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« - Mais je ne sais pas me transformer en
vent.

- Celui qui vit sa Légende Personnelle sait
tout ce qu’il a besoin de savoir. Il n’y a
quune chose qui puisse rendre un réve
impossible : c’est la peur d’échouer.

- Je n’ai pas peur d’échouer. Simplement, je
ne sais pas me transformer en vent.

- Eh bien, il faudra que tu apprennes ! Ta
vie en dépend. »

Coelho, L’Alchimiste, 1988
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RESUMI

(+J

Le stress représente un facteur de risque majeur dans le développement des troubles
psychiatriques et des troubles du sommeil. La diversité des réponses émotionnelles au stress
résulte de l'influence conjointe de facteurs environnementaux et génétiques. Le noyau
accumbens (NAc) joue un role central dans la susceptibilité au stress et récemment, son
implication dans la régulation du sommeil a été mise en évidence. Les adaptations
comportementales liées a la résilience ou la susceptibilité au stress sont modulées par les
transmissions dopaminergique et cholinergique au sein du NAc. L’acétylcholine (ACh)
provient principalement des interneurones cholinergiques (CINs), qui communiquent a la fois
avec du glutamate (Glut) et de I’ACh, respectivement grace au transporteur vésiculaire du
glutamate de type 3 (VGLUTS) et au transporteur vésiculaire d’acétylcholine (VAChT).
L’équipe a récemment montré que le variant allélique p.T8I-VGLUTS entraine une
diminution de la transmission cholinergique dans le striatum, sans affecter le transport du

Glut.

Ainsi, I'objectif de ma these a été de caractériser le role du variant allélique p. T8I dans la

réponse au stress en caractérisant le comportement et le sommeil ainsi que les transmissions
d’ACh et de DA associées dans le NAc d'un modéle murin.

Pour cela, jai évalué le comportement social, de type anxieux et dépressif, ainsi que les
cycles veille-sommeil des souris VGLUTST8!/ T8l et témoins méles et femelles avant et aprés
un stress chronique de défaite sociale (CSDS). Afin d’étudier le role de 'ACh et de la DA dans
ces comportements, J'ai enregistré leur dynamique de libération par photométrie de fibre a
I'aide de biosenseurs fluorescents dans ce modele murin.

Les données obtenues montrent que le variant p. T8I est associé a un évitement social accru
dépendant de la cible sociale, et de niveaux élevés d’anxiété, accompagnés d’une architecture
du sommeil distincte en réaction au stress. De plus, ces comportements sont corrélés a une
libération réduite d’ACh en réponse au stress chez les males. Ces travaux permettent ainsi de
mettre en évidence la relation entre le variant p. T8I, les transmissions d’ACh et de DA, et la
réponse au stress chronique social, impliquée dans la susceptibilité au stress.
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ABSTRACT

Stress is a risk factor for the development of psychiatric conditions such as generalized anxiety
and major depressive disorder which are often associated with sleep disturbances. The
behavioral adaptation to stress is influenced by a combination of environmental and genetic
tactors, leading to significant variability among individuals. The nucleus accumbens (NAc)
plays a critical role in stress susceptibility and sleep regulation. In the NAc, the behavioral
adaptations associated with resilience or susceptibility to stress are modulated by dopamine
(DA) and acetylcholine (ACh) signals. The latter is predominantly released by cholinergic
interneurons (CINs). Notably, CINs have the ability to signal with both ACh and glutamate
through the expression of vesicular acetylcholine transporter (VAChT) and vesicular
glutamate transporter 3 (VGLUTS3). Our lab recently showed that the VGLUT3-p. T8I allelic
variant results in a reduced ACh release from CINs without affecting glutamate release.

The objective of my PhD was to elucidate the role of the p. T8I variant in shaping
behavioral and sleep responses to stress as well as the stress-associated neuronal ACh and DA
dynamics in the NAc.

To address these questions, I took advantage of a mouse line carrying the p. T8I variant
(VGLUTS3TsI/TsD) to study social, anxiety- and depressive-like behaviors as well as sleep-wake
patterns in male and female mice both before and after chronic social defeat stress (CSDS)
exposure. Then, I measured 7z vivo ACh and DA dynamics in the NAc using fiber photometry
coupled with fluorescent biosensors to assess their release in response to stress.

The findings indicate that the p.T8I variant is associated with enhanced social cue
discrimination characterized by high target-dependent social avoidance, and elevated anxiety-
like levels, accompanied by distinct acute stress-induced sleep changes. Moreover, these
behaviors are associated with reduced stress-induced ACh release in the NAc in male mice.
Together, these findings reveal the intricate relationship between the p. T8I variant,
diminished cholinergic transmission within the NAc and susceptibility to stress.
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ABREVIATIONS

5-HT
pH+

ACh
ACTH
AVP

BF
BLA
BNST
BZ

CeA
CES
CINs
CM/Pf
CMS
CNO
CORT
CR
CRH
CSDS

Di1R
D2R
DA
DLS
DMS
DMS-V
DRN

EEG
eGFP
EMG
EO
EPM
EZM

GABA
GC
Glut
GPe
GPi
GR

5-hydroxytryptamine, sérotonine
Gradient de pH

Acétylcholine
Adénocorticotrope
Vasopressine

Prosencéphale basal

Complexe basolatéral de I'amygdale
Noyau du lit de la strie terminale
Benzodiazépines

Noyau central de 'amygdale

Stress émotionnel chronique
Interneurones cholinergiques

Complexe centro-médian/parafasciculaire
Stress chronique modéré
Clozapine-N-oxyde

Corticostérone

Calrétinine

Corticolibérine

Stress chronique de défaite sociale

Récepteurs de la dopamine D1

Récepteurs de la dopamine D2

Dopamine

Striatum dorsolatéral

Striatum dorsomédial

Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux, 5™ édition
Noyau dorsal du raphé

Electro-encéphalogramme
Protéine fluorescente verte
Electro-myogramme
Electro-oculogramme
Elevated plus maze
Elevated zero maze

Acide y-aminobutyrique
Glucocorticoide

Glutamate

Globus pallidus externe

Globus pallidus interne
Récepteurs des glucocorticoides
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Hert
HPA
HPC

IN

IN FAI
IN LTS
IN SABIs
IN THINSs

LC
L/D
LDT
LH

Mi-4R
mGluRs
MSN ou SPN

NAc
nAChRs
NGF
NOS
NOR
NPY
NT

OF
OMS

PAG

PN

PL

POA

PPN
PPT/LDT
PVN

PV

PVT

RPE

SAM
SL
SNc¢
SNr
SOM
SP

TCA
Tphe

Hypocrétine
Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
Hippocampe

Interneurone
Interneurones a adaptation rapide
Interneurones a décharge a seuil bas

Interneurones actifs spontanément par bouftées
Interneurones exprimant la tyrosine hydroxylase

Locus coeruleus

Light/dark

Noyau tegmental latérodorsal
Hypothalamus lateral

Récepteurs muscariniques de sous-type 1-4
Récepteurs métabotropiques du glutamate
Neurones épineux moyens

Noyau accumbens

Récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine
Neurogliaformes

Synthase oxyde nitrique

Noradrénaline

Neuropeptide Y

Neurotransmetteur

Open field
Organisation mondiale de la santé

Substance grise périaqueducale

Noyau parafasciculaire

Cortex prélimbique

Aire préoptique

Noyau pédonculopontin

Pédoncule pontique tegmental latéral/dorsal
Paraventriculaire

Paravalbumine

Thalamus paraventriculaire

Erreur de prédiction de la récompense

Axe sympatho-surrénalien
Sommeil lent

Substance noire compacte
Substance noire réticulée
Somatostatine

Sommeil paradoxal

Troubles du comportement alimentaire
Tryptophane hydroxylase 2
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V-ATPase
VAChT
vDG
VGLUT1-3
vHPC
VMAT?2
vmmPFC
vPFC

VP

VTA

Pompe a protons vacuolaire

Transporteur vésiculaire de I'acétylcholine

Gyrus denté ventral

Transporteurs vésiculaire du glutamate de types 1-3
Hippocampe ventral

Transporteur vésiculaire des monoamines 2

Cortex préfrontal ventro-médial

Cortex préfrontal ventral

Pallidum ventral

Aire tegmentale ventrale
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Chapitre 1 —

Introduction Générale

1. Au-dela du cerveau : vers une compréhension holistique

des émotions

Avant d’entreprendre I'étude des mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent les
réponses émotionnelles au stress et aux troubles psychiatriques associés, il me semble essentiel
de commencer par s’intéresser a ce que sont les émotions, et a leurs manifestations cognitives
et comportementales. Si les neurosciences ont beaucoup progressé dans la description des
processus neurobiologiques associés aux phénoménes émotionnels, il n’en demeure pas moins
que la question de savoir ce qui caractérise précisément une émotion, et quelles en sont les
composantes nécessaires et suffisantes, reste controversée. Que ce soit de maniere implicite,
par le choix des parametres mesurés, ou de maniére explicite, les études empiriques sur les
émotions ne se référent pas toutes aux mémes définitions des émotions. Cet état de fait peut
étre problématique, en tant qu’il est possible que I'on ne s’intéresse pas exactement aux mémes

phénomenes, selon les définitions sous-jacentes a nos études.

Ainsi, 1l semble primordial de ne pas perdre de vue les aspects conceptuels qui sous-tendent
ces recherches pour une compréhension compléete et approfondie des émotions et de leur
rapport a la santé mentale. Et pour avancer sur ce point, intégrer une perspective
philosophique dans 1'étude des émotions peut étre intéressant. En effet, il existe une vaste
littérature en philosophie des émotions, dont une partie s'intéresse de pres a la question de la
définition d'une émotion, de savoir quelles sont ses manifestations typiques, et comment la
distinguer, en théorie et en pratique, d’autres états mentaux proches. La philosophie a donc
des outils conceptuels intéressants pour accompagner nos recherches neuroscientifiques. Ces
outils semblent d’autant plus intéressants a mobiliser dans le cadre des neurosciences
translationnelles, qui impliquent non seulement de savoir identifier une émotion, mais aussi
de posséder des critéres pour différencier les émotions saines des émotions pathologiques, sur

la base desquels concevoir des modeles d’étude pertinents.
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Ce chapitre vise donc a initier une réflexion sur les études des émotions par les
neurosciences a travers le prisme de la philosophie, et souligne ainsi l'importance
d’accompagner nos recherches neuroscientifiques d’une rétlexion philosophique. Ce chapitre
défend 1'idée que l'alliance des neurosciences et de la philosophie oftre un cadre conceptuel
robuste pour aborder les questions complexes et interdisciplinaires relatives aux émotions et
aux troubles psychiatriques, facilitant ainsi le développement de recherches translationnelles
plus efficaces et pertinentes. C'est par cette approche holistique, intégrant a la fois les

rétlexions philosophiques et les connaissances scientifiques, que ma these s’inscrit.

1.1. Le cerveau et les émotions : un dialogue entre philosophie et neurosciences

1.1.1. Définir I’émotion en la différenciant de I'humeur

Dans notre quéte de compréhension de nos états affectifs internes, nous nous rétérons
couramment, et de fagon intuitive, au terme d’« émotions ». Dés lors, une premiére question
se pose, qui est celle de sa définition : qu’est-ce qu'une émotion ? Malgré son importance dans
nos existences quotidiennes, définir ce qu’est une émotion, et ce qui la distingue d’autres états
affectifs n’est pas évident. Ce qu'on entend généralement par émotions est en etfet un concept
hétérogene et multidimensionnel englobant plusieurs autres phénomenes affectifs, tels que les
sentiments, les humeurs, les désirs, les passions, les affections, les plaisirs, ou encore les
mouvements. Une premiere difficulté de I'appréhension de cette notion vient donc du langage

commun et de I'usage de diftérents termes pour exprimer parfois la méme idée.

Alors choisir d’en faire un objet d’étude, philosophique ou scientifique, suggere d’abord de
passer par une étape de clarification conceptuelle, et c’est justement une question qui occupe
philosophes et scientifiques depuis des siecles. Mais aujourd’hui, il n’existe pas de théorie
unifiée de I'émotion, et plusieurs conceptions rivales co-existent : c’est la deuxieme ditticulté a
laquelle on se heurte quand on cherche a appréhender cette notion. Toutefois, il existe un
premier point d’accord qui a tout de méme fini par émerger quand il s’agit d’étudier les
phénomenes affectifs : de nos jours, les concepts d’émotions et d’humeurs sont davantage
prétérés par les scientifiques, bien que souvent confondus, en particulier lorsqu’il est question
de troubles émotionnels et troubles de I'humeur. Une premiére manieére de comprendre
I'émotion est donc d’opter pour une approche différentielle, en énumérant ses propriétés
distinctives par rapport a cet autre état affectit qu’est 'humeur. Dans la littérature, on trouve

trois criteres utilisés a cette fin, qui concernent leur intentionnalité, leur chronométrie, et leur
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effet qualitatif (qualia) (Prinz, 2004 ; Goldie, 2000). Les émotions sont des phénomeénes
intentionnels en ce sens qu’elles sont toujours dirigées vers un objet. Nous sommes en colére
contre quelqu'un, nous avons peur de quelque chose, etc. A I'inverse, 'humeur ne porte pas
sur un objet particulier. Nous sommes de bonne humeur ou de mauvaise humeur, il s’agit d’'un
état sans intentionnalité. L'émotion se distingue également de '’humeur par sa durée, plus
courte. Alors que I'’émotion présente un caractere volatil, 'humeur, elle, est longue et
progressive, revétant ainsi une certaine stabilité. Enfin, elles se distinguent par leur
phénoménologie, autrement dit, par « I'effet qu'elles font », ou qualia. ’émotion est souvent
ressentie avec une forte intensité, accompagnée d’une physiologie corporelle et cérébrale
spécifique tandis que I'humeur présente une intensité plus modérée. Malgré leurs distinctions,
il est important de souligner qu’il existe une relation bidirectionnelle de causalité entre
I'émotion et 'humeur, qui s'influencent et agissent I'une sur 'autre, d’ou la nécessité de les
étudier, non pas seulement pour ce qu’elles sont en elles-mémes, mais aussi pour leurs

fonctions.
1.1.2. Définir I’émotion en remontant a son histoire évolutive

Une deuxiéme maniére de comprendre le concept d’émotion est d’essayer de distinguer les
différents types d’émotions qu’il comprend. Plusieurs listes d’émotions ont ainsi été proposées.
Les Stoiciens, par exemple, ont identifié quatre émotions fondamentales : le plaisir, le déplaisir,
lappétit et la peur (Deonna et Teroni, 2008). Dans Les Passions de I'Ame (1990), Descartes
dénombrait six émotions primitives telles que I'admiration-étonnement, I'amour, la haine, le
désir, la joie et la tristesse. Cependant, il soutenait également l'idée qu'un grand nombre
d’autres émotions tiraient leur origine de ces six émotions « primitives ». Malgré I'absence de
consensus sur la catégorisation des émotions, cette idée selon laquelle il existerait des
émotions de base, simples, desquelles dériveraient d’autres émotions complexes, est
aujourd’hui un autre point d’accord sur lequel se rejoignent de nombreux philosophes et

scientifiques.

Avec I'idée d’émotions de base, la question de leurs fonctions et de leur utilité s’est posée.
Plusieurs théories ont émergé a la fin du XX¢me siecle afin d’y répondre. Ces théories ont été
influencées par les idées de Darwin, qui attribuait aux émotions une fonction évolutive. Dans
L’expression des émotions chex 'homme et les animaux (2016), Darwin souligne I'avantage évolutif
procuré par les émotions, notamment dans leur capacité a influencer la formation d’action

habituelles. Il a également souligné le fait que les émotions, et en particulier leur expression,
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sont relativement conservées entre les différentes espéces animales. Selon sa théorie sur la
sélection naturelle, les émotions sont conservées car elles remplissent une fonction adaptative.
Darwin a particulierement mis I'accent sur la fonction sociale de I'expression des émotions,

c’est-a-dire leur role dans la communication.

A partir de cette proposition de Darwin, des théories néo-darwinistes ont émergé. Dans
ce contexte, la question se déplace un peu, et la grande préoccupation des néodarwiniens était
alors de savoir si les émotions sont innées, c’est-a-dire issues d'une fonction biologique, ou
bien acquises, c’est-a-dire influencées par l'environnement et les comportements. Ekman
(1972) a tenté d’apporter des éléments de réponse a partir de I'idée que les émotions seraient
universelles. Il fonde cette idée a partir des résultats d'une expérience, au cours de laquelle il
amesuré la reconnaissance des expressions faciales des émotions a travers différentes cultures.
I1 a ainsi identifié une liste d’émotions qui seraient universellement partagées : la surprise, la
colére, la peur, le dégolit, la tristesse et la joie. Bien que cette vision universaliste de quelques
émotions de base ait par la suite été réfutée, elle a néanmoins permis de fonder les bases d’une
théorie psycho-évolutive selon laquelle certaines émotions primaires, d’origine biologique,
sont nécessaires au développement d’émotions secondaires. Ainsi, Plutchik (1980), en
s'inspirant des travaux d’Ekman, propose l'idée que les émotions font partie d'un systéme
coordonné et programmé, dans lequel I'interaction entre les émotions primaires et secondaires
module les changements physiologiques, cognitifs et comportementaux. En particulier, les
émotions secondaires sont formées par la combinaison de deux émotions primaires. Cette
théorie avait pour objectif principal d’aboutir & une catégorisation des émotions, et a permis
de concevoir les émotions comme des « programmes atfectifs », qui constitueraient un systéme

organisé afin de favoriser la survie de I'individu.

1.1.3. Les émotions enracinées dans le corps : une perspective périphéraliste

Cette conception des émotions comme étant utiles a la survie de I'individu est largement
répandue dans la littérature scientifique contemporaine. Plusieurs théories de I'’émotion
s’ancrent dans ce cadre conceptuel général. Une troisiéme maniere de comprendre ce dont il
est question lorsque I'on parle d’émotions est de se référer a I'une de ces théories. L'une d’entre
elles qui a fait date est la théorie périphéraliste de James et Lange (1884, 1885). Cette théorie

accorde une place centrale aux sensations corporelles dans I'analyse de I'émotion.
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Intuitivement, on a tendance a penser que les états émotionnels conditionnent les états
physiologiques. On pense d’abord a une perception de I'environnement, puis a une émotion, et
enfin a une expression de celle-ci. C’est parce que je suis triste, que je pleure. Selon James, c’est
I'inverse : les réactions physiologiques comme le rythme cardiaque, les changements de la
respiration, ou encore la sudation précédent I'expression de I'émotion, et celle-ci peut étre
assimilée a la conscience par le sujet de ses modifications physiologiques. Ainsi, je ne pleure

pas car je suls triste, mais je suis triste parce que je pleure.

Cette théorie a suscité de nombreuses critiques, la plus connue étant celle de Cannon
(1927), qui dénonce I'impossibilité de diftérencier toutes les émotions uniquement par les
réactions physiologiques viscérales. Cannon illustre ce point en prenant I'exemple de la colere
et de la joie, qui, selon la théorie de James, se classeraient dans la méme catégorie en ce qu'elles
partagent des changements corporels similaires comme par exemple I'accélération du rythme
cardiaque. De plus, Cannon souligne I'impossibilité pour les changements venant du systéme
périphérique d’étre a lorigine d'états émotionnels, puisquils ne produisent pas
systématiquement et de maniere nécessaire de tels états. Par exemple, le tremblement qui
précéde la peur selon James peut se produire sans le ressenti de peur, notamment lorsque 'on
a froid. Cette théorie ne tient pas non plus compte de I'absence de relation réguliére entre les
états physiologiques et I'émotion, qui peut varier d'un individu a I'autre. Par exemple, la honte
peut se manifester par une sudation excessive chez un individu, mais par un rougissement

associé a une dilatation vasculaire chez un autre.

Malgré son manque de rigueur et de précision, ainsi que les malentendus qu’elle a pu faire
naitre, la théorie de James-Lange a marqué l'histoire de la philosophie, de la psychologie et
des neurosciences. Elle a en effet permis de mettre en lumiere le role des sensations corporelles
et donc de I'environnement dans les émotions, qui étaient auparavant surtout décrites comme

des états mentaux, de I'dme et de l'esprit par les philosophes.

Aujourd’hui, la question de savoir si I’émotion est caractérisée de maniére centrale par un
centre cérébral des émotions ou si le systéeme périphérique y a également chose a redire, reste
débattue. En effet, cette intégration de l'aspect périphérique souléve une question
fondamentale : comment et pourquoi les stimuli de I'environnement modulent-ils la réponse
émotionnelle ? Bien que I'approche de Lange et James mette en avant le role des perceptions
corporelles et des stimuli de l'environnement dans le déclenchement des émotions, elle ne

rend pas suffisamment en compte l'aspect subjectif de la réponse émotionnelle, qui est
p p p P ) p q
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largement influencée par l'expérience sociale et le vécu individuel (Griftiths et Scarantino,
2005). Cette variabilité inter-individuelle laisse en suspens la question de savoir comment
I'environnement peut moduler la réponse émotionnelle. Pour répondre a ces nouvelles
problématiques, de nouvelles approches ont émergé : celles des neurosciences cognitives. De
nombreuses recherches sur le réle du systéme périphérique dans la causalité de I'émotion ont
ainsi été initiées, et ont suscité un intérét croissant pour l'implication des processus cognitifs

qui font le lien entre la perception physiologique corporelle et I'émotion.

1.1.4. Les neurosciences contemporaines : quand émotions, cognition et adaptation

s'entremélent

Une quatriéme maniére de comprendre ce que sont les émotions est d’aller voir ce qu’il se
passe aujourd’hui du c6té des neurosciences contemporaines, et de comprendre comment elles

tentent d'intégrer les réflexions précédentes.

Pour comprendre les émotions, les théories neuroscientifiques contemporaines associent
le principe d’'utilité des émotions issues des théories néodarwiniennes, reconnaissant une
importance cruciale de ces dernieres dans I'adaptation et la survie (Anderson et Adolphs,
2014). A cela, les neurosciences contemporaines intégrent également certains éléments des
théories périphéralistes, mettant en avant I'importance des changements corporels, tout en
insistant sur le role central du cerveau. Ainsi, les neurosciences contemporaines étudient les
émotions en tenant compte de leurs causes, de leurs fonctions et de leurs conséquences, a la
tois sur les plans comportemental et cognitit. Selon ces théories, les émotions émergent d’'un
processus d’évaluation cognitive, indispensable a la survie en ce qu’il permet de pouvoir
rapidement réagir face aux stimuli environnementaux. Ces perspectives, qui accordent une
place centrale a 1'évaluation cognitive dans la genese des émotions, est actuellement la plus
explorée et étudiée dans le domaine des neurosciences (LeDoux, 2012 ; LeDoux et Pine, 2016 ;

Quéré, 2023).

Pour désigner ce champ d’étude et les théories qui y sont associées, le concept de
« neurosciences aftectives » a été popularisé par Panksepp (1998). Ce dernier considere que les
expériences affectives et émotionnelles émanent de systéemes opérationnels innés localisés
dans le cerveau. Selon lui, I'interaction entre ces différents systémes, conservés au cours de
I'histoire évolutive, est a I'origine de diverses émotions, comme le suggere le développement

d’émotions spécifiques suite a la stimulation de certaines régions cérébrales (Panksepp, 1982).
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I1 distinguait quatre systemes principaux distincts : celui de la recherche, de la rage, de la peur
et de la panique. Ces systémes cognitifs, de par leur localisation centrale, peuvent interagir
entre eux pour évaluer une situation et ainsi orchestrer une réponse comportementale en

adéquation avec les besoins vitaux de l'individu.

Depuis, plusieurs théories ont émergé, accordant toujours une place centrale a 'aspect
cognitif des émotions. Je propose de résumer ici deux d’entre elles, qui ont été parmi les plus
influentes dans le développement des neurosciences affectives : celle de Damasio, et celle de

LeDoux.

Damasio, comme d’ailleurs tout le champ de la neurologie, a notamment été marqué par
des observations de cas cliniques de patients présentant des lésions cérébrales et une incapacité
a ressentir des émotions, comme le cas de Phineas Cage. Selon Damasio, il convient de
distinguer I'’émotion du ressenti de I'émotion, ou sentiment, afin de pouvoir expliquer
I'expérience émotionnelle. Pour résumer sa pensée, la perception de I'émotion nous vient de
stimuli environnementaux qui trouvent leur expression dans le corps, et repose sur des circuits
neuronaux périphériques et centraux qui permettent l'intégration de cette perception.
L’information sensorielle est donc traitée intracérébralement via une boucle entre le cortex
somatosensoriel et certaines régions sous-corticales limbiques impliquées dans la réponse
émotionnelle somatique. Cependant, I'expérience émotionnelle ne se réduit pas uniquement a
cette réponse physiologique, puisque Damasio considére qu'elle s’accompagne d’'un état de
conscience, d’'un mode de pensée, qui ne doit pas étre confondu avec les mécanismes neuronaux
qui sous-tendent I'’émotion et qui servent seulement de cadre matériel pour rendre possibles
les représentations mentales. Les signaux du corps vers le cerveau permettent un état de
conscience émotionnel, mais n’informent pas sur la représentation mentale émotionnelle
(sentiment), qui est uniquement cérébrale. Ainsi, d’aprés Damasio, I'expérience émotionnelle
est le produit d'une interaction entre les processus mentaux (sentiments) et les réponses
physiologiques du corps, dont le role réside dans la prise de décision et le comportement
humain. Ironiquement, en voulant se poser en contradicteur de Descartes « sans ménagement
et avec ingratitude » dans L’Erreur de Descartes (2010), Damasio se sera en réalité réapproprié
la these cartésienne, en la consolidant par l'apport de nouvelles connaissances en

neurobiologie.

La premiere théorie de LeDoux (1998) se place a I'opposé de celle de Damasio. Pendant

longtemps, sa perception a influencé celle de la recherche en neurosciences. Celle-ci supposait
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que I'émotion ne constitue pas un objet de perception, mais repose sur un état du cerveau et
une réponse corporelle. A la différence de Damasio, LeDoux, considérait que le ressenti de
I'émotion est I'activation de circuits cérébraux suite a la réponse corporelle provoquée par un
stimulus. Fondant ses réflexions sur ses études empiriques de la peur, selon lui le sentiment
de peur n’est pas autre chose que I'activation de systémes neurobiologiques, notamment des
boucles cortico-thalamo-amygdaliennes. Une conséquence de cette théorie est qu’il est tout a
tait possible d’étudier les bases neurobiologiques qui sous-tendent les états émotionnels
puisque ceux-ci s’y réduisent, et ont une utilité pour la survie. Remarquons que la position de
LeDoux a évolué au cours du temps, pour se rapprocher de celle de Damasio (LeDoux, 2015 ;
LeDoux et Pine, 2016). Contrairement au modele traditionnel (Panksepp, 1998 ; Panksepp et
al., 2011), qui suppose que l'expérience subjective de la peur est programmeée par les mémes
circuits neuronaux que ceux qui contrdlent les comportements défensifs et les réponses
physiologiques, LeDoux soutient désormais que ce sont deux circuits diftérents, bien que
dépendants, qui sont a l'origine de chacune des deux parties de l'expérience émotionnelle
(Figure 1) (LeDoux et Pine, 2016). Ainsi, nous avons tendance a utiliser le méme terme pour
désigner a la fois 1'état subjectit’ et les réponses objectives de défense, qui sont deux
phénomenes différents que nous gagnerions a dissocier pour nos études. Un point avec lequel
ne sont pas d’accord tous les neuroscientifiques aujourd’hui. Fanselow par exemple, un autre
grand spécialiste des émotions, soutient que l'expérience subjective de I'émotion est
inséparable de ses causes et/ou effets comportementaux et physiologiques (Fanselow &

Pennington, 2017).

