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Résumé 

L’altéra-on du système de réponse au stress est une caractéris-que centrale de la 

physiopathologie de la schizophrénie. Dans un contexte physiologique, la régula-on de ceBe 

réponse est principalement sous-tendue par le cortex préfrontal. Néanmoins, l’altéra-on de 

l’intégrité anatomique et fonc-onnelle de ceBe région est largement décrite dans le 

con-nuum psycho-que. Dans ce travail de thèse, nous proposons d’étudier le rôle du cortex 

préfrontal dans les mécanismes de réponse au stress à différents stades de la schizophrénie, 

puisqu’étant encore à ce jour méconnu. Nous avons montré que la s-mula-on de ceBe région 

à l’aide d’ou-ls non-invasif, tels que la s-mula-on transcrânienne à courant con-nu, 

permeBait effec-vement de diminuer la réponse au stress chez des sujets sains (Étude 1). 

Nous avons reproduit ces résultats dans une popula-on à risque de développer la 

schizophrénie, les frères et sœurs de pa-ents (Étude 2). La diminu-on de ceBe réponse se 

traduisait par une libéra-on moins importante de glucocor-coïdes normalement induite par 

un stress chez les sujets ayant reçu une s-mula-on ac-ve. Dans une dernière étude, nous 

avons décrit une altéra-on généralisée de la voie de signalisa-on du récepteur aux 

glucocor-coïdes chez les pa-ents aBeints de schizophrénie dans de nombreux -ssus 

cérébraux et périphériques, notamment au niveau du cortex préfrontal. Ces résultats meBent 

en lumière le rôle central de ceBe région dans l’altéra-on de la régula-on de la réponse au 

stress le long du con-nuum psycho-que, tout en suggérant des perspec-ves d’interven-on 

précoce dans les popula-ons à risque. 
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Role of the Prefrontal Cortex in Stress Response in the Psycho8c Con8nuum: 

A Mul8modal Approach 

 

Abstract 

 

An impaired stress response is a key element of the pathophysiology of schizophrenia. In a 

normal physiological state, the prefrontal cortex primarily controls this response. 

Nevertheless, changes in the anatomical and func-onal integrity of this cerebral region are 

well-documented in the psycho-c con-nuum. This thesis aims to explore the role of the 

prefrontal cortex in stress response mechanisms at different stages of the psycho-c 

con-nuum, as these remain poorly understood. In a first study, we have shown that 

s-mula-on of this region using non-invasive techniques, such as transcranial direct current 

s-mula-on, effec-vely reduces the stress response in healthy subjects (Study 1). We extended 

these findings to a popula-on at risk of developing schizophrenia, the siblings of pa-ents 

(Study 2). The dampening of this stress response was reflected in a reduc-on of the release of 

glucocor-coids in subjects who received ac-ve s-mula-on. In a final study, we reported 

widespread altera-ons in the glucocor-coid receptor signaling pathway in pa-ents with 

schizophrenia in numerous brain and peripheral -ssues, notably in the prefrontal cortex. These 

results highlight the crucial role of this cerebral region in regula-ng stress response in the 

psycho-c con-nuum. Moreover, they open the horizon to new early interven-on strategies in 

at-risk popula-ons. 
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Chapitre 1 : La Schizophrénie 

 

1. Émergence et évolu6on du concept 

 

Pour une revue approfondie, voir Jablensky (2010) et Haouzir & Bernoussi (2020). 

 

La descrip-on de cas cliniques s’apparentant au diagnos-c actuel de la schizophrénie est 

rela-vement récente. Dans son ouvrage Traité des maladies mentales (1860), le psychiatre 

français Bénédict Augus-n Morel décrit un trouble de cause inconnue affectant de jeunes 

pa-ents sous la forme d’une stupeur et évoluant vers une détériora-on chronique, qu’il 

désigne comme une « démence précoce ». Ce terme est repris en 1896 par Emil Kraepelin, 

psychiatre allemand s’efforçant de créer une classifica-on objec-ve des maladies mentales. Il 

précise l’existence de plusieurs psychoses chroniques, parmi lesquelles la démence précoce 

(demenCa praecox). Plusieurs formes de démence précoce sont alors décrites mais toutes 

ayant comme caractéris-que commune un début précoce et une progression inévitable vers 

un déclin cogni-f et comportemental sévère. On dis-nguait alors la forme hébéphrénique, la 

forme catatonique, et la forme paranoïde, que Kraepelin unifie dans un con-nuum. 

Le terme de démence précoce fut abandonné au début du XXème siècle pour faire place à 

l’u-lisa-on du terme « schizophrénie », faisant référence à un groupe de syndromes cliniques. 

Il fut introduit par Eugen Bleuler, un psychiatre suisse, lors d’un congrès à Berlin en 1908 puis 

repris dans son ouvrage La démence précoce ou le groupe des schizophrénies (1911). 

Provenant du grec schizen (fissure, sépara-on) et phren (esprit, pensée), Bleuler insiste alors 

sur la rupture du fonc-onnement psychique observée chez les pa-ents. A l’inverse de la vision 

de Kraepelin, il ne considère pas ce trouble comme incurable et évoluant inévitablement vers 

une démence et conteste la nécessité d’un début précoce. Sa défini-on de la schizophrénie 

repose sur la présence de symptômes primaires toujours décrits chez les pa-ents. Les 

symptômes primaires correspondent à une perturba-on du cours de la pensé et de 

l’affec-vité, auxquels peuvent s’ajouter des symptômes accessoires, comme les hallucina-ons 

ou les idées délirantes. Bleuler introduit aussi l’au-sme comme symptôme de la schizophrénie, 

décrivant ici une perte de contact avec la réalité et un main-en dans un monde onirique. La 

vision de Bleuler a grandement influencé la défini-on du trouble dans la deuxième édi-on du 
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Manuel diagnosCque et staCsCque des troubles mentaux (DSM) (1968), qui visait à permeBre 

une iden-fica-on facilitée des maladies mentales à l’aide d’une descrip-on spécifique des 

symptômes. Par ailleurs, en évoquant des processus biologiques comme cause de la maladie, 

il est à l’origine d’une vision nouvelle de la schizophrénie, alors non plus dépeinte comme 

neurodégénéra-ve, comme le suggérait Kraepelin, mais plutôt neurodéveloppementale. 

 

Malgré la mise en place de ceBe classifica-on ayant pour objec-f d’uniformiser les 

diagnos-cs, l’iden-fica-on des pa-ents se montrait difficilement reproduc-ble et restait 

largement subjec-ve. Des efforts pour objec-ver et opéra-onnaliser les critères diagnos-ques 

ont donc été entrepris. En clinique comme en recherche, l’u-lisa-on plus systéma-que du 

DSM de l’Associa-on Américaine de Psychiatrie depuis sa troisième version (DSM-III) ainsi que 

de la ClassificaCon internaConale des maladies publiée par l’OrganisaCon Mondiale de la 

Santé (OMS), ont permis d’améliorer la comparaison entre les études et donc la 

compréhension de la physiopathologie de la schizophrénie. Ces classifica-ons ont pour 

objec-fs d’iden-fier des groupes de pa-ents, de favoriser les diagnos-ques précoces et donc 

d’accélérer la prise en charge, mais aussi de déterminer des catégories homogènes d’un point 

de vue é-ologique et géné-que (Jablensky, 2016 ; Kendell & Jablensky, 2003). 

Aujourd’hui, la majorité des chercheurs u-lisent la cinquième version du DSM (DSM-5) 

(American Psychiatric Associa-on, 2013) pour le diagnos-c de pa-ents aBeints de 

schizophrénie. Les critères suivants doivent être vérifiés : 

- Présence depuis 1 mois d’au moins deux des symptômes suivants : idées délirantes, 

hallucina-ons, discours désorganisé, comportement désorganisé ou catatonique, 

symptômes néga-fs ; 

- Altéra-on marquée sur une période significa-ve d’un des domaines fonc-onnels 

majeurs, comme le travail, les rela-ons interpersonnelles, ou le soin personnel ; 

- Persistance de ces signes sur plus de 6 mois, comprenant les périodes de prodromes 

ou de symptômes résiduels ; 

- Symptômes ne correspondant pas à un trouble schizo-affec-f, dépressif ou bipolaire ; 

- Altéra-ons non aBribuables à une substance ou une autre pathologie. 

Ces critères, associés à l’u-lisa-on d’ou-ls psychométriques largement u-lisés comme la 

PosiCve and negaCve syndrome scale (PANSS ; Kay et al. 1987), rendent ainsi possible la 
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comparaison et la généralisa-on d’un grand nombre de résultats scien-fiques acquis partout 

dans le monde. 

 

La classifica-on proposée par l’Associa-on Américaine de Psychiatrie présente un intérêt 

certain, facilitant l’établissement des diagnos-cs en clinique et en recherche. Néanmoins, elle 

repose uniquement sur les symptômes et se heurte alors à la difficulté de faire correspondre 

aux catégories diagnos-ques psychiatriques des marqueurs biologiques (Kapur, Phillips & 

Insel, 2012). Ces catégories pourraient ne pas refléter les mécanismes fondamentaux en 

œuvre dans ces pathologies. De plus, le diagnos-c de schizophrénie est établi en cas d’absence 

d’autres causes iden-fiables, entrainant alors une forte hétérogénéité de sa présenta-on 

clinique (BoBéro, 2010). Afin de dépasser ces limites, de nouvelles classifica-ons ont plus 

récemment vu le jour. 

L’une des plus importante a été ini-ée par l’InsCtut NaConal de Santé Mentale des Etats-

Unis (NIMH) en 2009 en lançant le projet RDoC (Research Domain Criteria). Ce projet vise à 

intégrer les connaissances en géné-que, neurosciences et sciences cogni-ves dans la 

compréhension des maladies psychiatriques, indépendamment des diagnos-cs classiques, 

afin d’iden-fier de nouveaux sous-groupes de pa-ents ou de nouvelles cibles pour le 

développement de traitements, permeBant à terme une meilleure harmonisa-on entre la 

recherche et la clinique (Insel et al., 2010). Le projet RDoC n’a pas pour objec-f premier 

d’établir un manuel diagnos-c mais plutôt de proposer un nouveau cadre de recherche afin 

de mieux comprendre la nature des dysfonc-onnements mentaux. Ce cadre comprend 6 

domaines fonc-onnels (systèmes à valence néga-ve, à valence posi-ve, cogni-f, des processus 

sociaux et d’excita-on/de modula-on), chacun représenté par différents construits 

théoriques. Bien que ceBe démarche repose sur des hypothèses fortes à propos de 

l’implica-on de systèmes cérébraux par-culiers ou de gènes spécifiques, son u-lisa-on en 

recherche est encore à ce jour peu observée et fait toujours débat dans le monde scien-fique. 

Certains contestent par exemple la sélec-on des domaines fonc-onnels intégrés dans ceBe 

nouvelle classifica-on (Ross & Margolis, 2019 ; Sartorius, 2014). Néanmoins, c’est surement 

l’importance du changement de paradigme qu’incarne ce projet et le rejet des anciennes 

classifica-ons qui retardent l’établissement de résultats significa-fs (Demazeux & Pidoux, 

2015). Toutefois, le RDoC pourrait permeBre de réelles avancées dans la compréhension du 

spectre de la schizophrénie (Cuthbert & Morris, 2021). 
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2. Épidémiologie 

 

La schizophrénie présente une prévalence vie-en-ère d’environ 1% dans la popula-on 

générale (McGrath et al., 2008), avec plus de 600 000 personnes touchées en France (source : 

Dossiers Inserm). Bien qu’elle soit observée dans toutes les cultures et tous les systèmes 

poli-ques, on retrouve une forte associa-on avec le statu migratoire qui peut mul-plier le 

risque de développer la maladie par 3 (Bardol et al., 2020 ; Leaune et al., 2019). Sa fréquence 

est légèrement supérieure chez les hommes, avec un ra-o homme-femme de 1,7. L’appari-on 

des premiers symptômes se fait généralement à la fin de l’adolescence ou au début de la vie 

adulte, bien qu’on note de rares cas de début très précoce (avant 13 ans, 1 cas pour 40 000) 

ou de schizophrénie plus tardive (Jauhar et al., 2022). CeBe incidence maximale retrouvée au 

début de la vingtaine est par-culièrement marquée chez les hommes puisque celle-ci décroit 

rapidement passée ceBe période, à l’inverse des femmes pour lesquelles les varia-ons en 

fonc-on de l’âge sont moins évidentes (Kirkbride et al., 2012). 

 

L’évolu-on de la schizophrénie est bien caractérisée : la déclara-on du premier épisode 

psycho-que, correspondant à l’entrée dans la maladie avec une manifesta-on claire des 

symptômes, est précédée d’un stade prodromique et se poursuit soit par une rémission dans 

le cas d’une réponse aux traitements, soit par l’installa-on d’une chronicité après plusieurs 

épisodes de rechutes (McCutcheon et al., 2020) (Figure 1). Parmi les individus présentant des 

prodromes, 22% transi-onneront vers un premier épisode psycho-que après 1 ans et 36% 

après 3 ans (Fusar-Poli et al., 2012). On es-me qu’environ la moi-é des personnes ayant des 

prodromes et qui n’ont pas déclarées un premier épisode con-nueront à montrer des 

symptômes psycho-ques aBénués et des altéra-ons fonc-onnelles (Addington et al., 2011 ; 

Schlosser et al. 2012). La prise en charge des pa-ents après un premier épisode psycho-que 

permet de diminuer significa-vement les symptômes dans 40 à 87% des cas, jusqu’à 

d’aBeindre une rémission pour 17 à 81% et un rétablissement dans 17% des pa-ents. La 

variabilité de ces es-ma-ons est aBribuable aux difficultés de suivre les pa-ents et d’es-mer 

la bonne adhérence à leur médica-on. Néanmoins, il est certain qu’une prise en charge 

adaptée prévient les épisodes de rechutes, dont le risque est es-mé à 57% en cas d’arrêt des 

traitements médicamenteux (Kahn et al., 2015). 
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Figure 1. PronosTcs esTmés des paTents à différents stades de la maladie. Adaptée de Kahn 
et collaborateurs (2015). 
 

La schizophrénie est une maladie invalidante, due aux difficultés directement liées à 

l’expression des symptômes, mais aussi en lien avec les s-gmas auxquels doivent faire face les 

pa-ents. Bien qu’elle ne représente qu’une faible propor-on des troubles mentaux dans le 

monde (2,4% en 2019), ceBe pathologie est responsable de plus de 12% des années de vies 

corrigées pour un facteur d’invalidité (disability-adjusted life-years, DALY) et est la ving-ème 

cause des années de vie vécues avec un handicap (years lived with disability, YLD) toutes 

causes ou maladies confondues (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). L’espérance 

de vie des pa-ents est diminuée d’environ 15 à 20 ans (Hjorthøj et al., 2017 ; Tiihonen et al., 

2009), et le risque de mortalité est plus de deux fois supérieur à la popula-on générale (Correll 

et al., 2022). Il semblerait même qu’on observe une aggrava-on de ces données depuis la fin 

des années 1990 (Lee et al., 2017 ; Hoang, Stewart and Goldacre, 2011). Le premier facteur de 

risque associé à ceBe forte mortalité est le suicide, qui est largement surreprésenté chez les 

pa-ents aBeints de schizophrénie en comparaison à la popula-on générale (Correll et al., 

2022). On peut néanmoins encore souligner l’effet protecteur des traitements 

médicamenteux, qui permeBent de diminuer la mortalité des pa-ents (Huang, Fang and Shao, 

2021 ; Taipale et al., 2020). 
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3. Symptomatologie et prise en charge 

 

Tradi-onnellement, les symptômes observés chez les pa-ents aBeints de schizophrénie 

sont divisés en 3 catégories (Grube, Bilder & Goldman, 1998 ; Andreasen et al., 1995) : ceux 

traduisant une distorsion de la réalité, ou symptômes posi-fs, les symptômes de 

désorganisa-ons et les symptômes néga-fs (Jauhar et al., 2022). Les symptômes posi-fs font 

habituellement référence à la « psychose ». On retrouve sous ceBe appella-on les idées 

délirantes, définies comme de fausses croyances malgré des preuves évidentes de leur 

inexac-tude, les hallucina-ons, ainsi qu’une percep-on ou un comportement exagéré, 

distordu. Les symptômes posi-fs correspondent à une perte de contact avec la réalité et ont 

des conséquences sévères sur le fonc-onnement quo-dien et professionnel. De plus, ils sont 

souvent associés à une forte s-gma-sa-on de la part de la société. Les symptômes de 

désorganisa-on se manifestent au niveau du discours et de la pensée, avec des pensées et des 

paroles confuses qui n’ont pas de sens pour les autres interlocuteurs. La désorganisa-on est 

aussi visible au niveau moteur, allant d’une agita-on imprévisible avec des mouvements 

répétés sans but à une catatonie. On parle alors de syndrome catatonique, comprenant du 

maniérisme et des stéréotypies mais avec très peu de mouvements en réponse à 

l’environnement direct. Les symptômes néga-fs correspondent quant à eux à une dégrada-on 

de l’expression des émo-ons, la diminu-on du discours, de la recherche de liens et d’ac-vités 

sociales et de la recherche de plaisir. Progressivement, on observe une perte de la capacité à 

prévoir et planifier de futures ac-vités, de parler, et allant même jusqu’à une perte de la 

capacité à ressen-r du plaisir. 

Plus récemment, les résultats d’analyses factorielles s’appuyant sur les scores à la PANSS 

ont souligné la per-nence d’une nouvelle classifica-on des symptômes, proposant alors de les 

séparer en cinq catégories (Shafer & Dazzi, 2019 ; Wallwork et al., 2012). On retrouve toujours 

les symptômes néga-fs, posi-fs ainsi que la désorganisa-on, mais s’ajoutent à ceux-là des 

symptômes dits de résistance, comme l’hos-lité ou un pauvre contrôle de l’impulsivité, et 

d’affect, correspondant à de l’anxiété, des symptômes dépressifs, de la culpabilité ou une 

tension interne. L’analyse en cinq facteurs des symptômes permet de mieux décrire 

individuellement la maladie pour chaque pa-ent en termes d’intensité et de dimensions 

touchées mais aussi de mieux caractériser l’é-ologie et la physiopathologie. 
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Enfin, les altéra-ons des fonc-ons cogni-ves sont une par-e importante des déficiences 

associées à la schizophrénie (Jauhar et al., 2022). Certains pa-ents présentent une diminu-on 

de leurs performances dans de divers domaines cogni-fs, comme l’aBen-on, la mémoire de 

travail, la rapidité de traitement des informa-ons, les fonc-ons exécu-ves, le langage, ou 

encore la mémoire (Galderisi et al., 2009 ; Dere, Pause & Pietrowsky, 2010 ; Kalkstein, Hurford 

& Gur, 2010). Les capacités métacogni-ves et de cogni-on sociale peuvent aussi être aBeintes 

(Brüne, 2005). On peut souligner par exemple une diminu-on des capacités d’insight qui 

touche près de 50% des pa-ents, se traduisant par une difficulté à reconnaitre ses symptômes, 

sa maladie, et à se les aBribuer (Li et al., 2020 ; Erol et al., 2015). Ces altéra-ons sont très 

variables entre les pa-ents, mais augmentent avec l’âge (Harvey 2014). 

 

La prise en charge des pa-ents est dans un premier temps médicamenteuse, avec 

l’introduc-on d’an-psycho-ques (Kahn et al., 2015). On dis-ngue plusieurs types 

d’an-psycho-ques mais tous agissent en diminuant la transmission dopaminergique par le 

blocage des récepteurs D2. Ils sont associés à une diminu-on du risque de rechute et de ré-

hospitalisa-on de 60 à 65% (Leucht et al., 2012). Les an-psycho-ques de seconde généra-on, 

atypiques, semble présenter un léger avantage sur ceux de première généra-on chez les 

pa-ents présentant un premier épisode psycho-que ainsi que les pa-ents aBeints de 

schizophrénie chronique (Zhang et al., 2013 ; Leucht et al., 2009). Néanmoins, les objec-fs de 

prise en charge par la pharmacologie se limitent en grande par-e à la réduc-on des 

symptômes posi-fs (Haddad & Correll, 2018), les an-psycho-ques ne montrant pas de réelle 

efficacité à améliorer les symptômes néga-fs, de désorganisa-on, ou même les altéra-ons 

cogni-ves (Millan et al., 2014 ; Kane & Correll, 2010 ; Tandon, Nasrallah & Keshavan, 2010). En 

effet, on observe souvent la persistance de symptômes néga-fs durant la phase chronique de 

la maladie (Haddad & Correll 2018). De plus, les an-psycho-ques sont associés à un large 

nombre d’effets secondaires comprenant le parkinsonisme, l’hyperprolac-némie, la dystonie, 

la dyskinésie tardive, la prise de poids, le diabète, ou encore des complica-ons 

cardiovasculaires (Pillinger et al., 2020 ; Cunningham Owens, 2014), rendant difficile l’adhésion 

au traitement (Kane, Kishimoto & Correll, 2013). Enfin, la résistance au traitement touche un 

nombre non négligeable de pa-ents puisqu’elle peut aBeindre 30% d’entre eux (Hasan et al., 

2012). Elle se définit par la persistance de symptômes malgré l’introduc-on d’au moins 2 

an-psycho-ques différents à doses adéquates pendant plus de 6 semaines (Kane et al., 2019). 
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Généralement, un traitement par clozapine est alors introduit. Cet an-psycho-que de seconde 

généra-on semble présenter une supériorité clinique par rapport aux autres an-psycho-ques 

chez les pa-ents résistants et diminue le risque de rechute et de mortalité (Mizuno et al., 

2020 ; Taipale et al., 2020). Un suivit par-culier doit néanmoins être mis en place, dû aux effets 

secondaires sévères qui peuvent lui être associés (Correll et al., 2022). Cependant, parmi ces 

pa-ents introduits à la clozapine, près de 60% ne répondent toujours pas au traitement 

(Siskind, Siskind & Kisely, 2017). 

Dans ce cadre, d’autres interven-ons peuvent être mise en place, notamment pour palier 

au besoin urgent de prise en charge des altéra-ons cogni-ves (Millan et al., 2012). A ce jour, il 

n’existe pas de médicaments spécifiques pour ces symptômes, bien que des pistes ciblant 

d’autres voies que le blocage des récepteurs D2 soient envisagées (Brannan, Sawchak & Miller, 

2021 ; Koblan et al., 2020). Néanmoins, diverses interven-ons psychosociales se sont 

développées plus récemment, comme la thérapie cogni-vo-comportementale ou la 

remédia-on cogni-ve, permeBant une améliora-on plus globale des symptômes néga-fs et 

des dysfonc-onnements sociaux et cogni-fs (Wykes et al. 2011). La mise en place de ces 

stratégies ne vise néanmoins pas à remplacer le traitement par an-psycho-que et peut se 

révéler compliquée, puisque les pa-ents montrent régulièrement des difficultés de l’ordre 

mo-va-onnel ou même une percep-on altérée de leurs symptômes ou leur diagnos-c. Les 

ou-ls de s-mula-on cérébrale pourraient alors être une alterna-ve promeBeuse (Brunelin, 

Adam & Mondino, 2022, voir Annexes), comme nous le décrirons au Chapitre 3. 

 

4. Altéra6ons cérébrales 

 

Très tôt, l’origine cérébrale de la schizophrénie a été envisagée, puisque Kraepelin évoquait 

déjà des altéra-ons probables au niveau du cerveau. Le premier traitement médical proposé 

aux pa-ents a d’ailleurs été la lobotomie, pra-quée dès le début du XXème siècle (Freeman & 

WaBs, 1944). Malgré les lourdes conséquences liées à la déconnexion du lobe frontal, ceBe 

interven-on fut maintenue jusqu’à la découverte des an-psycho-ques au milieu du XXème 

siècle (Soares et al., 2013). Du fait de leur mécanisme d’ac-on, ces molécules ont rapidement 

mis sur la piste d’un modèle encore très influent de la physiopathologie de la schizophrénie : 

l’hypothèse dopaminergique (Van Rossum, 1966). Encore une fois, c’est le cerveau qui était au 

centre des mécanismes pathologiques. En outre, les traumas crâniens, habituellement 
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observés dans les régions frontales et temporales, ont régulièrement été associés à 

l’appari-on de psychoses (BaBy et al., 2013 ; Fujii & Ahmed, 2002 ; Achté et al., 1991). 

L’accumula-on d’évidences disponibles de nos jours a fini de convaincre la communauté 

scien-fique de l’importance de l’ensemble du système nerveux central dans la maladie. Après 

avoir rapidement passé en revue les grandes altéra-ons observées à l’échelle du cerveau 

en-er, un développement sera fait sur les dysfonc-onnements associés spécifiquement au 

cortex préfrontal (CPF) qui, nous le verrons, joue un rôle clé dans la physiopathologie de la 

schizophrénie. 

 

4.1. Généralités 

 

Le résultat le plus répliqué parmi les altéra-ons cérébrales associées à la schizophrénie est 

l’élargissement des ventricules cérébraux. Leur taille est augmentée d’environ 25% et serait 

liée à une diminu-on de la taille globale du cerveau d’environ 2% (Hajima et al. 2013). On 

observe en effet une réduc-on des volumes de ma-ère grise dans différentes régions 

cérébrales, mais qui est tout par-culièrement marquée dans le lobe frontal avec une taille 

d’effet modérée (ES = -0,49) en comparaison à des sujets sains. A cela s’associe une diminu-on 

de l’épaisseur cor-cale dans les régions frontales et temporo-pariétales, qui serait corrélée à 

un vieillissement plus rapide du cerveau chez les pa-ents. En effet, on es-me qu’il existe une 

différence d’âge d’environ 3,5 ans en moyenne entre un pa-ent aBeint de schizophrénie et un 

sujet sain (Constan-nides et al., 2023). Parmi les altéra-ons structurelles est aussi retrouvée 

une diminu-on de l’intégrité de la ma-ère blanche. Les altéra-ons de certains faisceaux 

comme le corps calleux ou la corona radiata antérieure ont d’ailleurs été associées à une 

perturba-on du fonc-onnement social chez ces pa-ents (Koshiyama et al., 2018 ; Saito et al., 

2018 ; Miyata et al., 2010). 

En outre, des altéra-ons fonc-onnelles ont aussi été mises en avant, notamment avec une 

modifica-on importante de la transmission dopaminergique qui se trouve exacerbée 

(McCutcheon et al., 2018). Concernant les modifica-ons de l’ac-vité cérébrale, puisque celles-

ci s’observent très majoritairement dans le CPF, elles seront évoquées dans la par-e suivante 

(paragraphe 4.2). Plus récemment, les scien-fiques ont iden-fié une détériora-on de certains 

marqueurs électrophysiologiques. On peut par exemple citer une diminu-on de l’amplitude 

des poten-els évoqués mesurés à l’électroencéphalogramme (EEG) lors de la visualisa-on de 
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visages (Wynn et al. 2023), des déficits de signaux du contrôle inhibiteur (mesuré par la PPI, 

prepulse inhibiCon, et la suppression de la P50) (Turetsky et al., 2007 ; Braff, Geyer & Swerdlow, 

2001) ou encore de la détec-on des anomalies (mesurée par le MMN, mismatch negaCvity, et 

la P300) (Turetsky et al., 2007). Ces altéra-ons électrophysiologiques pourraient être mis en 

lien avec les difficultés que rencontrent les pa-ents dans le cadre social : une mauvaise 

reconnaissance des visages ou encore un contrôle inhibiteur anormal seraient dommageables 

pour interagir avec des individus. 

 

4.2. Prédominance des altéra6ons du cortex préfrontal 

 

Le CPF a dès le début été iden-fié comme région majeure dans la physiopathologie de la 

schizophrénie (Kraepelin, 1916), notamment grâce aux similitudes observées entre la 

symptomatologie des pa-ents aBeints de schizophrénie et celle de pa-ents présentant des 

lésions du lobe frontal. On l’a aussi décrit comme étant par-culièrement développé chez 

l’humain en comparaison aux autres animaux, suggérant qu’il s’agissait du lieu supportant les 

fonc-ons cogni-ves de haut niveau supposées être altérées dans la schizophrénie. 

Progressivement, ceBe structure a effec-vement été iden-fiée comme sous-tendant des 

fonc-ons cérébrales complexes, comme les fonc-ons exécu-ves, l’aBen-on, la théorie de 

l’esprit ou encore l’intégra-on des processus émo-onnels (Nieder, 2009). Ces fonc-ons sont 

toutes plus ou moins aBeintes chez les pa-ents, soulignant encore l’importance du cortex 

préfrontal dans la physiopathologie de la schizophrénie. 

 

De nombreuses altéra-ons structurelles du CPF sont à souligner. Comme vu plus tôt, on 

retrouve une réduc-on marquée du volume de ma-ère grise dans ceBe région, qui corrèle 

d’ailleurs avec la sévérité des symptômes néga-fs et des déficits neurocogni-fs des pa-ents 

(Cannon et al., 2002). Le volume de ma-ère grise est aussi réduit, mais dans une moindre 

mesure (Hajima et al., 2013). Ces réduc-ons pourraient être liées à la diminu-on de la densité 

d’épines dendri-ques (Glantz & Lewis, 2000) ou de la quan-té des interneurones à 

parvalbumine (Kaar et al., 2019) qui ont été décrites dans le CPF dorsolatéral. On trouve aussi 

une altéra-on globale de l’intégrité de la ma-ère blanche (Roalf et al., 2015 ; Voineskos et al., 

2013 ; Pérez-Iglesias et al., 2010 ; Kanaan et al., 2009). De plus, certains faisceaux suscitent un 

intérêt clinique par-culier, comme le faisceau unciné, reliant l’amygdale au CPF, dont 
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l’anisotropie frac-onnelle (FA, marqueur de la densité d’un -ssu) est réduite et associée aux 

performances de mémoire spa-ale, d’aBen-on, de traitement des émo-ons, de percep-on 

sociale, mais aussi de certains symptômes (Jung et al., 2020 ; Singh et al., 2016). Enfin, une 

diminu-on du nombre de récepteurs de type acide N-méthyl-D-aspar-que (NMDA) a 

spécifiquement été iden-fié dans le CPF dorsolatéral (CaBs et al., 2016). 

A toutes ces altéra-ons structurelles s’ajoutent aussi un grand nombre d’anomalies 

fonc-onnelles. Historiquement, il a été suggéré que les pa-ents aBeints de schizophrénie 

présentaient une hypoac-vité du cortex préfrontal : on parlait alors d’hypofrontalité, autant 

au repos que lors d’exécu-on de tâches (Hill et al. 2004 ; Minzenberg et al. 2009). Néanmoins, 

certains résultats montrant plutôt une hyperac-vité du CPF rendaient impossible 

l’établissement d’un consensus (CallicoB et al., 2003). Aujourd’hui, on décrit toujours une 

hypoac-vité chez les pa-ents, mais elle serait surtout évidence au niveau du CPF dorsolatéral, 

tandis que certaines autres régions discrètes, notamment le CPF médian, seraient quant à elles 

hyperac-vées (Salgado-Pineda et al., 2018, 2011 ; Dreher et al., 2012), expliquant les conflits 

précédents. Plus précisément, le CPF médian, impliqué dans le réseau fonc-onnel de mode 

par défaut (DMN), montrerait un défaut de désac-va-on lors de la réalisa-on de tâche 

cogni-ve. Ce défaut de désac-va-on pourrait être lié à la diminu-on des niveaux de glutamate 

observée dans ceBe région (Smucny, Carter & Maddock, 2021), principal neurotransmeBeur 

excitateur. CeBe caractéris-que serait d’ailleurs restreinte à ceBe région du cerveau, 

expliquant les différences d’ac-va-on observées entre les différentes aires du CPF. A l’inverse, 

on observe dans le CPF dorsolatéral une réduc-on des concentra-ons de N-acetyl-aspartate 

(NAA), un métabolite u-lisé comme marqueur indirect de la bonne santé neuronale (Clark, 

1998), réduc-on qui corrèle d’ailleurs avec la sévérité des symptômes néga-fs (CallicoB et al. 

2000). 

Le CPF, et par-culièrement le CPF dorsolatéral, montrent aussi des altéra-ons 

fonc-onnelles associées à différents déficits cogni-fs. Le plus évident aujourd’hui est associé 

aux performances de mémoire de travail, régulièrement altérées chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie. Bien qu’on retrouve une ac-va-on du CPF dorsolatéral typique lors d’une 

opéra-on de mémoire de travail, la modula-on dynamique qui devrait permeBre de s’adapter 

à la difficulté de la tâche semble inefficace chez les pa-ents (CallicoB et al., 2000). La rela-on 

entre la performance et l’ac-va-on du CPF dorsolatéral semble donc être altérée en 

comparaison à celle des sujets contrôles (Koike et al., 2013 ; Karlsgodt et al., 2009). Une 
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altéra-on de l’ac-vité du CPF a aussi été associé à des fonc-ons métacogni-ves, comme la 

théorie de l’esprit (Bitsch et al., 2021), permeBant d’inférer sur l’état mental d’un 

interlocuteur, ou l’insight des pa-ents (Shad & Keshavan, 2015). Ces capacités sont nécessaires 

à l’adapta-on de son comportement en société et des altéra-ons pourraient donc être liées 

aux difficultés que rencontrent les pa-ents aBeints de schizophrénie dans les rela-ons 

interpersonnelles. En effet, ces difficultés ont été spécifiquement associées à une diminu-on 

du volume de ma-ère grise dans ceBe région (Maat et al., 2016), ainsi qu’à une ac-vité 

anormale du CPF dorsolatéral lors du traitement des visages (Filkowski & Haas, 2016). Ainsi, 

on ne retrouve donc pas chez les pa-ents les paBerns d’ac-va-on typiques normalement 

observés lors de la réalisa-on de tâches cogni-ves impliquant le CPF (Baran et al. 2016). 

 

Nous avons passé en revue de nombreuses altéra-ons structurelles et fonc-onnelles qui 

touchent les pa-ents aBeints de schizophrénie. Le CPF semble jouer un rôle par-culièrement 

important dans ceBe pathologie, puisque ses anomalies sont associées à de nombreux 

symptômes ou troubles cogni-fs. Il est important de noter qu’il s’agit des symptômes qui ne 

sont habituellement pas améliorés par le traitement habituel aux an-psycho-ques. Une 

meilleure caractérisa-on du fonc-onnement de ceBe région chez les pa-ents est donc 

primordiale afin d’envisager de nouvelles approches thérapeu-ques qui ne se limiterait pas à 

un type de symptômes. 

 

5. Con6nuum psycho6que et facteurs de risque 

 

5.1. Le con6nuum psycho6que 

 

La schizophrénie est une maladie complexe qui peut être difficile à diagnos-quer. Bien que 

tradi-onnellement les symptômes psycho-ques soient considérés comme restreints aux 

maladies psychiatriques et notamment la schizophrénie, on sait aujourd’hui qu’ils peuvent se 

manifester dans la popula-on générale. On es-me qu’environ 5% des individus déclarent avoir 

déjà eu des expériences de type psycho-que, comme des hallucina-ons ou des délires (Davis 

et al., 2019 ; McGrath t al., 2015 ; van Os et al., 2000). C’est à par-r de ces observa-ons que 

des chercheurs ont suggéré l’existence d’un con-nuum psycho-que, défini comme un 

phénotype étendu de la schizophrénie (Johns & van Os, 2011). Bien que ceBe idée semble 
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encore prématurée pour certains scien-fiques, ce con-nuum illustre bien la présence 

d’altéra-ons claires chez des individus qui ne répondent pas au diagnos-c de schizophrénie, 

mais qui sont en revanche des popula-ons plus à risque que la popula-on générale de 

développer la maladie. 

On peut donc dis-nguer différentes popula-ons dites à risque, depuis la popula-on 

générale jusqu’aux personnes ayant fait un premier épisode psycho-que (Figure 2). 

 

Figure 2. Le conTnuum psychoTque. Le risque de développer la schizophrénie augmente plus 
on avance dans le con-nuum psycho-que. Ce risque est de 1% dans la popula-on générale. 
Dans les popula-ons à risque, il augmente jusqu’à environ 13% chez les apparentés de premier 
degré de pa-ents et 18% à 36% chez les individus présentant des prodromes. Enfin, les 
personnes ayant déclarées un premier épisode psycho-que ont environ 50% de risque de 
présenter des rechutes et d’entrer dans une maladie chronique. 

 

A l’origine de ce con-nuum, on trouve donc les individus de la popula-on générale qui ont 

fait l’expérience de symptômes de type psycho-que qui présenteraient un risque augmenté 

de schizophrénie. Ces expériences dans l’enfance ou l’adolescence sont associées avec un 

risque rela-f trois fois supérieur de déclarer une maladie mentale à l’âge adulte en 

comparaison à des personnes n’ayant jamais fait ce type d’expériences (Healy et al., 2019). Ce 

phénomène serait d’ailleurs en par-e porté par la géné-que, puisque le score de risque 

polygénique (polygenic risk score, PRS) associé à la schizophrénie serait prédic-f de 

l’expérience des symptômes de type psycho-que chez l’adolescent (Pain et al., 2018). 

Le rôle de la géné-que est aussi mis en évidence par le risque augmenté qu’ont les 

personnes de la famille des pa-ents de développer la schizophrénie. Plus un individu est 

proche géné-quement d’un pa-ent, et plus il sera considéré à risque (McGue & GoBersman, 

1991). L’impact des gènes sur le développement de la maladie sera évoqué plus en détail dans 

la prochaine par-e (paragraphe 5.2.), mais ceBe popula-on dite à risque géné-que de 

développer la schizophrénie peut aussi être placée au début de ce con-nuum. 

En avançant encore dans le con-nuum psycho-que, on rencontre les individus à risque 

clinique. Il s’agit de personnes ayant un risque imminant de développer un premier épisode 

psycho-que, présentant à la fois des prodromes et des facteurs de risques environnementaux 
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(Yung et al., 2005). Les personnes à risque clinique présentent au taux de transi-on vers un 

premier épisode de 18% à 6 mois et de 36% après 3 ans (Fusar-Poli et al., 2012). Une prise en 

charge rapide est donc nécessaire et est grandement aidée par une facilita-on de leur 

iden-fica-on à l’aide de ques-onnaires standardisés comme la CAARMS (Comprehensive 

Assessment of at-risk mental state scale) qui, couplée à des entre-ens avec des professionnels 

de santé, montre de bonne capacité prédic-ve à l’appari-on d’un futur épisode psycho-que 

(Fusar-Poli et al., 2015). 

Enfin, les personnes ayant fait un premier épisode psycho-que présentent un fort 

risque de faire des rechutes et de rentrer dans la chronicité de la schizophrénie. Bien qu’une 

prise en charge médicamenteuse et psychothérapeu-que améliore le pronos-c, la transi-on 

vers une maladie chronique est d’environ 50% après 2 ans (Chang et al., 2002 ; Verma et al., 

2012). 

 

Les différents stades du con-nuum psycho-que sont donc bien définis et permeBraient 

une prise en charge adaptée à chaque étape. CeBe prise en charge précoce est primordiale, 

pour les personnes ayant déjà des symptômes ou des prodromes, mais aussi pour les individus 

ne présentant encore aucun signe manifeste. En effet, malgré les différents traitements 

disponibles, seul une pe-te par-e de pa-ents réussiront à aBeindre une rémission totale. 

Mieux comprendre et déterminer où se situe une personne dans le con-nuum psycho-que 

permeBra une prise en charge adaptée. Il est aussi permis d’espérer iden-fier un stade, un 

point sur le con-nuum, au-delà duquel la maladie se développera, et ainsi intervenir le plus 

tôt possible (Jonhs & van Os, 2001). 

 

5.2. Enseignements des études géné6ques 

 

Des popula-ons à risque géné-que ont été iden-fié au sein de ce con-nuum psycho-que. 

En effet, le rôle de la géné-que dans la physiopathologie de la schizophrénie a rapidement été 

souligné : le risque de développer la maladie augmente en fonc-on de la proximité géné-que 

avec un pa-ent (McGue & GoBesman, 1991, Figure 3). Par exemple, quand dans la popula-on 

générale ce risque est d’environ 1%, il est d’environ 10% chez les frères et sœurs de pa-ents, 

allant même jusqu’à 45% chez des jumeaux monozygotes (Chang et al., 2002). Ces es-ma-ons 

sont le résultat d’importantes études d’adop-on rétrospec-ves, permeBant de s’affranchir des 
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expériences post-natales qui auraient pu rivaliser avec les facteurs géné-ques. Elles ont aussi 

permis d’établir l’importance du caractère d’héritabilité de la schizophrénie, es-mé à 81%, qui 

est l’un des plus important des maladies mentales (Hilker et al., 2018 ; Sullivan, Kendler & 

Neale, 2003). Enfin, il est intéressant de noter que les enfants de jumeaux monozygotes 

discordants pour la schizophrénie ont le même risque de développer la maladie, que leur 

parent l’ait développé ou non (Kringlen & Cramer, 1989). 

 

 

Figure 3. Vulnérabilité généTque à la schizophrénie. Le risque de développer la schizophrénie 
augmente avec la proximité géné-que avec un pa-ent. Adaptée de McGue & GoBesman 
(1991). 

 

Les études sur génome en-er (genome-wide associaCon studies, GWAS) ont permis 

d’iden-fier certains gènes associés à un risque plus élevé de développer la schizophrénie. Ces 

études nécessitent l’inclusion de milliers de par-cipants, des pa-ents ainsi que des sujets 

contrôles, afin de parcourir l’en-èreté du génome humain (Uffelmann et al., 2021). Elles ne 

peuvent néanmoins dis-nguer ces popula-ons que par des polymorphismes communs qui 

sont présent en suffisamment grand nombre pour survivre aux seuils de significa-vité 

sta-s-que très faibles. Ces variants communs ont un effet individuel faible, mais un impact 

cumula-f important (Hua & Springer, 2018). La dernière et la plus importante GWAS portant 

sur la schizophrénie à ce jour, incluant 76 755 pa-ents et 243 649 sujets contrôles, a iden-fié 

342 polymorphismes de gènes, regroupés dans 287 loci, associés à une augmenta-on du 
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risque, mais n’expliquant que 24% de l’héritabilité de la schizophrénie (Trubetskoy et al., 2022). 

Ainsi, seulement une pe-te frac-on du risque géné-que total est iden-fiée, laissant de côté 

une héritabilité manquante (« missing heritability ») (Maher, 2008). CeBe héritabilité 

manquante est probablement liée au rôle de varia-ons du nombre de copies de gènes encore 

inconnus et de variants à pénétra-on modérée mais qui sont suffisamment rares pour ne pas 

être iden-fié par les GWAS, ou encore liée à des mécanismes épigéné-ques (Stefansson et al., 

2008 ; The Interna-onal Schizophrenia Consor-um, 2008). L’existence de polymorphismes 

rares mais très pénétrants n’est que peu probable puisqu’ils n’auraient probablement pas 

survécu à la pression évolu-ve (Maher, 2008). Malgré ces résultats qui peuvent paraitre 

fragmentaires, l’iden-fica-on de polymorphismes communs permeBent de mieux 

comprendre la physiopathologie de la schizophrénie. 

 

La schizophrénie est donc une pathologie avec une forte composante géné-que, pour 

laquelle certains gènes ont déjà été iden-fié. On es-me à 81% l’héritabilité de la maladie, 

correspondant à la part de variabilité due à des facteurs géné-ques (Sullivan, Kendler & Neale, 

2003). Les parents de pa-ents sont donc aussi des personnes dites à risque. On parle alors de 

vulnérabilité géné-que à la schizophrénie. Néanmoins, le taux de concordance de développer 

la schizophrénie des jumeaux monozygotes n’est pas de 100% bien qu’ils partagent l’intégralité 

de leur génome. Il existe donc d’autres facteurs non géné-ques qui entre en jeu dans la 

physiopathologie, comme des facteurs environnementaux, sur lesquels il sera ceBe fois-ci 

possible d’exercer une influence. Mais avant de vouloir agir sur les facteurs environnementaux 

pouvant augmenter le risque de développer la schizophrénie, il est important d’évaluer les 

altéra-ons cérébrales que l’on peut retrouver chez les personnes à risque afin d’iden-fier les 

paramètres et mécanismes clés de sa physiopathologie. 

 

5.3. Altéra6ons structurelles et fonc6onnelles chez les personnes à risque 

 

D’une manière générale, les altéra-ons anatomiques ou fonc-onnelles qui sont retrouvées 

chez les personnes à risque s’apparentent à celles observées chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie, mais à des échelles moins importantes ou avec des effets moins marqués. 

Diverses altéra-ons ont en effet été décrites chez les apparentés de premier degré de 

pa-ents (de Zwarte et al., 2019), suggérant un rôle important des gènes liés au développement 
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cérébral dans l’é-ologie de la schizophrénie. Les études de neuroimagerie incluant des 

jumeaux monozygotes et dizygotes discordants pour la schizophrénie cons-tuent un apport 

certain à la compréhension de l’influence de la géné-que sur ces altéra-ons cérébrales. Elles 

ont notamment mis en lumière une réduc-on du volume cérébral total chez les jumeaux non-

psycho-ques de pa-ents pour laquelle l’héritabilité a été es-mé à près de 80% (van Haren et 

al., 2012 ; Rijsdijk et al., 2005 ; Hulshoff Pol et al., 2004). CeBe diminu-on du volume cérébral 

total décrite chez les jumeaux semble d’ailleurs s’accroitre progressivement avec le temps, 

par-culièrement dans le cortex frontal (Brans et al., 2008). On retrouve d’ailleurs une 

associa-on entre le PRS et le volume cérébral total ainsi que le volume de ma-ère blanche 

(Terwisscha van Schel-nga et al., 2013). De plus, le volume total de ma-ère grise présente une 

diminu-on chez les pa-ents aBeints de schizophrénie et leurs jumeaux non-psycho-ques 

(Borgwardt et al., 2010). Ce déficit de ma-ère grise serait propor-onnel à la proximité 

géné-que avec une personne ayant développé la schizophrénie, et est principalement observé 

au niveau du CPF dorsolatéral (Borgwardt et al., 2010 ; Cannon et al., 2002). Enfin, les études 

chez les jumeaux ont permis de meBre en lumière l’influence de la géné-que sur les 

altéra-ons de la connec-vité cérébello-thalamo-cor-cale et du débit sanguin cérébral décrits 

chez les pa-ents (Cao et al., 2019 ; Legind et al., 2019). 

En outre, des altéra-ons de la connec-vité fonc-onnelle cérébrale ont aussi été décrite, 

se traduisant notamment par une ac-va-on aberrante de certaines régions cérébrales. On 

retrouve par exemple chez les personnes à risque clinique de développer la schizophrénie un 

paBern d’ac-va-on intermédiaire entre celui des sujets contrôles et le paBern de connec-vité 

fonc-onnelle aberrante des pa-ents, mesurés par des enregistrements d’imagerie par 

résonance magné-que (IRM) fonc-onnelle de repos (Du et al., 2018). Il est intéressant de 

noter que dans l’étude de Du et collaborateurs, quelques zones d’ac-vité sont spécifiques aux 

pa-ents et ne sont pas retrouvées ni chez les sujets contrôles, ni chez les personnes à risque 

clinique, parmi lesquelles on retrouve le CPF. Néanmoins, une ac-va-on aberrante du CPF 

médian est aussi observée chez les frères et sœurs de pa-ents, donc des personnes à risque 

géné-que, lors de la phase d’encodage d’une tâche de mémoire de travail, et que l’on retrouve 

au niveau du CPF dorsolatéral gauche lors de la phase de récupéra-on (de Leeuw et al., 2013). 

Concernant les marqueurs électrophysiologiques, on retrouve les altéra-ons déjà décrites 

chez les pa-ents. En effet, l’onde P300 semble aussi anormale chez les frères et sœurs de 

pa-ents, observée au niveau des régions frontales (Sumich et al., 2008). Un marqueur du 
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contrôle inhibiteur, mesuré par la PPI, présente aussi des altéra-ons dans ceBe popula-on 

(Kumari et al., 2005). Enfin, les anomalies au niveau des poten-els évoqués lors du traitement 

visuel de visages observées chez les pa-ents sont aussi décrites chez les frères et sœurs de 

pa-ents, à un niveau intermédiaire entre les altéra-ons des pa-ents et la réponse des sujets 

contrôles (Wynn et al., 2023). 

