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Résumé : Ce travail de these explore I'impact du stress chronique sur la santé
mentale, en intégrant les dimensions émotionnelle, cognitive et comportementale et en
considérant le réle modulateur du sexe. Trois études, utilisant un modéle murin de stress
chronique par une exposition a la corticostérone, ont été menées afin d’explorer différents
aspects de la prise de décision chez les animaux males et femelles : la prise de risque, les
stratégies d’adaptation et la stratégie de navigation. La premiere étude a révélé une
sensibilité accrue aux pénalités dans la prise de décision dans une tache de pari chez les
souris femelles exposées a un stress chronique mais pas chez les souris exposées de facon
plus courte au stress. La deuxiéme étude, comparant des souris males et femelles dans une
tache d’évitement du vide et une tache de consommation inhibée par la nouveauté, a mis
en évidence des différences sexuelles dans la réponse au stress et les stratégies d'adaptation
: les males ont montré une réponse plus prévisible, tandis que les femelles présentaient une
réponse plus complexe et variable, probablement modulée hormonalement. Enfin, la
troisieme étude, réalisée chez des souris males, a démontré des déficits d'apprentissage et
de performance motrice en condition de stress chronique, ainsi qu'une stratégie
d'adaptation passive. Ces résultats, cohérents avec la littérature, révélent un impact
multidimensionnel et sexospécifique du stress chronique, affectant les processus
émotionnels, cognitifs et comportementaux. Cette recherche souligne la nécessité
d'approches plus intégrées et d’intégrer davantage le sexe comme variable biologique dans
les études pour la compréhension et le traitement des troubles neuropsychiatriques liés au

stress.




Title : Preclinical Study of the Emotional, Cognitive, and Behavioural Consequences
of Chronic Stress and its Differential Effects According to Sex and Duration of Corticosterone

Treatment

Keywords : Decision-making; Striatum-dependent learning ; Hippocampus-

dependent learning ; Corticosterone ; Chronic stress ; Sex effect

Abstract : This thesis work explores the impact of chronic stress on mental health by
integrating emotional, cognitive, and behavioural dimensions, while considering the
modulatory role of sex. Three studies, using a mouse model of chronic stress with an exposure
to corticosterone, were conducted to explore different aspects of decision-making in male
and female animals: risk-taking, coping strategies, and navigation strategy. The first study
revealed an increased sensitivity to penalties in decision-making in a gambling task among
female mice exposed to chronic stress, but not in mice exposed to shorter durations of stress.
The second study, comparing male and female mice in a cliff avoidance reaction task and a
novelty suppressed feeding task, highlighted sex differences in stress response and coping
strategies: males exhibited a more predictable response, while females showed a more
complex and variable response, likely hormonally modulated. Finally, the third study,
conducted in male mice, demonstrated deficits in learning and motor performance under
chronic stress, as well as a passive coping strategy. These results, consistent with the
literature, reveal a multidimensional and sex-specific impact of chronic stress, affecting
emotional, cognitive, and behavioral processes. This research emphasizes the need for more
integrated and sex-specific approaches for understanding and treating neuropsychiatric

disorders related to stress.




« Celui qui a un pourquoi pour vivre peut supporter n‘importe quel comment. »
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Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), la santé mentale est un état de bien-
étre qui permet aux individus de faire face aux stress de la vie, de réaliser leurs capacités,
d'apprendre efficacement et de contribuer a leur communauté. Elle ne se résume pas a
I'absence de troubles mentaux, mais s’inscrit dans un continuum complexe, dans lequel les
expériences varient d’'une personne a l'autre. Cette notion de santé mentale inclut des
dimensions émotionnelles, cognitives et comportementales intriquées entre elles. Les
dimensions émotionnelles concernent la capacité a éprouver une gamme d'émotions, a les
reconnaitre et les gérer, et a établir des relations saines avec elles. Une bonne santé
émotionnelle contribue a la résilience face au stress et aux défis de la vie. Les dimensions
cognitives englobent les processus mentaux tels que la perception, la mémoire, la pensée
critique, et la prise de décision. La cognition affecte la maniére dont une personne interprete
et réagit aux événements en fonction de ses croyances et de ses expériences. Enfin, la
dimension comportementale inclut les réponses aux stimuli externes et internes et la gestion

des interactions sociales et du stress.

Les troubles neuropsychiatriques affectent ces trois dimensions et représentent un
enjeu majeur de santé publique, affectant des millions d'individus a travers le monde et
induisant un poids socio-économique considérable (Ferrari et al., 2013; Pfaff et al., 2022). Par
exemple, en plus de la souffrance humaine engendrée par la dépression, les estimations de
I'OMS indiquent qu’il s’agit de la principale cause de perte de productivité due a l'incapacité
de travail et le troisieme plus grand contributeur au poids mondial de la morbidité (Pfaff et al.,
2022). La perte de productivité due a I'anxiété et la dépression colte a 'économie mondiale 1
000 milliards de dollars par an (The Lancet Global Health, 2020). Pour autant, I'atlas de la santé
mentale de I'OMS a mis en évidence en 2017, qu’en moyenne, les dépenses de santé mentale
représentaient moins de 2 % des budgets publics attribués a la santé (The Lancet Global
Health, 2020). L'OMS souligne I'ampleur de cette problématique en estimant que 280 millions
de personnes souffraient de dépression et 301 millions de personnes étaient touchées par des
troubles anxieux a I'’échelle mondiale en 2019, en faisant des troubles mentaux les troubles les
plus courants au monde. Une méta-analyse plus récente souligne que 10,8% de la population
présentera au moins un épisode dépressif au cours de sa vie (Lim et al., 2018). Aux Etats-Unis,
les troubles anxieux sont décrits comme la classe de troubles mentaux la plus courante, avec

une prévalence vie-entiere de 28,8 %, selon la National Comorbidity Survey Replication
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(Kessler et al., 2005). Aussi, environ 877 000 déces par suicide sont enregistrés chaque année,
et dans les deux tiers des cas, une maladie mentale traitable est reconnue comme un facteur
contributif (Pfaff et al., 2022). Un patient sur quatre consultant un service de santé présente
au moins un trouble mental, neurologique ou comportemental, mais la plupart de ces troubles
ne sont ni diagnostiqués ni traités (Pfaff et al., 2022). La survenue de la pandémie de COVID-
19 a exacerbé cette situation, engendrant une augmentation significative de la prévalence des
troubles de la dépression majeure® (TDM) et troubles anxieux respectivement de +27,6% et

+25,6% en 2020 (COVID-19 Mental Disorders Collaborators, 2021).

Une multitude de facteurs biologiques, tels que la prédisposition génétique, les
facteurs épigénétiques, le systeme immunitaire, la neuroplasticité et I|'environnement
hormonal, sont considérés comme des éléments contribuant a la physiopathologie des
troubles neuropsychiatriques en général et de la dépression en particulier (Pavlidi et al., 2023).
Le sexe d’'un individu est un prédicteur puissant du risque de développer des troubles
neuropsychiatriques comme la dépression ou l'anxiété (Carmichael and Lockhart, 2023;
McCarthy et al., 2012), avec une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes
(Riecher-Rossler, 2017), de l'ordre de 50% d’apres I'OMS. Les femmes présentent
généralement une plus grande sévérité des symptdémes, une fréquence et une persistance
accrue des symptomes (Carmichael and Lockhart, 2023). Elles présentent également des
biomarqueurs et symptdémes cognitifs de la dépression différents de ceux observés chez les
hommes (Pavlidi et al., 2023). Ces différences sexuelles dans la prévalence et la
symptomatologie des troubles neuropsychiatriques sont attribuées a de multiples facteurs,

notamment des variations hormonales (Graham and Milad, 2013), des différences

1 La dépression majeure, ou trouble dépressif majeur, est un état mental caractérisé par une tristesse
profonde et persistante, une perte d'intérét ou de plaisir dans les activités auparavant appréciées, et une
incapacité a fonctionner normalement dans la vie quotidienne. Les symptdmes incluent souvent une fatigue
persistante, des troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie), des changements d'appétit, des sentiments de
culpabilité ou de dévalorisation, des difficultés de concentration, et, dans certains cas, des pensées suicidaires.
Pour qu'un diagnostic de dépression majeure soit posé, les symptomes doivent étre présents pendant au moins
deux semaines et causer une détresse ou une altération significative du fonctionnement social, professionnel ou
d'autres domaines importants de la vie de la personne. Les criteres diagnostiques sont décrits dans le DSM-5
(Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux).
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neuroanatomiques et fonctionnelles cérébrales (Maeng and Milad, 2015; Rezzani et al.,

2019), et des interactions genes-environnement (Brivio et al., 2020; Labonté et al., 2017).

Le stress, et plus particulierement le stress chronique, est reconnu comme un facteur
environnemental prépondérant dans |'étiologie des maladies neuropsychiatriques (Kendler et
al., 1999). Il exacerbe les symptomes existants (Kendler et al., 1999) et augmente le risque de
rechute (Pfaff et al., 2022). Le stress chronique peut, entre autres, entrainer de I'anxiété, des
troubles de I'humeur, parfois de I'anhédonie et de I'apathie, influencer la prise de décision
(e.g., comportements d’approche ou d’évitement, prise de risque), et générer des troubles des
fonctions attentionnelles et mnésiques (Berton and Nestler, 2006; Davis et al., 2017; Harro,
2023; Labonté et al., 2017; McEwen, 2017; Ménard et al., 2016; Pavlidi et al., 2023; Roche
and Kelly, 2023). En somme, le stress chronique a un fort impact sur les processus

émotionnels, motivationnels, cognitifs et comportementaux.

Les interactions entre facteurs génétiques et environnementaux (Harro, 2023; Roche
and Kelly, 2023), ainsi que l'influence du sexe de I'individu (Labonté et al., 2017; Seney et al.,
2018), soulignent la nécessité d'approches pluridisciplinaires intégrées. Pour comprendre ces
mécanismes complexes, il est essentiel de combiner des données provenant de différentes
disciplines, telles que la génétique, la neurobiologie, I'étude du comportement et de
I'environnement. La compréhension des étiologies de la dépression ou des troubles anxieux
reste incompléte (Carmichael and Lockhart, 2023), et le manque de connaissances sur les
altérations neurobiologiques spécifiques impacte encore la prise en charge thérapeutique de
ces pathologies (Pavlidi et al., 2023). En effet, les traitements pharmacologiques utilisés pour
traiter les états dépressifs présentent un délai d'action qui retarde le soulagement des
symptomes, en plus d’étre inefficaces pour 35 % des patients (Berton and Nestler, 2006;

O’Leary et al., 2015).

La variabilité des réponses au stress d'une personne a l'autre met en évidence la
nécessité d'adopter une approche trans-diagnostique basées sur des dimensions. Cette
approche permet de tenir compte de la complexité des troubles neuropsychiatriques et de la

continuité des phénotypes associés. Elle permet également de s'affranchir des limitations des
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classifications catégorielles nosographiques traditionnelles 2 en identifiant des
endophénotypes 3 , c'est-a-dire des caractéristiques biologiques, cognitives ou
comportementales spécifiques a certains traits ou symptémes. Chez I'animal, il est possible
d’identifier des manifestations comparables aux endophénotypes tels que décrits pour
’lhomme par les Research Domain Criteria (RDoC) grace a la «continuité évolutive % »
(Panksepp, 1982) et une stratégie pertinente de recherche translationnelle est de corréler
explicitement la recherche chez les animaux et chez les humains (Anderzhanova et al., 2017).
En effet, bien qu’il soit peu probable qu'il reproduise I'ensemble de la psychopathologie, un
modele animal est susceptible de représenter un ou plusieurs endophénotypes de troubles
psychiatriques ou de vulnérabilité a leur développement (Italia et al., 2020). De ce fait, la
recherche d'équivalents endophénotypiques dans les modeles animaux peut bénéficier des

concepts d'approches transdiagnostiques et multidimensionnelles, utilisés pour décrire les

troubles psychiatriques (Harro, 2023).

Dans ce contexte, I'étude préclinique présentée ci-aprés a visé a identifier et
caractériser l'impact du stress chronique sur les aspects émotionnels, cognitifs et
comportementaux, ainsi qu’a préciser les différences de vulnérabilités des individus males et
femelles. Pour cela, un modeéle murin neuroendocrinien a été utilisé en combinaison avec des

approches comportementales et neurobiologiques. Les résultats de ces travaux contribuent a

2 Nosographie : désigne les systémes de classification utilisés en médecine et en psychiatrie pour
diagnostiquer et catégoriser les troubles mentaux et physiques. Ces classifications reposent sur des critéres
spécifiques et définissent des catégories distinctes pour chaque trouble, permettant aux professionnels de la
santé de poser des diagnostics et de proposer des traitements appropriés. Par exemple, le DSM (Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux) et la CIM (Classification internationale des maladies) sont des
systemes de classification nosographique largement utilisés.

3 Un endophénotype est un trait ou un caractére biologique mesurable qui se situe entre un géne et le
phénotype observable (les caractéristiques physiques et comportementales d'un individu). Contrairement a un
phénotype, qui est souvent influencé par de nombreux facteurs environnementaux, un endophénotype est plus
spécifique et lié a des processus biologiques sous-jacents. Les endophénotypes sont utilisés pour mieux
comprendre les mécanismes biologiques des troubles psychiatriques ou des maladies, permettant de relier les
variations génétiques a des manifestations cliniques. lls aident également a identifier des biomarqueurs pour le
diagnostic et le traitement de diverses conditions. Ainsi, ils contribuent a une meilleure compréhension des
relations entre la génétique, la physiologie et les comportements observables.

4 la «continuité évolutive » référe aux similarités des mécanismes neurobiologiques et
comportementaux entre les especes, permettant d'utiliser des modeles animaux pour étudier les processus
humains.
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éclairer les processus complexes reliant le stress chronique et le développement des troubles

neuropsychiatriques, ainsi que leurs différences d’expression en fonction du sexe.
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I. STRESS ET REGULATION EMOTIONNELLE

Un des pionniers des études sur le stress est le médecin hongrois Hans Selye qui a
observé que l'exposition a divers stimuli nocifs pouvait induire une série de changements
physiologiques dans l'organisme, qu'il a nommeée “syndrome général d'adaptation”, et qu'il a
par la suite désignée sous le terme générique de « stress » (du latin stringere qui signifie
tensions) (Selye, 1936). Le stress constitue une partie intégrante et inévitable de la vie,
affectant tous les organismes. Le stress est communément désigné comme un stimulus, ou
facteur de stress, qui perturbe I'homéostasie physiologique d’un organisme (Tran and Gellner,
2023). Il désigne également un état de surcharge ou de demandes excessives qui est souvent
associé a des émotions négatives telles que l'inquiétude, la peur ou I'anxiété (McEwen and
Akil, 2020). Dans ce contexte, le stress est souvent percu comme une expérience désagréable
et perturbante. Le stress peut étre défini comme une série d'événements ou de stimuli percus
comme une menace pour l'intégrité ou le bien-étre d'un individu. Cette menace, qu'elle soit
physique, ou psychologique, déclenche une cascade de réponses allostatiques (,
physiologiques, émotionnelles cognitives et comportementales) visant a maintenir
I'homéostasie biologique (équilibre physiologique) et a promouvoir la survie (McEwen, 2017).
L'allostasie est un processus actif d'adaptation et de maintien de I’'homéostasie (McEwen and
Akil, 2020). Il est important de noter que tous les types de stress ne sont pas nécessairement
néfastes. De bonnes capacités d’adaptation et de résilience, couplées a un bon controle des
pulsions et a des capacités de prise de décisions préservées, peuvent mener a une expérience
gratifiante bien qu’elle ait été percue comme déstabilisante de prime abord (McEwen, 2017).
Cependant, lorsque ce n’est pas le cas et que les ressources nécessaires a la gestion du stress
ne sont pas disponibles, il peut en découler une surcharge allostatique préjudiciable pour la
santé mentale et physique (McEwen, 2017; McEwen and Akil, 2020). En effet, au niveau du
systeme nerveux central (SNC), une exposition chronique et/ou répétée au stress est un
facteur de risque pour le développement de troubles neuropsychiatriques (e.g., le TDM, le
trouble du stress post-traumatique (PTSD), anxiété) (Davis et al., 2017; Kessler, 1997; Kessler

et al., 2005; Ménard et al., 2016) et de maladies neurodégénératives (Swaab et al., 2005).

Le concept de stress introduit et appliqué par Hans Selye dans le domaine médical a

partir des années 1930-1940, a été associé a la réponse aiglie de « fight-or-flight » décrite par
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le physiologiste américain Walter Bradford Cannon des les années 1920. Cette réponse
comprend des changements physiologiques rapides a visée homéostatique, et des réponses
émotionnelles et comportementales qui préparent un organisme a faire face a un danger
immeédiat (en relation avec la douleur, la faim, la peur ou la rage), soit en |'affrontant (fight),
soit en fuyant (flight) avant de permettre un retour a I'état basal. Les stratégies d’adaptation
(coping strategies) comportent également des comportements de torpeur (freeze) et
d’apaisement/soumission (fawn) qui ont été décrits par la suite. La notion
d’apaisement/soumission a été popularisée dans le cadre des études sur le trauma et les
comportements d'attachement, souvent associée aux travaux de psychologues contemporains
et ceux qui explorent les effets du stress émotionnel et traumatique sur le comportement

humain (e.g., Porges, 2011).

Ces concepts ont été largement repris et ont entre autres abouti a un modele plus
détaillé, multi-systémique, de la motivation et du comportement d'approche-évitement
proposé par le psychologiste britannique J.A. Gray (Corr, 2013; Gray, 1984). || se compose de

trois systemes principaux qui interagissent de maniére hiérarchique (Figure 1) :

e Le Systeme d’Approche Comportementale (Behavioral Approach System, BAS) : est
activé par la présence de stimuli positifs ou appétitifs, percus comme potentiellement
gratifiants ou récompensants. || motive le comportement d'approche, la recherche
active de récompenses et l'engagement dans des comportements positifs. Son
fonctionnement est lié a la recherche de nouveauté, a I'impulsivité et a I'optimisme. Le
BAS ne se limite pas a une simple réponse réflexe, mais implique également des
processus cognitifs de planification et d'anticipation de la récompense. Des variations
individuelles dans l'activité du BAS sont liées a des traits de personnalité tels que
I’extraversion.

e Le Systéeme de Lutte-Fuite-Torpeur (Fight-Flight-Freeze System, FFFS) : est déclenché
par des stimuli aversifs intenses et immédiats, percus comme une menace directe. Il
engendre des réactions réflexes de défense, tels que décrits plus haut (lutte, fuite,
torpeur). Les réponses du FFFS sont rapides et automatiques, priorisant la survie a
court terme. L'activation du FFFS est souvent liée a des émotions telles que la peur,

I'anxiété et la colére. Contrairement au BAS, son fonctionnement est moins influencé
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par les processus cognitifs conscients. Des dysfonctionnements du FFFS peuvent étre
associés a des troubles anxieux et a des troubles de la régulation émotionnelle.

e Le Systéeme d’Inhibition Comportementale (Behavioral Inhibitory System, BIS) : est
sensible aux signaux de conflit, d’incertitude ou de punition potentielle. Il ne déclenche
pas directement un comportement spécifique, mais inhibe les réponses du BAS et du
FFFS lorsqu’un risque est percgu. Son réle principal est de modérer les comportements
impulsifs et d’assurer une approche plus prudente et adaptative des situations
ambigués. Le BIS est associé a des processus cognitifs d'évaluation du risque
(augmentation de l'attention), d'anticipation des conséquences et de contréle des
impulsions. L'activité du BIS est liée a des traits de personnalité tels que le

neuroticisme’ et la tendance a I'anxiété.

Ces trois systemes interagissent de maniere complexe et hiérarchique, le BIS modulant
I'activité du BAS et du FFFS. Le modeéle integre également l'influence des processus cognitifs
contrélés, permettant une flexibilité et une adaptation comportementale plus fine face a la
complexité des situations environnementales. Des dysfonctionnements dans |'équilibre et
I'interaction de ces systemes peuvent étre a l'origine de différents problemes psychologiques.
Des données provenant de la neurophysiologie et de la neuroanatomie soutiennent |'existence
de ces systemes, mais les interactions complexes et les variations individuelles appellent des

recherches supplémentaires pour mieux comprendre leurs bases biologiques.

5 Le neuroticisme est un trait de personnalité qui se caractérise par une tendance & éprouver des
émotions négatives. Les personnes présentant un haut niveau de neuroticisme sont souvent percues comme plus
sensibles aux impacts émotionnels et peuvent avoir des difficultés a gérer le stress ou a réguler leurs émotions.
Il fait référence a un des cing grands traits de personnalité dans le modele du Big Five (ou modele OCEAN), qui
inclut également I'ouverture a |'expérience, la conscience, I'extraversion et |'agréabilité.
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Figure 1 — Schéma des interactions entre les systemes d'approche (BAS), d'évitement (FFFS = Lutte-
Fuite-Torpeur) et de conflit (BIS = inhibition comportementale).
Les entrées du systeme sont classées en termes de présence ou d’absence de stimuli positifs ou négatifs. Le BIS
est activé lorsqu'il détecte un conflit d'approche-évitement, en supprimant les réponses prépondérantes et en
déclenchant une évaluation des risques (augmentation accrue de l'attention) ainsi que des comportements
prudents. Les systémes interagissent de diverses maniéeres pour générer des comportements, comme expliqué

dans le corps du texte. (Créé et modifié sur Napkin.ai a partir de McNaughton and Corr, 2014).
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1. Réponses physiologiques et comportementales

Les réponses sous forme de stratégies d’adaptation sont déclenchées par |'activation
du systéme nerveux autonome (SNA) et de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA),
permettant a I'organisme de s'adapter rapidement a une menace percue. Pendant la phase
d’alarme, le SNA prépare I'organisme a réagir immédiatement a un événement stressant en
ajustant rapidement sa physiologie. Pour ce faire, il permet une libération de catécholamines
telles que I'adrénaline et la noradrénaline (De Kloet et al., 2005), et une augmentation du
rythme cardiaque, de la pression artérielle et de la glycogénolyse hépatique (Ulrich-Lai and
Herman, 2009). Pendant la phase de maintien, I'axe HPA est activé, ce qui entraine la libération
de GC afin de moduler directement ou indirectement l'activité de plusieurs régions cérébrales
impliquées dans les réponses comportementales liées au stress, et de maintenir I’homéostasie
en ajustant plusieurs processus physiologiques (McEwen, 2017). Ainsi, en découle une
optimisation des ressources, tant externes, par des réponses comportementales permettant
de se cacher et d'échapper a une menace, que physiologiques, en préparant I'organisme a
réagir et en économisant de l|'énergie. Ces changements sont souvent adaptatifs et
temporaires, contribuant a améliorer les chances de survie de l'individu. Parmi les adaptations
comportementales, on observe une hausse de I'éveil, de I'alerte et de la vigilance, une
amélioration des fonctions cognitives, une attention accrue et de I'euphorie (Charmandari et
al., 2005). De plus, de nombreuses adaptations physiologiques se mettent en place,
principalement pour permettre une redirection efficace de I'énergie : I'augmentation du tonus
cardiovasculaire, de la fréquence respiratoire et du métabolisme intermédiaire
(gluconéogeneése, lipolyse), une réduction de la perception de la douleur, des élévations de la
température corporelle, ainsi qu'une diminution des fonctions végétatives comme |'appétit,
I'alimentation et la reproduction se combinent avec les modifications mentionnées ci-dessus
pour favoriser la disponibilité des substrats vitaux (Charmandari et al., 2005). Ces deux phases
permettent a l'organisme de résister un temps puis sont suivies d’'une phase de résilience au
cours de laquelle I'homéostasie est retrouvée, ou bien d’une phase d’épuisement si I'allostasie
se poursuit jusqu’a se transformer en surcharge allostatique, co(iteuse pour l'organisme

(McEwen, 2017) (Figure 2).
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Figure 2 — Représentation schématique des réponses physiologiques et comportementales au stress.
La perception du stress déclenche une réponse en plusieurs phases successives. Aprés la perception du stress, la
phase d'alarme se déclenche et le systéeme nerveux autonome (SNA) prépare I'organisme a réagirimmédiatement
I'événement stressant par de nombreux changements physiologique. Ensuite, lors de la phase de maintenance,
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) est activé, libérant des glucocorticoides pour moduler |'activité
cérébrale et maintenir I'hnoméostasie. Cela optimise les ressources, en favorisant des réponses comportementales
pour fuir ou se cacher et en préparant I'organisme physiologiquement a réagir tout en économisant de I'énergie.
Finalement, I'individu entre dans une phase de résilience, ou ’"homéostasie est restaurée, ou dans une phase
d’épuisement si I'allostasie se prolonge, menant a une surcharge allostatique, pouvant étre co(teuse pour la

santé. (Créé et modifié sur Napkin.ai).

2. Régulations par [l'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien

2.1 Axe HPA et glucocorticoides

L'axe HPA (Figure 3) est un systéme essentiel dans la régulation de la réponse au stress
orchestrant une série de réactions hormonales (McEwen and Akil, 2020; Rivier and Vale,
1985; Vale et al., 1981). La réponse physiologique au stress est déclenchée apres la perception

et interprétation d'un stress ou d’une menace par I'amygdale, une structure cérébrale
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impliquée dans le traitement des émotions. Elle stimule alors le noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus (PVN). Cette stimulation entraine la libération du corticotropin-releasing factor
(CRF). Le CRF combiné a l'arginine vasopressine (AVP), est transporté, via le systeme capillaire
porte hypophysaire jusqu'a I'hypophyse antérieure, ou ce complexe stimule la sécrétion
sanguine de I'normone adrénocorticotrope (ACTH). L'ACTH, a son tour, stimule les glandes

surrénales pour produire et libérer des GC.

Hippocampe Amygdale

Glucocorticoides

Cortisol / corticostérone

Cortico-surrénales

Figure 3 - Représentation simplifiée de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA).
Au niveau physiologique, la réponse au stress est contrélée par I'laxe HPA. Lors de la présentation d’un stimulus
stressant, le noyau para-ventriculaire (PVN), recgoit des informations des noyaux amygdaliens, de I'hippocampe,
du cortex préfrontal, ainsi que du locus coeruleus. Les neurones du PVN produisent, alors, la corticotropin
releasing factor (CRF) et la vasopressine. La libération de la CRH dans la circulation porte hypophysaire, a partir
de I'hypothalamus, stimule la sécrétion de I'’ACTH. Celle-ci agit sur les cellules de la cortico-surrénale qui libérent
le cortisol (chez 'Homme) ou la corticostérone (chez le rongeur), dont I’élévation freine le systéeme grace a un
rétrocontrole négatif a plusieurs niveaux (hypophyse, hypothalamus et hippocampe). (Librement inspiré de

Nestler et al. (2002)).

Les GC, tels que le cortisol chez les humains et la corticostérone (CORT) chez les
rongeurs, sont des hormones essentielles pour la médiation de multiples fonctions

physiologiques comme : le métabolisme énergétique (e.g., glycogénogenese, réduction de
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I'absorption du glucose par les muscles squelettiques, diminution de la sécrétion d’insuline par
les cellules béta du pancréas), les réponses immunitaires et inflammatoires, certaines
fonctions cognitives (humeurs et mémoire), la reproduction et le développement (Moisan,

2021; Whirledge and DeFranco, 2018).

Dans le sang, la majorité des GC sont transportés en se liant fortement a la
corticosteroid binding globulin (CBG) et faiblement a I'albumine. Ce complexe CBG-GC crée
une réserve de GC inactive, et nécessite d’étre clivé pour retrouver une forme active (Moisan,

2013). Or, seuls les GC libres peuvent se fixer a leurs récepteurs dans les cellules cibles.

Les GC exercent leurs effets via deux types principaux de récepteurs : les récepteurs
aux GC (GR) et les récepteurs aux minéralocorticoides (MR). Les GC ont une affinité plus élevée
pour les MR, tandis qu’ils ont une affinité 10 fois plus faible pour les GR qui ont une distribution
tissulaire plus large (Moisan, 2021; Reul and de Kloet, 1985). En effet, la distribution des GR
est ubiquitaire dans l'organisme (Whirledge and DeFranco, 2018). Les GR sont occupés par les
GC au moment des pics circadiens et post-stress (de Kloet and Joéls, 2024). Les MR sont
localisés dans les cellules non épithéliales du coeur, des vaisseaux sanguins, dans les neurones
et les cellules gliales du SNC (en particulier dans le systéme limbique) (de Kloet and Joéls,
2017; Viho et al., 2019). Les MR sont principalement occupés par les GC au repos (de Kloet
and Joéls, 2024; Reul and de Kloet, 1985). Plus particulierement, les MR sont abondamment
exprimés dans les couches pyramidales de I"hippocampe CA1 a 4, le gyrus denté, I'amygdale,

et le septum latéral (de Kloet and Joéls, 2017).

Afin de maintenir I'homéostasie, les mécanismes de régulation des GC incluent des
rétroactions négatives a plusieurs niveaux : hypothalamique et hypophysaire, mais aussi intra-
surrénalien. De cette fagon, les GC inhibent la production de CRF dans |'hypothalamus et
d’ACTH dans I'hypophyse antérieure, et leur propre libération au niveau des surrénales
(Moisan, 2021). De plus, certaines structures telles que I’hippocampe ou le PFC, exercent une
inhibition tonique de I'axe HPA qui diminue pendant un stress (Joéls and Baram, 2009). Deux
mécanismes médiés par la liaison des GC aux récepteurs GR et MR, sont employés pour réguler
la réponse au stress (Gjerstad et al., 2018; Jiang et al., 2014; Smith and Vale, 2006; Strehl and
Buttgereit, 2014): l'inhibition non génomique (rapide) et l'inhibition génomique (retardée).

