications.  

Finally, early or late consumption revealed vulnerability markers : 

according to the consumed products, between 55 and 65% of mice 

display extreme decision profiles as compared to only 45% of mice that 

consummed plain water. Mice which consumed sweeteners showed 

significantly more pronounced behavioral rigidity while those 

consumming sucrose were more hesitant and emphasized risk taking.  

My results show that reward system perturbation by extended sweet, 

or sweeteners consumption is sufficient to cause high behavioral, and 

cerebral altérations, independently of any metabolic adjustement. 

These alterations, pointing to individual vulnerability, and resilience, 

are new clues for unraveling vulnerability markers to develop 

behavioral disorders. 

 