 

Il y a évidemment moins de données disponibles sur les poten-elles altéra-ons 

structurelles ou fonc-onnelles iden-fiées le long du con-nuum psycho-que que pour les 

pa-ents, puisqu’il ne s’agit pas de popula-ons déjà fortement impactées par la maladie. 

Néanmoins, ces premiers résultats montrent qu’il existe des dérèglements précoces observés 

à travers de mul-ples techniques d’inves-ga-on de l’ac-vité cérébrale. On les retrouve aussi 

bien chez des personnes présentant des prodromes que chez des personnes n’ayant pas de 

manifesta-ons cliniques mais étant vulnérable géné-quement à la schizophrénie. 

Soulignant encore le caractère neurophysiologique de la schizophrénie, les gènes iden-fiés 

par la dernière GWAS comme associés à la schizophrénie montrent un enrichissement dans 

les -ssus cérébraux en comparaison à des -ssus périphériques, et sont tout par-culièrement 

associés à la fonc-on neuronale, comme un polymorphisme de la sous-unité GRIN2A du 

récepteur glutamatergique pour ne citer que cet exemple (Trubetskoy et al., 2022). D’autres 

résultats suggèrent l’existence de composantes géné-ques communes entre le 

développement cérébral et la schizophrénie, avec des altéra-ons dans l’expression de gènes 

clés qui seraient restreints à quelques régions, notamment le CPF dorsolatéral (Cheng et al., 

2022). Ainsi, ces résultats suggèrent une implica-on certaine du CPF dans la physiopathologie 

de la schizophrénie : on observe de nombreuses altéra-ons aux niveaux anatomique, 

fonc-onnel et électrophysiologique chez les pa-ents, mais aussi chez les popula-ons à risque, 

notamment les apparentés de premier de degré de pa-ents. CeBe popula-on vulnérable 

géné-quement est facilement iden-fiable, puisque ne nécessitant pas l’u-lisa-on de critères 

diagnos-ques par-culiers. Une prise en charge précoce chez les apparentés de pa-ents serait 

un avantage certain qu’on pourrait imaginer empêcher l’appari-on même des premiers 

symptômes. Une meilleure caractérisa-on du fonc-onnement du CPF est donc nécessaire 

pour mieux comprendre la physiopathologie de la schizophrénie, afin d’iden-fier les points sur 

lesquels il pourrait être envisagé d’intervenir chez les popula-ons à risque. 
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6. Le stress comme composant clé de la physiopathologie 

 

Nous l’avons vu précédemment, malgré une forte composante géné-que la schizophrénie 

n’est pas uniquement déterminée par les gènes. Il est aujourd’hui admis qu’il s’agit d’une 

maladie mul-factorielle pour laquelle la vulnérabilité géné-que entre en interac-on avec de 

nombreux facteurs environnementaux pour favoriser ou non l’appari-on de la schizophrénie. 

De nombreux facteurs environnementaux ont été iden-fié comme augmentant le risque de 

schizophrénie, allant de l’infec-on prénatale ou aux expériences trauma-ques vécues pendant 

l’enfance jusqu’à la consomma-on de cannabis. Les facteurs environnementaux favorisant le 

développement de la maladie sont largement iden-fiés comme étant des facteurs de stress. 

En outre, le principal médiateur de la réponse au stress, le cor-sol, semble avoir des effets 

psychogènes. Une éléva-on chronique de ses taux circulants a été associée à l’appari-on de 

symptômes psycho-ques, comme chez les pa-ents aBeints d’un syndrome de Cushing 

(Alfakhri, Alaqeel & Alnasir, 2022 ; Tang et al., 2013 ; Pereira, Tiemensma & Romijn, 2010 ; 

Starkman & Schteingart, 1981) ou les pa-ents exposés à un traitement prolongé aux 

cor-costéroïdes (Fardet, Petersen & Nazareth, 2012 ; Buchman, 2001). Ces informa-ons ont 

mené à l’établissement de modèles s’efforçant de décrire l’interac-on entre les facteurs 

géné-ques et les stress environnementaux pour expliquer l’appari-on de la schizophrénie. 

Bien qu’il existe d’autres modèles influents se proposant de décrire les mécanismes menant à 

la déclara-on de la maladie, appuyant le rôle du système immunitaire par exemple (Ermakov 

et al., 2022), nous nous concentrerons ici sur ceux s’intéressant aux systèmes liés au stress. 

Ces différents modèles ne sont néanmoins pas mutuellement exclusifs. 

Après une descrip-on rapide des origines des modèles mêlant géné-que et facteurs de 

stress, nous nous intéresserons au modèle diathèse neurale-stress plus récemment décrit, qui 

recoupe un grand nombre d’évidences et qui servira de point de départ aux travaux effectués 

lors de ceBe thèse. 

 

6.1. Aux origines : le modèle vulnérabilité-stress de Zubing & Spring 

 

Dès la seconde moi-é du XXème siècle, de nombreux modèles sont apparus pour essayer 

d’expliquer l’appari-on de la schizophrénie. Certains s’appuyaient sur la forte héritabilité qui 

était déjà iden-fiée pour construire des modèles géné-ques. D’autres, préférant meBre en 
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lumière la no-on que la schizophrénie touchait préféren-ellement certaines popula-ons en 

fonc-on de paramètres socio-économiques, ont construit des modèles dits écologiques. 

Néanmoins, comme le soulignaient Zubing et Spring (1977), de fortes limites empêchaient 

l’accepta-on par la communauté scien-fique d’un modèle ou l’autre. En effet, les modèles 

géné-ques ne permeBaient pas d’expliquer quel individu était suscep-ble de développer la 

schizophrénie. Les modèles environnementaux quant à eux ne reposaient à l’époque sur 

aucune étude contrôlée et ne réussissaient pas à déterminer quels paramètres évoqués 

étaient une cause ou une conséquence de la maladie. 

Dans ce contexte, les deux scien-fiques ont cherché à concilier ces différents points de 

vue, proposant ainsi le modèle vulnérabilité-stress de la schizophrénie (Zubin & Spring, 1977). 

Ce modèle décrit que l’appari-on d’un épisode psycho-que dépend de l’interac-on entre une 

vulnérabilité innée et l’expérience de défis ou d’évènements difficiles (Figure 4). Les auteurs 

définissent ainsi deux types de vulnérabilité : 

- La vulnérabilité innée, correspondant aux gènes ainsi qu’à ce que les auteurs appellent 

l’environnement interne, la neurophysiologie d’un individu ; 

- La vulnérabilité acquise, qui provient de l’exposi-on répétée et/ou intense à des 

facteurs de stress, comme les trauma-ques, les maladies, les complica-ons périnatales 

ou encore les interac-ons sociales difficiles. 

 

 

Figure 4. Le modèle vulnérabilité – stress de la schizophrénie. L’appari-on d’un épisode 
psycho-que dépend de l’interac-on entre une vulnérabilité innée, géné-que, et l’expérience 
de challenges, d’évènements stressants. Adaptée de Zubin & Spring (1977). 
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Ces évènements stressants, qu’ils soient endogènes ou exogènes, seraient alors les éléments 

déclencheurs d’un épisode psycho-que. Déjà à l’époque il était largement admis que les 

facteurs de stress liés aux évènements de vie pouvaient jouer un rôle majeur dans l’appari-on 

de troubles soma-ques, mais aussi mentaux. 

 

6.2. Le modèle diathèse neurale-stress 

 

Le modèle vulnérabilité-stress a longtemps permis d’expliquer l’hétérogénéité qui étaient 

observée dans l’appari-on de la schizophrénie, illustrée par exemple par le risque important 

mais limité de développer la maladie des jumeaux monozygotes de pa-ents. Néanmoins, peu 

d’intérêt était porté aux mécanismes biologiques sous-jacents médiant l’interac-on entre les 

facteurs de vulnérabilité et le stress. Dans une volonté de pallier ceBe absence, le modèle 

diathèse neurale-stress est alors proposé (Walker & Diforio, 1997). Il décrit que l’exposi-on à 

des facteurs de stress entraine le dysfonc-onnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS) , qui est à son tour responsable du dysfonc-onnement du système 

dopaminergique et donc de la déclara-on des premiers symptômes psycho-ques. Plus tard, le 

développement des techniques de neuroimagerie et l'accumula-on de nouveaux résultats ont 

mené à son actualisa-on, notamment avec l’intégra-on d’altéra-ons 

neurodéveloppementales largement décrites ces dernières années (Pruessner et al., 2017). 

Aujourd’hui, ce modèle décrit que les mécanismes physiopathologiques se déclenchent 

dès le début du développement. Les facteurs de vulnérabilité peuvent être géné-ques, sous 

la forme d’allèles à risque notamment liés à la réponse au stress et au bon fonc-onnement de 

l’axe HHS, ou environnementaux, comme un évènement stressant de la vie, un statut socio-

économique faible, un statut de minorité ethnique, la vie urbaine ou encore la consomma-on 

de substance. Ces facteurs vont entrer en interac-on et déclencher un cercle vicieux de 

processus dégénéra-fs progressifs liés au développement neurologique. Ces processus 

dégénéra-fs vont conduire à un risque accru de schizophrénie. De plus, les prodromes ainsi 

que les symptômes psycho-ques pourraient être responsables d’une aggrava-on des 

perturba-ons neurobiologiques déjà observées et donc renforcer le cercle vicieux et accroître 

la vulnérabilité (Figure 5). 



 37 

a 
Figure 5. Le modèle diathèse neurale-stress de la schizophrénie. Les facteurs de vulnérabilité 
d’un individu vont déclencher des processus dégénéra-fs progressifs augmentant le risque de 
schizophrénie. On dis-ngue des facteurs de vulnérabilité géné-ques, comme certains 
polymorphismes spécifiques, et environnementaux, par exemple des expériences d’adversité 
précoces. Ils entraveront le développement normal de certaines régions cérébrales, 
notamment l’hippocampe et le cortex préfrontal, tous deux impliqués dans la réponse au 
stress. Plus tard, les stress environnementaux accentueront ces altéra-ons 
neurodéveloppementales qui s’accumuleront et perturberont le fonc-onnement des 
structures impliquées dans la réponse au stress. Lorsque ces altéra-ons auront aBeint un 
certain seuil, les premiers symptômes apparaitront et renforceront les processus dégénéra-fs 
déjà mis en place. On assistera alors à une aggrava-on en cascade des perturba-ons 
neurobiologiques et une exacerba-on de la vulnérabilité des individus. Adapté de Pruessner 
et collaborateurs (2017). 
 

Ainsi, il semblerait que les mécanismes physiopathologiques responsables de l’appari-on 

de la schizophrénie soient très précoces. Il apparait alors primordial de mieux caractériser les 

différentes étapes du développement de la maladie afin de savoir sur quels paramètres il est 

possible d’intervenir en fonc-on de l’avancement des individus dans ces processus 

dégénéra-fs. Il est aussi évident qu’il est important de trouver des moyens pour intervenir le 

plus tôt possible, afin d’endiguer rapidement le cercle vicieux avant que certains mécanismes 

soient irréversibles. Enfin, ce modèle met une fois encore en lumière le rôle clé des facteurs 

de stress mais aussi de la réponse au stress dans la physiopathologie de la schizophrénie. Il 

s’agit de facteurs environnementaux sur lesquels nous pouvons avoir une influence, autant 

dans la prise en charge médicale que dans la préven-on qui peut être faite à l’échelle de la 

société. Mieux caractériser la régula-on de la réponse au stress à différentes étapes du 

con-nuum psycho-que pourrait ainsi nous aider à iden-fier des étapes clés du 

développement de la schizophrénie.  
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Chapitre 2 : La Réponse au Stress 

 

L’exposi-on à des facteurs de stress, qu’ils soient physiques ou psychosociaux, est une 

situa-on normale dans la vie de tous les jours. Néanmoins, y faire face de manière trop 

intense, trop répétée ou chronique peut avoir de sérieux effets sur notre santé, et tout 

par-culièrement la santé mentale. 

Le terme stress est u-lisé dans des nombreux domaines pour désigner différents facteurs 

ou paramètres. En biologie, les scien-fiques s’accordent généralement pour u-liser la 

défini-on proposée par le médecin québécois Hans Selye en 1955, qui définit le stress comme 

l’ensemble des changements physiologiques et psychologiques non-spécifiques causés par un 

évènement donné ou une contrainte (Selye, 1955). Ainsi, le stress correspond à la réponse de 

l’organisme face à des perturba-ons ou des facteurs extérieurs, que nous appellerons dans la 

suite de ce manuscrit facteur de stress. On retrouve dans ceBe défini-on du stress, une no-on 

de non-spécificité : elle illustre le fait que la réponse à un facteur de stress est iden-que quel 

que soit le type du facteur. CeBe non-spécificité de la réponse au stress a été nuancé depuis, 

puisqu’on sait aujourd’hui qu’il existe une certaine variabilité dans ceBe réponse, en fonc-on 

du type de facteur de stress mais aussi en fonc-on des individus. Néanmoins, on retrouve 

toujours dans les grandes lignes les mêmes mécanismes mis en jeu par l’organisme pour faire 

face aux menaces. 

Hans Selye est le premier à décrire la dynamique de la réponse au stress, en introduisant 

le syndrome général d’adapta-on (Selye, 1955). Ce syndrome est composé de 3 phases, qui se 

suivent si l’état de l’organisme n’est pas revenu à la normale (Figure 6) : 

- La réac-on d’alarme, durant laquelle des mécanismes physiologiques de défense 

seront rapidement mis en place ; 

- La phase de résistance, observée si l’exposi-on au facteur de stress se poursuit et pour 

laquelle l’organisme mobilise ses ressources pour essayer de résister à la menace ; 

- La phase d’épuisement, qui survient après une exposi-on prolongée au facteur de 

stress et correspondant à l’effondrement de l’organisme qui est dans l’incapacité de 

récupérer ou de combaBre la menace et ne possède plus les ressources nécessaires à 

la poursuite de la réponse. 
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C’est à par-r de ceBe dernière phase que peuvent se révéler diverses maladies, et qui peut 

même entrainer la mort lorsque la dégrada-on de l’organisme est trop importante. 

 

 

Figure 6. Le syndrome général d’adaptaTon tel que décrit par Selye (1955). Trois phases se 
succèdent dès l’exposi-on à un facteur de stress. Une première phase correspondant à la 
réac-on d’alarme de l’organisme qui va alors mobiliser ses ressources pour rapidement meBre 
en place des mécanismes de défense. La deuxième phase est une phase résistance durant 
laquelle l’organisme va con-nuer de mobiliser ses ressources pour résister à la menace. La 
dernière phase survient lorsque l’organisme n’est plus capable de mobiliser les ressources 
nécessaires pour faire face à l’agression et commence à s’épuiser. Adaptée de Selye (1955). 
 

La réponse au stress telle que nous l’avons décrite est présente depuis des millions 

d’années et très largement conservée entre les espèces vertébrées : il s’agit d’un fort moteur 

d’évolu-on. Néanmoins, les impacts néfastes du stress sur la santé prennent tous leurs sens 

dans notre société contemporaine. La complexité des rela-ons sociales et la rapidité avec 

laquelle l’humain a évolué est responsable de l’émergence de stress chroniques, pour lesquels 

les organismes ne sont pas préparés (Sapolsky, 2021). Cela cons-tue un défi majeur pour les 

sociétés actuelles, qui s’illustre notamment par l’impact socio-économique des maladies 

associées au stress, comme la dépression, les troubles anxieux ou encore certains troubles 

cardio-vasculaires, touchant une grande par-e de la popula-on. 
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1. Réponse aigue au stress 

 

La réponse au stress immédiate, aussi appelée réponse de combat-fuite (fight-or-flight 

response), a été décrite telle qu’on la connait par Walter Cannon, un des plus éminent 

physiologiste du XXème siècle (McCarty, 2016). Il est notamment à l’origine de la no-on 

d’homéostasie, s’appuyant sur les travaux sur le milieu intérieur de Claude Bernard, 

correspondant à l’état d’équilibre d’un système maintenu autour d’une valeur bénéfique par 

des facteurs clés. Cannon propose que l’homéostasie d’un système ou d’un organisme peut 

être rompu par des agents environnementaux, des contraintes. La rupture de l’homéostasie 

déclenchera alors des mécanismes adapta-fs permeBant le rétablissement de l’équilibre du 

système. La réponse au stress est donc un processus permeBant à l’organisme de mobiliser 

ses ressources pour faire face aux menaces. Chez les animaux, Cannon décrit que ceBe 

réponse se traduit systéma-quement par des comportements de combat ou de fuite, permis 

par une libéra-on d’adrénaline et une augmenta-on de la consomma-on de glucose et 

d’oxygène par les muscles squele�ques et le cerveau (Cannon, 1915). 

Après près d’un siècle de recherche sur le sujet, la réponse physiologique au stress chez les 

animaux est aujourd’hui très bien décrite. Elle se traduit par l’ac-va-on simultanée du système 

nerveux sympathique (SNS) et de l’axe HHS, responsable de la libéra-on de catécholamines 

(adrénaline, noradrénaline, dopamine) et de glucocor-coïdes (cor-costérone, ou cor-sol chez 

l’humain), respec-vement (Joëls, 2018). La réponse aigue au stress correspond donc à une 

réac-on d’alarme, permeBant à l’organisme de faire face aux menaces. 

 

Les molécules impliquées dans ce processus, notamment les glucocor-coïdes et leurs 

récepteurs, sont très conservées entre les espèces. Ainsi, la grande majorité des études sur le 

stress ont préféren-ellement été menées sur des rongeurs : la descrip-on des étapes 

composant la réponse au stress qui suivra fera donc souvent référence à des résultats observés 

sur ce modèle animal. Il existe à ce jour peu d’études causales sur le rôle des différentes 

structures cérébrales chez l’humain. On considère néanmoins que les modèles de rongeurs 

sont certainement de bons modèles car on retrouve des similitudes au niveau moléculaire, 

structurel, mais surtout comportemental avec la psychopathologie humaine (Atrooz, Alkadhi 

& Salim, 2021). 
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1.1. Détec6on de la menace 

 

La détec-on de la menace ou de la contrainte, qu’elle soit interne ou externe, physique ou 

psychosociale, se fera par des structures sous-cor-cales : le tronc cérébral, les organes 

circumentriculaires, ou les noyaux hypothalamiques (Ulrich-Lai & Herman, 2009). Chacune de 

ces structures répondra à un type de facteur de stress donné. 

Le tronc cérébral est composé de plusieurs noyaux monoaminergiques, comprenant entre 

autres des noyaux catécholaminergiques (substance noire ; aire tegmentale ventrale, ATV ; 

noyau du tractus solitaire ; locus coeruleus). Il reçoit de nombreuses informa-ons provenant 

des organes périphériques et détecte ainsi les perturba-ons de l’homéostasie (Herman et al., 

2003). Son ac-va-on est observée en réponse à de nombreux facteurs de stress (Estacio et al., 

2004) et entraine à son tour l’ac-va-on des deux systèmes effecteurs de la réponse au stress, 

le SNS et l’axe HHS (Chaves et al., 2021). Plus précisément, l’ac-vité de l’axe HHS est contrôlée 

par des projec-ons provenant du tronc cérébral en direc-on des divisions parvocellulaires du 

noyau paraventriculaire (NPV) de l’hypothalamus. 

Les perturba-ons de l’homéostasie de la balance électroly-que et de la pression sanguine 

seront quant à elles préféren-ellement détectées par les organes circumventriculaires grâce à 

leur emplacement privilégié dans la paroi des ventricules cérébraux et à leur barrière hémato-

encéphalique perméable. Lorsqu’une perturba-on sera détectée, les organes 

circumventriculaires ac-veront le NPV puis l’axe HHS (Krause et al., 2008), ainsi que d’autres 

noyaux hypothalamiques, comme le noyau dorsomédian, qui servira d’intermédiaire à 

l’ac-va-on du SNS (McKinley et al., 2015 ; Menani et al., 2014). 

Enfin, les noyaux hypothalamiques sont responsables de la modula-on de l’ac-vité du PVN 

et du noyau dorsomédian de l’hypothalamus, respec-vement associés à l’ac-va-on de l’axe 

HHS et du SNS. Des connec-ons u-lisant l’acide gamma-aminobutyrique (GABA) ont 

récemment été décrite (Qin, Li & Tang, 2018), expliquant les influences ac-vatrices mais aussi 

inhibitrice de ces noyaux hypothalamiques sur les systèmes effecteurs du stress (DiMicco et 

al., 2002). 

 

Ainsi, ces structures permeBent l’ini-a-on de la réponse au stress. Dans le cas de facteur 

de stress physiques, par exemple avec une rupture de l’homéostasie, une perte de sang, une 

infec-on ou encore une douleur, l’ac-va-on du SNS et de l’axe HHS se font par un arc réflexe 
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et sont donc immédiates. Dans le cas de facteurs de stress non physiques ou psychosociaux, 

on observe l’interven-on d’autres structures cérébrales responsables du traitement de 

mul-ples informa-ons et permeBant par exemple l’ac-va-on de la réponse au stress en 

fonc-on des expériences vécues ou de programmes innés (Herman et al., 2003). 

En parallèle, l’exposi-on à un facteur de stress entraine la libéra-on de monoamines, telles 

que la sérotonine, la noradrénaline ou la dopamine, dans différentes structures cor-cales et 

sous-cor-cales qui seront responsables de modifica-ons comportementales (Vaessen et al., 

2015 ; Valen-no & Van Bockstaele, 2008 ; Maier & Watkins, 2005). Ces médiateurs 

favoriseront un état de vigilance immédiat accompagné de l’évalua-on de stratégies op-males 

pour faire face à la menace rencontrée (Joëls & Baram, 2009). 

 

1.2. Système nerveux sympathique 

 

Une fois la menace détectée, le SNS est directement ac-vé, permeBant alors une réponse 

immédiate et une adapta-on des états physiologiques. L’ac-va-on des fibres 

préganglionnaires du SNS entrainera la libéra-on par les cellules chroma-nes de la 

médullosurrénale d’adrénaline dans la circula-on systémique, correspondant à la réponse 

classique de combat-fuite décrite par Cannon. La s-mula-on des fibres post-ganglionnaires 

noradrénergique du SNS est aussi impliquée dans ceBe réponse immédiate (Ulrich-Lai & 

Herman, 2009). 

L’ac-va-on du SNS est globalement responsable de la s-mula-on de la dépense 

énergé-que globale et de l’inhibi-on de la diges-on (LeBouef, Yaker & Whited, 2023 ; 

McCurry, 2007). On retrouve une excita-on du système cardiovasculaire, avec une 

augmenta-on de la fréquence cardiaque et une vasoconstric-on, une bronchodilata-on, une 

augmenta-on du métabolisme (glycogénolyse, lipolyse) et de la sécré-on des glandes 

sudoripares, s’accompagnant de la contrac-on des muscles érecteurs du poil. A l’inverse, 

l’ac-va-on du SNS s’accompagne d’un ralen-ssement de la mo-lité intes-nale et de l’estomac, 

une suppression du système immunitaire, ainsi qu’une diminu-on de l’ac-vité sécrétoire des 

glandes salivaires et du pancréas. 

 

Les conséquences de l’ac-va-on du SNS correspondent à l’idée que chacun se fait d’un 

organisme faisant face à une situa-on stressante. Il s’agit de la réponse immédiate mais de 



 43 

courte durée, qui sera rapidement aBénuée par une ac-va-on réflexe de l’autre par-e du 

système nerveux autonome, le système nerveux parasympathique, ayant majoritairement des 

ac-ons opposées à celles du SNS. 

 

1.3. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

 

Le second système effecteur de la réponse au stress est l’axe HHS. Il est composé de 3 

structures interdépendantes (Figure 7). Le chef de file de cet axe est le NPV. A la suite de son 

ac-va-on, il libère au niveau du système porte de la cor-colibérine (CRH), qui entrainera 

l’ac-va-on de l’adénohypophyse libérant à son tour l’hormone cor-cotrope (ACTH) dans la 

circula-on systémique. L’ACTH s-mulera la libéra-on de glucocor-coïdes dans le sang par les 

glandes surrénales. 

 

 
Figure 7. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cet axe est composé de 3 structures 
centrales et périphériques, s’ac-vant en chaîne lors d’une situa-on de stress. Le produit final 
de cet axe est un glucocor-coïde : le cor-sol chez l’humain. Le cor-sol agit sur les cellules de 
l’organisme en-er, incluant les structures composant l’axe ce qui permet la forma-on d’une 
boucle de rétroac-on néga-ve et le retour à l’homéostasie. 
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Les glucocor-coïdes sont considérés comme les chefs d’orchestre de la réponse au stress. 

Ils vont agir sur l’ensemble de l’organisme, mais permeBront aussi le retour à l’homéostasie 

grâce à un mécanisme de rétrocontrôle néga-f directement sur les structures composants l’axe 

HHS. On observe en effet une dynamique précise de la réponse aigue au stress que l’on peut 

découper en deux phases (Herman et al., 2016). Une première phase ascendante (« rising 

phase »), correspondant à l’ac-va-on de l’axe HHS en parallèle du SNS, suivie d’une seconde 

phase de décroissance (« falling phase ») ini-ée par la mise en place de ceBe boucle de 

rétrocontrôle néga-ve par les glucocor-coïdes, et qui est responsable de l’inhibi-on de l’axe 

HHS. 

 

Les glucocor-coïdes libérés dans la circula-on systémique vont agir sur l’ensemble de 

l’organisme au moyen de mécanismes non-génomiques ou génomiques. 

Les effets non-génomiques sont rapidement mis en place et sont principalement induits 

par la liaison des glucocor-coïdes sur des récepteurs membranaires ou par interac-on directe 

des glucocor-coïdes avec les membranes cellulaires (Pane�eri et al., 2019 ; Stahn & 

BuBgereit, 2008). Ces effets vont induire des modifica-ons des niveaux intracellulaires de 

calcium et des espèces et dérivés réac-fs à l’oxygène (ROS), une augmenta-on de la réac-vité 

et du tonus musculaire, ainsi qu’une modula-on de l’ac-vité du système immunitaire. D’une 

manière générale, les effets non-génomiques vont agir en synergie avec les modifica-ons 

induites par l’ac-va-on du SNS. 

Les effets génomiques des glucocor-coïdes seront retardés en comparaison aux effets non-

génomiques, puisqu’ils passeront par la modula-on de l’expression de gènes cibles. On es-me 

d’ailleurs que ces effets pourraient affecter près de 20% du génome humain (Stahn & 

BuBgereit, 2008). Les glucocor-coïdes peuvent se fixer sur deux types de récepteurs 

nucléaires : les récepteurs aux minéralocor-coïdes et les récepteurs aux glucocor-coïdes (GR). 

Ce sont tous deux des récepteurs intracellulaires qui présentent de fortes similitudes dans 

leurs structures et dans les gènes codant pour ces protéines (NR3C2 et NR3C1, 

respec-vement). Les glucocor-coïdes ont une grande affinité pour les récepteurs aux 

minéralocor-coïdes qui sont donc occupés à un niveau basal et que peu impliqués dans la 

réponse au stress (Reul & de Kloet, 1985). A l’inverse, les GR ont une faible affinité pour les 

glucocor-coïdes et ne sont donc ac-vés qu’à des niveaux élevés circulants élevés, comme lors 

de la réponse au stress. On les retrouve dans le corps en-er ainsi que dans le cerveau, avec 
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une densité par-culièrement forte au niveau de l’hippocampe et du CPF (Reul & de Kloet, 

1985). Lors de la fixa-on du glucocor-coïde sur le GR, on observe une homodimérisa-on du 

récepteur suivi d’une transloca-on cellulaire du complexe et sa fixa-on sur l’ADN. Le GR se fixe 

au niveau de séquence d’ADN définies, les GRE (glucocorCcoid response element), que l’on 

trouve dans les régions promotrices des gènes et qui pourront ainsi ini-er la transcrip-on du 

gène correspondant ou au contraire l’inhiber (Dejean & Richard, 2013). Lorsque le complexe 

GR-glucocor-coïde permet l’ac-va-on de la transcrip-on du gène par une GRE dite posi-ve, 

on parle de transac-va-on. On retrouve les GRE posi-ves pour des gènes codant pour des 

protéines inflammatoires, du métabolisme ou virales. A l’inverse, l’inhibi-on de l’expression 

de gènes peut se faire avec des GRE dites néga-ves, comme pour l’ostéocalcine ou la 

proopiomélanocor-ne, ou par une compé--on avec d’autres facteurs de transcrip-on, comme 

c’est le cas pour la prolac-ne. Les GR peuvent aussi moduler l’expression génique sans fixa-on 

directe avec l’ADN, mais en interagissant avec d’autres facteurs de transcrip-ons (AP-1, NF-kB). 

Ce sont les GR qui sont responsables des mécanismes de rétrocontrôles néga-fs des 

glucocor-coïdes sur l’axe HHS, en modulant la transcrip-on de protéines impliquées dans la 

synthèse de CRH et d’ACTH, expliquant le délai d’environ 30 minutes observé entre l’ini-a-on 

du stress et la phase de décroissance. 

 

1.4. Contrôle top-down 

 

Lors de la confronta-on avec un facteur de stress physique, des arcs réflexes s’enclenchent, 

permeBant une ac-va-on immédiate de l’axe HHS et du SNS. Néanmoins, lors de stress 

psychogéniques, les individus doivent intégrer des données cogni-ves, comme des 

informa-ons aBen-onnelles, mnésiques ou émo-onnelles. Le système limbique va alors jouer 

un grand rôle dans le traitement de ces différentes informa-ons et permeBra de contrôler la 

réac-vité des systèmes effecteurs du stress : on parle alors de contrôle top-down de la réponse 

au stress. Le système limbique est composé diverses structures qui vont chacune influencer 

d’axe HHS ou le SNS : l’amygdale, l’hippocampe et le CPF (Ulrich-Lai & Herman, 2009). 

L’amygdale est subdivisée en plusieurs noyaux qui jouent des rôles dis-ncts dans 

l’intégra-on et la modula-on des réponses autonomes et neuroendocrinienne (Rostami & 

Hatam, 2022 ; Ressler, 2010 ; Sawchenko et al., 2000 ; Xu, Day & Buller, 1999 ; Roozendaal, 

Koolhaas & Bohus, 1991). En effet, le noyau central (CeA) et le noyau médial (MeA) vont 
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s-muler l’ac-va-on des systèmes effecteurs du stress mais uniquement pour certains types de 

facteurs de stress : le CeA répond préféren-ellement aux modifica-ons induites par des 

varia-ons de l’ac-vité du SNS, tandis que le MeA est seulement ac-f lors de stress 

psychogéniques. En revanche, le noyau basolatéral de l’amygdale (BLA) semble s’ac-ver en 

réponse au stress quel que soit le type de facteur. Généralement ces différents noyaux 

amygdaliens vont exercer leur contrôle excitateur sur l’axe HHS grâce à des connexions 

indirectes avec le NPV (PrewiB & Herman, 1998). 

L’hippocampe, à l’inverse de l’amygdale, est largement iden-fié comme ayant une 

influence inhibitrice sur l’axe HHS (Cole et al., 2022 ; Herman et al., 2003 ; Jacobson & Sapolsky, 

1991) et le SNS (Ruit & Neafsey, 1988). C’est plus précisément une sous-popula-on de 

neurones formant le subiculum ventral qui exerce ceBe influence inhibitrice (Herman & 

Mueller, 2006). 

Le CPF médian est lui aussi décrit comme préféren-ellement inhibiteur de la réponse au 

stress (Figueiredo et al., 2003 ; Akana et al., 2001), mais certaines nuances sont à apporter. On 

décrit en effet bien une diminu-on de la réponse de l’axe HHS et du SNS en réponse à des 

facteurs de stress psychologiques chez les rongeurs, mais celle-ci ne semble être médiée que 

par l’ac-va-on du CPF prélimbique (Radley, Arias & Sawchenko, 2006), qui correspondrait au 

cortex cingulaire antérieur chez l’humain. Le CPF infralimbique, ou CPF ventromédial chez 

l’humain, serait quant à lui capable de déclencher une réponse au stress du système nerveux 

autonome. 

En plus de l’implica-on du système limbique dans l’ini-a-on de la réponse au stress, le CPF 

et l’hippocampe médient aussi la boucle de rétrocontrôle néga-ve de l’axe HHS du fait de la 

forte densité de GR retrouvée dans ces régions (Han et al., 2005 ; Aronsson et al., 1988). 

 

Le système limbique possède quelques projec-ons en direc-on des régions périphériques 

au NPV, la plupart de ces connexions étant de type GABA (Herman et al., 2002). Ces 

connec-ons sont néanmoins peu nombreuses, et la plupart des informa-ons du contrôle top-

down du système limbique sur l’axe HHS et le SNS sont transmises grâce à des structures de 

ges-on intermédiaire (Ulrich-Lai & Herman, 2009). La plus importante de ces structures est le 

noyau du lit de la strie terminale (NLST) qui possède des efférences GABAergiques en direc-on 

du NPV (Herman et al., 2003). L’influence de l’hippocampe et du CPF sur l’axe HHS est 

vraisemblablement le résultat d’un mécanisme d’inhibi-on trans-synap-que. A l’inverse, les 
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projec-ons des noyaux amygdaliens sur le NLST, étant elles aussi GABAergiques, sont 

responsables de l’excita-on de l’axe HHS grâce à un phénomène de désinhibi-on. En outre, le 

rôle du NLST dans la modula-on de l’ac-vité du SNS reste à ce jour encore peu connue. 

La ges-on intermédiaire du traitement limbique des informa-ons est aussi permise par 

quelques noyaux hypothalamiques, comme les noyaux préop-que médian, médiobasal, 

suprachiasma-que ainsi que l’hypothalamus latéral. Ces structures sont en effet à la fois la 

cible des structures limbiques (Herman et al., 2002), mais leurs ac-vités ont aussi un impact 

substan-el sur l’axe HHS et le SNS. 

 

1.5. Réseaux fonc6onnels cérébraux 

 

La réponse au stress a ini-alement été décrite comme impliquant les systèmes 

sympathique et endocrinien. Les avancées observées dans les techniques de neuroimagerie 

ont depuis permis de décrire une adapta-on dynamique des réseaux fonc-onnels cérébraux 

en réponse au stress aigu (Menon, 2011). Certains réseaux semblent par-culièrement 

impliqués dans la réponse de l’organisme : le réseau de saillance, lié à l’ini-a-on des réponses 

émo-onnelles en réponse à un s-mulus saillant, le réseau de contrôle exécu-f, ac-vé lors de 

la réalisa-on de tâches cogni-ves, et le réseau DMN qu’on associe à des processus 

d’intérocep-on ou de traitement auto-référen-el (Menon & Uddin, 2010). Le DMN est an--

corrélé au réseau de contrôle exécu-f (Sridharan, Levi-n & Menon, 2008). Le réseau de 

contrôle exécu-f, altéré lors d’un stress, inclus le CPF dorsolatéral, tandis que le réseau de 

saillance est entre autres composé du CPF médian. 

Une dynamique précise est observée à par-r de l’exposi-on à un facteur de stress (van 

Oort et al., 2017 ; Hermans et al., 2014). On décrit dans un premier temps, lors de la phase 

ascendante de la réponse au stress, une augmenta-on de l’ac-vité au sein du réseau de 

saillance qui prend alors le pas sur le réseau de contrôle exécu-f. L’ac-va-on du réseau de 

saillance serait poten-alisée par la libéra-on centrale de catécholamines à la suite de 

l’exposi-on à un stress. Lors de la phase de décroissance, un renversement se produit : le 

réseau de contrôle exécu-f est alors plus ac-f (Hermans et al., 2014). La phase ascendante de 

la réponse au stress contribue à la réalloca-on adapta-ve de ressources afin de favoriser un 

état d’alerte, nécessaire pour faire face à une menace. Dans un second temps, l’inversion des 

états fonc-onnels cérébraux permet à l’individu d’adopter un comportement adapta-f de 



 48 

survie efficace grâce à l’interven-on de fonc-ons cogni-ves de haut-niveau pour intégrer, 

traiter et mémoriser la situa-on à laquelle il a été confronté (Menon, 2011). 

 

Nous venons de passer en revue la réponse au stress aigue. Après une descrip-on générale 

des altéra-ons structurelles et fonc-onnelles liées au stress chronique, nous sou-endrons que 

le CPF est par-culièrement touché par celles-ci. CeBe région cérébrale pourrait alors être une 

cible importante pour des interven-ons visant à minimiser les impacts néfastes d’un stress 

chronique. 

 

2. Altéra6ons liées au stress chronique 

 

Les structures et les molécules impliquées dans la réponse de combat-fuite décrite par 

Cannon sont extrêmement conservées chez les vertébrés, suggérant leur existence depuis des 

centaines de millions d’années. La réponse au stress aigu est très performante pour favoriser 

la survie des organismes, et cons-tue donc un avantage certain pour l’évolu-on (Sapolsky, 

2021). La complexifica-on récente et rapide de la société humaine a conduit à l’appari-on de 

nouveaux défis pour notre espèce auxquels nous devront faire face de manière plus fréquente 

et prolongée. Malheureusement, la réponse classique au stress ne semble pas adaptée au 

stress chronique, en témoigne le grand nombre de pathologies soma-ques ou psychiatriques 

qui ont systéma-quement associé à un stress chronique (Chrousos, 2009 ; Pruessner et al., 

2017). La transi-on vers le mode de vie contemporain aurait été trop rapide pour permeBre à 

l’évolu-on de la raBraper, les pathologies résultant alors d’une inadéqua-on évolu-ve de ceBe 

réponse au stress (Sapolsky, 2021). Ainsi, le stress chronique représente un enjeu majeur pour 

notre société actuelle. Il est primordial de mieux comprendre son impact sur les organismes 

afin d’envisager des moyens d’endiguer ses effets néfastes pour prévenir les pathologies qui 

lui sont associées. 

 

Lors d’une exposi-on chronique à un facteur de stress, la majorité des structures 

impliquées dans la réponse au stress aigue se retrouveront altérées (Ulrich-Lai & Herman, 

2009). Une atrophie dendri-que ainsi qu’une diminu-on de l’expression des GR ont été décrit 

au niveau des structures exerçant un contrôle inhibiteur sur l’axe HHS et le SNS : le CPF et 

l’hippocampe. Au contraire, on observe une augmenta-on de la capacité à réagir au stress 
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pour les structures responsables de l’ac-va-on des systèmes effecteurs, notamment au niveau 

des noyaux amygdaliens, du locus coeruleus du tronc cérébral, ainsi que du NPV. CeBe capacité 

est s-mulée par une augmenta-on de l’expression de CRH, médiateur de l’axe HHS, ou du 

nombre de connexions dendri-ques entre les structures. 

En plus de ces modifica-ons structurelles, des altéra-ons physiologiques apparaissent avec 

l’exposi-on à un stress chronique. Elles se traduisent notamment par une augmenta-on de 

l’excitabilité de l’axe HHS et du SNS face à de nouveaux facteurs de stress (Herman, 2013). On 

parle alors de sensibilisa-on de la réponse (Franco et al., 2016 ; Akana et al., 1992). De par 

l’impact des glucocor-coïdes sur l’ensemble de l’organisme, y compris du système 

immunitaire, un stress chronique va aussi altérer l’immunité acquise ainsi que l’immunité 

innée (Webster Marketon & Glaser, 2008). 

 

Ce bouleversement de la régula-on de la réponse au stress et des systèmes associés auront 

de lourdes conséquences pour la santé des individus (Chrousos, 2009). Sur le plan soma-que, 

on trouve une augmenta-on des risques de développer de l’hypertension, de l’obésité, un 

syndrome métabolique ou encore de l’ostéoporose. Des lourdes conséquences sur la santé 

mentale sont aussi à prévoir, notamment avec des risques plus importants de dépression ou 

de troubles anxieux. L’exposi-on soutenue à des concentra-ons excessives de glucocor-coïdes 

influencera donc de nombreux systèmes, résultant en des conséquences inadaptées. 

 

3. Rôle central du cortex préfrontal 

 

Le CPF sous-tend les fonc-ons cogni-ves dites de haut-niveau et permet d’intégrer et 

d’harmoniser les ac-ons conformément aux objec-fs internes de l’individu (Nieder, 2009). 

Lors du fonc-onnement normal, ceBe région supporte aussi l’encodage de souvenirs 

émo-onnels habituellement associés à une situa-on de stress. Comme nous l’avons vu 

précédemment, le CPF est une structure majeure dans la régula-on de la réponse au stress. 

Ce rôle a très tôt été mis en avant, notamment par la découverte de l’importance du CPF 

médian sur l’expression et la mémorisa-on de la réponse pavlovienne à une menace chez le 

rongeur (Gius-no & Maren, 2015). Chez les primates, le CPF dorsolatéral, ventromédian et 

dorsomédian ont été impliqués dans l’évalua-on de la saillance des s-mulus et la régula-on 

des émo-ons, notamment en situa-on de stress (Kohn et al. 2014 ; Buhle et al. 2014). 
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Le stress a néanmoins un effet délétère sur le CPF (Arnsten, 2009). Il se traduit notamment 

par une altéra-on des fonc-ons cogni-ves sous-tendues par ceBe région, comme la prise de 

décision (Kimura et al., 2013), les fonc-ons exécu-ves (Shields, Sazma & Yonelinas, 2016) ou 

encore la mémoire de travail (Qin et al., 2009). Ces altéra-ons cogni-ves pourraient être 

induite par des modifica-ons de la transmission dopaminergique, notamment au niveau de la 

voie mésocor-cale normalement ac-vée lors d’une situa-on de stress (Pruessner, 2004 ; 

Brischoux et al., 2009 ; Lataster et al., 2011). La libéra-on de dopamine dans le CPF médian 

est par-culièrement importante lors de la réponse à un facteur de stress psychosocial 

(Moghaddam & Jackson, 2004 ; Nagano-Salto et al., 2013). En outre, le dysfonc-onnement de 

la transmission dopaminergique altère le système de récompense, impliqué dans la prise de 

décision (Haber & Knutson, 2010). Les déficits dans les capacités de mémoire de travail ont 

aussi été associées à des modifica-ons de la libéra-on de dopamine (Bahari, Me�ahi & 

Me�ahi, 2018). Les conséquences des fluctua-ons de dopamine dans le CPF sont néanmoins 

complexes : une courbe en forme de U-inversé semble décrire la rela-on entre les niveaux 

préfrontaux de dopamine et les performances de mémoire de travail et de set-shi�ing 

(Floresco, 2013). Des études chez le rongeur proposent que les fluctua-ons des niveaux de 

glucocor-coïdes puissent elles aussi altérer les capacités cogni-ves, dans le cadre de tâches 

de peur contextualisée, d’appren-ssage ou encore de mémoire de travail (Reis et al., 2016 ; 

Mateo, 2008 ; Barsegyan et al., 2010). Les altéra-ons des performances observées chez des 

pa-ents ayant la maladie d’Addison, présentant donc un déficit chronique de glucocor-coïdes, 

laissent suggérer qu’une transposi-on des résultats précédents aux humains serait réaliste 

(Henry, Thomas & Ross, 2021). 

 

Le stress chronique est aussi responsable de lourdes altéra-ons du CPF. Une perte de 20 à 

30% du matériel dendri-que dans les couches cor-cales II/III couplée à une réorganisa-on des 

neurones pyramidaux ont largement été mis en évidence (Michelsen et al. 2007 ; Radley, 

Rocher, et al., 2006, 2004), et seraient associées à l’altéra-on des fonc-ons cogni-ves chez le 

rat (Liston et al., 2006). Des antécédents de maltraitance pendant l’enfance, représentant une 

exposi-on à des stress intenses souvent prolongée, ont été associé à une réduc-on du volume 

de ma-ère grise du CPF à l’âge adulte (Gold et al., 2016). Addi-onnellement, on retrouve un 

dysfonc-onnement de l’innerva-on du CPF par différentes catécholamines après une 

exposi-on à un stress chronique, notamment au niveau de la transmission dopaminergique 
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(Mizoguchi et al., 2000) et noradrénergique (Miner et al., 2006). Au niveau moléculaire, une 

diminu-on des concentra-ons de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) spécifique dans le CPF après un stress chronique ou une exposi-on 

chronique aux glucocor-coïdes a été décrite (Gourley et al. 2012), ceBe molécule étant 

impliquée dans des mécanismes de plas-cité cérébrale. Néanmoins, des différences en 

fonc-on des sous-régions explorées et du sexe des animaux ont été soulignées (Lin et al., 

2009). Enfin, des altéra-ons cogni-ves à l’âge adulte seraient associées à l’exposi-on à des 

expériences d’adversité pendant l’enfance (Xiang et al., 2022). 

 

4. La réponse au stress dans le con6nuum psycho6que 

 

Il est intéressant de souligner que les altéra-ons associées à l’exposi-on à un stress 

chronique présentent des similitudes avec celles observées chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie. On retrouve par exemple chez les pa-ents une diminu-on du volume de 

ma-ère grise par-culièrement marquée dans le CPF (Haijma et al., 2013) associée à une perte 

de densité dendri-que (Glantz & Lewis 2000), ainsi qu’une altéra-on de la transmission 

dopaminergique (Schulz et al., 2022 ; Moore, West & Grace, 1999 ; Laruelle, 1998). Ces 

données sou-ennent encore le modèle diathèse neurale-stress de la schizophrénie (Pruessner 

et al., 2017) qui, puisqu’il serait subit de manière trop intense ou trop prolongée, entrainerait 

des altéra-ons cérébrales qui favoriseraient la déclara-on future de la schizophrénie. 

 

En outre, des altéra-ons dans les systèmes impliqués dans la réponse au stress aigu ont 

été systéma-quement rapporté. On observe par exemple une augmenta-on du volume de 

l’hypophyse chez les pa-ents aBeints de schizophrénie (Pariante et al., 2008). De plus, les 

pa-ents montrent une altéra-on de l’ac-vité des réseaux fonc-onnels cérébraux impliqués 

dans la réponse au stress (Lynall et al., 2010 ; Mannell et al., 2010), que ce soit au repos ou 

lors d’une situa-on de stress, pendant laquelle on observe une communica-on perturbée 

entre les régions clés de la réponse au stress (Castro et al., 2023). La schizophrénie est d’ailleurs 

considérée par certains comme un syndrome d’hypersaillance (Van Os, 2009), qui pourrait être 

associé à une réponse inadaptée à l’exposi-on à des facteurs de stress. Les altéra-ons de la 

transmission dopaminergique, impliquée dans des comportements de mo-va-on et de 

réac-on d’alerte associés à l’évalua-on de la saillance des situa-ons (Bromberg-Mar-n, 
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Matsumoto & Hikosaka, 2010), décrites chez les pa-ents entraineraient une aBribu-on 

erronée de saillance à un s-mulus et seraient ainsi associés aux symptômes psycho-ques de 

délires et d’hallucina-ons (Howes & Nour, 2016 ; Kapur, 2003). En outre, la libéra-on de 

dopamine normalement induite par un stress semble exacerbée chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie ainsi que les individus à risque (Mizrahi et al., 2014, 2012 ; Brunelin et al., 2008). 

Les concentra-ons de cor-sol ont été tout par-culièrement inves-guées chez les pa-ents, 

puisque représentant un marqueur fiable de l’ac-va-on de l’axe HHS. Dans leur ensemble, les 

résultats semblent montrer des altéra-ons aux différents stades du con-nuum psycho-que. 

La libéra-on basale de cor-sol s’avère systéma-quement augmentée chez les pa-ents avec un 

premier épisode psycho-que (Misiak et al., 2021) ou une schizophrénie établie (Girshkin et al., 

2014), mais aussi chez les individus présentant des risques cliniques (ChaumeBe et al., 2016). 

La réac-vité de l’axe HHS présente elle aussi des anomalies dans le con-nuum : les pa-ents 

aBeints de schizophrénie ou d’un premier épisode montrent une réac-vité diminuée, illustrée 

par de moins grandes libéra-ons de cor-sol durant un stress (Berger et al., 2016 ; Misiak et al., 

2021). Remarquablement, les individus exprimant des prodromes montrent quant à eux une 

hyperréac-vité au stress, avec une libéra-on de glucocor-coïdes exagérée en comparaison à 

une popula-on contrôle (ChaumeBe et al., 2016).  