Dans la réponse rapide, le niveau de GC médie, grace aux MR et GR membranaires, le
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rétrocontréle négatif pour mettre fin a la réponse au stress. La réponse retardée implique une
cascade de signalisations initiée par la liaison des GC a leurs récepteurs dans le cytosol des
cellules, et la translocation du complexe récepteur-hormone dans le noyau cellulaire, activant

ainsi I'expression des genes liés a I'axe HPA.

2.2 Dimorphismes sexuels : axe HPA et sensibilité au
stress

Le sexe d’un individu est un prédicteur puissant du risque de développer des troubles
neuropsychiatriques comme la dépression ou de I'anxiété (McCarthy et al., 2012), avec une

prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes (Riecher-Rossler, 2017).

a. Exposition prénatale et précoce au stress

Les expositions prénatales au stress peuvent entrainer des altérations durables dans la
régulation de I'axe HPA, affectant la réponse au stress et la sensibilité aux GC de maniere
différenciée entre les sexes (Brummelte et al., 2012). Le stress prénatal affecte plus gravement
les males que les femelles chez le rongeur, augmentant leur réponse ultérieure au stress (voir,
Moisan, 2021). De méme, le stress juvénile peut entrainer des conséquences a long terme,
prédisposant au développement de comportements anxieux et dépressifs a I'dge adulte.
Cependant, le stress précoce a un impact plus significatif sur les femmes (Veijola et al., 1998)
et les animaux femelles (Horovitz et al., 2014), comparé aux membres du sexe opposé. De
méme, le stress chronique pendant l'adolescence affecte plus particulierement les rates, avec
des effets durables sur le comportement jusqu’a I'age adulte et une réponse altérée a un stress
aigu, tandis que les males montrent peu de changements significatifs (Bourke and Neigh,

2011).

b. Adaptations de I'axe HPA

Il existe des différences notables et bien documentées dans les réponses au stress
selon le sexe des individus (pour revue, voir Alshammari, 2021; Moisan, 2021), a tous les
niveaux de I'axe HPA (Handa et al., 1994). Par exemple, au niveau comportemental, chez
I'animal, les males et femelles adoptent des stratégies d’adaptation différentes face au stress
(Bale and Epperson, 2017; Bangasser and Valentino, 2014; Moisan, 2021). Alors que la

réponse initiale privilégiée chez les males est de lutter ou fuir (fight or flight), les femelles
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semblent plutot adopter une stratégie pro-sociale (prendre soin et se lier ; tend-and-befriend)
(Taylor et al., 2000), qui met l'accent sur la recherche de soutien social. Les femmes
investissent davantage dans leur descendance, ce qui les rend plus vulnérables aux menaces
extérieures ; par conséquent, il peut étre plus adaptatif pour elles d'inhiber des
comportements risqués, comme fuir ou combattre un prédateur, afin de protéger leurs petits
(Taylor et al., 2000). Une étude a mis en évidence que la réalisation d’'une tache stressante 15
minutes avant une tache de prise de décision amplifie les différences de sexe en matiere de
prise de risque, les femmes montrant une tendance accrue a éviter le risque, tandis que les
hommes s'averent plus enclins a prendre des risques (Lighthall et al., 2009). Au niveau
physiologique/biologique, il est observé que la taille des glandes surrénales chez les rats
femelles est plus importante que chez les males (Selye, 1937). Ces différences sont dues aux
genes situés sur les chromosomes sexuels et aux effets des changements hormonaux
gonadiques qui surviennent au cours de périodes de développement et de maturation,
contribuant ainsi a des réponses au stress spécifiques au sexe et a des vulnérabilités inégales
tout au long de la vie (Bale and Epperson, 2015). Les récepteurs hormonaux gonadiques,
incluant les récepteurs des cestrogénes et de la progestérone, sont présents en densité élevée
dans plusieurs régions cérébrales et sont associés aux troubles de I'humeur (Barth et al., 2015;
Georgiou et al., 2019; Lorsch et al., 2018; Spiteri et al., 2012). Des études ont identifié les
effets des hormones gonadiques sur les différences sexuelles dans la réactivité au stress via la
régulation des systémes de neurotransmetteurs (e.g., 5-HT, noradrénaline, CRF) (Bale and
Epperson, 2015). Ainsi, les hormones sexuelles comme les cestrogénes et la testostérone

modulent la sensibilité et la réactivité de I'axe HPA.

¢. Roble des hormones sexuelles

Les chromosomes sexuels ainsi que les hormones gonadiques affectent différemment
les sexes en influant sur la maturation de régions cérébrales impliquées dans le stress et la
régulation de I'axe HPA médiée par le CRF. Ceci impacte la sensibilité aux GC de fagon
divergente (Zuloaga et al., 2020). Chez les rongeurs femelles, des fluctuations diurnes de GC
plasmatiques sont plus importantes que chez les males. Il a également été observé une
réponse amplifiée des GC (libération) a un stress aigu (physique ou psychologique) chez les
rongeurs femelles par rapport aux males (Aoki et al., 2010; Babb et al., 2013a, 2013b;
Bielohuby et al., 2007; Goel et al., 2014; Kitay, 1961; Viau, 2002; Zuloaga et al., 2020). Ces
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deux éléments pourraient mener a une sensibilité moindre des rongeurs femelles a une
élévation des concentrations plasmatiques de CORT. Par exemple, une étude démontre que
les concentrations de CORT, aussi bien au niveau basal qu’aprés un stress, sont plus élevées
chez les rates que chez les rats (Aloisi et al., 1998). Cependant, les oestrogenes provoquent
des concentrations plus élevées de CBG chez les rates, augmentant ainsi les concentrations
plasmatiques de CORT inactive (Gala and Westphal, 1965; Heck and Handa, 2019). D'autres
études montrent que les concentrations totales de CORT ne different pas entre les deux sexes

(Droste et al., 2009).

Chez les rongeurs, les femelles démontrent une activation plus robuste de I'axe HPA
que les males (Oyola and Handa, 2017), ceci se traduisant par une réponse physiologique au
stress significativement plus longue (Solomon et al.,, 2015) et élevée, reflétée par les
concentrations plus accrues d’ACTH et de CORT apres exposition a un stress (Kitay, 1961;
McCormick et al.,, 2002). Une augmentation des protéines co-chaperonnes inhibant la
translocation des GR et affectant le rétrocontréle négatif des GC, a été trouvé uniquement
chez les rates (Bourke et al., 2013). Enfin, les neurones des rates semblent plus sensibles au

CRF que ceux des males (Valentino et al., 2013).

Cette réactivité accrue de l'axe HPA chez les femelles est modulée par les
concentrations circulantes d'cestradiol (Oyola and Handa, 2017). En effet, une gonadectomie
réalisée chez les deux sexes minimise les différences de sécrétion de la CORT (Heck and Handa,
2019), indiquant le role crucial des hormones sexuelles. En effet, une autre étude a montré
que les facteurs gonadiques influencent la régulation de l'activité de I'axe HPA, avec une
augmentation notable de la libération de CORT chez les males castrés, tandis que
I'ovariectomie chez les femelles entraine une réduction significative de la fréquence de
libération pulsatile de CORT (Seale et al., 2004). En outre, un traitement aux cestrogénes
augmente les sécrétions basales et induites par le stress d’ACTH et de CORT (Figueiredo et al.,
2007; Seale et al., 2004; Weiser and Handa, 2009). Les cestrogenes ont un effet stimulant sur
I'axe HPA (Viau and Meaney, 1996) et peuvent diminuer I'efficacité de la rétroaction négative
des GC (Ruiz et al., 2020; Zuloaga et al., 2020), en partie en altérant la disponibilité et la liaison
des GR. Cela se traduit par une liaison des GR dans I'hypothalamus et I'hypophyse plus faible
chez les rates par rapport aux males (Turner, 1990). Chez les souris femelles, la perte de GR

dans le PVN est associée a des fluctuations circadiennes de la concentration de CORT accrues
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et a une réduction des réponses de 'ACTH au stress aigu, suggérant que les GR dans le PVN
affectent différemment les réponses au stress chez les souris males et femelles (Solomon et
al., 2015). Ainsi, les rates montrent une rétroaction négative moins efficace de I'axe HPA que
les males (Babb et al., 2013a; Handa et al., 1994; Turner, 1990), ce qui entraine une moindre
réduction de la production de CRF et d'ACTH apres une élévation des GC, pouvant résulter en

une réponse prolongée et/ou amplifiée au stress.

La progestérone, étant un ligand des MR, joue également un r6le important : elle agit
comme un antagoniste de la CORT (Carey et al., 1995). De méme, via son métabolite,
I'allopregnanolone, la progestérone module I'axe HPA en diminuant la libération de GC et de
CRF apres un stress aigu en inhibant indirectement les neurones CRF du PVN (Patchev et al.,
1994). Des études sur des modeles knock-out (KO) de GR dans I’hypothalamus, le PFC et la BLA
(Solomon et al., 2012), mais aussi plus précisément dans le PVN (Solomon et al., 2015),
montrent que les souris femelles, contrairement aux males, semblent maintenir la rétroaction
méme en absence des GR, suggérant que d'autres régions ou d'autres mécanismes prennent

le relais pour réguler |'axe HPA.

Chez les males, la réponse au stress est en grande partie due a une suppression globale
de I'axe HPA par I'action de la testostérone aprés la puberté (Handa et al., 1994; Heck and

Handa, 2019; Kroon et al., 2020).

Ces différences dans la réactivité de I'axe HPA et la modulation hormonale peuvent
expliquer en partie la sensibilité accrue des femmes (et des femelles) au stress, contribuant
ainsi a une incidence plus élevée de troubles neuropsychiatriques chez les femmes. Les
différences liées au sexe dans ces pathologies en lien avec une dérégulation de I'axe HPA, telles
que la dépression, vont au-dela de la prévalence incluant : les effets des traitements, les
symptomes atypiques, et la comorbidité avec d'autres conditions cliniques (Alshammari,

2021).

2.3 Impact du stress chronique sur la régulation de I'axe
HPA et les pathologies associées

Dans la réponse au stress, la régulation coordonnée de I'axe HPA est essentielle pour

maintenir I'homéostasie. Pour rappel, I'allostasie est un processus actif d’adaptation et de
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maintien de I’"homéostasie (McEwen and Akil, 2020). Si I'allostasie se poursuit, elle peut se
transformer en surcharge allostatique, colteuse pour I'organisme (Charmandari et al., 2005;
McEwen, 2017). Par exemple, régulée par le cortisol, I'inflammation systémique représente
une composante de la réponse adaptative au stress. Pour autant, si cette réponse devient
excessive ou prolongée, elle peut contribuer a [|'émergence de pathologies
neuropsychiatriques (Pfaff et al., 2022). Plusieurs facteurs influencent la vulnérabilité au stress
et donc l'apparition d’une surcharge allostatique. D’abord, les facteurs environnementaux,
notamment les événements stressants survenant durant des périodes critiques (prénatale,
néonatale, infantile et adolescente) du développement peuvent influencer significativement
la réponse au stress et accroitre la vulnérabilité aux troubles liés au stress (Charmandari et al.,
2005). Une exposition accrue aux GC dans les premieres étapes de vie peut avoir des effets
durables sur la régulation de I'axe HPA, augmentant la susceptibilité aux maladies liées au
stress a I'age adulte (Brummelte et al., 2012; Juster et al., 2011). Les adaptations neurales aux
expériences stressantes sont cumulatives (avant méme la conception), influencant le
fonctionnement cérébral tout au long de la vie (McEwen and Akil, 2020). Par ailleurs, la
réponse au stress est modulée par des facteurs génétiques interagissant avec I'environnement.
Un continuum de vulnérabilité génétique est observé dans la population, allant de la résilience
a une sensibilité accrue aux troubles comorbides liés au stress (Charmandari et al., 2005).
Egalement, les variations hormonales gonadiques jouent un rdle dans les vulnérabilités
sexospécifiques tout au long de la vie, affectant a la fois la régulation de I'axe HPA et les

stratégies de gestion du stress (Bale and Epperson, 2015) comme vu précédemment.

Une activation accrue et prolongée de I'axe HPA peut étre retrouvée dans certaines
conditions (Charmandari et al., 2005) percues comme un stress pour I'organisme, incluant de
facon non exhaustive |'anorexie mentale, la malnutrition, les troubles obsessionnels
compulsifs, I'exercice physique excessif, I'alcoolisme chronique actif, le sevrage de I'alcool et

des narcotiques, le diabete sucré de types | et Il et I'obésité viscérale.

Tout dysfonctionnement de I'axe HPA peut étre la conséquence de son activation
prolongée par une exposition chronique au stress et alors engendrer des conséquences
néfastes pour la santé. Des déséquilibres dans |'expression des récepteurs aux GC (MR, GR)
sont considérés comme des biomarqueurs des états dépressifs (de Kloet et al., 2018; Zhe et

al., 2008). Cela peut compromettre la croissance et le développement et entrainer une variété
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de troubles endocriniens, métaboliques, auto-immuns et psychiatriques dont Ile
développement et la gravité dépendent principalement de facteurs génétiques,
développementaux et environnementaux (Charmandari et al., 2005). Par exemple, une hypo-
activation peut mener a des troubles comme le syndrome de fatigue chronique, caractérisé
par une réponse inadéquate au stress et une production insuffisante de GC (Alshammari,
2021). Aussi, des niveaux chroniquement élevés de GC ont des effets délétéres tant au niveau

physiologique que cognitif (Wolkowitz et al., 2009).

Ce type de dysrégulation de I'axe HPA est courante dans de nombreuses maladies
neuropsychiatrigues comme l'anxiété et la dépression (Arborelius et al., 1999; De Kloet et al.,
2005; Lucassen et al., 2014; Martin et al., 2009; McEwen, 2004; Rodgers and Bale, 2015;
Smith and Vale, 2006). Outre les dérégulations des neurotransmetteurs, des recherches ont
mis en évidence des perturbations dans le fonctionnement de cet axe chez les patients
présentant un diagnostic de TDM, et de hauts niveaux d’ACTH et de GC sont trouvés chez les
sujets dépressifs (Gillespie and Nemeroff, 2005). Notamment, ces niveaux élevés de GC sont
reliés a la sévérité des formes de dépression (Dudek et al., 2021; Hinkelmann et al., 2009).
Dans des études cliniques comme précliniques, de dépression, il a été observé qu’une
perturbation de la translocation nucléaire des GR peut conduire a une sensibilité aux GC, ayant
pour conséquence le déclenchement en cascade de I'axe HPA par de petites traces de GC
(Denny et al., 2000; Holownia et al., 2009; Westberry et al., 2006; Woodruff et al., 2007).
Dans le modéle stress-diathése®, la prédisposition individuelle & une réactivité accrue du
systeme de stress neural et endocrinien (e.g., maladie de Cushing) constitue une vulnérabilité
psychobiologique centrale aux troubles dépressifs et troubles connexes (Pfaff et al., 2022). En
cas de stress aigu ou prolongé, ces individus peuvent avoir un risque accru de développement
ou de rechute de la dépression. Le TDM est défini par la présence d'une humeur dépressive
et/ou d'anhédonie, accompagnée de symptomes tels que sentiments de culpabilité, difficultés

de concentration, pensées suicidaires, fatigue, et modifications de |'appétit et du sommeil,

6 Le modéle stress-diathése est un cadre théorique qui explique I'émergence de troubles
psychopathologiques en intégrant a la fois des prédispositions biologiques/génétiques (diathése) et des facteurs
environnementaux (stress). Selon ce modele, la manifestation d'un trouble psychiatrique dépend de l'interaction
entre la vulnérabilité d'un individu et I'exposition a des facteurs de stress.

42



Introduction générale

durant au moins deux semaines sans cause identifiable comme une maladie, une prise de
médicament ou de drogue, ou un deuil. La conception fondamentale de la dépression, en tant
que trouble psychologique caractérisé par un état de désespoir et une perte de volonté, est
restée constante au cours des 2 000 dernieres années (Pfaff et al., 2022). D'autres troubles
psychiatriques, comme la dysthymie, le PTSD et les troubles bipolaires, peuvent également
présenter des symptomes dépressifs. Aussi, anxiété et dépression présentent une comorbidité
importante (Kessler et al., 2015; Melton et al., 2016; Mineka and Vrshek-Schallhorn, 2014) :
46 % des personnes ayant une TDM au cours de leur vie ont également des troubles anxieux

au cours de leur vie (Kessler et al., 2015).

Sur le plan cognitif, bien que le CRF soit considéré comme un acteur clé dans la
dysfonction exécutive induite par le stress (Uribe-Marifio et al., 2016) dans les troubles de
['humeur et de I'anxiété (Arborelius et al., 1999; Binder and Nemeroff, 2010; De Kloet et al.,
2005; Gillespie and Nemeroff, 2005; Zobel et al., 2000), les GC ont également un impact non
négligeable. Par exemple, ils peuvent avoir des effets bénéfiques sur les fonctions mnésiques
chez les jeunes humains (Lupien et al., 2002a). Chez le sujet 4gé, l'inhibition de la synthése de
cortisol altere certaines formes de mémoire (déclarative et différée), ce qui peut étre inversé
par le rétablissement de niveaux normaux de cortisol (Lupien et al., 2002b). Lorsqu'une
situation d'apprentissage est accompagnée de stress, cela peut entrainer la sécrétion de GC,
favorisant ainsi une attention accrue et des progres de la mémoire (Joéls et al., 2006). De plus,
des recherches suggerent |'existence d'une relation en "U inversé" vis-a-vis du stress et de la
performance cognitive (Diamond et al., 1992; Okuda et al., 2004; Pugh et al., 1997). Selon
cette idée, des niveaux modérés de GC peuvent stimuler la cognition, tandis que des niveaux
trop bas ou excessivement élevés pourraient nuire aux capacités de traitement cognitif (Joéls,
2006). En revanche, d'autres études rapportent des effets négatifs des GC sur la fonction
cognitive aprés une exposition aigué (Beckwith et al., 1986; Kirschbaum et al., 1996; Lupien
et al., 1999) ou apres une administration prolongée de GC synthétiques, allant de quatre
(Newcomer et al., 1999, 1994; Schmidt et al., 1999; Wolkowitz et al., 1990) a dix jours (Young
et al., 1999). De plus, une exposition cumulative a des niveaux élevés de GC a un impact
néfaste sur la fonction hippocampique, entrainant des déficits de mémoire et une atrophie de
I'hippocampe (Lupien et al., 1996, 1994). Une méta-analyse a souligné que la majorité des

études indiquent une corrélation négative entre le niveau de cortisol et |a prise de risque, alors
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que certaines recherches font état d'une corrélation positive entre ces deux éléments (Kurath
and Mata, 2018). Ses résultats étaient mitigés quant au lien entre cortisol endogene naturel
(cette étude a exclu les études incluant une manipulation du stress ou du cortisol) et prise de
risque, avec une absence de corrélation significative, et aucun impact du sexe (Starcke and
Brand, 2016). Par ailleurs, une étude qui avait pour objectif d'explorer la relation entre
I'impulsivité, le cortisol et la testostérone chez les hommes et les femmes, tant dans des
conditions de base qu'en réponse au stress psychosocial, a mis en évidence une corrélation
négative entre |'«audace» et les niveaux de cortisol, et des différences de sexe dans
I'association entre les hormones stéroidiennes et divers aspects de l'impulsivité (Borraz-Leén
et al.,, 2023). Dépression et anxiété se sont révélées étre de puissants prédicteurs de

I'impulsivité (Moustafa et al., 2017).

Plusieurs études ont souligné que la dépression et I'anxiété sont liées a différents
aspects de I'impulsivité (Boschloo et al., 2013; Yu et al., 2020) et qu’ils sont des facteurs de
risque important pour le développement de trois composantes de I'impulsivité. En effet,
I'anxiété prédit I'impulsivité motrice, alors que la dépression est une prédiction de I'impulsivité
d’attention et celle non-planifiante (Yu et al., 2020) selon la Barratt Impulsiveness Scale (BIS-
11) (Patton et al., 1995) (Pour plus de détails sur les différents aspects de I'impulsivité, voir la

partie d’'introduction 11 5.2 g).

II. MODELISATION DU STRESS CHRONIQUE CHEZ LE RONGEUR

1. Validité d’un modele animal

La validation des modéles animaux est indispensable pour I'interprétation des résultats
des études pré-cliniques. Il est essentiel de reconnaitre leurs limites quant a la généralisation
de leurs résultats a ’humain étant donné leur mise en ceuvre obligatoirement réductionniste
de phénomeénes humains complexes (Anderzhanova et al., 2017) et des manifestations
différentielles de certains processus physiologiques, biochimiques et anatomiques selon les
espéces (Silveira and Joca, 2023). De plus, certains facteurs de stress psychologiques
importants chez les humains (e.g., la honte, la culpabilité, le chagrin, les pensées suicidaires),
qui sont des symptomes centraux de certains troubles psychiatriques, ne peuvent pas étre

évalués directement chez les animaux (Silveira and Joca, 2023). Plusieurs types de validités
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sont couramment évalués (McArthur and Borsini, 2006; Willner, 1986), méme si les modeles

animaux ne répondent généralement pas a 'ensemble de ces critéres :

- Lavalidité d’apparence se réfere a la similarité apparente entre le comportement
observé dans le modeéle animal et les symptomes de la maladie humaine que le
modele cherche a imiter.

- La validité théorique/conceptuelle se concentre sur la correspondance des
mécanismes biologiques et neurochimiques a travers les especes. Ainsi, un modele
animal devrait refléter les processus pathophysiologiques observés chez I'humain.

- La validité prédictive se réfere a la capacité du modele a prédire des réponses
thérapeutiques observées chez les humains, en testant des traitements qui

devraient étre efficaces en fonction des résultats observés chez les animaux.

Avec I'évolution de ces concepts, un modele animal est désormais envisagé comme un
systeme biologique reflétant un endophénotype ou récapitulant un ou plusieurs symptomes
ou dimensions, plutdt que comme une entité nosologique’ (Silveira and Joca, 2023). Chez
I'animal, il est possible d’identifier des manifestations comparables aux endophénotypes
décrits pour 'Homme par les RDoC, en raison de la « continuité évolutive » (Panksepp, 1982).
Une stratégie pertinente de recherche translationnelle consiste a corréler explicitement les
découvertes chez les animaux et chez les humains (Anderzhanova et al., 2017). Bien qu'il soit
peu probable qu’'un modele animal reproduise I'ensemble de la psychopathologie, il peut
représenter un ou plusieurs endophénotypes associés aux troubles psychiatriques ou a la
vulnérabilité a les développer (Italia et al., 2020). Ainsi, la recherche d'endophénotypes
informatifs dans les modeles animaux peut tirer parti des approches transdiagnostiques et
multidimensionnelles, reposant sur le concept de continuum dans les troubles psychiatriques

(Harro, 2023). Ainsi, pour comprendre les maladies mentales,il est utile de se concentrer sur

7 Une entité nosologique fait référence a une maladie ou un trouble qui est clairement défini et classifié
dans la médecine. Elle peut étre identifiée a travers des critéres diagnostiques précis et elle répond a des normes
de classification dans les systémes de santé, comme le DSM (Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux) pour les troubles psychiatriques ou la CIM (Classification internationale des maladies) pour les maladies
en général.
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I'étude du comportement et des fonctions cognitives pertinents et de leurs mécanismes sous-

jacents dans des modéles animaux (Dexter et al., 2024).

2. Modeles animaux de stress chronique

En raison des difficultés a évaluer objectivement I'état émotionnel primaire chez les
animaux, McKinney & Bunney, (1969) ont proposé une définition opérationnelle de la
dépression, fondée sur des changements comportementaux observables, tels que des
modifications de la réactivité a I'environnement, la diminution de I'appétit et du poids, les
troubles du sommeil ou la réduction de l'activité motrice. Ainsi, tentant d’identifier chez
I'animal ces indices comportementaux, ils ont ouvert la voie a une recherche translationnelle
plus rigoureuse, méme si elle ne prend pas en compte la totalité de la complexité de

I'expérience humaine de la dépression.

Divers modeles et protocoles expérimentaux ont été développés pour simuler des
conditions de stress chez les animaux a différentes périodes de la vie, permettant ainsi
d'observer les effets physiologiques, émotionnels et comportementaux qui en résultent et
d’en comprendre les mécanismes sous-jacents (S6derlund and Lindskog, 2018). Bien qu'’il
existe des modeles de stress aigu, tel que I'immobilisation ou I'exposition ponctuelle a des
facteurs de stress, les sections suivantes se concentreront sur les modeles de stress chronique

et leurs implications.

Pour étre considéré comme chronique, le facteur de stress est appliqué sur une période d’au
moins 10 jours, et peut durer plusieurs semaines (Tran and Gellner, 2023). Plusieurs modeles
ont été concgus pour explorer différents aspects du stress chronique et ses effets. Parmi ces
modeles, on retrouve des modeles développementaux, de stress social, d’exposition
chronique a des stress imprévisibles, chirurgicaux, pharmacologiques ou encore génétiques.
(Nestler and Hyman, 2010). Afin de rester dans une cohérence thématique (facteurs

environnementaux ou induits), les modeles génétiques ne seront pas développés ici.
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2.1 Modeéles développementaux

Les modeles développementaux examinent les effets du stress précoce ou des
géniteurs (e.g., stress maternel, séparation maternelle, ressources limitées) sur les
endophénotypes des troubles neurodéveloppementaux a I'dge adulte (Bale and Epperson,
2015; Lapp and Champagne, 2023; Stupart et al., 2023). Le stress maternel, la limitation des
ressources pour la nidification et le stress précoce altérent de facon sexe-dépendante le
développement et la sensibilité de I'axe HPA des descendants et entrainent ultérieurement
une réactivité accrue au stress, ainsi que des déficits cognitifs spécifiques du moment du
développement auquel le stress a été appliqué (Bale and Epperson, 2015; Birnie et al., 2023;

Lapp and Champagne, 2023).

2.2 Les modeéles de stress social

Les modeéles de stress social impliquent des situations d'isolement ou de modification
des hiérarchies sociales (e.g., défaite sociale chronique) parmi les animaux, permettant
d'explorer comment les interactions sociales influencent la réactivité au stress et contribuent
potentiellement au développement de comportements dépressifs et anxieux (Berton et al.,
2006). On peut notamment citer le modele de défaite sociale chronique dans lesquelles des

interactions agressives répétées induisent une aversion sociale durable (Berton et al., 2006).

2.3 Modeéles de stress impreévisibles

Le modele de stress chronique modéré imprévisible (Unpredictable Chronic Mild
Stress ; UCMS) et I'impuissance acquise (Learned helplessness), simulent la variabilité et/ou
I'imprévisibilité du stress dans la vie réelle. En effet, I'exposition répétée a un stress
incontrélable représente un facteur de risque pour le développement de troubles
psychiatriques et le sentiment d'impuissance figure parmi les symptomes des patients
souffrant de dépression et de PTSD (Silveira and Joca, 2023). Ainsi, le modeéle d’impuissance
acquise a rapidement été associé au sentiment d'impuissance observé chez les humains
présentant des symptomes dépressifs et qui conduit aux déficits motivationnels et
comportementaux caractérisant les TDM (Silveira and Joca, 2023). Dans ce modele, les stimuli

aversifs incontrélables et imprévisibles sont généralement des chocs électriques (Silveira and
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Joca, 2023). Ce modele se caractérise souvent par une incapacité a apprendre a échapper ou
a éviter des stimuli aversifs controlables lors d'un test comportemental ultérieur et
s'accompagne de changements physiologiques, comportementaux et cognitifs (Silveira and
Joca, 2023). Cependant, ce modele présente des défauts de reproductibilité, notamment intra-
individuelle en raison de la variabilité des réponses comportementales observées au cours du
temps et entre les séances de test chez un méme individu (Silveira and Joca, 2023). Le modele
UCMS est couramment utilisé pour explorer les mécanismes neurobiologiques de la
dépression et évaluer l'efficacité des traitements antidépresseurs dans les études pré-
cliniques. Les protocoles consistent a exposer les rongeurs a une série de stress imprévisibles
d’intensité faible a modérée, tels que des changements dans le cycle lumiére/obscurité, des
restrictions alimentaires, hydriques ou de sommeil, une cage inclinée et des décharges
électriques (Monteiro et al., 2015; Sequeira-Cordero et al., 2019). Ce modéle recrée un
environnement de stress chronique et imprévisible qui conduit les rongeurs a développer un
phénotype de TDM (Farhan et al., 2014) mesurable par les changements comportementaux,
ainsi que les altérations neurobiologiques (Chen et al., 2019; Hill et al., 2012; Wu et al., 2017).
Une dérégulation de I'axe HPA se retrouve dans ce modele (Dalla et al., 2010). Les résultats
des études sur le modele UCMS révelent également des différences liées au sexe, variant
suivant les protocoles utilisés et le moment de collecte des données. Les femelles sont plus
vulnérables au stress imprévisible que les males, mais réagissent mieux ensuite lorsqu’elles

subissent un nouveau stress (Dalla et al., 2005).

2.4 Modeéles chirurgicaux

Les modeles de perturbation des circuits neuronaux, comme la bulbectomie, sont
utilisés principalement pour les tests pharmacologiques. La bulbectomie présente une forte
validité prédictive en ayant une faible sensibilité aux effets aigus des médicaments (Roche and
Kelly, 2023). Ce modele est en lien avec une déprivation sensorielle (Brand and Schaal, 2017;
Lombion-Pouthier et al., 2006), et des interactions entre le systéme olfactif et I'amygdale sont

connues (Voikar and Stanford, 2023).
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2.5 Modeéles pharmacologiques

Les modeles pharmacologiques, comme le modele CORT, aident a comprendre les
impacts d'une élévation chronique des niveaux circulants de GC sur l'organisme et le
comportement. En effet, l'administration chronique de CORT permet de simuler
pharmacologiquement les effets d’un stress chronique et de la dérégulation de I'axe HPA, en
mimant |'hypercortisolémie observée dans les TDM et les troubles liés a une dérégulation
chronique de I'axe HPA chez I'humain (David et al., 2009; Gomez et al., 2009; Gourley and
Taylor, 2009a; Hinkelmann et al., 2009; Karatsoreos et al., 2010; Marin et al., 2011; McEwen,
2017). Al'origine, ce modele a été développé chez des souris femelles Swiss Webster (Ardayfio

and Kim, 2006).