Aujourd’hui, ce débat reste ouvert, et la question de savoir si en étudiant les réponses
physiologiques associées aux émotions, nous étudions aussi et toujours I'expérience subjective
qul y est associée, reste controversée. Ce point souléve de nombreuses questions quant aux
apports potentiels des neurosciences fondamentales et des modeéles animaux non humains pour
comprendre les émotions et les pathologies qui sont associées. Cela pose tout particulierement
probléme lorsque les études ont pour objectif le développement de traitements pour ces

pathologies. Je propose d’adresser ces questions au cours du point suivant.
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A. The "Fear Center” Model
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Figure 1. Représentation des différents modeles de I'expérience de peur.

(A) Ancien modele de LeDoux, dans lequel I'expérience subjective de peur est indissociable des circuits
neuronaux impliqués dans les réponses défensives de peur. (B) Modéle actuel de I'expérience de peur,
par lequel les mécanismes neuronaux impliqués dans la réponse comportementale de peur sont

dissociés de I'expérience consciente de peur mais y contribuent indirectement. LeDoux et Pine (2016).

1.2. Etudier les émotions grace aux neurosciences : des implicites

méthodologiques et conceptuels a questionner

Proposer des explications de nos états mentaux et de nos émotions grace a la recherche
fondamentale en neurosciences affectives est une entreprise complexe, qui pose question. En
effet, la question de la pertinence de ces recherches peut étre abordée selon deux angles : celui

de son objet (les états mentaux), et celui des moyens, ou modeéles, mis en place pour ces études.

1.2.1. Prendre pour objet d’étude les émotions suggere d’adopter une posture matérialiste

assoctée a une démarche non réductionniste

Concernant la pertinence de choisir les états mentaux comme objet d’étude, une premiére
question reléve de I'ambition de naturaliser ces états, et de la perspective réductionniste qui
en découle. En particulier, les neurosciences affectives ont pour objets les émotions dans leur
totalité, avec leurs composantes subjectives et objectives. Pour que les neurosciences affectives
solent pertinentes, il faut donc que les objets d’étude « émotions » puissent étre des objets
d’étude pertinents pour les neurosciences, c'est-a-dire qu’ils soient relatifs aux neurones et
leurs circuits. Les neurosciences en tant qu'étude du systéme nerveux ne peuvent donc pas,

par définition, étudier les émotions si celles-ci ne sont pas matérielles. Il y a donc un
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présupposé méthodologique sous-jacent important lorsque l'on adopte une approche
neuroscientifique, qui est une certaine posture matérialiste, c’est-a-dire que I'on considere que

les états émotionnels résultent de la matiére.

Dans ce contexte, on peut se demander si adopter cette posture matérialiste nécessite
d’adopter aussi une posture réductionniste, c’est-a-dire de tenter de réduire de nos états
mentaux a des états neurochimiques. La question se pose, étant donné que dans la littérature,
la démarche scientifique est souvent décrite comme impliquant une démarche réductionniste
a plusieurs niveaux diftérents (Nagel, 1949 ; Hooker, 1981 ; Weinberg, 1988). Ernest Nagel
décrit par exemple la réduction interthéorique, qui caractérise selon lui une démarche scientifique
: elle consiste a traduire une théorie dans les termes d'une autre théorie plus générale ou plus
tondamentale. La neurobiologie ne semble pas échapper a ce type de réduction. Dans le cas
des neurosciences, nos concepts d’états mentaux émanant de la psychologie populaire sont,
selon certains auteurs, destinés a étre réduits a des concepts de biologie moléculaire et de
génétique (Crommelinck, 1995). Selon cette idée, les états neurobiologiques pourraient ainsi
un jour expliquer, en totalité, les états mentaux ; et nos émotions, désirs, pensées, croyances,
ne seraient que des réactions neurochimiques émanant de nos neurones, qui les déterminent
entierement. Si 'on accepte ce point de vue, qui est celui d’'un réductionnisme radical, les

neurosciences seraient donc particulierement pertinentes pour expliquer les états mentaux.

Ce type d’approche a notamment donné naissance a la neurophilosophie. Churchland
(1999) affirmait que «les états mentaux n’existent pas, il n'y a que des états
neurobiologiques ». Selon elle, les questions philosophiques et notamment en philosophie de
I'esprit comme les émotions, la mémoire, la conscience, les désirs, peuvent non seulement étre
adressées par les neurosciences, mais surtout sont des questions de neurosciences. Les
partisans de la neurophilosophie soutiennent la naturalisation des objets philosophiques, c’est-
a-dire le fait que les neurosciences suffiraient pour les connaitre et répondre a toutes les
questions qui se posent a leur sujet. Parmi les théories réductionnistes, on retrouve
notamment celle de I'identité des types qui consiste a attribuer un état mental a un état
cérébral (Smart, 1959 ; Place, 1956). Selon cette théorie, un état mental X est identique a un

état cérébral Y. Par exemple, on pourrait considérer que I'état d’anxiété X est identique a

I'activation du circuit neuronal Y.

Dans le méme ordre d’idée, un courant réductionniste existe en psychiatrie, et tente de

réduire les troubles psychiatriques a des causes génétiques ou épigénétiques (Feder et al,,
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2009 ; Lemoine, 2017 ; Murphy, 2006 ; Schafther, 2008). Selon cette approche, les génes et
leur modulation déterminent la structure du cerveau, qui a son tour influence le

développement de troubles psychiatriques.

Bien que ce type d’approches ait permis de progresser dans nos connaissances des bases
biologiques des fonctions mentales, elles présentent des limites importantes. Par exemple, elle
ne rend pas compte du fait qu'un méme état émotionnel peut étre causé par diftérents états
neurobiologiques, comme le montre la recherche sur l'anxiété. Un comportement d’anxiété
peut étre induit a la fois par I'activation des fibres de 'amygdale projetant sur I'’hippocampe,
et par l'activation des fibres de I'amygdale projetant sur le cortex préfrontal, suggérant qu'il
n’y a pas une identité unique entre un état mental et un état physique (Feliz-Ortiz et al., 2013 ;
Felix-Ortiz et al., 2016). Une telle posture réductionniste a également du mal a rendre compte
de la complexité des émotions, qui impliquent des facteurs multiples, allant des processus

neurobiologiques aux influences génétiques et environnementales.

Les limites de I'approche matérialiste ancrée au sein d'un réductionnisme radical soulévent
a nouveau le probleme de la pertinence des neurosciences (Rosenberg, 1978 ; Searle, 2002).
Est-ce que les neurosciences peuvent étre pertinentes si les états émotionnels ne sont pas
réductibles aux états neurobiologiques ? Ont-elles besoin de pouvoir entiérement expliquer
un état mental pour étre pertinentes dans I'étude des états émotionnels, et si non, dans quelle

mesure le sont-elles ?

Dans ce contexte, plusieurs théories matérialistes antiréductionnistes ont cherché a
expliquer les états mentaux (Chalmers, 1996 ; Searle, 2002 ; Putnam, 1967). Ainsi, I'argument
de la réalisabilité multiple de Putnam (1975) s’oppose au matérialisme réductionniste en
affirmant qu'un état mental peut étre réalisé par plusieurs états physiques. Ainsi, 1'état
d’anxiété n’est plus réalisé par I'état physique Y, mais par une multitude n d’états physiques
(Y1, Y2, ..., Yn). Cette théorie, en affirmant le matérialisme des états mentaux tout en niant
son réductionnisme, souligne la diversité des réalités physiques pouvant donner lieu a des
phénomeénes mentaux. Dans ce cas, les neurosciences redeviennent pertinentes pour étudier

les états mentaux.
Mais aller au bout de I'approche antiréductionniste, c’est aussi tenter de prendre en compte
I'influence d'autres facteurs, tels que I'environnement social ou culturel, sur le comportement

humain. Plusieurs neuroscientifiques ont tenté de le faire, notamment grace au concept de
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plasticité cérébrale (Diamond et al., 1971 ; Malkasian et Diamond, 1971). Ce concept, introduit
plus tardivement en France par Changeux, soutient que les processus et réseaux de neurones
peuvent étre amenés a modifier leurs connexions en fonction de I'expérience (Changeux,
2012). La plasticité cérébrale implique donc que le cerveau n'est pas statique mais modelé par
I'environnement, permettant ainsi de prendre en compte aussi bien l'influence des états
neuronaux que l'impact des facteurs externes. De ce fait, le courant réductionniste en
psychiatrie qui tente d'expliquer les troubles mentaux par des causes génétiques ou
épigénétiques peut étre nuancé a la lumiere de ce concept de plasticité cérébrale. En eftet, si
les génes et leur modulation déterminent la structure du cerveau, il est important de
considérer que cette structure n'est pas figée. Notamment, les modifications épigénétiques,
induites par l'environnement, peuvent influencer l'expression des génes et modifier les
connexions neuronales associées aux états émotionnels (Nestler, 2014). Ainsi, ce cadre
explicatif peut permettre de mettre en avant l'importance des facteurs génétiques et
environnementaux dans le développement des troubles mentaux, sans pour autant les y

réduire, ou considérer qu’ils les déterminent de maniere absolue.

Le concept de plasticité cérébrale, qui permet de rendre en compte a la fois le role central
des états neuronaux et l'influence de facteurs externes au cerveau, redonne sa place a
I'individualité en nous montrant que les états mentaux et émotions peuvent étre modelés
différemment en fonction des expériences. Ce concept peut aussi permettre de dépasser une
approche réductionniste neurobiologique qui serait radicale, et permet de considérer les
émotions comme des phénomenes multidimensionnels impliquant des facteurs biologiques,

génétiques, environnementaux et individuels.

1.2.2. Utiliser des modeles animaux non humains pour étudier les émotions

Concernant les moyens, ou modéles, mis en place par les neurosciences aftectives dans
I'étude des émotions, une question majeure est celle de la pertinence des modéles animaux, et
en particulier, des modeles rongeurs. En effet, il parait contre-intuitif d’extrapoler des
connaissances sur le fonctionnement émotionnel neurobiologique du rongeur a I'étre humain. Une
premiere difficulté repose donc sur la réalisabilité de la modélisation. Est-il possible de
modéliser les états émotionnels sains et pathologiques, et si oui, sous quelles conditions ? Afin
de pouvoir répondre a la question de la pertinence de I'utilisation de tels modeles, il est
également nécessaire de considérer leurs implications. Est-ce que les résultats observés

peuvent étre extrapolés a I'étre humain ?
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A ce sujet, notons qu'adopter une position comme celle de LeDoux (2016) ou de Damasio
que j’al mentionnée ci-dessus, met en méme temps en évidence la nature problématique des
inférences que I'on peut faire concernant les expériences conscientes subjectives des animaux non
humains, a partir de mesures physiologiques et comportementales. La question se pose de
savoir si 'on doit limiter les études sur ces états au comportement et a la physiologie de ces
sentiments : les modéles animaux peuvent-ils contribuer a la compréhension des mécanismes
prédominants des sentiments conscients, au moins de maniere indirecte ? S'interroger sur la
validité et les limites des résultats apportés par la recherche en neurobiologie est essentiel atin
de s’assurer que ces recherches ne sont pas seulement le reflet d’'une anthropomorphisation

qui les rendrait vaines, mais qu’elles ont effectivement un sens.

Pour estimer la pertinence de ses modeles animaux, la recherche actuelle se base sur des
critéres de validité, dont les plus utilisés nous viennent de Willner. Selon lui, la validité d'un
modele animal repose sur trois critéres : la validité de prédictibilité, la validité de ressemblance

et la validité de construction (Willner, 1984).

Le premier critere de validité concerne la prédictibilité du modéle en réponse au
traitement. Ainsi, un modeéle valide selon ce critére est un modéle pour lequel on peut prédire
I'efficacité du traitement de maniere corrélée au traitement de la pathologie humaine. Par
exemple, dans le cadre de la dépression, un modele animal doit pouvoir répondre aux
antidépresseurs humains. Deuxiémement, la validité de ressemblance repose sur la similitude
symptomatique entre le modele et la pathologie humaine. Il faut que le modele puisse
modéliser des symptdmes qui s’apparentent aux symptomes de la pathologie humaine. Entin,
la validité de construction évalue '’homologie des théories explicatives des mécanismes sous-
Jacents a la pathologie modélisée par le modéle. Cela implique que les théories permettant
spécifiquement d’expliquer la pathologie doivent également pouvoir expliquer les effets d'un
modele. Bien que la ressemblance soit souvent considérée comme le critére le plus important
a premiere vue, en réalité, la validité de construction et la validité prédictive sont souvent plus
cruciales, car elles permettent de valider les inférences scientifiques. La validité d’'un modéle
repose donc sur la prise en compte de ces criteres, indépendamment les uns des autres, dans

la conception du modele et ses limites.

Bien que les critéeres de Willner aient fourni un cadre utile pour 1'évaluation des modeles

animaux, leur caractere trop simpliste ne suffisait plus a répondre aux défis posés par la
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psychiatrie actuelle. C'est face aux limites de ces critéres, ne rendant pas compte de la
complexité des pathologies mentales, que Belzung et Lemoine (2011) ont proposé une
redéfinition plus compléte et nuancée de ces critéres de validité. Tout d'abord ils présentent la
validité homologique, qui examine la correspondance évolutionnaire et anatomique entre le
modele et la pathologie. Ensuite, la validité pathogénique évalue la similarité des processus qui
précipitent la maladie, qu'il s'agisse des facteurs de vulnérabilité précoces (validité
ontopathologique) ou des déclencheurs observés a l'age adulte (validité de déclenchement). La
validité mécanistique se rapproche de la validité de construction de Willner en ce quelle
concerne la similarité des mécanismes sous-jacents a 'action thérapeutique entre le modele et
la pathologie humaine, mais la compléte en s’appliquant également aux symptomes de la
pathologie. Par ailleurs, la validité de ressemblance s'intéresse a la similarité des observations
comportementales (validité éthologique) et des biomarqueurs (validité des biomarqueurs) entre le
modele et la pathologie modélisée. Enfin, la validité prédictive reprend le sens willnerien, en
évaluant dans quelle mesure le modéle permet de prédire la réponse au traitement (validité de
rémission), mais évalue également la prédictibilité des facteurs causaux de la maladie (validité
inductive). Ces criteres, en fournissant une évaluation exhaustive de la pertinence du modéele
animal, contribuent a améliorer la fiabilité et la validité des études précliniques en recherche

biomédicale.

Ces critéres plus complets et nuancés permettent d'évaluer de maniére plus rigoureuse les
modéles animaux et d'accroitre la fiabilité des résultats obtenus dans les études précliniques,
particuliérement dans le contexte psychiatrique. La validation de tous ces criteéres de maniére
simultanée présente évidemment des défis pour le modélisateur, mais 'enjeu est peut-étre
moins dans la possibilité d’obtenir un modeéle parfait que dans la nécessité de définir

précisément ce qu'il modélise. C'est le point que je propose d’aborder maintenant.

1.3. Neurosciences et psychiatrie : définir et comprendre les troubles mentaux

pour une recherche pertinente

La plupart des troubles psychiatriques impliquent des troubles des émotions. Ainsi, la
neurobiologie psychiatrique vise a déterminer les phénomeénes et mécanismes
neurobiologiques qui sous-tendent ces troubles afin de les traiter. Mais afin de pouvoir
déterminer si la recherche actuelle en neurosciences psychiatriques est pertinente per se, et au-

dela de la question de la pertinence de son objet et des moyens utilisés, il est également

- 34 -



nécessaire d’étre en capacité de définir la cible a modéliser (la pathologie), mais aussi de
s'interroger sur sa nature.

1.3.1. Définir le sain et le pathologique : un défi crucial pour les neurosciences

Comprendre les pathologies psychiatriques nécessite de définir la notion de pathologie, et
de pouvoir distinguer un état pathologique d'un état « normal », ou « sain ». Dans la recherche
en neurosciences, la pathologie est généralement considérée comme une réponse émotionnelle
désadaptative par rapport a celle d'un groupe témoin présentant une réponse adaptative.
Cependant, cette définition implique a nouveau de devoir distinguer ce qui est adaptatit de ce
qui ne I'est pas. Or, le caractere adaptatit d’une réponse émotionnelle est forcément dépendant
du contexte. Souvent, les neuroscientifiques normalisent ce caracteére et distinguent donc le
«normal » du « non-normal », ou pathologique. Cette catégorisation du « normal » et du «
pathologique » n'est néanmoins pas toujours contextualisée, ni vraiment dépendante d’une
norme. Un exemple est la susceptibilité au stress chronique de défaite sociale : le caractere
pathologique est défini comme un déficit par rapport a une réponse attendue, considérée
comme adaptative, sans tenir compte du contexte, et qui ne représente méme pas la norme
(statistique) au niveau de la population (Krishnan et al., 2007 ; Ayash et al., 2023). Parce que
cette réponse est influencée par les antidépresseurs, n’en fait pas nécessairement une réponse
associée a la dépression, en particulier au regard de I'inefficacité des antidépresseurs pour
traiter la dépression (Belzung, 2014). Savoir distinguer les émotions saines des émotions
pathologiques reléve ainsi d'un défi majeur de la neuropsychiatrie. A quel moment peut-on

dire qu'une émotion devient pathologique ?

Plusieurs philosophes ont souligné I'importance des émotions, méme négatives, dans la
survie. Dans Ethique @ Nicomaque (2004), Aristote a pour ambition de produire un traité
pratique pour mener l'individu vers la vie bonne, vers son perfectionnement moral. Pour
Aristote, étre heureux équivaut a étre vertueux, et la vertu correspond a une maniére de se
rapporter aux états affectifs, une maniere de se comporter vis-a-vis de nos aftections. La vertu
est donc une maniére de ressentir, qui doit étre le juste milieu entre I'exces et le défaut, c’est-
a-dire qui doit étre modérée. I1 met ainsi en avant I'importance du degré de I'émotion ressentie
ainsi que le controle de celle-ci pour 'action morale et la survie. On retrouve ici le caractere
adaptatit de I'émotion. Pour les Contemporains, on retrouve une ambiguité vis-a-vis des
émotions. Dans le Gai Savoir (2009), Nietzsche nous dit : « Dans la douleur il y a autant de
sagesse que dans le plaisir : tous deux sont au premier chef des forces conservatrices de

I'espece. S'il n’en était pas ainsi de la douleur, il y a longtemps qu’elle aurait disparu ; qu'elle
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tasse mal, ce n’est pas la un argument contre elle, c’est au contraire son essence ». Insistant
sur I'importance du développement de I'émotivité pour une meilleure survie, on retrouve
cependant dans sa philosophie la notion de contréle de I'émotion. Nietzsche voit en I'émotion
son potentiel ascensionnel sur le plan de I'élévation de I'étre humain, mais est conscient de son
potentiel destructeur et pathologique face a I'absence de maitrise de I'’émotion par la
réorganisation du corps. D’apres lui, la distinction entre pathologie ascendante et descendante
vient de la réponse de I'organisme au dérangement pathologique. Ainsi, ces théories appuient
I'idée que I'émotion, méme négative, est nécessaire a la survie a condition qu’elle soit maitrisée
selon le contexte. Ainsi, en accord avec la théorie évolutionniste de I'émotion, ce n’est pas la
valence de I'émotion qui permet de distinguer le sain du pathologique. En effet, les états
émotionnels négatifs ne sont pas anormaux et participent également (et surtout) a nous
maintenir en vie en réponse a un danger. Nous enlever la douleur, ou la tristesse, ou la peur,
nous conduirait droit vers notre fin. Le sain et le pathologique sont définis par leur caractere
adaptatif. Comment alors définir ce qui est adaptatif et ce qui ne l'est pas? L’approche
évolutionniste des émotions suggere que la valeur adaptative d’'une émotion dépend de la
normalité de la réponse émotionnelle de I'individu face a une situation. Par exemple, avoir
peur face a une voiture qui manque de nous renverser est normal et adaptatif. En revanche, ne
pas ressentir de peur dans cette situation indique un dysfonctionnement de la peur, et est donc
pathologique. Cet exemple illustre bien I'idée que le pathologique s’explique par un

dysfonctionnement d’'un mécanisme sous-jacent de I'émotion, ici, la peur.

Cette approche souléve quelques problémes, notamment qu’elle implique de connaitre ce
qu'est une capacité émotionnelle normale, ou adaptative. I1 s’agit donc ici d'un probléme
normatif. En psychiatrie, la normativité a été débattue entre ceux qui la voient relative a la
société et ceux qui la voient relative au vital (Canghuilem, 1966 ; Foucault, 1999). L’histoire
de la psychiatrie montre que cette derniere a été définie comme une anormalité dans sa
quotidienneté, c’est-a-dire en tant que norme sociale. L'enjeu de la psychiatrie est donc de
trouver un critére objectif, biologique, qui permette de distinguer le normal du pathologique.
Bien que cette approche normative tente de résoudre le probléeme de la distinction du normal
et du pathologique, elle n'y parvient pas. En effet, si le pathologique est simplement une
variation quantitative du normal, il faudrait préalablement connaitre quelles sont les variables
qui varient et dans quelle mesure. Mais puisque la variation résulte de la comparaison de deux
variables entre deux états distincts (supposément, I'un normal, et I'autre pathologique), sa
détermination implique nécessairement de savoir quelles variables changent. Autrement dit,

il faudrait déja savoir ou aller chercher la différence quantitative, et donc déja connaitre la
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variable normale (Canghuilem, 1966). Ainsi, bien que la normativité biologique de la santé
permette effectivement I'étude du normal et du pathologique, elle ne permet cependant pas

leur définition (Lemoine, 2017).

La recherche d’une définition objective de la santé, et ainsi de la pathologie, a amené le
philosophe Boorse a proposer une définition fondée sur la normalité statistique (Boorse, 1975 ;
1976). Selon lui, la santé se définit comme 1'absence de pathologie. Il souligne cependant que
les statistiques ne sont ni nécessaires ni suffisantes pour décrire ce qui est pathologique. En
effet, certaines pathologies sont statistiquement normales, et certaines anomalies statistiques
sont saines. De plus, I'approche statistique classique n'est pas compatible avec la variabilité
inter-individuelle. I est donc nécessaire de relier la normalité statistique a la fonction
biologique (survie et reproduction) d'une classe de référence pour éviter ces confusions. Par
conséquent, cette approche permet de définir la santé individuelle comme une adaptation a la
normalité des fonctions biologiques de la classe de rétérence, permettant ainsi une
généralisation et une mesure objective de la santé. En revanche, si la santé est un
fonctionnement normal, c'est-a-dire une contribution statistiquement typique d'un individu a
partir d'une classe de référence a leurs objectifs de base (survie et reproduction), il est
nécessaire que chaque classe de rétérence ait un idéal empirique qui peut étre représenté et
articulé a partir des statistiques. Cette idéalisation statistique permet de définir le
pathologique a travers une distribution gaussienne, classant ce qui est « normal » (moyen) et
ce qui ne l'est pas dans le fonctionnement biologique. On a ainsi une mesure objective de la
santé basée sur une normalité, mais seulement au niveau d'une population, et non a I'échelle
individuelle. La santé individuelle est donc la conformité a la normalité médicale basée sur
cette idéalisation statistique. Cependant, la normativité boorséenne de la santé pose des
problémes d'un point de vue épidémiologique en ce qu’elle est dépendante de la population de
rétérence et fluctue donc selon les changements démographiques, qui font directement fluctuer
la norme statistique (Giroux, 2009). De plus, cette classification naturaliste efface toute

I'influence sociale de la pathologie.

En conclusion, définir le sain et le pathologique en neurosciences est un défi complexe et
multidimensionnel. Les diftérentes approches présentées soulévent toutes des questions et des
limites. Néanmoins, il est crucial que les neuroscientifiques gardent ces questionnements a
l'esprit lors de la modélisation des maladies psychiatriques dans leurs recherches, puisque la
définition du sain et du pathologique influence directement la manieére dont les troubles

mentaux sont conceptualisés, étudiés et traités.
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1.3.2. La classification des maladies mentales : un défi entre nature et construction sociale

Souvent, les neuroscientifiques s’appuient, comme les psychiatres, sur les classifications
existantes des troubles mentaux selon des critéres sur lesquels se sont mis d’accord un
ensemble d’experts. Actuellement, le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
(DSM) est largement utilisé a cette fin (American Psychiatric Association, 2013). Outre la
question de savoir quels critéres distinguent une émotion saine d'une émotion pathologique,
la classification des maladies mentales pose un deuxiéme défi majeur en psychiatrie. En
particulier, se pose la question de I'interaction des classifications avec les maladies mentales
en tant que phénomeénes naturels. Pour les constructivistes, les maladies mentales sont
considérées comme des constructions sociales, une perspective qui s'oppose radicalement a la
position naturaliste de la recherche actuelle en neurobiologie. Ainsi, afin de déterminer la
pertinence des neurosciences pour l'étude des maladies mentales, il est crucial de se pencher
sur cette question : comment les maladies mentales peuvent-elles étre a la fois des phénomeénes

naturels et des constructions sociales ?