Ainsi, la réponse au stress semble altérée à des stades précoces de la maladie. Néanmoins, 

peu d’études sont à ce jour disponibles concernant les personnes présentant une vulnérabilité 

géné-que à la schizophrénie. Une étude a décrit une altéra-on de la dynamique des réseaux 

cérébraux pendant une tâche de stress chez les apparentés de premier degré de pa-ents (van 

Leeuwen et al., 2020). Quelques études se sont intéressées aux taux de cor-sol dans ceBe 

popula-on : deux études ont retrouvé une augmenta-on du cor-sol basal (Collip et al., 2011 ; 

Habets et al., 2012). Concernant la réac-vité de l’axe HHS, une étude a décrit une libéra-on 

augmentée d’ACTH, médiateur de l’axe, chez les frères et sœurs de pa-ents qui se trouvait à 

un niveau intermédiaire entre la libéra-on exacerbée des pa-ents et la réponse « normale » 

des sujets contrôles (Brunelin et al., 2008). A l’inverse, un autre groupe de chercheurs n’a pas 

iden-fié d’altéra-on de libéra-on de cor-sol, inves-gué comme marqueur de la réponse au 

stress de l’axe HHS, chez les apparentés de premier degré de pa-ents (van Leewen et al., 2020, 

2018). 
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Ces résultats illustrent effec-vement une altéra-on marquée de la réponse au stress dans 

le con-nuum psycho-que. Néanmoins, en regard des données disponibles il est à ce jour 

difficile de caractériser les différents stades de la physiopathologie de la schizophrénie. 

Pourtant, au vu du défi majeur que représente le stress chronique et son lien avec la 

schizophrénie, il parait essen-el déterminer les étapes clés de la dégrada-on de la réponse au 

stress afin d’iden-fier les mécanismes pathologiques qui pourraient être ciblés afin d’endiguer 

le cercle vicieux s’aggravant avec la progression le long du le con-nuum psycho-que 

(Pruessner et al., 2017). L’ac-va-on de l’axe HHS semble ainsi être au cœur des interac-ons 

entre gènes et environnement responsables de l’appari-on de la schizophrénie. Néanmoins, 

encore peu d’études chez l’humain se sont intéressées à ceBe ques-on, et aucune étude 

causale inves-guant les mécanismes de régula-on de la réponse au stress dans le con-nuum 

psycho-que n’est à ce jour disponible.  
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Chapitre 3 : La S8mula8on Transcrânienne à Courant Con8nu 

 

Nous avons précédemment décrit le CPF comme une région clé dans la régula-on de la 

réponse au stress mais sur laquelle le stress a des effets délétères. De plus, il s’agit d’une 

structure qui montre des altéra-ons marquées chez les pa-ents aBeints de schizophrénie, 

mais aussi à des stades plus précoces du con-nuum psycho-que. CeBe région pourrait donc 

cons-tuer une structure clé dans la physiopathologie de la schizophrénie, puisque 

par-culièrement sensible aux interac-ons entre facteurs de vulnérabilité et facteurs de stress. 

Étudier son fonc-onnement dans la régula-on de la réponse au stress tout au long du 

con-nuum psycho-que pourrait permeBre de mieux caractériser les poten-elles voies par 

lesquelles ces facteurs influencent le développement cérébral, pour, plus tard, envisager de 

moyens de prévenir l’appari-on de la maladie. 

Chez l’animal, de nombreux ou-ls sont disponibles pour établir des rela-ons causales entre 

l’ac-vité d’une région cérébrale et un mécanisme cogni-f par-culier, par exemple en inhibant 

ou ac-vant pharmacologiquement ou optogéné-quement des régions cibles, ou au travers 

d’études lésionnelles. Chez l’humain, de telles méthodes ne sont évidemment pas 

envisageables, et malgré les avancées faites dans le domaine de la neuroimagerie, l’u-lisa-on 

de ces techniques ne permet que d’établir des corréla-ons entre l’ac-vité d’une région 

cérébrale et un comportement donné. Dernièrement, les ou-ls de s-mula-on cérébrale non 

invasive (non-invasive brain sCmulaCon, NIBS) se sont révélés comme par-culièrement 

per-nent pour répondre à ceBe probléma-que. En effet, ces ou-ls permeBent de moduler 

l’ac-vité de régions cérébrales d’intérêt, en parallèle de l’observa-on de divers paramètres 

comportementaux tout en ne présentant que des risques minimes pour l’humain. On peut à 

l’aide de ces ou-ls établir de liens de causalité cerveau-comportement. 

 

Les NIBS vont dispenser des s-mula-ons magné-ques ou électriques à la surface du crâne, 

sans dégrader la peau, les os ou le -ssu cérébral. Parmi les différents NIBS disponibles, nous 

avons choisi ici d’u-liser la s-mula-on transcrânienne à courant con-nu (transcranial direct 

current sCmulaCon, tDCS) afin d’étudier le rôle du CPF dans la régula-on de la réponse au 

stress dans le con-nuum psycho-que. Cet ou-l présente des avantages certains par rapport 

aux autres NIBS, comme sa facilité d’u-lisa-on et son innocuité (Antal et al., 2017). 
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Après avoir introduit la tDCS, nous nous intéresserons aux mécanismes d’ac-on sous-

tendant ses effets physiologiques puis à ses u-lisa-ons actuelles chez l’humain. Enfin, nous 

passerons en revue les arguments appuyant la per-nence de la tDCS pour l’étude des rela-ons 

entre cerveau et comportement, notamment dans le cadre du fonc-onnement du CPF. 

 

1. Contexte 

 

Pour une revue approfondie, voir Zago et al. (2021). 

 

C’est durant l’An-quité qu’on trouve les premières men-ons de l’u-lisa-on de l’électricité 

à des fins thérapeu-ques chez l’humain. Le médecin de l’empereur romain Claude, Scribonus 

Largus, prescrivait pour les maux de tête un traitement délivré par des raies torpilles, et bien 

qu’insoupçonné à l’époque cela cons-tuait alors un traitement par l’électricité (Cambiaghi & 

Sconocchia, 2018). Ce n’est qu’avec la découverte de l’électrophysiologie animale que les 

travaux des britanniques Henry Cavendish puis de John Walsh au cours du XVIIIème siècle 

permirent d’établir le caractère électrique des chocs induits par les raies torpilles (Cherici, 

2020). 

La généra-on de courant électrique ar-ficiel permis par la première baBerie électrique 

est issue des travaux précurseurs de deux éminents physiciens italiens, Luigi Galvani poursuivi 

par Alessandro Volta, menés à la fin du XVIIIème siècle. C’est le point de départ de l’u-lisa-on 

de l’électricité pour essayer de modifier l’ac-vité cérébrale. En effet, Giovanni Aldini, disciple 

et neveu de Luigi Galvani, fut le premier à observer des effets physiologiques de l’applica-on 

d’une s-mula-on électrique chez l’humain mais rapporte surtout un effet thérapeu-que chez 

des pa-ents aBeints de mélancolie (Parent, 2004). L’u-lisa-on de ceBe technique perdura un 

temps malgré l’absence de cadre méthodologique établi (Steinberg, 2013). Ce n’est qu’à la fin 

du XIXème siècle que l’existence de l’électricité dans le cerveau est établie, mis en évidence par 

l’enregistrement par un galvanomètre de varia-ons inaBendues dans le cerveau en absence 

d’ac-vité physique, par Richard Caton (Cherici, 2020). CeBe découverte a fourni le cadre 

nécessaire à l’applica-on plus large de l’électricité à des visées thérapeu-ques, et 

par-culièrement à l’appari-on de l’électroconvulsivothérapie (ou sismothérapie) qui est pour 

la première fois décrite par Ugo Cerle� lors d’un congrès en 1938 (Metastasio & Dodwell, 

2013). Elle consiste à appliquer un courant électrique pendant quelques secondes délivré par 
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des électrodes placées sur le crâne de pa-ents, entrainant une convulsion de courte durée. La 

sismothérapie pris peu à peu le pas sur l’u-lisa-on de techniques d’applica-on de faible 

courant électrique, notamment grâce à son efficacité. On observe néanmoins une réduc-on 

de l’intérêt pour ceBe technique et plus globalement à l’usage de l’électricité chez l’humain, 

due à l’appari-on de ré-cences à son u-lisa-on liées à son mésusage, aux mouvements 

d’an-psychiatrie, mais surtout à l’introduc-on des an-psycho-ques dans l’arsenal 

thérapeu-que. Ce n’est finalement qu’au début du XXIème siècle que la s-mula-on électrique 

pour explorer le fonc-onnement du cerveau a regagné de l’intérêt dans le milieu de la 

recherche. 

 

2. Généralités 

 

L’u-lisa-on de l’électricité chez l’humain n’est donc pas une idée nouvelle, mais son 

applica-on éclairée et méthodologique est en fait récente. En effet, le premier ar-cle décrivant 

les effets physiologiques de la tDCS a été publié en 2000. Depuis, on observe un intérêt 

croissant pour ceBe technique, avec une augmenta-on exponen-elle des ar-cles sur le sujet 

depuis 2010. Aujourd’hui, on compte plus de 7 700 occurrences sur la base de données 

PubMed en u-lisant la formule « transcranial direct current sCmulaCon ». 

 

2.1. Mode opératoire 

 

La tDCS consiste à appliquer directement sur le crâne un courant électrique con-nu de 

faible intensité à l’aide d’un générateur alimenté par baBerie, de manière non invasive. 

L’appareil de s-mula-on est classiquement connecté à deux électrodes plates en caoutchouc 

(matériau conducteur), une anode et une cathode. Elles sont placées au contact du scalp et 

sont maintenues sur la tête des par-cipants à l’aide de bandeaux élas-ques ou d’un casque. 

Afin d’assurer la bonne conduc-on du courant, on peut placer les électrodes dans des éponges 

plates imbibées de solu-on saline ou appliquer un gel conducteur enrichi en électrolytes sur 

la face des électrodes au contact de la peau. D’ailleurs, la plupart des appareils de tDCS permet 

de suivre en con-nu l’impédance afin de contrôler l’intensité de courant délivrée tout au long 

de la séance de s-mula-on. Il s’agit d’un ou-l facile d’u-lisa-on et rela-vement moins couteux 
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que les autres NIBS (Peruzzo�-Jame� et al., 2013), ce qui représente un avantage certain à 

son u-lisa-on en recherche et en clinique. 

Le placement des électrodes en regard des régions cérébrales d’intérêt est habituellement 

déterminé à l’aide du système interna-onal 10-20, une méthode standardisée de placement 

des électrodes pour EEG. CeBe méthode u-lise des repères anatomiques pour normaliser le 

placement des électrodes : le nasion (jonc-on de l’os frontal et pariétal entre les yeux), l’inion 

(point proéminent de l’os occipital sur la par-e postérieure du crâne) et la distance inter-

tragus. On peut alors iden-fier un site pour chaque région cérébrale sous-jacente et ainsi 

placer correctement les électrodes de s-mula-on. 

 

L’intensité du courant électrique délivré est conven-onnellement comprise entre 0,5 et 4 

mA, et la durée de s-mula-on dépasse rarement 30 minutes. La s-mula-on est souvent 

appliquée lors d’une séance unique dans le cadre de la recherche fondamentale. Afin d’espérer 

observer des effets à long terme, les protocoles suggèrent de répéter les sessions de 

s-mula-on sur plusieurs séances, souvent espacées d’au moins quelques heures. 

 

2.2. Aspects sécuritaires 

 

L’un des principaux avantages de la tDCS en comparaison à d’autres techniques de 

neuros-mula-on est l’innocuité de son u-lisa-on. CeBe technique est largement décrite 

comme sûre, et des efforts con-nuent d’être entrepris pour minimiser les effets secondaires 

poten-els (Antal et al., 2017). Ces effets secondaires sont bien iden-fiés : il peut s’agir de 

sensa-on de brûlures ou de douleur sous les électrodes mais en l’absence de lésions 

physiques, de fa-gue, ver-ges ou maux de tête, de rougeur sous les électrodes, ou encore de 

picotements ou de démangeaisons liés au courant électrique. Ils sont généralement d’intensité 

légère à modérée et transitoires puisqu’ils disparaissent à l’arrêt de la s-mula-on. Ils ne 

semblent pas être responsables de l’arrêt des protocoles associés puisque bien tolérés par les 

personnes (Wysokiński, 2023). Il est intéressant de noter que leur incidence reste iden-que 

que la s-mula-on soit unique ou délivrée de manière répétée (Nikolin et al., 2018). On 

retrouve donc une bonne tolérance à la tDCS dans la popula-on générale, y compris chez les 

enfants, bien qu’il faille noter à ce jour un manque de connaissance sur l’impact de la tDCS sur 

le développement cérébral (Bikson et al., 2016). Il en est de même dans de nombreuses 
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popula-ons plus vulnérables, par exemple chez des pa-ents ayant un trouble neurologique 

(Fregni et al., 2021) ou vivant avec une pathologie psychiatrique, comme la schizophrénie 

(Valiengo et al., 2020), la dépression (Moffa et al., 2017) ou encore les troubles obsessionnels 

du comportement (Silva et al., 2021). 

 

Plusieurs marqueurs ont permis d’établir l’innocuité de la tDCS. Aucune altéra-on de la 

barrière hémato-encéphalique et des -ssus cérébraux à la suite de son u-lisa-on n’a été 

observé chez les humains (Stagg et al., 2009 ; Nitsche, Niehaus, et al., 2004). Aussi, chez le 

rongeur, des lésions cérébrales ne sont apparues que lorsque la densité de courant délivrée 

dépassait 1 429 mA/cm2, ce qui correspond à une intensité environ dix mille fois supérieure à 

celle délivrée lors de protocoles standards chez l’humain (Liebetanz et al., 2009). De poten-els 

changements de perfusion cérébrale ont néanmoins été décrit chez le rat, mais s’avérant être 

réversibles et non lésionnels (Mielke et al., 2013 ; Wachter et al., 2011). Chez l’humain, on ne 

trouve pas à ce jour de témoignage relatant d’effets secondaires sévères parmi les milliers 

d’essais rapportés, comme un accident vasculaire cérébral ou des lésions neuronales (Bikson 

et al., 2016), à l’excep-on d’un cas unique de crise convulsive chez un enfant de 4 ans ayant 

un historique de crise à la suite d’une infec-on virale (Ekici, 2015). De possibles lésions 

cutanées liées à l’injec-on de courant ont pu être observé, mais se révèlent non significa-ves 

avec une prépara-on adéquate des électrodes de s-mula-on (Woods et al., 2016). 

Les seules contre-indica-ons à l’u-lisa-on de la tDCS chez l’humain préconisées à ce jour 

permeBent de préserver des lésions cutanées ou de la chaleur ressen-e sous les électrodes et 

peuvent facilement être écartées. On évite alors les applica-ons de courant sur une peau 

lésée, avec une derma-te, du psoriasis ou de l’eczéma, ou chez des personnes ayant des 

implants métalliques dans la tête. 

 

3. Mécanismes d’ac6on 

 

3.1. Effets sur l’excitabilité cor6cale 

 

Les effets physiologiques induit par la tDCS ont d’abord été étudié chez l’animal : les 

résultats précurseurs de Creutzfeldt et collègues (1962) ont mis en avant une modula-on de 

l’excitabilité cor-cale par la s-mula-on sur des encéphales isolés de chats. Ce n’est qu’à la fin 
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du XXème siècle que des premières données ont confirmé ceBe modifica-on de l’excitabilité 

chez l’humain au niveau du cortex moteur primaire (Nitsche & Paulus, 2000 ; Priori et al., 

1998) : l’applica-on d’un très faible courant électrique (< 0,5 mA) facilitent les poten-els 

évoqués moqueurs élicités par s-mula-on transcrânienne magné-que (transcranial magneCc 

sCmulaCon, TMS). 

C’est en fait par une faible varia-on du poten-el membranaire de repos des neurones que 

la tDCS induit la modula-on de l’excitabilité cor-cale. En effet, il a été montré que l’applica-on 

d’un champ électrique faible appliqué sur des tranches d’hippocampe de rongeurs était 

responsable d’une varia-on de 0,1-0,2 mV du poten-el membranaire des cellules pyramidales 

(Bikson et al., 2004). La s-mula-on n’induit donc pas un changement direct sur la produc-on 

de poten-els d’ac-on des neurones, mais fait varier la probabilité de voir se produire un 

poten-el d’ac-on (Liu et al., 2018). Plusieurs paramètres rentrent en jeu dans ce mécanisme. 

Tout d’abord, la direc-on dans laquelle l’excitabilité cor-cale est modifiée est dépendante de 

la polarité des électrodes : au niveau de l’anode de la tDCS on observe plutôt une 

augmenta-on de l’excitabilité tandis qu’on considère que celle-ci est diminuée sous la cathode 

(Pellicciari, Brignani & Miniussi, 2013 ; Nitsche et al., 2007 ; Nitsche, Nitsche, et al., 2003 ; 

Nitsche & Paulus, 2001, 2000 ; Bindman, Lippold & Redfearn, 1964) (Figure 8). Ces données 

résultent de l’applica-on de la s-mula-on par TMS sur le cortex moteur primaire pour 

l’élicita-on de poten-els évoqués moteurs, mais il semblerait qu’ils ne soient pas restreints à 

ceBe région. Lors de l’applica-on de la TMS sur le cortex visuel primaire, on peut en effet 

éliciter des phosphènes. La s-mula-on anodale par tDCS permet alors de diminuer le seuil 

d’appari-on des phosphènes, en augmentant l’excitabilité de la zone, tandis qu’une 

s-mula-on avec la cathode montrait des effets inverses (Antal, Nitsche & Paulus, 2006 ; Antal 

et al., 2003). Ces altéra-ons de l’excitabilité cor-cale sont également visibles par imagerie 

cérébrale, notamment par la modifica-on du signal BOLD (signal reflétant les varia-ons locales 

d’oxygène en fonc-on de l’ac-vité de la région) dans les régions s-mulées (Kim et al., 2014 ; 

Kwon & Jang, 2011 ; Baudewig et al., 2001). On peut néanmoins noter que le pic maximal de 

l’amplitude du champ électrique induit par la s-mula-on n’est pas forcément localisé 

directement dans les régions situées sous les électrodes, mais plutôt au niveau de régions 

intermédiaires (DaBa et al., 2009). L’effet peut dépendre de l’orienta-on des neurones ainsi 

que de la par-e du neurone (soma, dendrite, axone) dans laquelle il est mesuré (Rahman et 

al., 2013). Enfin, il existe une rela-on dose-dépendante entre le champ électrique induit et la 
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fréquence de décharge neuronale (Ozen et al., 2010 ; Creutzfeldt et al., 1962) ou le poten-el 

membranaire (Anastassiou et al., 2010). 

 

 

Figure 9. ModificaTon de l’excitabilité neuronale dépendante de la polarité du courant 
injecté. Enregistrements intracellulaires de l’ac-vité spontanée des faisceaux pyramidaux 
d’encéphales isolés de chats pendant l’applica-on de courant électrique de faible intensité. (A) 
L’ac-vité spontanée est augmentée pendant la polarisa-on anodale et rétablie à la normale 
par la cessa-on du courant polarisant. (B) Les décharges spontanées occasionnelles observées 
avant la s-mula-on sont favorisée par un courant anodal et éliminées après l’arrêt de la 
polarisa-on. (C) Arrêt de l’ac-vité spontanée pendant la polarisa-on cathodale. (D) La 
cessa-on de la polarisa-on cathodale permet le rétablissement de l’ac-vité neuronale. D’après 
Purpura & McMurtry (1965). 
 

Des varia-ons de flux ioniques sont mises en jeu dans l’altéra-on de l’excitabilité cor-cale 

induite par la tDCS. L’u-lisa-on de bloqueurs de canaux calciques ou sodiques abolit 

l’augmenta-on de l’excitabilité cor-cale liée à une s-mula-on anodale (Nitsche, Fricke, et al., 
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2003). Ce comportement n’est pas retrouvé lors d’une s-mula-on cathodale, puisqu’on 

suppose que l’hyperpolarisa-on induite ici est responsable d’une inac-va-on naturelle de ces 

canaux. 

Les effets de la tDCS sur l’excitabilité cor-cale peuvent être observés à distance de la 

s-mula-on, suggérant l’interven-on de mécanismes de plas-cité cérébrale. De la même 

manière que les effets aigus de la s-mula-on, ces effets à long terme sont dépendants de la 

dépolarisa-on membranaire et sont abolis avec l’applica-on de bloqueurs de canaux ioniques 

(Nitsche, Fricke, et al., 2003). Les effets à long terme font spécifiquement intervenir les 

récepteurs NMDA, à l’inverse des effets immédiats de la s-mula-on sur lesquels des 

antagonistes de ces récepteurs n’ont pas d’impact (Nitsche, Liebetanz, et al., 2004 ; Nitsche, 

Fricke, et al., 2003 ; Liebetanz et al., 2002). L’implica-on des récepteurs NMDA suggère alors 

l’induc-on d’une plas-cité synap-que de type poten-alisa-on à long terme (long term 

potenCaCon, LTP) par la tDCS (Frase et al., 2021). Enfin, il a été montré que ces effets à long 

terme dépendent de la durée de s-mula-on : pour une densité de courant injecté iden-que, 

les effets sur l’excitabilité cor-cale d’une s-mula-on de 40 secondes sont observés pendant 

quelques secondes après l’arrêt de la s-mula-on (Purpura & McMurtry, 1965), tandis qu’une 

s-mula-on de 20 minutes rend les effets observables pendant plusieurs dizaines de minutes 

(Bindman, Lippold & Redfearn, 1964) (Figure 9). 

 

 

Figure 9. Effets à long terme de la sTmulaTon sur l’excitabilité neuronale. Enregistrement de 
surface de poten-els évoqués induit par des s-mula-ons tac-les chez le rat anesthésié avant, 
pendant et après l’applica-on d’un courant électrique de faible intensité (25 μA) sur le cortex 
somatosensoriel. La polarisa-on induit une augmenta-on des pics d’amplitude des poten-els 
qui persiste plusieurs dizaines de minutes après l’arrêt de l’applica-on du courant. D’après 
Bindman (1964). 

Ondine Adam
Crayon

Ondine Adam
Crayon

Ondine Adam
Crayon



 62 

3.2. Popula6ons cellulaires impliquées 

 

La tDCS fait intervenir différentes popula-ons neuronales. Les monoamines semblent 

jouer un rôle central sur les effets à long termes : des traitements pharmacologiques 

détériorant la transmission dopaminergique (Monte-Silva et al., 2009 ; Nitsche, Kuo, Grosch, 

et al., 2009 ; Nitsche et al., 2006), cholinergique (Kuo et al., 2007) et sérotoninergique (Nitsche, 

Kuo, Karrasch, et al., 2009) altèrent les effets de la tDCS sur l’excitabilité cor-cale. De plus, un 

traitement par L-DOPA, substance intermédiaire dans la synthèse de dopamine, module aussi 

les effets aigus de la tDCS (Kuo, Paulus & Nitsche, 2008). L’applica-on d’agonistes des 

récepteurs A GABAergiques aBénue quant à elle l’augmenta-on de l’excitabilité induite par la 

tDCS pendant quelques minutes, suggérant alors une implica-on directe de la transmission 

GABAergique (Nitsche, Liebetanz, et al., 2004). 

Enfin, au début des années 2010, des scien-fiques ont proposé que les effets de la 

s-mula-on pouvaient aussi être médiés par l’ac-on des cellules gliales (Ruohonen & Karhu, 

2012). C’est seulement récemment que des données supportent ceBe hypothèse (Gellner et 

al., 2021 ; Monai et al., 2016), complexifiant encore les mécanismes d’ac-on sous-tendant les 

effets de la tDCS sur l’humain. 

 

3.3. Effets fonc6onnels 

 

La tDCS induit à son tour des modifica-ons de la transmission de différents 

neurotransmeBeurs. Une s-mula-on anodale est responsable d’une diminu-on des 

concentra-ons en GABA (Patel et al., 2019 ; Kim et al., 2014). Une s-mula-on cathodale 

semble quant à elle diminuer à la fois les concentra-ons GABAergiques mais aussi 

glutamatergiques dans les zones cérébrales ciblées (Stagg et al., 2009). Néanmoins, les 

résultats concernant l’altéra-on de la transmission glutamatergique sont à ce jour encore 

hétérogènes, puisqu’une absence d’effet chez le rongeur (Zhao et al., 2020) mais une 

augmenta-on de la concentra-on de glutamate chez l’humain (Clark et al., 2011) ont été 

rapportées. Enfin, la s-mula-on cor-cale élicite une libéra-on de dopamine sous-cor-cale, 

suggérant alors des effets à distance du point de s-mula-on (Fonteneau et al., 2018). 
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Ces effets à distance semblent être permis par la modula-on de réseaux fonc-onnels 

cérébraux par la tDCS. La s-mula-on induit effec-vement une augmenta-on de la connec-vité 

au sein du réseau DMN ainsi que d’autres réseaux fonc-onnels (Bouchard, Renauld & Fecteau, 

2023 ; Bach-ar et al., 2015 ; Stagg et al., 2014 ; Amadi et al., 2014). On observe par exemple 

une améliora-on de la connec-vité fonc-onnelle de régions cérébrales variées avec le cortex 

moteur primaire, comme le CPF dorsolatéral ou le cortex cingulaire postérieur, à la suite de sa 

s-mula-on électrique (Polanía, Paulus & Nitsche, 2012 ; Polanía et al., 2011 ; Sehm et al., 

2012). La s-mula-on du CPF dorsolatéral entraine pour sa part des changements complexes 

et généralisés de la perfusion cérébrale (Stagg et al., 2013). Pour conclure, on peut évoquer 

les effets électrophysiologiques de la tDCS. Elle montre un intérêt pour moduler à la fois 

l’ac-vité oscillatoire locale (Venkatakrishnan et al. 2011) et la synchronisa-on cérébrale 

globale (Polanía et al. 2011), mais entraine aussi une modula-on des poten-els évoqués 

mesurés à l’EEG en réponse à un s-mulus externe (Zhao et al., 2020). 

 

4. U6lisa6on chez l’humain 

 

Bien que reposant sur des observa-ons datant de l’An-quité, l’u-lisa-on de la s-mula-on 

de la tDCS chez l’humain est rela-vement jeune en comparaison aux autres NIBS, comme la 

sismothérapie ou la TMS. De ce fait, il y a moins de preuve de son efficacité que ces autres 

ou-ls de s-mula-on. La tDCS présente néanmoins de réels avantages pour son implanta-on 

en clinique (Sauvaget et al., 2019 ; Peruzzo�-Jame� et al., 2013). Après avoir fait un tour de 

son u-lisa-on actuelle dans le cadre thérapeu-que, nous décrirons l’intérêt certain de la tDCS 

comme ou-l d’inves-ga-on de la fonc-on cérébrale. 

 

4.1. En pra6que clinique 

 

Les effets cliniques sont déterminés par l’applica-on répétée de séances de s-mula-on, 

les dernières données soutenant qu’au moins 10 sessions seraient nécessaires pour obtenir 

des effets probants (Cheng et al., 2020 ; Kim et al., 2019 ; Kekic et al., 2016). Il est aussi 

important de préciser qu’à ce jour, dans la grande majorité des études inves-guant son 

efficacité clinique, la tDCS est délivrée en plus des traitements médicamenteux habituellement 

donnés aux pa-ents ou d’une prise en charge psychologique. 
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Un intérêt pour la tDCS est par-culièrement marqué dans le cadre des pathologies 

psychiatriques. Elle semble notamment efficace dans le traitement des symptômes de pa-ents 

ayant un épisode dépressif majeur résistant aux an-dépresseurs (Moirand et al., 2022). En 

outre, des effets synergiques entre la tDCS et des inhibiteurs de la recapture de sérotonine ont 

été décrit (Moffa et al., 2020). Bien que l’efficacité de la tDCS dans la dépression décrites dans 

différents travaux de recherche reste encore à ce jour hétérogène, un effet global significa-f 

important est néanmoins aBendu (Hyde et al., 2022). La tDCS présente aussi un intérêt dans 

la prise en charge des addic-ons. Bien que les résultats ne soient pas concluant pour les 

troubles de l’usage sans substance (Stanković, Bjekić & Filipović, 2023), son applica-on se 

révèle efficace pour de nombreux troubles de l’usage avec substance. Plusieurs séances de 

s-mula-on permeBent de diminuer les pulsions de consomma-on (craving) d’alcool (Kim & 

Kang, 2021), de nico-ne (Mondino et al., 2018), ou encore de nourriture (Sauvaget et al., 

2015). Enfin, un réel intérêt pour les s-mula-ons non-invasive se développe dans le cadre de 

la prise en charge de pa-ents aBeints de schizophrénie (Brunelin, Adam & Mondino, 2022, 

voir Annexes). La tDCS a montré son efficacité dans l’améliora-on de mul-ples symptômes 

(Cheng et al., 2020), comme les hallucina-ons acous-co-verbales (Jiang et al., 2022) qui rentre 

d’ailleurs dans les recommanda-ons interna-onales de l’usage de la tDCS (Fregni et al., 2021). 

Plus récemment, de nouvelles études rapportent une améliora-on des symptômes néga-fs 

avec des effets maintenus après 3 mois (Lisoni et al. 2022 ; Chang et al. 2020 ; Valiengo et al. 

2020). Une améliora-on de la percep-on par les pa-ents de leur pathologie et de leurs 

symptômes a aussi été associé à un traitement par tDCS (Adam et al., 2022, voir Annexes). 

Certains troubles du neurodéveloppement semblent aussi bénéficier des effets de la 

s-mula-on. Elle permeBrait de diminuer la sévérité globale des symptômes chez des pa-ents 

ayant un trouble du déficit de l’aBen-on, notamment en agissant sur l’aBen-on et l’impulsivité 

(Leffa et al., 2022 ; Brauer et al., 2021). Une améliora-on des symptômes dépressifs à la suite 

d’un traitement par tDCS a aussi été récemment décrite chez des pa-ents présentant une 

trisomie 21 (Brunelin, Adam, Favre, et al., 2022, voir Annexes). Enfin, très récemment sont 

apparues des études s’intéressant à la prise en charge de pa-ents vivant avec un trouble du 

spectre au-s-que, rapportant déjà des résultats promeBeurs (Auvichayapat et al., 2023 ; 

D’Urso et al., 2021). 

Finalement, le champ d’applica-on clinique de la tDCS s’élargit aux pathologies non 

psychiatriques pour toucher différents troubles soma-ques. La s-mula-on semble diminuer 
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la douleur chez des pa-ents aBeints de douleurs chroniques (De Souza et al., 2021) ou de 

fibromyalgie (Cheng et al., 2023 ; Teixeira et al., 2023). Les fonc-ons motrices dans la maladie 

de Parkinson peuvent aussi être améliorées (Pol et al., 2021), notamment le contrôle postural 

et l’équilibre (BereBa et al., 2022). Les pa-ents ayant fait un accident vasculaire cérébral 

semblent bénéficier d’un traitement par tDCS pour les fonc-ons motrices (Veldema & 

Gharabaghi, 2022) ou l’aphasie lorsque la s-mula-on est combinée à des thérapies classiques 

(Stockbridge et al., 2023). Enfin, une diminu-on de la fréquence de crises convulsives induite 

par la tDCS a été décrit chez des pa-ents aBeints d’épilepsie (San-Juan et al., 2017 ; 

Auvichayapat et al. 2016). 

 

La tDCS présente donc de nombreuses applica-ons cliniques, avec des niveaux de preuves 

variables mais des résultats promeBeurs (Fregni et al., 2021). Elle agit par exemple en 

s-mulant des régions cérébrales qu’on sait être dysfonc-onnelles dans certaines pathologies 

(Brosey & Woodward, 2017 ; Koenigs & Grafman, 2009). Au-delà de son efficacité clinique, la 

s-mula-on électrique transcrânienne peut aussi être u-lisée dans l’inves-ga-on des 

processus cérébraux. 

 

4.2. Intérêt pour l’étude du fonc6onnement cérébral 

 

Caractériser les mécanismes par lesquels le cerveau influence la cogni-on et le 

comportement est une ques-on centrale pour la recherche en neurosciences, permeBant 

notamment d’iden-fier des paramètres, régions, ou molécules suscep-bles d’être altérés dans 

des situa-ons pathologiques et sur lesquels il sera possible d’intervenir pour améliorer la 

condi-on des personnes concernées. La plupart des produc-ons scien-fiques disponibles à ce 

jour chez l’humain sont des associa-ons et corréla-ons cérébrales structurelles et 

fonc-onnelles du comportement ou de marqueurs physiologiques périphériques. Les 

corréla-ons sont très u-les puisqu’elles permeBent d’orienter notre compréhension des 

mécanismes et la direc-on de nos recherches futures. Cependant, elles ne permeBent en 

aucun cas d’établir des liens de causalité entre le fonc-onnement d’une région cérébrale et la 

cogni-on. Chez l’animal, des liens entre le comportement et l’ac-vité cérébrale ont pu être mis 

en évidence par des études interven-onnelles visant à modifier l’ac-vité de popula-ons 

neuronales précises, à l’aide d’interven-ons chirurgicales lésionnelles, pharmacologiques, ou 
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encore grâce à l’optogéné-que. Ces interven-ons très invasives ne sont évidemment pas 

souhaitables chez l’humain sains, et encore beaucoup de comportements humains ne sont 

expliqués qu’à travers des études de neuroimagerie de corréla-on et la généralisa-on de 

résultats observés dans d’autres espèces animales. CeBe généralisa-on présente rapidement 

ses limites lorsqu’on se confronte aux fonc-ons cogni-ves de haut-niveau : les humains font 

preuves d’habilités spécifiques que nous arrivons peu à éliciter chez d’autres animaux. 

Concernant le fonc-onnement du CPF, il s’agit d’une région cérébrale qui s’est tout 

par-culièrement développée chez les primates, soulignant encore les limites de la 

généralisa-on des résultats observés dans d’autres espèces, par exemple à propos des 

mécanismes de régula-on de la réponse au stress par le CPF. C’est dans ce contexte que se 

place la per-nence théorique de l’u-lisa-on des NIBS dans le cadre de l’étude des rela-ons de 

cause à effet. Elles permeBent en effet de modifier expérimentalement l’ac-vité d’une région 

cérébrale et d’évaluer l’impact de ceBe interven-on sur le comportement. 

La tDCS est donc un ou-l précieux pour établir des rela-ons causales entre le 

fonc-onnement cérébral et les mécanismes cogni-fs humain, comme le suggère le grand 

nombre d’ar-cle faisant état d’une modula-on du comportement par la tDCS (Filmer, Dux & 

Ma�ngley, 2014). En modulant l’ac-vité de régions cibles, la s-mula-on semble pouvoir 

améliorer certaines fonc-ons cérébrales (Coffman, Clark & Parasuraman, 2014) mais aussi les 

altérer (Filmer et al., 2013 ; Ferrucci et al., 2008). En étudiant ces modifica-ons, nous pourrons 

alors élucider les mécanismes possibles qui sous-tendent ces processus cogni-fs, notamment 

celles sous-tendues par le CPF (Kuo & Nitsche, 2015). 

En effet, un grand nombre d’études ont permis d’établir le rôle du CPF dans des fonc-ons 

cérébrales précises, à par-r de données de neuroimagerie qui suggéraient l’implica-on de 

ceBe région dans ces processus. C’est probablement la mémoire de travail, permeBant de 

stocker et manipuler des informa-ons pendant une courte durée, qui a le plus été étudié dans 

ce contexte. Son étude est par-culièrement per-nente pour les troubles mentaux puisqu’elle 

est perturbée dans un grand nombre d’entre eux (Begemann et al., 2020). Une méta-analyse 

récente a iden-fié un effet significa-f bénéfique de la s-mula-on par tDCS du CPF dorsolatéral 

gauche sur les performances de mémoire de travail (Wischnewski, Mantell & Opitz, 2021). 

CeBe étude a notamment permis de souligner que c’est spécifiquement ceBe région cérébrale 

qui sous-tend cet effet bénéfique de la s-mula-on cérébrale, meBant alors en lumière une 

asymétrie hémisphérique dans ceBe fonc-on cogni-ve. Le CPF dorsolatéral gauche a aussi été 
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associé à l’impulsivité chez des adultes aBeints de trouble de l’aBen-on avec hyperréac-vité, 

mais ceBe fois-ci à la suite d’une s-mula-on cathodale (Allenby et al., 2018). A l’inverse, le CPF 

dorsolatéral droit semble quant à lui impliqué dans des processus de prise de décision, mis en 

évidence par une diminu-on des comportements de prise de risque chez des par-cipants sains 

induite par une s-mula-on anodale (Fecteau et al., 2007). Le contrôle inhibiteur est aussi sous-

tendu par le CPF dorsolatéral droit. Sa s-mula-on dans la popula-on générale améliore 

l’inhibi-on de la réponse dans des tâches évaluant la capacité d’une personne à retenir une 

ac-on (stop-signal task ou go/no go task) (Chen et al., 2021). CeBe améliora-on est retrouvée 

dans des popula-ons cliniques, comme chez des personnes étant aBeintes d’obésité (S-nson 

et al., 2022), ou encore dans le cadre d’envie compulsive de diverses substances où la 

s-mula-on du CPF dorsolatéral diminue ce comportement (Jansen et al., 2013). L’importance 

de ceBe région cérébrale dans des mécanismes aBen-onnels ont aussi été souligné par des 

études de s-mula-on chez des pa-ents aBeints de schizophrénie (Hyde et al., 2022) ou 

d’autres troubles neurologiques (Begemann et al., 2020). Ainsi, la tDCS permet de déterminer 

avec précision le rôle d’une région cérébrale dans un mécanisme cogni-f. Par exemple, la 

neuroimagerie avait suggéré l’implica-on du CPF dans le circuit de l’appren-ssage, mais c’est 

la s-mula-on qui a permis d’iden-fier spécifiquement le CPF dorsolatéral comme facilitant les 

capacités d’appren-ssage, alors que la s-mula-on d’autres régions n’induisant pas de 

modifica-on de ces performances (Overman et al., 2023). De plus, les effets de la tDCS 

rapportés sur certaines fonc-ons cogni-ves sont dépendants de la polarité du courant 

électrique, et donc du placement des électrodes de s-mula-on (Ladeira et al., 2011 ; Zaehle 

et al., 2011). 

 

Ainsi, les fonc-ons cogni-ves de haut-niveau sont effec-vement sous-tendues par le CPF. 

Nous l’avons vu, la réponse au stress fait intervenir un grand nombre de structures, 

périphériques et cérébrales. Les études chez l’animal et de neuroimagerie suggèrent 

l’implica-on du CPF aussi dans la régula-on de ceBe réponse au stress. Néanmoins, il existe à 

ce jour que peu d’éléments nous permeBant d’établir un réel lien de causalité entre ces 

éléments. De plus, il a été suggéré que l’efficacité de la s-mula-on du CPF dorsolatéral chez 

des pa-ents ayant divers troubles cliniques pourrait résulter de son impact sur l’axe HHS 

(Brunelin & Fecteau, 2015). Dans ce contexte, la tDCS pourrait permeBre de mieux caractériser 

le rôle de ceBe région cérébrale dans la régula-on de la réponse au stress chez l’humain.  
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Objec8fs 

 

Dans notre contexte contemporain responsable de la confronta-on de plus en plus 

fréquente et prolongée à des situa-ons de stress, la caractérisa-on du rôle du cortex préfrontal 

(CPF) dans la réponse au stress dans le con-nuum psycho-que est primordiale. Il s’agit en effet 

d’une région qui pourrait sous-tendre des mécanismes d’inhibi-on de la réponse au stress, 

comme le suggèrent des études chez l’animal et des données de neuroimagerie. Néanmoins, 

des altéra-ons progressives ont été iden-fiées dans ceBe région tout au long du con-nuum 

psycho-que, en parallèle de dysfonc-onnements de la réac-vité au stress chez les pa-ents 

mais aussi les personnes à risque clinique ou géné-que de développer la maladie. Inves-guer 

ceBe réponse au stress dans le con-nuum pourrait donner lieu à l’iden-fica-on d’étapes clés 

de la physiopathologie de la schizophrénie, dans laquelle le stress joue un rôle central. 

La s-mula-on transcrânienne à courant con-nu (tDCS) se révèle être un moyen innovant 

de choix pour l’étude des mécanismes cérébraux. De nombreuses études meBent déjà en 

lumière son intérêt dans la caractérisa-on de mécanismes cogni-fs mais aussi dans 

l’établissement de traitement novateur pour diverses pathologies. La tDCS pourrait alors être 

u-lisée comme ou-l modulateur de l’ac-vité du CPF dans le cadre d’expérimenta-on étudiant 

la réponse au stress dans différentes popula-ons. 

 

En conséquence, l’objec-f de ce travail de thèse est de comprendre le rôle du CPF dans la 

régula-on de la réponse au stress dans le cadre de la physiopathologie de la schizophrénie. 

Nous u-liserons la s-mula-on cérébrale non invasive pour déterminer l’implica-on de ceBe 

région dans la réac-vité de l’axe HHS, tout d’abord dans la popula-on générale (objecTf 1), 

puis dans une popula-on à risque de développer la schizophrénie : les frères et sœurs de 

pa-ents (objecTf 2). Enfin, nous nous efforcerons de caractériser les altéra-ons de la réponse 

intracellulaire au stress qui peuvent être observées chez les pa-ents aBeints de schizophrénie, 

notamment au niveau du CPF (objecTf 3), puisqu’ils pourraient être responsables des 

dysfonc-onnements périphériques déjà observés. 
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1. Objec6f 1 : Établir le cortex préfrontal comme région inhibitrice de la réponse au stress 

 

Nous commencerons par effectuer un état des lieux des effets de la s-mula-on du CPF sur 

la réponse au stress dans différentes popula-ons (Étude 1). CeBe étude a pour objec-f de 

déterminer si le CPF est en effet responsable d’une inhibi-on de la réponse au stress, comme 

le suggèrent jusque-là les études portant sur le modèle animal. 

 

2. Objec6f 2 : Étudier l’impact de la modula6on de l’ac6vité du cortex préfrontal dans la 

régula6on de la réponse au stress dans une popula6on vulnérable à la schizophrénie 

 

Dans un second temps, nous étudierons ce mécanisme de régula-on par le CPF chez les 

frères et sœurs de pa-ents aBeints de schizophrénie (Étude 2). Pour ce faire, nous 

développerons une étude contrôlée randomisée dans laquelle les par-cipants recevront une 

séance de tDCS en regard de ceBe région cérébrale en parallèle de l’induc-on d’un stress 

standardisé. Nous évaluerons la réponse périphérique au stress ainsi que des mécanismes 

cogni-fs associés. 

 

3. Objec6f 3 : Caractériser les altéra6ons intracellulaires de la réponse au stress chez des 

pa6ents aaeints de schizophrénie 

 

Enfin, nous comparerons l’expression de gènes primordiaux pour la réponse cellulaire au 

stress, impliqués dans la voie de signalisa-on des récepteurs aux glucocor-coïdes, dans 

différents -ssus chez des pa-ents en comparaison à une popula-on contrôle (Étude 3). Un 

intérêt par-culier sera porté sur les altéra-ons observées au niveau du CPF. 
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Partie II 
 

Partie Expérimentale 
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Chapitre 4 : Établir le Cortex Préfrontal comme Région Inhibitrice 

de la Réponse au Stress 

 

Étude 1 : 

La s8mula8on non invasive du cortex préfrontal prévient-elle de la libéra8on du 

cor8sol induite par le stress ? 

 

 
  



 74 

1. Introduc6on 

 

L’exposi-on à des situa-ons stressantes fait par-e de notre vie quo-dienne mais 

lorsqu’elle se fait de manière répétée ou trop intense, elle peut avoir de lourdes conséquences 

pour notre santé mentale. La réponse physiologique face à un facteur de stress se traduit par 

l’ac-va-on de deux systèmes effecteurs bien iden-fiés : le SNS et l’axe HHS. Ils seront 

respec-vement responsables de la libéra-on de catécholamines (adrénaline, noradrénaline) 

et de glucocor-coïdes (cor-costérone chez le rongeur, cor-sol chez l’humain) dans la 

circula-on systémique (Joëls, 2018). La régula-on de la réponse au stress fait intervenir des 

boucles de rétrocontrôle inhibitrices afin de garan-r une réponse adaptée à l’environnement 

et limitée dans le temps. Le CPF semble impliqué dans ces mécanismes de régula-on, permis 

notamment par une forte densité de GR. C’est l’étude influente de Diorio et collègues (1993) 

qui a la première mis en évidence qu’une lésion du CPF médian chez le rat entrainait une 

libéra-on augmentée d’ACTH et de cor-costérone à la suite d’un stress lié à une conten-on, 

alors qu’un implant de cor-costérone dans ceBe région aBénuait ceBe libéra-on. Ces effets 

semblaient être spécifique du stress de conten-on : les auteurs suggéraient alors déjà que le 

CPF soit impliqué dans des processus de ges-on du stress de haut niveau nécessitant 

l’évalua-on de stratégies d’adapta-on, comme c’est le cas pour des facteurs de stress 

psychogéniques mais non pas pour des facteurs de stress purement physiologiques. Depuis, 

des études chez l’humain ont montré que l’ac-vité du CPF était altérée lors d’un stress aigu 

(Lynall et al., 2010), et plus lourdement à la suite de stress chronique (Radley et al., 2015). 

Néanmoins, l’établissement du rôle de ceBe région dans les mécanismes de régula-on chez 

l’humain ne peut pas être inférée à par-r de ces résultats et nécessite l’évalua-on causale 

d’une altéra-on de l’ac-vité du CPF sur la réponse au stress. 

Une réponse au stress anormale ou exacerbée est associée à un grand nombre de 

pathologies comme les maladies cardiovasculaires, les troubles de stress post-trauma-ques 

ou encore la dépression (Chrousos, 2009). Le stress joue notamment un rôle central dans la 

progression des altéra-ons neurophysiologiques responsables de la déclara-on de la 

schizophrénie mais aussi de l’aggrava-on des symptômes (Pruessner et al., 2017). On retrouve 

d’ailleurs une corréla-on posi-ve entre les niveaux de cor-sol et les symptômes mesurés après 

un an dans des popula-ons à risque clinique (ChaumeBe et al., 2016), suggérant que des taux 

élevés de cor-sol pourraient être un facteur précipitant l’appari-on de la maladie. Il parait 
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donc essen-el de trouver des moyens pour réguler ceBe réponse au stress dans les 

popula-ons à risque de développer la schizophrénie. 

Une manière de parvenir à diminuer la réponse au stress dans ces popula-ons pourrait 

être d’améliorer le contrôle inhibiteur sur l’axe HHS, par exemple en s-mulant l’ac-vité de 

régions impliquées dans ces mécanismes de régula-on. Le CPF semble être une cible de choix 

puisque qu’elle s’avère être la structure induisant le plus fort contrôle inhibiteur durant 

l’exposi-on à des facteurs de stress psychogéniques (Sullivan & GraBon, 2002). De plus, 

l’ac-vité de ceBe structure peut facilement être modulée à l’aide de NIBS. A ce jour, deux types 

de NIBS sont principalement u-lisés dans l’étude de mécanismes cérébraux chez l’humain : la 

tDCS et la TMS. Ces ou-ls permeBent de s-muler l’ac-vité de régions cérébrales cor-cales 

(Kim et al., 2014 ; Kwon & Jang, 2011 ; Bestmann et al., 2004 ; Baudewig, Nitsche et al., 2001 ; 

Baudewig, Siebner et al., 2001 ; Bohning et al., 1998) et montrent déjà des résultats 

promeBeurs dans l’améliora-on de symptômes de nombreuses pathologies (Fregni et al., 

2021 ; Lefaucheur et al., 2020). Il a d’ailleurs été suggéré que ces améliora-ons pourraient 

résulter de l’impact de la s-mula-on sur l’axe HHS, impliqué dans la physiopathologie de la 

majorité de ces pathologies (Brunelin & Fecteau, 2015). Quelques résultats ont mis en 

évidence que la s-mula-on du CPF permeBait de diminuer les niveaux basals de cor-sol chez 

des sujets sains (Brunoni et al., 2013) et chez des pa-ents aBeints de dépression (Baeken et 

al., 2009). Néanmoins, l’impact de ceBe interven-on sur la réac-vité à une situa-on de stress 

reste encore à déterminer. 