Comme vu précédemment, le stress chronique entraine des effets physiologiques,
émotionnels, cognitifs et comportementaux, que I'on observe en partie dans ces modeles
animaux. Ces effets seront explorés dans les sections suivantes, avec un accent particulier sur

les impacts cognitifs dans les processus de prise de décision.

3. Réponses de I’'axe HPA et des glucocorticoides dans les
modeéles de stress chronique

Un impact physiologique du stress chronique a été mis en évidence dans certains
modeles de stress chronique. Des niveaux altérés de CRF dans le PVN et I’hippocampe, une
hypertrophie surrénalienne ainsi que des changements dans les niveaux plasmatiques de
CORT basale, ont été rapportés chez les ratons et souriceaux soumis a la limitation des
ressources pour la nidification (Lapp and Champagne, 2023). Des concentrations plasmatiques
accrues de GC ont aussi été retrouvées dans les modeéles d’impuissance acquise (Silveira and
Joca, 2023), d’'UCMS et d’administration chronique de CORT (de Kloet and Joéls, 2024).
Cependant, pour le modele de 'UCMS, les études sont hétérogenes quant a l'effet du sexe.
Une étude montre que les concentrations plasmatiques de CORT étaient augmentées
uniquement chez les femelles (Dalla et al., 2005). A I'inverse, une autre étude ne montre
aucune différence entre les sexes concernant les concentrations plasmatiques de CORT
(Palumbo et al., 2020), ou méme aucune élévation de CORT chez les deux sexes (Duncko et

al., 2001; Grippo et al., 2005). Dans un modele CORT, apres 4 semaines d’'implant de CORT a
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libération lente, les concentrations totales de CORT plasmatiques étaient augmentées
seulement chez les males (Holloway et al., 2023). Ainsi, les concentrations de CORT circulantes
étaient plus élevées chez les males que chez les femelles bien qu’elles étaient élevées pour les
deux sexes. De plus, une exposition chronique a la CORT chez les rates entraine de moindres
perturbations du rythme circadien de la sécrétion de CORT et de moindres modifications du

poids de la glande surrénale, comparées a celles observées chez les males (Young, 1998).

4. Conséquences émotionnelles et comportementales
d’'un stress chronique: phénotypes d’anxiété-
dépression

Les modeéles animaux de stress chronique présentent des altérations émotionnelles et
comportementales, résultant d’une physiologie altérée, réminiscence d’'un phénotype

d’anxiété-dépression chez ’lhumain.

Chez les rongeurs adultes exposés a un stress durant leur développement (ressources
limitées) sont observés une augmentation du comportement anxieux avec le test de champ
ouvert, un début plus précoce du conditionnement de la peur contextuelle, et une
augmentation de la durée d’immobilité dans le test de |la nage forcée (Forced swim test ; FST)
(Lapp and Champagne, 2023). Le modéle d’impuissance acquise présente également des
comportements assimilables a 'anxiété accrus avec une interaction sociale diminuée et de
I'agressivité, comme un conditionnement renforcé de la peur et une extinction altérée de la
peur (Silveira and Joca, 2023). De la méme facgon, les animaux ayant subi une bulbectomie
présentent une diminution du comportement social et sexuel et une réactivité altérée aux
environnements stressants (Roche and Kelly, 2023). Les animaux traités a la CORT montrent
aussi de nombreux comportements similaires a ceux observés chez les patients souffrant de
stress chronique, d’anxiété ou de dépression (Darcet et al., 2014; David et al., 2009; Gourley
and Taylor, 2009a). Les souris CORT montrent une augmentation de |'évitement du centre
dans le test de I'openfield et des bras ouverts dans le test du labyrinthe en croix élevé, comme
une augmentation de la latence a manger dans le test de l'alimentation inhibée par la
nouveauté (Novelty suppressed feeding ; NSF) (David et al., 2009; Dieterich et al., 2019).
Certaines études ne trouvent pas d’effet du traitement chronique CORT dans le FST (Dieterich

et al., 2019). Cependant, les effets de I'administration chronique de CORT different entre les
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sexes : les rates semblent moins sensibles que les rats aux effets de la CORT chronique sur le
développement de comportements de type dépressif (Bertholomey et al., 2022; Kalynchuk
et al., 2004). De méme chez la souris, les males présentent plus d’'immobilité que les femelles
dans le FST (Berger et al., 2019) et plus de comportements de type anxieux et dépressifs dans
les tests du light-dark (latence prolongée a sortir d’'un espace protégé) et du splash (diminution
du toilettage) (Caradonna et al., 2022). Un effet sexe sur l'apparition de comportements de
type anxiété-dépression a également été mis en évidence chez des souris C57BL6/NTac chez
lesquelles un phénotype « pathologique » a été mis en évidence chez les males mais pas chez

les femelles (Mekiri et al., 2017).

Des effets différentiels selon le sexe se retrouvent également dans d’autres modeles
animaux de stress chronique. Par exemple, I'exposition chronique a l'adolescence a des
facteurs de stress a modalité mixte (isolement social, défaite sociale et contrainte) a entrainé
des réponses de type anxiété-dépression chez les rates, a la fois de maniére immédiate et
retardée (a I'dge adulte), sans effet chez les males (Bourke and Neigh, 2011). Une autre étude
a montré que le stress induit par un isolement social a I'adolescence provoquait une
augmentation immédiate du comportement de type dépressif chez les rates, sans effet évident

a I'age adulte (Mathews et al., 2008).

5. Effets du stress chronique sur la cognition : focus sur le
processus de la prise de décision

La cognition désigne I'ensemble des processus mentaux permettant d'acquérir, de
traiter, de mémoriser et d'utiliser des informations afin de naviguer et vivre dans le monde, le
comprendre et d’interagir socialement. Elle englobe une variété de fonctions cognitives,
comme la perception, I'attention, I'apprentissage et la mémoire, la prise de décision. Le stress
a des conséquences défavorables sur de nombreuses fonctions cognitives chez ’lhumain, et
ces altérations peuvent, comme pour les dimensions physiologiques, émotionnelles et
comportementales, aussi étre étudiés a I'aide de modeles animaux (voir pour revue Darcet et

al., 2016).
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5.1 Prise de décision : les étapes séquentielles

Qu'il s'agisse de choix insignifiants ou majeurs, les animaux, dont les humains font
partie intégrante, doivent perpétuellement prendre des décisions basées sur la valeur
subjective et relative de leurs conséquences pour naviguer efficacement dans le monde. Ainsi,
bénéfices et colts de chaque option sont soupesés afin de formuler un choix le plus adapté
possible selon les conditions effectives et la sensibilité de I'individu au contexte. Aussi, en tant
gue comportement motivé, des objectifs spécifiques guident les individus dans la prise de
décision vers l'atteinte des résultats escomptés. De cette fagon, la prise de décision est un
processus particulierement complexe, dynamique et multifactoriel, intégrant cing étapes
séquentielles principales (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008): (1) la
représentation du probléeme ou de la situation et la génération des options disponibles, (2)
I'évaluation des choix de réponses, solutions ou d’actions disponibles, (3) la sélection et
I'exécution de I'option, (4) I'évaluation des résultats et (5) I'apprentissage associatif entre les
stimuli, solutions/réponses/actions mises en ceuvre et leurs résultats/conséquences. Afin de
permettre une prise de décision efficace et adaptative, 'ensemble de ces étapes est crucial

(Figure 4).

(1) La représentation du probléeme ou de la situation et la génération des

options disponibles

Cette étape permet une contextualisation des choix possibles motivés par un but. La
représentation du probleme a la base de la décision implique l'intégration complexe
d’informations sensorielles, a la fois externes et internes. Les facteurs environnementaux qu’ils
soient internes (tels que les états physiologiques et émotionnels) ou externes (stimuli
sensoriels, contexte social) sont des indices de prédictions car ils fournissent des informations
pertinentes quant a la décision a prendre. Ces indices informent l'individu sur les
conséquences probables de ses actions, guidant ainsi sa prise de décision (Bechara and
Damasio, 2005; Dunn et al., 2006; Guillaume et al., 2009; Maia and McClelland, 2004). Par

exemple, les sensations corporelles, et notamment l'intéroception (perception des états
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internes® par le cerveau), renseignent sur les conséquences potentielles d'une action risquée,
contribuant a la prise de décision a partir entre autres de modeles de prédictions et
d’inférences (Craig, 2009; Damasio et al., 1994; Flavell et al., 2022; Friston, 2023). Cependant,
il est nécessaire de prendre aussi en compte la stochasticité® inhérente aux dynamiques
environnementales (qui réduit la prédictibilité de I'environnement dans le futur), le décours
du temps et les connaissances limitées de I'individu (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018;

Rangel et al., 2008).

(2) évaluation des choix de réponses, des solutions ou des actions

disponibles

Cette étape d’évaluation contribue a la motivation et a l'incitation a entreprendre une
action spécifique. L'évaluation des choix permet d’attribuer une valeur aux différentes options
d’action disponibles. Deux mécanismes l'influencent : le wanting se réfere a la motivation du
choix et a la saillance incitative des stimuli (Berridge and Robinson, 1998); le liking fait
référence a la satisfaction et au plaisir qui dérivent des récompenses. La valeur est également
le reflet de facteurs implicites tels que le temps, I'effort et les ressources accordés a I'exécution
du choix (review Khani & Rainer, 2016). Ces mécanismes contribuent a la motivation et a
I'incitation a entreprendre une action spécifique. Cependant, la valeur exacte de chaque
option est rarement connue et est aussi subjective (Basten et al., 2010). Aussi, la valeur

attribuée a chaque option peut changer selon le retour lors de I'évaluation des résultats.

8 Les états internes sont des états cérébraux qui ne sont pas directement observables, mais qui sont
inférés a partir de changements dans la physiologie, le comportement et/ou l'activité cérébrale.

% La stochasticité se référe a la présence de hasard ou d'incertitude dans un processus ou un systéme.
En d'autres termes, un processus stochastique est un processus qui évolue de maniere imprévisible dans le
temps, influencé par des facteurs aléatoires.
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(3) La sélection et I'exécution de l'option

Cette étape implique la prise d’'une décision entre éviter (comportement d’évitement)
ou minimiser un résultat aversif, ou poursuivre activement l‘action (comportement
d’approche) (Corr, 2013; Gray, 1984). Elle est basée sur le processus d’évaluation et dépend
également de la propension de lindividu a prendre des risques. Lorsque l'individu a
sélectionné son option, il éprouve alors une excitation liée a la motivation (motivational

arousal) (Brehm and Self, 1989) en prévision de I'action et/ou de la récompense.

(4) Uévaluation des résultats et (5) l'apprentissage associatif entre les
stimuli, solutions/réponses/actions mises en oeuvre et leurs

résultats/conséquences

Cette étape consiste a analyser les conséquences des choix qui ont été pris et d’ajuster
le comportement si nécessaire en réattribuant les valeurs selon le retour d’informations
hédoniques recues, contribuant ainsi au processus d’apprentissage. En effet, 'expérience
hédonique associée a la réception ou consommation de la ou des récompenses (e.g.,
nourriture, drogue) agit comme un puissant renforgateur (Kringelbach, 2005). A l'inverse,
I'atteinte d’un trop fort niveau de satisfaction dans I'accomplissement d’un objectif peut
diminuer la valeur (processus de dévaluation du résultat) accordée au résultat (Balleine et al.,
2007; Balleine and Killcross, 2006). Par exemple, lorsque le résultat apporte une abondance,
il peut en découler un effet de satiété ou de saturation. Ainsi, lors de I'apprentissage de la
valeur des actions dans des environnements dynamiques, il est crucial d'identifier quelle
action dans le temps a provoqué un résultat donné. Lapprentissage des résultats fait appel a

des processus de mémoire de travail et a long terme.
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Figure 4 - Schéma des 5 étapes séquentielles principales de la prise de décision.
Avant toute chose, I'individu doit se représenter le probleme et générer des options en prenant en compte de
nombreux facteurs afin de contextualiser le choix. Dans un second temps, il évalue les choix d’action disponibles,
contribuant a sa motivation, et a la sélection et exécution de l'option par la suite. En prévision de I'action et/ou
de la récompense, il éprouve alors une excitation liée a la motivation. Dans une derniére étape, il va évaluer les
conséquences du choix fait afin d’ajuster son comportement en fonction du retour d’information et mettre a jour

I’évaluation des options générées grace a I'apprentissage qui en découle.

Ces cing étapes ne sont pas rigides et certaines peuvent potentiellement se réaliser en
paralléle (Rangel et al., 2008). Ces étapes font appels aux fonctions exécutives, un ensemble
de processus cognitifs de haut niveau qui comprennent la flexibilité mentale (shifting), la
planification, le contréle de I'action via la mise a jour (updating), et I'inhibition (Miyake et al.,
2000). La flexibilité mentale permet I'adaptation aux nouvelles situations par un changement
de tache ou de stratégie mentale en passant d’une opération cognitive a une autre (Collette
et al., 2006). Ainsi, elle intégre la notion de désengagement pour une tache. La planification
permet la mise en pratique des nouvelles stratégies. Le contrble de I'action met en jeu des
boucles de rétroaction. En effet, la mise a jour implique une modification du contenu de la

mémoire de travail grace aux informations entrantes les plus récentes et plus pertinentes
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(Miyake et al., 2000). De plus, l'inhibition permet la suppression des actions et processus
cognitifs inappropriés, tout comme la résistance aux interférences des informations non

pertinentes (Bjorklund and Harnishfeger, 1995).

5.2 Exploration des étapes de la prise de décision

d. Prise de décision dirigée vers un but

Le comportement dirigé vers un but (goal-directed behavior) repose sur I'évaluation
des associations entre actions et conséquences (action-outcome association) (Rangel et al.,

2008) dans l'objectif de maximiser les récompenses ou minimiser les co(ts.

Ce mécanisme de prise de décision, intrinsequement lié a I'activité de I'hippocampe
(Gadberry et al., 2022; Goodman, 2021), structure cérébrale essentielle a la formation de la
mémoire spatiale allocentrique (qui repose sur des indices externes) et a l'apprentissage
spatial (Goodman, 2021), implique une surveillance constante de I'environnement et une
adaptation aux changements de celui-ci. L'hippocampe est subdivisé en quatre régions
principales qui refletent une organisation fonctionnelle : CA1, CA2, CA3 et le gyrus denté (DG)
(Sosa et al., 2018) (Figure 5). L'information sensorielle provenant du cortex entorhinal est
d'abord traitée par le DG. Le DG, par l'intermédiaire des fibres moussues, envoie ses
projections vers CA3 qui est impliqué dans la capacité a retrouver un souvenir complet a partir
d'indices partiels. CA1 integre les informations provenant de CA3 et du cortex entorhinal, et
contribue a I'apprentissage spatial et a la mémoire a long terme. CA2, quant a lui, joue un role
spécialisé, notamment dans la reconnaissance sociale, et interagit également avec CA3 et CA1l.
L'activation des "cellules de lieu" hippocampiques permet une navigation efficace de I'individu
dans des environnements dynamiques, facilitant la prise de décisions fondées sur des reperes
externes (Goodman, 2021). La distribution de ces cellules est ubiquitaire dans I’hippocampe.
Cette architecture permet la création de cartes cognitives de |'environnement, reliant les

stimuli environnementaux a des actions spécifiques.
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Figure 5 — Organisation anatomique du réseau hippocampique chez la souris.
L'organisation anatomique de |'hippocampe refléte une organisation fonctionnelle. L'information sensorielle
provenant du cortex entorhinal (EC) (couches Il et Ill) est d'abord traitée par le gyrus denté (DG). Le DG, par
I'intermédiaire des fibres moussues, envoie ses projections vers CA3 qui, avec sa forte connectivité récurrente,
permet la complétion des patrons. CA3 projette ensuite vers CAl et CA2. CA1l intégre les informations provenant
de CA3 et du EC, et contribue a I'apprentissage spatial et a la mémoire a long terme. CA2, quant a lui, joue un
réle spécialisé, notamment dans la reconnaissance sociale, et interagit également avec CA3 et CAl. Enfin, le
subiculum (Sub) recoit les sorties principales de CA1 et distribue I'information vers d'autres régions du cerveau

(dont couche V et VI du EC). (Modifié a partir de Sosa et al., 2016)

A la suite de chaque action entreprise, la valeur de I'action est mise a jour selon les
retours des informations, et les changements environnementaux (Doya, 2008; Husain and
Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Ainsi, il peut en découler une dévaluation du résultat : par
exemple un rat qui apprend a appuyer sur un levier pour récolter de la nourriture va diminuer
la valeur attribuée a l'action apreés avoir atteint un état de satiété (Rangel et al., 2008).
Lanticipation de la récompense, la valorisation de I'effort a fournir et la motivation générale
sont des processus impliqués dans ce type de prise de décision (Balleine and O’Doherty, 2010;
Cabeza et al., 2021a). Par la mise a jour et la surveillance de I'information, permettant un
traitement efficace des indices et la redéfinition des stratégies, ce systeme d’apprentissage est
donc flexible et adapté a des environnements changeants (Dajani and Uddin, 2015; Seu et al.,

2009; Uddin, 2021).
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e. Systéme des habitudes

Dans un environnement stable, avec la répétition d’un comportement par un processus
d’essai-erreur-correction, l'attribution de valeurs d’associations stimulus-réponse peut étre
consolidée (Rangel et al., 2008). Ce systeme d’apprentissage est plus lent a se mettre en place
et moins sensible aux changements de contingences (Goodman, 2021). Il repose
principalement sur le striatum, et plus particulierement sur le striatum dorso-latéral (DLS)
(Gadberry et al., 2022; Goodman, 2021). Cette évaluation de l'action se généralise a de
nouvelles situations grace aux similitudes contextuelles. De cette facon, lors d’'un changement
de contingences, l'anticipation de la valeur des actions peut étre erronée (Rangel et al., 2008).
Etant plus rigide que les comportements dirigés vers un but, les habitudes sont adaptées a un
environnement stable dans lequel les réponses apprises suffisent, et permettent de réduire la
charge cognitive (Griffiths et al., 2014; Rangel et al., 2008). La prise de décision est alors rapide
et automatique, sans qu’une évaluation des conséquences soit mise en ceuvre pour chaque
choix. Par exemple, un rat continue a appuyer sur un levier pour obtenir de la nourriture méme
apres avoir atteint la satiété, car la valeur de I'action a été apprise précédemment et n’est pas
mise a jour (Rangel et al., 2008). Les comportements habituels peuvent sembler des choix
impulsifs par leur rapidité de mise en ceuvre et I'absence d’évaluation délibérée des
conséquences pour chaque occurrence (Torregrossa et al., 2012). Pourtant, les individus qui
prennent des décisions selon leurs habitudes pourraient étre moins enclins a prendre des
risques, étant donné la prévisibilité de ces comportements. En effet, les actions habituelles, a
I'inverse de l'impulsivité, sont fondées sur une consolidation antérieure de réponses

appropriées.

f. Prise de risque

Le processus décisionnel implique de peser colits et bénéfices pour faire un choix.
Comme le délai temporel ou I'effort (physique ou cognitif), I'incertitude et le risque peuvent
étre considérés comme un co(t a prendre en compte (Chong et al., 2017; Croxson et al., 2009;
Westbrook et al., 2019). Dans une situation incertaine, le risque se distingue de 'ambiguité
par la connaissance des probabilités liées au résultat (Burke and Tobler, 2011; Chandrakumar
et al., 2018; De Groot and Thurik, 2018; Mohr et al., 2010; Rangel et al., 2008; Stephens and

Krebs, 1987). De ce fait, prendre des risques signifie s'engager activement dans des

58



Introduction générale

comportements ou choix potentiellement gratifiants mais pouvant avoir des résultats

indésirables, en connaissance de cause (Boyer, 2006; Nigg, 2017).

g. Impulsivité

Bien que les dimensions de risque et d’impulsivité soient théoriquement distinctes,
elles partagent de nombreux aspects psychologiques communs, sont interconnectées et
présentent un chevauchement (Black et al., 2009; Cross et al., 2011; Frey et al., 2017; Nigg,
2017). Par exemple, les sujets impulsifs peuvent étre plus enclins a s’engager dans des

comportements risqués sans évaluer pleinement les conséquences de leurs choix.

Le terme « impulsivité » a des significations différentes dans le langage scientifique et
courant, ce qui crée une confusion (Strickland and Johnson, 2020). L'impulsivité a été définie
par Daruna et Barnes (1993) comme toute action pauvrement congue, exprimée
prématurément, inutilement risquée ou inapproprié a la situation et qui conduit souvent a des
conséquences indésirables. Elle est étroitement liée aux fonctions exécutives (e.g., réflexion,
planification, prise de décisions) qui forment un systéme de contrble neuronal complexe et qui
comporte plusieurs éléments comme la mémoire a court terme, I'évaluation des récompenses,
la résolution des conflits et I'inhibition de la réponse. L'impulsivité dans ses formes extrémes
est associée au diagnostic de nombreux troubles psychiatriques dans le DSM-5 et troubles du
comportement (Bayard et al., 2011; Del Carlo et al., 2012; Quilty et al., 2010), parmi lesquels
la dépression, les troubles déficitaires de I'attention et de I’hyperactivité (TDAH), le trouble de
la personnalité borderline et anti-sociale, le trouble bipolaire, les troubles des conduites, I'abus
de substances, les troubles du comportement alimentaire, les tentatives de suicide,
I'agressivité ou les endettements. cependant, il est souligné dans la littérature que I'impulsivité
n’est pas un construit psychologique valide, car le concept manque d’une définition claire et
unifiée (Strickland and Johnson, 2020). De plus, les comportements impulsifs ne se

regroupent pas autour d’une seule variable.

Ainsi, la nature de I'impulsivité est multifacette, impliquant diverses formes d’inhibition
de la réponse ou du « contréle cognitif », et n’est pas toujours mal adaptée (Dalley et al., 2011;
Dickman, 1990). |l existe plusieurs formes fonctionnelles d’impulsivité médiées par différents
circuits neuronaux et qui menent a des pathologies distinctes (Dalley et al., 2011; Evenden,

1999). Le concept de l'impulsivité décrit par Fineberg et al. (2014) (composantes
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neurocognitives) se rapproche de ce que proposent par exemple Strickland et Johnson (2020),
c’est a dire de se concentrer sur des facteurs spécifiques et bien définis au lieu du terme
général « impulsivité » tels que l'inhibition de la réponse, la sensibilité aux conséquences
retardées, I'attention et la sensibilité au risque. Ces différentes formes d’impulsivité (Fineberg
et al., 2014; Kim et al., 2019) n‘ont pas été décrites cliniquement mais font référence aux tests
cognitifs utilisés afin de les évaluer. Elles peuvent s’exprimer dans un méme temps chez un

méme individu et se chevaucher dans les mesures (Fineberg et al., 2014).

Tout d’abord, I'impulsivité motrice (ou de réponse) (Fineberg et al., 2014), ou encore
I'impulsivité d’action (Dalley et al., 2011)(Dalley et al., 2011), est associée a des différences
dans I'inhibition motrice (Dalley & Robbins, 2017) avec une altération de la capacité a arréter
les réponses motrices suite a des changements environnementaux (Fineberg et al., 2014). Elle
prédit I'abus potentiel de substances (Loos et al., 2009) et la sévérité du jeu pathologique

(Brevers et al., 2012).

La prise de décision désavantageuse est caractérisée par des déficits décisionnels avec
un pari disproportionné, un choix disproportionné de l'option risquée et une perte tout aussi

disproportionnée (faillite) (Fineberg et al., 2014).

Limpulsivité de choix (Dalley et al., 2011; Fineberg et al., 2014) est liée a des
parametres de renforcement (Winstanley et al., 2006) et se distingue par des difficultés a
retarder la gratification et la préférence pour de petites récompenses immédiates malgré des
conséquences négatives a long terme (Fineberg et al., 2014). Elle peut jouer un role plus large

dans le TDAH (Robbins et al., 2012).

Enfin, I'impulsivité de réflexion se distingue par un échantillonnage d’informations
extérieures saillantes insuffisant avant de faire un choix (Fineberg et al., 2014). Ce type
d’impulsivité est présent chez les personnes présentement ou anciennement toxicomanes
(Clark et al., 2009; Kagan, 1966), alcoolodépendantes, ou ayant un jeu compulsif (Fineberg et

al., 2014).

Cette hétérogénéité de I'impulsivité est évaluée et prise en compte par le BIS-11
réalisée chez 'Homme (Barratt et al., 1999; Patton et al., 1995). Cet outil, largement utilisé en

psychologie et en clinique, évalue I'impulsivité comme un trait de personnalité suivant trois
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dimensions (ou sous-traits) : I'impulsivité motrice, cognitive et attentionnelle (difficulté de
planification). Ce questionnaire prend en compte l'inattention, les actions spontanées et le
manque de prévoyance (Robbins et al., 2012). D’autres questionnaires d’auto-évaluation
existent tels que I'l7 (Eysenck et al., 1985), I'Inventaire de I'Impulsivité de Dickman (Dickman,
1990) et le questionnaire multidimensionnel de personnalité (Patrick et al., 2002). Cependant,
ces évaluations dépendent de la compréhension et la bonne foi du participant. De plus, ces
tests mesurent différentes facettes de I'impulsivité qui ne se chevauchent pas toujours malgré
leurs relations étroites (Reynolds et al., 2006). Il est également a noter que les résultats
obtenus via ces questionnaires auto-rapportés et ceux issus de taches informatisées mesurant
I'impulsivité ne sont pas toujours corrélés (Havik et al., 2012; Reynolds et al., 2006). Enfin,
I'échelle UPPS-P mesure cing facettes de l'impulsivité : urgence négative, urgence positive,
recherche de sensations, manque de préméditation et manque de persévérance. Le concept
d’urgence dans le contexte de l'impulsivité se référe a la tendance a agir de maniére précipitée
lorsqu'on éprouve des états émotionnels intenses positives (e.g., excitation, euphorie,

exaltation) ou négatives (e.g., colére, frustration, anxiété, tristesse) (Dugré et al., 2019).

5.3 Tests comportementaux

a. Exemples de tests comportementaux permettant d’évaluer la
prise de décision dirigée vers un but et I'apprentissage des
habitudes

La prise de décision dirigée vers un but implique un processus cognitif dans lequel
I'animal sélectionne une action en fonction de la valeur attendue de son résultat.
L'apprentissage des habitudes est un processus progressif dans lequel une action devient
automatique et indépendante de la valeur de son résultat. Plusieurs tests permettent d’évaluer

ce type de processus.

Dans la tache de dévaluation du renforcement (Outcome Devaluation) (Adams, 1982),
la valeur d'un renforcement est diminuée apres |'apprentissage d’une association stimulus-
réponse. L'animal apprend par renforcement que si un stimulus spécifique est présent,
I'exécution d'une réponse particuliere conduit a une récompense. Apres que |'animal a appris
I'association, la valeur de la récompense est diminuée (e.g., aversion gustative, satiété,

exposition sensorielle, dévaluation sensorielle). Alors, si I'animal continue a effectuer la
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réponse, cela suggere que le comportement est devenu une habitude ; si I'animal diminue ou

arréte la réponse, cela indique que son comportement était dirigé vers un but.

Plusieurs protocoles peuvent également étre mis en place en utilisant un labyrinthe.
Dans le test de I'apprentissage de la réponse (Response learning ; RL), les animaux apprennent
a tourner a gauche ou a droite a une intersection pour obtenir une récompense. La répétition
de cette réponse peut mener a I'apprentissage d'une habitude (Packard and McGaugh, 1996).
Dans d’autres variantes comme le test d’apprentissage spatial (Place learning, PL), I'étude de
I'influence des indices spatiaux et des indices de réponse sur I'apprentissage (apprentissage
allocentrique ou égocentrique) permet de déterminer la préférence pour I'un ou l'autre et

indique la dominance du systéme de mémoire impliqué (Tolman et al., 1946).

b. Exemples de tests comportementaux permettant d’évaluer la
prise de risque

Différents paradigmes ont été élaborés afin de mesurer la propension d’un individu a
prendre des risques. Chez 'Homme, le Balloon analogue risk task est un test congu
spécifiguement dans cette optique (Lejuez et al., 2003b, 2002). Les participants doivent
gonfler un ballon virtuel afin de gagner de I'argent, augmentant le risque d’explosion a chaque
gonflage. Plus grand est le nombre de gonflages, plus importante est la somme collectée, mais
aussi plus grande est la probabilité que le ballon explose et que la somme soit perdue. Le
nombre de gonflage du ballon indique la propension de I'individu a prendre des risques pour
collecter le plus d’argent. Les résultats de ce test sont corrélés aux mesures d’impulsivité dans
le BIS-11 (Giustiniani et al., 2019), mais aussi a la prise de risque au quotidien, et aux
addictions tels que cigarette, paris et abus de substances (Hopko et al., 2006; Lejuez et al.,
2004, 2003b, 2003a, 2002). Cette tache trouve une adaptation chez le rongeur (Jentsch et al.,
2010).