En tant qu’étres sociaux, nous sommes quotidiennement confrontés au regard de I'autre,
ainsi qu'a son influence. Méme en partant du principe que les maladies mentales sont des
phénomenes biologiques, on ne peut nier leur influence sociale, due a leur classification. Selon
Hacking (2001), il existe plusieurs genres de classifications en fonction de si elles peuvent étre
modifiées ou pas par la conscience du classifié envers ces classifications. Il distingue ainsi le
genre nteractif, ou la classification interagit avec les classifiés : les individus classifiés peuvent
prendre conscience de leur classification et de la maniére dont cette classification est pergue
dans la société. Ils peuvent ainsi modifier leur comportement, soit en vue de ne plus faire partie
de cette classe, soit par recherche de revendication et d’identification a celle-ci. D’autre part,
cette modification du comportement peut a son tour influencer la classification. On parle donc
d’interaction bidirectionnelle : la classification influence le classifié, qui a son tour influence la
classification. Par exemple, la classification « femme » agit sur l'individu classifié en ce que
son idée représente socialement, de maniere stéréotypée, pouvant conduire I'individu classifié
a vouloir changer son comportement pour mieux correspondre, ou a I'inverse s’éloigner, de la
perception sociale de cette classification. Ainsi, comme une boucle de retour sur la
classification, ce changement de comportement modifie I'idée que I'on a de la classification
« femme ». Cest ce que Hacking appelle boucle classificatoire. A Tinverse, il identifie les

classifications de genre indifférent, en ce qu'elles ne sont pas influencées par la conscience du
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classifié de son appartenance a la classification. Selon lui, les maladies mentales sont des
classifications de genre interactif. En effet, parce que les patients classifiés sont conscients de
leur diagnostic, ils peuvent interagir avec celui-ci et le modifier: c'est l'effet de boucle
classificatorre. Cependant, si les causes biologiques sont au coeur des troubles psychiatriques
comme le prétendent les neurosciences, ceux-ci ne seraient pas du genre nferactif, mais plutot
du genre indifférent (naturel). Si les maladies mentales sont du genre nteractif, un dilemme se
pose alors pour les neurosciences : comment est-il possible qu'une condition psychiatrique soit

a la fois un type interactif'et un type indifférent ?

Hacking propose une solution sémantique, qui justifierait la pertinence des neurosciences
dans I'étude des maladies mentales. Considérant la pathologie P du genre indifférent (car c'est
une maladie biologique), son nom n'est qu'un nom donné a ce genre (P). En revanche, I'idée de
la pathologie P est un genre interactif. Il utilise l'autisme infantile comme exemple. La
question sémantique suggere que si une pathologie biologique P existe derriére le terme d'«
autisme infantile », la pathologie P est un genre indifférent, et « autisme infantile » est le nom
utilisé pour désigner la pathologie. Autrement dit, « pathologie P » équivaut a « autisme
infantile ». Ce n'est cependant pas tout a fait le cas, car généralement, les noms des pathologies
sont biaisés par les idées stéréotypées des troubles. Par conséquent, dans 1'exemple précédent,
« autisme infantile » ne fait pas seulement référence a la pathologie P mais aussi a 1'zdée que
nous avons de l'autisme infantile. Il n'est donc pas contradictoire de dire qu'une maladie
mentale est a la fois biologique et une construction sociale. L'idée du trouble mental est
tagonnée par la société, y compris les psychiatres et les patients. Ainsi, il est important de tenir
compte de la dynamique des classifications, qui se produit entre notre connaissance d'un
trouble mental plutot que de la sémantique. La question maintenant abordée est de savoir si
la connaissance de la pathologie P affecte les patients et, le cas échéant, comment elle peut
influencer les patients et/ou l'idée commune de la pathologie, c’est-a-dire, comment la

pathologie est pergue dans la société.

La dynamique des classifications des maladies mentales est complexe, car elle implique a
la fois une boucle classificatoire et une bioboucle. La boucle classificatoire se réfeére a l'interaction
entre l'idée de la maladie mentale et les individus classifiés, qui en modifiant leur
comportement pour s'adapter aux catégories établies, modifie a son tour I'idée de la maladie
mentale. Par exemple, un individu diagnostiqué avec une dépression peut ajuster son
comportement pour sortir de cette classification diagnostique, ce qui peut influencer la fagon

dont la dépression est pergue et donc, classifiée. D'autre part, la bioboucle représente l'influence
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du mental sur la physiologie. Par exemple, des études ont montré que des attitudes positives
psychologiques peuvent avoir un impact sur la santé physique, comme dans le cas du cancer,
qui influent sur les taux de rémission (Fontesse et al., 2023 ; Zhao et al., 2022). Ainsi, il existe
également un effet de la bioboucle sur les classifications, en modifiant la réalité biologique de la
pathologie classifiée. Lorsqu'une maladie mentale, telle que la dépression, est considérée a la
tois comme un phénomene social et une réalité biologique, il y a une dynamique complexe qui
se produit. Les actions de la boucle classificatoire et de la bioboucle interagissent simultanément
: d'une part, les individus peuvent modifier leur comportement pour s'adapter aux normes
sociales, ce qui influe sur la classification des maladies mentales, et d'autre part, ces
changements comportementaux peuvent également modifier les corrélats neuronaux associés

a la maladie mentale.

En résumé, définir les maladies mentales est un défi complexe qui nécessite de prendre en
compte a la fois leur nature biologique et I'influence des facteurs sociaux. La dynamique des
classifications des maladies mentales, caractérisée par la boucle classificatoire et la bioboucle,

contribue a la redéfinition constante des troubles psychiatriques.

1.3.3. Conclusion : repenser la recherche en psychiatrie en optant pour une approche

multidimensionnelle en neurosciences

La recherche en psychiatrie et en neurosciences est confrontée a un défi majeur : définir la
nature des maladies mentales et trouver des moyens efficaces pour les guérir. Pour conclure,
Je propose une réflexion critique sur les paradigmes dominants et suggere d’adopter une

approche interdisciplinaire.

L'opposition traditionnelle entre les visions normativistes naturalistes et constructivistes
de la pathologie ne permet pas de progresser significativement concernant la définition de la
nature des maladies mentales et leur guérison. En effet, la recherche de la « vérité » sur la
nature des maladies mentales s'avére stérile et ne semble pas répondre aux besoins concrets
des patients. L’approche descriptive de la maladie uniquement pour son propre but (en soi),
n'est pas pertinente quant a la recherche en neurosciences affectives et psychiatriques.
L'objectif principal en matiere de santé et pathologie, concerne moins sa description en elle-
meéme que sa guérison. Méme sl est évident que la description de la pathologie est une étape
vers la guérison, elle n'est cependant pas entierement nécessaire afin de trouver des

traitements adaptés pour I'étre humain. Il est plus pertinent de se concentrer sur l'approche la
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plus efficace pour soulager la souffrance et améliorer la qualité de vie des personnes touchées
par des troubles mentaux. Une premiére étape consiste donc a se demander a qui cette question
est adressée. Guérir la maladie mentale est le role des psychiatres : c'est un role clinique. Ce
qui importe est donc de savoir quelle approche (naturaliste ou normativiste) serait la plus utile
et la plus précise pour les cliniciens afin de les aider a soigner les maladies psychiatriques. En
pratique, les psychiatres, lorsqu’ils sont confrontés a des patients, devraient étre en mesure de
prendre objectivement une décision sur le caractére normal ou pathologique d'une condition.
IIs ont pour cela besoin de critéres spécifiques. A cet égard, la vision naturaliste semble offrir
des avantages concrets pour la pratique clinique. La théorie bio-statistique de Boorse, par
exemple, permet d'établir une frontiére objective entre le normal et le pathologique, ce qui est
crucial pour le diagnostic et le traitement des maladies mentales. La mesure objective de la

maladie mentale semble plus appropriée a la pratique clinique massive et réelle.

Toutefois, il est important de ne pas tomber dans un dogmatisme scientifique. La science
clinique est une science empirique qui est en constante évolution et les connaissances
scientifiques ne sont vraies que jusqu'a ce qu'elles solent réfutées (Popper, 1985). Il est donc
essentiel de rester ouvert a la réévaluation des pathologies et a l'intégration de nouvelles

. . , L A . o . o
perspectives issues d'autres disciplines, méme si celle-ci résulte d’'un jugement subjectit et

social.

La complexité des maladies mentales exige une approche multidimensionnelle qui inteégre
les apports de la philosophie, de la psychologie, de la sociologie et d'autres disciplines de
recherche. En eftet, les causes des troubles mentaux ne sont pas uniquement biologiques, mais
également sociales, environnementales et individuelles et il est essentiel de s'ouvrir au regard
critique d’autres disciplines. La pertinence des neurosciences dépend en réalité du
neuroscientifique et de son approche de la recherche. Par la complexité du réel, la recherche
en neurosciences nécessite d'intégrer pleinement sa portée ainsi que l'évolution des
connaissances sur les émotions grace aux autres disciplines. Sans cela, la recherche en
neurosciences pourrait presque en devenir contre-productive, cherchant a répondre a une
question qui ne correspondrait pas a ce que I'on pense qu’elle représente. Il y a souvent une
confusion entre les états émotionnels conscients et les réponses biologiques et
comportementales associées, dont la différenciation pourrait permettre une amélioration des
traitements. La meilleure approche concernant les troubles psychiatriques est celle qui vise a

mieux les soigner. En ce sens, méme si les neurosciences ne permettent pas a elles seules

d’expliquer les états émotionnels pathologiques, elles participent, a leur échelle, a la
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compréhension générale de celles-ci, en s’intégrant dans un systéme épistémologique de
connaissances pluridisciplinaires dont I'apport de la philosophie, de la psychologie, de la
sociologie, ne permettent pas seulement d’éclairer la connaissance scientifique, mais y

participent au méme titre.

Ces réflexions sur la nature des émotions saines et pathologiques ont joué un role
déterminant dans l'orientation et la contextualisation de ma propre recherche présentée dans
les prochains chapitres. En eftet, la compréhension des différentes perspectives de philosophie
des sciences, telles que les perspectives naturaliste et constructiviste concernant les émotions
et les troubles psychiatriques, est indispensable pour guider les investigations scientifiques
qui explorent les interactions complexes entre les facteurs génétiques et le stress
environnemental dans le développement de pathologies psychiatriques. C'est dans ce contexte
que mon travail de theése permet I'étude des mécanismes neurobiologiques sous-tendant les

réponses émotionnelles au stress et troubles psychiatriques associés.
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2. Neurobiologie du stress et des pathologies associées

2.1. Du systéme de réponse au stress a la susceptibilité individuelle

Les événements stressants et traumatiques marquent nos existences, nécessitant parfois une
révision compléte de nos modes de vie. Le stress est un terme courant désignant des
expériences émotionnellement et/ou physiquement perturbantes. Nous distinguons souvent
le « bon stress » (eustress) du « mauvais stress » (distress), reflétant deux réponses au stress
opposées. En effet, le stress peut contribuer a stimuler les capacités cognitives par le biais de
divers mécanismes physiologiques, mais peut également savérer contre-productif en
réduisant les performances : la modulation des capacités cognitives par le stress suit une
courbe en U inversée (Yerkes & Dodson, 1908; Diamond et al., 2007). Principalement, les
réponses au stress visent a faire face a une menace et sont donc nécessaires pour la survie grace

a l'activation d'une combinaison de mécanismes physiologiques.

2.1.1. Le systéme de réponse au stress

Le stress est défini comme une perturbation de I'homéostasie, 1'équilibre interne de
I'organisme, induisant une série de changements physiologiques et comportementaux visant
a favoriser son adaptation a I'environnement. Cette réponse au stress est essentielle pour la
survie, mais ses dysfonctionnements peuvent entrainer le développement de comportements

inadaptés pouvant devenir pathologiques.

La fonction adaptative de la réponse au stress a été introduite par Cannon (1915) sous le
nom de « réponse de combat ou de fuite » (fight-or-flight ; Figure 2). Elle représente la réaction
physiologique d'un individu face a un stimulus menagant, et vise a déclencher un
comportement de combat ou de fuite. La perception d’un stimulus stressant déclenche une
cascade de modifications neuroendocrines wvza I'activation des axes sympatho-surrénalien
(SAM) et hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA), permettant a la fois une réaction rapide
tace aux situations de danger immédiat, et une réponse plus lente qui médie les changements
a long terme (Raise-Abdullahi et al., 2023). Cette activation des axes SAM et HPA induit,
respectivement, une libération d’hormones adrénergiques telles que I'adrénaline ou la
noradrénaline, ainsi qu'une libération d’hormones cortico-surrénales. Face a un danger, les

informations sensorielles sont transmises aux neurones paraventriculaires (PVN) de
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I'hypothalamus qui sont alors activés et sécretent la corticolibérine (CRH) et la vasopressine
(AVP), stimulant ainsi la libération de ’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par I'hypophyse.
Cette ACTH, a son tour, stimule la sécrétion de glucocorticoides (GC) par les glandes
surrénales, tels que le cortisol chez I'humain et la corticostérone (CORT) chez le rongeur. La
liaison de ces hormones avec les récepteurs des glucocorticoides (GR) ou les récepteurs
minéralocorticoides (MR) permet un rétrocontréle négatif sur la sécrétion hypothalamique
(Groeneweg et al., 2011). Ainsi, la perception d'un stimulus stressant (ou stresseur) perturbe
I'homéostasie, et les modifications physiologiques et comportementales qui en résultent visent

a la rétablir en se soustrayant au stresseur (Godoy et al., 2018).

Facing a Significant Stressor or

' Traumatic Event
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convert long-term metabolic
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Figure 2. Illustration des axes HPA et SAM activés par ’hypothalamus en réponse au
stress.

Le stress active deux voies : 'axe SAM et 'axe HPA. L’axe SAM permet une réponse rapide via la
libération d’hormones adrénergiques tandis que 'axe HPA permet une réponse plus lente par la
libération de glucocorticoides. SAM : axe sympatho-surrénalien ; HPA : axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien ; CRH : corticolibérine ; AVP : vasopressine; ACTH : hormone adrénocorticotrope ;

NE/E : norépinéphrine/épinéphrine. Adapté de Raise-Abdullahi et al. (2023).

Chez I’humain, des troubles associés aux variations de ces hormones sont impliqués dans
certaines pathologies psychiatriques telles que le syndrome de dépression majeure ou le
trouble de stress post-traumatique (Stetler et al., 2011 ; Raise-Abdullahi et al., 2023). Chez le

rongeur, plusieurs études ont mis en évidence le role de I'’hyperactivité de I'axe HPA ainsi que
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des GR dans la réponse au stress et le développement de troubles de type dépressif, et
notamment dans I'aversion sociale (Barik et al., 2013 ; de Kloet et al., 2008). Ces hormones
ciblent différentes régions cérébrales limbiques et corticales impliquées dans la modulation
des réponses émotionnelle et comportementale au stress, telles que '’hippocampe, I'amygdale,

le mésencéphale et le cortex préfrontal (Hariri et Holes, 2015 ; Ulrich-Lai and Herman, 2009).

Bien que tous les stresseurs induisent une activation des axes SAM et HPA, I'implication
des circuits limbiques et pré-limbiques dépend de la nature du stresseur (voir Raise-Abdullahi
et al., 2023 pour une revue). On peut ainsi distinguer les stresseurs de nature physique, tels
qu’'une agression ou un accident, de ceux de nature psychologique, par exemple I'anticipation
d’'une soutenance de thése. Ces derniers exigent 'activation a la fois des circuits impliqués
dans la réponse aux stresseurs physiques et ceux impliqués dans des processus cognitifs tels
que la prise de décision ou la mémoire (Figure 3). Notamment, 'engagement des circuits de la
récompense et de la mémoire implique I'activation de plusieurs régions cérébrales telles que
I'aire tegmentale ventrale (V'TA), le noyau accumbens (NAc), et 'amygdale basolatérale (BLLA)
qui seront détaillées par la suite (Godoy et al., 2018).

Hypothalamus n ( Bed nucleus of the stria terminalis | (" Hippocampus
CRH is released CRH binds to CRH binds to
mainly from the CRHR1 CRHR1
hypothalamus and Modulating stress-related anxiety )
binds to via CRHR1 located in the nucleus Affecting stress-
CRHR1/CRHR2 accumbens and CRHR2 related learning and
\ ) memory
The initial part of the L .
HPA Axis il
Amygdala
CRH is released
from the CeA, binds N
to the BLA Locus coeruleus
CRHR1/CRHR2 CRH binds to
Modulating stress- CRHR1
emotional memories . .
and anxiety Interactlng Wlth
Terminating stress- \2 noradrenaline
| related anxiety =) L pathways )

Figure 3. Régions cérébrales impliquées dans la réponse au stress et qui sécretent la
corticolibérine (ou CRH).

CRH : corticotropin releasing hormone ou corticolibérine ; CRHR : récepteur de la CRH ; HPA : axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; CeA: noyau central de l'amygdale; BLA: amygdale

basolatérale ; BNST : noyau du lit de la strie terminale. Raise-Abdullahi et al. (2023).

- 45 -



2.1.2. Le stress social : vers une meilleure compréhension des troubles mentaux

De maniére intéressante, le stress interagit avec la vie sociale a plusieurs niveaux. D'une
part, certains stresseurs peuvent avoir une dimension sociale, et d'autre part, les interactions
soclales peuvent atténuer les effets négatifs du stress, agissant ainsi comme tampon social
(social buffering ; Hennessy et al., 2009 ; Nosjean et Granon, 2022). Cette interaction souligne

la pertinence de 1'étude des comportements sociaux en parallele du stress.

Dans le Crépuscule des idoles (1974), Nietzsche avance l'idée de la souffrance comme vertu :
« Appris a 'Ecole de Guerre de la vie : ce qui ne me tue pas me fortifie ». Toutefois, cette
vision ne peut étre simplement assimilée a la notion de résilience comme un processus
automatique, mais plutét comme une capacité qui n'est pas accessible a tous, s’inscrivant ainsi
dans le concept nietzschéen d Ubermensch (Surhumain). Au-deld de cette perspective
aristocratique, il est indéniable que tous les individus ne sont pas égaux dans leur capacité a
surmonter les épreuves douloureuses, stressantes et traumatiques de la vie. Les réponses
émotionnelles au stress, que celui-ci soit aigu ou chronique, sont influencées a la fois par des
tacteurs environnementaux mais aussi par une combinaison de facteurs génétiques (Charney
et Manji, 2004). Ainsi, la maniére dont chaque individu parvient a faire face au stress varie
considérablement. Certains font preuve d'une capacité remarquable a surmonter ces
événements stressants sans développer de troubles neuropsychiatriques, phénomene connu
sous le nom de « résilience ». Introduit pour la premiére fois en France par Boris Cyrulnik,
ce concept fait référence a la capacité de développer ou maintenir un fonctionnement
psychologique et physiologique normal et non pathologique face a l'adversité (Cyrulnik, 1999;
Russo et al., 2012 ; Southwick et al., 2023). Par conséquent, tous les individus ne réagissent
pas de la méme maniére face aux situations stressantes. Certains se révelent étre plus
vulnérables au développement de troubles liés au stress, tels que l'anxiété généralisée, le
trouble dépressif majeur ou encore le trouble de stress post-traumatique, souvent étroitement
associés a des dystonctionnements du sommeil (Dean et Keshavan, 2017; American Psychiatric

Assoclation, 2013).

Pour ces raisons, de nombreuses recherches ont cherché a reproduire cette variabilité
inter-individuelle chez le rongeur afin de comprendre les mécanismes neurobiologiques a
I'origine de ces réponses opposées face a une méme expérience de stress. En cela, le modéle de

stress chronique de défaite sociale (CSDS) se révele particuliérement pertinent, offrant un
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cadre d’étude a la fois des mécanismes pathologiques impliqués dans la susceptibilité au stress,

et des mécanismes protecteurs observés chez les individus résilients.

En eftet, le CSDS est largement utilisé pour explorer les eftets du stress social en raison
de sa validité apparente, constructive et prédictive. Ce modele repose sur une représentation
assez naturelle de la dominance et de la subordination sociale. Il implique de confronter une
souris expérimentale a une souris résidente male agressif de souche (CD-1) pendant 5 min en
contact physique, suivies d’'une séparation par une paroi en plexiglas perforée permettant un
contact visuel, auditif et olfactif protégé pendant une durée variable, habituellement de 24
heures (Golden et al., 2011; Krishnan et al., 2007). Certaines variations du protocole
impliquent des réductions de la période de contact physique et/ou de la période de contact
protégé (Challis et al,, 2018 ; Henderson et al., 2017 ; Chaudhury et al., 2013). La session de
défaite sociale est répétée quotidiennement pendant plusieurs jours avec un nouvel agresseur
CD-1 chaque jour (Figure 4). Traditionnellement, I'exposition au stress est répétée pendant
10 jours consécutifs, mais une durée moins longue, par exemple de 3 jours, est parfois utilisée
pour mettre en évidence la temporalité des précipitations pathologiques (Francis et al., 2015 ;
Morel et al., 2018). Les souris CD-1, anciens males reproducteurs sélectionnés pour leur
agressivité, agissent comme facteur déclenchant du stress (stresseur). L'introduction d’une
souris expérimentale dans la cage d’une souris CD-1 induit un comportement agressit de la
souris CD-1 caractérisé par de nombreuses attaques envers la souris expérimentale qui
présente une multitude de réponses comportementales, a la fois passives (subordination, fuite)
et actives (riposte) (Willmore et al,, 2023 ; Murra et al,, 2022). Ce modele permet donc
d’évaluer les diftérentes stratégies d’adaptation face a un stress social (coping). A la suite de ce
stress, les souris expérimentales développent des symptomes qui évoquent ceux de la
dépression humaine, tels que I'évitement social, I'anhédonie, ou encore des comportements
associés au désespoir (despair), qui sont inversés par un traitement antidépresseur chronique
tel que la fluoxétine (Berton et al., 2006 ; Krishnan et al., 2007 ; Vialou et al., 2010). Des
modifications physiologiques et métaboliques, telles que des changements des taux de cortisol
et de leptine, qui s’accompagnent d’une prise de poids, sont également observées, de méme que
des comportements de type anxieux a long terme, faisant de ce modele un outil couramment

utilisé dans I'étude de la dépression (Krishnan et al., 2007).
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Figure 4. Protocole modifié de stress chronique de défaite sociale (CSDS).

Durant 10 jours consécutifs, les souris sont introduites dans la cage d'un male agresseur (CD-1)
pendant 5 minutes de contact physique suivi de 20 minutes de contact sensoriel protégé. Le modeéle est
adapté pour les femelles grace a I'application d'urine de male autour de I'appareil génital (Harris et al.,

2018).

Etant donné que ce test repose principalement sur une dimension sociale des
comportements entre deux males, impliquant une agression physique, il ne pouvait pas
s’appliquer en l'état aux femelles. En effet, les males CD-1 manifestent un comportement
reproducteur plutét qu'agressif envers les femelles. D’autres protocoles de stress social ont
donc été modélisés afin d’étudier les réponses au stress chez les souris femelles impliquant soit
une attaque femelle-femelle, soit une observation (vicarious) d’'une attaque male-male (Iniguez
et al.,, 2018 ; Newman et al., 2019 ; Logan et al., 2019 ; Takahashi, 2021). Néanmoins, ces
protocoles présentent soit peu de validité éthologique, soit ne permettent pas de reproduire le
méme événement de stress que chez les males. A ces fins, plusieurs protocoles ont été
développés engageant une attaque male-femelle, induite artificiellement par activation
chémogénétique de I'’hypothalamus, ou bien par application d’odeurs males permettant ainsi
d’exposer les deux sexes a un stress social similaire et donc une comparaison directe des effets
du stress entre males et femelles (Takahashi et al., 2017 ; Harris et al,, 2018 ; van Doeselaar
et al., 2020). Le modeéle par application odorante male est particulierement privilégié dans ce
contexte et implique la collecte de I'urine de male ainsi que son application sur les parties
génitales des femelles préalablement a leur introduction dans la cage de la souris CD-1 (Harris
et al., 2018). L'odeur de I'urine de male suffit a masquer I'odeur de la femelle et ainsi tromper
le male résident agressif qui présente alors un comportement agressit envers les femelles

similaire a celui envers les males (Figure 4).
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L’intérét de ce modele réside également dans sa capacité a induire et ainsi permettre
I'observation de la variabilité inter-individuelle dans I'expression de la réponse au stress. En
effet, ce protocole permet de distinguer deux catégories de souris sur la base de leur
comportement social. Les souris dites « susceptibles» présentent des perturbations
comportementales, physiologiques et métaboliques distinctes de celles des souris
« résilientes ». Cette distinction repose sur la mesure de la réponse sociale habituellement
évaluée a I'aide d'un test communément appelé « test d'interaction sociale ». Ce test est réalisé
dans un environnement de boite ouverte (open field) ot le comportement d’exploration des
souris expérimentales envers une souris CD-1 inconnue placée dans une boite en plexiglas est
évalué. L'intérét des souris pour I'investigation de la souris CD-1 est mesuré a I'aide d’un ratio
de préférence sociale calculé en comparant les temps d’exploration de la boite vide (condition
No Target) et de la boite contenant la souris CD-1 (condition Target), ou bien en comparant
les temps d’exploration en condition Target avant et apres le CSDS (Figure 5) (Krishnan et
al., 2007 ; Henderson et al., 2017). Ainsi, apres le stress de CSDS, environ 70% des souris
présentent une diminution de la préférence sociale, traduisant un évitement social, et sont ainsi
qualifiées de « susceptibles », tandis qu’environ 30% des souris maintiennent une préférence
sociale et sont qualifiées de « résilientes ». Ces deux phénotypes distincts illustrent la
variabilité inter-individuelle et leur étude permet la compréhension des mécanismes et des
facteurs qui sous-tendent le développement de troubles psychiatriques a la suite d’un stress,

ainsi que ceux qui, a I'inverse, favorisent un comportement adaptatif.

> *

No Target Target

Resilience

2.5 min 2.5 min 9

Figure 5. Protocole du test d’interaction sociale.
Les souris sont catégorisées de susceptibles si elles passent plus de temps dans la zone d’interaction
(en vert) en présence de la boite vide plutét qu'avec la CD-1. Dans le cas inverse, elles sont catégorisées

de résilientes.
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2.1.8. Résilience et susceptibilité : comprendre la variabilité inter-individuelle en réponse

au stress

Les études explorant les mécanismes sous-tendant la susceptibilité au stress considerent
la résilience comme la capacité a préserver la santé mentale face a des événements stressants,
mettant ainsi en avant la passivité de ce phénomene (Kalisch et al., 2017). Les études
plonnieres sur la susceptibilité au stress de CSDS ont montré que cette susceptibilité était
associée a des différences au niveau physiologique, neuroendocrinien, moléculaire,
neuroanatomique, et comportemental (Nestler, 2015 ; Wood et al,, 2010 ; Krishnan et al,
2007 ; Bagot et al.,, 2016 ; Anacker et al,, 2016). En particulier, ces études ont souligné des
variations dans le profil d’expression de certains génes ainsi que dans 'anatomie de I'aire
tegmentale ventrale (VI'A) et du noyau accumbens (NAc) principalement. Au niveau
comportemental, la susceptibilité est associée a un accroissement de I'évitement social, de
I'anhédonie et des comportements addictifs. En revanche, les comportements de type anxieux
sont retrouvés indépendamment de la susceptibilité et de la résilience (Kudryavtseva et al,,
1991 ; Rrishnan et al., 2007). Cependant, certaines études remettent en question la pertinence
éthologique du test d’interaction sociale pour représenter spécifiquement I'évitement social
comme symptome dépressif, mais suggerent qu’il mesurerait plutot un comportement de type
anxieux, en raison de la courte durée d’exposition a un nouvel environnement, potentiellement
anxiogeéne (Henriques-Alves et Queiros, 2015; Meshalkina et Kalueff, 2016). Malgré
différentes interprétations phénotypiques, ces recherches étudient la susceptibilité sous le
prisme d’une réponse pathologique active et anormale qui se développe, plutot que sous celui
d’une réponse passive distinguée d’un processus de résilience actif. Néanmoins, certains ne
s'accordent pas sur la caractérisation de la résilience comme trait et soulignent qu'elle doit
étre considérée comme un processus dynamique et actif, impliquant des mécanismes adaptatifs
(Southwick et al.,, 2023). En particulier, la résilience se définirait plutét comme la capacité a
tonctionner malgré la présence de symptdmes liés au stress.