 

Afin d’évaluer si la s-mula-on du CPF pourrait en effet permeBre de moduler la réponse 

au stress chez l’humain, nous avons mené une revue systéma-que de la liBérature rapportant 

l’u-lisa-on de NIBS lors de l’induc-on d’un stress. Nous avons choisi d’intégrer dans ceBe 

revue les ar-cles u-lisant le cor-sol comme mesure du stress, marqueur de référence de 

l’ac-vité de l’axe HHS, et évaluant l’influence de la s-mula-on du CPF sur une session unique 

d’induc-on du stress afin de déterminer dans un premier temps si un effet aigu est possible. 

 

2. Principaux résultats 

 

La recherche systéma-que a mené à l’inclusion de 15 études proposant d’évaluer les 

varia-ons de cor-sol induite par l’induc-on d’un stress et l’influence d’une session de 
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s-mula-on du CPF sur ce paramètre en comparant un groupe ayant reçu une s-mula-on 

ac-ve à un groupe ayant reçu une s-mula-on sham. Ces études incluaient majoritairement 

des par-cipants sains, à l’excep-on de deux ar-cles rapportant des résultats chez des pa-ents 

aBeints de troubles du comportement alimentaire (anorexie mentale et boulimie). Toutes les 

études ciblaient le CPF droit ou gauche, en u-lisant la tDCS dans sept des ar-cles ou la TMS 

délivrée de manière répétée (rTMS) dans les huit ar-cles restants. Enfin, à l’excep-on d’un 

protocole, l’induc-on du stress était réalisée grâce à une exposi-on à des facteurs de stress 

psychogéniques comme des problèmes arithmé-ques ou la prépara-on d’un discours face à 

des examinateurs peu compa-ssants et autoritaires. 

Aucune augmenta-on de cor-sol à la suite de l’exposi-on aux épreuves de stress n’a été 

observé dans trois ar-cles, dont ceux s’intéressant à la réponse au stress chez des pa-ents 

aBeints de troubles du comportement alimentaire. Les résultats qui suivent n’ont donc pas pu 

être généralisés à d’autres popula-ons qu’une popula-on contrôle. 

 

Parmi les douze ar-cles rapportant l’augmenta-on aBendue de cor-sol induite par un 

stress, une différence significa-ve entre les groupes ac-f et sham au niveau de ceBe 

augmenta-on a été observée dans sept études. Celles-ci ciblent toutes le CPF dorsolatéral 

gauche, à l’excep-on d’une ciblant le CPF médian droit, et délivrent toutes la s-mula-on avant 

ou pendant l’induc-on du stress. Dans les protocoles u-lisant des NIBS censées augmenter 

l’ac-vité de la région ciblée (tDCS anodale ou rTMS haute-fréquence), on observe une moindre 

augmenta-on de la libéra-on de cor-sol, tandis que pour les ar-cles u-lisant une NIBS censée 

inhiber l’ac-vité du CPF (s-mula-on thêta-burst con-nue, cTBS, protocole spécifique de 

rTMS), la libéra-on de cor-sol est exacerbée (Figure 10). 

 

Cinq ar-cles n’ont pas rapporté de différence entre les groupes concernant les varia-ons 

de cor-sol induites par un stress. Parmi eux, trois études ont délivré la s-mula-on après avoir 

soumis les par-cipants au stress, suggérant l’importance de la temporalité de l’applica-on de 

la s-mula-on. De plus, la seule étude ayant induit un stress par l’injec-on d’un composé 

chimique (cholecystokinin tetrapep-de, CCK-4), cons-tuant donc un facteur de stress 

physique et non psychogénique, n’a pas observé d’effet de la s-mula-on du CPF. Enfin, le 

dernier ar-cle délivrait une s-mula-on par tDCS du CPF dorsolatéral droit pendant que les 

par-cipants étaient soumis à un stress psychosocial. Ce protocole se démarque des autres par 
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la durée de la s-mula-on, alors de quinze minutes tandis que les autres protocoles de tDCS 

appliquaient la s-mula-on pendant vingt à trente minutes. Néanmoins, bien que les auteurs 

ne rapportent pas d’effet de la s-mula-on sur la libéra-on de cor-sol, ils observent un effet 

sur la fréquence cardiaque, un marqueur de la réac-vité du SNS au stress. 

 

 

Figure 10. Impact de la sTmulaTon cérébrale non-invasive sur la libéraTon de corTsol induite 
par un stress. (A) Placement op-mal des électrodes de tDCS ou de la bobine de TMS en regard 
du cortex préfrontal dorsolatéral gauche pour prévenir les effets du stress sur la libéra-on de 
cor-sol. (B) La s-mula-on ac-ve du cortex préfrontal dorsolatéral gauche délivrée par un ou-l 
censé favoriser son ac-vité (tDCS anodale ou rTMS haute fréquence) prévient l’augmenta-on 
des concentra-ons de cor-sol induite par un stress en comparaison à une s-mula-on sham. 
À l’inverse, sa s-mula-on par un ou-l censé inhiber son ac-vité (cTBS) favorise la libéra-on de 
cor-sol. 
cTBS, sCmulaCon thêta-burst conCnue ; rTMS, TMS délivrée de manière répétée ; tDCS, 
sCmulaCon transcrânienne à courant conCnu ; TMS, sCmulaCon transcrânienne magnéCque. 
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3. Ar6cle 

 

Ar-cle publié dans Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry (2023) : 

« Can a single session of noninvasive brain s6mula6on applied over the prefrontal cortex 

prevent stress-induced cor6sol release? » 

 

Auteurs : Philippe Vignaud1, Ondine Adam1, Ulrich Palm, Chris Baeken, Nathalie Prieto, 

Emmanuel Poulet, Jérôme Brunelin 
1PV et OA ont également contribué à l’arCcle et partagent la place de premier auteur 

 

ABSTRACT 

Introduction: A better understanding of how the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 

can be externally regulated is of major importance, especially because hyperreactivity to 

stress has been proposed as a key factor in the onset and maintenance of many psychiatric 

conditions. Over the past decades, numerous studies have investigated whether non-invasive 

brain stimulation (NIBS) can regulate HPA axis reactivity in acute stress situations. As the 

current results did not allow us to draw clear conclusions, we decided to conduct a systematic 

review of the literature investigating the effect of a single NIBS session on stress-induced 

cortisol release. 

Methods: We searched MEDLINE and Web Of Science for articles indexed through December 

2021. Among the 1,246 articles identified, 15 fulfilled our inclusion criteria with a quality 

estimated between 52 and 93%. 

Results: Of the different NIBS used and targeted brain regions, stimulating the left dorsolateral 

prefrontal cortex, with either high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation or 

anodal transcranial direct current stimulation, seems to be the most appropriate for reducing 

cortisol release in acute stress situations. 

Conclusions: Despite the heterogeneity of the stimulation parameters, the characteristics of 

participants, the modalities of cortisol collection, the timing of the NIBS session in relation to 

the stressor exposure, and methodological considerations, stimulating the left dorsolateral 

prefrontal cortex can be efficient in modulating stress-induced cortisol release. 
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3.1. Introduc6on 

 

Stress is a ubiquitous experience in human beings that alters homeostasis. Acute stress 

induces physiological and psychological changes enabling individuals to face a novel 

challenging situa-on. Therea�er, the stress reac-on progressively decreases as soon as the 

threat has been overcome. Although including feelings of distress and nega-ve emo-ons, 

stress is generally a posi-ve phenomenon leading to an adap-ve reac-on to the environment. 

However, the adap-ve func-on of stress may get impaired when it arises too frequently 

(because of stress factors occurring very repeatedly) or too intensively (for example a�er a 

poten-al trauma-c event occurred). In both cases, the stress response may become either 

inappropriate or not turn off although the stress trigger is over (McEwen, 1998). An abnormal 

and exacerbated response to stress has been associated with the onset and relapse of 

psychiatric symptoms and recurrency in many psychiatric condi-ons such as major depressive 

disorder, anxiety disorders, and psychosis (Tafet and Nemerof, 2016; Wingenfeld and Wolfe, 

2015; Zorn et al., 2017). 

At the physiological level, the sympathe-c nervous system and the hypothalamus-

pituitary-adrenal (HPA) axis are core elements in the response to stress. The ac-va-on of the 

sympathe-c nervous system leads to the release of catecholamines, which are especially 

responsible for increased heart rate and vasoconstric-on, thus allowing the “flight-or-fight 

response” (Ulrich-Lai and Herman, 2009). The ac-va-on of the HPA axis leads to the final 

secre-on of glucocor-coids, cor-sol in humans, by the adrenal gland. The HPA axis is a dense 

network of interac-ons and bilateral loops of nega-ve feedback between the frontal cortex, 

the hypothalamus, the pituitary gland, and the adrenal gland. The HPA axis is also influenced 

by specific neurohormones, neuromodulators, and neurotransmiBers (e.g., glutamate, 

gamma-aminobutyric acid, dopamine, serotonin, and noradrenaline). In addi-on, cor-sol can 

affect its own secre-on through a nega-ve feedback system and can influence cerebral ac-vity, 

par-cularly in regions with a dense presence of glucocor-coid receptors such as the frontal 

cortex (De Kloet et al., 2005; Lupien et al., 2009). 

Moreover, acute stress will also induce the shi� from a state of cogni-ve control to a state 

of alertness. Thus, it influences major execu-ve func-ons, such as working memory, flexibility, 

and inhibi-on (Taverniers et al., 2010; Plessow et al., 2012; Duan et al., 2019). Notably, it is 

well known that the prefrontal cortex (PFC) plays a key role in these execu-ve func-ons. On 
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the one hand, the execu-ve func-ons are affected by stress, and on the other hand, their 

regula-on is necessary to provide an appropriate response to stress. Thus, the PFC was 

reported to play a crucial role in the ini-a-on and regula-on of the response to stress (Arnsten, 

2015; Radley et al., 2015). When stress occurs in an inappropriate way, i.e., too frequently or 

too intensively, the ability of the PFC to regulate stress may get depleted and PFC structures 

and func-ons can get altered (McEwen and Morrison, 2013; Arnsten, 2015; Shields et al., 

2016). In addi-on, a modulatory role of the PFC on the HPA axis was reported, either 

s-mula-ng or inhibi-ng, depending on which part of the PFC is involved (Radley et al., 2006; 

Ulrich-Lai and Herman, 2009). Specifically, different subparts of the PFC have been involved in 

the stress response. Animal studies have highlighted a causal role of the median PFC in 

inhibi-ng the HPA axis reac-vity (Diorio et al., 1993; Radley et al., 2006), which exhibits dorso-

ventral dis-nc-ons regarding chronic stress-induced damages (Lee et al., 2011). In addi-on, 

the median PFC and the DLPFC project to a different part of the striatum (Haber and Knutson, 

2010), partly responsible for the catecholamines release observed during stressful situa-on. 

The modulatory role of the PFC on the HPA axis may also be supported by connec-ons with 

the amygdala (Ray and Zald, 2012), which plays a central role in stress response ini-a-on 

notably through its noradrenergic afferences, as well as connec-ons with the hippocampus 

(Godsil et al., 2013), an inhibitory structure of the HPA axis (Ulrich-Lai and Herman, 2009). 

Abnormal reac-vity of the pathway including the PFC, the amygdala, and the hippocampus 

has been involved in the physiopathology and the treatment of several psychiatric condi-ons 

including acute stress disorder and post-trauma-c stress disorder (Yabuki and Fukunaga, 

2019). Therefore, improving the regulatory func-on of the PFC may be a relevant way to 

regulate the stress reac-on more appropriately, leading to decreases in cor-sol secre-on in 

acute stress situa-ons (Brunelin and Fecteau, 2015). 

Non-invasive brain s-mula-on (NIBS) methods can modulate the ac-vity of the targeted 

and interconnected cor-cal brain areas non-invasively (Dayan et al., 2013; Keeser et al., 2011). 

Currently, two main NIBS techniques are widely used for both research and clinical purposes: 

transcranial magne-c s-mula-on (TMS) and transcranial direct current s-mula-on (tDCS). 

With TMS, a coil of s-mula-on is applied over the scalp of a par-cipant, delivering a magne-c 

pulse that can induce ac-on poten-als in the neurons of the s-mulated area by increasing 

membrane poten-al beyond the ac-on poten-al threshold. Using it repeatedly, (r)TMS results 

in either an increase or a decrease of the cor-cal excitability of the s-mulated region 
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depending on the s-mula-on frequency. High-frequency rTMS (HF-rTMS; frequency ≥ 5 Hz) 

classically increases the cor-cal excitability whereas low-frequency rTMS (LF-rTMS; frequency 

≤ 1Hz) classically decreases the cor-cal excitability (Fitzgerald et al., 2006). A variant of rTMS, 

called theta burst s-mula-on (TBS), used a specific form of train with three 50 Hz pulses 

repeated every 200 ms, corresponding to the theta frequency (5Hz). When the pulses are 

delivered in an intermiBent way, classically with 8s pauses between the trains, namely 

intermiBent theta burst s-mula-on (iTBS), cor-cal excitability generally increases. In contrast, 

when the pulses are delivered con-nuously, most o�en for 40 s, namely con-nuous theta burst 

s-mula-on (cTBS), cor-cal excitability generally decreases (Huang et al., 2005). With tDCS, a 

weak electrical current (up to 4 mA) is delivered between two electrodes, one anode and one 

cathode, which are applied over the scalp. tDCS may work by altering the neuronal res-ng 

membrane poten-al. Anodal tDCS generally increases res-ng membrane poten-al and thus 

increases cor-cal excitability and plas-city whereas cathodal tDCS generally decreases it 

(Nitsche and Paulus, 2000). For both techniques, the effect is not limited to the s-mulated 

area but can spread to other brain regions that are interconnected with the s-mulated area 

along the cor-co-cor-cal network dynamics (Dayan et al., 2013). Moreover, as observed with 

HF-rTMS (Strafella et al., 2001), anodal s-mula-on of the DLPFC can also impact cor-co-

subcor-cal loops by inducing dopamine release in the striatum (Fonteneau et al., 2018), a 

catecholamine involved in the acute stress-induced modula-on of the PFC ac-vity (Arnsten, 

2015). Both tDCS and rTMS devices allow se�ng up sham condi-ons. Because of the key role 

of the PFC in the response to stress regula-on and its privileged accessibility for NIBS, 

numerous studies have inves-gated the effects of NIBS applied over the PFC on the biological 

and cogni-ve consequences of stress. Although a recent meta-analysis reported a significant 

beneficial effect of NIBS on stress-related emo-onal reac-vity in healthy volunteers (Smits et 

al., 2020), liBle is known about the effects of NIBS on the reac-vity of the HPA axis to stress. 

Overall, it can be assumed that NIBS applied to the PFC could influence the reac-vity of the 

HPA axis in acute stress situa-ons. However, the op-mal parameters to be delivered remain 

unclear regarding the type of NIBS, the -ming of the NIBS session in rela-on to the stressor 

exposure, and the s-mula-on parameters (for rTMS: s-mula-on frequency, total number of 

pulses; for tDCS: s-mula-on intensity, polarity of electrodes, number and spacing of 

s-mula-ons). 
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Consequently, here, we conducted a systema-c review of randomized sham-controlled 

studies inves-ga-ng the effect of a single NIBS session on the HPA cor-sol reac-vity to a stress 

measured by cor-sol release. The objec-ve of this review is therefore to perform a systema-c 

inventory of studies inves-ga-ng whether the cor-sol release is affected by a single applica-on 

of NIBS and to determine which experimental parameters are the most appropriate to expect 

the NIBS to modulate the reac-vity to induced acute stress. 

 

3.2. Material and Methods 

 

We performed a systema-c review following the recommenda-ons of the Preferred 

Repor-ng Items for Systema-c Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (Page et al., 

2021). The protocol was preregistered with PROSPERO (CRD42021258756) on 2021, July, 11th. 

 

3.2.1. Eligibility 

 

The inclusion criteria were as follows: i) full-length original ar-cles published in the English 

language in peer-reviewed journals; ii) randomized sham-controlled trials; iii) use of an 

experimental acute stress procedure; iv) use of a single session of NIBS; v) measure of cor-sol 

(either in saliva or blood) at least once before and a�er the stress task and the NIBS session. 

There were no age restric-ons to inclusion; healthy par-cipants and those with a psychiatric 

condi-on could be included. 

Studies were excluded from the qualita-ve synthesis when the following criteria were 

iden-fied: i) comments, index, protocol designs, open-label, case reports, review, meta-

analysis, leBer to editors; ii) full-text not available; iii) studies delivering more than one NIBS 

session. 

 

3.2.2. Research strategy 

 

We conducted a systema-c search in the PubMed and Web of science databases un-l 

December 2021 using the following MESH words with no limita-on of date: cor-sol AND 

(("transcranial direct current s-mula-on") OR "iTBS" OR "tDCS" OR ("transcranial magne-c 

s-mula-on") OR "TMS" OR ("non invasive brain s-mula-on") OR "tACS "OR 
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"neuromodula-on" or "TBS" or ("theta burst s-mula-on")). We also examined the cita-on lists 

of the iden-fied publica-ons for addi-onal studies and used the related ar-cles func-on of 

the PubMed database for other relevant sources of data. Two inves-gators (PV and OA) 

independently screened the -tle, abstract and key words of each reference iden-fied by the 

search and applied the inclusion and exclusion criteria. For each poten-ally eligible reference, 

the same procedure was applied to the full-text ar-cles. Discrepancies between the reviewers 

were resolved through discussion with a third inves-gator (JB). 

 

3.2.3. Data extrac1on 

 

Two inves-gators (PV and OA) independently extracted the following data: i) demographic 

data (number of par-cipants, age, sex, level of educa-on, handedness); ii) clinical 

characteris-cs of par-cipants (healthy par-cipants or pa-ents with a psychiatric condi-on, 

and if applicable illness dura-on); iii) experimental design (cross-over or parallel arms); iv) 

characteris-cs of the stress task (type of stressor, dura-on); v) type of NIBS applied (rTMS or 

tDCS) and s-mula-on parameters; vi) -ming of the NIBS session in rela-on with the stress 

exposure (before, during or a�er the stress task); vii) -me of day when the experimental design 

was executed (mornings, evenings) to control for circadian cor-sol varia-ons. 

In studies that used rTMS, the following s-mula-on parameters were extracted: targeted 

cor-cal area, s-mula-on intensity, s-mula-on dura-on, total number of pulses. When tDCS 

was delivered, the following s-mula-on parameters were extracted: posi-on of both 

electrodes, size of electrodes, current intensity, and s-mula-on dura-on. 

 

3.2.4. Quality assessment 

 

The quality of each study was assessed with the QualSyst checklist for assessing the quality 

of quan-ta-ve studies. The QualSyst checklist has proven to have high reliability (Kmet et al., 

2004). The checklist consists of 14 ques-ons inves-ga-ng the study design, the blinding, the 

analy-c methods, and the report of methodological informa-on and results. Each ques-on 

can result in a score of 2 when the study meets the criterion, a score of 1 for a par-al response, 

and 0 if the criterion is not met. A not applicable (NA) response to some criterion is also 

possible when the study design of the original publica-on does not allow for the criterion to 
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be met. A summary score is calculated for each study by summing the obtained total score and 

dividing it by the total possible score taking into account the number of NA responses. Two 

inves-gators (PV, OA) independently assessed and calculated a score for each included study. 

Scores of both inves-gators were then averaged. In case of discrepancies (i.e., if the difference 

between the QualSyst scores of both inves-gators was larger than 10% of the max score), these 

were solved with the interven-on of a third party (JB). A QualSyst score > 0.80 was interpreted 

as strong quality, 0.65–0.79 as good quality, 0.55–0.64 as adequate quality, and < 0.55 as poor 

methodological quality (Kmet et al., 2004). 

 

3.3. Results 

 

3.3.1. Search results and eligibility 

 

As shown in Figure 1, 246 ar-cles were iden-fied on the databases and 23 full-text ar-cles 

were assessed a�er exclusion of duplicates and exclusion based on the abstract. Among the 

23 full-text ar-cles read, 8 ar-cles were excluded. Finally, 15 ar-cles that met all our inclusion 

criteria were retained. 

 

3.3.2. Quality assessment 

 

The overall methodological quality of the 15 retrieved ar-cles was es-mated between 0.52 

and 0.93 (with possible scores ranging from 0.0 to 1.0). The mean and median methodological 

quality scores were 0.75. The study of Schulreich and Schwabe (2021) had the highest 

methodological quality (0.93), while the study of Zwanzger and colleagues (2007) got the 

weakest score (0.52). Among all the included studies, only 2 reached a QualSyst score lower 

than 0.65 (Table 1). 

 

3.3.3. Qualita1ve synthesis 

 

A large heterogeneity regarding the type of NIBS was observed between the 15 included 

studies. Despite considerable heterogeneity in s-mula-on parameters, all studies s-mulated 

the PFC. Therefore, we sorted studies into 2 groups depending on the NIBS method: i) a group 
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of 8 studies where the par-cipants received rTMS. This group was then separated into two 

subgroups based on rTMS parameters, a subgroup of 5 studies using conven-onal rTMS 

parameters and a subgroup of 3 studies using theta burst s-mula-on (TBS); ii) a group of 7 

studies where the par-cipants received tDCS. Studies from this group were then divided into 

2 subgroups depending on the montage of the electrodes (anode over the le� DLPFC coupled 

with cathode over the right DLPFC versus other montages). We also observed a large 

heterogeneity regarding the type of stress task. 

 

 
Fig. 1. PRISMA 2020 flow diagram. *Consider, if feasible to do so, repor8ng the number of records 
iden8fied from each database or register searched (rather than the total number across all 
databases/registers). **If automa8on tools were used, indicate how many records were excluded by a 
human and how many were excluded by automa8on tools. From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, 
Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for 
repor8ng systema8c reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: hdps://doi. org/10.1136/bmj.n71 
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Table 1. Quality assessment of the included studies with the QualSyst method 
Methodological quality: strong > 0.8; good 0.65–0.79; adequate 0.55–0.64; poor < 0.55. 
 

• Studies where the par6cipants received rTMS 

 

All the retrieved studies targeted the le� DLPFC except one that targeted the right DLPFC. 

Five studies used conven-onal rTMS parameters: four used HF-rTMS over the le� DLPFC 

(Baeken et al., 2014; Pulopulos et al., 2020; Claudino et al., 2011; McClelland et al., 2016), and 

one used LF-rTMS over the right DLPFC (Zwanzger et al., 2007). All the HF-rTMS studies 

delivered s-mula-on at 110% of the intensity of the res-ng motor threshold (RMT) of each 

par-cipant, 2 of them with a frequency of 10 Hz (Claudino et al., 2011; McClelland et al., 2016) 

and the 2 others with a 20 Hz frequency (Baeken et al., 2014; Pulopulos et al., 2020). The study 

using LF-1 Hz-rTMS delivered the s-mula-on at 120% RMT (Zwanzger et al., 2007). Three 

studies used TBS parameters, either iTBS (Pulopulos et al., 2019; De WiBe et al., 2020) 

delivered at 110% RMT with a total number of pulses of 1620 pulses, or cTBS (Era et al., 2021) 

delivered at 40% of the maximal s-mulator device power (300 pulses/session). The s-mula-on 

parameters are summarized in Table 2. 
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Table 2. SJmulaJon parameters of rTMS studies 
cTBS, con-nuous Theta Burst S-mula-on; DLPFC, Dorso-Lateral Pre-Frontal Cortex; HF-rTMS, High-
Frequency repeated Transcranial Magne-c S-mula-on; iTBS, intermiDent Theta Burst S-mula-on; LF-
rTMS, Low-Frequency repeated Transcranial Magne-c S-mula-on; RMT, Rest Motor Threshold; vPM, 
ventral Pre-Motor cortex. 
 

Studies where the par1cipants received conven1onal rTMS 

 

In a first study (Baeken et al., 2014), healthy volunteers received a single session of either 

ac-ve or sham HF-rTMS over the le� DLPFC just before being stressed using a psychological 

stress task (the Cri-cal Feedback Test, CFT). The authors did not find any significant difference 

between the sham and the ac-ve rTMS condi-on regarding the whole cor-sol secre-on 

(measured by area under curve (AUC) with respect to ground - AUCg). However, they reported 

a lower reac-vity of the HPA axis in the ac-ve group as compared to the sham (measured by 

AUC with respect to increase - AUCi). In another study, the same group of authors proposed 

to deliver a single HF-rTMS session over the le� DLPFC before another stress task (Pulopulos 

et al., 2020). They used a modified version of the Trier Social Stress Test (TSST), a stress task 

combining psychological and cogni-ve stress (Kirschbaum et al., 1993). In this study, the 

authors also reported a lower reac-vity of the HPA axis (measured by AUCi) in the ac-ve group 

as compared to the sham group. 

The 2 other studies that used HF-rTMS over the le� DLPFC involved par-cipants diagnosed 

with an ea-ng disorder (Claudino et al., 2011; McClelland et al., 2016). In the first study 

(Claudino et al., 2011), a group of par-cipants with bulimic disorder received a single session 

of either ac-ve or sham HF-rTMS a�er being exposed to the Food Challenge Task (FCT), a stress 
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task where pa-ents were exposed to highly palatable food. The stress-induced salivary cor-sol 

release was significantly lower in pa-ents who received the ac-ve s-mula-on as compared to 

sham. Finally, no difference between ac-ve and sham rTMS was observed on stress-induced 

salivary cor-sol release in pa-ents with anorexia nervosa who received HF-rTMS a�er they 

were being exposed to the FCT (McClelland et al., 2016). 

A last, rTMS study inves-gated the effect of a single LF-rTMS session over the right DLPFC 

delivered just before healthy volunteers were exposed to a panic aBack, induced by 

cholecystokinin-tetrapep-de challenge. No difference between ac-ve and sham groups were 

observed on stress-induced cor-sol release (Zwanzger et al., 2007). 

 

Studies where the par1cipants received TBS 

 

In a first study, the authors evaluated the effect of a single iTBS session over the le� DLPFC 

delivered a�er healthy par-cipants (females only) completed a modified version of the TSST 

(Pulopulos et al., 2019). They found no differences between ac-ve and sham groups in neither 

total cor-sol secre-on (i.e., AUCg) nor cor-sol response to stress (i.e., AUCi). However, in this 

study, the authors observed that par-cipants who received ac-ve s-mula-on during the first 

visit displayed a greater AUCi than sham during the second visit as compared with par-cipants 

who received sham at the first visit. The lack of effect of iTBS on cor-sol secre-on was 

corroborated by a second study, also applying iTBS over the le� DLPFC in healthy females a�er 

they completed the TSST (De WiBe et al., 2020). 

In the study of Era and colleagues, cTBS was applied over the le� DLPFC, between the 2 

parts of the stress task consis-ng in a non-standardized rumina-on task. In this cross-over 

study, the healthy par-cipants undergo 2 control condi-ons: ac-ve cTBS over the le� ventral-

premotor cortex (vPM, ac-ve control) and sham s-mula-on. The stress-induced cor-sol 

release was higher when cTBS was applied over the le� DLPFC as compared to vPM and sham 

(Era et al., 2021). These results are summarized in Table 3. 
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Table 3. Main results of rTMS studies 
AUCg, Area Under the Curve with respect to the ground; AUCi, Area Under the Curve with respect to 
the increase; CCK4, CholeCystoKinin tetrapep-de; CFT, Cri-cal Feedback Test; FCT, Challenge Food Task; 
HC, Healthy Controls; HF-rTMS, High-Frequency repeated Transcranial Magne-c S-mula-on; iTBS, 
intermiDent Theta Burst S-mula-on; LF-rTMS, Low-Frequency repeated Transcranial Magne-c 
S-mula-on; NIBS, Non Invasive Brain S-mula-on; TSST, Trier Social Stress Test. 
 

• Studies where the par6cipants received a tDCS session 

 

Among the 7 studies that delivered a single tDCS session, an electrode montage with the 

anode over the le� DLPFC coupled with the cathode over the right DLPFC was applied in 4 

studies (Sarkar et al., 2014; Mehrsafar et al., 2020; Brunelin and Fecteau, 2021; Carnevali et 

al., 2020). One of them delivered a 1 mA s-mula-on for 30 min (Sarkar et al., 2014) while the 

3 others delivered a 2 mA s-mula-on for 15 (Carnevali et al., 2020), 20 (Mehrsafar et al., 2020) 

or 30 min (Brunelin and Fecteau, 2021). The 3 remaining studies proposed to deliver tDCS with 

other electrode montages described below (Antal et al., 2014; Bogdanov and Schwabe, 2016; 

Schulreich and Schwabe, 2021). One study targeted the right median PFC with the anode for 

20 min at 1 mA (Antal et al., 2014). The others placed the anode over the right DLPFC and the 

cathode over the vertex, delivering a s-mula-on at 1 mA (Bogdanov and Schwabe, 2016; 

Schulreich and Schwabe, 2021). S-mula-on parameters of tDCS studies are summarized in the 

Table 4. 
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Table 4. SJmulaJon parameters of tDCS studies 
The posi8ons of the electrodes were reported according to the 10-20 EEG system. 
*Circular electrodes  
 

Studies where the par1cipants received bifrontal tDCS 

 

In a first study s-mula-ng bilaterally the DLPFC with the anode over the le� one, Sarkar 

and colleagues reported that the effect of tDCS delivered during a stressful arithme-c decision 

task depends on the level of mathema-cal anxiety at baseline (Sarkar et al., 2014). Indeed, in 

par-cipants with higher anxiety at baseline, there was a significant decrease of cor-sol 

secre-on in the ac-ve tDCS group as compared to the sham group whereas the opposite effect 

was reported in par-cipants with lower anxiety (i.e., a significantly larger decrease in cor-sol 

secre-on in the sham group than in the ac-ve group). 

In another study with the same electrode montage, a significantly lower stress-induced cor-sol 

release was observed with ac-ve tDCS as compared to sham when tDCS was delivered during 

the stress task in healthy volunteers (Brunelin and Fecteau, 2021). In this study, the stress task 

was the Maastricht Acute Stress Test (MAST, Smeets et al., 2012), a task combining a physical 

stress (hand immersion trials in 8°C water) and cogni-ve task (arithme-c calcula-on under 

social pressure). Mehrsafar and colleagues (2020) also reported a significant effect of tDCS on 

the cor-sol reac-vity in elite athletes s-mulated before an official compe--on. Here, salivary 
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cor-sol was significantly decreased a�er the compe--on, as compared to sham. However, 

they observed no difference between ac-ve and sham tDCS with the reverse electrode 

montage (i.e., anode over the right DLPFC – cathode over the le� DLPFC). 

Finally, Carnevali and colleagues (2020) did not find any significant difference between 

ac-ve and sham tDCS on the stress-induced cor-sol release by a modified version of the TSST 

when tDCS was delivered during the stress task. 

 

Studies involving other tDCS montages 

 

First, Schulreich and Schwabe (2021) tested the effect of tDCS with the anode over the 

right DLPFC coupled with the cathode over the vertex. tDCS was delivered a�er par-cipants 

faced the Social Evaluated Cold Pressor Test (SECPT). In the SECPT, par-cipants immerse a hand 

up to the wrist into ice water (0-2 °C) for 3 min (or un-l they get out of tolerance) while they 

are video-recorded and con-nuously monitored by a cold and non-reinforcing experimenter 

(Schwabe et al., 2008). They did not find any significant difference between ac-ve and sham 

condi-ons. Second, Bogdanov and Schwabe (2016) tested 2 different electrode montages 

(anode or cathode over the right DLPFC, respec-vely, with return electrode over the vertex) 

compared to a sham group. The tDCS session was delivered a�er the stress task (TSST). The 

authors did not report any difference between groups on cor-sol release. In a last study 

developed by Antal and colleagues (2014) using a 3-arm parallel design (anodal, cathodal or 

sham s-mula-on of the right medial PFC with return electrode over the occipital region (O2-

P4)), tDCS was delivered before the TSST in healthy par-cipants. Cor-sol secre-on was found 

significantly lower in the anodal group than in the sham group and significantly lower in the 

anodal group than in the cathodal group. These results are summarized in table 5. 
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Table 5. Main results of tDCS studies 
HC, Healthy Controls; MAST, Maastricht Acute Stress Test; SECPT, Social Evaluated Cold-Pressor Test; 
tDCS, transcranial Direct Current S-mula-on; TSST, Trier Social Stress Test. 
*Mean age corresponds to the whole sample of the study, including par8cipants who did not undergo 
stress protocol. 
 

3.4. Discussion 

 

We systema-cally reviewed studies inves-ga-ng the effect of a single NIBS session on 

cor-sol reac-vity to an acute stress challenge. The systema-c search yielded 15 ar-cles that 

met our inclusion criteria with various designs and methodological quality, leading to 

heterogeneous results regarding NIBS effect on stress-induced cor-sol reac-vity in acute stress 

condi-ons. However, all of them applied the s-mula-on over the PFC. Because the PFC has 

been implicated in stress regulatory mechanisms (Ulrich-Lai and Herman, 2009), modula-ng 

its ac-vity when a person is faced with an acute stress situa-on may alter the stress response. 

As NIBS can modulate the excitability and ac-vity of targeted brain regions and func-onally 

connected structures, they are therefore of par-cular interest for inves-ga-ng the impact of 

modula-ng PFC ac-vity in acute stress situa-ons. Indeed, changes in connec-vity between the 

PFC and other brain regions, such as the anterior cingulate cortex, the hippocampus, or the 

amygdala, have been involved in the acute stress response and recovery phase (Quaedflieg et 

al., 2015). 
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3.4.1. Influence of the target loca1on 

 

Effect of rTMS on the cor1sol reac1vity to stress 

Among the eight studies inves-ga-ng the effect of rTMS over the PFC on cor-sol reac-vity, 

four studies observed convergent effects. Among them, three studies reported that HF-rTMS 

over the le� DLPFC, supposed to exert excitatory effects on the cor-cal excitability (Maeda et 

al., 2000), can prevent stress-induced cor-sol release both in healthy volunteers (Baeken et 

al., 2014; Pulopulos et al., 2020) and in pa-ents with ea-ng disorder (Claudino et al., 2011). 

Conversely, one study highlighted that cTBS, supposed to exert inhibitory effects on cor-cal 

excitability (Huang et al., 2009), can increase stress-induced cor-sol release when applied over 

the le� DLPFC (Era et al., 2021). These four studies suggest that the le� DLPFC plays a 

regulatory role on HPA axis reac-vity in acute stress situa-ons. Ac-va-on of the DLPFC induced 

by HF-rTMS may exert a top-down control of the HPA axis leading to the decrease in cor-sol 

secre-on. Conversely, inhibi-on of the DLPFC top-down control induced by cTBS led to 

exacerbated cor-sol release. One may note that HF-rTMS over the le� DLPFC can modulate 

the arterial perfusion of the hippocampus (Shang et al., 2018), which can also contribute to 

the increased top-down control over the HPA axis. 

Four studies did not observe significant differences between ac-ve and sham rTMS on 

cor-sol release in acute stress situa-ons. It was the case in the two studies that evaluated the 

stress-induced cor-sol release a�er the par-cipants received an iTBS session over the le� 

DLPFC (Pulopulos et al., 2019; De WiBe et al., 2020), supposed to exert excitatory effects on 

the cor-cal excitability, in a study with pa-ents with ea-ng disorder who received HF-rTMS 

over the le� DLPFC (McClelland et al., 2016), and in healthy volunteers who received LF-rTMS 

over the right DLPFC (Zwanzger et al., 2007).  

These studies suggested that iTBS over the le� DLPFC and LF-rTMS over the right DLPFC 

are not able to affect cor-sol reac-vity while HF-rTMS in healthy controls appears to promote 

this top-down regula-on of the HPA axis in acute stress situa-ons. Although HF-rTMS may lead 

to top-down control on HPA axis reac-vity in pa-ents with bulimic disorder (Claudino et al., 

2011), no difference was observed between ac-ve and sham s-mula-on in pa-ents with 

anorexia nervosa (McClelland et al., 2016), suppor-ng the hypothesis of dissociable 

pathophysiology related to stress regula-on in these two dis-nct disorders (Westwater et al., 

2020). One may note that ea-ng disorders have been associated with altered cor-sol 
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secre-on, possibly related to trauma-c events (Lo Sauro et al., 2008). Importantly, trauma-c 

events and chronic stress alter the mechanisms of stress regula-on (Ulrich-Lai and Herman, 

2009). However, the presence of chronic stress has not been controlled in healthy par-cipants, 

thus limi-ng the comparability of results with those from par-cipants with ea-ng disorders. 

 

Effect of tDCS on the cor/sol reac/vity to stress 

The major role of the le� DLPFC is also supported by the findings in tDCS studies. Indeed, 

among the 4 tDCS studies that reported an effect of tDCS on cor-sol reac-vity, all but one 

study used an electrode montage with the anode over the le� DLPFC coupled with the cathode 

over the right DLPFC (Sarkar et al., 2014; Mehrsafar et al., 2020; Brunelin and Fecteau, 2021). 

The other study that observed an effect of tDCS on cor-sol proposed an electrode montage 

with the anode over the right medial frontal gyrus and the cathode over the occipital region 

(Antal et al., 2014). Interes-ngly, except the study of Carnevali and colleagues (2020), the 

anodal s-mula-on of the le� DLPFC was found to decrease the cor-sol reac-vity (Sarkar et al., 

2014; Mehrsafar et al., 2020; Brunelin and Fecteau, 2021), as observed in HF rTMS studies. 

This is of major interest since anodal s-mula-on is supposed to exert a similar excitatory 

neurophysiological effect as compared with HF-rTMS when applied over the motor cortex 

(Nitsche and Paulus, 2000). When using cathodal s-mula-on, supposed to decrease cor-cal 

excitability, the effects were contrasted between studies. One study reported that the cathodal 

s-mula-on of the le� mPFC (coupled with anodal occipital), lead to an increased cor-sol 

reac-vity (Antal et al., 2014), as observed with cTBS, supposed to exert similar inhibitory effect. 

However, these results were not corroborated by two other studies that reported that the 

cathodal s-mula-on of the le� DLPFC, either coupled with anodal s-mula-on of the right 

DLPFC (Mehrsafar et al., 2020) or of the vertex (Bodganov and Schwabe, 2016), did not impair 

the cor-sol reac-vity. 

A lack of effect of anodal s-mula-on of the right DLPFC was observed in other studies. 

Indeed, among the 3 studies where no effect on the cor-sol reac-vity was reported, 2 studies 

delivered the tDCS session with the ac-ve electrode over the right DLPFC and the reference 

electrode over the vertex (Schulreich and Schwabe, 2021; Bogdanov and Schwabe, 2016). 

Results from these two studies are in line with results from the study of Zwanzger and 

colleagues (2007) where no effect of LF-rTMS over the right DLPFC was observed on cor-sol 
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reac-vity before the stress induc-on. These results suggest that the right DLPFC displays a less 

important role than the le� DLPFC in modula-ng cor-sol reac-vity. 

In sum, to prevent stress-induced cor-sol release in acute stress situa-ons, s-mula-ng the le� 

DLPFC with either HF-rTMS (and not iTBS) or anodal tDCS seems to be the most efficient. 

However, the target loca-on is probably not the only parameter to determine a significant 

biological effect of NIBS on HPA axis reac-vity since some contradictory results persist. 

 

3.4.2. Influence of the 1ming to apply the NIBS session 

 

Among the eight studies where NIBS was found to affect the cor-sol reac-vity, the 

s-mula-on session was delivered before the stress task in four studies (two with rTMS: Baeken 

et al., 2014; Pulopulos et al., 2020; two with tDCS: Antal et al., 2014; Mehrsafar et al., 2020), 

during the stress task in three studies (one with rTMS: Era et al., 2021; two with tDCS: 

Mehrsafar et al., 2020; Brunelin and Fecteau, 2021) and a�er the stress task in one rTMS study 

(Claudino et al., 2011). 

Interes-ngly, in the 3 included studies repor-ng no effect of rTMS on the cor-sol reac-vity, 

the NIBS session was systema-cally delivered a�er the stress task (McClelland et al., 2016; 

Pulopulos et al., 2019; De WiBe et al., 2020). The session was delivered before the stress-

induc-on in the study that used LF-rTMS (Zwanzger et al., 2007). In the 3 included studies 

repor-ng no effect of tDCS on cor-sol reac-vity, the tDCS session was delivered a�er the stress 

task in 2 studies (Schulreich and Schwabe, 2021; Bogdanov and Schwabe, 2016), before and 

during the stress task in one study (Carnevali et al., 2020). 

In sum, to observe the influence of NIBS on HPA reac-vity in acute stress situa-ons, 

delivering the NIBS session before or during the stress induc-on seems to be the most adapted 

-ming. When the s-mula-on is delivered a�er the stress task, there is less evidence of a 

biological effect of the NIBS session on stress-induced cor-sol release. If further inves-ga-ons 

confirm these results, this will support the role of the DLPFC in the early ini-a-on phase of the 

stress response (Herman et al., 2005). Moreover, the influence of a NIBS session strongly 

depends on the brain state at the moment the NIBS session is being delivered. This was 

displayed in a -me scale of minutes to hours and reported for both tDCS and rTMS (Silvanto 

and Pascual-Leone, 2008; Bergmann, 2018; Li et al., 2019). One can therefore assume that the 

effect of a NIBS session varies depending on whether the brain is s-ll at rest or already 
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stressed. In line with this, not only the -ming but also the specific type of stress task (cogni-ve 

or physical stress) may play a role in the brain state-dependency. In addi-on, since NIBS applied 

over the DLPFC can influence subcor-cal dopamine release (Strafella et al., 2001, Fonteneau 

et al., 2018), their effect on stress reac-vity may also depend on dopaminergic tone at the 

-me of the s-mula-on (also reflec-ng the level of stress of the par-cipant). 

 

3.4.3. Other parameters that may modulate the influence of the NIBS on cor1sol reac1vity 

 

Some other parameters may have influenced NIBS effects on cor-sol reac-vity. First, the 

choice of the stress task and the heterogeneity among the selected studies should be 

discussed. The proposed stress tasks used either social, cogni-ve, emo-onal, and/or physical 

stressors or a combina-on of different stressors leading to different effects on cor-sol 

reac-vity. More cri-cally, in some studies, the authors did not report any effect of the used 

stress task on cor-sol release (Claudino et al., 2011; McClelland et al., 2016; Schulreich and 

Schwabe, 2021). This is of major importance because to be able to observe an effect of NIBS 

on cor-sol release in acute stress situa-ons, it is mandatory to use a stress task that effec-vely 

induces a cor-sol release. 

Second, the type of par-cipants should also be considered since the HPA axis reac-vity can 

be impaired in several condi-ons. In all but 3 studies, the par-cipants were healthy volunteers. 

Two studies included par-cipants with an ea-ng disorder (Claudino et al., 2011; McClelland et 

al., 2016) and one study included elite athletes (Mehrsafar et al., 2020). In ea-ng disorders, 

the HPA axis may be impaired and the cor-sol reac-vity was reported to be blunted in pa-ents 

with bulimic disorders (Culbert et al., 2016; Lawson et al., 2013; Vaz-Leal et al., 2018). As 

compared to sedentary healthy controls (Duclos et al., 2001), the HPA axis may be altered in 

elite athletes and the cor-sol reac-vity was found to be increased in that subgroup (MineBo 

et al., 2007). Moreover, the PFC plays a significant role in the sport performance as it increases 

neuronal ac-va-on to reinforce the muscle force during a physical ac-vity (Thomas and 

Stephane, 2008) and supports mo-va-on as well (Pageaux, 2014; Robertson and Marino, 

2016). The specific features of the included popula-on have to be taken into considera-on 

when the effects of NIBS on the HPA axis are inves-gated. 

Third, tDCS is a kind of NIBS where many parameters vary, such as s-mula-on intensity or 

dura-on of s-mula-on. Among the studies where tDCS was delivered with the montage anode 
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le� DLPFC/cathode right DLPFC, which seems more efficient to affect the cor-sol reac-vity, 

only one study reported no effect of tDCS. Interes-ngly, the s-mula-on dura-on was shorter 

in that study (15 min in Carnevali et al., 2020) as compared to the other studies where an effect 

of tDCS with the same montage was reported (20 min in Sarkar et al., 2014 and in Mehrsafar 

et al., 2020; 30 min in Brunelin and Fecteau, 2021). This aspect is in line with other studies 

highligh-ng the variability in the effect of tDCS according to the s-mula-on dura-on (Vignaud 

et al., 2018; Monte Silva et al., 2013). This probable dosage-effect rela-on should be taken into 

considera-on for future studies, although there is no linearity between dosage and cogni-ve 

performance in neuropsychological studies. 

 

3.4.4. Methodological considera1ons 

 

Among the 15 selected studies included, the methodological quality as assessed with the 

QualSyst tool was quite sa-sfactory in 14 of them with a mean score of 0.75 (range 0.0 – 1.0); 

four studies were ranked with strong quality. Nevertheless, some methodological limita-ons 

must be highlighted. First, in all but three studies (Claudino et al., 2011; Baeken et al., 2014; 

Pulopulos et al., 2020), the cor-sol reac-vity was not the primary outcome of the included 

studies, and thus no a priori sample size calcula-on was performed regarding this highly 

variable outcome. Moreover, in several studies, cor-sol was assessed only at baseline and at 

the end of the experimental design, without any repeated cor-sol assessment during and/or 

a�er the stress task that could allow to measure the peak of cor-sol release that varies across 

individuals. Second, the outcome measure to assess the cor-sol reac-vity was quite 

heterogeneous: the area under the curve (AUCi or AUCg), the value of the peak, etc. The AUCi 

seems the more appropriate outcome to assess stress-induced cor-sol release since it reflects 

the -me course of the cor-sol secre-on (Fekedulgen et al., 2007). Nevertheless, this measure 

was used in only 3 of the included studies (Baeken et al., 2014; Pulopulos et al., 2019; 2020). 

Third, it is well-known that the physiological cor-sol level varies largely over the circadian 

rhythm, with a secre-on peak in the early morning and a progressive decrease in the cor-sol 

level over a 24-hour period. However, the -me of day the experiments took place was very 

heterogeneous between the included studies. Indeed, the par-cipants completed the 

experimental session in the morning in 1 study (Brunelin and Fecteau, 2021), in the a�ernoon 

in 8 studies, and at any -me of the day in 2 studies (Sarkar et al., 2014; Carnevali et al., 2020) 
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and this parameter was not reported in 3 studies. Alterna-vely, one study used the previous 

day's cor-sol as a baseline measure (Bogdanov and Schwabe, 2016). The -me of day when the 

experimental sessions are executed needs to be controlled to increase the comparability 

between the studies. Fourth, although we only included randomized sham-controlled studies, 

the study design was also heterogeneous among studies. Only 8 studies proposed a parallel-

arm design. A cross-over procedure was used in almost half of the included studies, although 

this may alter the quality of the double bind (regarding both the NIBS or the stress procedure) 

and thus may influence the expected results from these studies. Fi�h, some basic demographic 

characteris-cs may have influenced the effect of a NIBS session on cor-sol reac-vity. There 

may be associa-ons between the sexual hormones and the cor-sol secre-on. The female 

menstrual cycle may affect cor-sol reac-vity, which was reported to be higher in the luteal 

phase (Montero-Lopez et al., 2018). In addi-on, the cor-sol reac-vity as well as the ACTH 

secre-on a�er a stress task was found to be higher in healthy men than in healthy women 

(Stephens et al., 2016). Nevertheless, 6 of the studies considered in this review included only 

female par-cipants, so a sampling bias cannot be excluded and poten-ally limits the 

extrapola-on of the results. Then, the smoking status was not reported in 6 of the included 

studies. This is a notable methodological weakness as nico-ne affects the cor-co-spinal 

excitability and is a factor of variability in the response to a NIBS session (Grundey et al., 2012; 

Lücke et al., 2014; Guerra et al., 2020). Furthermore, cor-sol secre-on may be also influenced 

by nico-ne consump-on: basal cor-sol and cor-sol awakening were found higher in smokers 

than in non-smokers (Steptoe and Ussher, 2006). Moreover, it is well documented that age 

affects the response to a NIBS session as the plas-city induced by the s-mula-on declines with 

age in both healthy subjects and subjects with neurologic disorders (Ridding and Ziemann, 

2010). Age also strongly impacts the HPA axis at both central and peripheral levels (Velduis et 

al., 2013). In all studies included in our review, the par-cipants’ ages approximately ranged 

from 20 to 30: this poten-al bias was therefore controlled but on the other hand, the 

extrapola-on of the results gets limited. 