L'lowa gambling task (IGT) (Bechara et al., 1994) est utilisé pour I'étude de la prise de
décision en situation d’incertitude et de risque dans un large spectre clinique et de recherche
(Buelow and Suhr, 2009). Dans cette tache, les participants doivent choisir des cartes dans
plusieurs paquets, chacun associé a différentes probabilités de gains et pertes. Deux tas sont
associés a de gros gains immédiats compensés par des pertes importantes. A long terme, le

choix récurrent de ces tas est désavantageux car il engendre un déficit budgétaire. Les deux
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autres tas permettent de petits gains associés a des pertes peu conséquentes. Le choix a long
terme de ces tas est avantageux car il aboutit a un profit. Les participants apprennent les
contingences en expérimentant la tache sur le long terme (généralement 100 essais) afin de
maximiser les gains dans une stratégie de prise de décision optimale. La stratégie générale
utilisée par les individus est mesurée par le netscore qui, par la soustraction des choix
désavantageux a ceux avantageux, permet de visualiser la tendance des choix par blocs

(Bechara et al., 2000).

De nombreuses versions de cette tache de pari ont été adaptées chez les rongeurs (rat
gambling task - rGT et rIGT chez le rat ; mouse gambling task - mGT chez la souris). Par
exemple, le rIGT développé par Van den Bos et al. (2006, 2012) propose deux choix : I'un
avantageux a long terme offrant une faible quantité de pellets sucrés avec une faible
probabilité de recevoir une pénalité sous forme de pellets de quinine, et I'autre offrant une
guantité plus importante associée a une plus forte probabilité de pénalité. Dans d’autres
taches de rGT (Daniel et al., 2017; Georgiou et al., 2018; Peak et al., 2015; Rivalan et al., 2009;
Zeeb et al., 2009), la pénalité est sous forme de temps mort (timeout) durant lequel I'animal,
aprés avoir choisi une option, toute action est inefficace (interprété comme une perte
d’occasion de collecter des pellets (Hultman et al., 2022)). Une autre alternative est le risky
decision-making task (RDT) dans lequel les individus ont le choix entre une petite récompense
« slre » ou une plus importante « risquée » qui s'accompagne de probabilités de punition sous

forme de choc électrique (Orsini et al., 2018).

Au début, la tache est ambiglie, le risque apparaissant en fin de tache lorsque les
probabilités deviennent plus explicites a force de pratiquer (Brand et al., 2007b; Giustiniani et
al., 2019). Ainsi, la prise de risque peut-étre mesurée a la fin de la tache d’IGT (Upton et al.,
2011), ou son équivalent murin. Certaines études ont mis en évidence des schémas de choix
similaires entre humains et rongeurs dans ces taches de pari (Cabeza et al., 2020; Hultman et
al., 2022). Les deux apprennent a favoriser les choix avantageux et montrent une variabilité
similaire en ce qui concerne les choix individuels en fin de tache. Cependant, les souris
montrent un apprentissage plus rapide que les humains (Cabeza et al., 2020). La
caractérisation des performances est différente entre rats et humains, les premiers ayant une
préférence prononcée et constante pour les choix avantageux au cours de la tache, tandis que

les seconds présentent une exploration et un apprentissage plus étalé sur la tdche (Hultman
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et al., 2022). Enfin, des régions similaires (PFC dorsolatéral - PFCdI et le cortex orbitofrontal -

OFC) entre humains et murins sont activées durant une tache de pari (Zeeb et al., 2015).

Une autre tache développée chez le rat (Cardinal and Howes, 2005) permet d'évaluer
les comportements liés a I'aversion au risque. La tache probabiliste de dévaluation repose sur
le choix de renforcement retardé entre une petite récompense certaine et une grande
récompense incertaine. Ainsi, au fur et a mesure que les rats progressent dans les blocs, la
probabilité de recevoir la grande récompense en choisissant le levier associé diminue

progressivement.

c. Exemples de tests comportementaux évaluant différentes
formes d’impulsivité

L'étude du fondement neuropsychologique de l'impulsivité a été facilitée par le fait que

de nombreuses méthodes de mesure du comportement impulsif chez I’humain ont des
analogues chez lI'animal. Certains de ces tests ciblent la capacité d’exercer un controle
volontaire sur une réponse déja initiée (Dalley et al., 2011), telles que les actions apprises ou
habituelles, permettant ainsi l'identification des mécanismes médiateurs de I'inhibition
comportementale. C’est le cas de la tache du Go/No-Go (GNG) (Logan, 1994), non spécifique
al'impulsivité, quiimplique le choix de la réponse ainsi que la retenue d’action, et de sa version
plus sophistiquée, la Stop signal reaction time task (SSRT) qui implique I'annulation d’'une
réponse déja sélectionnée et initiée mais pas totalement exécutée. Ces deux tests ne génerent
pas de résultats corrélés et les résultats fluctuent d’'un passage a I'autre pour un méme individu
(state-dependent) (Soreni et al., 2009). Initialement, le SSRT a été créé chez 'Homme pour
I’évaluation de patients TDAH, puis a été adapté chez le rongeur. Dans ce test, les sujets doivent
répondre le plus rapidement possible dans une tache de temps de réaction. Cependant, une
proportion d’essais présente un signal d’arrét pour lequel les sujets doivent annuler la réponse
a cet essai. Ce signal est émis a des moments différents apres le signal impératif, ce qui rend
plus difficile, pour les sujets, d’annuler une réponse avec un délai croissant apres le signal
impératif (Dalley et al., 2011). Ce test se concentre surtout sur I'inhibition motrice et peut étre
décrit comme un test mesurant I'impulsivité d’action (Robbins et al., 2012). La tache du GNG
ressemble a la tache SSRT lorsque le délai du signal d'arrét est égal a zéro seconde, car le GNG

nécessite une inhibition de la réponse a un stade plus précoce que le SSRT (Robbins and
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Dalley, 2017). Cependant, les circuits cérébraux activés ne sont pas identiques (Swick et al.,

2011).

La phase de sélection de la réponse peut étre évaluée (impulsivité de choix), comme
c’'est le cas dans le test de gratification différée (Delay Discounting ; DD) dans lequel les
individus (humains et murins) impulsifs choisissent préférentiellement une petite récompense
immédiatement disponible et certaine, plutét que d’attendre pour en avoir une plus grande,
incertaine (Dalley et al., 2011; Weinstein and Dannon, 2015). De cette facon, les options
risquées sont préférées. Les taches de DD permettent également de mesurer I'intolérance aux
délais (Bari and Robbins, 2013). L'attente est un élément de la prise de décision (fondée sur la
perception ou sur la valeur) qui permet un choix correct aprés un traitement suffisant de
I'information (Kagan, 1966). Dans cette tache, les délais peuvent étre percus comme

impliquant un risque écologique de perte de la récompense (Cardinal and Howes, 2005).

Enfin, la tdche de temps de réaction en série a 5 choix (5-choice serial reaction time
task ; 5CSRTT) est un test comportemental largement utilisé pour mesurer |'impulsivité
motrice et |'attention visuospatiale (Robbins, 2002). Initialement mise au point chez I’humain
pour étudier les effets du stress et des traitements pharmacologiques sur la vigilance et |a prise
de décision (Wilkinson, 1963), des versions murines ont été également développées (Carli et
al., 1983). Dans cette tache, les rongeurs doivent surveiller cing emplacements possibles ol
un bref stimulus visuel lumineux peut apparaitre. Lorsqu'un stimulus apparait, I'animal doit le
détecter et réagir en faisant un nosepoke dans le trou dans lequel la lumiére a été vue. En
réduisant progressivement les délais entre les stimuli, le nombre de réponses prématurées

augmente et est interprété comme un indicateur de I'impulsivité motrice.

5.4 Neurobiologie de la prise de décision

Les processus cognitifs impliqués dans la prise de décision impliquent de multiples
structures cérébrales (Orsini et al., 2019) dont le PFC, la BLA, et le noyau accumbens (NAc)

(Orsini et al., 2015a, 2015b; Piantadosi et al., 2021; Winstanley and Floresco, 2016).
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a. Neurobiologie impliquée dans [Iévaluation des choix et
résultats

Le filtrage dynamique des informations non pertinentes est effectué par le PFC
(Shimamura, 2000), cette structure intégrant les informations en provenance du systéeme
limbique et du cortex sensoriel associatif. L'OFC recgoit des informations sur les stimuli
sensoriels et crée des représentations des valeurs des options disponibles. Les études chez
'Homme et I'animal suggerent que cette structure joue un role crucial dans les aspects
émotionnels et motivationnels du comportement (Elliott and Deakin, 2005; Kringelbach,
2005; Rolls, 2004). De plus, le célebre cas de Phineas Gage et des études plus récentes sur des
cas de lésions de I'OFC, ont souligné des changements systématiques de comportement tels
gu’un affect inapproprié, une désinhibition et une prise de décision altérée (Bechara et al.,

1994; Damasio et al., 1994; Eslinger and Damasio, 1985; Harlow, 1993).

Parallelement, I'activité du cortex cingulaire antérieur (CCa) est liée a I'’évaluation des
résultats et la génération de signaux de rétroaction afin de permettre la mise a jour des
objectifs comportementaux et I'adoption d’'une nouvelle stratégie cognitive. De plus, le CCa
recoit des informations provenant de divers systemes dont celui de la perception, des
émotions, de lattention et de la mémoire (Bush et al., 2000). Des difficultés dans
I'apprentissage des conséquences des actions sont trouvées lors de Iésions de cette structure
chez I'animal (Purves et al., 2019). Dans la tiche de Stroop?'?, il est impliqué dans la gestion

des conflits générés (Cohen et al., 1999).

Tandis que I'OFC évalue la valeur des options, et que le CCa détecte la nécessité du
changement de comportement, le PFCdl met en ceuvre ce changement. Il est impliqué dans

les processus exécutifs et de flexibilité, tout comme dans la mémoire a court terme.

10 |3 tAche de Stroop est un test psychologique qui évalue la capacité d'une personne a traiter des
informations conflictuelles et a inhiber des réponses automatiques. Elle a été développée par John Ridley Stroop
en 1935.
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b. Substrats neurobiologiques impliqués dans I'implémentation
de la décision

Prise de décision dirigée vers un but et systeme des habitudes : focus sur les ganglions

de la base

Les ganglions de la base (GB), aussi appelés noyaux gris centraux, se subdivisent en
différents noyaux fonctionnellement distincts : le striatum (noyau caudé et putamen), le
pallidum (globus pallidus interne et externe), le noyau subthalamique (corps de Luys) et la
substance noire (réticulée et compacte) (Figure 6). Tandis que le striatum ventral (noyau
caudé) est impliqué dans la motivation et le plaisir, le striatum dorsal (putamen) est plus
impliqué dans la motricité (voies directe et indirecte). La substance noire est composée de
neurones dopaminergiques également impliqués dans la motricité. Sa partie compacte (pars
compacta) est intégrée a une boucle interne des GB (voie nigrostriée), alors que sa partie
réticulée (pars reticulata) prend en charge les mouvements des yeux (voie oculomotrice). Ces
noyaux participent ensemble a des réseaux neuronaux disposés en boucles paralleles

motrices, oculomotrices, cognitives et limbiques.

- Striatum

Substance noire

Substance noire

Figure 6 — Représentation 3D chez la souris des structures composant les ganglions de la base (modifié

a partir de Kim et al. (2020)).

Globus pallidus externe

. Globus pallidus interne

- Noyau subthalamique

pars compacta

pars reticulata
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Par le biais des circuits cortico-striato-thalamo-corticaux, les GB, en lien indirect avec
le PFC et d’autres structures liées aux émotions et a la mémoire via le thalamus, prennent part
au contréle de la prise de décision. lls inhibent les comportements ou décisions inappropriés,
et facilitent I'initiation de mouvements volontaires, grace a la sélection des actions. Dans la
prise de décision adaptative, deux circuits des GB impliquant différentes régions du striatum
dorsal (homologues chez 'Homme et chez l'animal) rivalisent pour le controle des
comportements (Dickinson and Balleine, 1993) (Figure 7). Il existe ainsi une compétition

temporelle entre les voies directe et indirecte (O’Hare et al., 2016).

D’un cOté les actions orientées vers un but permettent un choix flexible lorsque
I'environnement évolue et dépendent principalement des structures du PFC (Cerpa et al.,
2023; Dalton et al., 2016; Verharen et al., 2020; Walker et al., 2009). Le PFC médian (PFCm)
permet I'apprentissage flexible des relations entre les actions et leurs conséquences (Hart et
al., 2018; Killcross and Coutureau, 2003; Tran-Tu-Yen et al., 2009). L'OFC est impliqué dans la
mise a jour de I'évaluation et la flexibilité des associations instrumentales (Parkes et al., 2018).
Les comportements dirigés vers un but engagent la voie indirecte (chez 'Homme : noyau caudé
antérieur ; chez le rongeur : striatum dorso-médian - DMS (Balleine and O’Doherty, 2010)) ;
le DMS joue un role dans I'apprentissage et I'expression des associations actions-conséquences

(Yin et al., 2005).

De l'autre c6té, les comportements déja consolidés en habitudes permettent de limiter
la charge cognitive lorsque I'environnement est stable (Griffiths et al., 2014) et impliquent la
voie directe (chez I'Homme : putamen latéral postérieur ; chez le rongeur : DLS (Balleine and
O’Doherty, 2010)). Les neurones du DLS codent un signal colt-bénéfice intégré au travers
duquel I'apprentissage du renforcement stimulus-réponse entraine des comportements qui
minimisent les colts (Desrochers et al., 2015; Yin et al., 2005). 'activation anticipée de la voie
directe favorise la formation d’habitudes et réduit la probabilité d’'une annulation de l'action
associée a l'activation de la voie indirecte. La fin des comportements répétitifs résulterait plus
de la diminution de la réponse des neurones de la voie directe a I'activation corticale, que du
renforcement des connexions de la voie indirecte (O’Hare et al., 2016). En d’autres termes, la
suppression des habitudes est la manifestation d’'une diminution de la pulsion en faveur du
mouvement volontaire. Le striatum est donc une région cérébrale fortement associée a la

consolidation et I'exécution de comportements routiniers (Giuliano et al., 2019).
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Ainsi, les neurones du striatum contribuent, par des mécanismes de plasticité, a la
formation, la consolidation et la perte des habitudes (O’Hare et al., 2016). Le DLS
(sensorimoteur) régule les habitudes de type stimulus-réponse et le DMS (associatif) régule

les actions dirigées vers un but (Yin et al., 2005).

- ( Cortex cérébral Voie indirecte Voie nigrostriee
= ¢
+ + Voie directe
Striatum
D1 +
Y  Putamen v Substance noire
D1 § D2 | | compacte
: ) D2 -
(__'_'\. + ( Pallidum
i j Globus pallidus Globus pallidus
interne Externe
Thalamus
+ + =

Noyau subthalamique

—

Figure 7 — Représentation schématique des voies directes et indirectes des ganglions de la base.
La voie directe (facilitatrice) permet d’initier un mouvement volontaire : met en jeu les récepteurs
dopaminergiques D1. La voie indirecte inhibe le déclenchement de mouvements volontaires : met en jeu les
récepteurs dopaminergiques D2. La voie oculomotrice est en charge des mouvements des yeux (non représentée

ici). La voie nigrostriée relie la substance noire compacte au striatum.

Prise de décision risquée

Le PFCm chez le rongeur (composé du prélimbique — pL et de I'infralimbique — IL) est
considéré comme équivalent au PFCdI chez I’humain (Uylings et al., 2003). Chez 'Homme, des
Iésion du PFC entraine la prévalence des choix risqués, avec une préférence pour les gains a
court terme malgré une perte a long terme (Bechara et al., 1994; Clark et al., 2003; Fellows
and Farah, 2005; Manes et al., 2002). Des résultats similaires sont retrouvés dans les études

pré-cliniques. Par exemple, une inactivation combinée du pL et de I'IL lors d’'un rGT entraine
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les mémes déficits que ceux observés chez I’humain (Zeeb et al., 2015). Plus précisément, le
pL serait plus impliqué dans la flexibilité du choix lors de changement de contingences, et donc
dans la mise a jour des valeurs des récompenses (St. Onge and Floresco, 2010). Aussi,
I'inactivation du PFCm peut augmenter ou diminuer la prise de risque selon l'ordre de
présentation des probabilités de punition dans le RDT (Orsini et al., 2018). D’autres études
soulignent que I'équilibre nécessaire a une prise de décision optimale dépend en fait de la
balance d’activation des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 dans le PFCm (St. Onge et al.,

2011).

Les différentes sous-régions de I'OFC montrent une implication différente dans la prise
de risque, également selon le type de risque associé a la récompense (Orsini et al., 2022b).
Lors de taches probabilistes de dévaluation, I'inactivation pharmacologique de I'OFC médian
augmente la prise de décision risquée s’il s’agit d’une omission de la récompense (Mar et al.,
2011; St. Onge and Floresco, 2010; Stopper et al., 2014), tandis que des lésions du OFC latéral
la diminue dans le RDT (Orsini et al., 2015b). Une inactivation de I'OFC latéral n’'impacte pas
la prise de risque dans une tache probabiliste de dévaluation (St. Onge and Floresco, 2010).
De la méme fagon que pour le PFCm, la prise de décision optimale dépend de la balance
d’activation des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 dans I'OFC (Cerpa et al., 2021; Jenni et
al., 2021).

Il a été montré que des lésions de la BLA engendrent une augmentation de la prise de
risque dans des taches d’'IGT (Bechara et al., 1999; Brand et al., 2007a). Pour des taches (RDT
et rGT) au cours desquelles le risque est le plus aversif (respectivement chocs électriques et
délai de récompense), des lésions de la BLA entrainent également une augmentation de la
prise de risque chez le rongeur (Orsini et al., 2015b; Zeeb and Winstanley, 2011). A I'inverse,
dans une tache probabiliste de DD ou les résultats sont ambigs, ces altérations provoquent
une diminution de la prise de risque (Ghods-Sharifi et al., 2009). Ainsi, la BLA biaise le
comportement vers des actions qui tendent a maximiser les récompenses lorsque la nature du
résultat est ambigué, et favorise les options sires lorsque les conséquences du choix risquent
d’étre particulierement aversives (Orsini et al., 2022b). Pour cette structure également, la prise
de décision optimale semble dépendre de la balance d’activation des récepteurs

dopaminergiques D1 et D2 (Larkin et al., 2016).
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Enfin, l'orientation des choix est influencée par les projections de la BLA sur le NAc
(Bercovici et al., 2018; Orsini et al., 2019; St. Onge et al., 2012). Le NAc module la sensibilité
a la récompense via sa partie shell (Robbins and Dalley, 2017). Une inactivation
pharmacologique de cette sous-région réduit la prise de risque en diminuant la sensibilité a la
récompense dans une tache probabiliste de dévaluation (Stopper and Floresco, 2011). La
partie plus centrale ou core du NAc est, quant a elle, mise a contribution lorsque des indices

extérieurs utiles a la prise de décision sont a inclure (Floresco et al., 2018).

Prise de décision impulsive

Pour comprendre la neurobiologie de l'impulsivité, il est parfois utile de passer d'une
classification par structure a une approche fondée sur les neurotransmetteurs. En effet,
I'hétérogénéité des formes d'expression de l'impulsivité semble liée a des systémes neuronaux
ou des formes de neuromodulations distincts qui sont conservés entre les especes (Dalley et

al., 2011; Robbins and Dalley, 2017).

Ainsi, une augmentation de noradrénaline circulante chez 'Homme (Swann et al.,
2013) ou une diminution de la synthése de GABA (par une diminution de l'activité de la GABA
décarboxylase) dans la région centrale du NAc chez le rat (Caprioli et al., 2014), engendrent
une augmentation de lI'impulsivité motrice. De plus, une plus faible liaison aux récepteurs

GABAA du CCa a été mise en évidence chez les rats trés impulsifs (Jupp et al., 2013).

Limpulsivité semble étre notamment modulée par la signalisation sérotoninergique, et
plus spécifiguement par les récepteursa la sérotonine 5-HTig (5-HT1gR). En effet, chez
I'Homme, le polymorphisme de ce récepteur est lié, entre autres, a I'agression impulsive, la
colére, les troubles de la conduite et I'abus de substances (Nautiyal et al., 2015). Ces résultats
se retrouvent chez les souris KO en récepteurs 5-HT1gR (Nautiyal et al., 2015). Ainsi, ces
animaux présentent une impulsivité d’action et une agressivité accrue. La stimulation de ce
récepteur couplé a une protéine G inhibitrice réduit la libération de neurotransmetteurs dans
les neurones sérotoninergiques et non-sérotoninergiques dans de nombreuses régions
cérébrales (Sari, 2004). Pour mieux comprendre I'influence de ce récepteur, son expression a
été modulée en la restaurant a différents périodes du développement. Réalisée de facon
précoce en période post-natale, période critique au cours du développement, la récupération

de I'expression de 5-HT1gR permet d’améliorer le comportement agressif (impulsivité réduite),
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ce qui n‘est pas le cas chez I'adulte (Nautiyal et al., 2015). A l'inverse, une récupération de
I'expression du récepteur a I’age adulte, permet d’améliorer le comportement impulsif d’action
chez la souris, mais pas celui de choix, ce qui signifie que ce type de comportement est médié

par I'expression du récepteur 5-HT1z (Nautiyal et al., 2015).

D’autres études, dont une utilisant la technologie d’optogénétique, ont montré le role
de l'activation des neurones sérotoninergiques du noyau du raphé dorsal, qui libérent du
glutamate, dans la diminution de I'impulsivité dans une tache de DD (Liu et al., 2014; Miyazaki
et al.,, 2014). De plus des rats présentant une forte impulsivité (souche Lister Hooded,
« outbred ») montrent des preuves neurochimiques et pharmacologiques d'augmentation des
niveaux de 5-HT et de sa libération dans le PFCm ainsi que du renouvellement de la dopamine

(DA) dans le CCa (Dalley et al., 2002).

Cependant, I'impulsivité a aussi été reliée a la signalisation dopaminergique dans un
certain nombre de régions du cerveau et plus particulierement le NAc. En fait, diverses études
de lésions, d’injections intracérébrales et d’électrophysiologie ont démontré que la plupart des
structures afférentes du NAc (cortex infra limbique, insula, cortex cingulaire, striatum dorsal,
amygdale dorsolatérale, cortex préfrontal latéral et médian) jouent un role dans I'impulsivité

de la réponse prématurée et du DD (Dalley & Robbins, 2017).

La DA pourrait étre ainsi impliquée dans la modulation de I'impulsivité d’action, par le
récepteur 5-HTig dans le NAc (Nautiyal et al., 2015). Plus précisément, les chercheurs ont
constaté que la suppression du récepteur 5-HTig chez la souris adulte entrainait une
augmentation de l'impulsivité d’action, mesurée par des taches comportementales (dont
Go/No-Go). Cette augmentation d'impulsivité était corrélée a une augmentation des niveaux
de DA dans le NAc. La restauration du récepteur 5-HT1B chez I'adulte normalisait les niveaux
de DA et atténuait I'impulsivité. D’autre part, une étude utilisant I'imagerie par résonance
magnétique (Caprioli et al., 2014), a révélé un volume de matiére grise réduite dans la région
du NAc de I'hémisphére gauche qui correle avec une réponse impulsive. Le NAc a été identifié
comme une structure importante pour certaines formes d’impulsivité. La réponse prématurée
et le DD pourraient étre médiés par les régions centrale et périphérique du NAc (Dalley &
Robbins, 2017). Plus précisément, les deux régions du NAc semblent avoir des interactions

fonctionnelles opposées : I'activité du shell favorise le comportement impulsif, alors que celle
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du core l'inhibe. Dalley et Robbins (2017) ont émis I’hypothése que la réponse prématurée
résulte d'un exces de DA dans la région shell du NAc. En effet, une déplétion de DA dans le NAc
augmente la fréquence de réponses prématurées, comme il a été mis en évidence dans la
tache du 5-CSRTT (Cole and Robbins, 1989). Il a également été montré qu’une lésion
excitotoxique du core du NAc augmentait la tendance des rats a choisir une récompense
alimentaire immeédiate par rapport a une récompense différée (impulsivité de choix) (Basar et
al., 2010) et que cette réponse serait liée a une diminution de la libération de DA dans le NAc

(Diergaarde et al., 2008).

Les études précliniques démontrent donc que la DA joue un role important dans la
modulation des comportements impulsifs. Chez I’'Homme des études sur I'impulsivité mettent
en évidence qu’une faible disponibilité des récepteurs dopaminergiques D2 et D3, dans le
mésencéphale, prédit I'impulsivité mesurée par la BIS-11, et est associé a une libération élevée
de DA dans les domaines terminaux du striatum ventral (dont fait partie le NAc) (Buckholtz et
al., 2010). Ces résultats sont confirmés chez le rat pour ce qui reléve de I'impulsivité motrice
(Dalley et al., 2007) et plus particulierement, les rats les plus impulsifs présentent une liaison
significativement plus faible pour les récepteurs D2 et D3 dans le shell du NAc et pour les
récepteurs D1 dans la core du NAc (Jupp et al., 2013). Par ailleurs, la DA est impliquée dans les
comportements d'approche et de récompense. La recherche accrue de sensations chez les
humains résulte principalement d'un systéme DA plus réactif (Zuckerman and Kuhiman,
2000). La DA intensifie les comportements risqués car, lorsqu'elles sont confrontées au danger,
les personnes a la recherche de sensations fortes éprouvent une attraction plus puissante

comparée a celles recherchant moins de sensations (Weinstein and Dannon, 2015).

5.5 Dimorphisme sexuel en condition saine dans les
processus de prise de décision

La plupart des recherches citées jusqu’a présent dans ce manuscrit, ont été effectuées
chez des individus males (humains ou animaux). Or il existe des différences de comportement
liées au sexe, et des dimorphismes sexuels dans l'organisation du SNC et la physiologie
(Ambrase et al., 2021; Hernandez et al., 2020; Orsini et al., 2021) impliqués dans les processus
de prise de décision (e.g., McCarthy et al., 2012). Par exemple, chez ’humain, des asymétries

fonctionnelles liées au sexe ont été mises en évidence dans le PFC ventromédian lors de taches
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de prise de décision, malgré des performances finales équivalentes (voir Sutterer et al., 2015).
Ainsi, le systeme dopaminergique modulant le fonctionnement du PFC et de la BLA et impliqué
dans les processus de prise de décision est sexuellement dysmorphique (Georgiou et al., 2018;
Kritzer and Creutz, 2008). Par exemple, des manipulations pharmacologiques ciblant les
systemes dopaminergique et de réponse au stress influencent difféeremment la prise de
décision en fonction du sexe: alors que le blocage des récepteurs D2 affecte les males
négativement dans leur prise de décision, c’est I'activation de ces mémes récepteurs qui

affecte négativement les femelles (Georgiou et al., 2018).

a. Dans la prise de décision en condition d’incertitude ou de risque

Chez 'Homme, les études sur I'effet du sexe dans la prise de décision risquée et/ou en
situation d’ambiguité donnent des résultats disparates (Borghans et al., 2009; Charness and
Gneezy, 2012; Deakin et al., 2004; Gardner and Steinberg, 2005; Lee et al., 2009; Van den
Bos et al., 2013b). Cette hétérogénéité des résultats se retrouve également dans les études

pré-cliniques.

L'une des premieres études sur les différences de sexe dans la prise de décision en
condition d’incertitude ou de risque chez 'animal, a été réalisée chez le rat par Van den Bos et
al. (2012) dans une tache de rIGT. Cette étude montre que les proportions de choix avantageux
et désavantageux étaient équivalentes a la fin de la tache entre les sexes. Cependant, les males
ont développé plus rapidement une préférence pour le choix avantageux que les femelles. En
effet, la stratégie utilisée dans chaque sexe pour déterminer le choix le plus adaptatif et
avantageux était différente : les males préféraient collecter des informations globales sur les
options de choix, et les femelles investiguaient en détail chaque option. Les résultats étant
comparables a ceux trouvés dans les études cliniques, cette étude présente une validité

translationnelle avec ’'Homme (Van den Bos et al., 2013a, 2013b, 2009).

Utilisant une tache de rGT similaire, une autre équipe a décrit des résultats différents
(Georgiou et al., 2018), pouvant étre liés a la différence de pénalité utilisée (Orsini et al.,
2022b). En effet, les femelles identifiaient I'option optimale dés la premiére séance, tandis que
les males mettaient plus de temps, montrant une amélioration progressive (Georgiou et al.,
2018). De plus, une autre étude a souligné une préférence plus rapide pour l'option

avantageuse chez les femelles par rapport aux males dans une tache comparable de rGT (Peak
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et al., 2015). Ainsi, bien que les taches soient similaires, des variations minimes des
parametres du rGT peuvent occasionner des résultats distincts. Dans le RDT, qui met en ceuvre
une autre forme de pénalité (chocs électriques), les males sont plus enclins que les femelles a
choisir l'option risquée (Orsini et al., 2016), et les femelles mettent plus de temps avant
d’effectuer un choix risqué (Chowdhury et al., 2019; Orsini et al., 2016). Différentes études
ont conclu que les femelles étaient plus sensibles a la punition dans le cas de chocs électriques
(Chowdhury et al., 2019; Liley et al., 2019; Orsini et al., 2016), allant jusqu’a préférer réduire

leur consommation que de s’exposer au risque d’une punition (Pellman et al., 2017).