Des études récentes ont contribué a éclairer les diverses conceptions de la résilience,
apportant des éléments de réponse quant a la question de son caractére passif ou actif. Elles
ont notamment établi une corrélation entre la nature des réponses comportementales face au
stress et la susceptibilité (Willmore et al., 2022 ; Wood et al., 2010). En effet, il est admis que
le stress de CSDS provoque une multitude de comportements adoptés par les souris
expérimentales tels que la riposte, la fuite, I'immobilité, I'évitement, ou encore la vigilance

distante qui peuvent déterminer la susceptibilité des souris. En particulier, des réponses
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associées a un comportement actit comme le fait d’adopter une posture moins soumise pendant
les agressions physiques favorise la résilience en réduisant 'aversion sociale, tandis qu'un
comportement de fuite favorise la susceptibilité (Wood et al., 2010). De plus, une attitude
proactive de riposte lors de 'attaque est associée a la résilience (Willmore et al., 2022). Ces
données mettent en avant l'observation de différentes stratégies entre les souris étant a
I'origine de leur susceptibilité ou de leur résilience, suggérant ainsi 'existence d'un processus
actit’ de résilience par le biais de stratégies d’adaptation spécifiques plutdt que de simples

réponses passives.

Ainsi, une autre interprétation de la résilience la considére comme la capacité a adopter et
a mettre en ceuvre des stratégies de compensation face a des situations stressantes ou
traumatisantes. Cette conception met en avant I'implication de mécanismes adaptatifs actifs et
dynamiques plutoét que 'absence passive de réponses pathologiques ou I'insensibilité aux
stresseurs (Russo et al., 2012). Chez I'humain, par exemple, les stratégies d’adaptation actives
ont été associées négativement au développement de troubles dépressits (Billings et Moos,
1984). Chez le rongeur, les comportements passifs ou proactifs sont liés a des régulations
différentes des axes SAM et HPA (Walker et al., 2009 ; Wood et al., 2010 ; Murra et al., 2016).
Par exemple, Wood et al. (2010) ont observé une corrélation entre la latence d’apparition de
la posture de soumission et la régulation de la libération d’hormones de stress (CORT et
ACTH). La stratégie proactive de résistance, caractérisée par une latence prolongée
d’apparition de la subordination comportementale, est associée a une adaptation rapide de la
libération de CORT et ACTH, dont les taux redescendent apres 4 jours de CSDS, favorisant
ainsi davantage le développement de ces comportements. EEn revanche, cette habituation de
I'axe HPA n’est pas retrouvée chez les souris présentant une latence courte de subordination
qui montrent donc, a I'inverse, une augmentation de l'activité de I'axe HPA qui persiste dans
le temps également démontrée par 'augmentation de 'activité des neurones du PVN (étudiée
grace au marqueur d’activité c-Fos). Tous ces résultats suggerent I'implication de processus

cognitifs proactifs dans la résilience au stress de CSDS.

A travers une approche évolutionniste et adaptative, plusieurs études sont récemment
venues interroger la classification actuelle de la susceptibilité et de la résilience (Ayash et al.,
2020 ; Ayash et al, 2023 ; Murra et al,, 2022 ; Diaz et Lin, 2020). Ils ont montré que la
susceptibilité induite par le CSDS, caractérisée par un évitement social, était dépendante des
caractéristiques phénotypiques de la souche CD-1 de l'agresseur. En effet, les souris

susceptibles montrent une interaction significativement plus élevée avec des souris d’autres
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souches présentant des caractéristiques phénotypiques distinctes des CD-1, indiquant une
capacité a discriminer entre différentes cibles sociales (menace vs. sécurité). De plus, les
auteurs ont montré que l'aversion sociale envers les CD-1 pouvait s’éteindre suite a un
protocole d’extinction. Cela suggére que la susceptibilité au stress semble étre davantage le
résultat d’un processus d’apprentissage conditionné, ol I'évitement social devient une réponse
conditionnée au stimulus aversif que représente la souris CD-1, ainsi que ses caractéristiques
physiques, plutdt que d’'une prédisposition innée. Ils ont ainsi développé un nouveau modeéle
pour différencier les souris susceptibles des souris résilientes, en les classant en trois groupes
distincts : les souris qui ne montrent aucun évitement social envers la CD-1, suggérant un
déficit dans l'apprentissage conditionné (z.e. les souris traditionnellement résilientes) ; les
souris qui évitent le contact social sans faire de distinction entre les différentes souches,
démontrant ainsi une incapacité a discriminer de maniere adaptative (ze. les nouvelles
susceptibles) ; et enfin, les souris qui évitent spécifiquement le contact avec les souris de la
souche CD-1, montrant ainsi un apprentissage conditionné intact ainsi qu’'une discrimination

menace-sécurité intacte (z.e. les nouvelles résilientes) (Figure 6).

o
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Figure 6. Représentation de la catégorisation de la susceptibilité et résilience comme
réponse a un conditionnement aversif.

La premieére distinction se fait par rapport a 'apprentissage conditionné aversif. Les souris qui évitent
le congénére-menace (CD-1), présentent un apprentissage aversifintact, tandis que celles qui n’évitent
pas la CD-1 présentent un apprentissage altéré. Parmi les souris qui ont un apprentissage aversif intact,
celles qui n’évitent pas le congénére-sécurité (B6) présentent une discrimination menace-sécurité
intacte et sont qualifiées de résilientes. A I'inverse, celles qui généralisent I'évitement au congénére-

sécurité présentent un défaut de discrimination menace-sécurité et sont susceptibles. Ayash et al. (2023).
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En résumé, bien que de nouvelles perspectives aient émergé pour clarifier et préciser la
notion de susceptibilité au stress, celle-ci reste principalement évaluée en fonction de
I'aversion sociale envers les souris CD-1 dans le test classique d’ « interaction sociale ». Cette
susceptibilité est néanmoins associée a divers comportements de type dépressifs ainsi qu’a des
caractéristiques physiologiques variées. En effet, bien que le stress soit vital, il peut entrainer
chez certains individus des comportements pathologiques inadaptés et favoriser le
développement de troubles psychiatriques, tels que les troubles anxio-dépressifs mais
également les troubles du sommedil, et dont les caractéristiques neuronales associées vont étre

présentées par la suite.

2.2. Stress et sommeil : caractérisation des états de vigilance et de leurs

perturbations

Le sommeil est un critere diagnostique pour de nombreux troubles anxio-dépressifs,
souvent associés a des perturbations circadiennes dont la régulation des états de vigilance
(American Psychiatric Association, 2013). Ainsi, des difficultés d’endormissement, des réveils
nocturnes, de I’hypersomnolence ou encore de I'insomnie accompagnent fréquemment les
troubles d’anxiété généralisée, dépressit majeur et de stress post-traumatique (American
Psychiatric Association, 2013 ; Steiger et Kimura, 2010). Notamment, 'insomnie est retrouvée
chez environ 80% des patients atteints de dépression, mais elle augmente également le risque
de développer un trouble dépressif, soulignant la nécessité d’étudier Iinteraction
bidirectionnelle entre sommeil et troubles psychiatriques (Armitage, 2007 ; Franzen et

Buysse, 2008 ; Li et al., 2016 ; Goldschmied et al., 2019).

2.2.1. Sommeil non stressé : bases neurales des états veille-sommetl

Chez les mammiféres, le cycle veille-sommeil est composé de trois états distincts qui se
succedent de maniére régulée : 1'éveil, le sommeil lent (SL) et le sommeil paradoxal (SP). Ces
états sont distingués par leurs caractéristiques neurophysiologiques, dont I'activité cérébrale
et le tonus musculaire mesurées respectivement par I'électro-encéphalogramme (EEG) et
I'électro-myogramme (EMG) lors d'enregistrements polysomnographiques (Scammell et al.,

2017 ; Sulaman et al.,, 2022 ; Adamantidis et al., 2019).

Chez le rongeur, I'éveil se caractérise par un état de vigilance et une réactivité aux stimuli

externes élevée, avec un EEG et un EMG montrant une activité corticale a faible amplitude
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et haute fréquence, ainsi qu'une activité musculaire importante (Figure 7). On observe
principalement des ondes alpha (10-13 Hz) en éveil calme et des ondes béta rapides (13-30
Hz), théta (5-9 Hz) et gamma (>30 Hz) en évelil actif. Le SL se manifeste par une diminution
de la réactivité aux stimuli externes et une diminution du tonus musculaire. Il est caractérisé
au niveau de 'EEG par des ondes lentes de grande amplitude, notamment des ondes delta
(0,5-4,5 Hz), ainsi que par des oscillations lentes (<1Hz). En revanche, le SL est ponctué
d’épisodes transitoires d’activité oscillatoire de plus grande fréquence, tels que les fuseaux de
sommeil (11-15 Hz) et les sharp wave-ripples (100-200 Hz) générés par I'’hippocampe. Enfin, le
sommeil paradoxal (SP) doit son nom a sa caractéristique unique : il présente un EEG similaire
a celui de I'éveil, avec des ondes a haute fréquence et faible amplitude telles que les ondes théta
(6-9 Hz) et gamma (30-90 Hz), mais il s’accompagne d’une atonie musculaire et de

mouvements oculaires rapides.

Figure 7. Tracés polygraphiques
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Le bon fonctionnement d'un organisme repose sur l'initiation et I'alternance de ces états
veille-sommeil, qui sont régulés par une coordination précise impliquant plusieurs régions
cérébrales (Saper et al., 2010). En particulier, les états veille-sommeil sont le résultat d'une
inhibition réciproque entre des systémes promoteurs de I'éveil et ceux promoteurs du sommeil
(Saper et al., 2010 ; Sulaman et al., 2022). Cet équilibre entre systémes d’éveil et de sommeil
est par ailleurs contrdlé par deux processus: un processus homéostasique et un processus
circadien. Le processus homéostasique permet de moduler la quantité et la profondeur du
sommelil en fonction de la durée d’éveil qui le précede. Plus I'éveil est long, plus la pression de
sommeil augmente et le sommeil qui s’ensuit est important en quantité et profond, comme le
refléte une plus forte activité des ondes delta en SL (Borbély, 1982, 2001 ; Achermann et al.,
1993). En conséquence, l'activité delta en SL atteint son pic en début de période diurne chez
le rongeur et est renforcée apres la privation de sommeil (Franken et al., 1991 ; Huber et al,,
2000). D’autre part, le processus circadien joue un role clé dans la régulation des états veille-
sommelil chez les rongeurs, orchestrant l'alternance entre ces états sur une période de 24

heures (Figure 8 ; Achermann et Borbély, 2003 ; Russell et Lightman, 2019).
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Ce processus est gouverné par une horloge interne localisée dans le noyau suprachiasmatique
(SCN) de l'hypothalamus. Le SCN regoit des informations lumineuses vza les cellules
rétiniennes et synchronise son rythme avec le cycle lumiere-obscurité de 1'environnement
(Gooley et al., 2001). Le processus circadien module ainsi la pression de sommeil en fonction
de la phase lumineuse, notamment a travers la régulation de la sécrétion de CRH et de
mélatonine dépendante de la lumiére et du SCN (Saper et al., 2005). Il participe également a
la synchronisation des rythmes physiologiques tels que la température corporelle, la fréquence
cardiaque ou encore la pression artérielle, qui contribue a préparer I'organisme au sommeil et
a I'éveil. En résumé, l'interaction entre le processus circadien et le processus homéostasique
détermine l'orchestration des états veille-sommeil chez les rongeurs. Le processus
homéostasique module la quantité et la profondeur du sommeil en fonction de la durée d'éveil,
tandis que le processus circadien dicte le moment optimal pour le sommeil et sa durée sur une

période de 24 heures. Ainsi, chez les rongeurs, le sommeil est principalement présent la nuit.

Le systéme de I'éveil est une entité complexe impliquant de multiples régions cérébrales
ainsi que diftérents types de neurones et neurotransmetteurs. Les neurones qui participent au
systeme d’éveil se caractérisent tous par une activité de décharge maximale pendant I'éveil. Ce
systétme comprend deux voies ascendantes qui prennent leur origine au niveau du tronc
cérébral et se terminent dans le cortex (Scammell et al., 2017 ; Sulaman et al.,, 2023) et sont

briévement décrites ci-dessous.

La premiere voie réticulo-hypothalamo-corticale s’échelonne entre le tronc cérébral, et
I'hypothalamus (Figure 9). Au niveau du tronc cérébral, elle comprend les neurones
sérotoninergiques (sérotonine ou 5-HT) des noyaux du raphé, les neurones noradrénergiques
du locus coeruleus (LC), les neurones dopaminergiques (dopamine ou DA) de la VTA. Ensuite,
I'hypothalamus comprend comme neurones d’éveil, les neurones histaminergiques (histamine
ou his) du noyau tubéromammillaire et les neurones a hypocrétines (Hert)/oréxines (Ox) de

I'hypothalamus latéral.
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Figure 9. Illustrations des voies ascendantes de 1’éveil (gauche) et du réle central des
neurones a hypocrétines/ oréxines (droite).

Adapté de Scammell et al. (2017).

La deuxiéme voie réticulo-thalamo/hypothalamo-corticale débute également dans le tronc
cérébral. Elle comprend les neurones cholinergiques (acétylcholine ou ACh) du tegmentum
latéro-dorsal/tegmentum pédonculo-pontin  (LDT/PPT), ainsi que les neurones
glutamatergiques du noyau parabrachial (PB). Enfin, le cerveau antérieur basal comprend des

neurones d’éveil GABAergiques et cholinergiques.

Parmi les principaux acteurs des états veille-sommeil figurent les neurones a Hert, qui
Jouent un rdle important dans le passage du sommeil vers I'éveil ainsi que la stabilité de I'éveil
(Figure 9). Ainsi, I'activation optogénétique ou chémogénétique des neurones Hert facilite la
transition du sommeil vers I'éveil, tandis que leur inhibition diminue I'éveil au profit du SL
(Adamantidis et al., 2007 ; Sasaki et al.,, 2011). Ces effets éveillants sont médiés par des
projections vers les régions d’éveil, dont le LC (Carter et al., 2012). Ce role clé dans I'éveil est
souligné par leur implication dans la narcolepsie, une pathologie caractérisée par une
somnolence excessive diurne, une instabilité du sommeil et des attaques de cataplexie (Peyron

et al., 2000 ; Thannickal et al., 2000).

Les systemes inducteurs de sommeil sont majoritairement composés de neurones
GABAergiques dont les neurones GABAergiques du noyau pré-optique ventrolatéral de
I'hypothalamus (VLPO), du noyau tegmental rostro-médial ou RMTg, de la zone parafaciale
du tronc cérébral et du cortex qui expriment la NO synthase (Figure 10) (Kroeger et al., 2018 ;
Yang et al. 2018 ; Gerashchenko et al., 2008 ; Anaclet et al. 2014). Le VLPO joue un role
majeur dans linitiation du SL. En effet, sa lésion provoque une diminution de 50% des

quantités de sommeil (Lu et al., 2000). Ces neurones inducteurs de sommeil agiraient en
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inhibant la quasi-totalité des centres responsables du maintien de I'éveil et notamment des

neurones monoaminergiques et hypocrétinergiques (Gallopin et al., 2000 ; Lu et al., 2006).
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Les apports relativement récents de nouveaux outils comme I'optogénétique et la
chémogénétique, ainsi que le développement de nouvelles approches d’enregistrements i vivo
chez la souris ont non seulement révélé de nouveaux acteurs dans la régulation de I'éveil et du
sommeil, mais ont également mis en évidence des roles spécifiques pour certaines populations.
Ainsi, les neurones glutamatergiques du PB induisent de I'éveil en réponse a 'hypercapnie et
les neurones DA du raphé dorsal sont importants pour le maintien de I'éveil face a des stimuli
saillants (Kaur et al., 2017 ; Cho et al,, 2017). Elles ont également montré la complexité de ces
régulations au sein d’'une méme structure avec des exemples notables dans la VTA et le NAc
(Figure 11). Ainsi, des manipulations optogénétiques et chémogénétiques ont montré que les
neurones dopaminergiques de la VTA étaient nécessaires pour induire un état d’éveil (Eban-
Rothschild et al.,, 2016). A I'inverse, leur inhibition favorise les comportements associés a la
préparation du sommelil, tels que la construction du nid, et induit du SL et du SP. Ces neurones
seraient par ailleurs trés sensibles a la privation de sommeil et responsables de ses eftets
déléteres sur le comportement comme '’hyperactivité locomotrice ou I'agressivité (Wu et al.,
2024). Toutetois, l'effet de la modulation des états de vigilance par les neurones de la VTA
dépend de leur nature neurochimique. L’activation des neurones dopaminergiques et
glutamatergiques est promotrice déveil, tandis que lactivation des neurones
GABAergiques induit du SL (Eban-Rothschild et al., 2016 ; Toth et al,, 2023 ; Hasegawa et
al., 2022 ; Yu et al,, 2019). Malgré leur effet opposé sur les états de vigilance, toutes ces
populations de neurones sont actives pendant I'éveil et non pendant le SL, suggérant un effet

inducteur de SL par inhibition sur les autres neurones promoteurs d’éveil.
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Les modulations du sommeil par les neurones de la VT A sont principalement permises par
les projections de la VTA vers le NAc et I'action de 1a DA sur les neurones GABAergiques du
NAc qui expriment les récepteurs D1 (Eban-Rothschild et al.,, 2016 ; Luo et al., 2018). En effet,
le NAc est une structure notamment impliquée dans la promotion de l'éveil. Outre les
projections en provenance de la VTA, la stimulation des projections glutamatergiques en
provenance du noyau paraventriculaire du thalamus (PVT) au sein du NAc induisent de I'éveil
(Ren et al., 2018). En particulier, I'activation optogénétique de ces projections dans le NAc
pendant le SL et le SP diminue la latence d’apparition de I'éveil. De plus, plusieurs études ont
également montré que certaines populations neuronales du NAc pouvaient faciliter la
survenue du sommeil. En particulier, I'activation des neurones GABAergiques qui expriment
les récepteurs a adénosine A2A dans le NAc augmentent les quantités de sommeil lent (Oishi
et al., 2017). Ces modulations de I'éveil et du sommeil par le NAc seraient liées aux niveaux
de motivation. Ainsi, I'éveil causé par la présence d’une femelle chez une souris male est associé
a I'inhibition de I'activité des neurones qui expriment les récepteurs a adénosine A2A dans le

NAc (Oishi et al., 2017).

En ce qui concerne le sommeil paradoxal, les structures antérieures au tronc cérébral
seralent suffisantes pour sa genese. L'analyse du profil de décharge des neurones du tronc
cérébral a initialement identifié des neurones actifs pendant le SP (neurones SP-on). Parmi ces
neurones, on trouve les neurones glutamatergiques du noyau sub-latéro dorsal (SLD), les
neurones GABAergiques du noyau paragigantocellulaire dorsal (DPGi) et de la substance
grise périaqueducale ventrolatérale (VIPAG) et les cholinergiques du LDT/PPT (Figure 12).
Il est maintenant admis que les neurones du SLD sont critiques pour induire l'atonie
musculaire du SP (Valencia Garcia et al., 2017). Le SP est également caractérisé par un arrét

des transmissions monoaminergiques (neurones SP-oft). Ainsi, les neurones SP-on s’opposent
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aux neurones SP-oft qui sont actifs a I'éveil, inhibiteurs du SP et inactifs pendant le SP. La
régulation du SP n’est pas restreinte aux neurones du tronc cérébral et inclus également les
neurones a MCH (Melanin Concentrating Hormone) de I'hypothalamus latéral et les neurones
glutamatergiques du cortex (Luppi et al., 2024). Récemment un lien intéressant a été fait entre
induction du sommeil paradoxal et les neurones DA de la VTA qui ciblent I'amygdale
basolatérale (BLA), une structure clé dans le traitement des informations émotionnelles
(Hasegawa et al., 2022). Ainsi, une augmentation transitoire de la DA dans la BLA permet une

transition du SL vers le SP vza les récepteurs D2.

Figure 12. Circuits du tronc cérébral
régulant le sommeil paradoxal.

Adapté de Scammell et al. (2017).
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Il existe donc de nombreux mécanismes a I'origine de la genése et du maintien et des états
de vigilance. Dans le cadre de ma these, je me suis intéressée aux liens entre sommeil et stress.
Je vais maintenant aborder I'influence du stress sur le sommeil et décrire les circuits a I'origine

de ces modifications dans la cadre de la défaite sociale.

2.2.2. Sommeil et stress social : perturbations des états veille-sommetl

Le stress, en agissant sur les circuits qui régulent les états de vigilance, se répercute
directement sur le sommeil. Les modifications du sommeil qui en découlent dépendent de
divers facteurs tels que la durée, I'intensité, et la nature du stress (Meerlo et Turek, 2001;
Kamphuis et al.,, 2015). Dans le cas des espéces sociales, les interactions entre individus sont
d’une importance majeure pour un développement sain, et les altérations associées a la
soclabilité ont des conséquences significatives sur la santé mentale étroitement liée au
sommeil. Chez ’humain, le stress social chronique, par exemple, entraine des perturbations du

sommelil a long terme, telles que I'insomnie (Garefelt et al., 2020 ; Meaklim et al., 2021).
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Chez la souris, le CSDS perturbe les cycles veille-sommeil a la fois pendant la période de
stress, mais également a plus long terme, puisque des modifications sont observées cinq jours
apres la fin des 10 jours de CSDS (Henderson et al., 2017). Lorsqu’il est réalisé en période
lumineuse (ZT3 ou 8 heures apres le début de la période diurne), le CSDS a une influence
immédiate sur les états de vigilance et ces modifications sont observées apres chaque séance
de défaite sociale du CSDS (Henderson et al., 2017). Dans les trois heures suivant la défaite
soclale, on observe ainsi une augmentation du temps passé en éveil au détriment du sommeil
lent ainsi qu'une tres forte inhibition du sommeil paradoxal. Ces modifications semblent étre
indépendantes de la susceptibilité au stress (Henderson et al., 2017). Pendant la période
nocturne qui suit, le stress de défaite sociale induit une augmentation de sommeil lent et
paradoxal au détriment de I'éveil. Cette augmentation du temps de sommeil pendant la phase
nocturne apparait dés le premier jour et reste présente jusqu’au 10éme jour du CSDS. Elle ne
résulte pas uniquement d’une réponse compensatoire liée a I'augmentation des quantités
d’éveil apres le stress. En effet, les effets de la défaite sur le sommeil sont beaucoup plus
marqués que ceux liés a une privation de sommeil (Meerlo et al., 2001). Il convient de noter
que certaines études ne tiennent pas compte de ces distinctions entre effets immédiats et tardifs
observés apres chaque séance de défaite sociale. Dans ce cas, seule une augmentation du temps
passé en SP et SL est observée sur 24 heures a la fois aprés une défaite sociale aigue, et sur la
période totale des 10 jours de CSDS, accompagnée d’'une diminution du temps passé en éveil
(Wells et al., 2017 ; Feng et al.,, 2020). Par ailleurs, l'effet du CSDS sur le sommeil est
dépendant du nycthémeére. En effet, lorsque la défaite sociale est réalisée en fin de période
lumineuse ou en période nocturne, seule 'augmentation de sommeil apres stress est observée
(Wells et al., 2017 ; Fujii et al, 2019; Feng et al., 2020; Bush et al,, 2022). De fagon
intéressante, le sommeil pourrait étre un facteur de résilience face a un stress. Ainsi,
l'augmentation de sommeil serait plus importante chez les souris résilientes et 'empécher rend
toutes les souris susceptibles au CSDS (Bush et al., 2022). A I'inverse, la privation de sommeil
aprés un stress social a des effets négatifs sur les comportements émotionnels (Feng et al,,

2020 ; Yu et al., 2022).

Les perturbations du sommeil induites par le CSDS persistent a long terme. Deux jours
apres la fin d'un CSDS de 15 jours, les enregistrements de sommeil montrent une diminution
de la durée de SL durant la période diurne chez toutes les souris stressées, qu’elles soient
résilientes ou susceptibles (Radwan et al., 2021). En utilisant la méme protocole, une autre
étude ne trouve aucune diftérence dans les quantités de temps passé en éveil ou en sommelil,

sans distinction des souris en fonction de leur susceptibilité au stress (Olini et al., 2017). De
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méme, peu de modifications ont été observées aprés un CDSD de 10 jours (Henderson et al.,
2017). Dans cette étude, les souris susceptibles présentent un éveil anticipatoire cinq jours
apres la fin du CSDS, caractérisé par une augmentation de I'éveil a I'heure correspondant a la
session de la défaite sociale. De maniére intéressante, les réactions anticipées excessives aux
menaces potentielles sont une caractéristique commune des troubles anxieux (Grupe et

Nitschke, 2013).

En plus de l'altération quantitative du sommell, le stress de CSDS détériore également la
qualité du sommeil a long terme, en modifiant la puissance spectrale de 'activité EEG des
états veille-sommeil (Henderson et al., 2017 ; Olini et al., 2017 ; Radwan et al.,, 2021). Chez les
souris susceptibles et résilientes, on retrouve une baisse de l'activité EEG a basse fréquence
(ondes delta) et une augmentation de I'activité EEG a haute fréquence (béta et gamma) durant
le SL. Ainsi, le CSDS génére une activité EEG pendant le SL qui s’apparente a celle de I'évelil,
ce qui est cohérent avec des études reliant I'insomnie chronique a une augmentation de
l'activité EEG a haute fréquence (Perlis et al., 2001 ; Riedner et al.,, 2016). Cette activité delta
modifiée pendant le SL apres le CSDS est en accord avec des études montrant une perturbation
de I'homéostasie du sommeil en réponse a la privation de sommeil chez les souris apres CSDS
(Olini et al., 2017 ; Radwan et al., 2021). Des effets transitoires sont également observés entre
le premier et le dixiéme jour du CSDS, avec une augmentation des ondes delta et théta sur une
période de 24 heures de SP (Wells et al., 2017). Cependant, ces observations ne tenaient pas
compte de la susceptibilité au stress social. Une autre étude a réalisé un découpage temporel
plus précis et montré une augmentation de l'activité delta en SL dans les trois heures qui
suivent chaque séance de défaite sociale (Henderson et al., 2017). Ainsi, cette modulation des
ondes delta qui a lieu a la fois apres chaque séance de défaite mais également apres le CSDS
suggere que la profondeur du SL pourrait jouer un roéle important dans le processus de
récupération apres stress. En revanche, il reste a évaluer si cela peut influencer la susceptibilité

au CSDS.