 

3.4.5. Recommenda1ons and perspec1ves 

 

Exis-ng literature suggests that NIBS may prevent stress-induced cor-sol eleva-on in acute 

stress situa-ons. HF-rTMS and anodal tDCS over the le� DLPFC (with the cathode over the 
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right DLPFC) appear to be the most efficient configura-ons. When comparing tDCS with rTMS, 

none of the two NIBS seems clearly more reliable to affect cor-sol reac-vity. To achieve a 

significant beneficial effect by decreasing acute stress reac-vity, the NIBS session should be 

delivered before and/or during the stress task. This is of major importance in pathological 

condi-ons where hyperreac-vity of the HPA axis has been repeatedly reported, especially 

psychiatric condi-ons such as major depression, anxiety disorders, or psychosis. To expand the 

knowledge concerning the effect of NIBS on cor-sol reac-vity, supplementary studies are 

needed and the following methodological guidelines should be considered i) using an 

experimental stress task that actually increases cor-sol secre-on; ii) measuring the kine-c of 

cor-sol release by assessing the cor-sol level at repeated occurrences through the 

experimental session; iii) controlling for day-me of the experimental procedure to account for 

nychthemeral cor-sol variability; iv) controlling for the influence of sex, smoking status, and 

age; v) controlling for the influence of previous exposure to trauma-c events including 

childhood trauma, in both healthy and pathological par-cipants. 
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4. Discussion intermédiaire 

 

La s-mula-on du CPF semble prévenir la libéra-on de cor-sol normalement induite par 

une situa-on de stress. Plus spécifiquement, c’est lorsqu’on favoriserait l’ac-vité du CPF 

dorsolatéral gauche, avec une s-mula-on par rTMS haute fréquence ou par tDCS anodale 

(cathode en regard du CPF dorsolatéral droit), en amont ou pendant l’exposi-on au facteur de 

stress psychogénique qu’on observerait une moins grande libéra-on de cor-sol en 

comparaison à une s-mula-on sham. 

Depuis la publica-on de ceBe revue, plusieurs études se sont aussi intéressées à ceBe 

probléma-que. Deux études ont décrit que l’augmenta-on des scores de percep-on du stress 

ou d’anxiété avait été prévenue par la s-mula-on par tDCS du CPF dorsolatéral, appliquée en 

même temps que l’applica-on d’un protocole de stress en plaçant l’anode à gauche (Wiegand 

et al., 2021), ou 10 minutes après l’induc-on du stress en plaçant l’anode à droite (Wang et 

al., 2022), mais sans effet sur la libéra-on de cor-sol. On peut néanmoins noter que 

l’exposi-on au stress n’a pas semblé modifier systéma-quement les concentra-ons de cor-sol 

des groupes ac-f et sham (Wiegand et al., 2021). Un autre groupe d’auteurs a aussi rapporté 

un effet protecteur de la s-mula-on du CPF dorsolatéral gauche avec la tDCS sur des mesures 

liées au stress (ac-vité cardiaque, stress subjec-f, fonc-ons exécu-ves), mais seulement 

lorsqu’elle était délivrée en même temps qu’un entrainement de rétroac-on biologique 

(biofeedback) (SchlaBer et al., 2021). Enfin, une dernière étude a proposé d’appliquer la 

s-mula-on du CPF dorsolatéral gauche avec la rTMS par s-mula-on thêta-burst intermiBente 

(iTBS, supposée ac-ver la zone cérébrale ciblée) après l’induc-on du stress (de WiBe et al., 

2022). Les auteurs ont bien observé une augmenta-on des concentra-ons de cor-sol suite à 

l’induc-on du stress puis une diminu-on après l’arrêt du stress et l’ini-a-on de la s-mula-on, 

mais ceBe diminu-on était moins importante pour le groupe ayant reçu une s-mula-on ac-ve 

en comparaison au groupe ayant reçu une s-mula-on sham, suggérant un effet aggravant de 

l’iTBS sur la phase de récupéra-on après le stress. 

 

Ces données suggèrent globalement un effet protecteur de la s-mula-on vis-à-vis du stress 

plus systéma-que lorsque celle-ci est appliquée en regard du CPF dorsolatéral gauche. Ces 

résultats sont en accord avec la latéralisa-on des fonc-ons du CPF, qui a déjà été montré 

notamment dans le contexte du contrôle de l’axe HHS où une ac-vité plus prononcée dans le 
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CPF dorsolatéral droit serait au contraire associée à des niveaux plus élevés d’ACTH ou de 

glucocor-coïdes (Sullivan & GraBon, 2002). 

De plus, ces résultats soulignent l’importance du moment auquel la s-mula-on devrait 

être délivrée par rapport au stress. Afin de prévenir les effets néfastes du stress sur la libéra-on 

de cor-sol ou sur les fonc-ons cogni-ves, la s-mula-on devrait plutôt être appliquée en 

amont de l’induc-on du stress. Bien que certaines études délivrant en parallèle le stress et la 

s-mula-on montrent des effets protecteurs, les résultats restent plus hétérogènes au niveau 

des paramètres qui bénéficient de cet effet (cor-sol, fonc-on cogni-ve, ressen- subjec-f). A 

l’inverse, u-liser la tDCS ou la rTMS en aval de l’induc-on d’un stress ne semble pas permeBre 

de moduler favorablement la réponse physiologique des individus. Il est en effet admis que les 

effets induits par les s-mula-ons cérébrales sont très dépendants de l’ac-vité endogène du 

cerveau au moment de l’applica-on de la s-mula-on (Abellaneda-Pérez et al., 2020 ; Li et al., 

2019 ; Bestmann et al., 2008) : on parle de dépendance des effets à l’égard de l’état cérébral. 

Les neurones déjà engagés dans une ac-vité, avec donc un seuil d’excita-on plus proche de 

leur seuil de décharge, seraient plus suscep-bles d’être recrutés par la s-mula-on qu’au repos. 

La nature exacte de la rela-on entre la s-mula-on et l’état endogène d’un système neuronal 

est néanmoins complexe et dépend de nombreux autres facteurs (Siebner et al., 2009). 

 

Dans un contexte de préven-on des risques liés au stress, l’étape suivante serait d’évaluer 

l’impact de la s-mula-on du CPF dorsolatéral gauche à long terme. Une étude s’intéressant à 

l’impact de la s-mula-on par rTMS sur le stress perçu dans la vie quo-dienne chez des jeunes 

adultes ayant un stress ressen- élevé est actuellement en cours (Wu et al., 2021). Elle prévoit 

d’inclure 40 par-cipants alloués à un groupe recevant 3 sessions de s-mula-on par semaine 

pendant 4 semaines ou à un groupe recevant une s-mula-on sham. Une s-mula-on 

excitatrice sera appliquée en regard du CPF dorsolatéral gauche (iTBS), et inhibitrice à droite 

(cTBS). Le niveau de stress des individus sera évalué à l’aide d’auto-ques-onnaires, d’examens 

de neuroimagerie, ainsi qu’avec le dosage du cor-sol sanguin. Des résultats posi-fs 

confirmeraient l’avantage de proposer ce type d’interven-on à des popula-ons présentant des 

taux de stress trop élevés, y compris des individus ne présentant encore aucun symptôme en 

lien avec des troubles psychiatriques. Il conviendrait néanmoins d’évaluer aussi la réac-on au 

stress des par-cipants, afin d’évaluer si leurs mécanismes de contrôle inhibiteur ont été 

amélioré par l’interven-on. 
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D’autre part, ce sont les incidents stressants du quo-dien qui ont largement été associés à 

différents marqueurs pathologiques (BhaBacharyya et al., 2023 ; Lachowicz et al., 2022 ; 

Muñoz-Samons et al., 2021), ques-onnant alors la validité écologique des études menées en 

laboratoire. Des protocoles évaluant à différents moments de la journée le stress des individus 

ont été proposé pour mieux refléter la vie quo-dienne. La méthode d’échan-llonnage des 

expériences (Experience Sampling Method, ESM) s’inscrit dans ceBe théma-que en 

permeBant d’échan-llonner aléatoirement dans la journée les ressen-s, sen-ments, et 

symptômes des par-cipants dans leur environnement habituel ainsi que le contexte auquel ils 

sont confrontés à un instant donné (Csikszentmihalyi & Larson, 1987). Les varia-ons des stress 

ressen-s sur le long terme peuvent ainsi être suivies. CeBe méthode a été intensément u-lisée 

dans le cadre des pathologies psychiatriques afin de mieux comprendre les mécanismes 

associés à la survenue et au main-en des symptômes (Myin-Germeys et al., 2009). Il a 

notamment été mis en évidence que la persistance de symptômes psycho-ques subcliniques 

était associée à une sensibilité accrue au stress du quo-dien dans la popula-on générale, 

reflétée par des niveaux plus élevés d’affects émo-onnels néga-fs liés au stress (Collip et al., 

2013), ou encore que l’impact de facteurs de stress mineurs de la vie quo-dienne sur les 

expériences psycho-ques est différent chez les personnes à risque géné-que de développer 

la schizophrénie par rapport à une popula-on contrôle (Schick et al., 2023). Puisqu’un 

marqueur de la réac-vité au stress comme le cor-sol peut facilement être accessible grâce à 

son dosage dans la salive, il pourrait être facilement intégré à un protocole ESM (Jacobs et al., 

2005) et permeBrait ainsi d’évaluer l’impact de la s-mula-on du CPF sur la réac-vité 

quo-dienne au stress. 

A ce jour et à notre connaissance, aucune étude ne vise à étudier ces phénomènes à long 

terme en u-lisant la tDCS comme moyen de préven-on. Il s’agit pourtant d’un ou-l avec des 

avantages certains quant à son u-lisa-on dans la popula-on générale, de par son innocuité 

(Antal et al., 2017), mais aussi pour la possibilité de son applica-on à domicile qui faciliterait 

son implanta-on dans la vie quo-dienne des personnes concernées (Charvet et al., 2023 ; 

Pilloni et al., 2022 ; Serrano et al., 2022 ; Woodham et al., 2022). 
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Chapitre 5 : Étudier l’Impact de la Modula8on de l’Ac8vité du Cortex 

Préfrontal dans la Régula8on de la Réponse au Stress dans une 

Popula8on Vulnérable à la Schizophrénie 

 

Étude 2 : 

Intérêt de la s8mula8on transcrânienne à courant con8nu pour réguler la 

réac8vité au stress chez les apparentés de premier degré de 

pa8ents aKeints de schizophrénie 

Auteurs : Ondine Adam, Laure Fivel, Mélanie Perret, Véronique Raverot, Clément Dondé, Louis 
Simon, Romain Rey, William Vallet, Jérôme Brunelin 

  

La stimulation du cortex préfrontal 
diminue-t-elle la réactivité de l’axe HHS 

au stress chez les apparentés de 
patients atteints de schizophrénie ?

STRESS

Méthode

Apparentés de 1er 
degré de patients

STRESS

tDCS active (n=15)

tDCS sham (n=15)

Période de stimulation 
30min, 2mA

Cortisol salivaire
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La stimulation du cortex préfrontal gauche par la tDCS prévient l’augmentation 
de cortisol induite par le stress chez les apparentés de 1er degré de patients atteints de schizophrénie.
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1. Introduc6on 

 

L’exposi-on répétée à des situa-ons stressantes peut avoir de lourdes conséquences pour 

notre santé, et par-culièrement notre santé mentale. En effet, de nombreuses maladies 

psychiatriques ont été associées à des stress chroniques, comme la dépression, ou des stress 

trop intenses, comme les états de stress post-trauma-ques. En par-culier, des altéra-ons des 

réseaux cérébraux et des systèmes effecteurs impliqués dans la réponse au stress ont 

largement été décrites dans la physiopathologie de la schizophrénie et par-ciperaient au 

développement et l’aggrava-on des symptômes (Pruessner et al., 2017). Plus précisément, le 

modèle diathèse neurale-stress de la schizophrénie décrit que c’est l’interac-on entre des 

facteurs de vulnérabilité géné-que et des facteurs de stress environnementaux qui sera 

responsable du déclenchement de processus neurodégénéra-fs, conduisant à terme à un 

risque augmenté de développer ceBe pathologie. Dans ce contexte, les apparentés de 

pa-ents, qui présentent une vulnérabilité géné-que, ont donc un risque plus élevé de 

schizophrénie que la popula-on générale (McGue & GoBersman, 1991). Des altéra-ons de 

performance dans différents domaines cogni-fs ont été décrites dans ceBe popula-on, avec 

des scores intermédiaires entre les pa-ents et des par-cipants contrôles (Velthorst et al., 

2021 ; Chu et al., 2019 ; Islam et al., 2018 ; Garg et al., 2013). En outre, des altéra-ons de la 

régula-on de la réponse au stress sont visibles à des stades très précoces de la 

physiopathologie. Des travaux ont en effet décrit une ac-va-on exacerbée de l’axe HHS et une 

libéra-on excessive de dopamine à la suite de l’exposi-on à un stress chez les frères et sœurs 

de pa-ents aBeints de schizophrénie, une fois de plus à un niveau intermédiaire entre la 

réac-vité normale de la popula-on générale et l’hyper-réac-vité observées chez les pa-ents 

(Brunelin et al., 2008, 2010). Récemment, une étude a souligné une altéra-on de la dynamique 

des réseaux cérébraux durant une situa-on de stress chez les apparentés de premier degré de 

pa-ents, qui serait responsable d’une dégrada-on de la réponse au stress (van Leeuwen et al., 

2020). Puisque les mécanismes de réponse au stress et notamment l’ac-va-on de l’axe HHS, 

principal système effecteur de la réponse au stress et responsable de la libéra-on de cor-sol, 

ont été désignés comme ayant un rôle central dans les interac-ons entre gènes et 

environnement dans la schizophrénie (Pruessner et al., 2017), il conviendrait d’agir 

précocement sur ce système chez des personnes vulnérables. Cela pourrait permeBre à terme 

de diminuer leur risque de développer la maladie. 
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Le CPF dorsolatéral est une structure cérébrale impliquée dans la régula-on de la réponse 

au stress, mais aussi une région sur laquelle le stress a un effet délétère (Arnsten, 2015). Nous 

avons récemment mis en évidence que sa s-mula-on pouvait permeBre de diminuer la 

réac-vité au stress chez des sujets sains soumis à un stress aigu, par exemple en u-lisant un 

ou-l de tDCS (Vignaud, Adam, et al., 2023). Appliquer une s-mula-on excitatrice sur le CPF 

dorsolatéral gauche préviendrait la libéra-on de cor-sol normalement induite par l’exposi-on 

à un stress, en renforçant le contrôle qu’a ceBe région sur la réponse au stress (Ulrich-Lai & 

Herman, 2009). La tDCS est un ou-l de neuromodula-on non invasif qui délivre à la surface du 

crâne un léger courant électrique permeBant de moduler l’ac-vité des régions cérébrales 

situées sous les électrodes de s-mula-on. Appliquée en regard du CPF dorsolatéral, elle peut 

moduler l’ac-vité cérébrale et la connec-vité fonc-onnelle (Keeser et al., 2011). Des 

modifica-ons comportementales ont aussi été mis en évidence, par exemple au niveau de la 

prise de décision (Fecteau et al., 2007) ou de la mémoire de travail (Wischnewski, Mantell & 

Opitz, 2021). Son u-lisa-on appliquée de manière répétée a déjà apporté ses preuves dans 

l’améliora-on de nombreux symptômes chez des pa-ents aBeints de schizophrénie ou de 

dépression (Fregni et al., 2021). Il a d’ailleurs été suggéré que cet effet bénéfique pourrait être 

médié par l’impact de la s-mula-on du CPF sur l’axe HHS (Brunelin & Fecteau, 2015), 

puisqu’exerçant un contrôle inhibiteur sur l’axe (Ulrich-Lai & Herman, 2009). CeBe région 

cons-tue alors une cible de choix pour essayer de diminuer la réponse au stress chez des 

personnes présentant un risque géné-que à la schizophrénie. Favoriser l’ac-vité de ceBe 

structure pourrait permeBre de réinjecter un contrôle inhibiteur sur une réponse exacerbée. 

 

Dans ce contexte, nous proposons d’évaluer les effets physiologiques et comportementaux 

de la s-mula-on du CPF dorsolatéral à l’aide de la tDCS chez des personnes vulnérables à la 

schizophrénie, les frères et sœurs de pa-ents, lors d’une confronta-on à une situa-on de 

stress aigu. Nous émeBons l’hypothèse que la s-mula-on ac-ve préviendra les effets 

neurophysiologiques du stress en comparaison à une s-mula-on sham, et ce à deux niveaux : 

i) un premier niveau physiologique en diminuant la libéra-on du cor-sol, produit final de 

l’ac-va-on de l’axe HHS, ii) et un deuxième niveau comportemental en empêchant les 

modifica-ons induite par le stress sur les performances à une tâche évaluant la prise de 

décision, habituellement altérée lors d’un stress aigu (Kimura et al., 2013). 
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2. Méthode 

 

2.1. Par6cipants 

 

Dans cet essai contrôlé randomisé en bras parallèles, 30 frères et sœurs de pa-ents aBeints 

de schizophrénie âgés de 18 à 35 ans ont été aléatoirement répar- pour recevoir soit une 

s-mula-on par tDCS ac-ve (n = 15) soit une s-mula-on sham (n = 15). Le calcul du nombre de 

sujet nécessaire est basé sur les résultats d’une étude similaire portant sur des sujets sains 

(Brunelin & Fecteau, 2021), qui a décrit une augmenta-on maximale du cor-sol à la suite de 

l’induc-on du stress de 35% dans le groupe recevant la tDCS ac-ve et de 80% dans le groupe 

sham par rapport au niveau basal. En supposant retrouver ces valeurs pour nos groupes dans 

ceBe étude, nous avons calculé qu’il était nécessaire d’inclure 30 par-cipants, pour une 

puissance de 80% et un risque alpha de 5% (hBp://www.spc.univ-lyon1.fr/mfcalc/). 

Les par-cipants étaient des volontaires sains ayant un apparenté de premier degré avec 

un diagnos-c de schizophrénie. Les critères d’exclusion étaient les suivants : existence actuelle 

ou passée d’une maladie neurologique ou d’un trouble psychiatrique de l’axe 1 du DSM-5, âge 

supérieur à 35 ans et être enceinte ou allaitante. Par mesure de sécurité, les contre-indica-ons 

à l’imagerie par résonance magné-que (IRM) ont aussi été u-lisées comme critères d’exclusion 

à l’étude (trauma-sme crânien, implant métallique dans la tête, antécédent d’accident 

vasculaire cérébral ou de perte de connaissance inexpliquée). 

Les volontaires ont été recruté entre 2019 et 2023 au Centre Hospitalier Le Vina-er (Bron, 

France), tous ayant donné leur consentement éclairé par écrit avant de prendre part à l’étude. 

CeBe étude est conforme à la Déclara-on d’Helsinki rela-ve aux essais avec des par-cipants 

humains et a été approuvée par un comité d’éthique local (Comité de Protec-on des Personnes 

Est IV, France, A00850, 10/04/2017). Elle a été préenregistrée sur une base de données 

publique (hBp://clinicaltrials.gov, NCT03217357, 05/07/2017). 

 

2.2. S6mula6on transcrânienne à courant con6nu 

 

La s-mula-on par tDCS a été réalisée selon une procédure en double aveugle, avec un 

contrôle de type sham, à l’aide d’un appareil DC-plus S-mulator (NeuroConn Gmbh, Ilmenau, 

Allemagne). Des électrodes de 10,89 cm2 (3,3 x 3,3 cm) étaient placée en regard du CPF 
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dorsolatéral, l’anode à gauche et la cathode à droite, correspondant respec-vement aux 

localisa-ons F3 et F4 du système interna-onal 10/20 de placement des électrodes EEG. Ce 

placement est en accord avec les résultats de l’Étude 1 de ce projet de thèse, suggérant que 

l’applica-on de l’anode de la tDCS au niveau du CPF dorsolatéral gauche était le montage le 

plus efficace pour moduler la réponse au stress (Vignaud, Adam, et al., 2023). Un gel 

conducteur était placé sur la surface des électrodes au contact du crâne des par-cipants pour 

améliorer l’impédance. 

La s-mula-on ac-ve correspondait à un courant de 2mA appliqué durant 30 minutes, 

commençant par une augmenta-on progressive de l’intensité de courant de 0 à 2mA (ramp 

up) pendant 30 secondes et se terminant par une diminu-on progressive (ramp down) 

pendant 30 secondes. La s-mula-on sham consiste en l’applica-on d’un courant à 2mA 

uniquement pendant la première minute de la période de s-mula-on (ramp up/down de 30 

secondes), mimant les effets secondaires associés à la s-mula-on ac-ve sans induire d’effet 

physiologique. La mise en aveugle était assurée par l’u-lisa-on du mode « étude » de 

l’appareil de tDCS, permeBant d’entrer un code individuel à cinq chiffres correspondant à une 

s-mula-on ac-ve ou sham. Chaque code était aBribué à un par-cipant par un personnel 

extérieur à l’étude, assurant le main-en de l’aveugle pour le par-cipant et l’expérimentateur. 

De manière à évaluer ceBe mise en aveugle, il était demandé à la fin de chaque passa-on aux 

par-cipants et à l’expérimentateur d’essayer de deviner si la s-mula-on appliquée était une 

s-mula-on ac-ve ou sham. 

Afin d’iden-fier les zones cérébrales dont l’ac-vité avait été modulée par la tDCS, nous 

avons modélisé le champ de courant généré par la s-mula-on à l’aide du logiciel SimNIBS 

(Thielscher, Antunes & Saturnino, 2015). Nous avons u-lisé le modèle de tête par défaut du 

logiciel pour intégrer dans la modélisa-on les contraintes liées aux propriétés du cuir chevelu 

et de l’os crânien interférent avec la diffusion du courant puisque nous ne disposions pas 

directement des données de neuroimagerie de nos par-cipants. 

 

2.3. Protocole d’induc6on du stress 

 

Nous avons u-lisé le Maastricht Acute Stress Test (MAST, Smeets et al., 2012) comme 

protocole d’induc-on du stress. Il s’agit d’un protocole combinant l’exposi-on à des facteurs 

de stress psychogéniques et physiques. Après une période d’an-cipa-on de cinq minutes 
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pendant laquelle l’expérimentateur annonce que le stress est imminant et donne les 

instruc-ons, le par-cipant sera soumis à un stress aigu pendant dix minutes durant lesquelles 

il alterne entre des phases d’immersion de la main dans de l’eau à 8°C (Hand Immersion Test, 

HIT), un facteur de stress physique, et des phases de calcul mental (entre 45 et 90 secondes), 

cons-tuant un facteur de stress psychogénique. Durant ces phases de calcul mental, le 

par-cipant doit effectuer des divisions (par exemple compter à rebours à par-r de 2087 par 

pas de 13) le plus rapidement possible et sans faire d’erreur. A chaque hésita-on ou erreur, 

l’expérimentateur exprime des commentaires néga-fs. Le protocole ini-al du MAST indiquait 

une immersion de la main dans de l’eau à 2°C. Néanmoins, d’après des données pilotes, nous 

avons décidé d’augmenter ceBe température à 8°C afin de limiter la douleur liée à l’immersion 

tel que cela a été fait dans une de nos précédentes études (Brunelin & Fecteau, 2021). 

 

2.4. Mesures d’intérêt 

 

Notre mesure principale de la réponse au stress est le niveau de cor-sol, es-mé par la 

concentra-on de cor-sol salivaire. Le cor-sol salivaire est un bon marqueur des varia-ons de 

cor-sol directement libéré dans le sang (Hellhammer, Wüst & Kudielkla, 2009), et permet de 

s’affranchir du stress que peut représenter les piqures liées aux prélèvements sanguins. Au 

total, 10 prélèvements sanguins ont été réalisés tout au long de la ma-née d’expérimenta-on : 

une fois en amont de la période de s-mula-on et de stress, six fois durant ceBe période et 

trois fois après. La salive a été collectée avec des SaliveBes (Sarstedt, Allemagne). Les SaliveBes 

ont ensuite été centrifugées puis stockées à -20°C en aBendant les analyses des concentra-ons 

de cor-sol. Celles-ci ont été réalisées par chromatographie en phase liquide couplée à la 

spectroscopie de masse par rapport à des valeurs de référence (Antonelli et al., 2015). 

Le stress des par-cipants sera aussi évalué par des mesures comportementales. Les 

capacités de prise de décision ont été évaluées avant et après la période de s-mula-on et de 

stress à l’aide d’une version informa-sée du Delay DiscounCng Task (DDT, Kirby, Petry & Bickel, 

1999). Durant ceBe tâche, les par-cipants sont soumis à une série de situa-ons dans lesquelles 

ils doivent choisir entre une récompense monétaire hypothé-que à recevoir immédiatement 

et une somme plus importante à recevoir après un délai fixe (par exemple, il sera demandé de 

choisir entre recevoir 15 euros maintenant ou recevoir 23 euros dans 3 semaines). Les 

performances à ceBe tâche sont sensibles au contexte dans lequel le par-cipant se trouve et 
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semblent être altérées lors d’une situa-on de stress. Notre mesure de ces performances était 

le changement dans le nombre de choix immédiats entre l’évalua-on avant et celle après la 

période de stress (∆DDT), exprimé en pourcentage. L’effet du stress sur le comportement a 

aussi été évalué par la passa-on d’auto-ques-onnaires avant et après la période de s-mula-on 

et de stress : la Barrac Impulsiveness Scale 11ème version (BIS-11, PaBon, Stanford & BarraB, 

1995), évaluant l’impulsivité, et le Stait-Trait Anxiety Inventory (STAI, Spielberger, 2009), 

correspondant à une mesure subjec-ve de l’anxiété. 

Des mesures de l’état dépressif des par-cipants et de leurs traits schizotypiques ont enfin 

été réalisées avec le Beck Depression Inventory (BDI, Beck et al., 1961) et le Schizotypal 

Personality QuesConnaire (SPQ, Raine, 1991) afin de contrôler ces paramètres qui pourraient 

influencer les niveaux de cor-sol (Chojnowska et al., 2021). 

 

2.5. Procédure expérimentale 

 

 
Figure 11. Schéma de la procédure expérimentale. L’induc8on du stress par le protocole MAST débute 
5 minutes après le début de la s8mula8on. HIT, Hand Immersion Test ; CM, Calcul Mental. 
 

Toutes les sessions expérimentales se sont déroulées le ma-n. Afin de limiter les varia-ons 

inter-individuelles liées au cycle nycthéméral du cor-sol, l’induc-on du stress débutait entre 

10h30 et 11h pour tous les par-cipants. Dès leur arrivée au laboratoire et après la signature 
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du consentement, l’expérimentateur plaçait les électrodes de tDCS puis les par-cipants 

remplissaient différents auto-ques-onnaires et le test informa-sé du DDT. Un premier 

prélèvement salivaire était ensuite effectué, cons-tuant l’échan-llon basal, suivi du lancement 

de la s-mula-on. Après cinq minutes de s-mula-on, le protocole d’induc-on du stress 

débutait. Toutes les cinq minutes durant la période d’applica-on de la tDCS, six prélèvements 

salivaires étaient effectués. A la fin de la s-mula-on, trois autres prélèvements étaient réalisés, 

chacun à quinze minutes d’intervalle, en parallèle de la complé-on par les par-cipants des 

auto-ques-onnaires et du test informa-sé du DDT. La procédure expérimentale est détaillée 

dans la Figure 11. 

Afin d’évaluer la sécurité de l’u-lisa-on de la tDCS dans ceBe popula-on, les par-cipants 

rapportaient les effets secondaires auxquels ils avaient été sujets (d’après Antal et al., 2017) et 

notaient la douleur poten-elle liée à l’applica-on du courant sur une échelle visuelle analogue. 

 

2.6. Analyses sta6s6ques 

 

Les analyses sta-s-ques ont été réalisées avec le logiciel JASP (version 0.16.3, JASP team, 

2022). Le seuil de significa-vité a été fixé à p < 0,05. La normalité des distribu-ons a été testée 

avec un test Shapiro-Wilk et l’égalité des variances contrôlée avec un test de Levene. Les 

données socio-démographiques des par-cipants et de sécurité des deux groupes ont été 

comparées à l’aide de tests du Khi2 ou de Fisher exact pour les données qualita-ves, ou de 

tests de Student bilatéral ou de Mann-Whitney pour les données quan-ta-ves. Si une entorse 

à l’hypothèse de variance égale était détectée, une correc-on de Welch a été appliquée. Les 

données manquantes de cor-sol ont été imputées en u-lisant une interpola-on par spline ou 

par les valeurs individuelles basale pour les derniers prélèvements, puisqu’on suppose un 

retour à la normale après la phase de rétablissement du stress. Les varia-ons des 

concentra-ons de cor-sol tout au long de l’expérimenta-on ont été analysées comme variable 

dépendante dans un modèle linéaire généralisé, en u-lisant comme facteurs le groupe (ac-f 

ou sham) et le temps (10 prélèvements). Des analyses de contrastes ont par la suite été 

menées pour les coefficients ressortant significa-fs du modèle linéaire généralisé, avec 

l’applica-on d’une correc-on pour tests mul-ples (false discovery rate, FDR). De plus, des 

analyses de sensibilité ont été menées afin d’évaluer l’impact de l’imputa-on de nos données. 

Ainsi un nouveau modèle a été conduit avec seulement les données existantes et sans avoir 
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interpolé nos données manquantes. Les performances du DDT ont été évaluées en u-lisant le 

pourcentage de réponses impulsives, correspondant au choix de la récompense monétaire 

hypothé-que moins élevée à recevoir maintenant. Ces valeurs ont été intégrées comme 

variables dépendantes dans un modèle linéaire généralisé u-lisant aussi comme facteurs le 

groupe (ac-f ou sham) et le temps (pré ou post-s-mula-on). Des corréla-ons entre 

l’augmenta-on maximale de cor-sol mesurée par rapport aux niveaux basals (Δmax) et les 

scores aux auto-ques-onnaires BDI, SPQ, BIS-11 et STAI ont aussi été testées comme analyses 

exploratoires. Nous avons u-lisé le changement de scores induit par le stress ([score post-

stress] – [score pré-stress]) comme mesure pour les corréla-ons pour les ques-onnaires BIS-

11 et STAI. Les données n’ayant pas une distribu-on normale, des corréla-ons de Spearman 

ont été effectuées. 

 

3. Résultats 

 

Les deux groupes de par-cipants étaient comparables pour chacune des variables socio-

démographiques, des scores aux auto-ques-onnaires, des performances au DDT et des 

concentra-ons de cor-sol basales. Le détail de ces données a été rapporté dans le Tableau 1. 
 

 Groupe Ac*f Groupe Sham 
p-Value 

 moyenne ± ET n moyenne ± ET n 
n total  15  15  
Age (années) 23,2 (4,6)  24,7 (3,1)  0,22 
Sexe (F/M)  11/4  10/5 1,00 
Latéralité (R/L)  12/3  14/1 0,60 
ÉducaIon (années) 15,1 (2,9)  14,4 (2,8)  0,53 
Fumeurs (O/N)  6/9  3/12 0,43 
Exercice physique (heure/semaine) 1,0 (1,1)  1,9 (2,0)  0,19 
Prise de toxique récurrente (O/N)  3/12  1/14 0,60 
Évènement stressant récent (O/N)  3/12  7/8 0,25 
BDI 3,3 (3,6)  2,9 (3,0)  0,97 
SPQ 11,8 (10,3)  12,9 (8,7)  0,75 
CorIsol basal (nmol/L) 3,5 (2,0)  4,7 (2,5)  0,25 
DDT basal (% choix impulsifs) 17,7 (13,9)  20,5 (7,9)  0,43 
BIS basal 55,7 (8,8)  55,1 (6,6)  0,84 
STAI basal 33,0 (10,3)  31,3 (9,5)  0,64 

Tableau 1. Données socio-démographiques et cliniques basales. BDI, Beck Depression Inventory ; BIS, 
BarraD Impulsiveness Scale ; DDT, Delay Discou-ng Task ; ET, Ecart-Type ; SPQ, Schizotypal Personality 
Ques-onnaire ; STAI, Stait-Trait Anxiety Inventory. 
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3.1. Modélisa6on du champ de courant 

 

Le logiciel u-lisé SimNIBS nous a permis de prendre en compte différents paramètres 

impliqués dans la généra-on du champ de courant induit par la tDCS : la taille et le 

posi-onnement des électrodes, leur épaisseur (1,5 mm) ainsi que l’épaisseur du gel appliqué 

sur celles-ci (1 mm environ), et l’intensité et la direc-on du courant au niveau de chaque 

électrode. La modélisa-on montre que la s-mula-on induit effec-vement un courant allant 

de l’anode à la cathode et aBeignant bien les CPF dorsolatéraux, avec une magnitude du 

courant électrique plus important à gauche (Figure 12). Le CPF médian semble aussi touché 

par ce champ de courant. 

 
Figure 12. ModélisaJon du champ de courant induit par la tDCS bifrontale. L’anode est placée en 
regard du cortex préfrontal dorsolatéral gauche (F3), la cathode en regard du cortex préfrontal 
dorsolatéral droit (F4). Simula8on réalisée avec SimNIBS (Thielscher, Antunes & Saturnino, 2015). 
 

3.2. Effet de la tDCS sur la libéra6on de cor6sol 

 

Les groupes ne présentaient pas de différence significa-ve au niveau basal, en moyenne 

de 4,69 nmol/L (± 2,53) pour le sham et 3,54 nmol/L (± 1,99) pour le groupe ac-f (W = 78,00 ; 

p = 0,25). Cinq par-cipants de chaque groupe n’ont pas fourni assez de salive dans au moins 

un de leurs prélèvements, empêchant le dosage correct du cor-sol. Ainsi, 30 données 

manquantes soit 10% des prélèvements totaux ont donc nécessité l’imputa-on de leurs 

valeurs comme décrit dans la sec-on des analyses sta-s-ques. 
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Le stress a effec-vement induit une libéra-on de cor-sol pour tous les par-cipants, quel 

que soit leur groupe. Les concentra-ons de cor-sol sont significa-vement associées aux 

facteurs groupe et temps intégrés dans le modèle linéaire généralisé (X2 = 41,16 ; p < 0,001). 

Parmi tous les prélèvements, seuls le cinquième, sixième et sep-ème sont considérés comme 

des prédicteurs significa-fs du modèle, correspondants aux échan-llons salivaires prélevés 

tout de suite après, 5 et 10 minutes après l’arrêt du protocole MAST (p < 0,05). Le hui-ème 

prélèvement tend à être un prédicteur significa-f (p = 0,08). Par la suite, des analyses de 

contrastes ont permis d’iden-fier des différences significa-ves entre les groupes pour ces 

prélèvements (Tableau 2). Pour ces trois prélèvements, les par-cipants du groupe sham 

présentaient une libéra-on de cor-sol plus élevée que les par-cipants du groupe ac-f (Figure 

13). Dans le groupe sham, l’augmenta-on maximale des concentra-ons de cor-sol 

correspondait à 291% du niveau basal, tandis que pour le groupe ac-f ceBe augmenta-on 

était de 259% en moyenne. 

 

 
Figure 13. VariaJons des concentraJons de corJsol durant le protocole expérimental. Les analyses 
de contraste ont mis en évidence des différences significa8ves entre les groupes pour les prélèvements 
6, 7 et 8. Sur ces trois prélèvements, l’augmenta8on moyenne de cor8sol du groupe ac8f était de 183% 
du niveau basal tandis qu’elle était de 218% pour le groupe sham. *p < 0,05 ; °p < 0,1 
 

Ondine Adam
Crayon



 120 

 EsJmaJon (ES) t p-Value 

Coefficients    

(Intercept) 1,267 (0,181) 6,995 < 0,001 
Groupe sham 0,276 (0,109) 2,533 0,012 
Prélèvement 2 -0,055 (0,245) -0,226 0,822 
Prélèvement 3 -0,003 (0,245) -0,012 0,990 
Prélèvement 4 0,282 (0,245) 1,150 0,251 
Prélèvement 5 0,694 (0,243) 2,857 0,005 
Prélèvement 6 0,758 (0,245) 3,092 0,002 
Prélèvement 7 0,840 (0,245) 3,428 < 0,001 
Prélèvement 8 0,423 (0,243) 1,739 0,083 
Prélèvement 9 0,161 (0,245) 0,657 0,512 
Prélèvement 10 -0,089 (0,243) -0,366 0,715 

Contrastes    

P5 ac8f – sham -2, 262 (0,978) -2,313 0,022* 
P6 ac8f – sham -2,410 (1,049) -2,298 0,022* 
P7 ac8f – sham -2,617 (1,139) -2,298 0,022* 

Tableau 2. Modèle linéaire généralisé (GLM) des concentraJons de corJsol en foncJon du groupe et 
du temps de prélèvement. 
ES, Écart-type Standard. *p-value ajustée 
 

L’analyse de sensibilité a souligné la fiabilité de nos résultats. En effet, ceux-ci restaient 

sensiblement iden-ques malgré la présence de données manquantes. Les concentra-ons de 

cor-sol étaient aussi significa-vement associées aux facteurs groupe et temps (X2 = 42,68 ; p 

< 0,001). CeBe fois-ci, en plus des prélèvements 5, 6 et 7, le prélèvement 8 semblait aussi 

cons-tuer un prédicteur significa-f du modèle (Tableau 3). 

 

Nous avons iden-fié une corréla-on néga-ve significa-ve entre l’augmenta-on maximale 

de cor-sol et le changement des scores du ques-onnaires BIS, mesurant l’impulsivité (ρ de 

Spearman = -0,45 ; p = 0,02). Les autres variables inves-guées (STAI, BDI et SPQ) n’étaient pas 

significa-vement corrélées au ∆max de cor-sol (p > 0,50). 
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 EsJmaJon (ES) t p-Value 

Coefficients    

(Intercept) 1,256 (0,179) 7,008 < 0,001 
Groupe sham 0,300 (0,112) 2,669 0,008 
Prélèvement 2 -0,068 (0,248) -0,273 0,785 
Prélèvement 3 -0,076 (0,251) -0,301 0,763 
Prélèvement 4 0,281 (0,251) 1,119 0,264 
Prélèvement 5 0,676 (0,242) 2,797 0,006 
Prélèvement 6 0,742 (0,244) 3,043 0,003 
Prélèvement 7 0,925 (0,248) 3,723 < 0,001 
Prélèvement 8 0,497 (0,246) 2,020 0,044 
Prélèvement 9 0,205 (0,248) 0,825 0,410 
Prélèvement 10 -0,087 (0,244) -0,356 0,722 

Contrastes    

P5 ac8f – sham -2, 410 (0,994) -2,424 0,019* 
P6 ac8f – sham -2,574 (1,070) -2,406 0,019* 
P7 ac8f – sham -3,092 (1,306) -2,368 0,019* 
P8 ac8f – sham -2,015 (0,844) -2,388 0,019* 

Tableau 3. Analyses de sensibilité : GLM des concentraJons de corJsol en foncJon du groupe et du 
temps de prélèvements sans imputaJon des données manquantes. 
ES, Écart-type Standard. *p-value ajustée 
 

3.3. Effets de la tDCS sur la prise de décision 

 

Aucune associa-on entre le pourcentage de choix impulsif et la s-mula-on ou le stress n’a 

pu être mis en évidence par le modèle linéaire généralisé (X2 = 0,89 ; p = 0,493). Le groupe 

ac-f présentait un pourcentage de choix impulsif de 18,0% (± 14,9) au niveau basal et de 17,4% 

(± 13,3) après l’induc-on du stress, correspondant à une diminu-on moyenne de 0,6% (± 9,6). 

Quant au groupe sham, on observait un pourcentage de choix impulsif de 21,4% (± 6,9) au 

niveau basal puis de 19,6% (± 9,0), correspondant à une diminu-on moyenne de 1,8% (± 5,9). 

Le stress ne semble pas avoir altéré les performances des par-cipants à la tâche de prise de 

décision. 
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3.4. Données qualita6ves 

 

Aucune différence dans la fréquence d’appari-on des effets secondaires liés à la tDCS entre 

les groupes n’a été détectée (p = 0,33). Les effets secondaires rapportés étaient 

majoritairement jugés légers à modérés dans les deux groupes. Le groupe ac-f a plutôt 

rapporté de la chaleur sous les électrodes, des picotements et des difficultés de 

concentra-ons, tandis que le groupe sham a principalement rapporté une fa-gue, des 

difficultés de concentra-on et des douleurs au cou et à la tête (Tableau 4). La s-mula-on a été 

bien tolérée pour tous les par-cipants, avec une douleur légère liée à son applica-on iden-que 

dans les deux groupes (cotée à 3 et 3,6 sur une échelle visuelle analogue allant jusqu’à 10 pour 

les groupes ac-f et sham, respec-vement, p = 0,69). Tous les par-cipants ont réalisé l’en-èreté 

du protocole. 

 

 Groupe AcJf (n) Groupe Sham (n) 

Fa8gue 4 11 

Phénomène visuel 0 1 
Difficulté de concentra8on 5 9 
Douleurs (tête/cou) 4 5 
Sensa8on de brulure 3 2 
Chaleur 7 5 
Cogni8on altérée 2 2 
Picotements 6 4 
Changement d’humeur 3 1 
Démangeaisons 1 3 

Tableau 4. Effets secondaires associés à la tDCS. Au total, 11 par8cipants du groupe ac8f et 14 
par8cipants du groupe sham ont déclaré avoir ressen8 des effets secondaires liés à l’applica8on de la 
s8mula8on (p = 0,33). 
 

Concernant le double-aveugle, ni les par-cipants (log OR = -0,54 ; p = 0,71) ni les 

expérimentateurs (log OR = -1,64 ; p = 0,07) n’ont pu correctement iden-fier la condi-on de 

s-mula-on à laquelle avait été soumis le par-cipant. 
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4. Discussion 

 

Cet essai contrôlé randomisé visait à évaluer l’impact de 30 minutes de s-mula-on à 2 mA 

du CPF dorsolatéral dans la régula-on de la réponse au stress chez les frères et sœurs de 

pa-ents aBeints de schizophrénie. A notre connaissance, il s’agit de la première étude 

proposant ce paradigme dans une popula-on à risque de maladie psychiatrique et présentant 

une hyperréac-vité au stress. Nous avons observé une moindre libéra-on de cor-sol induite 

par l’exposi-on à un facteur de stress dans le groupe ayant reçu une s-mula-on ac-ve en 

comparaison au groupe ayant reçu une s-mula-on sham. 

 

En accord avec une récente revue de la liBérature (Vignaud, Adam, et al., 2023, Étude 1), 

ces résultats suggèrent que la tDCS favorise le contrôle inhibiteur du CPF dorsolatéral sur l’axe 

HHS, diminuant alors sa réac-vité au stress. Des lésions de ceBe région chez les rongeurs 

avaient très tôt permis d’iden-fier le CPF comme central dans les mécanismes de régula-on 

du stress (Diorio et al., 1993). Des connexions indirectes sur le NPV, première structure 

composant l’axe HHS, ont été iden-fiées et seraient responsable de l’inhibi-on de son ac-vité 

(Ulrich-Lai & Herman, 2009). Lors d’une situa-on de stress, on observe une altéra-on de 

l’ac-vité du CPF notamment illustrée par une diminu-on des performances sous-tendues par 

ceBe région (Shields, Sazma & Yonelinas, 2016 ; Qin et al., 2009). Pendant un stress aigu, 

l’ac-vité du CPF serait ainsi altérée, la région ne pouvant alors plus immédiatement exercer 

son contrôle inhibiteur sur les structures effectrices de la réponse au stress. En augmentant 

son excitabilité à l’aide de la tDCS, son contrôle inhibiteur pourrait être renforcé et exercerait 

alors son influence dès le début du stress. On observerait donc une moindre libéra-on de 

cor-sol et plus largement une préven-on des altéra-ons liées au stress. 

Nous avons ici choisi d’u-liser un protocole d’induc-on du stress combinant des facteurs 

de stress physiques et psychogéniques. En effet d’après l’Étude 1 de ce manuscrit, la 

s-mula-on du CPF dorsolatéral ne semblait pas avoir d’impact sur la régula-on de la réponse 

au stress induite par des facteurs uniquement physiques. Néanmoins, certaines études 

peinaient à expliciter une libéra-on de cor-sol à la suite de l’exposi-on à un stress uniquement 

psychogénique. Au contraire, le MAST est un protocole robuste responsable d’une libéra-on 

de cor-sol systéma-que (Quaedflieg et al., 2015 ; Meyer et al., 2013 ; Smeets et al., 2012), 

tout en faisant aussi intervenir les mécanismes de contrôle top-down de la réponse au stress. 
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La combinaison de ces facteurs nous permet aussi de refléter la diversité des stress auxquels 

peuvent être soumis les individus, qui cons-tuent des facteurs de risques de développer la 

schizophrénie (Brown, 2011). 

 

Modifier ceBe réponse au stress chez les frères et sœurs de pa-ents aBeints de 

schizophrénie est d’un intérêt majeur puisqu’il s’agit d’individus présentant une augmenta-on 

du taux moyen de cor-sol au quo-dien (Habets et al., 2012 ; Collip et al., 2011). De plus, des 

résultats suggèrent que ceBe popula-on se caractérise aussi par une libéra-on augmentée de 

cor-sol induite par un stress (Collip et al., 2011 ; Brunelin et al., 2008). Dans un cadre 

expérimental similaire, notre équipe avait mis en évidence que le protocole MAST induisait 

une libéra-on de cor-sol équivalent à 180% du taux basal chez des individus sans antécédents 

personnels ou familiaux de maladie psychiatrique (Brunelin & Fecteau, 2021). Nous rapportons 

ici une libéra-on maximale moyenne de 291% chez les frères et sœurs de pa-ents ayant reçu 

une s-mula-on sham, supportant alors l’hypothèse d’une hyperréac-vité au stress dans ceBe 

popula-on. Dans les groupes ac-fs de ces deux études, la libéra-on maximale de cor-sol 

induite par le stress était en moyenne de 139% chez les sujets contrôles et de 260% chez les 

apparentés de pa-ents aBeints de schizophrénie (Figure 14). Bien qu’elle ne semble pas 

permeBre de complètement normaliser la réponse au stress dans la popula-on vulnérable, la 

s-mula-on du CPF paraît induire une diminu-on moyenne comparable à la popula-on 

contrôle. Il n’y ait à notre connaissance pas de données permeBant d’évaluer le lien entre les 

niveaux de cor-sol et le risque de développer dans le futur une schizophrénie dans ceBe 

popula-on ayant une vulnérabilité géné-que. Néanmoins, on retrouve une augmenta-on 

systéma-que des taux de cor-sol chez les individus dits à ultra-haut risque (UHR), présentant 

un risque augmenté d’appari-on imminente d’un premier épisode psycho-que (Salazar de 

Pablo et al., 2021). CeBe augmenta-on est observée à la fois pour les niveaux de cor-sol basal 

(ChaumeBe et al., 2016) et pour les mesures de réac-vité de l’axe HHS (Nordholm et al., 2018 ; 

ChaumeBe et al., 2016). Normaliser la réponse au stress des popula-ons à risque pourrait 

permeBre d’endiguer les processus dégénéra-fs responsables de l’appari-on de la 

schizophrénie et de l’aggrava-on des symptômes (Pruessner et al., 2017). Le modèle diathèse-

stress propose ainsi que des stress environnementaux vont altérer l’axe HHS mais aussi des 

régions cérébrales impliquées dans la régula-on de la réponse au stress. L’accumula-on de ces 

altéra-ons jusqu’à un point de rupture serait alors responsable de l’appari-on des premiers 
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symptômes. Agir sur les systèmes impliqués dans la réponse au stress chez les frères et sœurs 

de pa-ents parait alors primordial pour endiguer ces mécanismes pathologiques. 