Les différences liées au sexe observées dans la prise de risque dans les comportements
appétitifs peuvent, entre autres, étre expliquées par des hypothéses évolutivo-
développementales. En effet, les objectifs reproductifs et de survie different entre males et
femelles (Ellis et al., 2009; Jolles et al., 2015; Kodric-Brown Astrid and H. Brown James, 1987;
West-Eberhard, 2014). Dans ce cadre, la prise de risque présente plus de bénéfices pour les
males (accés aux partenaires potentielles) car ils accordent plus d’efforts orientés vers la
reproduction. A l'inverse, les femelles évitent les décisions risquées car la pérennité de leur

progéniture dépend de leur propre survie.

b. Dans la prise de décision impulsive

Une étude a mis en évidence un niveau plus élevé de contrdle de soi (self-control) chez
les femmes, indépendamment de I'dge (Hayslett-Mccall and Bernard, 2002). Mischel et
Underwood (1974) ont été les premiers a mettre en évidence un tel effet du sexe chez des
enfants en bas age. Dans leur paradigme de DD, les filles pouvaient attendre de plus longues
périodes que les garcons en échange d’une plus grande récompense différée. Ces résultats ont
été confirmés par une méta-analyse compilant 33 études sur la gratification différée
(Silverman, 2003). Cependant, d’autres études ont mis en évidence que les filles dévaluent la
récompense de facon plus importante que les garcons (Beck and Triplett, 2009; Reynolds et
al., 2006). Une méta-analyse portée par Cross et al. (2011) a soutenu que l'effet du sexe sur
I'impulsivité était minime et se rapportait plus a la recherche de sensations fortes. Cependant,
une revue de la littérature a mis en évidence que les résultats contradictoires, trouvés dans les

études de l'effet du sexe sur I'impulsivité de choix et I'impulsivité d’action, pouvaient se
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rapporter a la variabilité inter-individuelle et a la diversité des protocoles utilisés (Weafer and

de Wit, 2014).

Jusqu’a présent, peu d’études précliniques se sont intéressées a l'effet du sexe sur la
prise de décision impulsive. Chez le rongeur, dans une tache de DD, les femelles ont montré
une préférence pour la petite gratification immédiate, plus particulierement marquée lors que
les probabilités d’obtenir une récompense apres un délai d’attente étaient faibles (Islas-
Preciado et al., 2020). Les auteurs ont conclu a une aversion au risque avec une plus grande
sensibilité a la perte, soulignée par une plus grande proportion de lose-shift, c’est-a-dire de

changement de choix apres un essai perdant.

5.6 Effet du stress chronique sur la prise de décision

Les processus de prise de décision peuvent étre altérés dans certaines conditions
neuropsychiatriques, affectant alors la capacité a faire des choix efficaces et adaptatifs. Les
paragraphes suivants présentent des évidences expérimentales de l'influence du stress
chronique sur différentes étapes clefs de la prise de décision, telles qu’identifiées dans le
modele séquentiel présenté précédemment (Figure 4). En condition de stress chronique, peu
d’études se sont intéressées aux différences de sexes sur la prise de décision, c’est pourquoi

ces informations seront directement intégrées a chaque partie lorsqu’elles sont disponibles.

a. Effet du stress chronique sur I'évaluation des choix/résultats :
focus sur I'anhédonie et 'apathie

Un symptdme sous-jacent courant des TDM est la diminution de I'attribution d'une
valence positive a des stimuli normalement gratifiants, aussi appelée anhédonie, ainsi qu'une
vision générale négative de la vie (Eshel and Roiser, 2010; Foti et al., 2014). Ce biais négatif
dans le traitement de la récompense s'accompagne d’anomalies de la connectivité striatale
chez I'adolescent humain et est prédictif de I'apparition d’'une dépression (Morgan et al., 2013;
Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015). Cette activité atténuée du striatum lors de la
rétroaction de la récompense chez le patient dépressif, se localise principalement au niveau
du noyau caudé, du putamen et du globus pallidus, affectant ainsi le renforcement des actions
(Keren et al., 2018). Ainsi, I'anhédonie peut avoir des implications cognitives en affectant la

facon dont une personne percoit et traite des informations concernant des expériences
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positives. En perturbant les processus associés a la motivation et [|'évaluation des
récompenses, elle peut conduire a une évaluation réduite des options disponibles et donc
influencer la prise de décision et la réactivité face au choix. L'apathie est un état caractérisé
par une diminution significative de l'intérét, de la motivation ou de I'énergie pour s'engager
dans des activités généralement considérées comme plaisantes ou stimulantes. L'anticipation
de la récompense englobe une excitation motivationnelle temporaire, |'évaluation de |'effort
nécessaire pour obtenir une récompense, ainsi qu'une motivation plus générale. Ces processus
sont, entre autres, associés a l'appréciation hédonique. Il est a noter qu’en conditions
physiologiques, ces processus peuvent entrainer une variabilité interindividuelle dans
I'expression des comportements dirigés vers un objectif (Cabeza et al., 2021a; Fitoussi et al.,
2018; Pittaras et al., 2016; Rivalan et al., 2009). L'adaptation des comportements a de
nouvelles situations est essentielle pour moduler les actions de maniere efficace dans des
environnements dynamiques. Des déficits dans ces mécanismes peuvent significativement
limiter la capacité d'apprentissage des individus et affecter la qualité de leurs décisions

(Cabeza et al., 2021a).

Des comportements assimilables a de I'anhédonie et a de l'apathie peuvent étre
identifiés dans certains modeéles animaux de stress chronique. Ainsi, par exemple, une
réduction de la consommation de nourriture et d'eau ainsi qu’une diminution de la préférence
pour les golts sucrés ont été décrites dans des modeles d’impuissance acquise, altérant les
performances dans des taches ou il y a une motivation alimentaire (Silveira and Joca, 2023).
Les rats bulbectomisés présentent également de I'anhédonie (Roche and Kelly, 2023).
Certaines études montrent des déficits de consommation dans les tests de préférence pour le
sucrose qui suggerent une anhédonie chez les souris traitées chroniquement a la CORT
(Gourley et al., 2008). Ceci peut engendrer une altération de la formation de contingences
action-résultats, et donc un retard dans l'atteinte des critéres d’acquisition dans des taches
comportementales (Dieterich et al., 2019; Olausson et al., 2013). Les souris soumises au
traitement chronique CORT présentent ainsi une baisse significative de leur motivation a
obtenir un gain dans les taches comportementales et ont un traitement des récompenses
instrumentales atténuées (Dieterich et al., 2019). D’autres études soulignent cette diminution
de la recherche de récompense, ou réponse instrumentale, dans ce modele (Barfield and

Gourley, 2019; Gourley et al., 2012). Dans une étude récente, il a été montré que I'exposition
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chronique aux GC a des influences néfastes complexes sur les composantes motivationnelles
sous-jacentes aux comportements orientés vers un but, en particulier sur les aspects appétitifs

et consommatoires liés a la valorisation de I'effort et de la récompense (Cabeza et al., 2021a).

Des effets du sexe sur 'anhédonie ont été mis en évidence. Le stress sporadique sévéere
ou le stress chronique léger, induits pendant la période allant de I'enfance a I'adolescence,
produisent de I'anhédonie uniquement chez les rates adultes (Pohl et al., 2007). Une autre
étude a mis en évidence que I'anhédonie, mesurée par la préférence au sucrose, était plus
marquée chez les males dans un modele UCMS (Dalla et al., 2005). Cependant, d’autres études
ne montrent aucune différence d’anhédonie entre les sexes dans ce modele (Duncko et al.,

2001; Grippo et al., 2005).

b. Effet du stress chronique sur la mémoire et 'apprentissage

Les rongeurs adultes exposés a un stress durant leur développement (ressources
limitées) présentent une réduction de la mémoire spatiale dans les tests du labyrinthe
aquatique de Morris et de reconnaissance du nouvel objet (Lapp and Champagne, 2023). Des
perturbations de différents systéemes de neurotransmetteurs dans les régions corticales et
limbiques du cerveau, ainsi qu'une neuroplasticité altérée se retrouvent dans le modele
d’impuissance acquise (Silveira and Joca, 2023). De plus, les rats bulbectomisés présentent
des déficits d’apprentissage et de mémoire (Roche and Kelly, 2023). Enfin, |'exposition
cumulative a des concentrations plasmatiques élevées de GC a un impact néfaste sur les
structures et fonctions hippocampiques avec une atrophie hippocampique et des déficits de
mémoire (Cabeza et al., 2020; Landfield et al., 1981, 1978; Sapolsky et al., 1986). Chez les
souris males C57BL6/NTac, I'administration chronique de CORT induit une diminution de la
prolifération cellulaire hippocampique (David et al., 2009; Rainer et al., 2012), alors que chez
les femelles, cette administration ne montre aucune variation dans les différentes étapes de la
neurogenése hippocampique (Mekiri et al., 2017). Cependant, des effets du traitement
chronique CORT sur la cognition ont été retrouvés chez les deux sexes par des mécanismes
divergents (Holloway et al., 2023). De cette facon, les souris présentaient une altération de la
motivation a obtenir un gain. Chez les souris males, le traitement par CORT altérait la fonction
du transporteur de DA dans le DMS. Chez les souris femelles, bien que la fonction du méme

transporteur ne soit pas altérée, le traitement CORT a diminué les niveaux de DA dans le DMS.
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Si le stress joue un réle crucial dans la modulation des capacités d'apprentissage et de
mémoire, ses effets varient entre les sexes. Soumis a un stress aigu ou chronique, les males
montrent souvent des performances altérées dans des taches de mémoire spatiale, tandis que
les femelles tendent a améliorer leurs performances (Luine et al., 2017). Plusieurs auteurs ont
souligné que ces altérations pourraient étre compensées par une bascule, médiée par les MR,
vers le systeme d’apprentissage des habitudes, impactant alors la flexibilité chez les males

(Daskalakis et al., 2022; de Kloet and Joéls, 2024).

c. Effet du stress chronique sur la prise de décision orientée vers
un but et le systeme des habitudes

Le stress chronique et une exposition excessive aux GC peuvent altérer la structure et
la fonction de I'hippocampe, une région cérébrale essentielle pour la prise de décision dirigée
par un but et la mémoire spatiale et épisodique (McEwen, 2007). En effet, les GC peuvent
affecter la consolidation et la récupération de la mémoire, via leurs effets sur la plasticité
synaptique et I'expression de différents genes, biaisant ainsi le processus vers I'apprentissage
d’habitudes (de Kloet et al., 1998). De méme, |'altération de I'hippocampe peut entrainer une
diminution de la flexibilité cognitive, rendant plus difficile I'adaptation de la stratégie
comportementale en fonction des changements dans le contexte ou la valeur de la
récompense (Dias-Ferreira et al., 2009; Schwabe et al., 2011). Cela se manifeste par une plus
grande rigidité comportementale et une moindre capacité a prendre des décisions flexibles.
Le stress chronique peut perturber I'interaction entre I’hippocampe et le striatum, affectant
I’équilibre entre la prise de décision dirigée vers un but et I'apprentissage d’habitudes

(Poldrack and Packard, 2003).

La dévaluation de la réponse instrumentale, via des tests de dévaluation de
conséquences ou de dégradation de contingences, permet de tester si le comportement est
contr6lé par un mécanisme dirigé vers un objectif (action-résultat) ou par le systeme des
habitudes (stimulus-réponse) (Dieterich et al., 2019; Fresno et al., 2019; Parkes et al., 2018;
Parkes and Balleine, 2013). Le maintien de la réponse chez les animaux CORT indique un
comportement controlé par le systeme des habitudes, par opposition aux animaux contréles
qui présentent une réponse controlée par un objectif (Dieterich et al., 2019). D’autres études
ont mis en évidence des stratégies de prise de décision biaisées vers un comportement

habituel au détriment de I'action dirigée vers un objectif dans le modele CORT (Barfield and
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Gourley, 2019; Gourley et al., 2012). Dans un modele de stress social chronique, un résultat
similaire est trouvé (Dias-Ferreira et al., 2009). |l a également été mis en évidence qu’un stress
précoce ou un stress prénatal augmentaient 'utilisation de I'apprentissage des habitudes
dépendant du DLS (Gordon et al., 2020; Patterson et al., 2019, 2013). L'activité du DLS peut
étre augmentée durant un stress, favorisant l'apprentissage des habitudes (Packard and

Goodman, 2013).

Ceci pourrait expliquer pourquoi le stress chronique est associé a une diminution de la

flexibilité comportementale et une augmentation des comportements rigides et routiniers.

d. Effet du stress chronique sur la prise de risque et la prise de
décision impulsive

De nombreuses études cliniques (Anestis et al., 2007; Hatzinger et al., 2007; Tice et

al., 2001; Verdejo-Garcia et al., 2007) et précliniques (Barkley, 1997; Greco and Carli, 2006;
Westergaard et al., 2003) ont montré que la détresse accrue et la chronicité du stress
augmentent le risque de comportements inadaptés, tout comme les stress psychologique ou
physique ont des liens avec la perte de I'inhibition comportementale avec accentuation des
traits impulsifs. Dans une étude chez le rat adolescent male, I'impulsivité de choix a été
augmentée par le traitement chronique a la CORT, simultanément a une diminution de

I'impulsivité motrice (Torregrossa et al., 2012).

Une étude récente a mis en évidence que I'exposition chronique a la CORT entrave la
prise de décision optimale en situation d'incertitude chez les souris dans une tache de mGT,

en impactant la signalisation GR et CRF dans le PFCm (Cabeza et al., 2021b).
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Hypotheéses et objectifs

I. HYPOTHESES

L'utilisation d’'un modele animal fiable et adapté est indispensable pour étudier la
physiopathologie des troubles neuropsychiatriques associés au stress chronique, mais
également pour mieux comprendre les mécanismes de prise de décision et leurs
perturbations. Il est donc indispensable de choisir un modeéle dans lequel un phénotype
d’anxiété-dépression peut étre induit afin d’'observer les conséquences d’un stress chronique
sur les processus de prise de décision. Bien que les modeles de stress incontrélable aient
I'avantage de permettre le développement d’un tel phénotype avec une validité d’apparence
satisfaisante, ils nécessitent d’inclure un grand nombre d’animaux afin de compenser
I'exclusion des animaux présentant une résilience au stress. De plus, ils sont difficilement
applicables en paralléle de tests comportementaux. Parmi les modéles pharmacologiques, le
modele CORT par administration chronique et exogene de GC présente une validité
d’apparence modérée mais de bonnes validités prédictive et théorique (David et al., 2009;
Gourley and Taylor, 2009a). Il est facile a mettre en place et robuste, et il permet I'induction
d’un phénotype d’anxiété-dépression chez plus de 90% des animaux (David et al., 2009; Rainer
et al.,, 2012; Samuels and Hen, 2011), tout en permettant la mise en ceuvre de tests
comportementaux durant le traitement pharmacologique. Toutes ces raisons nous ont donc

fait choisir ce modele en particulier pour nos études.

Dans lI'introduction nous avons vu que le stress chronique entrainait des conséquences
défavorables sur les différents processus de prise de décision. Les recherches chez I'animal, en
particulier en neurosciences (Beery and Zucker, 2011), ont longtemps privilégié I'utilisation
des males dans la recherche, lorsque le sexe était spécifié dans les études (voir : Zucker &
Beery, 2010). La majorité des études chez I'animal datant d’avant 1993 ont été réalisées chez
des males (Alshammari, 2021). Les mesures chez les femelles sont souvent considérées
comme intrinséquement plus variables que pour les males en raison du cycle hormonal de
reproduction, compliquant I'interprétation des résultats. Pourtant, la variabilité observée chez
les femelles a pu étre démontrée comme comparable a celle observée chez les males (Mogil
and Chanda, 2005). Un équilibre dans l'utilisation des deux sexes semble nécessaire pour
améliorer la pertinence des résultats et leur représentativité (Zucker and Beery, 2010). En

effet, les pathologies humaines affectent souvent différemment les hommes et les femmes,
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avec des différences également concernant la sensibilité aux traitements. Ainsi, comme
évoqué précédemment, le sexe est un prédicteur relativement fort du risque de développer
des troubles dépressifs et anxieux (McCarthy et al., 2012). La prévalence des troubles de
I'humeur, de la dépression et de |'anxiété est plus élevée chez les femmes que chez les hommes
(Riecher-Rossler, 2017). De cette facon, 'utilisation uniquement de males ne permet pas

d’appliquer les conclusions a I'entiereté des populations.

Il. OBIJECTIFS

Lobjectif général de mon travail de thése est d’explorer, au travers du modéle CORT
chez la souris, I'impact du stress chronique sur plusieurs processus de la prise de décision, en
tenant compte en grande partie de l'influence du sexe et de la durée du traitement (Matériels
et Méthodes communs a tous les chapitres - Tableau 1). Plus précisément, mon travail s’est

articulé autour de trois grands axes de travail présentés ci-dessous.

| - Etude de l'incidence d’un traitement court et long aux glucocorticoides sur la

prise de décision et la prise de risque dans une tache de pari en chambre opérante

Dans un premier temps, notre attention s’est portée sur I'impact du traitement CORT
sur les performances de prise de décision en situation d’incertitude et de risque chez les
souris femelles adultes, et comment ces effets varient en fonction d’un traitement CORT

court ou long.

Il - Etude de l'effet du sexe et de lincidence d’un traitement chronique aux

glucocorticoides sur la prise de risque et les comportements d’approche et d’évitement

Dans un second temps, nous avons étudié I'influence du stress chronique sur les
comportements adaptatifs d’approche et d’évitement et de prise de risque chez les souris
males et femelles adultes, en tenant compte des effets de la durée du traitement CORT et

de l'influence des différents tests comportementaux réalisés en amont.

83



Hypotheéses et objectifs

lll - Etude de l'effet d’'un traitement chronique aux glucocorticoides sur les
processus d’apprentissages dépendant de I’hippocampe et/ou du striatum dorsal chez les

males

La suite de ce travail a porté sur I'étude de I'effet du traitement CORT sur la mémoire
et les processus d’apprentissage dépendants de I’hippocampe ou du striatum dorsal chez

les souris males adultes.

IV - Etude de l'incidence neurobiologique d’un traitement aux glucocorticoides sur

I'’Apprentissage de la réponse et I'apprentissage spatial chez les males

Une étude préliminaire par marquages immunohistochimiques c-Fos et FosB
vient compléter la partie Ill. Le but a été d’étudier I'activation aigue ou le recrutement
chronique du DLS et DMS, ainsi que des régions CA1 et CA3 de I'"hippocampe pendant la
tache de PL.

De plus, tout au long de ces travaux, les effets du stress chronique sur les aspects

hédoniques et motivationnels ont été étudiés chez les deux sexes.

Enfin, une mise en perspective de 'ensemble de ce travail est présentée sous forme

de discussion générale.
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Matériels et Méthodes communs a tous les chapitres

.  ANIMAUX

Deux cent quarante-six souris males et 40 femelles C57BL/6JR]j (Ets Janvier Labs, Saint-
Berthevin, France), agées de 6 a 8 semaines au début des expériences ont été utilisées dans
les différentes études décrites dans cette these. La différence d’effectif entre les males et les
femelles s’explique par des ajustements méthodologiques et expérimentales. Certaines
expériences ont di étre répétées chez les males, pour intégrer des analyses neurobiologiques
supplémentaires comme I'immunohistochimie c-Fos, mais aussi a cause d’interruptions des
expérimentations par la pandémie de COVID-19. De plus, bien que certaines données ne soient
pas exploitables pour I'analyse principale, des taches a essai uniqgue comme le test d’évitement
du vide (CAR) et le test de consommation inhibée par la nouveauté (NSF) ont pu étre valorisés.
Par ailleurs, certaines expériences, telles qu’une collaboration externe portant sur I'analyse
volumétrique des structures cérébrales, ou la tache de Schedule-Induced Polydipsia, ont été
réalisées uniquement chez les males et, bien que leurs résultats ne figurent pas dans ce
manuscrit, les données issues du CAR mené par ces animaux sont incluses dans le présent

manuscrit.

A leur arrivée dans I'animalerie (établissement utilisateur EU0367), les souris adultes
ont bénéficié d’'une semaine d’acclimatation sans manipulation en étant directement placées
par lot de 4 a 5 individus de méme sexe dans des cages d’élevage standards (530 cm?, 1284L
Eurostandard Type Il L, Techniplast, France) et maintenues dans un cycle d’alternance jour
(12h) /nuit (12h), a une température constante de 22 + 2°C et une humidité controlée de 55 *
10%. Les animaux ont été nourris (Kliga Nafag 3430PMS10, Serlab, CH-4303 Kaiserau,
Allemagne) et abreuvés (eau du réseau) ad libitum jusqu’a I'introduction d’un protocole de
restriction alimentaire en continu (RA) une semaine avant le début des évaluations
comportementales ou ils ont été maintenus entre 80% et 90% de leur masse de consigne. La
progression des poids des souris peut étre retrouvée en Annexe (Figure 34). Les souris ont été
pesées et manipulées deux fois par semaine, puis quotidiennement dés la mise en place de la
RA, jusqu’a la fin des expériences, afin de réduire les effets stressants de leur manipulation et
de contréler leur poids. Tous les efforts ont été mis en ceuvre afin de minimiser le nombre
d’animaux utilisés ainsi que leur souffrance pendant les expérimentations, en accord avec la

Directive du Conseil Européen du 22 Septembre 2010 (2010/63/UE). Les protocoles ont été
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validés par le Comité d’Ethique Bisontin en Expérimentation Animale et autorisés par le
ministere (CEBEA-58 ; n° d’agrément : A-25-056-2 et protocoles n°2015-004- EH-12PR/2017-
001-PYR-9PR).

Il. TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

Afin d’augmenter les concentrations circulantes de GC mimant les conséquences d’un
stress prolongé et pouvant entrainer, chez I'animal, I'apparition d’un phénotype d’anxiété-
dépression (Ardayfio and Kim, 2006; Darcet et al., 2014; David et al., 2009; Gourley and
Taylor, 2009a; Marks et al., 2009; Murray et al., 2008; Siopi et al., 2016; Zhao et al., 2008),
les groupes expérimentaux ont été soumis a un traitement chronique per os a la CORT pendant
plusieurs semaines (condition pathologique - CORT) (corticostérone : 4-Pregnen-11b, 21-Diol-
3, 20-Dione, 21-Hemisuccinate ; Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France). La solution
CORT a été préparée en dissolvant la CORT (35ug/mL) dans 0.45% de solution véhicule (20%
d’hydroxypropyl-B-cyclodextrin -BCD ; Roquette GmbH, France). Les animaux avaient un acces
ad libitum au traitement, administré dans des biberons opaques, en raison de son caractere
photosensible, et renouvelé deux fois par semaine. Les animaux témoins (condition
physiologique - VEH) avaient un acces aux biberons ne contenant que la solution véhicule. Le
protocole du traitement est le méme que celui déja publié par notre équipe et d’autres avant
nous (Cabeza et al., 2021b, 2021a; Darcet et al., 2014; David et al., 2009; Le Dantec et al.,
2014; Ramadan et al., 2022; Siopi et al., 2016). La prise hydrique a été enregistrée (données
non montrées). Les souris ont bu en moyenne 3 a 4 ml par jour, ce qui équivaut a 5 mg/kg/jour

pour un animal de 25g.

I1l. CARACTERISATION PHENOTYPIQUE

Les différents tests comportementaux ont été réalisés dés le début de la 5°™ semaine
de traitement, lorsque le phénotype d’anxiété-dépression a été établi (sauf mention contraire).
L'ensemble des expériences a été réalisé pendant la phase lumineuse du cycle (a partir de 9
heures) dans des salles dédiées aux études comportementales. Les procédures d’évaluation
sensorimotrice, émotionnelle et cognitive ont été réalisées avec une luminosité adaptée pour

chaque expérimentation. Avant chaque session expérimentale, les souris suivaient une
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période d’acclimatation d’approximativement 20 minutes a la salle de comportement, dans

leur cage d’hébergement.

LUaspect et la qualité du pelage dépendent non seulement des parametres
physiologiques tels que I'état du derme ou I’hydratation des souris, mais aussi du
comportement de toilettage et des interactions entre individus. Evaluer I'état du pelage
présente une valeur prédictive qui réside dans la haute sensibilité au stress, chez les rongeurs,
du comportement de toilettage (Kalueff and Tuohimaa, 2004; Nollet et al., 2013). En effet,
I’état du pelage (Fur Coat State ; FCS) de I'animal dépend de la fréquence et de I'étendue de ce
type de comportement. Ainsi, sa détérioration a été interprétée éthologiquement comme
résultant d'un déreglement du comportement autodirigé et pourrait contribuer a modéliser
certains symptomes rappelant une négligence de I’hygiene et du soin associé a la dépression
(Nollet et al., 2013; Pérez, 2011) ou, a l'inverse, des compulsifs spécifiques chez 'Homme
(comportements répétitifs axés sur le corps ou des habitudes de toilettage tels que
trichotillomanie ou dermatillomanie (Welch et al., 2007). Physiologiquement, la dégradation
du pelage associée au traitement CORT pourrait aussi résulter d'effets pharmacologiques
indésirables au niveau dermatologique (Verbruggen et al., 1981) et représenter un paramétre
"sentinelle", indicateur de |'action pharmacologique de la CORT. En effet, en dermatologie, les
GC sont largement utilisés en traitement topique des maladies inflammatoires de la peau.
Cependant, leur utilisation a long terme, que ce soit de maniére topique ou systémique, est
associée a des effets secondaires courants, tels que I'atrophie cutanée, la perturbation de la

fonction de la barriére cutanée et la dermatite.

Le FCS a été évalué visuellement de facon hebdomadaire, sur sept régions corporelles
(téte, cou, dos, abdomen, pattes avant et arriéres et queue). Chaque région a recu un score
entre 0 et 1 selon I'état du pelage : un score de 0O lorsqu’il est en bon état (lisse, brillant,
uniforme), un score de 0,5 lorsqu’il est dégradé de facon modérée (quelques taches,
légerement ébouriffé), et un score de 1 pour un pelage en mauvais état (sale, ébouriffé, non
uniforme). Le score global du FCS pour chaque souris (compris entre 0 et 7) a été obtenu par

I'addition des scores des différentes régions.
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IV. RECAPITULATIFS DES TESTS UTILISES

Tableau 1 - Récapitulatif des tests comportementaux, des paramétres et de la neurobiologie évalués,
de leurs implications dans I'évaluation des dimensions récapitulant un phénotype d’anxiété-dépression et/ou
des processus de prise de décisions, de leurs implications et répercutions, de la présence ou non d’une
évaluation de I'effet du sexe, ainsi que dans quelle(s) partie(s) des résultats de cette thése ils sont traités.
Evaluation de I'état du pelage (FCS) ; Test de consommation inhibé par la nouveauté (NSF) ; Test d’évitement du
vide (CAR) ; Tache de pari en chambre opérante (mGT) ; Test de la nage forcée (FST); Tache d’apprentissage
moteur (Rotarod); Test d’apprentissage de la réponse (RL); Test d’apprentissage spatial (PL). ¥ Nombre de

semaines de traitement effectives au moment de la (derniére) session de test.

89



Matériels et Méthodes communs a tous les chapitres

G Pr'leno_t’y;')e Processus de Prise Parameétres Implications et Durée du
CLEE LG CIETIES de Décision Evalués Répercussions SO trait t*
résultats dépression L
Effet
1; (I pharmacologique Q 0as
FCS de la CORT; Etat général du Efficacité du
Indicateur du pelage traitement CORT
comportement .
. auto-dirigé ) 0a10
Hédonicité, motivation Gestion du conflit
Stratégie ) ) alimentaire vs
. adaptative : Prise de risque Latence de évitement
I; () NSF . 1et4
comportement consommation
d'approche- Hyponéophagie
évitement 3+Q
Stratégie
adaptative : ) ) Evaluation des risques .
I;@;m| CAR comportement Prise de rsque, Latence de chute ; Gestion du conflit 45,78
\ Impulsivité ) )
d'approche- fuite vs risque
évitement E; >3
Hédonicité, motivation Proportions 'de
consommation
Netscore
| mGT Prise de décision en Exploration- Q 5et8
conditiond |.ncert|tude Win-stay ; Lose-shift exp|0|t?t|on dela
ou de risque tache
Modélisation des
choix
Durée d'immobilité ;
s Latence avant o )
EST Strategle immobilité : Nombre Stra.tegle adapta.tlves 5
adaptative . actives ou passives
de séquences
d'immobilité
Apprentissage striatum Intégrité fonctionnelle
Rotarod - - dépendant Latence de chute du striatum dorsal 6
pprentissage Coordination motrice
psychomoteur
Proportions de
Hédonicité, motivation consomm’atlon ;
Données
RL chronométriques . 10
. Apprentissage des
Apprentissage des . . - )
. ) Proportion de choix | associations actions-
habitudes striatum . e
. corrects résultats ; Intégrité du
dépendant .
m striatum dorsal g
Proportions de
Hédonicité, motivation consomn}atlon ;
Données
chronométriques
Activation des régions
Comptage cellulaire CA1etCA3de
(c-Fos ; FosB) I'hippocampe, et du
DLS /DMS
PL Mémoire ; Prise de 10

décision dirigée vers
un but vs apprentissage
des habitudes striatum
dépendant

Probe-trials

Basculement des
stratégies ; Evaluation
du type
d'apprentissage

Proportions de choix
corrects

Apprentissage des
associations actions-
résultats ; Influence

des indices spaciaux

90



Matériels et Méthodes communs a tous les chapitres

V. ANALYSES STATISTIQUES DES DONNEES

Les données, présentées sous forme de moyennes et les barres d’erreur
indiquant leur erreur standard (+ SEM), ont été analysées a |'aide des logiciels STATISTICA 8.0
[StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA] et Prism 9.5.0 [GraphPad Software, Boston,
Massachusetts, USA]. Les illustrations graphiques des résultats ont été réalisées avec le logiciel
Prism 9.5.0. Les différences entre les groupes et les conditions expérimentales ont été
considérées comme statistiquement significatives si p<0.05(*), p<0.01(**), p<0.001 (***) ou

p<0.0001 (****), ou présentant une tendance si 0.05<p<0.1.