Les états veille-sommeil résultent d’'une organisation coordonnée facilitant les transitions
d’un état vers un autre, et une fragmentation du sommeil est considérée comme le reflet d'un
sommeil de moins bonne qualité. Certaines études ont évalué I'eftet du stress de CSDS sur les
transitions des états veille-sommelil et ont révélé une fragmentation plus importante du SL
associée a la susceptibilité au stress due a une augmentation des transitions entre le SL et
I'éveil (Radwan et al., 2021 ; Bush et al,, 2022). Cette organisation du sommeil n’a pas été

retrouvée chez les souris résilientes alors qu’elle a été observable dés le premier jour de défaite
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et a persisté de maniere constante chez les souris susceptibles, suggérant un potentiel
marqueur prédictif de la susceptibilité. Dans une autre étude, ces auteurs ont analysé les
dynamiques de ces transitions, en distinguant les épisodes de SL en fonction de leur transition,
soit directement vers 1'éveil (sommeil court), soit vers le SP puis I'éveil (sommeil long)
(Radwan et al., 2021). Ils ont ainsi montré que les souris susceptibles présentent une faible
stabilité du SL lors du sommeil court, caractérisée par une augmentation du nombre de
transitions entre le SL et I'éveil, reflétant une plus grande vulnérabilité de ces transitions au
stress. A l'inverse, pour les souris résilientes, les épisodes de SL sont plus stables, avec une
moindre probabilité de passer a 1'état d'éveil, suggérant une meilleure régulation des

transitions entre les états de sommeil et d'éveil en réponse au stress chronique.

Toutes ces observations suggeérent que le stress chronique de défaite sociale perturbe
significativement la régulation et le maintien des états veille-sommeil, entrafnant des
altérations a la fois quantitatives et qualitatives de ces états a long terme. Certaines de ces
altérations, comme la fragmentation ou les quantités de SL, semblent dépendre du statut de
susceptibilité, soulignant la pertinence de ce modele pour I'étude multidimensionnelle des
troubles psychiatriques liés au stress. Ainsi, I'étude des mécanismes impliqués dans la
modulation du sommeil en réponse au stress de CSDS pourrait révéler I'existence de circuits

impliqués a la fois dans les troubles psychiatriques et du sommeil.

2.2.8. Sommell et stress social : mécanismes neuronaux des états veille-sommeil

Tres peu d’études ont caractérisé les circuits impliqués dans la régulation du sommeil
apres un stress de CSDS. Elles ont mis en avant plusieurs régions clés impliquées dans les
états émotionnels, telles que le cortex préfrontal ventromédial (vimPFC), le DRN, la VTA et

le NAc (McCullough et al,, 2021 ; Bush et al., 2022 ; Yu et al,, 2022 ; Henderson et al., Annexe

1).

La susceptibilité au stress induite par le CSDS semble dépendre de la capacité a réguler le
SL en réponse a ce stress, mais également de I'intensité du SL reflétée pas I'intensité des ondes
deltas. Une étude a mis en évidence le role protecteur du sommeil, et en particulier du SL
induit par l'aire préoptique (POA), aprés un stress social (Bush et al., 2022). Durant les 10
Jours de CSDS, l'activation chémogénétique quotidienne du POA a permis d’augmenter les
quantités de SL durant la période d’activité et de diminuer I'évitement social, révélant le role

pro-résilient de la voie inductrice de SL venant du POA. Afin d’examiner les régions
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impliquées, et compte tenu du role du vimPFC dans la promotion de la résilience, les auteurs
ont réalisé des enregistrements de potentiels de champ local dans le vmPFC durant le SL. Ils
ont montré que des différences d’'intensité des ondes lentes du vimPFC étaient présentes a
I'état basal entre les souris futures susceptibles et futures résilientes, et qu'une plus grande
amplitude de ces ondes était prédictive de la résilience. En résumé, les différences d’intensité
des ondes lentes durant le SL dans le vimPFC avant un stress de CSDS, ainsi que I'induction
chronique de SL pendant le CSDS par l'activation du POA sont des mécanismes corrélés a la

résilience.

Dans la mesure ot le DRN est une région clé impliquée dans la réponse au stress et dans
la régulation du sommeil, il n’est pas surprenant qu’il joue également un réle dans la régulation
du sommeil en réponse a un stress. En particulier, le DRN participe a la régulation de I'éveil
apres un stress social aigu (Henderson et al., Annexe 1). Les neurones glutamatergiques du
DRN modulent les perturbations du sommeil induites par un stress aigu de CSDS. En effet,
I'inactivation génétique du transporteur du glutamate du type 3, conférant a ces neurones leur
phénotype glutamatergique dans le DRN, diminue la réponse éveillante induite par le stress
durant les trois heures qui suivent la défaite. Durant la période d’activité qui suit, le rebond
de SP induit pas le stress de défaite sociale est absent chez les souris mutantes. Ces données
suggerent que le DRN module positivement a la fois I'effet immédiat des épisodes de défaites
soclales sur I'éveil, et ses effets tardifs, sur le SP vza les neurones glutamatergiques exprimant
VGLUTS. L'injection d’'un virus rétrograde dans la VTA ciblant spécifiquement les neurones
glutamatergiques du DRN a permis de montrer une augmentation du marqueur d’activité
neuronale c-Fos de ces neurones apres un stress aigu de détaite sociale, plagant la VI'A comme

cible potentielle du DRN dans la régulation du sommeil apres stress.

La VTA est effectivement impliquée dans la modulation de la réponse de sommeil induite
par un stress social, vza ses neurones GABAergiques. C'est ce qu'a montré une étude tres
récente, qui a évalué le role de la voie VI'A-LH dans l'induction du sommeil SL et SP en
réponse a un stress aigu de défaite sociale (Yu et al., 2022). En particulier, la réactivation
chémogénétique spécifique des neurones GABAergiques de la VT'A activés par la défaite
sociale suffit pour augmenter le temps passé en SL et SP. A l'inverse, leur inhibition
chémogénétique diminue I'augmentation du sommeil induite par le stress. Plus précisément,
la réactivation chémogénétique de seulement les neurones GABAergiques de la VTA

projetant vers le LH qui ont spécifiquement été activés par le stress augmente les durées de
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SL et SP. En résumé, le sommeil induit par le stress aigu de défaite sociale résulte de

I'activation des neurones GABAergiques de la voie VI'A-LH.

Une derniére étude a montré que la modulation de I'activité des neurones du NAc modulait
les états veille-sommeil (McCullough et al., 2021). Ils ont ainsi pu identifier par manipulations
chémogénétiques deux voies de sortie du NAc, I'une impliquée dans la promotion du sommeil
lent et la suppression de I'évelil, et I'autre dans la suppression du sommeil paradoxal. Ces voies

seront détaillées par la suite.

L’ensemble de ces données semblent conforter I'implication de régions essentiellement
connues pour leur modulation de diftérents états émotionnels et des troubles aftectifs, dans la
réponse de sommeil suite a un stress. Cela suggere potentiellement une influence importante
entre les circuits impliqués dans les états veille-sommeil et ceux impliqués dans le
développement de troubles psychiatriques. En effet, de plus en plus de données suggeérent que
le sommeil ne serait pas simplement un symptoéme accompagnant les troubles psychiatriques,
mais plutot un acteur causal et régulateur de ceux-ci (Harvey, 2011). La littérature mettant
en évidence le role du sommeil dans de nombreux processus cognitifs soutient également cette
hypothese (Pinto et al., 2024, Annexe 2 ; Li et al,, 2017). Notamment, des perturbations du
sommeil sont observées dans de nombreux troubles anxieux ou liés au stress (T'SPT, anxiété
généralisé, anxiété sociale) mais également aux troubles dépressifs dont I'intensité semble étre
corrélée a la sévérité des symptomes (Cox et Olatunji, 2016 ; Goldstein et al. 2013 ; Armitage,
2007). Ces interactions, a la fois entre le stress et le sommeil, le sommelil et les troubles
psychiatriques, mais également entre le stress et les troubles anxio-dépressifs, soulignent

I'urgence d’une étude interdisciplinaire sur les effets du stress.

2.3. Stress et psychiatrie : caractérisation des troubles anxio-dépressifs

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 4% de la population mondiale
souffre de troubles anxieux et dépressifs selon les critéeres du Manuel Diagnostique et
Statistique des troubles mentaux (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013 ; GBD
Results Tool). En France, la prévalence des troubles anxieux est d’environ 14% sur une
période de 12 mois. Bien que cela touche une grande partie de la population frangaise, moins
de deux personnes traitées sur 10 ont regu un traitement efficace, soulignant la nécessité d'un

meilleur ciblage des mécanismes neurobiologiques impliqués (Alonso et al., 2018).
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2.3.1. Exploration de I'anxiété et de la dépression a travers les modeéles animaux

La prévalence élevée des troubles anxio-dépressifs dans la population souligne
Iimportance de développer des modéles animaux adaptés. Par exemple, les facteurs
environnementaux, tels que le stress, sont des facteurs de risque importants pour la dépression
et sont souvent utilisés pour induire un phénotype de type anxio-dépressif chez le rongeur.
Cependant, d’autres facteurs comme les facteurs génétiques ou les interactions entre facteurs
environnementaux et génétiques doivent étre également pris en compte pour générer des
modeles précliniques qui se rapprochent de la pathologie humaine. Par ailleurs, on observe
une prévalence environ deux fois plus élevée de ces troubles chez les femmes que chez les
hommes ce qui souligne I'importance de développer des modeles adaptés. L'élaboration de tels
modeles de recherche en psychiatrie s’avere d’une importance cruciale afin de permettre I'étude
approfondie des troubles anxieux et dépressifs, souvent associés de manieére comorbide (40-
60%), témoignant ainsi d'une interaction non négligeable entre ces deux conditions

psychiatriques (Kessler et al., 2003).

L’anxiété se caractérise par un sentiment persistant et désagréable d'inquiétude face a des
menaces potentielles (Takagi et al., 2018 ; Daviu et al., 2019). Elle peut se manifester a travers
des symptomes physiologiques tels que I'accélération du rythme cardiaque et de la respiration,
des tremblements, ou encore une sudation excessive. On distingue deux types d’anxiété en
tonction du contexte de leur apparition : I'anxiété « de trait » et I'anxiété « d’état » (voir
Belzung et Grebiel, (2001) pour une revue sur la validité de ces modeles). L’anxiété d’état se
manifeste de manieére temporaire en réponse a une situation anxiogeéne spécifique. Sa
modélisation permet ainsi I'étude de comportements anxieux considérés comme « normaux »
ou non pathologiques. En revanche, I'anxiété de trait, comme un trait de personnalité,
correspond a la vulnérabilité a présenter des réponses anxieuses de maniére spontanée et
indépendamment de la situation. La modélisation de ces deux types d’anxiété permet donc
I'étude de comportements anxieux qualifiés d’« anormaux », ou pathologiques. Tandis que
I'étude de I'anxiété état permet de mesurer un sentiment d’anxiété a un instant donné, I'étude
de T'anxiété trait permet de mesurer l'anxiété chronique, pouvant atteindre un niveau

pathologique (Wager et Sandi, 2018).
Certains modeles d’anxiété de trait reposent sur l'utilisation de lignées de souris
génétiquement sélectionnées présentant un phénotype émotionnel marqué, notamment avec

des niveaux d’anxiété accrus (Makino et al.,, 1991). D’autres modeles basés sur la présence de
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comportements anxieux a 'état basal sont également utilisés pour étudier 'anxiété de trait,
notamment comme facteur de vulnérabilité a développer des troubles anxieux et dépressifs
(Weger et Sandi, 2018). Toutefois, la plupart des modeles d’anxiété se concentrent sur I'étude
de l'anxiété d'état a travers des approches éthologiques fondées sur les réponses
comportementales naturelles des souris face a des stimuli stressants, tels que la fuite,
I'évitement, ou I'immobilité. Ces tests peuvent induire une réponse d’anxiété conditionnée,
comme dans les modeles de peur conditionnée, ou une réponse non conditionnée qui découle
d’un conflit naturel d’approche-évitement. Dans ce conflit, 'animal doit choisir entre deux
comportements opposés face a une situation comportant a la fois une menace et une
récompense (pour une revue, voir Kalueft et Tuohimaa, 2004). Parmi les tests basés sur ce
conflit, les plus couramment utilisés sont les tests du labyrinthe en croix ou en zéro surélevé
(EPM et EZM, respectivement), le test de la chambre claire/obscure (light/dark test, 1./D), et
le test a champ ouvert (open field, OF ; Figure 13). Ces tests exposent les animaux a des
environnements présentant des caractéristiques anxiogenes telles que la nouveauté, la
luminosité, T'espace et laltitude. Ces comportements sont sensibles aux effets des
anxiolytiques, notamment les benzodiazépines (BZ) qui modulent le comportement des
animaux en réduisant I'évitement des zones anxiogénes (bras ouverts des EPM/EZM, partie
éclairée du L/D, et centre de I'OF ; Lister, 1987 ; Pellow et al., 1985 ; voir Prut et Belzung

(2003) pour une revue). Ainsi, ces tests permettent de mesurer éthologiquement I'eftet aversif

d’un parametre (stress, traitement, ou génotype) sur ces comportements.

Elevated zero Elevated plus Open field Light/Dark test
maze maze

F

' ; Enclosed Enclosed ‘

Figure 13. Représentation des différents tests les plus utilisés pour évaluer les
comportements de type anxieux.

Chacun de ces tests présente une zone dite « anxiogéne » pour la souris, identifiée sur les schémas par

la zone bleutée.
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Les tests utilisés pour mesurer les comportements de type dépressif sont nombreux,
reflétant la diversité des symptdmes cognitifs et émotionnels retrouvés dans la dépression
(Nestler et Hyman, 2010 ; Becker et al., 2021). Parmi ceux qui peuvent étre objectivement
mesurés chez le rongeur, on retrouve 'anhédonie, 'apathie, la résignation (ou le désespoir),
ou encore |'évitement social. D'une part, 'anhédonie se définit comme la perte de plaisir et est
tacilement évaluée par la consommation d’'une substance appétitive, notamment a travers le
test de préférence au sucrose (Liu et al,, 2018). D’autre part, 'apathie représente la perte de
motivation envers certains comportements volontaires, comme la perte de motivation a
prendre soin de soi ou d’autres individus, qui se mesure par le toilettage (grooming) dans le
test de pulvérisation d’une solution visqueuse (splash test), ou par 'absence de construction du
nid (nest-building) ainsi que de soins maternels envers les portées. La dépression s’accompagne
également d’'une résignation plus importante, qui se modélise chez I'animal par sa réactivité
(latence et durée d’immobilité) face a une situation désagréable inévitable et sans issue,
notamment a travers le test de suspension par la queue ou le test de nage forcée (Cryan et
Holmes, 2005 ; Yankelevitch-Yahav et al., 2015). Enfin, I'évitement social est caractérisé par
la perte de prétérence envers un congénére et peut se mesurer a travers divers tests de
soclabilité tels que le test des trois chambres, ou encore le test d’interaction sociale (Crawley

et al., 2007 ; Golden et al., 2011).

L’étude de ces symptomes nécessite néanmoins 'existence de modeles induisant des
troubles anxio-dépressifs. Certains modeles de dépression et d’anxiété sont induits
pharmacologiquement, permettant I'étude de I'état pathologique de ces troubles
(troubles traits ; Graeft et al, 2003). Toutefois, ils ne permettent pas de modéliser la
complexité des facteurs impliqués dans le développement de leurs symptomes, ni de modéliser
la variabilité inter-individuelle. Pour cela, des modéles de stress environnementaux sont
souvent utilisés. On peut distinguer différents modeles de dépression et d’anxiété en fonction
du stress environnemental, comme le stress moyen chronique (chronic mild stress, CMS), le
stress de contention, le stress d'instabilité sociale, I'isolement social, la séparation maternelle,
et bien entendu, le CSDS (Willner, 2005 ; Krishnan et al., 2007 ; Anacker et al,, 2014). Le
développement de tels modeles a ainsi permis la découverte des circuits neuronaux impliqués
dans ces troubles, offrant ainsi des avancées significatives dans notre compréhension de la

physiopathologie de 1'anxiété et de la dépression.
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2.3.2. Des modeles aux mécanismes : exploration des circuits neuronaux de l'anxiété et de

la dépression

L’étude des modéles animaux de dépression et d’anxiété a permis de mettre en avant les
mécanismes sous-jacents des troubles anxio-dépressifs, ouvrant ainsi la voie a des
interventions thérapeutiques plus ciblées et efficaces. Plusieurs régions clés du cerveau
interviennent dans le traitement de l'information sensorielle et l'attribution de valeur
émotionnelle, telles que I'amygdale, le noyau du lit de la strie terminale (BNST), 'hippocampe
(HPC), le DRN, le PFC, la VTA et le NAc (Russo et Nestler, 2013). Ces régions participent
ainsi a la formation de plusieurs circuits neuronaux impliqués dans I'anxiété et la dépression

(Figure 14).

Le systéme sérotoninergique est classiquement associé aux troubles anxio-dépressifs,
lesquels se caractérisent notamment par une diminution de la transmission de 5-HT, méme si
elle a récemment été remise en question (Moncrieff et al., 2023). Cette neurotransmission est
notamment la cible principale de la plupart des traitements antidépresseurs. Ces
antidépresseurs sont des inhibiteurs sélectifs de la recapture de 5-HT, ou ISRSs (Fernandez
et Gaspar, 2012). Le role de la 5-HT dans les comportements de type anxieux et dépressifs est
notamment souligné par des recherches se basant sur la perturbation de la transmission 5-HT
chez les rongeurs (Ansorge et al., 2004 ; Whitney et al., 2016 ; Fernandez et Gaspar, 2012).
Les eftets de la 5-HT sur les comportements émotionnels semblent étre en partie
développementaux dans la mesure ou I'altération de la neurotransmission 5-HT a des eftets
variables selon le stade de développement (Gaspar et al., 2003 ; Ansorge et al., 2004 ; Urban
et al. 2016 ; Vinkers et al,, 2010 ; Rebello et al., 2014.; Whitney et al. 2016). Son inhibition
pharmacologique durant le premier mois de vie post-natale induit des comportements
émotionnels pathologiques, tandis que son inhibition par délétion conditionnelle ou
chémogénétique a I'age adulte n’a pas d’eftets déléteéres sur ces comportements (Sarkar et al.,
2014 ; Whitney et al, 2016; Teissier et al., 2017). De plus, I'augmentation de cette
neurotransmission a un stade précoce de développement suite a 'administration d'ISRSs a un
effet dépresseur tandis qu’elle a un effet antidépresseur a I'age adulte (Ansorge et al., 2004 ;
Rebello et al., 2014 ; Teissier et al. 2015). Par ailleurs, les comportements anxieux induits par
ce modele développemental peuvent étre rétablis a I’age adulte par inhibition chémogénétique
des neurones 5-HT du DRN, alors que celle-ci n’a aucun eftet sur des souris adultes naives

(Teissier et al.,, 2015). Ces eftets ne sont pas limités aux comportements émotionnels puisque
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le sommeil et en particulier le sommeil paradoxal est augmenté apreés administration d’'ISRSs
lors du développement, évoquant les anomalies du sommeil observées chez les patients
dépressifs (Popa et al., 2008). La transmission 5-HT semble également agir sur la neurogenese
hippocampique adulte, qui est elle-méme responsable de la résilience au stress (Zhang et al.,
2016 ; Anacker et al.,, 2018). Ainsi, les effets de la 5-HT seraient similaires a ceux de la
neurogénese hippocampique adulte sur la modulation des effets du CSDS (Zhang et al., 2016 ;
Bickle et al., 2024). D’une part, l'activation des récepteurs 5-HT1A par traitement
pharmacologique augmente la neurogénese dans le gyrus denté ventral (vDG), et d’autre part,
celle-ci diminue I'hyperactivité du vDG favorisant ainsi la résilience. De plus, le DRN est
également impliqué dans la physiopathologie des troubles anxio-dépressifs, bien que son eftet
anxiolytique ou antidépresseur semble dépendre de ses afférences mais aussi de ses cibles
spécifiques (Ren et al., 2018 ; Warden et al., 2012 ; Masseck et al., 2014). En effet, I'activation
chémogénétique de ses projections vers I'amygdale centrale (CeA) a un effet anxiogene,
augmentant les comportements de type anxieux dans un test d'EPM. D'autre part, la
stimulation optogénétique dans le DRN des neurones de projections en provenance du mPFC
a un effet antidépresseur dans le test de nage forcée (Warden et al, 2012). A l'inverse,
lI'inhibition des neurones sérotoninergiques du DRN induite par l'activation de la voie de
signalisation Gi/o liée aux récepteurs 5-HT 1A a un effet anxiogéne (Masseck et al., 2014). De
plus, I'abolition de la production de 5-HT, induite par la déplétion de Tph2, une enzyme
essentielle dans la biosynthese de la 5-HT, dans les neurones du DRN projetant vers le cortex
orbitofrontal (OFC) induit des comportements anxieux et dépressifs qui peuvent étre inversés
par une activation chémogénétique (Ren et al., 2018). Il est intéressant de noter que les souris
présentant une telle déplétion de 5-HT dans tout le cerveau répondent aux ISRSs seulement
si elles n’ont pas été soumises a un stress (Sachs et al., 2013). Aprés un stress de CSDS de 7
jours, ces souris présentent une susceptibilité accrue qui n’est pas inversée par un traitement
chronique aux ISRSs, remettant en perspective les résistances aux traitements antidépresseurs
retrouvés chez les humains (Sachs et al., 2015). Dans I'ensemble, ces données suggeérent un

potentiel role antidépresseur et anxiolytique de la 5-HT.

Lorsqu’un stimulus est pergu, I'information sensorielle est transmise du cortex sensoriel
et du thalamus a différentes régions cibles, dont le noyau amygdalien basolatéral (BLA), qui
est le noyau d’entrée principal de 'amygdale permettant d’attribuer une valeur émotionnelle
(positive ou négative) a ce stimulus (Tye et al., 2008 ; Paton et al., 2006). La BLA est organisée
de maniére topographique selon ses projections permettant ainsi de moduler cette valence

émotionnelle en fonction de ses multiples projections, dont le NAc , la CeA, et THPC ventral
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(Namburi et al.,, 2015 ; Beyeler et al,, 2016 ; Beyeler et al.,, 2018). La voie BLA-CeA est
particulierement impliquée dans le développement de l'anxiété, comme en témoigne la
modulation optogénétique des projections de la BLA vers la CeA. L’activation de ces fibres a
un effet anxiolytique mesuré par un test d’ EPM, tandis que leur inhibition potentialise des
effets anxiogénes (Tye et al., 2011). La connectivité de la BLA avec 'HPC est également
impliquée dans les circuits de I'anxiété, ce dernier étant sensible aux stimuli positifs et négatifs,
ce qui pourrait potentiellement renforcer les associations de valence dans un réseau en état
d’hyperactivité et d’hypervigilance (Beyeler et al., 2018). En effet, la modulation optogénétique
des projections BLA-HPC est suffisante pour induire ou diminuer des comportements
anxieux. I1 a été observé que leur activation ou inhibition dans 'HPC augmentait ou diminuait,
respectivement, les comportements de types anxieux évalués dans 'EPM et 'OF. De maniére
surprenante, ces effets sont observés trés rapidement et a court terme, se manifestant
seulement sur une période de 3 minutes d’activation ou d’inhibition, pour une durée totale de

test de 9 minutes (Feliz-Ortiz et al., 2013).

Figure 14. Illustration des principaux circuits impliqués dans les comportements de
type anxieux chez le rongeur.

BLA : amygdale basolatérale ; BNST: noyau du lit de la stria terminalis ; CeA: amygdale centrale ; CelL
5 ; ; g

: amygdale centrale latérale ; CeM : amygdale centromédiale ; DR : raphé dorsal ; DVC: complexe
vagal dorsal ; HPC : hippocampe ; Hyp : hypothalamus ; IL : cortex préfrontal infralimbique ; LC:
locus coeruleus ; LH : hypothalamus latéral ; LS : septum latéral ; mPFC : cortex préfrontal médial ;

) b b
NACc : noyau accumbens ; ov : noyau oval du BNST ; PAG : substance grise périaqueducale ; PB : noyau

’ ’ te)

parabrachial ; PL: PFC prélimbique ; PVH : noyau paraventriculaire de I'Hyp; PVT : thalamus
paraventriculaire ; SI: substantia innominata ; Thal : thalamus; v : noyau ventral du BNST ; vHPC :

HPC ventral ; VTA : aire tegmentale ventrale. Calhoon et Tye (2015).



Lattribution de la valence émotionnelle a un stimulus dépend également des projections
de la BLA vers le mPFC, dont la modulation optogénétique a des eftets opposés sur
I'interaction sociale ainsi que sur les comportements anxieux (Burgos-Robles et al., 2017 ;
Felix-Ortiz et al,, 2016). La modulation dopaminergique du mPFC, qui projette a son tour
vers la PAG joue également un réle dans la mise en place de comportements d’évitement
(Vander Weele et al., 2018). De méme, I'activation de la PAG par le BNST, qui est lui-méme
innervé par la BLA, module la réponse d’anxiété conditionnée (Walker et al., 2003). Ces
données confirment le role central de la BLA dans linterprétation émotionnelle des
informations sensorielles. Celle-ci facilite la transmission de ces informations a d’autres
régions essentielles pour 'apprentissage et la prise de décision afin de guider le comportement

de I'individu.

Ces régions comprennent notamment la VIA et le NAc, qui sont particuliérement
impliquées dans le développement des troubles anxio-dépressifs (Bewernick et al., 2010). Par
exemple, I'activation chémogénétique des neurones dopaminergiques de la VTA induit des
comportements anxieux liés au stress (Qi et al., 2022). Plus spécifiquement, le role
bidirectionnel de la VTA et du NAc dans I'induction de comportements anxio-dépressifs a été
souligné par plusieurs études (Tye et al, 2018; Chaudhury et al., 2013). L’inhibition
optogénétique des projections du NAc vers la VTA suffit & induire un phénotype anxieux,
tandis que leur activation apres stress permet de renverser ce phénotype. De plus, I'activation
phasique des neurones de la VTA projetant vers le NAc réduit les phénotypes de désespoir et
d’anhédonie traditionnellement associés a la dépression (Tye et al., 2013). Cependant, des
données contradictoires sont observées en réponse au stress de CSDS (Cao et al., 2010;
Chaudhury et al., 2013). Le CSDS induit une augmentation de 'activité phasique des neurones
de la VTA associée a la susceptibilité, et leur activation phasique par optogénétique durant le
CSDS précipite un phénotype dépressit. Malgré quelques résultats d’apparence contradictoire,
ces études soulignent néanmoins I'importance des projections entre la VT'A et le NAc dans la
régulation des troubles émotionnels, et soulignent I'importance de la nature du stress sur les

circuits impliqués dans la réponse au stress (Figure 14).