 

 

Figure 14. LibéraJon maximale de corJsol induite par un stress chez apparentés de paJents abeints 
de schizophrénie et dans la populaJon générale. Les deux popula8ons ont été soumises au protocole 
MAST d’induc8on du stress en combinaison avec une s8mula8on tDCS ac8ve ou sham de 2 mA pendant 
30 minutes. Pour les groupes ayant reçu une s8mula8on sham, la libéra8on maximale de cor8sol était 
en moyenne de 180% par rapport au cor8sol basal dans la popula8on contrôle et de 291% chez les 
frères et sœurs de pa8ents. La s8mula8on ac8ve a permis de diminuer cede libéra8on dans les deux 
groupes : elle n’était alors plus que de 139% dans la popula8on générale et de 260% chez les 
apparentés de pa8ents. (Daprès les données de Brunelin & Fecteau, 2021). 

 

Les effets de la tDCS sont dépendants de l’état dans lequel se trouve la région cérébrale 

ciblée et donc du contexte dans lequel la s-mula-on a lieu (Li et al., 2018). En effet, différents 

mécanismes cérébraux comme les oscilla-ons endogènes peuvent interagir avec la 

s-mula-on, en coopérant ou en rentrant en compé--on avec la tDCS (Liu et al., 2018). Ces 

interac-ons sont aussi visibles au niveau comportemental (Vergallito et al., 2023 ; Antal et al., 

2007). Dans ceBe étude, nous avons décidé d’appliquer la tDCS juste avant et pendant 
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l’induc-on du stress, en supposant qu’il était nécessaire d’agir avant que les mécanismes de 

réponse au stress se soient déjà mis en place. Parmi les autres études inves-guant l’effet de la 

tDCS sur la réac-vité au stress chez des individus contrôles, quatre d’entre elles ont rapporté 

un effet protecteur sur la libéra-on de cor-sol de la s-mula-on lorsqu’elle était appliquée 

avant ou pendant l’induc-on du stress (Brunelin & Fecteau, 2021 ; Mehrsafar et al., 2020 ; 

Antal et al., 2014 ; Sarkar, Dowker & Cohen Kadosh, 2014). Trois autres études n’ont pas 

rapporté d’effet de la tDCS sur l’augmenta-on des concentra-ons en cor-sol (Wang et al., 

2022 ; Carnevali et al., 2020 ; Bogdanov & Schwabe, 2016), dont deux ayant appliqué la 

s-mula-on plusieurs minutes après la fin de l’induc-on du stress. Il a été suggéré que la tDCS 

module préféren-ellement les réseaux cérébraux déjà ac-vés (Bikson & Rahman, 2013). 

L’hétérogénéité de ces résultats pourraient alors provenir des différences de contexte dans 

lesquels la s-mula-on a été réalisée : la tDCS appliquée en regard d’un CPF ac-f pourrait alors 

avoir des effets différents que lorsqu’elle est appliquée sur un CPF dont l’ac-vité est déjà 

altérée, comme lors d’un stress. 

 

Concernant les performances au DDT, ni le protocole de stress ni la s-mula-on ne semblent 

avoir eu d’effet. Des altéra-ons à la suite d’un stress des fonc-ons cogni-ves associées au CPF 

et notamment des capacités de prise de décision ont pourtant été décrites dans la liBérature 

(Kimura et al., 2013). La rela-on entre le stress et ces performances cogni-ves sont néanmoins 

complexes et dépendent de l’ac-vité de diverses structures cérébrales et neurotransmeBeurs 

(Arnsten, 2015). Une rela-on en U-inversé a été décrite entre les capacités cogni-ves sous-

tendue par le CPF, comme la mémoire de travail ou la flexibilité mentale, et l’ac-vité 

dopaminergique de ceBe région (Weber et al., 2022 ; Floresco, 2013). De meilleures 

performances seraient aBeintes à un niveau op-mal de dopamine, dépendant donc des 

concentra-ons basales du neurotransmeBeurs (Cools & D’Esposito, 2011). De plus, dans le 

cadre de la prise de décision évaluée par le DDT, il a été décrit que la déprécia-on temporelle 

(temporal discounCng), correspondant à un processus induisant une diminu-on de 

l’es-ma-on de la valeur d’une récompense en fonc-on du délai qui lui est associé, pouvait 

aussi être modifiée par des varia-ons de l’ac-vité dopaminergique (Ballard et al., 2015 ; Joutsa 

et al., 2015). 

Ainsi, la transmission dopaminergique semble être une composante déterminante du 

fonc-onnement du CPF lors de l’exécu-on de tâche cogni-ve. Puisqu’une libéra-on de 
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dopamine est aBendue lorsqu’un individu est soumis à un stress (Baik, 2020 ; Payer et al., 

2017 ; Abercrombie et al., 1989), nous avions émis l’hypothèse que les capacités de prise de 

décision pourraient être altérées par notre protocole. L’absence d’effets liés au stress observée 

ici pourrait être le reflet d’une altéra-on préalable de la transmission dopaminergique dans la 

popula-on étudiée. En effet, un dysfonc-onnement dopaminergique a largement été décrit 

chez les pa-ents aBeints de schizophrénie (McCutcheon, Abi-Dargham & Howes, 2019 ; Howes 

et al., 2017 ; Brunelin, Fecteau & Suaud-Chagny, 2013). A ce jour, encore peu d’études se sont 

intéressées à ce paramètre chez les frères et sœurs de pa-ents, mais leurs résultats vont aussi 

en ce sens : on retrouve une hyper-réac-vité dopaminergique en réponse à un facteur de 

stress (Brunelin et al., 2010) ainsi qu’une altéra-on de l’ac-vité du striatum pendant le 

traitement d’une récompense (de Leeuw, Kahn & Vink, 2015). Il est intéressant de souligner 

que la rela-on associant l’ac-vité dopaminergique des régions cor-cales et les performances 

à différentes tâches cogni-ves semblent être inversée chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie en comparaison à des popula-ons contrôles (Mitelman et al., 2021 ; Vyas et al., 

2018). Il conviendrait alors d’étudier ceBe rela-on chez les frères et sœurs de pa-ents, qui 

présentent aussi des anomalies de performance dans des tâches de prise de décision (Henquet 

et al., 2022 ; Wang et al., 2018). En outre, des travaux récents suggèrent la mise en place de 

mécanismes compensatoires dans les fratries saines de pa-ents psycho-ques (Chen et al., 

2023), notamment dans le cadre de la réponse au stress (van Leeuwen et al., 2018). Ce 

phénomène se traduit par l’ac-va-on de régions cérébrales supplémentaires par rapport aux 

sujets contrôles lorsque les individus font face à des stress. Ainsi, bien que le stress et la 

s-mula-on ont altéré les performances au DDT chez des sujets contrôles (Brunelin & Fecteau, 

2021), un dysfonc-onnement du réseau entre le CPF et le système dopaminergique associé à 

des mécanismes compensatoires pourraient modifier l’impact de ces condi-ons sur les 

capacités cogni-ves des frères et sœurs de pa-ents. 

 

Certaines limites de ceBe étude doivent néanmoins être soulignées. Premièrement, nous 

avons seulement inclus des frères et sœurs de pa-ents, nous empêchant d’évaluer la réponse 

au stress par rapport à des sujets contrôles. Deuxièmement, bien que nos groupes étaient 

équilibrés, il a été rapporté que le sexe pouvait avoir un effet sur la réponse au stress (Heck & 

Handa, 2019). Nous n’avons pas mené d’analyse en sous-groupe en raison de notre échan-llon 

restreint, mais l’impact de ces interven-ons sera à inves-guer séparément dans ces 
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popula-ons. Troisièmement, bien que l’absence d’effet de la tDCS ou du stress observé sur les 

performances de prise de décision puisse refléter des mécanismes compensatoires, il est 

possible que l’étude ne soit pas assez puissante pour détecter des différences. En effet, la taille 

de l’échan-llon a été calculé afin de pouvoir détecter des différences au niveau des 

concentra-ons de cor-sol. Par conséquent, ces résultats doivent être interprétés avec 

prudence et des études supplémentaires seront nécessaires pour établir l’impact de la 

s-mula-on du CPF sur les altéra-ons cogni-ves liées à son fonc-onnement pendant un stress. 

Quatrièmement, la méthode recommandée pour évaluer l’aveugle dans les études de tDCS et 

que nous avons u-lisé dans ce protocole a récemment été remis en cause. Elle ne permeBrait 

pas de refléter les varia-ons de sensibilité qu’ont pu ressen-r les par-cipants au cours de la 

s-mula-on et qui semblent être différentes entre les groupes ac-f et sham, suscitant alors 

quelques réserves quant à l’u-lité et la validité de ceBe méthode (Turner, Jackson & 

Learmonth, 2021). Dernièrement, nous n’avons pas pu vérifier quelles étaient véritablement 

les zones cérébrales impactées par la s-mula-on. La modélisa-on réalisée ici semble indiquer 

que le courant a effec-vement aBeint le CPF dorsolatéral, mais il sera nécessaire de meBre en 

place des protocoles combinant la tDCS, l’induc-on du stress ainsi que des examens de 

neuroimagerie pour conclure quant à la véritable implica-on du CPF dorsolatéral dans la 

régula-on de la réponse au stress. 

 

5. Conclusion 

 

Nos résultats montrent une diminu-on de la libéra-on de cor-sol induite par un stress 

suite à une s-mula-on par tDCS du CPF dorsolatéral. En accord avec de précédentes études, 

ils permeBent d’établir ceBe région cérébrale comme impliquée dans la régula-on de la 

réponse au stress. De plus, ces résultats pourraient aussi avoir un impact considérable dans la 

prise en charge des personnes à risque de développer la schizophrénie. Nous avons seulement 

observé un effet significa-f sur une séance de s-mula-on, mais au vu des résultats à long 

terme promeBeurs de l’applica-on répétée de la tDCS sur les symptômes de nombreuses 

maladies (Fregni et al., 2021), il est permis d’envisager que des effets similaires pourront être 

observés sur la ges-on du stress (Wu et al., 2021). En outre, modérer la réac-vité au stress 

grâce à la tDCS pourrait profiter à de nombreuses autres popula-ons vulnérables au stress. Il 

conviendrait alors d’étudier l’intérêt de ceBe technique dans la régula-on de la réponse au 
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stress chez des pa-ents dépressifs, avec un trouble de stress post-trauma-que ou ayant un 

trouble lié à l’usage de substance, pour lesquels le stress est une composante majeure de la 

physiopathologie (Cruz-Pereira et al., 2020 ; Bailey et al., 2013 ; Sinha, 2008). 
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Chapitre 6 : Caractériser les Altéra8ons Intracellulaires de la 

Réponse au Stress dans la Schizophrénie 

 

Étude 3 : 

Perturba8on transcrip8onnelle généralisée de la voie de signalisa8on du 

récepteur aux glucocor8coïdes dans la schizophrénie 

 

  

Problématique Méthode

Résultats Principaux

Dans un contexte de dysfonctionnement de la réponse 
au stress chez les patients atteints de schizophrénie, la 
réponse intracellulaire au stress est-elle aussi altérée ?

Axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien

STRESS

Voie de signalisation 
intracellulaire du récepteur 
aux glucocorticoïdes (GR) : 

7 gènes candidats

Cortisol

o Extraction des données
o Comparaison de l’expression des 7 gènes 

dans les populations d’intérêt

Recherche systématique

ü Microarray
ü Schizophrénie
ü n > 10

Population

Patients atteints de 
schizophrénie (n=491)

Sujets contrôles 
(n=410)

Perturbation généralisée des mécanismes intracellulaire de la régulation de la réponse au stress 
chez les patients atteints de schizophrénie.

Expression altérée de tous les gènes candidats & coexistence de profils « pro- » et « anti-cortisol ».

Régions cérébrales Tissus périphériques
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1. Introduc6on 

 

La physiopathologie de la schizophrénie est complexe. De nombreuses données recueillies 

à ce jour permeBent néanmoins d’établir le stress comme facteur de risque majeur de ceBe 

pathologie (Pruessner et al., 2017). En effet, des altéra-ons structurelles au niveau des 

structures impliquées dans la réponse au stress ont largement été mise en évidence. On 

retrouve par exemple une augmenta-on de la taille de l’hypophyse, structure intermédiaire 

de l’axe HHS, chez les personnes à risque ou ayant fait un premier épisode psycho-que 

(Saunders, Mondelli & Cullen, 2019 ; Nordholm et al., 2013 ; Takahashi et al., 2013), ainsi que 

chez les pa-ents aBeints de schizophrénie (Takahashi et al., 2018, 2011). Le volume de 

l’hypophyse a d’ailleurs été associée à la réac-vité au stress émo-onnel les pa-ents (Habets 

et al., 2012). Les structures inhibitrices de la réponse au stress comme l’hippocampe ou le CPF 

(Ulrich-Lai & Herman, 2009) montrent quant à elles une diminu-on de leur volume (Wang et 

al., 2023 ; Zheng et al., 2019 ; Ohtani et al., 2014 ; Fornito et al., 2009), qui a aussi été associée 

à une altéra-on de la réponse au stress (Collip et al., 2013). 

Des anomalies des taux de cor-sol ont systéma-quement été mis en évidence dans les 

différentes popula-ons cons-tuant le con-nuum psycho-que : les personnes à risque 

géné-que ou clinique présentent une augmenta-on des concentra-ons de cor-sol 

(ChaumeBe et al., 2016 ; Brunelin et al., 2008), tandis que les pa-ents aBeints de 

schizophrénie semblent montrer une ac-vité de l’axe HHS aBénuée (Misiak et al., 2021 ; Zorn 

et al., 2017 ; Berger et al., 2016 ; Ciufolini et al., 2014). Ces perturba-ons ont aussi été 

étendues au niveau moléculaire. L’expression du récepteur au cor-sol, appelé récepteur aux 

glucocor-coïdes (GR), est altérée chez les pa-ents aBeints de schizophrénie et les personnes 

à risque, au niveau périphérique (Liu et al., 2020) mais aussi dans de nombreuses structures 

cérébrales comme l’hippocampe, l’amygdale ou le CPF dorsolatéral (Sinclair et al., 2012, 2011 ; 

Perlman et al., 2004 ; Webster et al., 2002). En outre, le niveau d’expression du GR a été associé 

à un risque plus élevé de conversion à la schizophrénie (I�imovici et al., 2020). 

La réponse cellulaire au stress est médiée par le GR dont l’ac-vité repose sur la 

coordina-on de protéines cofacteurs, formant ainsi la voie de signalisa-on du GR (Grad & 

Picard, 2007). Les étapes successives permeBant l’ac-on du cor-sol sont aujourd’hui bien 

décrites et sont résumées dans la Figure 15. Parmi la mul-tude de protéines qui peuvent 

intervenir dans ceBe voie de signalisa-on, certaines ont été iden-fiées comme indispensables 
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à son fonc-onnement. Ainsi, les protéines chaperonnes Hsp70, Hsp90, FKBP4, FKBP5, p23 et 

Bag1 sont nécessaires à la forma-on du complexe GR-cor-sol, à sa transloca-on nucléaire et 

à sa fixa-on sur les régions géné-que d’intérêt. Une bonne coordina-on entre ces protéines 

est donc primordiale pour l’exécu-on des ac-ons génomiques du cor-sol, par exemple 

responsables du rétrocontrôle néga-f de l’axe HHS (van der Laan et al., 2008). Le rôle de 

chacune de ces protéines et les gènes codants correspondants sont décrits dans le Tableau 5. 

 

Gènes Protéine Rôle dans la voie de signalisaJon Effet général 

NR3C1 GR Lors de la fixa8on du cor8sol, le GR subit un 
changement de conforma8on, se transloque dans le 
noyau et module la transcrip8on de gènes cibles. 

Ac+vité pro-
cor+sol 

HSPA1A Hsp70 Hsp70 est impliquée dans le processus de matura8on 
du GR : elle facilite le repliement du GR dans une 
conforma8on de faible affinité pour le cor8sol. 

Ac+vité pro-
cor+sol 

BAG1 Bag1 Bag1 entrave le processus de repliement : il favorise la 
dégrada8on du GR plié à faible affinité. Dans le noyau, 
Bag1 bloque la transcrip8on dépendant du GR. 

Ac+vité an+-
cor+sol 

HSP90AA1 Hsp90 D’une part, Hsp90 est impliquée dans le repliement et la 
matura8on finale du GR. Elle stabilise le complexe GR 
dans un état de haute affinité pour le cor8sol. Hsp90 
par8cipe également au recyclage nucléaire et à la 
réten8on du GR. D’autre part, la surexpression de Hsp90 
bloque la transcrip8on dépendante du GR. 

Ambigu 

PTGES3 p23 Avec Hsp90, p23 est essen8el à la stabilisa8on du 
complexe GR dans un état de haute affinité. 

Ac+vité pro-
cor+sol 

FKBP5 FKBP5 FKBP5 main8ent le GR sans ligand dans le cytoplasme. Ac+vité an+-
cor+sol 

FKBP4 FKBP4 Après la liaison du cor8sol au GR, un échange rapide de 
FKBP5 par FKBP4 est observé. FKBP4 induit la 
transloca8on du complexe GR-cor8sol vers le noyau. 

Ac+vité pro-
cor+sol 

Tableau 5. Rôle des protéines codées par les gènes candidats dans la voie de signalisaJon du 
récepteur aux glucocorJcoïdes 
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Figure 15. Protéines chaperonnes essenJelles impliquées dans la voie de signalisaJon des récepteurs 
aux glucocorJcoïdes. Le récepteur aux glucocor8coïdes (GR, codé par NR3C1) est un facteur de 
transcrip8on régulé par un ligand qui appar8ent à la superfamille des récepteurs nucléaires. Lors de la 
liaison de glucocor8coïdes (cor8sol chez l’humain), il subit un changement de conforma8on, se 
transloque dans le noyau et module l’expression de gènes cibles. Le GR est guidé depuis sa synthèse, à 
travers la transduc8on du signal et jusqu’à sa dégrada8on par une variété de protéines chaperonnes. 
(A) Dans un premier temps, le GR déplié subit un processus lui permedant d’adopter une conforma8on 
appropriée pour la fixa8on du glucocor8coïde, avec une basse affinité. Ce « repliement » nécessite la 
protéine chaperonnes Hsp70 (codée par HSPA1A). Au cours de cede étape, une autre protéine 
chaperonne, Bag1 (codée par BAG1), entrave le repliement. D’un autre côté, Bag1 favorise la 
dégrada8on du GR replié à faible affinité. (B) Deuxièmement, la protéine chaperonne Hsp90 (codée 
par HSP90AA1) régule l’étape finale de matura8on du GR au cours de laquelle il se replie en un état de 
haute affinité de liaison pour les glucocor8coïdes. En outre, p23 (codée par PTGES3) stabilise les 
complexes GR-Hsp90. (C) Troisièmement, après la liaison du glucocor8coïde, le GR se déplace vers le 
noyau pour fonc8onner comme un facteur de transcrip8on. Cede transloca8on nucléaire est 
principalement contrôlée par deux protéines chaperonnes, FKBP4 et FKBP5 (respec8vement codées 
par FKBP4 et FKBP5). Alors que FKBP5 est le cofacteur prédominant du complexe GR-Hsp90 en 
l’absence de ligand, un remplacement rapide de FKBP4 par FKBP5 est observé après la liaison d’un 
glucocor8coïde au récepteur. Ce remplacement permet la transloca8on du complexe vers le noyau. (D) 
Une fois dans le noyau, le GR lie les séquences cibles (élément de réponse aux glucocor8coïdes, GRE, 
et GRE néga8fs, nGRE) ou des facteurs de transcrip8on déjà liés à l’ADN, et ac8ve ou réprime ainsi la 
transcrip8on de gènes cibles. La protéine chaperonne Hsp90 facilite l’ac8va8on transcrip8onnelle 
médiée par le GR, tandis que p23, Bag1 et Hsp90 lorsqu’elle est surexprimée bloquent la transcrip8on 
dépendante de l’ac8on du GR. (E) Enfin, après avoir libéré son ligand, le GR peut être recyclé ou 
dégradé. Hsp90 par8cipe au recyclage et à la réten8on du GR dans le noyau, tandis que Bag1 favorise 
la dégrada8on du récepteur. 
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S’ajoutant à l’expression altérées des GR, quelques études suggèrent que ces protéines 

chaperonnes pourraient être impliquées dans la physiopathologie de la schizophrénie. 

Certains polymorphismes du gène FKBP5, codant pour la protéine FKBP5, ont été associés avec 

un risque augmenté de schizophrénie (Mihaljevic et al., 2017) et de premier épisode 

psycho-que (Ajnakina et al., 2014). De plus, un polymorphisme situé dans le gène HSPA1A, 

codant pour la protéine Hsp70, a aussi été associée à un risque plus élevé de schizophrénie 

(Merikangas et al., 2022 ; Kowalczyk et al., 2014). Bien que ces résultats suggèrent une 

dérégula-on globale de la voie de signalisa-on du GR, très peu d’études se sont à ce jour 

intéressée à l’expression de ces gènes chez des pa-ents. Des expressions anormales des gènes 

FKBP5, HSPA1A, BAG1 et PTGES3, codant respec-vement pour les protéines FKBP5, Hsp70, 

Bag1 et p23, ont été décrites dans le CPF de pa-ents (Sinclair et al., 2013 ; Arion et al., 2007). 

Au niveau périphérique, une seule étude a inves-gué l’expression de ces gènes chez des 

pa-ents aBeints de schizophrénie et a rapporté une altéra-on de l’expression de FKBP5, FKBP4 

et PTGES3 (Lee et al., 2019). 

 

Au vu des évidences suggérant un rôle central de la réponse au stress dans la 

physiopathologie de la schizophrénie ainsi que des altéra-ons systéma-quement décrites de 

structures déterminantes dans la régula-on de ceBe réponse, nous avons décidé d’étudier 

l’expression de gènes impliqués dans la voie de signalisa-on du GR chez des pa-ents. Iden-fier 

les anomalies cérébrales pourrait permeBre de mieux comprendre les mécanismes sous-

tendant l’altéra-on de la réponse au stress. De plus, les inves-guer au niveau périphérique 

pourrait contribuer à iden-fier d’éventuels biomarqueurs périphériques de ce trouble. Dans 

ce but, nous avons systéma-quement analysé l’expression des 7 gènes nécessaires au bon 

fonc-onnement de la voie de signalisa-on du GR (iden-fiés dans le Tableau 5) chez des 

pa-ents aBeints de schizophrénie en comparaison à des sujets contrôles dans différentes 

régions cérébrales et -ssus périphériques, à par-r de données d’expression géniques en libre 

accès sur la base de données Gene Expression Omnibus (GEO, www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). 
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2. Principaux résultats 

 

La recherche systéma-que sur GEO de données disponibles sur l’expression de gènes chez 

des pa-ents aBeints de schizophrénie en comparaison à un groupe contrôle a permis 

d’iden-fier 14 études. Toutes u-lisaient des puces à ADN et permeBait d’inves-guer entre 17 

000 et 50 000 gènes différents, comprenant nos gènes d’intérêt. Au total, les données de 491 

pa-ents et 464 sujets contrôles ont pu être collectées, dont celles de 307 pa-ents et 304 sujets 

contrôles provenant de -ssus cérébraux. 

 

Dix régions cérébrales ont pu être étudiées, révélant une altéra-on systéma-que d’au 

moins un des gènes d’intérêt chez les pa-ents dans l’ensemble de ces régions cérébrales, à 

l’excep-on du cortex cingulaire antérieur et du gyrus temporal supérieur. On peut noter que 4 

échan-llons provenaient du CPF dorsolatéral (BA9 et BA46) et une de l’hippocampe, structures 

inhibitrices de la réponse au stress et montrant une diminu-on de leur volume chez les 

pa-ents, pour lesquels des altéra-ons d’expression de plusieurs gènes de la voie de 

signalisa-on du GR ont aussi été iden-fiées. Ce sont les gènes NR3C1, BAG1 et FKBP5 qui ont 

montré des altéra-ons d’expression dans le plus grand nombre de -ssus (dans 6, 5 et 7 -ssus 

respec-vement). Chacun des gènes d’intérêt ont présenté une expression différen-elle entre 

les pa-ents et les sujets contrôles dans au moins deux des régions explorées. De plus, la 

direc-on dans laquelle leur expression était modifiée (sur- ou sous-expression en comparaison 

à un groupe contrôle) était la même dans tous les -ssus, à l’excep-on de HSP90AA1 et HSPA1A 

qui montrent à la fois une augmenta-on et une diminu-on de leur expression suivant le -ssu 

cérébral étudié. 

De la même manière, une altéra-on généralisée de l’expression des gènes d’intérêt a été 

observée dans 3 des 4 -ssus périphériques qui ont été inclus dans l’analyse. Seuls les 

fibroblastes dérivés de la peau n’ont montré aucune anomalie en comparaison aux sujets 

contrôles. Dans les cellules mononuclées de sang périphériques (peripheral blood 

mononuclearcell, PBMC), le sang total ainsi que les neurones de l’épithélium olfac-f, nous 

avons trouvé une altéra-on de l’expression d’au moins 2 gènes. Afin, à l’excep-on de FKBP5, 

tous les gènes étudiés ont montré une augmenta-on ou une diminu-on de leur expression 

chez les pa-ents dans au moins un des -ssus périphériques inves-gué. 
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Nous avons iden-fié des mo-fs d’expression que nous avons qualifié de « pro-cor-sol », 

car favorisant l’exécu-on des étapes clés amenant à la fixa-on du cor-sol sur l’ADN, et « an--

cor-sol », puisqu’inhibant certaines de ces étapes ou induisant la disloca-on du complexe GR-

cor-sol. Étonnamment, ces mo-fs coexistaient dans plusieurs régions cérébrales, notamment 

dans le CPF dorsolatéral (Figure 16). Au niveau périphérique, ceBe coexistence de mo-fs 

favorisant ou inhibant l’ac-on du cor-sol n’a été retrouvé que dans les neurones de 

l’épithélium olfac-f. 

 

 
Figure 16. Profils transcripJonnels remarquables dans le cerveau et les Jssus périphériques de 
paJents abeints de schizophrénie. (A) Au niveau cérébral, un profil « an8-cor8sol » a été observé dans 
le CPF dorsolatéral (BA9 et BA46), les cortex frontal et pariétal, l’hippocampe, le striatum associa8f et 
le cervelet. A l’inverse, un profil « pro-cor8sol » a été iden8fié dans le CPF antérieur, le CPF dorsolatéral 
(BA9 et BA46), le cortex pariétal, l’hippocampe et le striatum associa8f. Dans l’ensemble, le CPF 
dorsolatéral (BA9 et BA46), le cortex pariétal, l’hippocampe et le striatum associa8f des pa8ents 
adeints de schizophrénie étaient caractérisés par la coexistence de profils transcrip8onnels an8- et pro-
cor8sol. (B) Dans les 8ssus périphériques, seuls les neurones de l’épithélium olfac8f présentaient une 
coexistence des profils d’expression an8- et pro-cor8sol. Les PMBC ont plutôt montrées un profil 
transcrip8onnel an8-cor8sol, tandis que le sang total présentait un profil pro-cor8sol. 
CPF, cortex préfrontal ; CPFDL, cortex préfrontal dorsolatéral ; PBMC, cellules mononuclées de sang 
périphériques. 
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3. Ar6cle 

 

Ar-cle en révision dans Neurosciences & Biobehavioral Reviews : « Extensive transcrip6onal 

disrup6on of the glucocor6coid receptor signaling pathway in brain and peripheral 6ssues 

of individuals with schizophrenia » 

 

Auteurs : Ondine Adam, Mélanie Perret, Louis-Ferdinand Lespine, El Chérif Ibrahim, Jérôme 

Brunelin, Romain Rey 

 

RUNNING TITLE 

Altered expression of GR pathway in schizophrenia 

 

ABSTRACT 

Stress plays an important role in schizophrenia (SZ) pathophysiology. Stress response is 

mediated by the glucocor-coid receptor (GR) signaling pathway which relies on the 

coordinated ac-vity of various co-factor chaperones. Some gene-c studies suggest a global 

altera-on of the GR signaling pathway in the disorder. We explored the expression of 7 genes 

encoding the major components of this pathway both at brain and peripheral levels. Using 

shinyGEO applica-on, we analyzed the expression of candidate genes from 14 Gene Expression 

Omnibus datasets obtained from 491 individuals with SZ and 464 healthy controls, providing 

data from 10 different brain regions and 4 peripheral -ssues. In individuals with SZ, 

transcrip-onal altera-ons of candidate genes were iden-fied in 8 brain regions and 3 

peripheral -ssues. In the dorsolateral prefrontal cortex (Brodmann areas 9, 46), parietal cortex, 

hippocampus, and associa-ve striatum of individuals with SZ, we observed the combina-on 

of func-onally opposed "pro-" and "an--cor-sol" transcrip-onal altera-ons. Such altera-ons 

were also iden-fied in neurons of the olfactory epithelium and may represent a candidate 

peripheral signature for SZ. 
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3.1. Introduc6on 

 

Schizophrenia (SZ) is a mul-factorial psychiatric disorder with a life-me morbidity risk of 

around 1%. Individuals with SZ display psycho-c symptoms and cogni-ve deficits as well as 

impaired social func-oning (1). Many environmental factors have been involved in the 

development of SZ and among them, stress is thought to play a key role in both the onset and 

recurrence of psycho-c episodes (2). The human biological response to stress involves the 

ac-va-on of several central and peripheral pathways. Among them, the ac-va-on of the 

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis results in the release of cor-sol in the blood, a 

circula-ng glucocor-coid able to cross the blood-brain barrier. At the molecular level, stress 

response is mediated by the glucocor-coid receptor (GR) signaling pathway. GR are expressed 

in all organs and -ssues and are mainly located in the cytoplasm of cells. Upon binding to its 

ligand glucocor-coid hormone, GR shuBles from the cytoplasm to the nucleus, where it 

modulates the transcrip-on rates of many glucocor-coid-responsive genes posi-vely or 

nega-vely through direct binding to DNA (on glucocor-coid-response elements, GRE) or 

indirect interac-on with other transcrip-on factors (3). Remarkably, GR is also involved in the 

nega-ve feedback loop of the HPA axis which is essen-al to restore homeostasis a�er stress 

exposure (4). 

In individuals with SZ, abnormal ac-vity of the stress system measured by altered 

glucocor-coid secre-on has been systema-cally reported both under basal condi-ons and 

acute stress situa-ons, either in pa-ents with chronic SZ (5–8), first-episode of psychosis 

(6,9,10), or at-risk individuals (11). This dysregula-on has been further extended to the 

molecular level. Indeed, accumula-ng evidence points to an altered expression of the GR in 

individuals with SZ as well as in individuals at risk for psychosis compared to healthy controls, 

with a decreased mRNA expression observed in numerous brain regions including the 

hippocampus, the amygdala, and temporal, dorsolateral and orbitofrontal cor-ces (12–15), 

and more recently in peripheral blood (16). Moreover, a recent Mendelian randomiza-on 

study highlighted that the expression level of the gene encoding GR, NR3C1, was associated 

with a higher risk of conversion to psychosis, regardless of environmental confounders (17). 

 

GR-mediated stress response relies on the coordinated ac-vity of numerous co-factor 

proteins: the so-called GR signaling pathway. The successive steps of GR signaling pathway 
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involve specific proteins, including Hsp70/Hsp90, FKBP4/FKBP5, p23, and Bag1, ac-ng as co-

chaperones for the GR and regula-ng its ac-vity (Figure 15). Suppor-ng the major role of this 

pathway in the pathogenesis of SZ, previous studies reported associa-ons between 

polymorphisms located in genes encoding some of these proteins and SZ. Specifically, single-

nucleo-de polymorphisms (SNPs) located in FKBP5, coding for a major regulator of GR ac-vity, 

have been associated with an increased risk of SZ (18), first-episode psychosis, and psycho-c-

like experiences when associated with adverse life events (19,20). Moreover, a SNP located in 

HSPA1A, encoding the co-chaperone Hsp70, has also been associated with an increased risk of 

SZ (21). In individuals with SZ, such results suggest a global dysregula-on of GR signaling 

pathway and highlight the need for further studies to explore its poten-al role in the 

pathophysiology of SZ. 

 

To date, only a few studies have examined the cerebral and peripheral expression of genes 

encoding co-factors and chaperone proteins involved in GR signaling pathway in SZ. In the 

dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) of individuals with SZ as compared to healthy controls 

(HCs), previous studies have reported abnormal mRNA expression of FKBP5, PTGES3, and 

BAG1 in Brodmann area (BA) 46 and of HSPA1A in BA9 (22,23). To assess the clinical and 

biological significance of these findings, they should be replicated and extended to other brain 

areas, especially those involved in the pathogenesis of SZ. At the peripheral level, abnormal 

mRNA expression of FKBP5, FKBP4, and PTGES3 has been observed in PBMCs of individuals 

with SZ compared to HCs (24). Furthermore, in the whole blood, increased NR3C1 expression 

has been associated with a higher risk of conversion in at-risk individuals for psychosis (17). 

Since peripheral -ssues are considered as a source of candidate biomarkers, there is a dire 

need for studies examining transcrip-onal altera-ons in readily accessible -ssues. Such a dual 

brain-peripheral -ssues approach is of importance to assess the func-onal gene-c changes 

that underlay the systemic mechanisms of SZ. 

 

In the present paper, using publicly available gene expression datasets, we systema-cally 

explored the expression of 7 genes encoding the major components of the GR signaling 

pathway both at the brain and peripheral levels in individuals with SZ as compared to HCs. 

Firstly, we compared the expression of the candidate genes between groups in postmortem 

cerebral samples from 10 available brain regions, with a par-cular emphasis on the prefrontal 
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cortex, known to be dysregulated in SZ (25). Secondly, we compared the expression of the 

candidate genes in 4 peripheral -ssues. Thirdly, we aBempted to replicate our results in 

independent valida-on datasets. Eventually, to assess the biological relevance of the 

altera-ons observed in peripheral -ssues we compared them to those iden-fied in brain 

regions. 

 

3.2. Methods 

 

3.2.1. Search and inclusion criteria of primary and valida1on datasets 

 

To iden-fy datasets providing microarray expression data from individuals with SZ and HCs 

at the brain and peripheral level, we explored Gene Expression Omnibus (GEO) database (26) 

un-l Mai 2023 using the following search terms: ((“schizophrenia”[MeSH Terms] OR 

schizophrenia[All Fields]) AND “Homo sapiens”[porgn] AND (“gse”[Filter] AND “Expression 

profiling by array”[Filter]). We only included datasets from original studies (i) obtained from 

brain or peripheral -ssue samples from individuals with SZ and HCs, and (ii) including more 

than 10 individuals in each group. We did not include datasets inves-ga-ng only non-coding 

RNA or using cells that have been gene-cally reprogrammed. Among the datasets we selected 

for our analysis, some explored the same brain area. In such a situa-on, the dataset with the 

larger sample size was used as a valida-on dataset to replicate the findings obtained from the 

corresponding primary dataset. 

 

3.2.2. Candidate gene selec1on 

 

To limit the number of mul-ple comparisons (associated with an increase of Type I errors) 

and the subsequent lack of power associated with false discovery rate (FRD) correc-ons, we 

limited the number of candidate genes by applying stringent selec-on criteria. Among the 

various genes encoding factors involved in GR signaling pathway, we therefore selected those 

coding for key components, indispensable to the development of each step of GR signaling 

pathway (27), and for which preliminary findings suggested a poten-al altera-on in SZ (14,22–

24). We therefore established a list of 7 candidate genes (NR3C1, FKBP5, FKBP4, PTGES3, BAG1, 
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HSP90AA1, and HSPA1A). The role of the components encoded by the candidate genes is 

detailed in Tableau 5. 

 

3.2.3. Ethical statement 

 

The datasets included in the present study were obtained from previous projects, all of 

which in accordance with ethical standards (28–41). 

 

3.2.4. Data extrac1on 

 

For each included dataset, the demographic characteris-cs of the subjects, quality data of 

the samples, and expression level of each candidate gene were extracted using shinyGEO 

applica-on (42). For valida-on datasets, we extracted and analyzed the expression level of 

genes that were reported as significantly differen-ally expressed in the corresponding primary 

dataset. 

 

3.2.5. Sta1s1cal analyses 

 

Gene expression values were log2-transformed to stabilize the variance. Sta-s-cal 

analyses were performed using JASP so�ware (0.16.3 version). Normal distribu-on was tested 

with Shapiro-Wilk test, and equality of variances was controlled with Levene’s test. 

Demographic characteris-cs of the subjects and quality data of the samples were compared 

between groups using Khi2 test or Fisher’s exact test (for qualita-ve data) and 2-tailed Student 

t-test or 2-tailed Mann-Whitney U-test (for quan-ta-ve data). Differen-al expression between 

groups was tested with 2-tailed Student t-test for data following normal distribu-on, or 2-

tailed Mann-Whitney U-test in case of devia-on from normality. When a viola-on of equal 

variance assump-on was detected, p-values were calculated with 2-tailed Welch test. 

Resul-ng p-values have been adjusted by Benjamini-Hochberg’s approach to control the false 

discovery rate (FDR). Difference in gene expression was considered sta-s-cally significant for 

adjusted p-values < 0.05. 
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Sensi-vity analyses were performed for each dataset that had a significant difference 

between groups on any of the demographic variables or the quality data. These variables were 

controlled in an ANCOVA model and FDR correc-on was applied to the resul-ng p-values. 

 

3.3. Results 

 

3.3.1. Included datasets, demographic characteris1cs, and quality data 

 

The search in GEO database retrieved 14 datasets including samples from individuals with 

SZ and HCs (Flow Diagram in supplementary Figure 1). All the original studies have used a 

genome-wide approach. Among them, 12 independent GEO datasets were included as primary 

datasets (28,30–40), providing data from 10 different brain regions relevant to SZ (the anterior 

prefrontal cortex (PFC, BA10), DLPFC (BA9 and BA46), frontal cortex, parietal cortex, superior 

temporal gyrus (STG, BA22), anterior cingulate cortex (ACC), hippocampus, associa-ve 

striatum and cerebellum), and 4 peripheral -ssues (peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs), the whole blood, the olfactory epithelium and skin fibroblasts). Noteworthily, 

postmortem brain and peripheral -ssue samples were collected from different subjects. 

Addi-onally, 2 independent GEO datasets were included as valida-on datasets (29,41), both 

providing expression data from DLPFC (one from BA9, the other from BA46). Regarding 

peripheral -ssues, no valida-on dataset was found. Altogether the analyzed data were 

obtained from 491 individuals with SZ and 464 HCs. The included datasets were obtained using 

7 different microarray pla�orms. Characteris-cs of the included GEO datasets are summarized 

in supplementary Table 1. For each primary and valida-on dataset, demographic 

characteris-cs and quality data of the samples are reported in supplementary Table 2 for brain 

-ssues and in supplementary Table 3 for peripheral -ssues. 

 

3.3.2. Differen1al expression analysis in the brain 1ssues 

 

In individuals with SZ compared to HCs, dis-nct altered expression paBerns of the 

candidate genes were observed in all studied brain regions except for STG (BA22) and ACC. 

Remarkably, the transcrip-on of each of the candidate genes was altered in at least one of the 

analyzed regions. Three genes (NR3C1, BAG1, and PTGES3) were significantly underexpressed 
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in individuals with SZ. NR3C1 and BAG1 mRNA expressions were both significantly decreased 

in DLPFC (BA46 and BA9), the parietal cortex, the hippocampus, and the associa-ve striatum. 

NR3C1 was addi-onally underexpressed in the frontal cortex. PTGES3 expression was 

decreased in DLPFC (BA9) and the hippocampus. In contrast, FKBP5 and FKBP4 were 

systema-cally overexpressed in individuals with SZ, both in the associa-ve striatum. FKBP5 

was addi-onally overexpressed in DLPFC (BA46) and (BA9), the frontal and parietal cor-ces, 

the hippocampus, and the cerebellum. FKBP4 expression was also increased in the anterior 

PFC (BA10). The two remaining genes (HSP90AA1 and HSPA1A) showed mixed altered 

transcrip-on paBerns characterized by overexpression and underexpression in different brain 

regions. While both were overexpressed in the striatum, HSPA1A was underexpressed in DLPFC 

(BA9), and HSP90AA1 expression was decreased in the cerebellum. 

 

In the valida-on dataset derived from DLPFC (BA09) samples, we replicated the decreased 

expression of BAG1 and PTGES3 but failed to replicate FKBP4 overexpression and 

underexpression of NR3C1 and HSPA1A. In the valida-on dataset derived from DLPFC (BA46) 

samples, we replicated NR3C1 underexpression in individuals with SZ, whereas BAG1 

underexpression and FKBP5 overexpression were no longer observed. The detailed results are 

provided in Table 1. 

 

Sensi-vity analyses did not change the results for inves-gated brain regions, except for the 

hippocampus, and the cerebellum for which no differen-al expression was retrieved 

(supplementary Table 4). 
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3.3.3. Differen1al expression analysis in the peripheral 1ssues 

 

In individuals with SZ compared to HCs, dis-nct altered expression paBerns of the 

candidate genes were observed in all the peripheral -ssues except for skin fibroblasts. 

Noteworthily, each candidate gene showed an altered expression in at least one peripheral 

-ssue, with the excep-on of FKBP5 for which no transcrip-onal altera-on was detected in any 

of the analyzed peripheral -ssues. Individuals with SZ exhibited a significantly overexpressed 

set of genes in the whole blood (NR3C1 and HSP90AA1) and neurons of the olfactory 

epithelium (BAG1, HSP90AA1, PTGES3, and FKBP4). Furthermore, individuals with SZ were 

characterized by a significantly underexpressed set of genes in the PBMCs (NR3C1, HSPA1A, 

HSP90AA1, and FKBP4) and in neurons of the olfactory epithelium (NR3C1). The detailed 

results are provided in Table 2. 

 

 
Table 2. DifferenJally expressed genes in the peripheral-Jssues samples of individuals with 
schizophrenia relaJve to healthy controls 
NS, non-significant; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells 
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Sensibility analysis was performed for the whole blood sample which exhibited a significant 

difference between groups on the gender variable (supplementary Table 4). The differen-al 

expression of transcripts previously observed was confirmed. 

 

3.4. Discussion 

 

In the present study, we included 14 independent GEO datasets providing data from 10 

different brain regions and 4 peripheral -ssues. Compared to HCs, we observed altered 

expression paBerns of the GR signaling pathway coding genes both in the brain and peripheral 

-ssues of individuals with SZ. All the original studies from which are derived the included 

datasets used a genome-wide approach and thus analyzed the expression of all genes, 

including our candidate genes. However, those results were not processed in the original 

experiments. The present study aimed to re-analyze the original data using a candidate-gene 

approach. Such an approach allowed us to replicate previous results and extend SZ-associated 

dysregula-on of the GR signaling pathway to other brain regions and peripheral -ssues. 

 

3.4.1. Differen1al expression in the brain 1ssues 

 

Out of the 10 analyzed brain regions, we report dis-nct altered transcrip-on paBerns of 

the GR signaling pathway coding genes in 8 brain regions (anterior PFC (BA10), DLPFC (BA46 

and BA9), frontal cortex, parietal cortex, hippocampus, associa-ve striatum, and cerebellum) 

of individuals with SZ as compared to HCs. Heterogeneous results have been iden-fied both 

at the gene-level (each candidate gene was differen-ally expressed in at least two of the 

analyzed brain regions) and at the brain region-level (the altered transcrip-on paBerns 

differed from one brain region to another). Remarkably, each candidate gene (except HSPA1A 

and HSP90AA1) showed a consistent direc-on of change in each of the regions where its 

expression was altered. Such consistency in the direc-on of the transcrip-onal altera-ons 

should be highlighted. Indeed, a recent systema-c review on transcrip-onal altera-ons in SZ 

reported high variability in the direc-on of the observed effect, with only a few genes being 

constantly reported as over- or underexpressed across more than two or three studies (43). 

Interes-ngly, overexpression of FKBP5 in the whole brain has been reported in individuals with 

SZ in a meta-analysis inves-ga-ng the differen-al expression of more than eight thousand 



 148 

genes (44). In this regard, the present results may support the involvement of the GR signaling 

pathway in the pathophysiology of SZ. 

 

In DLPFC (BA9) and (BA46), our results are consistent with previous studies repor-ng 

FKBP5 overexpression, and underexpression of BAG1 and NR3C1 (14,22) in individuals with SZ. 

Nevertheless, we did not observe the previously reported PTGES3 overexpression in the 

middle frontal gyrus (which encompasses Brodmann areas (8, 9, 10, and 46) (22), but rather 

an underexpression in DLPFC (BA9). The discrepancy may be accounted for by the 

heterogeneity of the prefrontal sub-regions explored. Remarkably, in the present study, DLPFC 

(BA46) and (BA9) sub-regions were characterized by similar altered transcrip-onal paBerns 

whereas the anterior PFC (BA10) exhibited only a FKBP4 overexpression. In PFC of individuals 

with SZ, future transcrip-onal studies of the GR signaling pathway coding genes should 

therefore be realized at the sub-regional level. 

 

Regarding other brain regions, the NR3C1 underexpression observed in the hippocampus 

and the frontal cortex replicates previous findings in these laBer regions (12). Moreover, the 

present study further extends such dysregula-on to the parietal cortex and associa-ve 

striatum. However, we failed to replicate the previously reported NR3C1 underexpression in 

the temporal cortex of individuals with SZ (12). The discrepant results may be explained by the 

heterogeneity of the analyzed sub-regions: our samples were derived from STG (BA22) while 

Webster’s ones (12) were collected in the inferior temporal gyrus (BA20). As suggested above, 

it is likely that transcrip-onal altera-ons differ according to the considered brain sub-region. 

Methodological differences may also be involved since our study relied on microarrays while 

the other one used in situ hybridiza-on. Noteworthily, we observed that FKBP5 was 

overexpressed in 7 different brain regions and BAG1 underexpressed in 5 different ones, in 

individuals with SZ. To our knowledge, this is the first -me such altered expression paBerns 

are reported in brain regions other than the DLPFC. Altogether, our results suggest a 

widespread transcrip-onal disrup-on of the GR signaling pathway encoding genes in the brain 

-ssues of individuals with SZ. 
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3.4.2. Remarkable transcrip1on profiles in the brain 1ssues 

 

At the brain level, while the altered expression paBerns were dis-nct between the 

explored regions, two remarkable transcrip-on profiles were iden-fied in individuals with SZ 

(Figure 16). The first one was iden-fied in DLPFC (BA46) and (BA9), frontal and parietal 

cor-ces, hippocampus, associa-ve striatum, and cerebellum, where at least one of the 

following transcrip-onal altera-ons was observed: FKBP5 overexpression, NR3C1, HSPA1A or 

PTGES3 underexpression. The func-ons of the proteins encoded by these genes are described 

in Tableau 5 and Figure 15. To summarize, NR3C1, HSPA1A, and PTGES3 exert a pro-cor-sol 

effect, whereas FKBP5 exerts an an--cor-sol one. Thus, in the concerned brain regions, the 

presence of NR3C1, HSPA1A, and PTGES3 underexpression, and FKBP5 overexpression, either 

isolated or in associa-on, suggests that “an--cor-sol” transcrip-onal altera-ons are opera-ve 

in individuals with SZ. In light of the available literature, 3 alterna-ve hypotheses, although 

not mutually exclusive, can be drawn regarding the “an--cor-sol” expression profile observed. 