La normalité de la distribution des données a été vérifiée a I'aide du test de Shapiro-
Wilk. L'égalité des variances a été vérifiée a l'aide du test de Levene. Les comparaisons entre
les groupes ont été réalisées en utilisant des analyses de variance (ANOVA), avec des facteurs
intra-sujets et inter-sujets selon le design de I'étude. Les tailles d'effet ont été rapportées sous
forme d'éta carré partiel (pn?) pour fournir une indication de I'ampleur des effets observés.
Des analyses post hoc de Duncan ont été effectuées pour examiner les différences spécifiques
entre les groupes lorsque des résultats significatifs ont été observés dans les ANOVA. Des

corrélations de Pearson ont été calculées pour évaluer les relations.

Dans les cas ou les données ne respectaient pas les conditions d'utilisation d'analyses
paramétriques, des tests non paramétriques appropriés, tels que les tests de Wilcoxon (Wilc),

Mann-Whitney (UMW), Friedman (Fr) ou Gehan-Breslow-Wilcoxon (GBW) ont été appliqués.

Les corrélations entre les variables des différents tests comportementaux ont été
calculées a l'aide du test de Spearman (Hauke and Kossowski, 2011). Contrairement au
coefficient de Pearson, qui mesure la force de la corrélation linéaire, le coefficient de Spearman
mesure la monotonicité de la relation, c'est-a-dire |'association systématique (croissante ou
décroissante) entre les variables, quelle que soit la forme de cette relation. De plus,
I'utilisation des rangs rend le coefficient de Spearman moins sensible aux valeurs aberrantes
et plus robuste a la non-normalité des données. Si les corrélations de Spearman entre les
variables sont statistiquement significatives (p < 0.05), leur force peut varier. En |'absence de
consensus universel sur les seuils de force de corrélation (faible, modérée, forte) (Akoglu,

2018), l'intensité des corrélations (r) a été classée comme forte (|r| > 0,8), modérée (0,4 < |r|
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< 0,8), ou faible (|r| < 0,4). La corrélation exprime uniqguement une association entre les
variables, mais ne permet pas d’inférer une relation de cause a effet. Il peut exister une
troisieme variable (ou plusieurs) non mesurée qui influence les deux variables considérées,
créant une corrélation sans qu'il y ait un lien direct causal (Akoglu, 2018; Schober and

Schwarte, 2018).
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I. ETUDE DE L'INCIDENCE D’UN TRAITEMENT COURT ET LONG
AUX GLUCOCORTICOIDES SUR LA PRISE DE DECISION ET LA
PRISE DE RISQUE DANS UNE TACHE DE PARI EN CHAMBRE
OPERANTE CHEZ LES FEMELLES

ARTICLE: Cumulative effect of stress on decisional exploration-to-

exploitation switch assessed through a gambling task in female mice

Stéphanie CRAMOISY, Lidia CABEZA, Bahrie RAMADAN, Christophe HOUDAYER,
Emmanuel HAFFEN, David BELIN, Yvan PETERSCHMITT, Fanchon BOURASSET

Article publié dans Brain Research (Manuscrit N° BRAINRES-D-24-02004)

Question posée : Quel est I'impact du traitement CORT sur les performances de prise
de décision en situation d’incertitude et de risque chez les femelles, et comment ces effets

varient en fonction d’un traitement CORT de courte ou longue durée ?

Résumé de l'étude : La survie et le bien-étre dépendent de la capacité d'un organisme a
évaluer les options, en pesant les colts et les bénéfices pour prendre des décisions
adaptatives. Il a été démontré depuis longtemps que le stress influence la cognition et le
comportement lié a la récompense, dont la nature dépend du type et de la durée du stress,
ainsi que des interactions génotype-environnement. Cependant, la maniere dont le stress
influence la prise de décision chez les femelles n'a pas été completement élucidée. Ici, nous
avons développé une nouvelle tdche de mGT pour évaluer la prise de décision en situation
d'incertitude et de risque. Des souris femelles adultes C57BL/6JR]j traitées a la CORT pendant
5 ou 8 semaines ont atteint des performances finales similaires dans la mGT par rapport aux
souris controles traitées par le véhicule. Tous les groupes ont eu tendance a apprendre a
maximiser le gain au fur et a mesure de la progression de la tache. Nos résultats ont révélé que
la cinétiqgue des choix individuels est affectée par une exposition chronique a la CORT,
montrant une sensibilité accrue aux pénalités chez les souris femelles. Ces résultats confirment
la pertinence de notre nouvelle mGT pour évaluer la prise de décision en situation
d'incertitude et de risque et sont en accord avec les publications précédents sur I'effet d'un

traitement chronique a la CORT sur la prise de décision chez les souris males. Par conséquent,
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cette étude fournit de nouvelles informations sur l'influence du sexe et du stress sur la prise

de décision.

Contributions personnelles :

Dans cette étude :

- Jai effectué le suivi et le soin intégral des animaux ainsi que la préparation et
I'administration du traitement chronique a la CORT.

- Jai élaboré le protocole de mGT en collaboration avec la Dre. Lidia Cabeza Alvarez
et j'ai codé I'entiereté des programmes pour les chambres opérantes.

- Jaifait passer 'ensemble des tests comportementaux (CAR, NSF, mGT) aux animaux
et évalué le cycle cestral.

- Jai analysé les résultats obtenus a l'exception des modélisations de type
pharmacodynamiques réalisées par la Pre. Fanchon Bourasset, dont j’ai appris leur
réalisation a postériori.

- Jai participé activement a la rédaction et révision de 'article.
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ABSTRACT

Survival and well-being hinge on an organism’s ability to evaluate options, weighing costs and benefits to make adaptive decisions. It has long been shown that stress
influences cognition and reward-related behaviour, the nature of which depends on the ‘s type and duration as well as gene x environment interactions.
However, how stress influence decision-making in females has not been completely elucidated. Here, we have developed a new mouse gambling task (mGT) adapted
to assess decision-making under uncertainty and risk. Adult female C57BL/6JRj mice administered with corticosterone (CORT) for 5 or 8 weeks reached similar final
performance in the mGT as vehicle-treated controls. All groups tended to leam to maximize gain as the task progressed. Our results revealed that Individual cholce
kinetics is impacted by chronic exposure to CORT, showing an accentuated sensitivity to penalties in female mice. These results confirm the suitability of our new
mGT to assess decision-making under uncertainty and risk and are in line with previous reports of the effect of chronic CORT treatment on decision-making in male

mice. Thereby this study provides new insights into the influence of sex and stress on decision-making.

1. Introduction

The consequences of stress exposure on cognition and reward-related
behaviour have been extensively documented, particularly in the
context of mood disorders, such as anxiety and depression (see review
Pego et al., 2009). Impairments in executive function, including decision
making, in patients suffering from these stress-related disorders (Darcet
et al., 2016; Hinkelmann et al., 2009) prevent them from properly
detecting and flexibly adapting to positive and negative outcomes. This,
in turn, profoundly limits the ability of these patients to adapt optimally
to changes in the environment (Pizzagalli, 2014),

Sub-optimal decision-making is not restricted to neuropsychiatric
disorders, as healthy individuals display a wide range of performance in
decision-making (Bechara et al., 1994; Glustiniani et al., 2015), partially
based on past or current experience of stress. Depending on its nature
and duration, and on its interaction with environmental and genetic
factors, stress may either improve decision-making abilities or, instead,
lead to ineffective decisional strategies (McEwen, 2017), In addition,
decisional strategies have been reported to be influenced by sex (Orsini
and Setlow, 2017; Van den Bos et al., 2013; Orsini et al., 2022; Orsini

* Corresponding authors.

etal., 2022; Truckenbrod et al., 2023), which also determines, at least in
part, reactivity to similar stressors (Rosenblitt et al., 2001; Bale and
Epperson, 2015; Alshammari, 2021; Moisan, 2021; de Kloet and Joéls,
2024). However, the extent to which sex differences shape the ability to
make adaptive decisions under stressful situations remains unclear.
Among decision-making tasks, the lowa Gambling Task (IGT)
(Bechara et al., 1994) is the most frequently used human behavioural
paradigm involving uncertainty and risk in neuropsychological evalua-
tions. During the initial trials characterized by uncertainty, individuals
are likely to explore various options, while the later trials are mostly
marked by risk (De Groot and Thurik, 2018; Singh et al., 2020), Thus,
individuals switch from a exploration to an exploitation strategy that
relies on inferred probabilities (Giustiniani et al., 2019; Brand et al,,
2007). This task assesses the ability of individuals to maximize gain
while avoiding loss, which are usually modelled as monetary outcomes.
Rodent versions of the IGT (Van den Bos et al., 2006; Pittaras et al.,
2016; Cabeza et al., 2020; Rivalan et al., 2013; Daniel et al., 2017; de
Visser etal,, 2011; Zeeb et al,, 2009) using food rewards and penalties to
model gain and loss have been pivotal in understanding the bio-
behavioural and environmental factors, including stress, underlying
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optimal and maladaptive decision-making under uncertainty or risk. Ina
previous work, we showed that chronic corticosterone (CORT) admin-
istration, which simulates chronic stress (David et al., 2009), compro-
mises the ability of male mice to maximise reward in a maze-based
mouse gambling task (Cabeza et al,, 2021a). The ability to learn to cope
with negative outcomes was impaired in these CORT-treated male mice,
which seemingly results from a CORT-induced hedonic misbalance
mainly accounted for by a dysregulated negative valence system, in line
with the scientific literature (David et al., 2009; Darcet et al.,, 2014;
Gorzalka et al., 2003; Dieterich et al., 2019).

Sex differences in decision-making have been reported in rodents
using IGT versions (Orsini and Setlow, 2017; Van den Bos et al., 2013).
However, little is known about the influence of chronic stress on
decision-making under uncertainty and risk especially in females, who
have been reported to be less sensitive than males to the behavioural
effects of chronic CORT administration, including the development of an
altered emotionality, also referred as an anxio-depressive-like pheno-
type (Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022).

Here we assess the influence of different durations of CORT treat-
ment on the individual differences in the ability to develop optimal
value-based decision-making strategies in females.
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2. Materials and methods
2.1. Animals

Thirty-nine six-to-eight-week-old female C57BL/6JRj mice (Ets
Janvier Labs, Saint-Berthevin, France) were group-housed and main-
tained under a twelve-hours light/dark cycle with a constant tempera-
ture (22 = 2°C). They had ad libitum access to standard chow (Kliba
Nafag 3430PMS10, Serlab, CH-4303, Kaiserau, Germany) until a week
before the beginning of the behavioural evaluation (see details in Fig. 1),
at which point they were food-restricted to 80-90 % of their free-feeding
weight. Bottles containing water + vehicle or CORT were always
available. All procedures were approved by the University of Franche-
Comté Animal Care and Use Committee (CEBEA-58) and were con-
ducted in accordance with the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (NIH), the Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments
(ARRIVE) guidelines, and the European Union regulations on animal
research (Directive 2010/63/EU).

2.2. Pharmacological treatment

Half the individuals (CORT group, n « 20) received corticosterone
(CORT,  4-Pregnene-11p-diol-3,20-dione-21-dione,  Sigma-Aldrich,
France) freshly dissolved in vehicle (VEH, 0.45 % hydroxypropyl-

A) Start 1 2 < 4 8
g’ Timeline (weeks) b + + + + + + + 4
el AL
_restriction_ i
__Behaviour | C omgY Ty
Habituation 1.3 . Cycle staging
VEH (n+9)
_resrcton ; e i
, -
B gzmn”f?{:z:“"'""c',;.;:,,,,q,,g
B) Operant mouse gambling task <-+-~"""""
4 ® —_— ©) — ® —_— ® )

Task initiation

s skt

=3 = =3
after the 30s

Collection phase End of a session

) Maoechosensped.ﬁc A visit to the food After 10 choices or 30
mg "‘::5:‘.’::’3 e‘:’:'::?:* outcome by responding to receptacle initiates a 30s min, the session ends and
P one of the four available holes inter-trial period. Collection the house light Is turned
(10 choices per block) of pellets off )

Fig. 1. Timeline of the experiments and schematic representation of the experimental design. A) Six-to-cight-week-old female C57BL/6JR| mice were treated
with corticosterone (CORT, 35 pg/mL; n = 20) or vehicle (VEH, 0.45 % hydroxypropil- p-cyclodextrine- pCD; n = 20) during 5 (ST group) or 8 consecutive weeks (LT
group). A week from the beginning of the behavioural evaluation, mice started a protocol of food restriction to attain 80-90 % of their free-feeding weight. B) All
animals were behaviourally tested twice daily (in the morning and afternoon) in adapted automated operant chambers for a new protocol of murine gambling. The
operant chambers presented (a) 4 nose-poke holes in one of its sides and were divided (b) into two halves by a Plexiglas arc. Mice could collect the food rewards
(grain-based pellets) or penalties (grain-based pellets coated with quinine) (¢) in a food receptacle placed opposite to the nose-poke holes, and equipped with a flap.
(d) The house light was lit during the entire duration of the task. (1) Mice had to visit the food receptacle to initiate the task, (2) Then, a trial was initiated; the 4 holes
were lit while the food receptacle light was turned off, and mice could choose by making a nose-poke in a hole, which triggered the delivery of pellets. (3) In the
collecting phase, the rewards or penalties were delivered into the food receptacle. The 4 holes™ lights were turned off while that of the food receptacle was switched
on. Mice had to visit the food receptacle to collect the pellets and to initiate a 30 sec inter-trial period. At the end of this perfod, the food receptacle’s hatch opened,
non-consumed rewards were retrieved and (2) a new trial started. (4) The session stopped after 10 completed trials or 30 min had elapsed. Then the lights were all

turned off.
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p-cyclodextrin —CD; Roquette GmbH, France) twice a week and admin-
istered orally through drinking water (35 pg/mL equivalent to 5 mg/kg/
day). Control mice (VEH group, n = 19) received VEH in the drinking
water throughout the entire experiment. The dose and duration of the
treatment were selected based on previous studies (David et al., 2009,
Cabeza et al., 2021a; Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022) (see
further details below).

2.3. Physlological and behavioural characterization

The external appearance of the animals was evaluated weekly
throughout the entire experiment by rating the fur coat state (FCS
evaluation), In rodents, the state of the fur coat is representative of the
quality of self-oriented behaviour and grooming habits (Nollet et al.,
2013; Kalueff and Tuohimaa, 2004; Whirledge and DeFranco, 2018),
and has also been shown to reflect the deleterious effect of sustained
high levels of exogenous glucocorticoids (Perez, 2011; Stenn et al,,
1993; Verbruggen et al., 1981; Schacke et al., 2002). As previously
described (Cabeza et al., 2021a,b), we used the protocol described by
Nollet ez al. (2013) to evaluate the efficacy of the treatment. Briefly,
seven parts of the animal's body were rated either in good conditions (0
units of measure -u.m.a.), partially degraded (0.5 u.m.a.) or degraded (1
u.m.a.), and the sum of the seven measures allowed the attribution of a
general score between 0 and 7 to each animal’s fur coat.

Although the hormonal cycle has not been reported to influence
decision-making performance cither in women or female rodents, as
assessed with the IGT in humans (Reavis and Overman, 2001; Van den
Bos et al., 2009) or its operationalised version in the rat (Orsini et al.,
2016; Georgiou et al., 2018; Van den Bos et al., 2012), the oestrous cycle
was visually staged the day after the completion of the behavioural
evaluation as previously reported (Ajayi and Akhighbe, 2020) (see details
in Fig. 1). This examination did not seek to investigate the potential
influence of hormonal fluctuations on the behavioural performance of
both control and CORT-treated female, which would have needed
additional observations.

Behavioural evaluation started one week after the introduction of
food restriction, when mice reached the expected weight. All tests were
conducted during the light phase of the cycle (from 9:00 a.m. onwards),
and prior to each behavioural session, mice were acclimatized to the
experimental room.

Animals were, after being assigned into CORT or VEH groups,
randomly separated in two groups based on different treatment dura-
tions (5 weeks —Short treatment —ST; 8 weeks —Long treatment —-LT).
As illustrated in Fig. 1, mice from the ST and LT groups started their
behavioural evaluation in our mGT after one (VEHgy, n = 10; CORTsy, n
= 10) or four weeks of treatment (VEH; 7, n = 9; CORT1, n = 10),
respectively. Even though the emotional disturbances observed in fe-
male mice after 4 weeks of CORT exposure are less severe than those
typically observed in male individuals (Mekiri et al,, 2017), previous
studies have shown that this treatment duration consistently induces
and anxio-depressive-like phenotype in mice (David et al., 2009; Cabeza
et al., 2021a; Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022). The onset of the
behavioural evaluation after only 1 week of CORT-exposure aimed at
capturing acute stress responses and the phenotype consolidation,
whereas the 4 weeks of exposure aimed at evaluating the cffects of a
sustained stress responses.

2.3.1. Mouse gambling task (mGT)

Value-based decision-making under uncertainty and risk was
measured using a new mGT procedure adapted from a maze-based
procedure we have previously validated (Cabeza et al.,, 2020; David
et al,, 2009; Cabeza et al., 2021a), The mGT protocol, written in Med-
state notation code, took place in five identical four-hole-operant
chambers (Med Associates, Hertfordshire, UK), individually housed in-
side sound-attenuating cubicles with ventilating fans and connected to a
computer with MedPC-5 software via a Smart Control interface cabinet.
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The nose-poke holes (i.e. apertures/devices used as detectors of animal
choice/response) were located symmetrically, opposite the location of a
food receptacle equipped with an automated hatch allowing the
retrieval of non-consumed pellets by the experimenter. As previously
described (Cabeza et al., 2020), grain-based pellets (20 mg Dustless
Precision Pellets® Grain-Based Diet, PHYMEP s.a.r.L., Paris, France) and
quinine-coated pellets (grain-based pellets coated with 180 mM quinine
hydrochloride, Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germany) were used as re-
wards and penalties, respectively. An inverted U-shaped transparent
Plexiglas arc was used to divide the chambers into two similar halves
and to force the animals to position themselves in the centre of the cage
prior to each new choice, aiming at reducing putative individual spatial
biases,

Animals were presented with reward pellets in their home cages
during three consecutive days prior to the operant protocol, which
consisted of four successive phases. Three different habituation periods
(Habituation 1-3) were carried out to reduce hyponeophagia (i.e. the
inhibition of feeding produced by a novel environment) while also
ensuring mice acquired the instrumental association between nose-
poking and reward delivery. These habituation periods lasted twelve
consecutive days and were followed by twelve days of mGT evaluation,
which assessed decision-making under uncertainty and risk, and un-
derlying psychological components such as reward sensitivity (see
below for further information). Each of the twelve mGT daily sessions
consisted of two half sessions of 10 consecutive choices, a design that
allow limiting animal’s satiation. Thus, by the end of the behavioural
evaluation, each individual experienced 240 trials.

Habituation 1. In two consecutive 20-min sessions, mice were
allowed to freely explore the operant chambers, Only the food recep-
tacle, which contained 20 pellets during the second session, was
illuminated.

Habituation 2. The following habituation block consisted of four 30-
min sessions. Trials started with the illumination of the empty food
receptacle, a visit into which initiated the test. Then, one of the four
available holes was randomly illuminated and activated while the food
receptacle light was turned off. A different hole was chosen randomly for
each session. A nose-poke in the active hole triggered the illumination of
the food receptacle for 30 sec, with the concomitant delivery of a food
reward, and the inactivation of the four holes for the entire 30-sec
period. At the end of this period, the food receptacle’s hatch opened,
non-consumed rewards were retrieved, and a new trial started.

Habituation 3. During six consecutive sessions, mice followed a pro-
tocol identical to that used in Habituation 2 except that during the trials
the four holes were illuminated and active and could each result, upon
responding, in the delivery of a food reward. In addition, mice had to
visit the food receptacle after each nose-poke (choice) to start a 30 sec
inter-trial period prior to a new illumination of the holes signalling their
activation. Each block finished after completion of 10 trials or 30 min
had clapsed.

Mouse gambling task. As for Habituation 3, mice had access to the four
illuminated and active holes in this decision-making assessment phase,
However, now, contingencies were introduced such that responding to
cach hole resulted in a specific different outcome. Two holes were
associated with the delivery of a small amount of reward (3 or 4 grain-
based pellets, for holes A and A”, respectively) accompanied witha 15%
probability of receiving a penalty instead (all quinine-coated pellets).
The other two holes (D and D ) were associated with the delivery of
larger (4 and 5-grain-based pellets, respectively) but also with a more
frequent (85 %) probability of receiving quinine-coated pellets as a
penalty, Thus, holes A and A” were deemed advantageous and very
advantageous, respectively whereas holes D and D™ were deemed
disadvantageous and very disadvantageous, respectively.

The localization of advantageous and disadvantageous holes was
randomized when mice did not display a specific hole preference during
the last session of Habituation 3. Otherwise, the “preferred™ hole was set
as D and the least preferred hole as A. Thus, all except 3 mice showed a
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preference for one cage-side or one hole (VEHgr, Ny = 7, Dyjghy = 3,
Noo peeferences = 0; CORTst, Nent = 4, Neighe = 5, N preferences = 1; VEHLT,
Niefr = 4, Dright = 4, Do peeferences = 1; CORTyy, Mt = 3, Dright = 6,
Nyo peeferences = 1). As consequence, five different contingency combi-
nations were determined with a spatial division of the cage in accord
with the valence of the choices (A and A" options at either the left or the
right side of the cage). Decision-making performance in the mGT was
measured as a netscore over a half session. Netscores were calculated by
subtracting the total number of disadvantageous choices (D & D) from
the total number of advantageous choices (A & A'), as previously
described (Giustiniani et al., 2015). Differences in the evolution of
decision-making performance between the experimental groups were
determined across behavioural blocks of 40 trials (i.e. averaged over
four half-sessions). In addition, changes in behavioural variables
reflective of different cognitive processes involved in decision-making
such as sensitivity to feedback, i.e., lose-shift scores (i.e. proportion of
choice switches after receiving a penalty) and win-stay scores (that
illustrate the choice of a same option after receiving a reward as a
proportion of the total number of choices), were calculated using the
average data of the first and last 80 choices (respectively, “Beginning™
and “End"; i.e. of the first and last two behavioural blocks), as previously
described (Cabeza et al., 2020; Cabeza et al., 2021a).

2.3.2. Curves fitting: Evolution of individual choices as a function of the
number of trials or quinine pellets obtained

The mGT experiment allows observing the evolution of the type of
choice expressed as a percentage of the total of choices made by each
animal and as a function of the number of trials completed (Fig. 3,
observed points A, C, E & G) or of the number of quinine pellets obtained
throughout the evaluation (Fig. 4, observed points B, D, F). We observed
that the response, i.c. the type of choice (%) made by each animal in-
creases (A, A") or decreases (D, D) with the the number of trials or
quinine pellets, in a linear or not lincar manner, similarly as the effect of
a drug evolves with the dose administered. In other words, our curves
show how CORT affects the relationship between a quantity of events (i.
e. number of trials or quinine pellets) and a response (i.e. type of choice),
like a dose-response curve. The biological mechanism by which CORT
affects this relationship is complex, involving several biological steps
leading to a large spectrum of actions (Ayyar and Jusko, 2020). Our
modeling approach does not aim at modeling the biological mechanisms
by which CORT impacts the decisional process, but rather addresses how
CORT affects the decisional process in response from a quantity of trials
or quinine pellets. In other words we model the outcome of decision-
making but not the underlying neurological mechanisms..We therefore
used the pharmacodynamic modelling approach (Ayyar and Jusko,
2020; Butcher et al., 2004; Ploeger et al., 2009) to adjust our mean
observed curves (Fig. 3, observed points A, C, E & G) with the basic
equations used in pharmacodynamics (Holford and Sheiner, 1982;
Danhof et al., 2008; Gabrielsson and Weiner, 2007) (Eq. [1-7]; Fig. 3B,
D, F, H & Fig. 4 B, D, F). This approach allows calculating objective
parameters describing the relationship between choices and the number
of trials or quinine pellets obtained in control and CORT-treated mice (at
short or long exposure durations).Two types of outcomes can be
observed: —1) the relationship between the quantity of trials (or quinine
pellets) and the decision making is described by the same equation but
with different parameters, meaning that the process by which the de-
cision making and the quantity of trials or quinine pellets are linked may
be the same but that the importance of the outcome (maximal response,
called Ry, ) or the sensibility (ETsg) is different, —2) relationship be-
tween the quantity of trials (or quinine pellets) and the decision making
is not described by the same equation in control and CORT-treated
groups, for example, suggesting that the modification of the condition
impacted the decisional process.

This modelling approach therefore allows getting new insight into
the development of decision-making strategies within the experimental
groups.
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The fitting of mean observed data was performed using the
Phoenix64-WinNonlin™ software (Certara, USA). Criteria to cvaluate
the modelling included (i) the visual adequacy between observed and
predicted curves; (ii) the lowest Akaike criteria (AIC), a statistical
parameter reflective of minimal gap between estimated and observed
data; and (iii) optimal coefficients of variation of the estimated param-
eters (CV).

Equations used to fit the evolution of individual choices (%) as a function
of the number of trials:

Based on the pattern of the observed data (Fig. 3 A, C, E, G), we used
a model of constant equation [Eq. (1)), ordinary Emax [Eq. (2)], Emax
with a baseline value [Eq. (3)] or inhibitory effect sigmoid Iyq, [Eq. (4)]).

Choice (%) = Aax 1)

where Aygy is a constant value corresponding to the maximum per-
centage of advantageous choices (Aygy, %) obtained.

Amar: T

Choice (%) = =

(2)

where A, is the maximum percentage of A choices obtained, T is the
number of trials completed by the mice, and ETsp is the number of trials
necessary to reach 50 % of Eyqy.

En* T

Choice (%) = Eq + B, T

(3)

where T is the number of trials completed by the mice, Ep is the baseline
value of choices (%) at T = 0, Eyq, (% choices) is the maximum effect
produced by the repetition of the trials, i.c. the maximum amplitude of
the percentage of choices between the maximum value and the baseline
value Ey, ETsp is the number of trials necessary to reach 50 % of the Epyy,
and 7 s the sigmoidicity factor. This sigmoidicity factor may be an in-
dicator of the curvature of the E,,,;, model.

Joas® T"

C’M‘Ct(%] B a) - m (4)
0

where Iy, is the maximum reduction in the percentage of choices
caused by the repetition of the trials, i.c. the amplitude between the
maximum and minimum observed values, T is the number of trials
completed by the mice, ITsg is the number of trials necessary to reach 50
% of the Inay , Eo is the baseline value of the percentage of choices at T -
0, and y is the sigmoidicity factor.

Equations used to fit the evolution of individual choices (%) as a function
of the number of quinine pellets obtained throughout the evaluation:

To construct these data shown in the Fig. 4, we used two simulta-
neous informations available for each trial: the % of each choice made
by the mice and the cumulative number of quinine pellets they received
at this trial (cumulative from the beginning of the mGT). Therefore, the
mice received more quinine pellets at the beginning of the trials and
fewer at the end because they understood the best strategy for avoiding
quinine.

Positive punishment consequence of collecting quinine pellets
(penalties) was analysed by linear regressions [Equation (5)], sigmoid
Imax models [Equation (4)] or exponential equations [Equations (6) and
(7)) (Fig. 4, observed points B, D, F).

Choice (%) = aQ+b (5)

where a is the slope, Q is the total number of quinine pellets that mice
obtained during the 240 trials, and b is the value of the choice (%) at Q
=0,

Choice (%) = Co*e *? (6)

Cholce (%) = Co*e™? @)
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where Cy is the choice (%) at Q = 0, a is a constant, and Q is the number
of quinine pellets.

The switches from disadvantageous (D and D) towards advanta-
geous (A and A7) strategies were determined graphically by projecting
the crossover point between types of choices. For CORTyr mice, the
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respectively. The evolution of the FCS within an experimental group
(VEH or CORT) was assessed using a Friedman (F) test, with post-hoc
comparisons to the first time point using Wilcoxon (W) tests. These re-
sults were then corrected by multiplying the obtained p-value by the
number of total comparisons (5 in the case of ST, 8 in the case of LT).

switch between D- towards A has not been determined because the two
curves does not crossover.

VEH and CORT groups were compared using Mann-Whitney U (MWU)
tests. The progression in decision-making performance in the mGT was
analysed using repeated-measures ANOVA (RMA) with blocks as within-
subject factor and treatment (VEH and CORT) and treatment duration
(ST and LT) as between-subject factor. Duncan’s test was used as post-
hoc. When the datasets did not meet assumptions for parametric ana-
lyses, Wilcoxon (Wilc) and Mann-Whitney U (MWU) tests were used.
Differences between the models of cach group (ST vs. LT or VEH vs.
CORT) were analysed using an extra sum-of-squares F test). The
threshold for statistical significance is set at p < 0.05 and effect sizes are
reported as partial 4% (pn?).