2.3.8. Modulation des circuits de I'anxiété et de la dépression par le stress chronique de

défaite sociale

Outre les différents aspects de validation mentionnés précédemment pour le modele de

CSDS, il est également considéré comme un outil de recherche translationnelle efficace. En
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effet, les phénotypes anxiodépressifs qu'ill induit sont sensibles aux traitements
antidépresseurs chroniques, ce qui en fait un modeéle pertinent pour 'étude des interventions

thérapeutiques (Berton et al., 2006).

L’étude des mécanismes impliqués dans le CSDS a permis de révéler le role fondamental
de la transmission dopaminergique mésencéphalique dans la réponse au stress (Krishnan et
al., 2007; Berton et al, 2006; Netsler et Carlezon, 2006). Les enregistrements
électrophysiologiques ex wvivo sur tranche ont initialement révélé une augmentation de
l'activité phasique des neurones de la VTA chez les souris stressées (Krishnan et al., 2007).
Cette observation a été confirmée par électrophysiologie iz vivo démontrant une augmentation
de la fréquence de décharge des neurones VTA, mais également par microdialyse in vivo
montrant une augmentation de la libération de DA aprés une défaite sociale aigué (Barik et
al., 2013). Cependant, une distinction importante entre les souris susceptibles et résilientes a
été mise en évidence. Les souris susceptibles présentent une fréquence de décharge augmentée
des neurones VTA au stress, tandis que les souris résilientes montrent des taux de décharge
similaires a ceux des souris non stressées. Cette spécificité est corroborée par le fait que
I'augmentation de 1'activité dopaminergique de la VTA suite a la surexpression de Kir2.1, un
canal ionique jouant un role dans la régulation de la polarisation membranaire des neurones,
reproduit les effets pro-susceptibles du CSDS sur I'évitement social et 'anhédonie, tandis que
sa diminution induit un phénotype résilient (Krishnan et al., 2007 ; Cao et al, 2010). La
régulation du stress par la VA passe par diverses voies neuronales. Tout d’abord, le role de
ses projections vers le NAc a été mis en évidence par des études utilisant la modulation
optogénétique des neurones dans la VTA projetant vers le NAc (Chaudhury et al., 2013). Ces
études ont permis de préciser I'association entre la susceptibilité et I'activité de la VTA.
L'activation phasique de ces neurones pendant le stress CSDS entraine un phénotype de
susceptibilité avec un évitement social accru qui s’accompagne d’anhédonie, tandis que leur
inhibition pendant le test d'interaction sociale induit des effets opposés. Cependant, le stress
de défaite social n‘augmente pas seulement l'activité des neurones dopaminergiques de la
VTA, mais également celle des neurones GABAergiques (Yu et al.,, 2022). Au moment de
I'attaque, on observe une augmentation du signal calcique dans ces neurones enregistré par
photométrie de fibre. Le stress aigu de défaite sociale active ces neurones et en particulier ceux
qui projettent sur le LH. On retrouve également une augmentation de I'activité des afférences
de la VTA par le CSDS, dont notamment le LDT, le LC et le DRN (Fernandez et al., 2018 ;
Isingrini et al.,, 2016 ; Henderson et al., Annexe 1). L'ensemble de ces données souligne

I'influence des multiples projections de et vers la VTA dans la réponse au stress social.
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Récemment, l'utilisation de senseurs calciques ou de senseurs dopaminergiques
tfluorescents, couplés a la photométrie de fibre, a permis d’explorer en temps réel I'eftet du
CSDS, en mettant particuliérement en lumiere I'impact de l'attaque sur la transmission
DAergique dans le NAc (Willmore et al, 2022 ; Dai et al, 2022). Contrairement aux
recherches précédentes qui montraient une hyperactivité de la VTA liée a la susceptibilité au
stress, celles-ci montrent une diminution de l'activité dopaminergique des neurones VTA-
NAc dans le NAc au moment de l'attaque lors de la défaite positivement corrélée a la
susceptibilité, tandis que leur activation optogénétique augmente la résilience (Chaudhury et
al., 2013 ; Willmore et al., 2022 ; Dai et al.,, 2022). Ces divergences peuvent étre dues aux
approches expérimentales utilisées avec I'avantage de la photométrie de fibre de pouvoir
synchroniser I'activité calcique a un comportement particulier, et la possibilité d'identifier une
activité spécifique qui jouerait un role clé dans la modulation de I'intérét social. De plus, il est
probable que I'effet modulateur de la DA dans la VT'A sur la résilience ne soit pas seulement
de nature quantitative, mais plutdt de nature qualitative, impliquant la plasticité de
I'excitabilité des neurones DAergiques de la VTA et en particulier ceux qui ciblent le NAc.
C’est ce qu'indiquent les résultats d'une étude électrophysiologique ex vivo qui a montré que
les neurones DAergiques de la VTA des souris résilientes présentent une activité de décharge
normale malgré une augmentation des courants entrants Na*/K* activés par
hyperpolarisation qui n’est pas retrouvée chez les souris susceptibles (Friedman et al., 2014).
Etonnamment, les souris susceptibles sont caractérisées par une hyperexcitabilité des
neurones DAergiques de la VTA, alors qu'elles ne présentent pas une augmentation des
courants potassiques. Le fait que I'augmentation de ces courants chez les souris susceptibles,
tout comme l'activation optogénétique des neurones DAergiques de la VT'A aient restauré un
phénotype résilient, souligne le role de la régulation de cette activité par les courants entrants
plutdt que I'activité elle-méme, dans le processus de résilience. Cela a également été contirmé
par I'activation optogénétique des neurones DAergiques de la VTA, mettant ainsi en valeur
le role de la régulation de cette activité, plutot que l'activité elle-méme, dans le processus de
résilience. De plus, cette plasticité différentielle entre souris résilientes et susceptibles est
spécifique des neurones DAergiques de la VTA qui projettent vers le NAc, renforgant a

nouveau I'importance de la voie VI'A-NAc dans les eftets comportementaux de la CSDS.
La susceptibilité au stress est également corrélée a une hyperactivité de la région
hippocampique ventrale (VHPC ; Anacker et al., 2018). Cette réaction pro-dépressive implique

les projections du VHPC vers le NAc, comme le suggere l'effet induit par l'activation
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optogénétique de ces fibres, favorisant la susceptibilité (Bagot et al., 2015). Ces résultats

soulignent ainsi I'effet pro-dépression du NAc par ses connexions avec 'hippocampe.

Contrairement aux neurones de la VTA qui projettent vers le NAc, ceux projetant vers le
cortex préfrontal médian (mPFC) semblent jouer un réle dans la résilience, comme le suggeére
l'effet induit par leur inhibition optogénétique, qui favorise la susceptibilité en réduisant
l'interaction sociale (Chaudhury et al., 2013). De plus, leur activation phasique chronique par
optogénétique chez les souris susceptibles restaure la résilience en augmentant le temps passé
dans la zone d'interaction (Friedman et al., 2014). Cette influence pourrait étre attribuée aux
projections glutamatergiques du mPFC vers le NAc, qui favorisent la résilience, comme 1'ont
indiqué plusieurs études démontrant que l'activation optogénétique de ces neurones induit la
résilience en augmentant l'interaction sociale et la préférence pour le sucrose, sans affecter les

comportements anxieux (Christoftel et al., 2015; Bagot et al.,, 2015 ; Vialou et al., 2014).

En résumé, le stress de CSDS entraine une modulation de 'activité neuronale qui conduit
au développement de réponses physiologiques et comportementales, pouvant se traduire soit
par une réponse adaptative de résilience, soit par une réponse pathologique de susceptibilité.
L’ensemble des données disponibles suggére fortement que la direction de cette réponse est

en grande partie dépendante du NAc.
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3. Le  Noyau Accumbens: anatomie, physiologie et

fonctions de cette structure du striatum

Le striatum est une région clé impliquée dans de nombreux comportements, qu'ils soient
sains ou pathologiques. En tant qu'entrée principale des ganglions de la base et en raison de
son organisation anatomique, le striatum est une structure fonctionnelle d'intégration capitale
pour la régulation d'une multitude de comportements complexes, allant du contrdle moteur
aux comportements motivationnels. Il est donc primordial de comprendre son organisation,

dans laquelle réside la complexité de ses conséquences comportementales.

3.1. Organisation anatomique et fonctionnelle du striatum: un fondement de son

role clé dans le cerveau
3.1.1. Organisation compartimentale du striatum

Etant donné l'importance du striatum au sein des ganglions de la base et son role dans
divers comportements moteurs et émotionnels, sa structure a longuement été étudiée. D'un
point de vue évolutif, le striatum est une région relativement bien conservée chez les vertébrés
(Stephenson-Jones et al.,, 2011). De manieére commune et rudimentaire, on observe une
structure divisée en deux compartiments assez similaires entre I'humain et le rongeur : le
striatum dorsal et ventral. Chez I'humain, le striatum dorsal est constitué du noyau caudé et
du putamen, tandis que chez le rongeur, on parle du striatum dorso-médian (DMS) et dorso-
latéral (DLS; Figure 15). Dans les deux espéces, le striatum ventral est principalement
constitué du noyau accumbens (NAc), lui-méme subdivisé en deux parties : le coeur (core) et
I'enveloppe (shell). Chez I'humain, le striatum ventral comprend le NAc ainsi que la région
ventrale du putamen et du noyau caudé. Chez le rongeur, il comprend le NAc et une partie du

bulbe olfactif.

Traditionnellement, le striatum a été divisé anatomiquement en fonction du role de ses
afférences corticales. Les projections venant du cortex moteur délimitent la région dorsale du
DMS, tandis que la région du DLS est connue pour recevoir principalement des fibres
provenant du cortex associatif, conférant ainsi au striatum dorsal son roéle dans le controle

moteur (Chuhma et al,, 2017). Enfin, le NAc regoit préférentiellement des afférences en
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provenance de régions limbiques sous-corticales, associant cette région a des fonctions telles

que la récompense, la motivation et l'apprentissage.

Human Mouse

Sensorimotor
Associative

Associative

dorsal

medial
|eiale|

Limbic

ventral Limbic

Figure 15. Illustration de l'organisation du striatum chez I'humain et la souris en
fonction de ses connexions.

Cd : noyau caudé ; Pu : putamen ; NAc : noyau accumbens ; dSt : striatum dorsal ; OT : tubercule

olfactif. Chuhma et al. (2017).

La topographie dualiste classique du striatum, associant la partie dorsale aux
comportements sensori-moteurs et la partie ventrale aux comportements d'origine limbique,
est de plus en plus remise en question, notamment en raison de l'absence de délimitations
histologiques strictes entre le DMS, le DLS et le NAc (Voorn et al.,, 2004). Ces auteurs
proposent une organisation en gradient allant du striatum dorso-médian (complexe caudé-
putamen) vers le striatum ventro-latéral (Figure 16). Par ailleurs, des études cytologiques et
histologiques ont révélé une similitude dans la composition cellulaire et l'organisation,
nommeée en « striosome-matrice », entre le striatum dorsal et ventral, favorisant la pertinence
d'une subdivision entre striosomes et matrice (Graybiel et Ragsdale, 1978 ; Flaherty et

Graybiel, 1994).
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Le striatum présente une hétérogénéité complexe dans sa distribution cellulaire, ce qui
permet de distinguer les zones a densité cellulaire élevée (striosomes) des zones moins denses
(matrice ; Figure 17 ; Gerfen, 1992 ; Brimblecombe et Cragg, 2017 ; Castro et Bruchas, 2019).
La plupart des études ont mis en évidence le role spécifique de chaque compartiment tant au
niveau neurochimique que comportemental. Les striosomes, qui représentent 10 a 15 % du
volume striatal, se différencient de la matrice par leur histochimie. Ils n'expriment pas certains
marqueurs neurochimiques présents dans la matrice, notamment certains marqueurs
cholinergiques et dopaminergiques (Brimblecombe et Cragg, 2017). En effet, ils ont d'abord
été identifiés comme étant pauvres en acétylcholine estérase et enrichis en récepteurs de la
dopamine de type 1 (D1R) et en récepteurs des opioides [. En revanche, la matrice est enrichie
en acétylcholine estérase ainsi qu'en récepteurs de la dopamine de type 2 (D2R ; Graybiel et
Ragsdale, 1978 ; Herkenham et Pert, 1981). En plus des différences neurochimiques, on
observe également une ségrégation entre les striosomes et la matrice en fonction des
connexions afférentes, appuyant 1'idée d'une compartimentalisation du striatum basée sur les
différences neurochimiques entre les striosomes et la matrice plutdt que sur une organisation
dorso-ventrale. Les striosomes semblent étre principalement innervés par des fibres corticales
limbiques et sous-corticales, tandis que la matrice est préférentiellement innervée par le cortex
sensori-moteur (Flaherty et Graybiel, 1994 ; Dudman et Gerfen, 2015). Cette distinction

compartimentale est également soutenue par des études démontrant un lien entre un
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déséquilibre striosomes-matrice et des pathologies neurologiques liées au striatum, telles que

la maladie de Huntington ou de Parkinson (Crittenden et Graybiel, 2011).

A. C.
Dorsal Striatum @
Nucleus Accumbens Core @
B.
T L Nucleus Accubmens Shell Q
Striosome
Matrix
Patch/Striosomes

Peristriosomal
boundary

Figure 17. Représentation de I'organisation en striosomes-matrice du striatum.

(A) Coupe de striatum de souris avec les striosomes caractérisés par les régions roses. (B)
Schématisation de la composition cellulaire au sein des striosomes et de la matrice. (C) Schématisation
de la composition en striosomes-matrice au sein du striatum dorsal et ventral (noyau accumbens). Chl :
interneurones cholinergiques ; SPNs: neurones épineux moyens; DA : dopamine. Adapté de

Brimblecombe et Cragg (2017) et de Castro et Bruchas (2019).

Cependant, la dichotomie binaire et spécifique a chaque compartiment entre les striosomes
et la matrice ne semble pas non plus refléter la complexité des mécanismes neuronaux sous-
jacents. Par exemple, des études utilisant des traceurs viraux ont montré que les récepteurs
D1 et D2 sont tous deux exprimés dans chaque compartiment (Fujiyama et al., 2011). Malgré
des différences quantitatives dans 'expression de ces récepteurs entre les striosomes et la
matrice, on n'observe néanmoins pas de ségrégation neuronale associant un compartiment a
un circuit spécifique. De plus, des études récentes ont mis en évidence les circuits neuronaux
sous-jacents de maniere spécifique grace a l'utilisation de lignées de souris exprimant la
protéine fluorescente verte (eGFP) ou la recombinase Cre sous des promoteurs neuronaux
spécifiques a la matrice ou aux striosomes (Davis and Puhl, 2011 ; Smith et al., 2016). Ainsi,
Smith et al. (2016) ont montré que le cortex limbique, moteur et associatif innerve de la méme

maniére les striosomes et la matrice, méme si les striosomes recoivent des afférences
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supplémentaires de régions sous-corticales telles que le noyau central de 'amygdale (CeA) ou
le noyau du lit de la stria terminalis (BNST). De plus, l'enregistrement des courants ioniques
par électrophysiologie ex-vivo sur des cellules spécifiques des striosomes et de la matrice a
montré une excitabilité plus importante et plus sensible des membranes dans les cellules des
striosomes, suggérant des roles fonctionnels diftérents entre les compartiments (Smith et al.,
2016 ; Crittenden et al., 2017). Selon Brimblecombe & Cragg (2017), la question des
conséquences fonctionnelles de I'organisation en striosomes-matrice est au cceur de l'intérét
pour celle-ci. Ils mettent en avant l'idée d'une coopération fonctionnelle des deux
compartiments qui, par leurs diftérences dans les modulateurs neuronaux, permettent un
traitement de I'information plus fin. Afin de mieux comprendre cette régulation inter- et intra-
compartimentale, il est essentiel de se pencher d'abord sur les diftérentes sources d’information

neuronale qui convergent vers le striatum.

3.1.2. Multiplicité des afférences du striatum : pole d’intégration des informations

Le striatum regoit un large éventail d'informations en provenance de diverses régions et
impliquant diftérents neurotransmetteurs (Figure 18). Les principales sources afférentes
proviennent du cortex et du thalamus, ciblant I'ensemble des types neuronaux du striatum,

détaillés dans la section suivante (Bolam et al., 2000 ; Silberberg et Bolam, 2015).

Ces afférences sont majoritairement glutamatergiques, constituant ainsi une source
principale d'excitation pour le striatum. D’autres sources glutamatergiques viennent de
I'amygdale (CeA) et de I'hippocampe (HPC; Gardoni et Bellone, 2015). Concernant les
afférences corticales, elles proviennent de diverses régions corticales, incluant le cortex
sensoriel, le cortex moteur et prémoteur, ainsi que le cortex limbique (Bolam et al., 2000 ;
Gerfen et al,, 2002). Les afférences thalamiques, quant a elles, émanent principalement du
complexe centro-médian/parafasciculaire (CM/Pf) et du noyau parafasciculaire (PN ; Assous
et al, 2017). Des études immunohistochimiques ont été menées pour comprendre la
topographie de ces projections et mettre en évidence la pertinence fonctionnelle de leur
organisation. Traditionnellement, les afférences corticales et thalamiques n'étaient pas
décrites comme spécifiques a certains types neuronaux, ciblant de maniere égale tous les
neurones GABAergiques du striatum (Doig et al., 2010). Cependant, des recherches récentes
ont révélé la spécificité de certaines afférences corticales pour certains types d'interneurones
GABAergiques (Assous et al., 2017). De plus, une topographie spécifique aux diftérents

compartiments de 'organisation en striosomes-matrice a été observée, avec une préférence
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des afférences glutamatergiques corticales pour la matrice plutdét que pour les striosomes
(Fujiyama et al., 2016). Une étude récente de connectomique a également révélé que le
striatum présente une organisation en réseau similaire a celle du cortex afférent, mettant en
évidence le role déterminant du striatum dans la ségrégation et l'intégration de l'information

sensorielle corticale (Hintiryan et al., 2016).

Figure 18. Schématisation des
] afférences striatales.
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Silberberg et Bolam (2015).

En plus des afférences glutamatergiques, le striatum recoit également des projections
GABAergiques. Ces projections peuvent étre divisées en deux catégories : celles d'origine
extrinséque, qui proviennent de régions externes au striatum, et celles d'origine intrinséque,
générées au sein du striatum lui-méme et agissant localement. Les sources extrinséques
comprennent les projections provenant du Globus Pallidus externe (GPe) ainsi que celles du
mésencéphale (Silberberg et Bolam, 2015 ; Tritsch et al., 2012). Par exemple, Tritsch et al.
(2012) ont montré une activation des neurones GABAergiques striataux suite a I'activation
optogénétique de la VTA et de la substance noire compacte (SNc). Leur étude a spécifiquement
révélé, al'aide d'antagonistes, que cette activation ne dépendait pas de la dopamine, mais plutot
du GABA, suggérant une co-transmission DA/GABA provenant du mésencéphale. Des
recherches récentes ont également souligné le role essentiel de la modulation GABAergique

intrinséque au striatum (voir Assous et Tepper, (2019) pour une revue). En eftet, un nombre
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croissant d'études a mis en évidence une neuromodulation locale du striatum par les

interneurones et neurones GABAergiques.

Comme évoqué ci-dessus, le striatum regoit des afférences mésencéphaliques, notamment
de la VTA et de la SNc. Bien que certaines utilisent du GABA comme neurotransmetteur, la
plupart sont dopaminergiques (Silberberg et Bolam, 2015). Ces fibres axonales en provenance
du mésencéphale établissent des synapses sur les dendrites et le cou des épines des neurones

principaux du striatum (Smith et al., 1994).

Outre les afférences dopaminergiques, les afférences cholinergiques jouent également un
role significatif. Bien que l'acétylcholine soit principalement produite par les interneurones
cholinergiques locaux, des études ont révélé I'existence d'afférences cholinergiques provenant
du noyau pédonculopontin (PPN) et du noyau tegmental latérodorsal (LDT) (Dautan et al,,
2014).

De plus, le striatum, et en particulier le NAc, recoit des afférences sérotoninergiques en
provenance du DRN (Geyer et al.,, 1976 ; Waselus et al., 2006). Ces projections inhibent leurs
cibles par la libération de sérotonine (5-HT), bien qu'une sous-population co-libére a la fois la

5-HT et le glutamate (Glut ; Gras et al., 2002 ; Amilhon et al., 2010).

La richesse et la diversité des régions corticales et sous-corticales, ainsi que des diftérents
neurotransmetteurs impliqués dans l'intégration et la modulation de l'information, mettent en
évidence le role essentiel du striatum en tant que centre d'intégration des ganglions de la base.
Cela souligne également la complexité de la composition neuronale du striatum nécessaire au

traitement et au relais de I'information, qui sera explorée en détails dans la partie suivante.

3.1.8. Hétérogénéité de la composition neuronale du striatum : intégration complexe des

informations

La population neuronale du striatum peut étre divisée en deux catégories en fonction de

ses propriétés anatomiques : les neurones épineux et non-épineux (Figure 19).

Les neurones épineux, appelés neurones épineux moyens (MSN) ou neurones de projection
du striatum (SPN), représentent 90 a 95 % de la population cellulaire totale du striatum (Bolam
et al., 2000). Leur appellation découle de leur densité importante d'épines dendritiques en

arborisation sphérique. Les MSN sont des neurones GABAergiques inhibiteurs qui peuvent
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étre subdivisés en plusieurs catégories en fonction de leurs propriétés histochimiques et de

leurs projections.

D'une part, les MSN-DI1R se caractérisent par une expression dominante des récepteurs
D1, des récepteurs muscariniques de sous-type 4 (M4R) et de la substance P (Gerfen 1992). 11
est important de souligner que les récepteurs D1 et M4 induisent des effets opposés sur les
MSN-D1R suite a leur liaison avec leur neurotransmetteur respectif. D'autre part, les MSN-
D2R expriment principalement les récepteurs D2, les récepteurs muscariniques M1, ainsi que
les récepteurs A2a de I'adénosine, ces derniers exercgant des effets opposés aux récepteurs D2R
en activant les MSN (Ena et al. 2011 ; Goldberg et al., 2012). Il existe également une troisiéme
population de MSN, moins connue, exprimant a la fois les D1R mais également les D2R

(Perreault et al., 2011 ; Bonnavion et al., 2022).
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Figure 19. Illustration des neurones et afférences dans le noyau accumbens.

Les neurones épineux ou MSN et leurs connexions aux interneurones locaux (ChAT et GABAergiques
: Som, Calb, PV) sont représentés ainsi que les aftérences extra-striatales. ACh : acétylcholine ; BLA :
amygdale basolatérale ; Calb interneuron : interneurone exprimant la calbindine ; ChAT interneuron
: interneurone exprimant I'acétylcholine transtferase ; DA : dopamine ; Glu : glutamate ; mPIC : cortex
préfrontal médian ; MSN : medium spiny neurons ou neurones épineux moyens ; PV interneuron :
interneurone exprimant la paravalbumine ; Som interneuron : interneurone exprimant la

somatostatine ; VITA : aire tegmentale ventrale. Russo et Nestler (2013).

Les MSN peuvent se distinguer par leurs sites de projection, bien qu’ils possédent

également des cibles communes. En effet, dans le striatum ventral (NAc), ces neurones
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projettent vers la VTA (Xia et al., 2011). Dans le striatum dorsal, les deux types de neurones
se distinguent également par leurs sites de projection. Alors que les MSN-DIR ciblent
directement la partie interne du globus pallidus (GP1i) ainsi que la substance noire réticulée
(SNr), les MSN-D2R projettent indirectement vers le GPi avec un relais via la partie externe
du globus pallidus (GPe). Cette ségrégation axonale met en évidence I'existence de deux voies
neuronales aux conséquences motrices opposées : la voie directe, ou voie des MSN-DI1R, qui
facilite I'action motrice par une désinhibition de la voie thalamique excitatrice vers le cortex
moteur, et la voie indirecte, ou voie des MSN-D2R, qui inhibe I'action motrice en renforcant
l'inhibition de la voie thalamique excitatrice sur le cortex moteur (Figure 20). En revanche, ce
modele semble plus complexe, puisque le controle moteur par les MSN-D1R/D2R, ciblant
exclusivement le GPe, dépend du type de MSN (D1 ou D2) conjointement activé (Bonnavion
et al.,, 2022). Ainsi, ils réduisent I'action motrice des MSN-DIR et favorisent I'engagement
moteur des MSN-D2R, mais de fagon dépendante de la valence affective du contexte
comportemental, soulignant ainsi un réle critique dans la régulation fine des circuits moteurs

et comportements émotionnels du striatum.
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Inputs from SNc
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>—> Excitatory synapse
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facilitates movement
Indirect pathway
STN inhibits movement
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Figure 20. Illustration des voies directes et indirectes des ganglions de la base.
GPi/GPe: globus pallidus interne et externe; SNc: substance noire compacte; STN: noyau

subthalamique. De “Direct and Indirect Pathways of the Basal Ganglia”, par BioRender.com (2024).
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En raison des propriétés histochimiques des MSN, la DA exerce une modulation différente
sur les deux types de neurones. En eftet, les MSN-D1R expriment des récepteurs D1R, qui
sont des récepteurs couplés a la protéine activatrice Gs, et sont donc activés par la DA. Au
contraire, la DA exerce une action inhibitrice sur les MSN-D2R en raison du couplage de leurs
récepteurs a la protéine inhibitrice Gi (Surmeier et al., 2007 ; Kreitzer, 2009). Ainsi, malgré
des effets opposés des deux voies de signalisation des MSN, l'action de la DA sur le controle
moteur reste la méme (7.e. promotion de I'action motrice), indépendamment des MSN ciblés

(Albin et al., 1989).

Les interneurones (IN) non-épineux constituent entre 5 et 10 % de la population neuronale
du striatum. Bien que numériquement minoritaires, ils exercent une modulation significative
sur la connectivité striatale, avec pour cibles principales les autres neurones du striatum, dont
notamment les MSN et les autres IN. Parmi ces interneurones, on distingue les interneurones

GABAergiques et les interneurones cholinergiques (Figure 19).