(i) As a first hypothesis, this profile may be considered as a regulatory aBempt to the impaired 

cor-sol secre-on observed in individuals with SZ (6,8). Indeed, FKBP5 is a key element involved 

in the homeosta-c regula-on of the stress response in healthy subjects (45,46). (ii) 

Alterna-vely, the iden-fied expression profile may reflect the exposure to early life trauma-c 

events which are more prevalent in individuals with SZ compared to HCs (47). Noteworthily, 

FKBP5 is at the core of a mechanis-c model linking exposure to early life adversity and 

increased risk of psychosis (for a review, see (48)). Especially, exposure to adverse life events 

during childhood has been linked to increased stress-dependent expression of FKBP5, followed 

by a long-term dysregula-on of the stress hormone system and a global effect on the brain 

areas associated with stress regula-on (49). Similarly, abnormal PTGES3 expression has been 

observed in the brain of adult rats submiBed to early stress (50). In this regard, altered 

expression of FKBP5 and PTGES3 in the brain of individuals with SZ may reflect early exposure 

to trauma-c events. Unfortunately, we could not explore this issue since no informa-on about 

early-life trauma was provided in the included GEO datasets. (iii) Eventually, the observed 

transcrip-onal profile could be the func-onal reflec-on of an increased gene-c risk for SZ. 

Consistently, sequence varia-on within NR3C1 modulates GR expression in the DLPFC of 

individuals with SZ (51), which has been associated with risk of conversion to psychosis (17). 

To date, while various polymorphisms of FKBP5 and HSPA1A have been associated with SZ risk 
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(18,21), further research is needed to determine their func-onal impact on FKBP5 and HSPA1A 

brain expression. 

A second remarkable expression profile was iden-fied in 6 brain regions of individuals with 

SZ (namely, the anterior PFC (BA10), DLPFC (BA46) and (BA9), parietal cortex, hippocampus, 

and associa-ve striatum) where at least one of the following transcrip-onal altera-ons was 

observed: BAG1 underexpression, FKBP4 or HSPA1A overexpression. Since BAG1 exerts an 

an--cor-sol effect, while FKBP4 and HSPA1A exert a pro-cor-sol one (Table 1 and Figure 1), 

the presence of at least one of the aforemen-oned transcrip-onal altera-ons suggests that 

“pro-cor-sol” transcrip-onal altera-ons are opera-ve in those 6 regions in individuals with SZ. 

To date, only two studies inves-gated the expression of these laBer genes in the brain of 

individuals with SZ compared to HCs. In individuals with SZ, one study reported BAG1 

underexpression in the PFC (middle frontal gyrus) (22), and the other one, using a genome-

wide expression design, reported HSPA1A overexpression in the DLPFC (BA9) (23). 

Altogether, in the present study, DLPFC (BA46) and (BA9), parietal cortex, hippocampus, 

and associa-ve striatum of individuals with SZ were characterized by the co-existence of an 

“an--cor-sol” transcrip-onal profile together with a “pro-cor-sol” one. In the associa-ve 

striatum of individuals with SZ, in addi-on to the combina-on of "an--" and "pro-cor-sol" 

expression profiles, we iden-fied a HSP90AA1 overexpression. Moreover, in the cerebellum 

we observed an “an--cor-sol” expression profile together with a HSP90AA1 underexpression. 

The biological significance of HSP90AA1 transcrip-onal altera-on, whatever its direc-on, 

remains ambiguous (see Tableau 5 and Figure 15). More studies are needed to determine 

which of these effects prevails when HSP90AA1 expression is altered. 

 

One may note that the iden-fied transcrip-onal altera-ons were of modest effect size, the 

fold change ranging from 0.5 for the largest underexpression to 1.8 for the largest 

overexpression. Indeed, the large majority of differen-ally expressed genes in individuals with 

SZ exhibit a fold change lower than 2 in DLPFC, hippocampus, and associa-ve striatum samples 

(30). Despite modest effect sizes, such small changes have been associated with altered levels 

of encoded proteins in pa-ents (41,52,53) and cogni-ve deficits (33,54). Transcrip-onal 

altera-ons herein observed may thus have func-onal consequences. 
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Overall, it is the first -me that such altered, func-onally opposed transcrip-onal profiles 

are reported in various brain regions of individuals with SZ. The co-existence of “pro-“ and 

“an--cor-sol” expression profiles within brain -ssues relevant to SZ further support an 

extensive disrup-on of the GR signaling pathway in its physiopathology, which may par-cipate 

to the impaired stress response observed in individuals with SZ (55–57). Such aberrant 

transcrip-onal profiles may reflect high-level transcrip-onal regulatory mechanisms 

impairments (58). More studies are needed to replicate these findings and inves-gate this 

laBer hypothesis. 

 

3.4.3. Differen1al expression in peripheral 1ssues 

 

In PBMCs, the whole blood and neurons of the olfactory epithelium derived from 

individuals with SZ, we iden-fied dis-nct altered transcrip-onal paBerns of the candidate 

genes. In contrast, no changes were observed in skin fibroblasts. Although the laBer -ssue is 

considered as a poten-al surrogate system for the study of SZ pathogenesis (59), our results 

suggest that it may not be affected by transcrip-onal altera-ons of the GR signaling pathway 

coding genes. 

In neurons of the olfactory epithelium from individuals with SZ, we observed the co-

existence of “pro-cor-sol” (FKBP4 and PTGES3 overexpression) and “an--cor-sol” (NR3C1 

underexpression and BAG1 overexpression) expression profiles (Figure 2). This is the first -me 

that altered transcrip-on of the GR signaling pathway genes is reported in the neurons of 

olfactory epithelium from individuals with SZ. PBMCs and whole blood of individuals with SZ 

were characterized by dis-nct altered expression paBerns of the candidate genes. PBMCs 

exhibited an “an--cor-sol” expression profile (NR3C1, HSPA1A, and FKBP4 underexpression), 

whereas whole blood displayed a “pro-cor-sol” one (NR3C1 overexpression) (Figure 2). 

Addi-onally, HSP90AA1 expression was altered in both -ssues, albeit in opposite direc-ons. 

Although PBMCs and whole blood overlap in the presence of lymphocytes and monocytes, 

other cell types with diverse RNA content separate these two blood compartments. Thus, as 

already highlighted, dis-nct specific expression paBerns were observed (60). Moreover, PBMC 

and whole blood samples used in the present study were derived from different individuals. In 

PBMCs of individuals with SZ, while NR3C1 underexpression was consistent with previous 

results (16), it is the first -me that transcrip-onal altera-ons of the GR chaperones encoding 
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genes are reported. In the whole blood, our results are consistent with the previous report 

that increased NR3C1 expression was associated with a higher risk of conversion to psychosis 

in the whole blood of at-risk subjects for SZ (17). However, in contrast to Lee and colleagues, 

the present study did not find an altered expression of PTGES3, FKBP5, and FKBP4 in the whole 

blood of individuals with SZ (24). The discrepancy may be explained by methodological 

heterogeneity: while our transcrip-onal data were obtained through microarrays, Lee and 

colleagues used the quan-ta-ve real--me PCR technique. It is therefore possible that probes 

used in the two studies explored dis-nct alterna-ve transcripts of the candidate genes. 

In PBMCs, whole blood, and neurons of the olfactory epithelium derived from individuals 

with SZ, the complexity of the iden-fied altered transcrip-onal paBerns does not allow for a 

clear hypothesis on the overall func-onal impact on the GR signaling pathway. Nevertheless, 

our peripheral results are consistent with the model of SZ as a whole-body disorder in which 

altera-ons can be observed not only at the cerebral level but also in peripheral -ssues (61). 

 

3.4.4. Brain versus peripheral 1ssues results comparison 

 

In individuals with SZ, the transcrip-onal altera-ons observed in peripheral -ssues only 

par-ally reflected those iden-fied in the brain regions: differences were observed at the 

paBern level (no peripheral -ssue strictly exhibited one of the altered transcrip-on paBerns 

observed in the explored brain regions) and at the gene-level (some genes differen-ally 

expressed in both brain and peripheral -ssues showed opposite direc-ons of change between 

the two levels). With the excep-on of FKBP5, the expression of all the candidate genes was 

altered both at the brain level (in at least two regions) and the peripheral level (in at least one 

-ssue). Strikingly, no altera-on of FKBP5 peripheral expression was observed although this 

gene was overexpressed in 7 out of the 10 explored brain regions, sugges-ng that FKBP5 

transcrip-onal altera-on may be restricted to the brain level. Various factors may explain brain 

and peripheral discrepancies in differen-ally expressed genes. Firstly, in the present research, 

brain and peripheral samples were not derived from the same subjects. Secondly, since gene 

expression is not expected to be iden-cal across all the different brain regions (58,62,63), brain 

and peripheral gene expression correla-on may thus differ depending on the brain region. 

Finally, SZ pathogenesis is not restricted to brain -ssue as it is now considered as a "whole-

body" disorder (61). Hence, peripheral transcrip-onal altera-ons may reflect a dis-nct 
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molecular response of the peripheral -ssue specific to SZ pathophysiology or secondary to the 

SZ process. In this regard, brain-peripheral discrepancies do not preclude the possibility that 

the iden-fied peripheral transcrip-onal altera-ons could be used as clinical biomarkers of SZ. 

 

In neurons of the olfactory epithelium, the direc-on of change for differen-ally expressed 

genes only par-ally paralleled that observed in the brain regions. Nevertheless, similar to the 

brain -ssues, we observed the co-existence of "pro-cor-sol" (FKBP4 and PTGES3 

overexpression) together with "an--cor-sol" (NR3C1 underexpression, BAG1 overexpression) 

transcrip-onal altera-ons. These results suggest that the associa-on of "pro-" and "an--

cor-sol" expression altera-ons may be considered as a peripheral signature of SZ. This is in 

line with growing evidence that complex transcriptomic signatures are more promising 

candidate biomarkers than individual gene expression (64). Our findings further support the 

growing interest in the olfactory epithelium as a promising source to study the neural profiles 

of SZ (65). In this -ssue, more studies are needed to replicate our findings and assess the value 

of the combined associa-on of "pro-" and "an--cor-sol" expression altera-ons as a candidate 

peripheral signature for SZ. In contrast, in PBMCs and the whole blood of individuals with SZ, 

the combina-on of transcrip-onal "pro-" and "an--cor-sol" altera-ons was not observed 

although altered expression of the candidate genes was iden-fied. Overall, regarding SZ-

associated transcrip-onal altera-ons of the GR signaling pathway, comparison of our brain-

peripheral results suggests that the olfactory epithelium may cons-tute a promising surrogate 

of the brain -ssue, poten-ally because mature neurons can be obtained from the olfactory 

epithelium without the need for gene-c reprogramming and related confounds (65). 

 

3.5. Limits 

 

Interpreta-on of the present results might be affected by limi-ng factors. Firstly, brain and 

peripheral -ssues were obtained from 14 different modest-sized samples. Unsurprisingly, brain 

-ssues were obtained from older subjects (supplementary Table 2) whereas peripheral 

samples were collected from younger individuals (supplementary Table 3). Besides, PBMC 

data were obtained from males only and the whole blood dataset included more males in the 

SZ group than in the HC one. Although these variables may influence gene expression (66), 
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previous studies reported no significant effect of sex (in whole blood) or both age and sex (in 

DLPFC) on GR signaling pathway coding genes in individuals with SZ as compared to HCs 

(14,24). Addi-onally, sensi-vity analyses confirmed most of our results, except for the 

hippocampus and the cerebellum for which further research is needed to confirm our results. 

Secondly, factors inherent to post-mortem brain studies and beyond the inves-gator’s 

control might have influenced our results: (i) the brain pH of anterior PFC, parietal cortex, and 

STG were different between groups, and (ii) the post-mortem interval was significantly 

different between groups in STG and the cerebellum. While the majority of our results have 

been iden-fied in datasets that matched for these factors, they could have an influence on 

certain -ssues, notably STG in which we did not find any difference between groups in the 

expression of genes of interest. Another limita-on is the lack of informa-on regarding 

poten-al confounding factors such as drug consump-on, tobacco smoking, or alcohol abuse 

history. Brain -ssue collec-ons associated with high-quality phenotype data are warranted to 

allow replica-on of the present results. Addi-onally, varia-ons in the white maBer/grey maBer 

ra-o may lead to differences in the quan--es of extracted transcripts. This limita-on cannot 

be captured in the datasets included here which assess bulk cellular popula-on, and single-

cell RNA-sequencing studies are needed to characterize specific cell groups. 

Thirdly, all the datasets included in the present study were acquired through microarray 

technology. Our results are thus subject to the methodological limita-ons that lie within the 

use of microarrays: (i) background hybridiza-on limits gene expression measurement, 

especially for low abundance transcripts, (ii) probe performance may have led to specificity 

issues (through cross-hybridiza-on and non-specific hybridiza-on), (iii) only genes for which 

probes are designed can be explored. 

Finally, we inves-gated the differen-al expression of only 7 genes involved in the GR 

signaling pathway. SZ pathophysiology involves numerous genes and should not be reduced to 

the altera-on of the stress response. Nevertheless, the stress system plays a major role in the 

development of the disease (2). Here we decided to restrict our inves-ga-on to genes that are 

necessary for the GR signaling pathway func-oning and not include genes that could 

eventually modulate its ac-vity. 
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3.6. Conclusion 

 

Using 14 independent gene expression datasets, we provide evidence for an extensive 

transcrip-onal disrup-on of the GR signaling pathway coding genes both in the brain and 

peripheral -ssues of individuals with SZ. In DLPFC, frontal and parietal cor-ces, hippocampus, 

associa-ve striatum, and cerebellum, we observed an altered transcrip-onal profile sugges-ng 

that "an--cor-sol" transcrip-onal altera-ons are present in individuals with SZ. Addi-onally, 

in DLPFC, parietal cortex, hippocampus, and associa-ve striatum, these transcrip-onal 

abnormali-es were combined with "pro-cor-sol" transcrip-onal altera-ons. Such abnormal 

transcrip-on profiles may be involved in the physiopathology of SZ. Moreover, we iden-fied 

dis-nct altered transcrip-onal paBerns of the candidate genes in PBMCs, whole blood, and 

neurons of the olfactory epithelium derived from individuals with SZ, suppor-ng the model of 

SZ as a whole-body disorder. Similar to brain results, neurons of the olfactory epithelium 

exhibited a combina-on of "pro-" and "an--cor-sol" transcrip-onal altera-ons. These 

combined transcrip-onal altera-ons may represent a candidate peripheral signature for SZ 

disorders. 
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4. Discussion intermédiaire 

 

Une perturba-on considérable et étendue de la transcrip-on des gènes impliqués dans la 

voie de signalisa-on des GR a été iden-fiée chez des pa-ents aBeints de schizophrénie, aussi 

bien au niveau cérébral que périphérique. Ces résultats sont en accord avec les quelques 

données déjà disponibles suggérant une altéra-on de ceBe voie de signalisa-on dans la 

schizophrénie (Lee et al., 2019 ; Sinclair et al., 2013 ; Arion et al., 2007), et nous permeBent 

d’étendre ces perturba-ons à de nombreuses autres régions cérébrales et périphériques. 

 

Curieusement, nous avons rapporté la coexistence dans plusieurs de ces régions de mo-fs 

d’expression opposés, à la fois de signaux pro-cor-sol et d’autres an--cor-sol. Ces résultats 

soulignent encore l’importante dérégula-on de la réponse au stress dans la physiopathologie 

de la schizophrénie, ceBe fois-ci au niveau de la voie de signalisa-on du GR. Ces signaux 

contradictoires pourraient par-ciper à la perturba-on de ceBe réponse décrite chez les 

pa-ents (Glassman et al., 2018 ; Brunelin et al., 2008). Il a d’ailleurs été proposé que 

l’expression de FKBP5 puisse médier le lien entre les facteurs environnementaux et géné-ques 

par-cipant à l’augmenta-on du risque de développer la schizophrénie (Daskalakis & Binder, 

2015), plusieurs de ses polymorphismes ayant été mis en cause dans l’augmenta-on de la 

sévérité des expériences psycho-ques en lien avec une exposi-on à des trauma-smes pendant 

l’enfance (Stramecki et al., 2021). Il s’agit en effet d’un élément central dans la régula-on 

homéosta-que de la réponse au stress, permeBant une boucle de rétroac-on néga-ve ultra-

courte (Yurtsever et al., 2019 ; Scharf et al., 2011). Puisque nous avons observé une altéra-on 

de l’expression de FKBP5 couplée à des altéra-ons dans l’expression d’autres gènes de la voie 

de signalisa-on, l’ensemble des perturba-ons décrites pourraient rendre la voie de 

signalisa-on dysfonc-onnelle, et ainsi par-ciper à la dégrada-on des mécanismes de contrôle 

de la réponse au stress (Pruessner et al., 2017). 

Des nombreuses altéra-ons dans l’expression des gènes étudiés ont été retrouvées dans 

les régions frontales, notamment au niveau du CPF dorsolatéral. La coexistence de signaux pro- 

et an--cor-sol semble présente dans ceBe région ainsi qu’au niveau de l’hippocampe, qui sont 

des régions déterminantes de la régula-on de la réponse au stress (Ulrich-Lai & Herman, 

2009). On peut alors supposer qu’un dysfonc-onnement de la voie de signalisa-on du GR dans 

ces régions entrainera une dégrada-on de leur capacité à réguler le stress et donc, à plus 
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grande échelle, une dérégula-on généralisée de l’ac-vité des systèmes effecteurs de stress. Il 

s’agit de structures systéma-quement soulignées comme présentant des altéra-ons dans les 

études de neuroimagerie portant sur le con-nuum psycho-que (Haijma et al., 2013 ; Fusar-

Poli et al., 2011). Il reste alors à établir le lien entre les altéra-ons anatomiques dans ces 

régions cérébrales et les altéra-ons de la réponse au stress dans le cadre de la 

physiopathologie de la schizophrénie. Les résultats de notre analyse suggèrent que la 

dérégula-on de la réponse au stress pourrait s’étendre jusqu’aux structures cérébrales 

impliquées dans ces mécanismes de régula-on, illustrée par des altéra-ons importantes de la 

voie de signalisa-on intracellulaire du GR. 

 

Certains polymorphismes des gènes codant pour les protéines impliquées dans ceBe voie 

de signalisa-on du GR ont été associé à un risque augmenté de développer la schizophrénie 

(I�imovici et al., 2020 ; Mihaljevic et al., 2017 ; Ajnakina et al., 2014), suggérant que ces gènes 

puissent médier l’impact du stress sur la physiopathologie de la schizophrénie. Il parait alors 

primordial d’étudier aussi ces altéra-ons dans les autres popula-ons cons-tuant le con-nuum 

psycho-que. Cela pourrait par exemple meBre en évidence des altéra-ons dans ceBe voie de 

signalisa-on très précoces, cons-tuant donc des facteurs vulnérabilités, ou au contraire 

souligner leur appari-on tardive, caractérisant alors les conséquences de l’appari-on de la 

maladie. La coexistence de signaux pro- et an--cor-sol au niveau des structures inhibitrices 

de la réponse au stress a aussi été observée dans les neurones de l’épithélium olfac-f, qui 

pourrait alors représenter un marqueur périphérique des altéra-ons centrales décrites ici, 

facilitant les études chez un grand nombre de par-cipant et diverses popula-ons. 

  



 162 

  



 163 

 
 
 
 
 
 
 
 

Partie III 
 

Discussion Générale 
  



 164 

 

  



 165 

Synthèse des Résultats 

 

Les systèmes de réponse au stress et par-culièrement l’axe HHS jouent un rôle clé dans 

l’é-opathogénie de la schizophrénie. On retrouve dans le con-nuum psycho-que une 

sécré-on de cor-sol anormale, s’aggravant avec l’entrée dans la schizophrénie. La libéra-on 

de cor-sol lors de protocole d’induc-on du stress présente aussi des dérégula-ons, suggérant 

une altéra-on des mécanismes de contrôle de la réponse au stress. Lors d’une réponse 

adaptée, un contrôle inhibiteur sur la réponse au stress est exercé par le CPF sur l’axe HHS. 

Néanmoins, le CPF montre des altéra-ons structurelles et fonc-onnelles chez les pa-ents 

aBeints de schizophrénie et les personnes à risque de développer la maladie. CeBe région 

pourrait alors rencontrer des difficultés à exercer son contrôle inhibiteur sur l’axe HHS, ce qui 

par-ciperait à la dérégula-on de la réponse au stress observée dans le con-nuum 

psycho-que. Dans ce contexte, ce travail de thèse vise à caractériser le rôle de ceBe région 

dans la régula-on de la réponse au stress à différents stades de la physiopathologie de la 

schizophrénie. 

 

Nous avons tout d’abord mis en évidence, grâce à une revue exhaus-ve de la liBérature, 

que l’ac-va-on du CPF lors d’une situa-on de stress, par le moyen d’ou-l de s-mula-on non-

invasif, permeBait de prévenir des effets du stress sur la libéra-on de cor-sol (Étude 1). En 

effet, une s-mula-on à visée excitatrice (tDCS anodale, rTMS haute fréquence) appliquée en 

regard du CPF dorsolatéral gauche réduisait la sécré-on de cor-sol normalement induite par 

un stress dans la popula-on générale. Nous soulignons néanmoins que la temporalité entre la 

s-mula-on du CPF et l’induc-on du stress joue un grand rôle dans les effets observés, et 

conseillons d’appliquer la s-mula-on en amont ou pendant le stress. Ces résultats permeBent 

d’établir le rôle causal du CPF dans la régula-on de la réponse au stress chez l’humain et 

meBent en lumière l’intérêt des ou-ls de neuros-mula-on pour réguler ceBe réponse dans 

des popula-ons cliniques. 

 

Dans une étude expérimentale originale, nous avons ensuite inves-gué les effets d’une 

telle interven-on chez des individus vulnérables à la schizophrénie et qui présentent déjà des 

altéra-ons de la réponse au stress : les frères et sœurs de pa-ents aBeints de schizophrénie 
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(Étude 2). Les résultats obtenus montrent que la s-mula-on par tDCS anodale du CPF 

dorsolatéral gauche couplée à une s-mula-on cathodale du CPF dorsolatéral droit prévient 

des effets du stress aussi dans ceBe popula-on à risque, en limitant la libéra-on de cor-sol 

induite par un protocole de stress combinant stress physique et stress psychosocial. Ainsi, il 

apparait que les mécanismes de régula-on impliquant ceBe région cérébrale sont bien 

fonc-onnels chez les apparentés de pa-ents, suggérant la possible u-lité de ceBe interven-on 

pour contrecarrer les processus d’altéra-on des structures centrales et périphériques 

impliquées dans la réponse au stress qui par-cipent à l’appari-on des premiers symptômes et 

à la progression de la schizophrénie. 

 

Enfin, nous nous sommes intéressés aux mécanismes de régula-on intracellulaire de 

l’ac-on du cor-sol chez des pa-ents aBeints de schizophrénie, en étudiant l’expression des 

gènes impliqués dans la voie de signalisa-on du GR, avec un intérêt par-culier pour le CPF. 

Une altéra-on généralisée de ceBe voie de signalisa-on a été observée dans plusieurs régions 

cérébrales. Nous avons notamment décrit la coexistence de profils transcrip-onnels aux 

ac-ons contraires (profils pro- et an--cor-sol) dans certaines de ces régions, et 

par-culièrement au niveau du CPF dorsolatéral. Ces résultats illustrent la profonde altéra-on 

du système de réponse au stress, qui était jusqu’alors principalement limitée à la descrip-on 

de sécré-on altérée des hormones de l’axe HHS, avec des anomalies détectées au sein de 

structures inhibitrices clés de ceBe réponse. La coexistence de profils transcrip-onnels 

contraires a aussi été observée dans les neurones de l’épithélium olfac-f, qui pourraient alors 

représenter un éventuel marqueur périphérique de la schizophrénie. 

 

Ce travail de thèse a permis de caractériser le fonc-onnement du cortex préfrontal dans la 

régula-on de la réponse au stress dans différentes popula-ons du con-nuum psycho-que et 

à travers différentes approches. Aux premiers stades du con-nuum, le CPF promeut des 

mécanismes de résilience au stress, mais une fois la schizophrénie installée, de plus profondes 

altéra-ons sont observées. Nos résultats soulignent aussi l’intérêt de la tDCS comme ou-l de 

préven-on pour diminuer les effets néfastes du stress chez des individus vulnérables, en 

aBénuant le cercle vicieux stress-vulnérabilité décrit dans la physiopathologie de la 

schizophrénie. 
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Pour conclure, nous discuterons de la place du CPF dans la réponse au stress aux 

différentes étapes du con-nuum psycho-que, puis nous meBrons en perspec-ves nos 

résultats avec les limites actuelles de la recherche sur le stress. Nous finirons par discuter de 

l’intérêt de la tDCS dans la préven-on de la schizophrénie et des difficultés à surmonter pour 

sa mise en place dans la pra-que courante. 
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Chapitre 7 : Le Cortex Préfrontal comme Garant de la Capacité à 

Répondre au Stress 

 

Le CPF est une région cérébrale d’une importance cruciale dans diverses fonc-ons 

cogni-ves de haut-niveau, comme les processus décisionnels, les interac-ons sociales ou la 

régula-on émo-onnelle. De nombreuses pathologies psychiatriques ont été associées à des 

altéra-ons du fonc-onnement de ceBe région. C’est par-culièrement le cas dans la 

schizophrénie, pour laquelle il a été proposé que l’axe HHS en interac-on avec des altéra-ons 

cérébrales au niveau de l’hippocampe et du CPF médie la rela-on entre l’exposi-on à des 

facteurs de stress et l’émergence des symptômes (Pruessner et al., 2017). En effet, le CPF 

semble par-culièrement suscep-ble aux effets néfastes du stress (Radley et al., 2015). Il parait 

alors crucial de bien caractériser le rôle de ceBe région afin de comprendre au mieux la 

physiopathologie de la schizophrénie et d’envisager une prise en charge adaptée aux pa-ents. 

 

1. Aux stades précoces du con6nuum psycho6que 

 

En accord avec les données disponibles chez le rongeur, de récentes études u-lisant des 

techniques de s-mula-on cérébrale non-invasive ont permis d’étendre les rôles du CPF à la 

régula-on de la réponse au stress (Vignaud, Adam, et al., 2023). Dans la popula-on générale, 

il est donc possible de promouvoir les mécanismes de contrôle inhibiteur sur la réponse au 

stress. En outre, nous avons décrit qu’un tel mécanisme était encore possible chez les frères 

et sœurs de pa-ents aBeints de schizophrénie. 

 

L’impact du stress sur les personnes dépendra de leurs niveaux de vulnérabilité et de 

résistance à ces stress. Un grand nombre de personnes feront face dans leur vie à des 

évènements trauma-ques ou du stress chronique. Néanmoins, seule une minorité va 

développer des troubles associés, en fonc-on de leur vulnérabilité individuelle. Iden-fier de 

poten-els facteurs de résistance suscite un intérêt certain puisqu’ils pourraient cons-tuer de 

nouvelles cibles pour le développement de thérapies novatrices et ainsi réduire l’incidence des 

maladies mentales. En effet, il a par exemple été montré que le niveau de résistance des 

individus modérait l’impact du stress sur les symptômes anxieux et dépressifs, et que ceBe 
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résistance était favorisée par des stratégies d’adapta-on s’appuyant sur les émo-ons posi-ves 

(Gloria & Steinhardt, 2016). 

Améliorer les fonc-ons sous-tendues par le CPF pourrait cons-tuer une stratégie de 

promo-on des facteurs de résistance au stress, puisqu’il s’agit d’une région impliquée dans la 

régula-on de la réponse. En ce sens, des capacités exécu-ves élevées, permises par un 

fonc-onnement op-mal du CPF mais altérées lors d’un stress ou de pathologies psychiatriques 

(Diamond, 2013), semblent protéger des symptômes dépressifs dans des popula-ons à risque 

(Davidovich et al., 2016). La s-mula-on du CPF pendant l’induc-on du stress pourrait 

cons-tuer un entrainement permeBant de favoriser l’ac-vité de ceBe région lors de 

l’exposi-on future à d’autres situa-ons stressantes, et donc à augmenter les mécanismes de 

contrôle inhibiteur de la réponse au stress. De ceBe manière, le cercle vicieux entre les facteurs 

de vulnérabilité, les altéra-ons neurophysiologiques et l’appari-on de la maladie décrit dans 

le modèle diathèse neurale-stress de la schizophrénie pourrait être endigué. Intervenir le plus 

tôt possible est donc primordial, en raison du caractère précoce des altéra-ons caractérisées 

chez les personnes à risque (Hemager et al., 2023) mais aussi de l’impact rapide de l’exposi-on 

à un stress sur l’anatomie du CPF. Des études montrent en effet que quelques exposi-ons à un 

facteur de stress physique ou psychogénique suffisent pour induire des changements de 

l’architecture dendri-que du CPF (Izquierdo, Wellman & Holmes, 2006 ; Brown, Henning & 

Wellman, 2005). Les altéra-ons des dendrites au niveau du CPF sont caractéris-ques du stress 

chronique, avec en parallèle l’augmenta-on des connexions dendri-ques dans l’amygdale, 

suggérant ainsi que la dégrada-on du rétrocontrôle néga-f est associée à un renforcement 

des mécanismes favorisant la réponse au stress (Arnsten, 2015 ; Vyas et al., 2002). 

L’accéléra-on de ces mécanismes dégénéra-fs semble d’ailleurs présente dans les popula-ons 

à risque : on retrouve une associa-on entre l’altéra-on de la réponse de l’axe HHS et la 

diminu-on des volumes de ma-ère grise du CPF dans la popula-on générale, mais celle-ci est 

par-culièrement marquée chez les personnes à risque de développer la schizophrénie, 

d’autant plus si celles-ci déclareront plus tard une schizophrénie (Valli et al., 2016). 

 

Il est néanmoins probable que des mécanismes compensatoires soient déjà en place chez 

les frères et sœurs de pa-ents aBeints de schizophrénie. Cela a par exemple été mis en 

évidence dans les processus associés au langage (Chen et al., 2023), mais aussi dans la réponse 

au stress, durant laquelle des déconnexions supplémentaires ont été observées dans ceBe 
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popula-on en comparaison à des sujets contrôles (van Leeuwen et al., 2020). De futures 

études devront s’efforcer de caractériser les mécanismes impliqués dans la réponse au stress 

chez les personnes à risque de développer la schizophrénie, ce qui permeBra de mieux 

comprendre les processus physiopathologiques en cours et donc de correctement les prendre 

en charge. 

 

2. Dans la schizophrénie 

 

Lorsqu’on s’intéresse à l’ac-vité de l’axe HHS chez des pa-ents aBeints de schizophrénie, 

on ne retrouve plus les mêmes altéra-ons que celles observées à des stades précoces du 

con-nuum psycho-que. Le modèle diathèse neurale-stress s’est d’ailleurs efforcé de souligner 

l’importance du stade de la maladie dans les altéra-ons observées entre les personnes à 

risque, les pa-ents présentant un premier épisode ou ceux aBeints de schizophrénie, vis-à-vis 

des marqueurs de l’ac-vité de l’axe HHS mais aussi des modifica-ons cérébrales (Pruessner et 

al., 2017). Les différences dans l’ac-vité de l’axe HHS pourraient refléter l’effet cumula-f du 

stress qui, à des stades précoces, n’a pas encore affecté les réponses physiologiques au stress 

mais lorsque la psychose a débuté entraine des réponses inappropriées, mal adaptées (Labad, 

2019). Dans la popula-on générale, l’ac-vité de l’axe des personnes modérément stressées a 

été rapportée comme plus élevée que des individus contrôles (Weber, Angerer & Apolinário-

Hagen, 2022 ; Chida & Steptoe, 2009), tandis que les personnes dans des états de stress 

chronique montrent une ac-vité diminuée (Powell et al., 2013 ; Chida & Steptoe, 2009). De la 

même manière, alors qu’on observe plutôt une hyperac-vité de l’axe HHS chez les personnes 

à risque de développer la schizophrénie, celle-ci semble au contraire émoussée chez les 

pa-ents aBeints de schizophrénie (Nordholm et al., 2018 ; Zorn et al., 2017 ; Berger et al., 

2016). Il se pourrait alors que les personnes à risque de développer la schizophrénie 

accumulent les effets néfastes du stress, jusqu’à arriver dans une phase de résistance et 

d’épuisement, où les premiers symptômes francs se manifesterons. D’ailleurs, l’âge auquel la 

maladie se déclare, c’est-à-dire à la fin de l’adolescence ou au début de l’âge adulte, 

correspond à la fin de la matura-on de l’axe HHS (Sheng et al., 2021), durant lequel les 

individus présentent une plus grande sensibilité au stress (Roberts & Lopez-Duran, 2019 ; 

Holtzman et al., 2013). 
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Les altéra-ons qui ont été caractérisées dans le CPF, et notamment le CPF dorsolatéral, 

pourraient par-ciper à l’établissement de ces réponses inadaptées observées chez les 

pa-ents. Des données chez les rongeurs montrent une associa-on entre des niveaux élevés 

de glucocor-coïdes et une diminu-on des épines dendri-ques spécifiquement au niveau de 

du CPF et de l’hippocampe (McEwen, 2012 ; Arnsten, 2009). De plus, une corréla-on inverse 

a été décrite entre le volume hippocampique et le niveau de cor-sol chez les pa-ents ayant 

fait un premier épisode psycho-que (Mondelli et al., 2010) mais aussi chez les individus à 

risque clinique (Ristanovic et al., 2023) et géné-que (Collip et al., 2013). L’exposi-on à des 

évènements trauma-ques a aussi été associée à une diminu-on du volume du CPF (Ansell et 

al., 2012 ; Carrion et al., 2010). En outre, des niveaux élevés de cor-sol basal semblent être 

associés à une altéra-on de la connec-vité entre le CPF et l’amygdale (Veer et al., 2012), tous 

deux impliqués dans le réseau limbique régulant la réponse au stress psychogénique. Pour la 

première fois, nous avons aussi rapporté une dérégula-on généralisée de la régula-on 

transcrip-onnelle de la réponse au stress au niveau central et périphérique (Étude 3), 

par-culièrement marquée au niveau du CPF puisque nous avons détecté la présence de profils 

transcrip-onnels contraires coexistant dans ceBe région. 

Il conviendra néanmoins d’évaluer la part de ces altéra-ons étant effec-vement liées à des 

mécanismes physiopathologiques, mais aussi de déterminer l’impact des traitements 

an-psycho-ques sur ces paramètres chez les pa-ents aBeints de schizophrénie. En effet, une 

revue récente de la liBérature a souligné les résultats hétérogènes des études inves-guant 

l’effet de l’administra-on d’an-psycho-ques sur les niveaux de cor-sol chez des sujets sains et 

des popula-ons cliniques (Romanova, Hlavacova & Jezova, 2022). Chez des sujets sains, 

certaines études ont mis en évidence une diminu-on des taux de cor-sol à la suite d’une prise 

unique tandis que d’autres n’ont pas reproduit ces résultats, l’hétérogénéité de ces résultats 

pouvant résulter de différences dans la méthode de prélèvement du cor-sol ou le type 

d’an-psycho-que u-lisé. Chez les pa-ents aBeints de schizophrénie, un traitement à long 

terme semble plutôt être associé à une diminu-on des taux sanguins de cor-sol (Romanova, 

Hlavacova & Jezova, 2022). De plus, il a été suggéré qu’un traitement par an-psycho-que 

pouvait aussi être associé à des varia-ons de l’ac-vité du CPF, mais la présence et la direc-on 

de l’effet observé seraient dépendantes du type d’an-psycho-que u-lisé et de la fonc-on 

cogni-ve évaluée (Liemburg et al., 2012). Afin de s’abolir des effets des traitements 

médicamenteux et donc d’isoler les phénomènes physiopathologiques liés à la réponse au 
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stress dans la schizophrénie, des études s’intéressant à ces mécanismes chez des pa-ents 

ayant récemment déclaré un premier épisode ou des pa-ents n’ayant encore jamais reçu de 

traitements seraient nécessaires, bien que difficiles à meBre en place. 

 

Collec-vement, ces résultats suggèrent que lorsqu’un individu est exposé à un stress 

répété ou chronique trop intense, il est sujet à des altéra-ons de l’intégrité du CPF qui 

entraineront à leur tour un dysfonc-onnement de la réponse au stress, puisqu’il ne pourra 

plus correctement exercer son contrôle inhibiteur sur l’axe HHS. Chez les individus vulnérables, 

comme les apparentés de pa-ents aBeints de schizophrénie, ces altéra-ons induites par le 

stress rentreront en interac-on avec des prédisposi-ons et aggravants les altéra-ons déjà 

décrites. Leur réac-vité au stress est exagérée, laissant supposer que des processus 

pathologiques sont déjà en route. Néanmoins, promouvoir des mécanismes de résistance au 

stress semble encore possible, par exemple en s-mulant l’ac-vité de région cérébrale 

régulatrice de l’axe HHS, renforçant ainsi ses projec-ons inhibitrices. On pourrait alors espérer 

normaliser leur réponse au stress et ainsi endiguer le cercle vicieux de la progression des 

altéra-ons décrit dans le modèle diathèse neurale-stress de la schizophrénie (Figure 17). Chez 

les pa-ents aBeints de schizophrénie, la réponse au stress s’effondre et de nouvelles 

altéra-ons anatomiques, fonc-onnelles et transcrip-onnelles sont décrites dans l’ensemble 

de l’organisme. On peut supposer qu’au-delà d’un certain niveau d’altéra-ons, ni l’axe HHS ni 

le CPF ne pourront engendrer une réponse au stress adaptée, concordant avec l’expression du 

premier épisode psycho-que. 
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Figure 17. AcJon de la sJmulaJon du CPF sur le cercle vicieux modèle diathèse neurale – stress de la 
schizophrénie. La tDCS favorise des mécanismes de résistance au stress en augmentant le contrôle 
inhibiteur du CPF sur l’axe HHS. Ces mécanismes pourraient permedre d’endiguer les altéra8ons 
neurodéveloppementales observées dans la schizophrénie et liée en grande par8e à une vulnérabilité 
accrue au stress. 
CPF, cortex préfrontal ; HHS, hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; tDCS, s-mula-on transcrânienne à 
courant con-nu. 
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Chapitre 8 : Complexité et Incer8tudes de la Recherche sur le Stress 

 

Les systèmes impliqués dans la réponse au stress sont au centre de la physiopathologie de 

la schizophrénie. Néanmoins, la recherche sur le stress comprend de nombreuses difficultés 

qui tendent à troubler les interpréta-ons des résultats et qu’il faudra surpasser pour 

clairement caractériser les paramètres qui nous intéressent. 

 

1. Modèles d’étude 

 

Tout d’abord, nous sommes confrontés à des limites méthodologiques liées à notre modèle 

de recherche : l’humain. Il est très difficile d’inves-guer de manière causale le rôle de 

différentes régions cérébrales dans ces mécanismes. Ainsi, la grande majorité des résultats 

qu’a produit la recherche sur les systèmes de stress proviennent de modèles animaux, limitant 

considérablement le transfert de ces connaissances vers l’humain. En effet, établir un lien 

entre des comportements animaux et des symptômes humains reste difficile et il n’existe 

qu’un faible degré de comparabilité des structures cérébrales entre ces espèces, et 

par-culièrement au niveau du CPF (Laubach et al., 2018). Bien que ces recherches pionnières 

chez l’animal aient permis d’établir les bases neurophysiologiques de la réponse au stress, 

beaucoup de travail est encore nécessaire pour comprendre toutes les sub-lités de la 

régula-on de la réponse chez l’humain. 

De plus, nous avons pu déterminer que s-muler l’ac-vité du CPF permeBait de promouvoir 

des mécanismes de résistance au stress. L’étude de ces mécanismes de résilience est récente 

dans l’histoire de la recherche sur le stress, à l’inverse de la vulnérabilité et des effets néfastes 

d’une exposi-on prolongée au stress (Spencer-Segal & Akil, 2019). Des phénotypes de type 

résistant ou des facteurs environnementaux favorisant le développement de la résilience ont 

pu être mis en évidence (Nolvi et al., 2023 ; Parker & Maestripieri, 2011), mais sans réellement 

iden-fier de nouvelles stratégies à meBre en place pour la promo-on de ceBe résistance dans 

des popula-ons vulnérables, tel que nous avons pu le faire dans ce travail de thèse (Études 1 

et 2). Chez l’humain, quelques études révèlent un effet protecteur de l’administra-on aigue de 

glucocor-coïdes pour des symptômes anxieux ou de stress post-trauma-ques (Spencer-Segal 

et al., 2017 ; Amos, Stein & Ipser, 2014 ; Bienvenu et al., 2013), bien que les mécanismes sous-
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tendant cet effet restent à ce jour mal compris. Nous suggérons ici que favoriser l’ac-vité d’une 

région cérébrale permeBant l’évalua-on de la situa-on et le contrôle de l’ac-vité des systèmes 

effecteurs du stress serait un moyen de promouvoir la résistance au stress. Les données chez 

le rongeur suggèrent aussi l’implica-on du CPF dans les mécanismes de résistance (Pfau & 

Russo, 2014), notamment médiée par la mise en place d’adapta-on dans la transmission 

dopaminergique (Shinohara & Furuyashiki, 2022), mais se heurtent encore aux difficultés de 

comparaison entre le CPF du rongeur et celui de l’humain (Schaeffer et al., 2020). Finalement, 

il convient de dis-nguer les mécanismes qui relèvent de la résistance des processus induisant 

une vulnérabilité au stress, et probablement donc à la schizophrénie, afin de mieux 

caractériser les substrats sur lesquels intervenir (Bhatnagar, 2021). 

 

2. Diversité des facteurs de stress 

 

Une seconde limite émane de ce que nous u-lisons comme facteurs de stress pour nos 

études. Afin de capturer les différences individuelles ou de groupe dans la réponse au stress, 

il est primordial d’u-liser des protocoles de stress standardisés qui peuvent être facilement 

reproduc-bles entre les travaux de recherche. Bien qu’il en existe une variété, chez l’humain 

seulement un nombre limité est systéma-quement u-lisé. Nous avons choisi d’u-liser un 

protocole combinant un stress physique et un stress psychogénique. Néanmoins, la plupart 

des études ne se restreignent qu’à un type de stress. Certaines études ont choisi d’u-liser des 

facteurs physiques pour étudier ces mécanismes, à travers l’injec-on de métabolites (Berretz 

et al., 2023 ; Grillon et al., 2011 ; Brunelin et al., 2008 ; Marcelis et al., 2006 ; Elman et al., 

1998) ou la confronta-on à une douleur physique (Goldfarb et al., 2017 ; Errico et al., 1993). A 

l’inverse, on trouve actuellement de nombreux travaux évaluant les impacts de facteurs de 

stress psychogéniques largement rencontrés dans nos sociétés modernes (Roque et al., 2020 ; 

Zänkert, Kudielka & Wüst, 2020 ; Stephens et al., 2016 ; Nater et al., 2006 ; Kudielka et al., 

2004). La plupart de ces protocoles expérimentaux impliquent des exercices cogni-fs 

accompagnés d’une évalua-on ou d’un rejet social, comme c’est le cas pour le Trier Social 

Stress Test (TSST) ou le Montreal Imaging Stress Task (MIST) (Allen et al., 2016 ; Dedovic et al., 

2005). Cependant, choisir d’exposer les par-cipants à un seul type de facteur implique de ne 

pas retranscrire la variabilité des stress à laquelle les individus sont naturellement exposés, 

comprenant effec-vement de nombreuses facteurs de stress psychologiques mais aussi des 
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facteurs physiques comme la consomma-on de toxique comme le cannabis ou l’exposi-on à 

des infec-ons. D’ailleurs, tout ces facteurs psychologiques ou physiques sont reconnus comme 

augmentant le risque de développer la schizophrénie. De plus, nous savons que l’exposi-on à 

un facteur de stress physique n’induira pas les mêmes mécanismes neurobiologiques de 

réponse qu’un facteur de stress purement psychogénique (Kogler et al., 2015). En outre, les 

expériences de stress psychosocial sont subjec-ves, et un évènement jugé stressant par un 

individu peut tout à fait ne pas paraitre saillant pour quelqu’un d’autre. Les études 

rétrospec-ves évaluant l’impact de stress passés sur la physiologie et la symptomatologie 

permeBent ainsi d’illustrer la diversité des effets du stress sur l’humain, mais n’autorisent pas 

à établir des rela-ons de causalités entre ces différents paramètres et sont dépendantes de 

biais liés à la subjec-vité des ques-onnaires auto-déclarés (Frissa et al., 2016). De plus, dès le 

début de la recherche sur le stress, Selye avait déjà différencié le stress ayant un impact néga-f 

sur l’organisme du stress « posi-fs », ou eustress, qui aurait plutôt des résultats bénéfiques 

pour l’individu (Selye, 1975). CeBe dis-nc-on ajoute à la complexité de la compréhension de 

son impact sur la physiologie et la santé. 

 

3. Variabilité biologique inter-individuelle 

 

Enfin, nous l’avons vu, les processus physiopathologiques de la schizophrénie prennent 

place très tôt dans le neurodéveloppement, nécessitant une prise en charge précoce des 

personnes à risque. La déclara-on du premier épisode psycho-que se fait aussi rela-vement 

tôt, au début de l’âge adulte. Afin de mieux appréhender les mécanismes d’intérêt, il convient 

donc d’étudier la réponse au stress dans une popula-on jeune, alors que la plupart des études 

menées chez les pa-ents aBeints de schizophrénie sont souvent des popula-ons plus âgées. 

Bien qu’il soit admis que l’âge soit aussi un facteur essen-el dans la réponse au stress, son 

impact sur la libéra-on de cor-sol n’est pas encore bien caractérisé et semble hétérogène en 

fonc-on du type de stress induit (Kudielka, Hellhammer & Wüst, 2009). Aussi, le vieillissement 

pourrait influencer la manière dont les altéra-ons observées chez les pa-ents aBeints de 

schizophrénie évoluent (Ce-n-Karayumak et al., 2020). Dans ce travail de thèse, nous avons 

caractérisé le rôle du CPF dans la réponse au stress chez des personnes à risque de développer 

la schizophrénie ayant de 18 à 35 ans. Il est ainsi probable que son influence soit différente si 
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elle était inves-guée à une autre période de la vie, empêchant la généralisa-on de nos 

résultats à d’autres popula-ons plus âgées. 

Au paramètre de l’âge s’ajoute celui du sexe : lors de l’induc-on d’un stress, il apparait que 

la libéra-on du cor-sol soit plus élevée chez les hommes, mais seulement pour des sujets âgés 

(Kudielka et al., 2004). En effet, les hormones sexuelles et l’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique entrent en interac-on avec l’axe HHS (Toufexis et al., 2014). Il a aussi été mis en 

évidence que les mécanismes de résilience ou de vulnérabilité au stress diffèrent selon le sexe 

des individus (Hodes & Epperson, 2019), pouvant alors jouer un rôle clé dans l’interac-on 

gènes-environnement qui régit l’appari-on de la schizophrénie. Par exemple, le volume de 

ma-ère grise du CPF ventrolatéral gauche est posi-vement corrélé à la résistance 

psychologique chez les hommes, mais néga-vement corrélé à ceBe résistance chez les femmes 

(Pan et al., 2023). Un rôle protecteur des œstrogènes a d’ailleurs été suggéré pour expliquer 

les différences de physiopathologie décrites entre les hommes et les femmes (Brand, de Boer 

& Sommer, 2021). Seulement, c’est presque la totalité des études chez l’animal qui ont été 

mené chez des rongeurs mâles (Lyons et al., 2023), limitant l’inves-ga-on des effets du sexe 

sur ces mécanismes. Récemment, une étude chez le rat a néanmoins mis en évidence que 

l’exposi-on à un stress prolongé impactait différemment l’ac-vité cérébrale entre les sexes, 

mais aussi en fonc-on de la période d’exposi-on au stress (Zhu & Grace, 2023). Les rats males 

présentaient des altéra-ons fonc-onnelles suite à l’exposi-on à un stress pré-pubertaire 

tandis que les femelles étaient plus sensibles durant la période post-pubertaire. Néanmoins, 

tous déclenchaient une hyperac-va-on des neurones dopaminergiques de l’ATV, rappelant 

l’ac-vité dopaminergique exagérée observée dans la schizophrénie (Howes & Nour, 2016). 
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Chapitre 9 : La S8mula8on transcrânienne à Courant Con8nu 

comme Ou8l de Préven8on 

 

Établir le rôle causal du CPF dans la promo-on des mécanismes de résistance au stress 

présente un réel intérêt clinique, que nous avons pu meBre en évidence chez les frères et 

sœurs de pa-ents aBeints de schizophrénie (Étude 2). Nous proposons alors d’envisager la 

tDCS comme poten-el ou-l de préven-on à proposer aux popula-ons vulnérables. 