2.4. Statistical analyses

Data, presented as means + SEM, were analysed using STATISTICA 7
(Statsoft, Palo Alto, USA) and plotted using GraphPad Prism version
9.5.0 for Windows (GraphPad Software, Boston, Massachusetts, USA).
Assumptions for parametric analysis, namely normal distribution and
homogeneity of variance, were verified using the Shapiro-Wilk and
Levene's test, respectively. Since data from the FCS did not meet para-
metric assumptions, non-parametric tests were used to evaluate the ef-
fect of CORT during 5 and 8 weeks within ST and LT conditions,
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Fig. 2. Effects of chronic corticosterone (CORT) exposure on self-directed behaviour and decision-making under uncertainty and risk in female mice.
Exogenous CORT administration results in a deterioration of the state of the fur coat (FCS) of female mice. The data show a CORT-dependent deterioration of the
animals” FCS that becomes significant in the first and fifth week of treatment compared to control mice that received a vehicle (VEH) solution in ST group (VEH, n =
10; CORT, n = 10). In the LT group, the FCS becomes significantly deteriorated in CORT mice compared to VEH only in the eighth week (VEH, n = 9; CORT, n = 10).
MWU, *: p < 0.05; **: p < 0.01 (ST comparisons: grey; LT comparisons: black). (B) Netscore evolution over time in the operant mouse gambling task (mGT). All
experimental groups (short treatment -ST; long treatment -LT; VEH & CORT) significantly and progressively improved their overall performance, reaching similar
netscores at the end of the task, without general difference between them or interaction between factors. RMA, post-hoc Duncan’s test, within-subject factor, **: p <
0.01,***: p < 0.001; RMA, between-subject factor, ns: noa-significant. (C) Evolution of win-stay scores between the beginning (80 first) and the end (80 last trials) of
the mGT. Animals of all experimental groups increased their win-stay scores along the task. Only win-stay scores of CORT-treated individuals are significantly
different, with CORT;y mice displaying higher scores that those from the CORTgy group. Wilcoxon, within-subject factor Beginning vs. End: #, p < 0.05; ##, p <
0.01; Mann-Whitney U tests, between-subject factor: *, p < 0.05. (D) Evolution of lose-shift scores between the beginning (80 first) and the end (80 last trials) of the
mGT. Besides animals from the VEHgy group, mice significantly decreased their lose-shift scores along the task progression. CORT groups significantly differed in
their lose-shift scores at the beginning of the task, but not at the end. Wilcoxon, within-subject factor Beginning v< End: #, p < 0.05; ##,p < 0.01; ###, p < 0.001;
Mann-Whitney U tests, between-subject factor: *, p < 0.05.
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3. Results
3.1. Animals’ physiological evaluation

3.1.1. Oestrus cycle

Most of the mice were in diestrus stage at the end of behavioural
evaluation (VEHgr, n = 10; CORTsy, n = 10; VEHy, n = 8; CORTyy, n =
6) with only 1 individual in the VEH,y and 4 in the CORTy being in
metestrus, this variable was not further considered in subsequent
analyses.

3.1.2. Fur coat state

While the FCS of ST females differed between VEH- and CORT-
treated mice at early (FCS1: Z = -2.18, p = 0.029) (mean FCS1 score
+ SEM, VEHST: 0.00 = 0.00; CORTST: 0.20 = 0.08) and intermediate
(FCSS5: Z = -2.02, p = 0.043) time points (mean FCS5 score + SEM,
VEHST: 0.15 + 0.11; CORTST: 0.50 + 0.15), the FCS of LT females
showed a significant difference only at the end of the experiment (FCS8:
Z = -2.79, p = 0.005) (mean FCS8 score = SEM, VEHLT: 0.39 = 0.11;
CORTLT: 1.05 + 0.16), according to Mann-Whitney U tests (Fig. 2 A).

Within-group analysis using Friedman tests revealed no significant
effect of time in VEHsy mice (¢° (o) = 9.17, p = 0.103). However, a
significant effect of time was observed in CORTsy mice (¥* (10.5) = 13.25,
p = 0.021), VEH, 1 mice (* (o,6) = 28.82, p = 0.000), and CORT} 1 mice
(12 108 = 50.04, p = 0.000).

Post-hoc Wilcoxon tests with corrected p-values (x5 for ST, =8 for
LT) suggested trends toward time-related differences in FCS within
specific groups, but no significant changes were confirmed after
correction, For CORTsry, FCS scores showed a trend toward worsening
from baseline (FCS) at FCS4 (Z = 2.37, p = 0.090). For CORTyy, trends
were observed between FCSg and FCSg (Z = 2.67, p = 0.064).

3.2. Overall performance in the mGT

3.2.1. Netscores

Mice learnt to optimise gain in the mGT as revealed by an increase in
netscore over the blocks (Netscoreyx) + SEM, VEHgr = -1.35 + 1.54;
CORTsy = -1.50 + 1.39; VEH 1 = -1.61 + 1.55; CORTyr = 0.75 + 1.13;
Netscorepocks + SEM, VEHgy = 5.00 + 1.08; CORTsr = 4.48 + 1.39;
VEH 1 « 6.56 + 1.05; CORTyy ~ 6.95 + 1.07) [main effect of blocks:
Fs,175 = 64.43, p = 0.000, pn2 = 0.65][Post-hoc Duncan'’s test, blocks,
vs.: blockz, p = 0.0029; blocksg, p = 0.000). No differences were
observed between treated groups [main effect of treatment: Fy 45 = 0.02,
p = 0.89, pn® = 0.00; block x treatment interaction: Fs 175 = 0.14, p =
0.98, pn® = 0.00] nor between conditions [main effect of treatment
duration: F 35 = 1.07, p = 0.31, pq2 = 0.03; block x treatment duration
interaction: Fs 75 = 1.32, p = 0.26, pn® = 0.04; treatment X treatment
duration interaction: F) 35 = 1.29, p = 0.26, p|'|2 = 0.04; block x treat-
ment X treatment duration interaction: Fs 75 = 1.56, p = 0.17, pn? =
0.04], which all eventually reached the same level of performance by the
end of the evaluation (Fig. 2 B).

3.2.2. Win-stay and lose-shift scores

In order to better characterise the strategy that mice adopted to
maximise gains in the mGT, we studied the evolution of win-stay and
lose-shift scores (behavioural variables addressing feedback sensitivity
to positive and negative outcome, respectively) from the beginning and
to the end of the task as previously reported (Cabeza et al., 2021b).
Independently of the treatment, female mice significantly increased
their win-stay scores throughout sessions (mean win-stay score (%) +
SEM, beginning: VEHgy = 16.23 + 2.56; CORTgy = 11.39 + 2.58; VEH, ¢
= 15,90 + 3.85; CORTy 1 = 22.92 + 3.68; end: VEHsy = 42.12 + 6.49;
CORTsy = 31.53 + 5.78; VEH,y = 43.10 + 7.08; CORT,y = 46.53 +
5.63) [Wilc, beginning vs. end: VEHgy, Z = 2.70, p < 0.01; CORTsy, Z =
2.80, p < 0.01; VEH,y, Z = 2.55, p < 0.05; CORT,, Z = 2.60, p < 0.01),
illustrating the influence of positive feedback sensitivity on the
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progressive transition from the exploration of options under uncertainty
to their exploitation from inferred probabilities (risk) (Fig. 2 C). Chronic
CORT exposure did not influence the overall increase in win-stays over
the task as compared to vehicle [MWU, VEH vs. CORT: group STheginning:
Z = 1.63, p = 0.10; group STeng, Z = 0.95, p = 0.34; group LTeeginning, Z
= -1.39, p = 0.16; group LT.nq, Z = 0.37, p = 0.71]. However, the
comparison of ST and LT groups within the CORT group of animals
shows that the LT group displayed higher win-stay scores that those
from the ST group at the beginning and at the end of the evaluation (ST
vs. LT: VEHpeginning, Z = 0.61, p = 0.54; VEHqg, Z = 0.20, p = 0.84;
CORTreginnings Z = -2.08, p < 0.05; CORTeng, Z = -2.04, p < 0.05).

Parallel to the progressive increase in win-stays over time, mice
showed a progressive decrease in lose-shifts (mean lose-shift score (%)
+ SEM, beginning: VEHgr = 29.84 + 3.84; CORTsy = 35.28 & 2.75;
VEH,y = 32.10 = 2.01; CORTy = 27.78 + 1.86; end: VEHgy = 19.15 +
2.69; CORTsy = 22.36 + 3.16; VEH 1 = 18.34 £ 3.26; CORT 1 = 14.86
+ 2.66) that was significant in all experimental groups besides VEHgy
animals [beginning vs. end: VEHst, Z = 1.72, p ~ 0.086; CORTsy, Z =
2.80,p < 0.01; VEH, 1, Z = 3.70, p < 0.001; CORTyy, Z = 2.50, p < 0.05]
(Fig. 2 D). As per win-stay scores, chronic CORT exposure did not in-
fluence the overall decrease in lose-shifs over the task as compared to
vehicle [VEH vs. CORT: group STwginning, Z = -1.25, p = 0.21; group
STend, Z = -0.57, p = 0.57; group LTpeginning, Z = 1.72, p = 0.086; group
LTena, Z = 0.74, p = 0.46). However, the comparison of the progression
of lose-shift scores within the group of CORT-treated animals shows that
CORTsy and CORT) y mice scored differently at the beginning, but not at
the end of the task [ST vs. LT: VEHbegsmaing, Z = <0.82, p =~ 0.41; group
VEHpg, Z = 0.20, p = 0.84; CORTreginning, Z = 2.31, p < 0.05; CORTpng,
Z = 1.86, p = 0.064).

3.3. Curves fitting: Evolution of individual choices as a function of the
number of trials

Fits of the evolution curves of the individual choices (%) as a func-
tion of the number of trials completed by the animals are shown in Fig. 2
B, D, F, H. All data sets properly fitted with the selected equations and
allowed estimating the parameters presented in Table 2. These param-
eters were compared either between VEH and CORT groups (ST and LT
conditions) or between ST and LT conditions (in VEH and CORT groups)
(Tables 1 and 2).

STvs. LT

For every available option (A, A”, D and D), no significant differ-
ences in terms of fitting and parameters were found between VEH¢y and
VEH, y mice, confirming that the duration of the VEH treatment does not
impact mice decisional strategy (Tables 1 & 2, column LT vs. ST VEH &
Fig. 51). Thus, the same equations and parameters were used to fit the
observed data from VEH groups (Fig. 4 A). Hence, it is remarkable to
observe that all VEH groups adopt the same decision-making pattern,
with similar fits (Fig. S1 and Fig. 4 B), showing the robustness of the
chosen methodology.

Contrariwise, fits were generally different between CORTsy and
CORTyy mice (Tables 1 & 2). These observations suggest that CORT
exposure influenced the development of the decisional strategy. The
estimated parameters of the stimulus-response relationship were
significantly different between CORTsy and CORT)y groups for A, A*
and D choices, but not for D choices. Hence, the maximal estimated
value for the advantageous choice (Apy,,) is 2.1-fold significantly higher
in CORTyy than in CORTsy-treated mice (CORTsy: 24.7 + 0.2; CORTy1
51.9 = 1.8) [Fy 44 = 124.1; p < 0.0001] (Table 2 and Fig. S3 A, B). This
fast preference towards A is accompanied by a 1.67-fold increase in the
Apmax of A7 (CORTgyz 21.03 + 3.6; CORTyy: 35.0 + 11.9) [Fy 40 = 4.197;
p = 0.0471) and a 1.8-fold decrease in the ITsg of D™ in CORTr mice as
compared to CORTsy [Fy 40 = 5.04; p = 0.0303) (Table 2 & Fig. S3 D).

VEH vs, CORT

Irrespective of the duration of the treatment, all the curves of VEH
and CORT mice were fitted by the same model except for the mean
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Fig. 3. Advantageous, very advantageous, disadvantageous and very disadvantageous choices plotted against mGT trials completed in mice administered
with a short (ST: A, B, E, F) or long (LT: C, D, G, H) vehicle (VEH: A-D) or corticosterone (CORT: E-H) treatment. Left panels (A, C, E, G) show the observed
data; points are means + SEM (n = 9-10 mice/group). Right panels (B, D, F, H): mean observed data (points) were fitted (lines) with the most appropriate equation
(see Material and methods section). Fit parameters are presented in Table 2,
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Table 1
Adequacy fit criteria for model chosen and other models tested.
Short Treatment (ST) Long Treatment (LT)
VEH CORT VEH CORT
Model (Equation) that best fit the Constant (Eq. (1)) Emax (Eg. (2)) Constant (Eq. (1)) Emax (Eq. (2))
observed data
Advantageous (A) Coefficient of correlation (r*) n.a. 0.45 n.a. 0.78
AlC -9.20 12.0 -6.20 -25.20
AIC with other model testedand (CY%) 1.4 (Eq (2)) CV (ETg) 1504 (Eg. (1) all CV < 27 (Eq. (2) CV (ETz0)  AIC— - 11.6 (Eg. (1)) all
clated with - 98.9% 30 % -35.4% CV < 30%
Very Advantageous Model that best fit the observed data Emax sigmoid with Emax sigmoid with Emax sigmoid with Emax sigmoid with
A" basetine (Eq.3) baseline (Eq.3) baseline (Eq.3) basetine (Eq.3)
Coefficient of corvelation (r%) 0.96 0.88 0.91 0.95
AlC ~25.20 74.50 162.60 141.60
, AIC with the other model tested P=091AIC=675CV *=074AIC=921CV F=091AIC=157CV  *=0.88AIC=17]all
(Emax with baseline but not (ETs0 Emax; By) = 168.6  (ETg Emax; EO) - (ETgq: Bmax; Eg) = 2242 CV > 70%
igmoidal) and CV% d with % 43.4 %; 33.4% 188.4 %; 47.5%; 36.4%  %; 188.9 % 231 %
parameters
Disadvantageous Model that best fit the observed data  Imax sigmoid with Imax sigmoid with Imax sigmoid with Imax sigmoid with
(D) basetine (Eq. (1)) baseline (Eq. (1)) baseline (Eq. (1)) baseline (Eq. (1))
Coefficient of correlation (r) 0.93 0.87 0.87 0.90
AIC (equation used to fit data) 141.70 149.00 162.10 146.90
r, AIC with the other model tested = 089AIC - 1495CV  F = 0.84 AIC - 1508 F=088AIC~156CV - 088AIC - 1578
(Imax with baseline but not sigmoidal)  (ITge Imax; Eg) = 79.3%  CV (ITy): Imax; Ey) - (ITyy: tmax; Ey) =~ 167.9 CV (I Imax; Ey) =
and CV% d with p s 303%;101% 1129% 48.0%;11.8%  %; 119.8%; 9.4 % 142.6 %; 31.2%; 20.7 %
Very Model that best fit the observed data Imax sigmoid with Imax sigmoid with Imax sigmoid with Imax sigmoid with
Disadvantageous baseline (Eq. (1)) baseline (Eq. (1)) baseline (Eq. (1)) baseline (Eq. (1))
) Coefficlient of correlation (r) 0.86 0.88 0.89 0.93
AlC 125.90 125.50 112,70 125.90
, AIC with the other model tested = 083AIC~127.6CV ¥ ~ 0.80 AKC - 137.1 =084AIC~138CV  r* =091 AIC - 1283
(Imax with baseline but not sigmoidal)  (ITge Imax; Ey) = 122.8 CV (ITy): tmax; Ey) - (ITg): Imax; Ey) - 278.0 CV (ITyy: tmax; Ey) -
and CV% iated with p % 57.8%; 9.7 % 146,6%; 37.2%; 189 %  %; 67.8 %; 46.0 % 55.9%; 11.1 % 11.7 %

The coefficient of correlation (r°) and Akaike criteria (AIC) are minimization criteria that indicate the adequacy between observed and predicted data, The coefficient
of variation (CV %) is another fit criteria indicating the error associated with each parameter.

Table 2
Parameters estimated from the fits of choice (%) evolution as a function of the number of trials,
Short Treatment (ST) Long Treatment (LT)
VEH CORT VEH CORT
Advantageous (A) Acas (% A) 254(34%) 24.7 (7.3 %) 267 (3.6 %) 51.9(3.4%)"
ETzp (n of trials) NA. 7.5 (56.5 %) NA. 7.7 (25.6 %)
Very advantageous (A”) Baseline Ey (%A°) 20.2(59%) 252 (6.5%)"" 18.6 (13.7 %) 122 (129 %)
Fope (% A) 28.6 (10.8 %) 21.03 (17.1 %) 35.0 (39.7 %) 35.0 (34.0 %)*
Acas = Enee + O (% AY) 488(52%) 46.3 (6.4 %) 53.7 (23.6 %) 47.2(237 %)
ETzo (n of trials) 96.1 (7.8 %) 1289 (83 %) 128.9 (30.3 %) 168.1 (19.1 %)
1 (sigmoidicity coefficient) 4.5(29.4%) 7.97 (57.9 %) 28(55.2%) 3.8 (40.7 %)
Disadvantageous (D) Imax (%D) 20,6 (11.3 %) 17.9 (20.0 %) 20.0 (24.5 %) 22.3 (284 %)
Eo (% D) 34.2(49%) 34.8(6.5%) 33.5(8.1%) 29.2(8.3%)
Tz (n of trials) 91.2(7.4%) 109.0 (11.9 %) 101.7 (16 %) 107.4 (19.4 %)
1 (sigmoldicity coefficient) 6.1 (40.5 %) 5.1 (58.0 %) 4.4 (668 %) 3.0 (55.0 %)
Very disadvantageous (D) Imax (%D ) 10.1 (21,3 %) 12.9 (226 %) 21.5 (40.0 %) 18.0 (169 %)
Diaa (WD) 22(56%) 229 (6.8 %) 21.5(94%) 25.1 (7.9%)
Ty (n of trials) 101.9 (13.6 %) 130.8 (10.7 %) 184.7 (15.2 %) 69.8 (137 %)™
1 (sigmoldicity coefficient) 4.7 (61.1 %) 4.9(59.9 %) 5.07 (59.7 %) 2.9(39.4 %)

Data represent the estimated mean of the parameters (CV %). Parameters were compared between groups (*p < 0,05, ***p < 0.001 LT vs ST (within group VEH or
CORT). #p < 0.05, ##p < 0.01 CORT vs VEH (within treatment duration ST or LT)) when possible, i.e. when models were identical between groups. For that reason,

parameters between VEH and CORT groups for the advantageous choices cannot be
Emax model, respectively.

advantageous choices (A) that were best fitted by an Ey,, model in
CORT-treated animals (Table 1 & Fig. 3 F, H) and by a constant model in
VEH-treated mice (Fig. 3 B, D). This first set of results shows that CORT
modifies the decisional process leading to the A choice since the math-
ematical model that relies on the number of trials to the A choices differs
between VEH and CORT mice. Hence, VEH-treated mice sampled from
the option A constantly (constant model) throughout the task whereas
CORT-treated animals increased the sampling from A after approxi-
mately 8 trials to reach a maximum after 8-10 trials (Fig. S2 A, B &
Table 2). It is noteworthy that our models allow predicting decision-
making from the beginning of the task and estimates an ETyg equal to
7.7 trials, whereas our observed data are grouped by session of 10 trials,

directly compared since VEH and CORT groups are fitted by a constant and an

pointing at the strength of our modeling approach.

By comparing the parameters between control and CORT-treated
mice in ST condition, our results revealed that only the baseline Ey for
the A" choice of CORT individuals was significantly different from that
of their control counterparts (Ep (% A") = SEM, VEHgy: 20.2 £ 1.2;
CORTsy: 25.2 + 1.6) [Fy 40 = 10.53, p = 0.0024). It is noteworthy that
for the A option, even if the A, of VEHgy and CORTg-treated animals
cannot be statistically compared (different equations), the estimated
Apgx values are similar (Apgy (%) + SEM, VEHgy: 25.4 + 0.9; CORTgy:
24.7 + 1.8) (Table 2). In LT condition, the CORT treatment impacts
some parameters of all the options except that of D choice. Hence, the
Ay is 2-fold higher in CORTyy than in VEH ; mice for the advantageous
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Fig. 4. Strategic switch from disadvantageous (D and D) to advantageous (A and A") choices in vehicle- (VEH) and corticosterone (CORT)-treated mice.
Left panels (A, C, E) show the fitted cholce (%) curves plotted against the number of trials. VEHgy and VEH, y mice share the same mathematical model since thelr
individual parameters are not statistically different (Table 2). Thus, the choice strategy of VEH mice is described by a unique (shared) fitted curve shown in panel A.
On the contrary, CORTsy and CORT,y mice show different individual parameters (Table 2) and their cholce strategy are shown separately in panels C and E,
respectively. Right panels (B, D, F) show the plot of choices (%) against the number of quinine peliets obtained. The observed data (points) are best fitted (lines) by
linear equations in VEH and CORTsy mice and by exponential of L., equations in CORT,y mice, with the exception of the D option, which is best fitted by a linear
equation (pink curve panel F).VEH d mice, independently of the duration of the treatment, did not modify the sampling of the A choice (constant blue line,
panel A), meaning that VEH-treated mice switched from D/D ™ to A* but not from D/D " to A, whereas CORT-treated mice switched both from D/D toAandto A” (C,
E). The switches from disadvantageous towards advantageous strategies were d ined graphically by projecting the ¢ point b types of choices. The
switch from D™ to A" occurred at around 50 trials in VEH-treated mice and at 80 trials in CORT-treated mice (vertical dashed lines @, panels A, C, E)), corresponding
to 2224 quinine pellets obtained in VEH and CORTgy mice, and to 16 quinine pellets in CORT y mice (vertical dashed lines O, panels B, D, F). The switch from D to
A" occurred at around 80 trials in VEH-treated mice and at 100 trials in CORT-treated mice (vertical dashed lines @, panels A, C, E), corresponding to 20-21 quinine
pellets in VEH and CORTgy mice, and to 14 quinine pellets in CORT,y mice (vertical dashed lines @, panels B, D, F)). The switch from D to A occurred at around 135
trials in CORTsy mice corresponding to 15 quinine pellets (vertical dashed lines @ in panels C and D). CORT,y choases the A option from 10 trials, corresponding to
23 quinine pellets (vertical dashed lines @, panels E and F). The switch from D™ to A occurred at 100 trials in CORTsy mice, corresponding to 20 quinine pellets in
CORTgy mice (vertical dashed lines @, panels C and D), and at 10 trials in CORTy mice, corresponding to 23 quinine pellets (vertical dashed lines @, pancls E and F).
Short treatment -ST; long treatment -LT. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)




Résultats

S Cramoisy et of.

choice (Apar (%) + SEM, VEH,y: 26.7 + 0.9; CORT;y: 51.9 = 1.8)
[different model], Ep is 1.5-fold lower in CORTy mice than in VEHt
mice for the A" choice (Ep (% A") + SEM, VEH, 1z 18.6 + 2.5; CORT 1
12.2 £ 1.6) [F) 4 = 6.85; p = 0.012], and the ITsy for the D™ option was
2.6-fold lower in CORTyy mice than in VEH r mice (ITso (number of
trials) + SEM, VEH, 1: 184.7 + 28.1; CORTy: 69.8 + 9.6) [F) 33 = 5.19;
p = 0.028). (Table 2 & Fig. 52 H). These results indicate that CORTyr
mice relinquished overall the most disadvantageous (D) option faster
than VEHy mice.

3.4. Curves fitting: Evolution of individual choices as a function of the
number of quinine pellets obtained

The cumulative effect of penalties on the dynamics of A™, A, D and
D~ choices was best fitted by a linear model in all VEH groups and in the
CORTsy group (Table 3 & Fig. 4 B, D). Instead, an exponential or
inhibitory Imae model best fitted the A, A™ and D™ choices in CORTyt
group (Fig. 4 F and Table 3). However, a linear model best fitted the D
choice in the CORTy 1 group, supporting the results obtained above,
showing that D was the only choice not to be impacted in CORT mice
(Table 2). All fits reached satisfactory adequation criteria (Table 1 and
Fig. 4 B, D, F) (see Table 4).

3.5. Analysis of switch strategies along the task

To get better insight and to further illustrate the dissimilar strategic
switch between disadvantageous (D & D7) and advantageous (A & A”)
choices in VEH- and CORT-treated groups, the fitted curves forA', A, D
and D~ were plotted in mirror against the number of trials, or against the
total number of quinine pellets obtained along the task (Fig. 4). The
number of quinine pellets that mice obtained decreased with the number
of trials since the taste of quinine is perceived as a penalty that mice
learned to avoid. Thus, when the number of trials increase, mice adopted
an avoidance behaviour by changing their strategy, i.e. choosing holes
that gave fewer quinine pellets. We thus studied how CORT adminis-
tration modified this avoidance strategies by analysing the switches
between disadvantageous (that give more quinine pellets) to advanta-
geous (that give less quinine pellets) choices.

As shown in Fig. 3 and Tables 1 & 2, VEH-treated mice, indepen-
dently of the duration of the treatment, did not modify the sampling
from the A option, and switched from D/D™ to A” but not from D/D™ to
A, whereas CORT-treated mice switched both s from D/D to Aand A"
(Fig. 4 C, E). In VEH groups, a first decisional switch from D™ to A*
option was observed at trial 50, when 23 quinine pellets had cumulated
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and then a second switch was observed from D to A" after 80 trials and
20 quinine pellets (Fig. 4 A, B). In CORTsr mice, three switches were
observed. A first switch from D™ to A" (80 trials/23 quinine pellets), a
second from D to A™ (100 trials/ 21 quinine pellets) and a third switch
from D to A (135 trials/15-16 quinine pellets) (Fig. 4 C, D). In CORTyy
mice, three switches were also observed: A first switch was observed
from D/D~ to A (10 trials/23 quinine pellets), which occurred earlier
than in CORTsy mice (100 trials/21 quinine pellets) (Fig. 4 C, D, E, F).
Then, a second switch from D™ to A™ (80 trials/ 16 quinine pellets) and a
third one from D to A" (110/14 quinine pellets). Namely, mice from
VEH and CORTSsy groups first redirected their choices from D™ to A" (80
trials/24 quinine pellets) and then from D to A" (80 trials/20 quinine
pellets in VEH and 100 trials/21 quinine pellets in CORTsy). CORTsy
mice finally redirected their choices from D to A (100 trials/15-16
quinine pellets), while animals from the CORTy group switched first
from D/D” to A (10 trials/23 quinine pellets) and then from D™ to A”
(80 trials/16 quinine pellets), and finally from D to A+ (110 trials, 14
quinine pellets) (Fig. 4).

4. Discussion

The main goal of this investigation was to study the influence of
cumulative stress on decision-making performance and choice strategy
in female mice using a new mGT. Our results show that exogenous CORT
exposure differentially influences decisional dimensions of goal-directed
behaviour in female mice, and specifically affects choice strategy in a
cumulative-dependent  manner. Moreover, behavioural adaptation
following prolonged CORT exposure in female mice seems to be
grounded in an accentuated sensitivity to penalties, similarly to our
previous observations in male mice (Cabeza et al., 2021a). This study
therefore offers new scientific evidence on the relationship between
stress and adaptive decision-making in female mice.

The process of decision-making and the quality of the choices are
influenced by the presence of stressors, the impact of which aggravates
when their presence is prolonged. In previous studies, we demonstrated
that prolonged exposure to CORT disrupts decision-making under un-
certainty in a valued-based gambling task in male mice (Cabeza et al.,
20212) by delaying the encoding of the task’s contingencies necessary
for reward responsiveness. Concomitant to decisional deficits, male mice
chronically treated with CORT present higher emotionality levels
reminiscent of human stress-related symptomatology. However, pub-
lished preclinical data provided evidence of the distinctive stress
response induced by CORT administration in female mice, which
seemingly present milder behavioural alterations than male mice

Z::;a::ison of the fits (extra sum-of-squares F test) for each possible cholce (LT vs. ST or CORT vs VEH).
‘;:n"t'“'""" “gf‘;’ CORT vs VEH
VEH "CORT ST o
A (of:. ord) 1.02'23 :15.046] 7m) :: :.:
TRy ——— (on: oFd) 0.560;:9(:?40) zswaop s.1gﬁigw) 19?60(?140)
S—— 1S (Df:. OFd) 0.4:;1:?40) 9. 1‘zns"('4»l 40) 4.626-0543,540) stsm:‘ 20
Very disadvantageous [ z.zt:;’,lsa) 13.30 (4, 40) z.;:?:’w) 103?(:?138)

The global fits were compared (extra sum-of-squares F test) to test whether curves for two groups are better fitted by a single set of parameters (p > 0.05, n.s., meaning
that the same model is shared by the two groups) or by distinct parameters (significant p values < 0.05, meaning that the two curves are fitted by distinct models). (N.

Az not applicable).
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Table 4
Parameters estimated from the choice (%) fitting as a function of the number of quinine obtained by the animals along the task.

Short Treatment (ST) Long Treatment (LT)
VEH CORT VEH CORT
Advantageous (A) Model type Constant Linear Constant Imax sigmoid
Constant value (% A) 254 (34 %) 26.7 (3.6 %)
Slope ~0.6 (34.0 %)
Eo 489(21%)
Imax (%) 17.6 (39.1 %)
1Ty (n of quinine) 18.64 (8.5 %)
¥ (sigmoidicity coefficient) 123 (73.9%)
r na 0.28 na 0.72
Very Advantageous (A”) Model type Linear Linear Linear Exponential
Slope ~2.29 (9.09 %) ~1.87 (9.9 %) ~2.22(9.1 %)
exp coefficient 0.089 (11.2 %)
G (%) 68.2 (14.7 %)
s 0.85 0.82 0.85 0.75
Disadvantageous (D) Model type Linear Linear Linear Linear
Slope 1.79 (8.6 %) 146 (10.1 %) 1.66 (126 %) 1.66 (7.3 %)
S 0.86 0.82 074 0.90
Very Disadvantageous (D) Model type Linear Linear Linear Exponential
Slope 086 (11.8%) 1.014 (13,16 %) 1.06 (10.6 %)
exp coefficient 0.088 (11.3 %)
G (%) 37 (138 %)
s 0.77 072 0.82 0.71

Data represent the estimated parameters (CV%). No statistical differences were observed between the experimental groups, and linear equations were not suitable to fit

data from CORT,y animals.