Plusieurs  populations  d’interneurones  GABAergiques ont ¢été identifiées.
Traditionnellement, trois populations ont été identifiées, comprenant les interneurones
exprimant la parvalbumine (PV), ceux exprimant la somatostatine (SOM), le neuropeptide Y
(NPY) et la synthase oxyde nitrique (NOS), ainsi que ceux exprimant la calrétinine (CR)
(Kubota et Kawaguchi, 1993 ; Vincent et Johansson, 1983). Des études ont mis en lumiére des
différences significatives dans les caractéristiques électrophysiologiques de ces interneurones.
Les interneurones positifs a la PV se distinguent par une réponse excitatrice rapide, une
fréquence de décharge élevée et des potentiels d'action de courte durée. En revanche, les
interneurones SOM/NPY/NOS se caractérisent par un taux de décharge plus faible, des
potentiels d'action de longue durée et une excitabilité a bas seuil suivie d’un plateau, ce qui les
qualifie d'interneurones a décharge a seuil bas (LTS ; Kawaguchi, 1993 ; Tepper et al., 2010).
Plus récemment, d'autres sous-populations d'IN GABAergiques ont été identifiées grace a
l'utilisation de lignées de souris transgéniques ciblant sélectivement certains marqueurs
spécifiques. L'étude de leurs propriétés électrophysiologiques et de leur morphologie a permis
d'identifier les sous-populations suivantes : les IN neurogliaformes (NGF), les IN a adaptation
rapide (FAI), les IN actifs spontanément par bouftées (SABIs) et les IN exprimant la tyrosine
hydroxylase (THINs ; voir Trapper et al., 2018 pour une revue). La diversité et la complexité
des interneurones GABAergiques permettent donc une modulation fine du signal de sortie du

striatum.
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En plus des interneurones GABAergiques, le striatum est également composé
d’interneurones cholinergiques (CINs), constituant la principale source d’ACh striatale.
Représentant environ 2 % de la population neuronale du striatum, les CINs se distinguent des
interneurones GABAergiques par la densité de leurs varicosités et la taille de leur soma,
généralement comprise entre 20 et 50 microns (Bolam et al., 1984, Zhou et al., 2002). Ces
caractéristiques morphologiques en font les principaux modulateurs des neurones striataux,
qui expriment tous des récepteurs de I'’ACh, grace a une innervation locale étendue au sein du
réseau striatal. Les CINs se distinguent également par leurs propriétés électrophysiologiques,
présentant une activité zn vivo dite tonique, caractérisée par une décharge spontanée continue
(Wilson et al., 1990). De plus, ils sont reconnus pour leur réponse rapide a un stimulus saillant,
suivi d’'une pause, bien que leur réle dans la réponse dopaminergique demeure toujours

mystérieux (Cragg, 2006).

Les CINs ainsi que certains IN GABAergiques tels que les LTS et CR-positifs se localisent
préférentiellement a la jonction entre les striosomes et la matrice, suggérant ainsi leur
importance dans la régulation inter-compartimentale du striatum (Figure 17 ; Crittenden et
al., 2017). De plus, Salinas et al. (2016) ont montré qu’il n’y avait pas de différence de
modulation dopaminergique entre les compartiments médiée par les récepteurs nicotiniques
de T'acétylcholine (nAChRs), suggérant donc que les CINs régulent la transmission
DAergique de maniere similaire a travers les différents compartiments (Brimblecombe et

Cragg, 2017).

L'hétérogénéité des populations neuronales du striatum permet ainsi une intégration et un
traitement des informations sensori-motrices en provenance des afférences corticales
notamment grace a la diversité phénotypique intrinséque de chaque type d'interneurone
GABAergiques et cholinergiques. Ces interneurones, par leurs caractéristiques anatomiques,
morphologiques, histochimiques et électrophysiologiques, influencent la réponse relayée par
les MSN vers les structures de sortie des GB. Ils agissent soit directement sur les MSN, soit
en modulant les interneurones GABAergiques, facilitant ainsi l'exécution des réponses
comportementales (Assous et Tepper, 2019). En particulier, le NAc est une région fascinante

de par la diversité des comportements qu’il régule.
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3.2. Diversité des comportementaux liés NAc: apercu de la richesse des

fonctions de cette région cérébrale

La structure complexe du striatum occupe une position centrale dans le traitement de
I'information, comme nous l'avons exploré précédemment sur le plan anatomique et
tonctionnel. Cela se traduit par son implication dans une variété de comportements. En
particulier, le noyau accumbens, en raison de ses caractéristiques anatomiques, agit comme
une interface entre les régions limbiques et motrices. Il présente ainsi une importance
significative dans les comportements liés a la motivation, la récompense, 1'aversion, ainsi que

dans les processus d'apprentissage et de mémoire (Mogenson et al., 1980 ; Volkow et al., 2017).
p pp g g

3.2.1. Role du NAc dans U'apprentissage et la prise de décision

Le noyau accumbens (NAc) occupe une position centrale dans le circuit de la récompense
et la prise de décision, étroitement liés a l'apprentissage associatif. Ce type d'apprentissage
implique l'association entre un stimulus neutre de I’environnement et une valeur émotionnelle
saillante, qu'elle soit appétitive ou aversive. Cette association permet de guider la réponse

comportementale motivée, en favorisant l'approche des récompenses et 1'évitement des
b

situations aversives, ce qui est essentiel pour notre survie.

Le NAc est impliqué dans une variété de comportements associés a la recherche de la
récompense, tels que la recherche de nourriture, 'usage de drogues ou encore les interactions
sociales. Ces comportements découlent d'apprentissages de types pavloviens, contextuels ou
opérants, dans lesquels le NAc joue un roéle central, notamment grace a l'implication du
systéme dopaminergique dans le renforcement positit (Saunders et al., 2018 ; T'sai et al., 2009

; Parker et al., 2016).

La théorie classique de 'apprentissage associatit postule que la dopamine agit comme un
signal d'apprentissage, contribuant au renforcement des associations conditionnées (Keiflin et
Janak, 2015 ; Schultz et Dickinson, 2000; Hart et al., 2024). Plus spécifiquement, la dopamine
encode un signal d'erreur de prédiction de la récompense (RPE), reflétant la diftérence entre
la récompense prédite et celle regue (Schultz, 1998 ; Dayan et Balleine, 2002). Des
enregistrements électrophysiologiques et des manipulations optogénétiques chez des animaux
vigiles ont révélé une augmentation de l'activité phasique des fibres dopaminergiques de la

VTA suite a la présentation de stimuli appétitifs non prédits mais également de stimuli
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prédictifs de la récompense, tandis que les stimuli attendus ne changent pas leur activité
(Mirenowicz et Schultz, 1994 ; Pan et al., 2005 ; Cohen et al., 2012). De plus, 'absence de

récompense préalablement prédite induit une diminution de leur activité (Schultz et al., 1993).

En particulier, le circuit des neurones de projection de la VTA vers le NAc (VT'A-NAc) a
été associé a la consommation conditionnée de nourriture appétitive (Parker et al., 2016 ; Day
et al.,, 2007 ; Saunders et al., 2018). Par exemple, Parker et al. (2016) ont observé, lors d’une
tache de conditionnement opérant probabilistique, une activation prétérentielle de ce circuit
lors de la consommation de nourriture appétitive et lors de la présentation d'un stimulus
prédictit de la récompense. Ce circuit dopaminergique est essentiel pour cet apprentissage,
comme le montre l'absence d'apprentissage en cas d'inhibition de ce circuit. De plus, la
dopamine provenant de la VIT'A semble suffire pour induire un nouvel apprentissage et
moduler le comportement (Pascoli et al.,, 2015 ; Witten et al,, 2011). De ce fait, la dopamine
est traditionnellement considérée comme un signal de récompense, mais des études récentes
suggerent que son signal peut également encoder l'aversion, a travers une diminution de la
libération de DA ou une diminution de l'activité des neurones DAergiques dans le NAc
(Oleson et al,, 2012 ; Matsumoto et Hikosaka, 2009). Cependant, la modulation de ce signal
suite a un stimulus aversif dépend de la région du NAc vers laquelle la VTA projette. En
particulier, tandis que I'activité des fibres DAergiques en provenance de la VTA est augmentée
dans la partie ventro-médiale du NAc shell, elle est inhibée dans les parties dorso-médiale et
latérale du NAc shell en réponse a des chocs électriques ou de stimuli qui les prédisent (de

Jong et al., 2019).

Tres récemment, des chercheurs ont également montré que la DA n’agit pas comme une
récompense puisque l'activation seule des neurones DAergiques de la VI'A en guise de
récompense ne parvient pas a reproduire comportementalement les effets de renforcement
d’une récompense (Blanco-Pozo et al., 2024). Bien que la transmission DAergique de la VTA
soit suffisante pour induire un apprentissage par renforcement, cela ne découle pas du fait que
la DA agit intrinséquement comme une récompense en soi. De plus, la théorie de la dopamine
comme signal RPE est en partie remise en question par des découvertes montrant que
certaines projections dopaminergiques de la VTA ne signalent pas de RPE (Parker et al.,
2016 ; de Jong et al, 2024). Par exemple, de Jong et al. (2024) ont montré a l'aide
d’enregistrements par sonde Neuropixels qu'une sous-population de neurones DAergiques de
la VTA projetant dans le NAc médian ne signalait pas de RPE, contrairement a ceux du NAc

latéral. A T'inverse, ces neurones présentent une activité continue entre le stimulus et la
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récompense, codant ainsi une valeur d’état. Cette différence d'activité a été confirmée par
photométrie de fibre couplée a un senseur dopaminergique (D-light) dans une tache basée sur
une récompense probabiliste, ot le signal DAergique varie en fonction de I'anticipation de la
récompense. Ainsi, ces données récentes mettent en avant la diversité et la complexité du role

des signaux dopaminergiques dans le NAc dans I'apprentissage et la récompense.

Une exploration plus fine des sous-populations neuronales du NAc impliquées dans ces
processus d'apprentissage, notamment en ciblant spécifiquement les MSN-D 1R ou MSN-D2R
a l'aide de virus conditionnels et de marqueurs spécifiques, a mis en évidence des variations
dans l'intégration du signal (Zachry et al., 2024). Ces auteurs ont montré que les MSN-D1R
et -D2R réagissent aux stimuli indépendamment de leur valence émotionnelle, mais que seuls
les MSN-D2R suivent un signal de prédiction nécessaire a l'apprentissage, contrairement aux

MSN-D1R.

Plusieurs études suggeérent un role conjoint de la transmission DAergique et de la
transmission cholinergique dans I'apprentissage associatit (Cragg, 2006 ; Krok et al., 2023 ;
Chantranupong et al., 2023). En effet, les CINs sont reconnus pour signaler la saillance des
stimuli, dii a leur activation par des événements saillants et prédictifs de la récompense (Aosaki
et al., 1994 ; Ravel et al., 2003 ; Morris et al., 2004 ; Picciotto et al., 2012). Leur activité suite
a un stimulus se caractérise par une montée rapide suivie d'une pause. Bien que le réle de cette
pause dans l'apprentissage soit encore en cours d’'investigation, plusieurs études ont mis en
lumiere la contribution modulatrice des CINs dans ce processus (Belilos et al., 2023 ; Lee et
al., 2016 ; Picciotto et al., 2012). Par exemple, Lee et al. (2016) ont observé que l'activation des
CINs apres un conditionnement de préférence de place induit par la cocaine favorisait
I'apprentissage d’extinction. A linverse, leur inhibition par modulation optogénétique
entravait cet apprentissage. Toutefois, de maniere surprenante, la modulation optogénétique
bidirectionnelle n'a pas immédiatement affecté le comportement de conditionnement,
suggérant que, contrairement a la dopamine, les CINs n'agissent pas directement comme des
signaux de renforcement de l'apprentissage, mais plutét comme des modulateurs influengant
son efficacité. La libération d’ACh est en eftet augmentée suite a un choc électrique et son
augmentation est proportionnelle a l'intensité du stimulus aversif (Belilos et al., 2023). Ces
résultats s'alignent avec la littérature montrant que les CINs présentent des réponses
similaires de pause aux stimuli appétitifs et aversifs, ne fournissant pas d'indication sur la

direction de l'apprentissage, mais seulement sur son importance (Ravel et al., 2008).
pPp g p
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Des études ont également souligné I'importance des projections glutamatergiques vers le
NAc dans les comportements de recherche de récompense, en particulier dans le contexte de
l'interaction sociale. Par exemple, Murugan et al. (2017) ont identifié un circuit reliant les
neurones de projection du cortex prélimbique au NAc (PL-NAc) qui joue un réle dans la
formation d'associations sociales (appétitives) et spatiales. A l'aide de virus conditionnels
rétrogrades et de manipulations optogénétiques iz vivo, ils ont démontré que certains de ces
neurones ne répondaient qu'a la localisation de la souris expérimentale ou au stimulus social
(congénere), témoignant ainsi de leur spécificité fonctionnelle. Dans un test de préférence de
place conditionnée socialement, ils ont montré que les neurones PL-NAc intégraient a la fois
des informations spatiales et sociales pour former des associations socio-spatiales impliquées

dans l'apprentissage social.

En résumé, le NAc joue un role central dans l'apprentissage et le renforcement positif au
travers d'un réseau complexe. De maniére simplifiée, ce réseau implique les projections
dopaminergiques de la VTA pour signaler la valence émotionnelle (appétitive ou aversive) et
la prédiction des stimuli, ainsi que les interneurones cholinergiques pour coder la saillance des
stimuli. Les comportements motivationnels et d'apprentissages influencent un large éventail
de nos actions, et leurs dysfonctionnements sont associés a diverses pathologies neurologiques
telles que la maladie de Parkinson et la maladie de Huntington, ainsi qu'a de nombreux
troubles psychiatriques tels que la dépression, l'addiction, les troubles de l'attention et les
troubles compulsifs (Salamone et al., 2015). Comprendre et traiter ces comportements

inadaptés nécessite donc une étude approfondie des mécanismes neuronaux sous-jacents.
3.2.2. Le NAc et la régulation du sommetl

Les troubles du sommelil, fréquemment observés dans les troubles psychiatriques et
neurologiques associés a des dysfonctionnements du NAc, soulignent I'importance de cette
région cérébrale dans la régulation du sommeil (Russo et Nestler, 2013 ; Lazarus et al., 2012).
Chez I'humain, des dysfonctionnements du NAc sont également associés a des troubles du
sommeil, tels que I'insomnie (Shao et al., 2020). Des observations similaires ont été faites chez

la souris, ou des lésions du NAc sont associées a une augmentation de I'éveil (Qiu et al.,, 2012).
Des recherches ont initialement identifié le réle de la transmission dopaminergique
provenant de la VTA dans la régulation des états veille-sommeil, en particulier dans la

promotion de I'éveil (Léna et al., 2005 ; Eban-Rothschild et al.,, 2016 ; Toth et al,, 2023). En
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effet, I'inhibition chémogénétique de ces neurones est associée a une diminution de I'éveil et a
une augmentation de la durée des épisodes de sommeil lent ainsi que du nombre de phases de
sommeil paradoxal (SP) (Eban-Rothschild et al., 2016). Afin d’approfondir le lien causal entre
les neurones de la VTA et I'éveil, les auteurs ont etfectué des manipulations optogénétiques
dans la VTA et ses régions cibles. Les résultats suggerent que I'activation optogénétique aigué
des neurones dopaminergiques de la VTA pendant le sommeil lent (SL) facilite la transition
vers I'éveil, en particulier vza ses projections dans le NAc, le DLS, et la CeA. En revanche,
seule I'activation optogénétique semi-chronique de la voie VI'A-NAc a induit un état d’éveil
au détriment du SL et du SP, mettant en évidence un roéle prédominant du NAc dans la
promotion de I'éveil. En lien avec ces constatations, il a été observé que des taux plus élevés
de dopamine dans le NAc sont associés a 1'état d'éveil par rapport au sommeil lent, comme
démontré in vivo par des enregistrements par microdialyse ou photométrie de fibre utilisant
le senseur fluorescent de la dopamine dLight1.1 (Léna et al., 2005 ; Toth et al., 2023). Par
ailleurs, on retrouve également des taux plus élevés de DA dans le NAc (core et shell) pendant

le SP que dans les autres états (Toth et al., 2023).

Lutilisation de récepteurs artificiels activés par ligand de synthése (DREADDs), exprimés
de maniéere sélective dans les MSN-D1R ou -D2R, a permis d’aftiner le role du NAc dans la
régulation des états veille-sommeil, révélant des différences dans I'activité de ces neurones
dans la modulation du sommeil. Une étude menée par Luo et al. (2018) a mis en évidence,
grace a I'enregistrement des MSN-D1R par photométrie de fibre couplé a des enregistrements
EEG et EMG, une corrélation entre les états veille-sommeil et T'activité de ces neurones.
Leurs résultats ont montré une augmentation de 'activité des MSN-D1R pendant les phases
d'éveil et de SP. L’activation chémogénétique par injection du ligand clozapine-N-oxyde
(CNO) des MSN-D1R dans le NAc prolonge les périodes d’éveil, indépendamment du cycle
jour-nuit. De plus, leur activation optogénétique facilite la transition du SL vers I'éveil. Ces
observations démontrent ainsi une association entre 'activation de la voie des MSN-DI1R et
I'éveil. De plus, une autre étude a également montré que I'activation chémogénétique des
MSN-D1R est associée a une diminution du SP, tandis que leur inhibition est liée a une
augmentation du SP, soutenant ainsi le role des MSN-D1R dans le sommeil paradoxal
(McCullough et al.,, 2021). En revanche, ces auteurs n’ont pas observé directement d’effet de

I'activation de ces neurones sur 1'éveil, ni sur le SL.

Contrairement a la voie des MSN-D1R, la voie des MSN-D2R a plutot été associée au

sommeil (Figure 21). En effet, en ciblant spécifiquement les neurones qui expriment le
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récepteur A2a (A2aR), correspondant aux neurones MSN-D2R, Oishi et al. (2017) ont montré
que leur activation chémogénétique dans le NAc augmente les quantités de SL. Ces résultats
ont été corroborés par McCullough et al. (2021) chez des souris exprimant la Cre sous le
promoteur du récepteur D2, ciblant plus spécifiquement les MSN-D2R, ou l'activation
chémogénétique des MSN-D2R est associée a une augmentation du SL ainsi qu'a une
diminution de I'éveil. De plus, des modulations optogénétiques, ont révélé que le SL était
rapidement induit par l'activation des MSN-D2R. Afin de déterminer les voies neuronales
impliquées dans cette induction de SL, Oishi et al. (2017) ont stimulé différentes régions cibles
des MSN-D2R, notamment la VTA et le VP. Ils ont constaté que la stimulation optogénétique
des MSN-D2R projetant spécifiquement vers le VP, et non vers la VTA, entrainait une
augmentation du SL. Ces résultats suggeérent que l'effet inducteur de sommeil lent par les

neurones MSN-D2R est principalement favorisé par la voie NAc-VP. De plus, ces effets ont

été observés spécifiquement dans le NAc core et non dans le shell.

mPFC

Cerebral cortex

Adenosine

Dopamine

Figure 21. Schématisation de la régulation des états veille-sommeil par le NAc.

L’activation par les récepteurs A2AR des projections inhibitrices du NAc vers le VP, LHA, PB et VTA
participent a I'éveil. A l'inverse, I'inhibition du NAc par les récepteurs D2R inhibe le systéeme d’éveil.
A2AR: récepteurs d’adénosine A2A; D2R: récepteurs dopaminergiques D2; NAc: noyau
accumbens ; VP : pallidum ventral ; LHA ; hypothalamus latéral ; PB : noyau parabrachial ; VTA : aire
tegmentale ventrale; BF : prosencéphale basal; VLPO : aire optique préventrale; TMN : noyau
hypothalamique tubéromammillaire ; LC : locus cceuruleus ; mPFC : cortex préfrontal médial. Lazarus

et al. (2012).

Alors que la recherche sur le réle du NAc dans la régulation du sommeil est toujours en

cours, plusieurs résultats robustes suggeérent son implication dans l'induction de 1'éveil ou du

-99 -



sommeil. Notamment, il semble que la voie des MSN-D1R soit principalement associée a
I'éveil, tandis que la voie des MSN-D2R est plutdt liée au sommeil. La présence de troubles du
sommeil dans diverses maladies psychiatriques souligne l'importance d'explorer les

mécanismes du NAc dans le sommeil en interaction avec ces pathologies.

3.2.8. Le NAc et la susceptibilité au stress : de I'anxiété a la dépression

De nombreuses études se sont intéressées au role du NAc dans les troubles de 'humeur
dont la dépression et I'anxiété, en mettant en évidence I'importance de la voie mésolimbique
(de la VTA vers le NAc) en particulier dans des modeles de dépression induite par un stress

chronique.

Notamment, la susceptibilité au stress et les symptomes anxio-dépressifs ont été étudiés a
travers le modele de CSDS. Ces études ont souligné la fonction essentielle des projections de
la VTA vers le NAc dans l'apparition des symptomes dépressifs, lesquels peuvent étre atténués
par un traitement chronique aux antidépresseurs (Berton et al., 2006 ; Krishnan et al., 2007 ;
Cao et al,, 2010). Plus précisément, la susceptibilité au stress est corrélée a une augmentation
de l'activité phasique de ces neurones. Des enregistrements ex vivo et in vivo ont révélé une
augmentation de la fréquence de libération par bouftées (bursts), ainsi qu'une augmentation du
nombre d'impulsions (spikes) par bouffée apres un stress chronique de défaite sociale (Krishnan
et al., 2007 ; Cao et al,, 2010 ; Barik et al,, 2013). En outre, une modulation bidirectionnelle
des neurones VTA-NACc a été réalisée grace a des techniques d'injection de virus rétrogrades
dans le NAc et d'expression de la channelrhodopsine dans la VTA. L'activation phasique par
optogénétique de la voie mésolimbique pendant le CSDS induit un phénotype de susceptibilité,
caractérisé par une diminution de l'interaction sociale et une anhédonie, tandis que son

inhibition favorise la résilience (Chaudhury et al., 2013).

De fagon étonnante, cette modulation de I'activité dopaminergique n’a aucun effet sur les
comportements de type anxieux, suggérant des mécanismes neuronaux distincts entre la
susceptibilité et les comportements de type anxieux (Krishnan et al., 2007 ; Chaudhury et al.,
2013). Ces données mettent donc en avant la contextualité de cette adaptation
comportementale d’anxiété par rapport au type de stress. Ces résultats sont en accord avec
d'autres études utilisant d'autres modeles de stress. Par exemple, dans le stress chronique
modéré (CMS), la stimulation phasique des neurones VI'A-NAc promeut la résilience en

inversant le phénotype dépressit (Tye et al, 2013 ; Tanaka et al, 2012). De plus, les
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comportements de type anxieux qui ne sont pas liés a la susceptibilité déterminée par
I'évitement social dans le CSDS, peuvent étre influencés par d’autres formes de stress telles
que le stress émotionnel chronique (CES), impliquant également le NAc. En effet, 1'inhibition
des projections du NAc vers la VTA induit des comportements de type anxieux, tandis que
leur activation chronique au moment du stress inverse ce phénotype (Qi et al., 2022). De plus,
I'étude des réponses comportementales pendant le stress de défaite sociale combinée a
I'enregistrement de l'activité calcique des neurones VTA-NAc par photométrie de fibre a
permis d’associer la susceptibilité au stress au contexte de 'activité dopaminergique dans le
NAc pendant la période de confrontation entre la souris expérimentale et son agresseur CD1.
Ainsi, la stimulation des neurones VIA-NAc pendant un comportement de riposte envers
I'agresseur induit un phénotype résilient, tandis que leur stimulation durant un comportement
d’évitement actif (par échappement) ou passit (par séparation post-attaque) est plutot associée

a un phénotype de susceptibilité (Willmore et al., 2022).

Les recherches récentes ont identifié le role des diftérentes sous-populations cellulaires du
NAc dans la susceptibilité au stress (Francis et al., 2015 ; Muir et al., 2018). Chez les souris
susceptibles, le stress de défaite sociale induit des effets opposés dans les deux sous-types de
MSN, avec une diminution de la fréquence d’excitation pré-synaptique dans les MSN-D1R
accompagné de son augmentation dans les MSN-D2R (Francis et al.,, 2015). La susceptibilité
au stress est ainsi bi-directionnellement modulée par les MSN-D1R, dont T'activation
optogénétique induit un phénotype résilient tandis que leur inhibition conduit a un phénotype
susceptible (Francis et al., 2015). De plus, une étude utilisant la photométrie de fibre pour
enregistrer l'activité des MSN-D1R et MSN-D2R a montré que le profil d'activité de ces
neurones pouvait étre prédictif de la susceptibilité au stress (Muir et al., 2018). Avant
l'exposition a un stress chronique de défaite sociale, I'amplitude des transients des MSN-D1R
est réduite chez les souris futures susceptibles, tandis qu'elle ne change pas chez les souris
tutures résilientes. Cette diftérence suggere un possible marqueur neuronal prédictif de la
susceptibilité au stress. Ces résultats indiquent une modulation différentielle des MSN, ce qui
pourrait étre expliqué par les différentes cibles de projection des MSN-DI1R, projetant
principalement vers la VTA, par opposition aux MSN-D2 qui projettent principalement vers
le pallidum ventral (Smith et al., 2013). Ces observations appuient l'idée d'une neuro-
adaptation différentielle dépendante des sous-populations neuronales du NAc et des voies

impliquées dans la réponse au stress.
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Notamment, alors que le role des CINs dans la régulation de l'activité du NAc est bien
établi, leur implication dans la réponse au stress a moins été étudiée. Seules quelques études
ont démontré I'implication des CINs dans la susceptibilité au stress (Warner-Schmidt et al.,
2012 ; Cheng et al., 2019). Par exemple, une diminution de l'activité des CINs dans le NAc
shell a été observée chez les souris susceptibles suite a un stress de défaite sociale, mais pas
chez les souris résilientes (Cheng et al.,, 2019). Cette étude a également montré un controle
bidirectionnel de lactivité des CINs dans la susceptibilité au stress. L'inhibition
chémogénétique de ces neurones lors d'une défaite sociale aigué entraine un phénotype de
susceptibilité, caractérisé par une diminution de l'interaction sociale et de la préférence pour
le sucrose. A l'inverse, une activation chronique des CINs conduit a une inversion de ces
phénotypes, suggérant un role dynamique de ces neurones dans la réponse au stress. Ces
résultats concordent avec d'autres études démontrant que la destruction sélective des CINs,
réalisée par expression de t-toxines, induit des comportements dépressifs tels que 1'anhédonie

(Warner-Schmidt et al., 2012).

Bien que peu nombreuses, ces données mettent en évidence 1'importance des CINs, et par
conséquent, I'importance de la transmission cholinergique dans les comportements de
susceptibilité au stress. Cependant, il est important de noter que la neurotransmission des
CINs ne se limite pas a l'acétylcholine, car ceux-ci co-libérent également du glutamate grace
au transporteur vésiculaire de glutamate de type 3 (VGLUTS ; Gras et al., 2008). Ainsi, les
méthodes de neuromodulation utilisées dans les études réalisées sur les CINs aftectent
également la transmission glutamatergique des CINs, et soulignent le role potentiel de

VGLUTS3 dans les comportements associés a la susceptibilité au stress.