 

1. L’importance des interven6ons préven6ves dans la schizophrénie 

 

La schizophrénie est une pathologie au pronos-c fréquemment difficile qui, malgré sa 

rela-vement faible prévalence, représente l’une des condi-ons les plus invalidantes parmi les 

troubles mentaux (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). On observe avec 

l’augmenta-on de la popula-on, une augmenta-on parallèle du nombre de cas déclarés. 

Malgré une recherche intense dans le développement de la prise en charge des pa-ents, 

l’espérance de vie en bonne santé des pa-ents ne semble pas s’améliorer depuis près de 30 

ans (Li et al., 2023). De plus, on es-me entre 22 et 34% le nombre de pa-ents résistants aux 

traitements par an-psycho-ques (Mørup, Kymes & Åström, 2020 ; Lally et al., 2016), pour 

lesquels il n’existe que peu d’alterna-ves thérapeu-ques. Le plus souvent il est proposé aux 

pa-ents d’introduire un traitement par clozapine, mais là encore le taux de réponse des 

pa-ents n’est que d’environ 40% (Siskind, Siskind & Kisely, 2017). Les ou-ls de s-mula-on non-

invasifs semblent représenter une alterna-ve promeBeuse mais qui nécessite encore 

l’iden-fica-on de paramètres d’applica-ons op-maux pour maximiser leurs bénéfices 

(Brunelin, Adam & Mondino, 2022, voir Annexes ; Kahn et al., 2015). 

Les interven-ons précoces représentent un avantage considérable pour modifier la 

trajectoire physiopathologique chez les personnes à risque clinique (Fusar-Poli, McGorry & 

Kane, 2017). Bien que les considéra-ons éthiques limitent l’établissement d’études contrôlées 

correctement réalisées (Bosnjak Kuharic et al., 2019), certains résultats nous permeBent de 

poursuivre cet objec-f. Les thérapies cogni-ves semblent par exemple être favorables à une 

meilleure évolu-on de la maladie (Stafford et al., 2013) et de nouveaux types d‘interven-ons 

sont en cours d’évalua-on (Hamilton et al., 2023). Néanmoins, il serait préférable d’intervenir 
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le plus tôt possible afin d’endiguer les processus neurodégénéra-fs avant l’appari-on des 

premiers signes cliniques. Dans ce contexte, les personnes à risque géné-que sont une 

popula-on facile à iden-fier et à approcher puisqu’ils peuvent par exemple prendre part au 

parcours hospitalier du pa-ent, ou avoir accès à des programmes des-nés aux aidants de 

personnes vivant avec une maladie mentale. On observe d’ailleurs la créa-on croissante 

d’associa-ons à des-na-on des aidants et des proches de pa-ents. Avec un risque de 

développer la schizophrénie augmenté de 2 à plus de 40 fois par rapport à la popula-on 

générale (McGue & GoBesman, 1991), les apparentés de pa-ents sont donc une popula-on à 

privilégier pour une préven-on sélec-ve. En effet, l’appari-on de la schizophrénie pourrait 

être prévenue en réduisant les facteurs de risque ou en renforçant les facteurs de résistance 

(Singh, Kumar & Gupta, 2022), par exemple en promouvant une réponse au stress plus 

adaptée. Ce type d’interven-on pourrait aussi être appliqué à d’autres stades du con-nuum, 

non plus dans l’objec-f de prévenir l’appari-on des premiers symptômes, mais plutôt afin de 

ralen-r la progression de la maladie ou de diminuer la sévérité des symptômes. 

 

Par ailleurs, il apparait qu’en comparaison aux maladies soma-ques, les pathologies 

psychiatriques manquent de biomarqueurs fiables prédicteurs du développement du trouble. 

La déclara-on de symptômes aBénués entraine l’iden-fica-on d’individus à risque clinique, 

mais seulement une par-e d’entre eux montreront une persistance de ces prodromes et 

l’arrivée dans la schizophrénie. Récemment, des efforts ont été entrepris pour essayer de 

caractériser des prédicteurs de la conversion à la psychose chez les personnes à risque clinique, 

par exemple à l’aide d’ou-ls calculateur de risque (Koutsouleris et al., 2021 ; Fusar-Poli et al., 

2019 ; Cannon et al., 2016). Néanmoins, l’iden-fica-on des personnes à risque clinique semble 

à ce jour encore difficile (Fusar-Poli et al., 2017), et il parait crucial de réussir à correctement 

discriminer quels individus ont effec-vement besoin de prise en charge (McGorry & Nelson, 

2020). Dans un effort d’iden-fica-on de nouveaux biomarqueurs, nous proposons 

d’inves-guer l’intérêt d’un profil d’expression par-culier que nous avons détecté dans les 

neurones de l’épithélium olfac-f, poten-el marqueur de la dérégula-on de la voie de 

signalisa-on intracellulaire du GR dans la schizophrénie (Étude 3). De futures études devront 

comparer ce profil entre les pa-ents, les individus à risque et la popula-on générale, et 

s’intéresser à ses varia-ons sur la longue durée. CeBe altéra-on transcrip-onnelle pourrait 
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ainsi refléter un processus associé à la déclara-on de la maladie ou bien prétendre à être 

envisagé comme un biomarqueur du risque psycho-que. 

 

L’omniprésence du stress liée à notre mode de vie contemporain ainsi que la mauvaise 

adapta-on de notre organisme à l’influence de ce stress chronique laissent penser que 

l’incidence des maladies mentales con-nuera d’augmenter. En plus des impacts déjà décrits 

de la schizophrénie sur la vie des pa-ents, leur fonc-onnement social et professionnel, 

l’augmenta-on observée des maladies mentales aura un coût économique certain pour la 

société (Kadakia et al., 2022). Ces impacts pour les pa-ents et la société pourraient ainsi être 

allégées grâce à la mise en place d’interven-ons précoces (Allen et al., 2014 ; Phillips et al., 

2009 ; Valmaggia et al., 2009). 

 

2. La s6mula6on non-invasive, un ou6l promeaeur 

 

Dans ceBe recherche de nouvelles interven-ons précoces, nous proposons donc 

d’envisager la tDCS afin de prévenir les effets néfastes du stress impliqués dans la 

physiopathologie de la schizophrénie, chez les apparentés de pa-ents. Cet ou-l permet de 

faciliter l’ac-vité du CPF, primordial dans la régula-on de la réponse au stress. Plusieurs 

mécanismes pourraient expliquer cet impact, grâce aux effets locaux mais aussi à plus longue 

distance que peut induire la tDCS. 

En premier lieu, la s-mula-on du CPF entrainerait un renforcement de ses capacités : on 

évoque même une neuro-améliora-on (neuroenhancement) liée à l’u-lisa-on des NIBS (Antal 

et al., 2022). Bien que des résultats néga-fs aient parfois été observés (Horvath, Forte & Carter, 

2015), la liBérature récente souligne un effet pro-cogni-f de la tDCS dans la popula-on 

générale. Une session de tDCS en regard du CPF permeBrait par exemple d’améliorer ses 

performances de mémoire de travail (Wischnewski, Mantell & Opitz, 2021 ; Brunoni & 

Vanderhassekt, 2014) ou du fonc-onnement exécu-f (Imburgio & Orr, 2018 ; Dedoncker et al., 

2016), mais aussi du contrôle inhibiteur (Schroeder et al., 2020). Ces résultats sont d’autant 

plus per-nents pour ce travail de thèse que les apparentés de pa-ents aBeints de 

schizophrénie présentent des altéra-ons cogni-ves, intermédiaires entre les performances 

des pa-ents et de popula-ons contrôles (Xu & Xian, 2023 ; Velthorst et al., 2021 ; Chu et al., 

2019 ; Wang et al., 2018 ; Garg et al., 2013). Ainsi, l’applica-on répétée de la tDCS pourrait 
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entrainer le CPF à exercer un contrôle inhibiteur plus efficace lors d’une future exposi-on à un 

facteur de stress. Cela cons-tuerait alors un facteur de résistance au stress, et peut-être même 

à la schizophrénie chez les individus vulnérables. 

Favoriser l’ac-vité du CPF par la tDCS pourrait également améliorer les capacités 

métacogni-ves des individus, leur permeBant d’adopter de meilleure stratégie de réponse 

face au stress. La métacogni-on fait référence aux capacités cogni-ves et aux connaissances 

permeBant la conscience et le contrôle de sa propre condi-on (Baker, 2010) et semble être 

sous-tendue par diverses par-es du CPF (Vaccaro & Fleming, 2018 ; Molenberghs et al., 2016 ; 

Fleming & Dolan, 2012). CeBe fonc-on permet par exemple de contrôler ses propres pensées 

et émo-ons et cons-tue donc une capacité essen-elle pour faire face à une situa-on 

stressante (Iacolino et al., 2023 ; Jamieson e al., 2018). Des croyances métacogni-ves 

néga-ves, supposées mener à la sélec-on de stratégies inadaptée à une situa-on donnée, 

joueraient d’ailleurs un rôle dans le développement de symptômes anxieux (Ramos-Cejudo & 

Salguero, 2017) et s’avère plus importantes chez les pa-ents aBeints de schizophrénie (Sellers 

et al., 2017). Ces croyances ont aussi été associées à une altéra-on du fonc-onnement social, 

des symptômes affec-fs et psycho-ques ainsi qu’à des niveaux de stress perçu plus élevés chez 

les personnes à risque clinique de schizophrénie (Bright et al., 2018 ; Morrison et al., 2015, 

2006). Récemment, des travaux préliminaires ont montré que proposer des ou-ls pour 

améliorer ces performances métacogni-ves pouvait être associées à une meilleure ges-on du 

stress (Amo, Pren-ce & Lieder, 2023 ; De Dominicis, Troen & Callesen, 2021). La s-mula-on du 

CPF par la tDCS semble elle aussi améliorer la métacogni-on et notamment les capacités 

d’insight, correspondant alors à la capacité à évaluer et corriger l’interpréta-on d’une situa-on 

ou croyance, chez les pa-ents aBeints de schizophrénie (Adam et al., 2022, voir Annexes ; Kao 

et al., 2020 ; Chang et al., 2019 ; 2018). Ainsi, l’effet préven-f d’une s-mula-on du CPF sur 

l’impact physiologique du stress pourrait aussi être médié par une améliora-on des capacités 

métacogni-ves des par-cipants, leur permeBant d’adopter des stratégies de ges-on du stress 

posi-ves. 

En plus d’une modifica-on locale de l’ac-vité cérébrale du CPF, l’effet de la s-mula-on sur 

la réac-vité au stress pourrait impliquer des effets à distance de la région ciblée. En effet, il a 

été rapporté que des régions cor-cales fonc-onnellement connectées au CPF pouvaient voir 

leur ac-vité modulée par l’applica-on de la tDCS (Park et al., 2013 ; Keeser et al., 2011). La 

s-mula-on du CPF induit aussi une modifica-on de la transmission glutamatergique et 
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dopaminergique dans le striatum (Fonteneau et al., 2018 ; Hone-Blanchet, Edden & Fecteau, 

2016). L’ac-vité dopaminergique joue un rôle central dans la réponse au stress (Lataster et al., 

2011 ; Brischoux et al., 2009 ; Pruessner, 2004), notamment en perturbant directement 

l’ac-vité du CPF (Floresco, 2013), et est perturbée chez les individus à risque de schizophrénie 

(Brunelin et al., 2010). Lors d’une situa-on de stress, la s-mula-on du CPF pourrait permeBre 

de réguler la transmission dopaminergique, par exemple en diminuant la libéra-on de 

dopamine dans le CPF, limitant ainsi l’altéra-on de son fonc-onnement. La région cor-cale 

pourrait alors mieux exercer son contrôle inhibiteur sur l’axe HHS, prévenant la libéra-on du 

cor-sol induite par le stress. 

L’effet de la tDCS sur la réac-vité au stress est certainement médié par différents 

mécanismes encore non iden-fiés, mais qui pourrait donc correspondre à une améliora-on 

des fonc-ons sous-tendues par le CPF ou encore à la limita-on des effets néfastes de la 

dopamine sur l’ac-vité de ceBe région. N’étant pas mutuellement exclusifs, ces différents 

processus permeBraient de renforcer le contrôle inhibiteur du CPF sur l’axe HHS. 

 

Finalement, l’intérêt de la tDCS comme ou-l promouvant la résistance au stress repose 

aussi sur les bénéfices à long terme espérés, puisqu’ils sont régulièrement rapportés en 

clinique. Bien que les effets de la tDCS soient restreints dans le temps lors d’une session 

unique, l’applica-on répétée de la tDCS permet leur main-en sur plusieurs mois dans des 

nombreuses condi-ons (Šimko, Kent & Rektorova, 2022 ; Huo et al., 2021 ; Razza et al., 2021 ; 

Song et al., 2022). En effet, la s-mula-on induit des changements à long terme faisant 

intervenir l’ac-vité des récepteurs NMDA (Nitsche, Fricke, et al., 2003 ; Liebetanz et al., 2002), 

permeBant l’ini-a-on de la plas-cité cérébrale. On pourrait même espérer poten-aliser l’effet 

de la tDCS en appliquant la s-mula-on de manière répétée (Song et al., 2019). Actuellement, 

une étude ayant pour but de caractériser l’impact de 4 semaines de s-mula-on du CPF par 

rTMS sur la percep-on du stress d’étudiants se déclarant stressés est en cours (Wu et al., 

2021). La prochaine étape pourrait donc être de proposer l’u-lisa-on de la tDCS de manière 

répétée chez des personnes à risque de développer la schizophrénie et d’évaluer l’impact de 

ceBe interven-on sur leur réac-vité au stress. Par la suite, il pourrait être envisagé d’apprécier 

son impact sur les risques de transi-on vers un premier épisode psycho-que. 
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3. Vers une interven6on transdiagnos6que 

 

Comme nous l’avons vu, les poten-els bénéfices d’un traitement par tDCS pour réguler la 

réac-vité au stress chez les personnes à risque de développer la schizophrénie sont 

promeBeurs. Des interven-ons précoces sont d’ailleurs facilitées par la reconnaissance en 

clinique d’états mentaux à risque de psychose (at-risk mental states), pour lesquels les pa-ents 

présentent des symptômes psycho-ques aBénués associés à une détresse psychologique, des 

troubles du fonc-onnement et plus largement à une diminu-on de la qualité de vie. 

Récemment, une par-e de la communauté scien-fique plaide pour une modifica-on de la 

défini-on de cet état à risque (McGorry et al., 2018). CeBe demande s’appuie notamment sur 

la liBérature soulignant que des épisodes psycho-ques francs peuvent émerger d’états ou de 

syndromes ne faisant pas par-e du spectre des états mentaux à risque de psychose. En effet, 

des pa-ents exprimant des syndromes à risque de dépression, de trouble bipolaire ou de 

trouble obsessionnel-compulsif présenteraient en moyenne une incidence de transi-on vers 

un épisode psycho-que près de 4 fois plus élevé que la popula-on générale (Lee et al., 2018). 

Il existerait ainsi une mul-tude de microphénotypes qui pourraient correspondre à un 

syndrome précédant la transi-on vers un épisode psycho-que (Figure 18). Se restreindre à la 

défini-on tradi-onnelle de l’état mental à risque représenterait alors un frein à la préven-on 

de la transi-on vers un premier épisode psycho-que (McGorry et al., 2018). Il conviendrait 

donc d’étendre notre défini-on des popula-ons considérées à risque, pour lesquelles le 

bénéfice de la s-mula-on du CPF pour réguler la réponse au stress devra être évalué. 

 

En plus de ceBe nécessité de revisiter la défini-on d’état mental à risque, les effets an--

stress et pro-cogni-f de la tDCS que nous avons précédemment décris pourraient profiter à 

une popula-on plus large que ces pa-ents. D’une part, l’appari-on et la persistance de divers 

troubles mentaux seraient influencées par les interac-ons précoces de symptômes 

hétérogènes (Isvoranu et al., 2016; van Borkulo et al., 2015 ; Borsboom & Cramer, 2013). 

Améliorer certains d’entre eux grâce à la tDCS pourraient donc profiter plus généralement à 

l’évolu-on clinique de nombreux pa-ents. En outre, l'altéra-on des systèmes de réponse au 

stress joue un rôle clé dans de nombreuse pathologies psychiatriques. Cela a par exemple été 

mis en évidence pour les troubles mentaux les plus fréquents (GBD 2019 Mental Disorders 

Collaborators, 2022) : le trouble anxieux et la dépression (OBe et al., 2016 ; Faravelli et al., 
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2012). Ainsi, trouver un moyen de réguler précocement ceBe réponse au stress altérée 

pourraient aussi être bénéfique pour d’autres pathologies en dehors du con-nuum 

psycho-que. 

 

 

 
Figure 18. TransiJon vers la psychiatrie transdiagnosJque. (A) Paradigme tradi8onnel de l’état à ultra-
haut risque (UHR) dans un contexte de stra8fica8on clinique. (B) Nouveau paradigme de l’état mental 
à haut risque clinique (clinical high at risk mental state, CHARMS) dans un contexte de stra8fica8on 
clinique. Chaque mo8f représente un type de symptômes. D’après McGorry et al. (2018). 
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Chapitre 10 : Variabilité de la Réponse à la tDCS 

 

L’intérêt de la tDCS pour moduler l’ac-vité cérébrale et améliorer les fonc-ons cérébrales, 

comme par exemple la régula-on de la réponse au stress par le CPF, a donc été dépeins tout 

au long de ce travail de thèse. Cependant, des résultats contradictoires et une certaine 

hétérogénéité dans les effets observés sont régulièrement apportés, soulignant une grande 

variabilité dans la réponse des par-cipants (Vergallito et al., 2022). Ainsi, de nombreuses 

ques-ons méthodologiques restent encore à considérer afin d’op-miser les bénéfices de la 

tDCS chez l’humain. 

 

1. Dépendance à l’égard de l’ac6vité cérébrale ini6ale 

 

La s-mula-on agissant sur l’excitabilité cor-cale, ses effets sont liés à l’état dans lequel se 

trouve le cerveau au moment de la s-mula-on. On parle de dépendance vis-à-vis de de l’état 

cérébral (brain-state dependency). La tDCS ne permet pas d’induire directement le 

déclenchement d’un poten-el d’ac-on par les neurones ciblés mais fait plutôt varier leur 

poten-el membranaire. Il a donc été suggéré que la polarisa-on du poten-el membranaire 

dans lequel se trouve le neurone au moment de la s-mula-on modifiera l’impact de la 

s-mula-on sur son excitabilité : il sera d’autant plus fréquent pour un neurone d’aBeindre son 

seuil de déclenchement du poten-el d’ac-on si l’applica-on de la tDCS se fait sur un poten-el 

membranaire déjà proche de ce seuil. L’état d’excitabilité d’un neurone ou d’un réseau est 

fonc-on du contexte environnemental, par exemple si le sujet est en train de réaliser une tâche 

cogni-ve ou non, mais aussi des oscilla-ons endogènes et des projec-ons d’autres réseaux 

cérébraux qu’il reçoit (Zagha & McCormick, 2014 ; Lee & Dan, 2012 ; Buzsáki & Draguhn, 2004). 

Des études de neuroimagerie confortent ce postulat, rapportant des ac-va-ons cérébrales 

différentes en fonc-on de l’état cogni-f et de la condi-on de s-mula-on dans lesquels se 

trouve les par-cipants (Pupíková et al., 2022 ; Abellaneda-Pérez et al., 2020 ; Dubreuil-Vall et 

al., 2019 ; Li et al., 2019, 2018). Ces différences au niveau cérébral se traduisent aussi par des 

effets périphériques et comportementaux différents (BortoleBo et al., 2015 ; Dockery et al., 

2009). Elles pourraient d’ailleurs expliquer dans une certaine mesure la variabilité inter-essais 

chez un même sujet parfois décrite dans la liBérature. 
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Dans ce contexte, il a été proposé que l’applica-on de la tDCS en amont de l’exécu-on 

d’une tâche cogni-ve pouvait contribuer à l’ini-a-on d’un effet d’amorçage, impactant 

directement les performances ou l’efficacité clinique de la s-mula-on. La varia-on du niveau 

d’excitabilité préalable induit par un premier s-mulus modifierait le seuil d’excita-on des 

neurones et donc leur prédisposi-on à l’excita-on : s’appuyer sur ceBe propriété pour modifier 

l’ac-vité cérébrale par la tDCS pourrait alors être bénéfique (Hurley & Machado, 2017). 

 

Le moment auquel la tDCS est appliqué est donc crucial et pourrait expliquer 

l’hétérogénéité des effets décrits dans la liBérature. Depuis peu, l’u-lisa-on de boucle de 

rétroac-on en circuit fermé a été étudiée afin d’adapter en temps réel les paramètres de 

s-mula-on à l’ac-vité de la zone cérébrale ciblée par la neuros-mula-on (Bergmann, 2018). 

Bien que sa mise en place s’ajoute à la complexité déjà existante de certains protocoles, ceBe 

technique pourrait permeBre une meilleure compréhension de l’état cérébral concerné et 

donc améliorer la précision de la tDCS. 

 

2. Importance des paramètres d’applica6on 

 

En plus du contexte dans lequel sera délivré la tDCS, plusieurs paramètres d’applica-on 

influenceront les effets de la s-mula-on. 

 

Le placement des électrodes est d’une importance toute par-culière dans la construc-on 

des protocoles. Dans la majorité des études, les électrodes seront placées suivant des 

systèmes standardisés, en fonc-on de repères anatomiques. Néanmoins, suivant la technique 

u-lisée, les champs de courant induit dans le cerveau peuvent varier légèrement (Seibt et al., 

2015). De plus, la variabilité des mesures et le placement manuel des électrodes limitent la 

reproduc-bilité entre les individus et les études, un déplacement de quelques cen-mètres 

pouvant aussi être responsable de fluctua-ons du champ de courant (Woods et al., 2015). 

Récemment, des chercheurs ont entrepris d’iden-fier les régions à la surface du crâne qu’il 

conviendrait de cibler pour aBeindre spécifiquement des aires cérébrales d’intérêt pour traiter 

les symptômes de la schizophrénie, à par-r d’enregistrements individuels d’IRM fonc-onnel 

de repos de pa-ents (Ning et al., 2021). Ces résultats suggèrent par exemple qu’afin 

d’améliorer les symptômes néga-fs des pa-ents, il faut effec-vement cibler le CPF dorsolatéral 
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gauche mais en plaçant l’électrode de s-mula-on légèrement en posi-on postérieure par 

rapport à F3 (placement 10-20 à l’EEG) plutôt qu’exactement sur F3 comme il est plus 

généralement fait. D’autres modèles proposent d’u-liser des images neuroanatomiques 

individuelles pour aider au placement des électrodes, montrant une meilleure localisa-on du 

champ de courant en comparaison à une technique standardisée (Parazzini et al., 2017). 

En outre, l’anatomie des individus influence les effets physiologiques de la tDCS. Des 

varia-ons importantes du volume crânien, de l’épaisseur de l’os ou de la quan-té de graisse 

sous-cutanée peuvent être responsable de modifica-ons du champ de courant induit (Opitz et 

al., 2015 ; Seibt et al., 2015 ; Truong et al., 2013). Différents paramètres de l’anatomie 

cérébrale vont aussi altérer la conduc-on du courant dans le cerveau, comme l’orienta-on des 

neurones, la structure de la ma-ère blanche ou encore la quan-té de liquide céphalo-

rachidien (Kur-n et al., 2021 ; Li, Uehara & Hanakawa, 2015). En effet, chaque compar-ment 

traversé par le courant, de la surface du crâne jusqu’à la région cible, est défini par une 

conduc-vité spécifique qui altèrera le champ de courant (Colella et al., 2021 ; Schmidt et al., 

2015 ; Wagner et al., 2014). Les mesures in vivo de conduc-vité de ces différents 

compar-ments ont permis d’établir des modèles computa-onnels visant à proposer des 

simula-ons des champs de courant induits par la tDCS (Guide� et al., 2022 ; Huang et al., 

2017). Ils permeBent notamment d’iden-fier les régions cérébrales qui ont été aBeintes en 

fonc-on d’un protocole de s-mula-on spécifique. Récemment, une étude s’est intéressée à 

l’es-ma-on individuelle de conduc-vité de chaque compar-ment traversé par le champ de 

courant à l’aide d’IRM par tenseur de conduc-vité (conducCvity tensor imaging, CTI), révélant 

la supériorité de ce modèle individuel en comparaison à un modèle u-lisant des valeurs 

standardisées provenant de la liBérature (Katoch et al., 2023). Les auteurs appellent à 

l’u-lisa-on de valeurs spécifiques à chaque par-cipant pour déterminer les paramètres 

d’applica-ons de la tDCS. Dans ce contexte, il existe un logiciel en libre accès permeBant 

d’implémenter des données anatomiques individuelles de neuroimagerie et de préciser les 

paramètres de montage pour es-mer le champ de courant induit par la tDCS (SimNIBS, 

Thielscher, Antunes & Saturnino, 2015). L’u-lisa-on plus systéma-que de ce type de 

modélisa-on renforcerait notre compréhension des mécanismes neurophysiologiques 

associés à la s-mula-on cérébrale. 
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Les effets de la tDCS semblent aussi être dépendant de l’intensité et de la durée de la 

s-mula-on appliquée. En effet, il semblerait qu’une intensité de s-mula-on minimale soit 

nécessaire pour expliciter des effets physiologiques et comportementaux (Batsikadze et al., 

2013 ; Nitsche & Paulus, 2000, 2001). Néanmoins, la rela-on liant l’intensité appliquée avec le 

courant induit ne paraît pas tout à fait linéaire (Esmaeilpour et al., 2018). D’autre part, 

l’applica-on d’un courant d’une même intensité sur une plus longue période permeBrait de 

prolonger les effets de la s-mula-on (Nitsche & Paulus, 2000, 2001). A l’inverse, des effets 

contraires sur l’excitabilité cor-cale dépendant de la durée de la s-mula-on ont été être décrit 

(Monte-Silva et al., 2013, 2010). A ce jour, la plupart des protocoles de tDCS u-lisent des 

intensités de s-mula-on entre 1 et 2 mA et une durée de s-mula-on de 20 ou 30 minutes. Il 

est encore difficile d’iden-fier quel protocole serait le plus performant afin d’induire les effets 

physiologiques recherchés : les études comparants ces différentes condi-ons sur l’excitabilité 

cor-cale rapportent des résultats hétérogènes. Certains observent une augmenta-on de 

l’excitabilité lors d’une s-mula-on à 2 mA mais aucun effet à 1 mA (Ammann, Lindquist & 

Celnik, 2017) tandis que d’autres rapportent des résultats inverses (Vignaud et al., 2018). La 

recherche des paramètres op-maux d’intensité et de durée s-mula-on pour op-miser les 

effets bénéfiques de la tDCS est donc toujours un sujet d’actualité (Smucny, 2021). 

 

Enfin, pour espérer induire un effet persistant de la tDCS sur la réac-vité au stress, 

plusieurs sessions de tDCS seront nécessaires. Néanmoins, aucun consensus n’est encore 

établi quant au nombre op-mal de séances. Chez les pa-ents aBeints de schizophrénie, il 

semblerait qu’au moins 10 séances soient nécessaires pour observer un effet sur les 

symptômes, habituellement délivré une à deux fois par jour (Jiang et al., 2022 ; Cheng et al., 

2020 ; Kim et al., 2019). La fréquence des séances de nécessaires pour le main-en de cet effet 

est encore sujet à débat, de même que l’intervalle à respecter entre deux séances. Nous 

l’avons vu, les effets de la s-mula-on du l’ac-vité cérébrale dépend de l’ac-vité endogène du 

cerveau. Des effets durables ont été décrit quelques heures après l’applica-on de la 

s-mula-on (Monte-Silva et al., 2013, 2010 ; Nitsche et al., 2003 ; Nitsche & Paulus, 2001). Dans 

ce contexte, faut-il aBendre que les effets aigus de la première séance de s-mula-on se 

dissipent avant d’appliquer la seconde séance ? L’inves-ga-on nouvelle de protocoles 

accélérés dans le domaine des neuros-mula-ons non-invasives, proposant jusqu’à 5 à 10 

séances par jour, soulignent leur efficacité et leur intérêt clinique (Cole et al., 2022 ; Mondino, 
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Poulet & Brunelin, 2021). La diminu-on de la durée d’intervalle entre les séances pourrait ainsi 

contribuer à poten-aliser les effets de la s-mula-on. 

 

D’autre part, le choix des paramètres des s-mula-ons sham sont aussi d’une importance 

cruciale pour la comparaison à un groupe ac-f et donc à l’interpréta-on des résultats. Dans la 

plupart des protocoles sham, un courant est délivré seulement durant une très courte période 

(de quelques secondes à 2 minutes) au début de la période de s-mula-on normalement 

prévue, afin de mimer les sensa-ons induites par une s-mula-on ac-ve. Certains appliquent 

pour la totalité de la période de s-mula-on un courant très faible de l’ordre de quelques 

microampères, mais qui entraine alors des varia-ons dans la charge totale de courant injecté. 

D’autre part, bien qu’ils ne semblent pas modifier l’excitabilité cor-cale (Dissanayaka et al., 

2017 ; Nitsche et al., 2008), il a été montré que même les protocoles sham ne délivrant qu’une 

dose minimale de courant durant seulement quelques secondes pouvaient induire des effets 

neuronaux sans pour autant modifier le comportement (Nikolin et al., 2018). De plus, plusieurs 

protocoles sham u-lisant une méthode d’augmenta-on puis de diminu-on progressive du 

courant sur une courte période (fade-in fade-out) ne semblent pas systéma-quement 

permeBre une mise en aveugle correcte des par-cipants (Greinacher et al., 2019 ; Turi et al., 

2019 ; Nikolin et al., 2018 ; O’Connell et al., 2012) et des expérimentateurs (Ezquerro et al., 

2017). En outre, les instruc-ons données aux par-cipants recevant une s-mula-on sham 

influenceraient l’appari-on d’effets placebo ou nocebo (Turi et al., 2018).  

L’hétérogénéité des résultats d’études étudiant des phénomènes similaires pourraient 

donc en par-e résulter des différences des protocoles sham ou encore de poten-el effet 

placebo responsable de modifica-ons comportementales dans la condi-on contrôle 

(Fonteneau et al., 2019). Ainsi, une meilleure compréhension de l’impact physiologique des 

s-mula-ons sham est nécessaire. 

 

Ainsi, il reste encore de nombreuses interroga-ons quant aux choix des paramètres 

d’applica-ons de la tDCS. Les efforts qui sont mis en place pour mieux les caractériser pourront 

nous permeBre d’op-miser l’efficacité de ces protocoles et peut-être de proposer une 

neuros-mula-on personnalisée, adaptée aux caractéris-ques de chaque individu. 
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3. Variabilité inter-individuelle 

 

Enfin, de nombreux paramètres biologiques sont à considérer dans la construc-on de 

protocole et l’interpréta-on des résultats d’étude ayant recourt à la tDCS. 

 

Dans un premier temps, il convient de connaître l’influence de l’âge et du sexe sur la 

réponse à la tDCS. 

En effet, les champs de courant induits par une session de tDCS d’une même intensité 

seraient plus importants chez les enfants que chez des adultes (Hunold et al., 2021 ; Kessler et 

al., 2013). Les effets de l’âge sur la tDCS semble être médiés par l’évolu-on physiologique de 

la morphologie avec le vieillissement, se traduisant par exemple par un affinement de 

l’épaisseur cor-cale ou un épaississement de l’os crânien (Delye et al., 2015 ; Schnack et al., 

2015). Des modifica-ons de la connec-vité fonc-onnelle peuvent aussi apparaitre avec l’âge 

(Edde et al., 2021). L’impact de la tDCS sur le cerveau étant dépendant de ces paramètres 

morphologiques et fonc-onnels, il est alors aBendu qu’il soit différent chez des enfants, des 

jeunes adultes ou des personnes plus âgées. 

De plus, le sexe des individus est aussi responsable d’une certaine variabilité dans la 

réponse à la tDCS. Par exemple, la réduc-on de l’excitabilité cor-cale induite par la tDCS 

cathodale est prolongée chez les femmes par rapport aux hommes (Kuo, Nitsche & Paulus, 

2006). En outre, il a été décrit que l’excitabilité cor-cale varie en fonc-on du cycle menstruel 

(Inghilleri et al., 2004 ; Smith et al., 1999). Enfin, il existerait une interac-on entre le sexe et 

l’âge. Récemment, une étude a rapporté que le champ de courant induit par une s-mula-on 

par tDCS ciblant le cortex pariétal était plus important chez les hommes pour une tranche d’âge 

entre 18 et 40 ans, tandis que pour des individus de plus de 60 ans, ce sont les femmes qui 

présentaient un champ de courant plus important (BhaBacharjee et al., 2022). Ces différences 

seraient médiées par le volume de ma-ère grise et de liquide céphalo-rachidien, ainsi que par 

les asymétries structurelles entre les hémisphères cérébraux pour les par-cipants âgés. 

 

Par ailleurs, certains polymorphismes jouent un rôle dans la manière de répondre à la tDCS. 

A ce jour, deux principaux gènes concentrent l’intérêt des chercheurs : le gène BDNF codant 

pour la neurotrophine BDNF et le gène COMT codant pour l’enzyme catéchol-O-méthyl-

transférase (COMT) (Wiegand, Nieratschker & Plewnia, 2016). 
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Le BDNF est une protéine impliquée dans des processus de plas-cité neuronale, comme la 

croissance neuronale, l’excitabilité cor-cale, ou encore les mécanismes de poten-alisa-on et 

de dépression à long-terme (Sasi et al., 2017 ; Lu, 2003 ; Mowla et al., 1999), desquels les effets 

de la tDCS dépendent (Stagg & Nitsche, 2011). En ce sens, des études ont rapporté un impact 

de la tDCS (Adam et al., 2021, voir Annexes ; Brunoni et al., 2018) et de la rTMS (Gaede et al., 

2014 ; Schaller et al., 2014 ; Angelucci et al., 2004) sur les taux circulants de BDNF. Dans la 

popula-on générale, on dis-ngue les individus portant un polymorphisme nucléo-dique du 

BDNF, porteurs d’un allèle Met (méthionine, Val66Met ou Met66Met), des individus ne 

portant pas ce polymorphisme (Val66Val). Ce polymorphisme pourrait interférer avec la 

sécré-on de BDNF (Chen et al., 2004 ; Egan et al., 2003) et ainsi impacter les capacités 

neuroplas-ques des individus porteurs. Les études de neuros-mula-on ayant comparées ces 

deux popula-ons supportent ce propos : le polymorphisme Val66Met semble interagir avec 

les effets de la tDCS sur des paramètres neurophysiologiques et comportementaux 

(McClintock et al., 2020 ; Puri et al., 2015 ; Strube et al., 2015). Les auteurs relèvent 

notamment une excitabilité cor-cale induite par la tDCS augmentée chez les porteurs de 

l’allèle Met. Enfin, les niveaux de BDNF endogènes pourraient influencer l’ac-vité 

dopaminergique (Bosse at al., 2012) et ainsi moduler les effets de la tDCS bifrontale sur celle-

ci (Fonteneau et al., 2018). 

La transmission dopaminergique est aussi régulée par la COMT, responsable de la 

dégrada-on des catécholamines, notamment dans le CPF (Käenmäki et al., 2010). Le 

polymorphisme fonc-onnel Val158Met affecte l’ac-vité de COMT (Tunbridgde et al., 2019) et 

entrerait en interac-on avec la tDCS dans la modula-on de certaines capacités cogni-ves. Chez 

des par-cipants sains, la s-mula-on cathodale sur le CPF gauche a altéré les capacités 

d’inhibi-on de la réponse à une tâche de Go-No Go mais seulement chez les individus porteurs 

d’une allèle Val (Nieratschker et al., 2015). Étonnement, une s-mula-on anodale pendant 

ceBe même tâche n’interfèrerait pas avec les capacités d’inhibi-on de la réponse mais 

entrainait une altéra-on des capacités de set-shi�ing seulement pour les individus 

homozygotes Met158Met et non pas pour les porteurs d’une allèle Val (Plewnia et al., 2013). 

A l’inverse, une autre étude n’a pas observée d’interac-on entre le polymorphisme COMT et 

les changements induits par la tDCS sur les performances de mémoire de travail dans une 

popula-on âgée (Stephens & Berryhill, 2016). Au vu des résultats rapportés, la direc-on de 

l’interac-on entre les effets de la tDCS et l’ac-vité dopaminergique n’est pas encore 
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caractérisée. Puisque que la rela-on entre les concentra-ons de dopamine et les 

performances cogni-ves semblent suivre une rela-on en U-inversé (Cools & D’Esposi-o, 

2011), il a été proposé qu’une rela-on similaire existerait entre l’ac-vité dopaminergique et 

les changements induits par la tDCS (Wiegand, Nieratschker & Plewnia, 2016). Ainsi, les effets 

de la tDCS sur les fonc-ons cogni-ves pourraient être différentes en fonc-on de l’ac-vité 

dopaminergique préfrontale de chaque par-cipant, en par-e régulée par COMT (Figure 19). 

 

 
Figure 19. RelaJon complexe entre les polymorphismes de COMT et les effets cogniJfs de la tDCS. En 
s’appuyant sur l’hypothèse d’une rela8on en forme de U-inversé entre l’ac8vité dopaminergique et les 
performances exécu8ves, l’impact de la s8mula8on sur ces dernières semble dépendre du 
polymorphisme de COMT que porte l’individu évalué. Une s8mula8on par tDCS anodale du CPF 
permedrait d’améliorer les capacités cogni8ves chez les individus avec une ac8vité dopaminergique 
basale plutôt basse, comme chez les porteurs du polymorphisme Val108/158Met. A l’inverse, la même 
s8mula8on chez des individus ayant au départ une ac8vité dopaminergique élevée, par exemple chez 
les porteurs Met108/158Met, dégraderait leurs capacités exécu8ves puisqu’ils seraient plutôt situés 
sur la par8e descendante de la courbe. D’après Wiegand, Nieratschker & Plewnia (2016). 

 

Ainsi, ces polymorphismes semblent jouer un rôle important dans la média-on des effets 

de la tDCS chez l’humain, et pourraient même interagir entre eux dans la modifica-on de 

l’excitabilité cor-cale induite par les neuros-mula-ons (WiBe et al., 2012). En outre, la 

méthyla-on des régions promotrices du gène COMT a été associée à l’exposi-on à des facteurs 

de stress (Wiegand et al., 2021 ; Ursini et al., 2011), suggérant une altéra-on de la transcrip-on 
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de COMT par le stress. Nous avons déjà décrit l’importance de l’ac-vité dopaminergique au 

niveau du CPF dans la réponse au stress. Les concentra-ons dopaminergiques pourraient ainsi 

être centrales pour les effets de la tDCS appliquée en regard du CPF dans la régula-on de la 

réponse au stress. Dans notre étude 2, nous avons effectué un prélèvement sanguin afin 

d’inves-guer l’impact des polymorphismes de BDNF et COMT sur la réponse à la tDCS. Nous 

n’avons pas encore analysé ces échan-llons, mais ils permeBront de réaliser des analyses en 

sous-groupe en fonc-on des polymorphismes et donc d’affiner nos connaissances sur leur 

impact sur réponse à la s-mula-on. 

 

Pour conclure, il existe une certaine variabilité inter- et intra-individuelle qui limite la 

généralisa-on des résultats promeBeurs de la tDCS sur le fonc-onnement cérébral et 

comportemental. Néanmoins, ces limites sont applicables à toutes les disciplines scien-fiques 

s’intéressant à l’humain. Iden-fier les causes de ceBe variabilité permeBra d’améliorer la 

prédic-on de la réponse et ainsi augmenter les bénéfices de l’applica-on clinique de la tDCS 

(Ziemann & Siebner, 2015). Des efforts doivent donc être entrepris pour iden-fier des 

biomarqueurs de la réponse à la s-mula-on, qui permeBra de dis-nguer différents sous-

groupes d’individus et de proposer l’interven-on la plus adaptée à chacun (Ridding & Ziemann, 

2010). 
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Perspec8ves 

Dopamine et résistance au stress – Étude ISIDORE 

 

Le CPF cons-tue donc une structure centrale dans la régula-on de la réponse au stress 

dans le con-nuum psycho-que. Néanmoins un certain nombre d’interroga-ons subsistent, 

notamment vis-à-vis du rôle central de la dopamine dans la réponse au stress, mais aussi dans 

la réponse à la tDCS. 

La libéra-on de dopamine induite par le stress a été décrite au niveau de régions sous-

cor-cales et cor-cales, comme le CPF (Nagano-Saito et al., 2013 ; Lataster et al., 2011 ; Ungless 

et al., 2010 ; Brischoux et al., 2009 ; Pruessner et al., 2004). Il a été suggéré que la modifica-on 

de la transmission dopaminergique pourrait réduire la vulnérabilité au stress (Faye et al., 

2018). En ayant à l’esprit que la tDCS induit une libéra-on de dopamine sous-cor-cale 

(Fonteneau et al., 2018), il est probable que les effets de la s-mula-on sur la libéra-on de 

cor-sol décrites dans les Études 1 et 2 meBent en jeu l’ac-vité de ceBe catécholamine. Une 

perspec-ve intéressante serait alors de caractériser l’impact de la s-mula-on du CPF dans la 

régula-on de la réponse dopaminergique au stress. 

 

Dans la con-nuité de ce projet de thèse, nous avons donc mis en place un essai contrôlé 

randomisé ayant pour but principal d’étudier l’impact de la s-mula-on par tDCS du CPF dans 

la réponse dopaminergique au stress aigu chez des sujets sains. Pour cela, nous comparerons 

un groupe de par-cipants sains recevant une session de s-mula-on par tDCS (30 minutes, 1 

mA) au niveau du CPF dorsolatéral (anode à gauche, cathode à droite) à un groupe recevant 

une s-mula-on sham. La s-mula-on aura directement lieu dans le scanner de neuroimagerie, 

permeBant ainsi l’évalua-on de l’impact neurophysiologique de la tDCS avant, pendant et 

après l’applica-on de la s-mula-on (Figure 20). De la même manière que dans notre Étude 2, 

l’induc-on du stress de fera en parallèle de la s-mula-on, en suivant le protocole MAST 

(Smeets et al., 2012). Nous u-liserons un scanner couplant la TEP et l’IRM, afin d’étudier les 

modifica-ons neurochimiques et neurofonc-onnelles liées à l’interven-on. 
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Figure 20. Déroulement de l’étude ISIDORE. 
IRM, imagerie par résonance magné-que ; IRMf, IRM fonc-onnelle ; MAST, Maastricht Acute Stress 
Test ; TEP, tomographie par émission de positrons. 
 

Afin de répondre à nos objec-fs, plusieurs mesures complémentaires seront effectuées. 

Tout d’abord, nous suivront la libéra-on de dopamine sous-cor-cale grâce à la mesure du 

rapport de liaison (binding raCo, BR) du radiotraceur [11C]raclopride aux récepteurs 

dopaminergiques D2. Le [11C]raclopride est un analogue de la dopamine qui ira se fixer sur les 

récepteurs D2 libres, présents en forte densité dans le striatum. Le BR sera mesuré en con-nu 

durant 95 minutes, comprenant donc la période de s-mula-on et d’induc-on du stress. Nous 

nous aBendons à observer une libéra-on de dopamine endogène lors de l’induc-on du stress 

et de la s-mula-on, entrainant une diminu-on du BR. 

Nous étudierons ensuite les varia-ons de connec-vité fonc-onnelle en effectuant deux 

enregistrements con-nus de l’ac-vité des réseaux cérébraux au repos (réseaux de saillance et 

réseau de contrôle exécu-f), entrecoupés d’une pause de 15min pendant l’induc-on du stress. 

Une perturba-on de ces réseaux dans un contexte de stress a en effet été mis en évidence 

(van Leeuwen et al., 2020 ; Hermans et al., 2014). Nous nous intéresserons aussi à la 

connec-vité fonc-onnelle à par-r des régions cérébrales s-mulées, afin d’évaluer les 

modifica-ons induites par la tDCS. 

En outre, afin d’examiner la réponse de l’axe HHS au stress nous suivrons la ciné-que des 

concentra-ons d’ACTH et de cor-sol dans le sang tout au long de l’enregistrement IRM-TEP. Au 

total, nous prévoyons d’effectuer 8 prélèvements sanguins afin de comparer les varia-ons de 

concentra-on de ces hormones dans les deux groupes. Un prélèvement sanguin 

supplémentaire nous permeBra d’effectuer des analyses exploratoires en sous-groupes selon 

les polymorphismes de BDNF ou COMT. 

Finalement, les effets cogni-fs du stress et de la tDCS seront es-més par la passa-on d’une 

tâche informa-sée avant et après le scanner, évaluant la prise de décision (DDT). 
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Le couplage de la neuroimagerie et de la neuros-mula-on pourra conduire à un niveau de 

preuve élevé de la rela-on entre la réponse périphérique au stress (ACTH et cor-sol sanguins) 

et les processus neuronaux étudiés (Figure 21) (Polanía, Nitsche & Ruff, 2018). 

 

 
Figure 21. Efforts méthodologiques et caractère concluant des études de sJmulaJon cérébrale sur 
les relaJons cerveau-comportement. La combinaison de procédures méthodologiques spécifiques 
permet d’établir des résultats au niveau de preuve élevé, mécaniquement informés de la rela8on entre 
un processus neuronal et un comportement déterminé. Plus le nombre de procédures sont incluses 
dans une étude et plus les données probantes en résultant seront concluantes. L’étude ISIDORE se place 
à un niveau d’effort méthodologique élevé mais, en cas de résultats posi8fs, permedra d’apporter des 
preuves d’un impact causal de l’ac8va8on du CPF par la tDCS sur les mécanismes de régula8on de la 
réponse au stress. Adapté de Polanía, Nitsche & Ruff (2018). 
CPF, cortex préfrontal ; tDCS, s-mula-on transcrânienne à courant con-nu. 

 

En outre, nous avons décrit dans l’Etude 3 l’existence d’une signature transcrip-onnelle 

par-culière chez les pa-ents aBeints de schizophrénie, que nous avons aussi pu observer au 

niveau périphérique. Devant l’hétérogénéité des premiers symptômes psycho-ques, il est 

parfois difficile d’iden-fier vers quelle pathologie ceux-ci convergent (Or-z-Orendain, et al., 

2023 ; Peralta et al., 2013). Il existe donc un intérêt certain d’iden-fier des biomarqueurs, et 

de déterminer s’il s’agit de phénomènes cliniques précoces, et donc observables dans les 

popula-ons à risque, ou de marques de la progression de la maladie, pour aller vers la 

médecine personnalisée (McGorry, 2013). Nous proposons d’inves-guer la présence de la 
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signature transcrip-onnelle que nous avons iden-fié de manière plus systéma-que dans le 

con-nuum psycho-que, afin de conclure quant à sa possible qualité de biomarqueur de la 

schizophrénie. Dans ce contexte, nous avons donc intégré dans ce nouveau projet deux autres 

échan-llons sanguins qui nous permeBront d’explorer l’expression des gènes impliqués dans 

la voie de signalisa-on du GR chez des sujets sains. Le premier prélèvement sera réalisé en 

amont de la s-mula-on et de l’induc-on du stress, en dehors du scanner, et cons-tuera une 

mesure basale de l’ac-vité de ceBe voie qui pourra être u-lisée dans ceBe op-que 

d’iden-fica-on de biomarqueur. Le second prélèvement, réalisé après l’induc-on du stress, 

nous permeBra quant à lui d’étudier les modifica-ons induites par le stress sur la transcrip-on 

de ces gènes d’intérêt ainsi que l’impact de la tDCS sur celles-ci. 

 

CeBe étude est financée et a reçu les autorisa-ons d’un comité d’éthique. Les premières 

passa-ons ont débuté cet été. Nous prévoyons d’inclure au total 30 par-cipants. 
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