3.3. VGLUTS3: un acteur clé dans le développement des troubles psychiatriques

3.8.1. Distribution anatomique et synergie vésiculaire de VGLUT3

Les transporteurs vésiculaires de glutamate (VGLUTs) permettent I'accumulation de
glutamate dans les vésicules synaptiques, participant ainsi a la neurotransmission
glutamatergique (pour revue, voir El Mestikawy et al., 2011). Trois isoformes de VGLUTs
ont été identifiés. Parmi eux, VGLUT1 et VGLUT?2 se distinguent par leur profil d’expression
prédominante dans les régions corticales et sous-corticales respectivement, principalement,
mais pas strictement, associée aux neurones glutamatergiques (Niet al.,, 1995 ; Frémeau et al.,

2001 ; Herzog et al., 2001). A I'inverse, I'expression de VGLUTS est plus restreinte. Sa forme
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protéique et son ARNm sont retrouvés dans diverses populations de neurones, a la fois
corticales et sous-corticales (Figure 22). Par ailleurs, il est également retrouvé dans la moelle
épiniere et dans le systéme nerveux périphérique, notamment dans les cellules amacrines de
la rétine, les cellules ciliées de la cochlée, ainsi que dans le foie et le rein (Cheng et al., 2017 ;

Lee et al., 2014 ; Ruel et al.,, 2008 ; Gras et al., 2002 ; Frémeau et al., 2001).

VGLUTS3 cell types VGLUT3 mRNA and protein expression in the mouse brain
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Figure 22. Distribution des ARNm et de la forme protéique du transporteur vésiculaire
de glutamate 3 (VGLUTS3).

Glu: glutamate ; ACh : acétylcholine ; GABA : acide gamma-aminobutyrique ; 5-HT : sérotonine ;

CCKR : cholécystokinine. Favier et al. (2021).

En plus de son expression régionale diftérentielle, VGLUTS se démarque également par
la nature des neurones au sein desquels il est exprimé. En eftet, on le retrouve dans des
neurones initialement identifiés comme non-glutamatergiques (Gras et al., 2002 ; Schafer et
al., 2002 ; Herzog et al., 2004). Ainsi, il est exprimé des neurones sérotoninergiques du noyau
du raphé, et dans des neurones cholinergiques du prosencéphale basale (BF ; Favier et al,,
2021). D’autre part, il est également retrouvé au niveau de divers interneurones corticaux et
sous-corticaux tels que les interneurones GABAergiques du cortex, de I'’hippocampe, et de la
BLA, ainsi que les interneurones cholinergiques du striatum (Gras et al., 2002 ; Gras et al.,

2008 ; Hioki et al., 2010 ; Somogyi et al., 2004 ; Omiya et al., 2015 ; Fasano et al., 2017). Ainsi,

-96 -



la présence de VGLUTS3 est remarquée dans de nombreuses structures impliquées dans les

comportements émotionnels.

L’expression atypique de VGLUT3 dans des neurones non-glutamatergiques souligne son
role potentiel dans la régulation de la neurotransmission de ces neurones, notamment a
travers sa co-libération. Des études ont révélé la co-expression de VGLUTS3 avec d’autres
transporteurs vésiculaires de neurotransmetteurs, comme le transporteur vésiculaire de
l'acétylcholine (VAChT) dans les CINs ou le transporteur vésiculaire des monoamines 2
(VMATZ2) dans les neurones sérotoninergiques du raphé ou de I'hippocampe (Gras et al,,
2008 ; Amilhon et al., 2010 ; Shutoh et al., 2008). Cette co-expression suggere une libération
simultanée de glutamate et d’ACh/5-HT dans ces diftérentes populations neuronales. Par
exemple, plusieurs études ont démontré par activation optogénétique la co-transmission de
glutamate et de 5-HT dans I'amygdale basale, la VTA et le NAc (Sengupta et al., 2017 ; Liu
et al., 2014). De plus, il a été montré que la photo-activation des CINs induit des courants
glutamatergiques (Higley et al., 2011). D’autre part, I'invalidation du geéne codant VGLUT3
(VGLUTS-), entraine une diminution de l'accumulation vésiculaire d’ACh et de 5-HT
radiomarquées, ainsi qu'une diminution des courants glutamatergiques et cholinergiques
apres photo-activation, suggérant que VGLUT3 potentialise 'accumulation vésiculaire de ces
neurotransmetteurs et renforce ainsi leur transmission, un phénomene connu sous le nom de

« synergie vésiculaire » (Gras et al., 2008, Nelson et al., 2014 ; Amilhon et al., 2010).

La synergie vésiculaire désigne 'augmentation de l'accumulation vésiculaire et de la taille
du quantum de libération a la fois pour le glutamate et son co-neurotransmetteur (co-NT)
(Gras et al,, 2008 ; Amilhon et al, 2010). Plusieurs hypotheéses ont été avancées afin
d’expliquer ce phénomene. E1 Mestikawy et al. (2011) ont proposé que la synergie vésiculaire
repose sur des modifications des propriétés électrochimiques des membranes des vésicules
suite a 'entrée de glutamate. Cette hypothese suggere que 'apport de charges négatives par
le glutamate, en acidifiant la vésicule, augmente le gradient de pH (uH+) dans ces membranes,
dépendant de la pompe a protons vacuolaire (V-ATPase). Cette augmentation du puH+
rallongerait le temps d’accumulation vésiculaire des co-NT, entrainant ainsi une

augmentation de leur accumulation vésiculaire (Figure 23).

La question de savoir si cette co-transmission résulte d’une libération simultanée des deux
NT au sein de la méme vésicule ou bien d’une libération diftérentielle par des populations

vésiculaires distinctes reste ouverte. En effet, plusieurs études ont montré par activation
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optogénétique que les CINs pouvaient libérer soit uniquement du glutamate, soit uniquement
de 'ACh (Ren et al, 2011). Récemment, une étude de la distribution des transporteurs
vésiculaires VAChT et VGLUTS3 dans les vésicules isolées du striatum par microscopie a
super-résolution couplée a des ligands fluorescents a montré une distribution mixte (Cristofari
et al., 2022). Environ 34% de vésicules contenaient a la fois VAChT et VGLUTS, 40%
contenaient uniquement VAChT et 26% contenaient uniquement VGLUTS3 (Figure 24). Cette
répartition suggeére qu'une libération simultanée pourrait avoir lieu, ce qui renforce la théorie

de la synergie vésiculaire.

Acetylcholine vesicle Acetylcholine-VGLUTS3 vesicle

% VAChT Eﬁ V-ATPase © Acetylcholine
% VGLUT3 va O Glutamate

Figure 23. Représentation des mécanismes moléculaires de la synergie vésiculaire.
VACOhT : transporteur vésiculaire de l'acétylcholine; VGLUTS: transporteur vésiculaire du

glutamate ; V-ATPase : pompe a protons vacuolaire. El Mestikawy et al. (2011).

La présence de VGLUTS3 dans les régions impliquées dans diverses fonctions cognitives
et émotionnelles, ainsi que son réle dans la co-transmission, conférent a VGLUTS une
importance capitale dans la régulation de nombreux processus émotionnels, et dans les

dysfonctionnements associés.
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CINs : interneurones cholinergiques; VAChT :
transporteur vésiculaire d’acétylcholine ;
VGLUTS: transporteur vésiculaire de
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glutamate. Adapté de Cristofari et al. (2022).
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3.8.2. Implication de VGLUTS3 dans le développement des troubles psychiatriques

Plusieurs études ont mis en évidence le role de VGLUTS dans les troubles associés aux
comportements motivationnels (Sakae et al., 2015 ; Q1 et al,, 2014 ; Wang et al., 2019). Par
exemple, I'absence de VGLUTS dans un modéle murin (VGLUTS3"-) a été associée a un
renforcement des comportements addictifs dans un protocole d’auto-administration de cocaine
(Sakae et al.,, 2015). Dans le NAc, la libération de glutamate dépendante de VGLUTS par les
CINs induit une diminution de la transmission dopaminergique en agissant sur les récepteurs
métabotropiques (mGluRs), régulant ainsi négativement les propriétés renforgantes de la
cocaine. De plus, la modulation de I'apprentissage associatif par VGLUT3 ne s’eftectue pas
seulement par les CINs, mais aussi par les fibres VGLUTS3/5-HT. En effet, I'activation
optogénétique dans la VTA des fibres VGLUT3/5-HT provenant du raphé dorsal augmente
la libération de DA dans le NAc, renforcant ainsi 'apprentissage induit par une récompense

dans le conditionnement de préférence de place (Qi et al., 2014 ; Wang et al., 2019).

VGLUTS est également impliqué dans les troubles de peur et de I'anxiété. Les souris
invalidées pour le géne codant VGLUTS présentent des comportements de type anxieux, tels
qu'une réduction du temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé, ainsi
que des comportements de stéréotypie (Amilhon et al., 2010 ; Balazsfi et al., 2018). Les auteurs
ont montré que VGLUT3 modulait la transmission sérotoninergique dans I'’hippocampe, et
ont suggéré I'hypothése d'un lien potentiel entre cette transmission et les comportements
d’anxiété observés. De plus, VGLUTS3 a été impliqué dans la mémoire aversive et la

généralisation de la peur. Les souris VGLUTS”- soumises a un paradigme de peur
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conditionnée a un contexte par chocs électriques présentent des taux d'immobilité plus élevés,
une mémoire contextuelle accrue ainsi qu'une peur généralisée a différents contextes (de

Almeida et al., 2023 ; Balazsti et al., 2018).

Enfin, plusieurs études ont établi un lien entre VGLUTS et la réponse au stress, dont le
dysfonctionnement conduit au développement de troubles psychiatriques associés a ce stress.
Dans la VTA, I'inhibition chronique par optogénétique des fibres VGLUT3/5-HT provenant
du DRN chez des souris résilientes apres un stress de défaite sociale induit un phénotype de
susceptibilité (Zou et al.,, 2020). De plus, dans le DRN, I'étude quantitative des neurones
VGLUT3-positifs exprimant la protéine c-Fos comme marqueur de leur activité, a révélé leur
activation apres un stress de défaite sociale aigué, soulignant ainsi leur implication dans la
réponse au stress (Henderson et al., Annexe 1). De maniére surprenante, la suppression
conditionnelle de VGLUT3 dans ces neurones affecte également la réponse adaptative au
stress des états veille-sommeil. Ainsi, I'éveil induit par le stress, puis I'augmentation du

sommeil qui s’ensuit sont atténués en 'absence de VGLUT'3 dans le raphé dorsal.

Ces recherches ont ainsi mis en lumiere I'importance du réle de VGLUTS dans divers
comportements pathologiques liés a la récompense, a I'apprentissage et a la mémoire, a
I'humeur, ainsi qu'au sommelil, offrant ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques ciblant

VGLUTS3.

3.8.8. VGLUTS3-p. T8I : enjeux translationnels de ce variant allélique

En raison de son implication dans l'addiction évaluée par un protocole d’auto-
administration de cocaine, et en particulier dans la rechute, une étude s’est intéressée au role
des variations alléliques du géne codant VGLUT3 (SLC1748) dans 'addiction chez I'’humain
(Sakae et al., 2015). Le séquencage du gene SLC1748 chez des patients souffrant d’addiction
sévére a la cocaine et/ou aux opiacés a permis d’isoler sept variants alléliques. Parmi eux, le
variant p. T8I, caractérisé par la substitution d’'une thréonine par une isoleucine en position 8,
a été retrouvé a 9 reprises dans cette population et se trouve principalement identifié chez des
patients d’origine nord-africaine (Figure 25). L’analyse de la fréquence allélique de ce variant
chez des sujets sains d’origine africaine a confirmé sa spécificité ethnique, étant présent dans
1,8% de cette population. Une étude d’association gene-candidat complémentaire portant sur
des patients souffrant d’addiction sévere et de troubles du comportement alimentaire (TCA) a

révélé que le variant p.T8I était présent chez 1,4% des patients et était associé a des
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symptomes psychotiques ainsi qu’a une prévalence élevée de dépendance a d’autres substances,

telles que I'alcool (FFavier et al., 2024).

Figure 25. Modélisation en 3-

a c dimensions de VGLUT3 (a, b) et
N-ter

VGLUTS3-p. T8I (c, d).

Favier et al. (2024)

Afin d’étudier le réle de ce variant, une lignée de souris a été créée par I'introduction de
l'allele muté p. T8I dans le géne SLC17A8 (souris VGLUTS8TSV/T8I). Les recherches menées
par Favier et al. (2024) ont montré que le variant n’avait aucun impact sur I'expression ni sur
la fonction de VGLUTS. En effet, 'analyse de la distribution de VGLUTS dans le cerveau,
effectuée par immunoradioactivité, n’a révélé aucune modification. De plus, I'étude de
I'accumulation vésiculaire de glutamate radioactif ([*H7) sur des vésicules isolées du striatum

a montré que le transport du glutamate n’était pas aftecté par le variant (Figure 26).
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Figure 27. Le variant p. T8I altére la libération d’acétylcholine dans le striatum dorsal.

(A) Recapture vésiculaire d’acetylcholine sur vésicules isolées fonctionnelles de striatum en absence
(-) ou présence (+) de glutamate (1mM) ; (B) Injection virale du senseur GRAB-ACh4.3 dans le DMS ;
(C) Exemples d’enregistrements par photométrie de fibre (AF/F) pour des souris VGLUTS8+/+ (noir)
ou VGLUT8TsV/Tsl (violet) ; (D) Amplitude de pic moyenne et fréquence d’événements spontanés
d’acétylcholine. Adapté de Favier et al. (2024).

Cependant, on observe une baisse de I'accumulation vésiculaire d’*H]ACh induite par le
variant uniquement en présence de glutamate, suggérant son implication dans la diminution
de la synergie vésiculaire (Figure 27A). Ces résultats obtenus ex vivo ont été confirmés n vivo
par des enregistrements de photométrie de fibre couplée au senseur fluorescent de ’ACh
(GACh) dans le DMS de souris vigiles a I'état basal, montrant une diminution de la fréquence
des transients cholinergiques chez les souris VGLUT38T8V/ T8I (Figure 27B). Aprés avoir établi
que le variant p. T8I réduit la co-transmission Glut/ACh dans le striatum, I'équipe s’est
interrogée sur son effet sur la libération de DA, étant donné que plusieurs études ont montré
que la transmission DAergique était régulée par '’ACh vza les nAChRs (Favier et al., 2020 ;
Cachope et al., 2012; Threlfell et al., 2012). Ainsi, Favier et al. (2024) ont observé, par
voltamétrie i wvivo, une baisse de la concentration de DA dans le DMS des souris

VGLUTSTsVTsl (Figure 28).

20 DMs 40 Figure 28. Le variant p. T8I diminue la
' . libération de dopamine (DA) dans le
1 = . PO L
° £9 o striatum dorsomédial.
s 2 &
=M $ 20 . Concentration et valeur maximale de DA
< e
< . . . .
5 ?é 10{ B mesurée par voltammétrie iz vivo. Favier et al.
=
. . (2024).
0 100 200 300

Time (sec)

- 102 -



Du fait des effets biochimiques et neurophysiologiques du variant p. T8I et de leur
pertinence dans les comportements motivationnels sains et pathologiques, Favier et al. (2024)
ont étudié le comportement compulsif chez les souris VGLUTSTS8I/TSI. Leurs résultats ont
révélé une plus grande propension a développer des troubles du comportement alimentaire
illustrés par une consommation excessive de nourriture dans un paradigme de binge eating et
une perte de poids accélérée dans un protocole d’anorexie basée sur I'activité. De plus, ces
souris présentent une tendance accrue a la rechute dans un modele d’auto-administration de
cocaine. Ces observations suggeérent une association entre le variant VGLUT3-p. T8I et une
susceptibilité importante aux troubles psychiatriques a composante compulsive, soulignant

I'importance de I'étude de ce variant dans les diftérentes comorbidités de ces troubles.
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4. Obijectifs

L'exposition au stress est un facteur de risque reconnu dans le développement de troubles
psychiatriques tels que les troubles anxio-dépressifs. En France, la prévalence des troubles
anxieux est d’environ 14% sur une période de 12 mois (Alonso et al., 2018). Ces troubles sont
souvent associés a des perturbations du sommeil (American Psychiatric Association, 2013).
Par exemple, environ 80% des patients atteints de dépression présentent de I'insomnie, cette
derniere favorisant également le développement de troubles psychiatriques (Goldschmied et
al.,, 2019 ; Armitage et al., 2007). Face a un événement stressant, tous les individus ne sont pas
affectés de la méme maniere. En effet, chez certains, le stress va induire une réponse
émotionnelle altérée qui, lorsque présente de facon chronique, peut conduire a des troubles
psychiatriques. A T'inverse, certains individus ont la capacité de surmonter l'adversité et
arrivent a maintenir un fonctionnement non pathologique malgré I'expérience stressante
(Southwick et al., 2023). Cette résilience est le résultat d'un processus d’adaptation cognitive
et comportementale et est influencée a la fois par des facteurs environnementaux mais

également génétiques, expliquant la grande variabilité observée entre les individus.

Cette adaptation comportementale est en grande partie médiée par les régulations
dopaminergique et cholinergique du striatum, et du noyau accumbens plus particuliérement.
De nombreuses études ont mis en évidence le role de la dopamine (DA) dans le NAc dans la
modulation de la susceptibilité et de la résilience au stress (Chaudhury et al., 2013 ; Willmore
et al., 2022). A T'inverse, le role de I'ACh au sein du NAc dans la régulation des réponses au
stress reste relativement inexploré. Dans le NAc, 'ACh est principalement libérée par les
interneurones cholinergiques (CINs) grace au transporteur vésiculaire d’ACh (VAChT) et
quelques études ont démontré que la susceptibilité au stress était modulée par les CINs (Gras
et al., 2008 ; Warner-Schmidt et al., 2012 ; Cheng et al,, 2019). Cependant, les CINs ont la
capacité de co-libérer I'ACh et le glutamate grace a la co-expression de VAChT et du
transporteur vésiculaire du glutamate 8 (VGLUTS3). De plus, 'accumulation vésiculaire de
glutamate potentialise celle de I'ACh (Gras et al., 2008). Ainsi, une meilleure compréhension
du role des CINs dans la susceptibilité au stress nécessite de distinguer les effets spécifiques

de 'ACh et du glutamate.

Récemment, un variant allélique rare (p. T8I) de VGLUTS3 a été identifié chez des patients

polytoxicomanes et son implication dans divers comportements pathologiques liés a la
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compulsion et I'addiction a été démontrée dans un modele murin (Sakae et al., 2015 ; Favier
et al., 2024). De fagon intéressante, ce variant réduit I'accumulation vésiculaire d'ACh dans le
striatum sans affecter celle du glutamate. Ces modifications semblent liées a une diminution
de la synergie vésiculaire dans le striatum, comme I'ont montré des travaux de I'équipe (Favier
et al., 2024). Cette perte de synergie vésiculaire est probablement généralisable aux autres
sous-populations neuronales qui expriment VGLUTS telles que certains neurones
sérotoninergiques des noyaux du raphé ou encore les interneurones GABAergiques de
I'hippocampe et de I'amygdale basolatérale. Néanmoins, les souris p. T8I présentent des
altérations de la fonction striatale dont une diminution de la libération d'ACh et de DA ainsi
que des comportements associés au striatum comme l'addiction et la compulsion, permettant
ainsi d'évaluer le role d'une transmission cholinergique réduite dans le striatum en réponse au

stress.

Dans ce contexte, I'objectif de mon travail de thése a été d’évaluer le role du variant p. T8I
dans la régulation de la réponse comportementale sociale et de type anxieuse et des états de
vigilance aprés un stress chronique social chez un modéle murin. Dans un second temps, les
dynamiques dopaminergique et cholinergique au sein du NAc pendant le stress et dans le
comportement social ont également été évaluées a I'aide d’enregistrements de photométrie de
tibre couplés a des biosenseurs fluorescents de DA et d’ACh. Les résultats obtenus permettent
ainsi de mieux comprendre le role de I'ACh dans le NAc dans 1'adaptation comportementale
au stress social et contribuent ainsi a I'apport de nouvelles connaissances sur les troubles liés

au stress.
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Chapitre 2 —

Matériels et Méthodes

1. Animaux

Les expériences ont été réalisées conformément a la directive européenne relative a la
protection des animaux utilisés a des fins scientifiques (86/809/CEE et 2010/63/UE) et ont
été approuvées par le ministére de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche (numéro
d'agrément APAFIS #31718-2021051822188705). Les animaux ont été élevés dans les
animaleries de la NAC et du CEFI (hopital de la Pitié-Salpétriere et campus Pierre et Marie
Curie, Sorbonne Université) et ont été hébergés dans une piece a température et humidité
controlées (21°C £ 2°C ; 40 % d'humidité) avec un cycle lumiére/obscurité de 12 heures
(07h80-19h30), ainsi qu'un acceés ad [ibitum a la nourriture et a l'eau, conformément aux
conditions d'élevage standard.

Toutes les expériences ont été réalisées sur des souris adultes males et femelles (2-6 mois)
témoins (VGLUTS*/*) ou exprimant le variant allélique VGLUTS-p. T8I homozygote
(VGLUTSTsVTsI) ou hétérozygote (VGLUTSTSV+), de fond génétique C57BL/6N. Des souris
males adultes SWISS (CD-1) obtenues des laboratoires Janvier (Le Genest St. Isle, France)
ont également été utilisées pour le protocole de stress social chronique et le test d'interaction
sociale. Tous les animaux ont été habitués a la manipulation humaine une semaine en amont

des expériences afin de minimiser le stress lié a la manipulation.

2. Stress chronique de défaite sociale

Durant 10 jours consécutifs, les souris expérimentales ont été quotidiennement soumises a un
protocole modifié de défaite sociale (Figure 29) (Challis et al., 2013 ; Henderson et al.,, 2017).
Chaque jour, une souris expérimentale était placée dans la cage d'une souris male CD-1
agressive pendant 5 minutes de contact physique. Ce contact physique était suivi d’'une période

de contacts sensoriels protégés de 20 minutes (visuels, olfactifs, tactiles et auditifs) au cours
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desquels la souris expérimentale était séparée de I'agresseur CD-1 par une paroi en plexiglas
perforé. Apres ces 25 minutes de défaite sociale, les souris expérimentales étaient isolées dans
leur cage individuelle. Le lendemain, la procédure était répétée avec un nouvel agresseur CD-
1. A la différence des souris expérimentales males, chaque souris femelle était associée
spécifiquement a 'urine d’'un male CD-1 non agresseur pour éviter une habitation olfactive
des males CD-1 agresseurs. Juste avant le contact physique de 5 minutes, de I'urine du male
correspondant était appliquée autour de I'appareil génital de la femelle expérimentale (environ

50 pL) (Harris et al., 2018).

v /dq * male urine

x 10 days

Figure 29. Protocole de stress chronique de défaite sociale chez les males et femelles.

3. Tests comportementaux

Tous les tests comportementaux qui suivent, a 'exception du test de compulsion de splash
test chronique, ont été effectués le matin a I'état basal avant le stress chronique de défaite

sociale (CSDS), ainsi qu’apres les 10 jours de CSDS (Figure 30).

3-chamber Social f /“‘ t trine Social 3-chamber
test interaction test | interaction test test
Elevated ] -._ ‘_ Elevated
zero maze ) e | W zero maze
- e o
""""" xiods

Start Chronic social defeat stress End
: : : >

1 10 Days

Figure 30. Chronologie de la caractérisation comportementale.
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3.1. Test d’interaction sociale (SI)

Le test d’'interaction sociale est composé de deux phases. Lors de la premiere phase de 2,5
minutes, la souris expérimentale explorait une arene blanche en plexiglas (42 x 42 x 26 cm
piece éclairée a 10 lux) contenant une boite transparente vide en plexiglas perforé (condition
"No Target" ; 10 x 7 x 15 cm). Dans la deuxieme phase de 2,5 minutes, une souris CD-1
inconnue était placée dans la boite perforée (condition "Target" ; Figure 31). Le temps passé
dans la zone d'interaction (8 cm autour de la boite) a été mesuré a l'aide du logiciel EthoVision
14.0 de Noldus® (Wageningen, Pays-Bas). En fonction de ces temps, des ratios d'interaction
ont été calculés [(temps passé dans la zone d'interaction, condition "Target" aprés CSDS) /
(temps passé dans la zone d’interaction, condition "Target" avant CSDS)7] et utilisés pour

distinguer les souris susceptibles (ratio < 1) des souris résilientes (ratio > 1).

No Target Target

2.5 min 2.5 min

Figure 31. Protocole du test d’interaction sociale.

3.2. Test des 3 chambres (3C)

Ce test a permis d’évaluer la préférence sociale et la préférence pour la nouveauté sociale a
travers trois phases (Figure 32). Dans chaque phase, les souris expérimentales étaient placées
dans le compartiment central d'une boite en plexiglas opaque a trois compartiments de
40x20x22 cm reliés par des ouvertures (5x5 cm). Ce test a été réalisé dans une piece éclairée
a 15 lux. Durant la premiére phase, les souris expérimentales ont été placées seules dans le
compartiment central avec les portes fermées pendant 10 minutes pour s'habituer a
I'environnement. Lors de la deuxieme phase de préférence sociale, une souris inconnue juvénile
. A s ’ . . 7 N 1. o ]
(6 semaines) de méme sexe a été placée dans une petite cage grillagée a l'intérieur d'un
. . > . o 7 ] .
compartiment, tandis qu'une cage vide a été placée dans l'autre compartiment. Enfin, une
nouvelle souris inconnue juvénile de méme sexe a été placée dans la cage vide restante pour la

troisieme phase de préférence pour la nouveauté sociale. Le temps passé par la souris
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expérimentale en interaction rapprochée avec chaque cage (8 cm autour de la cage) a été
mesuré pendant 10 minutes afin d’évaluer la préférence sociale et la préférence pour la
nouveauté sociale avec le logiciel EthoVision 14.0 de Noldus® (Wageningen, Pays-Bas). Les
indices (Ix) de préférence sociale et de prétérence pour la nouveauté sociale ont été calculés
avant et apres stress en fonction des temps passé dans la zone proche des différents facteurs a
VS b (souris VS boite vide et souris familiére VS nouvelle souris) tels que : Ix=(a-b)/(a+b).
Afin de comparer l'effet du stress sur ces indices de préférence entre les groupes, ils ont été
normalisés par un calcul de z-score standard : (data individuelle-moyenne(data du groupe
avant stress))/écart-type(data du groupe avant stress). Ces z-scores ont ainsi permis

d’observer la position de chaque individu apres stress par rapport au groupe avant stress.

Habituation

0. .0

Social preference

B w0

mouse 10 min empty
Social novelty

i . KX

familiar 10 min novel

Figure 32. Protocole du test des 3 chambres.

3.3. Test de labyrinthe en zéro (EZM)

Le labyrinthe en croix surélevé (EZM, pour « Elevated Zero Maze») est une plateforme
annulaire en polychlorure de vinyle (PVC) blanc de <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>