(Mekiri etal., 2017; Yohn et al., 2019; Yohn et al., 2019), yet still present
(Ramadan et al., 2022; Guilloux et al., 2011; Kokras et al., 2021). Our
results from the FCS evaluation align with this line. CORT-treated fe-
male mice exhibit a deteriorated fur coat at the 1st, Sth, or 8th week of
exposure depending on the group (ST or LT) when compared to the
control group. However, their FCS scores remain very low compared to
the levels typically reported in male CORT-treated animals in the liter-
ature, where deterioration becomes evident as carly as the 3rd week of
treatment (Cabeza et al,, 2021a.b). This limited efficiency of exogenous
CORT administration to impact the fur coat state of female mice, which
was firstly attributed to the influence of the hormonal cycle and disputed
later on (Mekiri et al., 2017; Guilloux et al., 2011), most probably results
from sexually dimorphic mechanisms of glucocorticoids feedback (Zorn
et al., 2017; Duma et al., 2010; Bale and Epperson, 2017; Bangasser and
Valentino, 2014; Kudielka and Kirschbaum, 2005). The interaction be-
tween the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) and hypothalamic-
pituitary-gonadal (HPG) axes is well-known (Carey et al,, 1995; Mas-
torakos et al., 2006; Viau, 2002). For example, high circulating CORT
levels cause temporary disruption of the oestrous cycle in virgin females

(Ma et al., 1998; Pollard and Caimcross, 1977; Brummelte and Galea,
2010) and some studies report increased CORT response to various
stressors by oestradiol (Viau and Meaney, 1991; Figueiredo et al., 2007).

In line with previous recommendations (Peliman et al., 2017), we chose
not to actively control the oestrous stage during the experimental
assessment, as phase-specific phenomena of the cestrous cycle are not
the primary focus of this study. Additionally, the natural variability in
oestrous cycle length and hormone levels, coupled with the extended
duration of multi-week gambling tasks, implies that the cumulative
impact of hormonal fluctuations is likely to balance out over time,
potentially masking any significant influence of a specific oestrous phase
on behavioural performance. However, and since the absence of these
measurements could limit full interpretation of the results, future
investigation may include tracking the oestrous cycle of female mice
thorough the behavioural evaluation in order to exclude putative effects
from CORT-induce acyclicity.

Together with epidemiological data pointing at women as more
vulnerable to the development of neuropsychiatric conditions conse-
quence of chronic stress (McCarthy et al., 2012), this first result moti-
vated us to further investigate the cumulative effect of CORT exposure
on decision-making under uncertainty and risk in female mice.

The final netscores obtained from the new gambling task show that
CORT administration did not significantly affect overall mGT perfor-
mance (Fig. 2 B), neither after a short nor a long exposure. However, the
netscore calculation method involves pooling the advantageous (the
sumof Aand A" choices) and disadvantageous choices (the sum of D and
D7) but does not differentiate the alternatives. Our modelling approach
allow us to examine the four alternatives in VEH- and CORT-treated
animals and thus to differently approach CORT-induced stress effects
on decision-making in our female mice. The analysis of the parameters
of each option (A, A", D and D) and within cach group, showed that
final performance (described by Eggye OF Ay for gaining options, or by
Imayx for detrimental options) was not significantly different between
VEH- and CORT-treated animals for A™, D and D™ options, However, for
the option A, A, is approximately 2 times higher in CORT\y mice than
in VEH 1 mice, evidencing a clear behavioral difference between CORT-
and VEH-treated mice in the LT condition, but not in the ST condition.
Our data also evidenced an earlier abandonment of the most disad-
vantageous option (D) in CORT,y mice compared to VEH, r mice. Taken
together our data indicate that CORT,y mice adapt their strategy to
quickly reduce the penalties and maximize their gain. Hence, they first
switch from D/D " to A option after 10 trials, then from D™ to A™ after 80
trials and finally from D to A™ after 110 trials. This strategy differs from
VEH-treated mice which do not show any switch in favour of the A
option but rather switch towards the A" alternative. Hence, they show a
first switch from D to A" after 50 trials and thus a second switch from D
to A" after 80 trials, Finally, the strategy of CORTyy mice also differs
from that of CORTgy mice since the latter first switch from D to A" after
80 trials, then from D to A” after 100 trials and then from D to A after
135 trials (Fig. 4). It is also worth noting that the switch from D™ to A*
occurs at the same time in CORTgy and CORTy mice (80 trials) but
corresponds to different amounts of quinine pellets obtained: CORTyy
mice received less quinine pellets (16) than CORTsy mice (24) after 80
trials, In summary, CORTr-treated mice rapidly reduced their penalties
by first favouring A and then the A’ option. They had reduced their
penalties by 30.4 % after 80 trials, whereas CORTgr-treated mice, by
switching first from D to A’, then from Dto A" and finally from D to A,
reduced their penalties only by 16.6 % after 100 trials. This different
strategy between CORTgr and CORTy groups and in particular, the very
carly switch from D/D " to A in CORT 1 mice revealed by our modelling
approach, might explain the significantly different lose-shift scores
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observed between these two groups at the beginning, but not at the end
of the task (Fig. 2 D). The modification of the strategic kinetics of the
decisional process towards the maximisation of gain and reduction of
loss (penalties) in CORT) y-treated female mice agrees with our previous
data in male individuals showing that chronic CORT exposure delayed
reward responsiveness in a maze-based gambling task, hence the
encoding of contingencies required to settle on advantageous choices
towards optimal decision-making (Cabeza et al.,, 2021a).

To further substantiate the results presented above, we investigated
the contribution of two different behavioural variables, i.e. win-stay and
lose-shift, on animals’ mGT performance, Along the task, female mice
progressively favoured the options that most often offered a positive
outcome, while learning to cope with penalties. The lose-shift strategy
decreased as uncertainty was reduced through sequential sampling of
the options, transitioning to a focus on risk management as the proba-
bilities of outcomes became clearer, which led to a diminished reactivity
to penalties. In this context, the hedonic impact of rewards and penalties
seemingly guided female mice behaviour in a similar manner than it has
been shown in male mice. However, the lose-shift scores observed in this
study (mean values lower than 40 % at the beginning of the task) are
notably lower than those of our previous study in male mice (around 70
%) (Cabeza et al., 2021a; Chen et al., 2021). This might result from the
different nature of the protocols (maze-based vs. operant task), but also
might reflect a different use of information prior to the choice between
available options in males and females, in accord with the literature
(Orsini and Setlow, 2017). Together with the results obtained from our
modelling approach, the evaluation of the behavioural variables sug-
gests that stress results in an accentuated sensitivity to penalties that
emerges as a cumulative effect of CORT in female mice. This interpre-
tation complies with that pointed by Cross, Copping and Campbell
(2011), in which females show a pronounced sensitivity to penalty and a
hyposensitivity to rewards, as a protective mean to assure reproductive
success.

5. Conclusion

The results presented here confirm that CORT administration is a
useful mean to address cognitive adaptability under stress in mice and
extends its suitability to female individuals. To our knowledge, this is
the first time that the cumulative effect of CORT exposure on decision-
making under uncertainty and risk is evaluated in female mice, Our
results point to a phenomenon of decisional transition occurring be-
tween 5 and 8 weeks of CORT exposure in female mice that merits
further investigation. Through a transdisciplinary approach, we took
advantage of a modelling method to model decisional performance and
1o compare the dynamics characterizing the decisional strategies of the
experimental groups evaluated. It allowed identifying behavioural ef-
fects of CORT exposure that were less or not approachable by classical
analyses, by considerably increasing their resolution in the identifica-
tion of the decisional exploration/uncertainty-to-exploitation/risk
switch during the task. Our results are in line with previous studies
suggesting that chronic exposure to stress shapes choice strategy by
modifying the hedonic value of penalties, i.e. by rendering the in-
dividuals more sensitive to negative outcomes, and therefore biasing
their ability to adaptively behave in a dynamic environment. Future
behavioural studies including experimental dynamic manipulation of
the hedonic values of rewards and penalties might help to better un-
derstand the cognitive processes sub-serving choice strategy in neuro-
psychiatric contexts, in males and females.
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11. Supplementary

Figure S1: Advantageous (A), Very advantageous (B), Disadvantageous (C) and very disadvantageous (D)
choices plotted against the mGT trials obtained in VEH (vehicle) mice administered with a short (ST) or
long (LT) VEH treatment. Points are means of observed data (n=9-10 mice/group) and lines are the estimated
best fits. The fits of the observed data in ST and LT groups are not significantly different, whatever the choice (A,

A+, D or D+). The blue line represents shared fits between ST and LT groups.

Figure S2: Comparisons of fits between VEH and CORT mice. Each choice (%) (Advantageous (A-B), very
advantageous (C-D), disadvantageous (E-F) and very disadvantageous (G-H)) is plotted against the mGT
trials obtained in mice administered with a short (ST: A, C, E, G) or long (LT: B, D, F, H) vehicle (VEH) or
corticosterone (CORT) treatment. Points are means of observed data (n=9-10 mice/group) and lines are the
estimated best fits. For the very disadvantageous choice, fits of the observed data in VEHsr and CORTsr are not
significantly different; the blue line represents shared fits between VEHst and CORT. All the other fits are
significantly different between VEH and CORT groups. Note that for the advantageous choice, the observed data
in VEH and CORT groups cannot be fitted with the same equation: VEH are fitted by a constant equation whereas
CORT are fitted by an Emax model. Hence, comparisons between fits and parameters are not possible for the A
option. For other options, parameters which are significantly different between CORT and VEH groups are
indicated in each panel. For the disadvantageous choice, no parameter is significantly different between VEH and
CORT, irrespective of the treatment’s duration (E,F). *p<0.05 and **p<0.01 when compared VEH and CORT

groups.

Figure S3: Advantageous (A), Very advantageous (B), Disadvantageous (C) and very disadvantageous (D)
choices plotted against the mGT trials obtained in CORT (corticosterone) mice administered with a short
(ST) or long (LT) CORT treatment. Points are means of observed data (n=9-10 mice/group) and lines are the
estimated best fits. The fits of the observed data in ST and LT groups are significantly different, whatever the
choice (A, A", D or D). Parameters which are significantly different between St and LT groups are indicated in

each panel.
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2. Données complémentaires

2.1 Consommation dans le mGT

Chez les femelles, il n’existe aucune différence significative entre les groupes quant au
nombre maximum de récompenses obtenues au cours de la tdche de mGT (Nombre maximum
de récompense obtenues + SEM : VEHsr=33.8041.53 ; VEH1=34.44+1.70 ; CORTs1=32.40%2.34 ;
CORT1=33.60+0.92) [UMW, nombre maximum de récompense obtenues, VEHst vs. VEH 1 : Z=-
0.29, p=0.774 ; CORTst vs. CORTr : Z=0.61, p=0.543 ; VEHst vs. CORTst : Z=0.00, p=1.000 ; VEHr
vs. CORTr: Z=0.62, p=0.538] (Figure 8A). Le nombre maximum de récompense obtenues
consommeées au cours de la tache de mGT n’est pas non plus significativement différent entre
les groupes (Nombre maximum de récompense consommées + SEM : VEHsr=27.10£1.18 ;
VEH1=28.78+1.15 ; CORTsr=26.70+2.09 ; CORT1=27.801£0.80) [UMW, nombre maximum de
récompense obtenues consommeées, VEHst vs. VEH7r : Z=-0.66, p=0.507 ; CORTst vs. CORT 7 :
Z=-0.08, p=0.939; VEHst vs. CORTst: Z=-0.08, p=0.939 ; VEHr vs. CORTr: Z=0.66, p=0.510]
(Figure 8B). La proportion moyenne de récompenses obtenues consommées (Proportion
moyenne de récompenses obtenues consommées + SEM : VEHs1=80.40+2.34;
VEH1=85.93%+1.83 ; CORTs1=80.15+1.66 ; CORT7=87.33+1.95) ne différe pas significativement
entre les deux groupes VEH [UMW, proportion moyenne de récompenses obtenues
consommeées, VEHst vs. VEH 1 : Z=-1.55, p=0.121], ni entre les animaux traités a la CORT et leur
VEH [UMW, proportion moyenne de récompenses obtenues consommées, VEHst vs. CORTsr :
7=-0.08, p=0.940 ; VEHr vs. CORT\r : Z=-0.65, p=0.514]. Les CORTr consomment, en moyenne,
une proportion de récompenses obtenues significativement plus importante que les CORTsr
[UMW, proportion moyenne de récompenses obtenues consommées, CORTst vs. CORTr : Z=-

2.42, p<0.05] (Figure 8C).
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Figure 8 — Evaluation de la consommation des récompenses obtenues dans le mGT chez les femelles.
(A) Le nombre maximum de récompenses obtenues pendant la tache ne montre pas de différence significative
entre les groupes expérimentaux. (B) Le nombre maximum de récompenses obtenues consommées n’est pas
statistiquement différent entre les groupes. (C) La proportion moyenne de récompenses obtenues consommeées
ne differe pas significativement entre les groupes VEH et entre les animaux traités a la CORT et leurs véhicules
correspondants. Cependant, les souris CORTLT consomment, en moyenne, une proportion significativement plus

élevée de récompenses obtenues par rapport aux CORTST. (U de Mann-Whitney : non significatif, ns ; p<0,05, *).

2.2 Mise en relation des résultats du mGT, du CAR et du
NSF

Les performances globales et stratégies dans le mGT, la latence de consommation dans
le NSF et la latence de chute dans le CAR (voir partie Il des résultats) ont été analysées par des
corrélations de rang de Spearman (Tableau 2). Chez les souris femelles, aucune corrélation
significative n’a été identifiée entre la latence de consommation dans le NSF ou la latence de
chute dans le CAR et les performances dans le mGT ou les comportements win-stay et lose-
shift. Les résultats des femelles ne montrent pas de liens significatifs entre les autres variables
étudiées. Ainsi, les aspects comportementaux évalués dans ces différents tests (CAR, NSF et

mMGT) ne sont pas liés statistiquement chez les femelles.
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. . Corrélation de Tableau 2 - Corrélations entre les performances globales
Variables comparées p-value
Spearman (r)
Fernelles dans la tache de pari en chambre opérante, la latence de
NSF & Netscore blocy 0.17 0.308 consommation dans le test de consommation inhibée par la
NSF & Netscore blocg 0.01 0.973 , L.
nouveauté (NSF) et la latence de chute dans le test d’évitement du
NSF & win-staypebut 0.1 0.546
NSF & win-stayrin -0.08 0.608 vide (CAR).
NSF & Lose-shiftpebut -0.2 0.229
NSF & Lose-shiftein 0.07 0.655
CAR & Netscore blocy 0.02 0.901
CAR & Netscore blocs -0.1 0.548
CAR & win-staypesbut 0 0.991
CAR & win-stayrin -0.04 0.833
CAR & Lose-shiftpeput -0.08 0.647
CAR & Lose-shiftrin 0.1 0.56

3. Conclusions partie |

Les résultats présentés ici confirment que I'administration de CORT est un moyen utile
pour étudier les capacités cognitives d’adaptation en condition de stress chroniques chez la
souris, et étendent cette pertinence aux femelles. A notre connaissance, c'est la premiére fois
gue l'effet cumulatif de I'exposition a la CORT sur la prise de décision en situation d'incertitude

et de risque est évalué chez les souris femelles.

Nos résultats mettent en évidence un phénomene de transition décisionnelle se
produisant entre 5 et 8 semaines d'exposition a la CORT chez les souris femelles. Grace a une
approche transdisciplinaire, nous avons utilisé une méthode de modélisation classiquement
utilisée en pharmacodynamie pour modéliser les performances décisionnelles et comparer la
dynamique caractérisant les stratégies décisionnelles des groupes expérimentaux évalués.
Cela a permis d'identifier des effets comportementaux de |'exposition a la CORT qui étaient
moins ou pas accessibles par les analyses classiques, en augmentant considérablement leur
résolution temporelle pour l'identification de la transition entre la phase d’exploration en
condition d’incertitude vers la phase d’exploitation en condition de risque au cours de la tache
de mGT. Nos résultats sont en accord avec ceux d’études précédentes suggérant qu'une
exposition chronique au stress chez les males fagonne la stratégie de choix en modifiant la
valeur hédonique attribuée aux pénalités, c'est-a-dire en rendant les individus plus sensibles
aux conséquences négatives, et donc en biaisant leur capacité a se comporter de maniere
adaptative dans un environnement dynamique (Cabeza et al., 2021b). Les données

complémentaires informent davantage sur cet aspect et indiquent que la consommation
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globale des souris CORT ne differe pas de celles VEH. Toutefois, les femelles CORTr
consomment, en moyenne, une proportion de récompense supérieure aux CORTsr, illustrant

une consommation plus efficace, favorisant ainsi I'apprentissage par renforcement.

De futures études comportementales incluant une manipulation expérimentale dynamique
des valeurs hédoniques des récompenses et des pénalités (Outcome devaluation ou
contingency degradation) pourraient aider a confirmer cette hypothese, chez les males et les

femelles.

Aussi, la réalisation de la tache de mGT en boite de conditionnement opérant a aussi
été réalisée avec des souris males dans les mémes conditions. L'analyse préliminaire de ces
résultats a révélé des similitudes mais aussi des différences apparentes avec nos résultats
précédents obtenus avec un labyrinthe (Cabeza et al., 2021b, 2020). Des analyses
complémentaires sont en cours afin de mieux comprendre leur origine, identifier les éventuels
biais méthodologiques et nous permettre d’en proposer une interprétation satisfaisante ou
d’envisager la réplication avec une cohorte complémentaire. Ces résultats n’étant donc pas

suffisamment consolidés, nous avons choisi de ne pas les présenter dans le présent manuscrit.
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II. ETUDE DE L’EFFET DU SEXE ET DE L’INCIDENCE D’UN
TRAITEMENT CHRONIQUE AUX GLUCOCORTICOIDES SUR LA
PRISE DE RISQUE ET LES COMPORTEMENTS D’APPROCHE ET
D’EVITEMENT

1. Introduction

Comme déja évoqué dans l'introduction générale, le modéele multi-systémique de la
motivation et du comportement d'approche-évitement lié au stress proposé par J.A. Gray
(Corr, 2013; Gray, 1984) postule une interaction hiérarchique entre trois systéemes : le Systeme
d’Approche Comportementale (BAS), le Systeme de Lutte-Fuite-Torpeur (FFFS), et le Systéme
d’Inhibition Comportementale (BIS). Le stress chronique est fortement associé a une
augmentation des comportements a risque, notamment en raison d'une altération du BIS
(clinique : Anestis et al., 2007; Hatzinger et al., 2007; Tice et al., 2001; Verdejo-Garcia et al.,
2007 ; préclinique : Barkley, 1997; Greco and Carli, 2006; Westergaard et al., 2003).

Cette étude a examiné l'impact du stress chronique, induit par un traitement a la CORT,
sur la prise de risque et les comportements d'approche-évitement chez les rongeurs males et
femelles. Nous avons utilisé le CAR et le NSF pour évaluer ces comportements dans des
contextes aversifs et appétitifs. Le CAR simule une situation aversive nécessitant de trouver un
équilibre entre la fuite (chute) et la tendance naturelle des animaux a éviter une chute
potentielle depuis une hauteur (Matsuoka et al., 2005), tandis que le NSF permet d’exploiter
le conflit entre la nécessité de se nourrir et le caractere aversif d’'un nouvel environnement
(David et al., 2009; Samuels and Hen, 2011). En effet, 'anxiété liée a un nouvel environnement
induit généralement une réponse d’hyponéophagie, au cours de laquelle la prise alimentaire

est réduite (Samuels and Hen, 2011).

Nous avons testé I'hypothése que le stress chronique, modulé par le sexe, affecte
différemment ces comportements liés a I'activation des FFFS, BIS et BAS. L'objectif de I'analyse
de ces interactions était de permettre de mieux comprendre la variabilité des réponses au
stress et les dysfonctionnements potentiels dans les troubles liés a un stress chronique. Cette
étude analyse spécifiquement l'influence de la durée du traitement a la CORT et I'influence

cumulée des différents tests comportementaux réalisés en amont sur les résultats.
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2. Matériels et méthodes

2.1 Animaux

Dans cette étude, 246 souris males et 40 souris femelles C57BL/6JRJ (Ets Janvier Labs,
Saint-Berthevin, France), agées de 6 a 8 semaines au début de |'expérience, ont été utilisées
(voir les effectifs respectifs pour chaque test : Tableau 3 et Tableau 4). Certains de ces animaux

ont réalisés les différentes expériences présentées dans les chapitres | et Ill.

Le cycle cestral a été visuellement défini le jour de passation du CAR comme

précédemment rapporté (Ajayi and Akhigbe, 2020).

2.2 Test d’évitement du vide

Le CAR est un test facile et rapide a mettre en place afin d’évaluer, de facon
reproductible et répétable, les stratégies d’adaptation ou certaines dimensions de prise de
risque (Young et al., 2017) ou I'impulsivité motrice (Matsuoka et al., 2005) chez I'animal, dans
un contexte aversif non appétitif. Il exploite la tendance naturelle des animaux a éviter une
chute potentielle depuis une hauteur (Matsuoka et al., 2005). Le fait que certaines souris
tombent d’une plate-forme surélevée est interprété comme une altération de I'évitement du
vide. Une latence réduite a chuter dans le CAR refléeterait un aspect des comportements
risqués ou impulsifs moteurs inadaptés chez les rongeurs adultes, susceptible de résulter d’une
altération de I'évaluation des risques et d’une BIS déficiente (Matsuoka et al., 2005; Yamashita

etal., 2013).

Le CAR réalisé a été adapté du protocole original de Matsuoka et al. (2005). Les souris
ont été placées sur une plateforme ronde et transparente (18,5cm de diameétre) d’'une hauteur
supérieure a deux fois la longueur de I'animal (27cm de haut), au centre d’une enceinte close
(55*55cm). La salle était d’'une luminosité tamisée inférieure a 28 lux. Le comportement des
souris a été enregistré et leur latence a chuter (en secondes) a été mesurée. Lessai se terminait
lorsque les souris avaient chuté ou apres une durée maximale de 10 minutes. Les souris ayant
glissées en arriere ont été retirée des études et des analyses, I'expérimentateur ne pouvant

déterminer si ce type de chute pouvait étre interprété comme intentionnelle ou non
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(comportement de recul et chute fortuite ou stratégie d’évitement actif orienté vers une fuite,

ou flight).

Chez les femelles, le test a été réalisé aprés deux durées de traitement CORT différentes
et a la suite d’'une batterie de tests comportementaux. Chez les males, le test a été réalisé
suivant les deux conditions de planification de test, avant tout autre test comportemental (pré)
ou aprés une batterie de tests comportementaux (post), et a plusieurs durées de traitement

CORT différentes (Tableau 3).

Tableau 3 — Répartition des animaux et effectifs dans le test d’évitement du vide.

10 2
CORT Post 10 0 10
Femelle 39 3 36

VEH Post 9 1 8

CORT Post 10 0 10
VEH Pré 2-3 20 7 13

CORT Pré 2-3 20 11 9
VEH Pré 4-5 57 5 52

CORT Pré 4-5 59 10 49

Male 246 44 202

VEH Post 4-5 10 1 9

CORT Post 4-5 10 1 9
VEH Post 35 4 31

CORT Post 35 5 30

285 47 238

2.3 Test de consommation inhibée par la nouveauté

Le NSF est un paradigme utilisé pour I'évaluation de I’'hyponéophagie chez le rongeur
(inhibition de la prise alimentaire induite par un environnement nouveau et/ou un aliment
nouveau) et 'émergence de comportement a valence négative chez le rongeur (Samuels and
Hen, 2011). En complément du CAR, il permet d’évaluer dans un contexte appétitif, la gestion
du conflit lors de l'exploration d'un environnement nouveau, entre comportements
d’approche (besoin de s’alimenter avec une nourriture connue) et d’évitement (exposition a
un environnement potentiellement dangereux et donc anxiogéne) (David et al., 2009;

Samuels and Hen, 2011). La latence de consommation est systématiquement mesurée,
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complétée parfois par la quantité consommée pendant une durée limitée au retour dans la
cage de stabulation (non évaluée dans notre étude). Ce test présente un validité prédictive
avec une augmentation de la latence de consommation par un traitement a la CORT (par
rapport aux VEH) et une diminution de celle-ci suite a un traitement prolongé par fluoxetine

(Inhibiteur sélectif de la recapture de la 5-HT) (David et al., 2009).

Les animaux en RA depuis une semaine, ont été placés individuellement sur la
périphérie dans une enceinte ronde opaque (47cm de diametre ; 60cm de haut) sans litiére au
centre de laquelle se trouvait 2 pellets (identiques a ceux utilisés dans leur cage
d’hébergement) posés sur un papier blanc (10cm de diameétre). La lumiere de la salle était
tamisée avec une luminosité inférieure a 28 lux. Le test a duré jusqu’a ce que la souris croque
un pellet (en utilisant ses deux pattes antérieures) ou pour un délai maximum de 15 minutes.

La latence de consommation a été mesurée.

Une partie des animaux a passé le test apres 1 semaine de traitement, et I'autre partie

aprés 4 semaines de traitement (Tableau 4).

Tableau 4 - Répartition des animaux et effectifs dans le test de consommation inhibée par la

nouveauté.

VEH Post
CORT Post
Femelle 40
VEH Post
CORT Post
VEH Post
. CORT Post
Male 90
VEH Post
CORT Post

2.4 Analyses statistiques

En raison de l'utilisation de tailles d'échantillons déséquilibrées et du fait que les
données ne suivaient pas une distribution normale, des tests non paramétriques ont été

appliqués.
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3. Résultats - le test d’évitement du vide

3.1 Chez les mdles

a. Avant une série de tests comportementaux complémentaires

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) + SEM, pré : VEH..
35em=399.1457.75;  VEH4s5:em=435.6£24.26 ;  CORT235em=523.7+40.68 ;  CORTas
ssem=374.6%£33.85) ne montrent pas d’effet de la durée du traitement dans le CAR lorsqu’il est
réalisé avant une série de tests complémentaires [UMW, 2-3sem vs. 4-5sem : VEH, 7Z=-0.49,
p=0.628 ; CORT, Z=1.71, p=0.087] (Figure 9 A, B). De la méme facon, les analyses statistiques
indiquent qu’il n’y a pas d’effet de la durée du traitement sur la probabilité de chute dans le
CAR lorsqu’il s’agit d’'un pré-test [GBW, 2-3sem vs. 4-5sem : VEH, x?>=0.3, p=0.614; CORT,
x?=2.5, p=0.114] (Figure 9 C, D). Ainsi, les résultats du CAR ne different pas chez les souris
males indépendamment de la nature du traitement ou de sa durée, quand aucun autre test

comportemental n’a été réalisé au préalable.
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Figure 9 - Comparaison des latences et probabilités de chute dans le CAR réalisé avant une série de
tests comportementaux complémentaires chez les souris males.
(A) La durée du traitement VEH (2-3 ou 4-5 semaines) n’affecte pas la latence de chute de la plateforme lorsque
le CAR est réalisé en pré-test. (B) La durée du traitement CAR (2-3 ou 4-5 semaines) n’affecte pas la latence de
chute de la plateforme lorsque le CAR est réalisé en pré-test. (C) La durée du traitement VEH (2-3 ou 4-5 semaines)
n’affecte pas la probabilité de chute de la plateforme lorsque le CAR est réalisé en pré-test. (D) La durée du
traitement CAR (2-3 ou 4-5 semaines) n’affecte pas la probabilité de chute de la plateforme lorsque le CAR est

réalisé en pré-test. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non significatif)

b. Apreés une série de tests comportementaux complémentaires

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) £+ SEM, post: VEHa4-
Ssem=340.gi75.58 ; VEH7—85em=416.7i34.22 ; CORT4—55em=590.3ig.67 ; CORT7—85em=525.3128.78)
ne montrent pas d’effet de la durée du traitement dans le CAR lorsqu’il est réalisé aprés une

série de tests complémentaires [UMW, 4-5sem vs. 7-8sem: VEH, 7=-0.92, p=0.360 ; CORT,
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7=0.94, p=0.345] (Figure 10 A, B). De la méme facon, les analyses statistiques indiquent qu’il
n’y a pas d’effet de la durée du traitement sur la probabilité de chute dans le CAR lorsqu’il est
réalisé a la suite d’une série de tests complémentaires [GBW, 4-5sem vs. 7-8sem : VEH, x?=0.9,
p=0.335 ; CORT, x>=0.8, p=0.360] (Figure 10 C, D). Ainsi, les résultats du CAR ne différent pas
chez les souris males indépendamment de la nature du traitement ou de sa durée, quand une

série de tests comportementaux a été réalisée au préalable.
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Figure 10 — Comparaison des latences et probabilités de chute dans le CAR réalisé aprés une série de
tests comportementaux complémentaires chez les souris males.
(A) La durée du traitement VEH (4-5 ou 7-8 semaines) n’affecte pas la latence de chute de la plateforme lorsque
le CAR est réalisé en post-test. (B) La durée du traitement CORT (4-5 ou 7-8 semaines) n’affecte pas la latence de
chute de la plateforme lorsque le CAR est réalisé en post-test. (C) La durée du traitement VEH (4-5 ou 7-8
semaines) n‘affecte pas la probabilité de chute de la plateforme lorsque le CAR est réalisé aprés une batterie de

tests comportementaux. (D) La durée du traitement CORT (4-5 ou 7-8 semaines) n’affecte pas la probabilité de
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chute de la plateforme lorsque le CAR est réalisé apres une batterie de tests comportementaux. (Gehan-Breslow-

Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non significatif)

c. Influence de la chronologie des tests comportementaux

Etant donné que la durée du traitement n’influence pas les résultats dans le CAR, que
ce soit pour les individus VEH ou CORT, (Résultats complémentaires en Annexes : Figure 35 et
Figure 36), les groupes ayant effectué le CAR en pré-test ont été poolés pour chaque condition
de traitement (Groupes pré : VEH, nsnai=65 ; CORT, nrinai=58), et la méme chose a été faite avec
les groupes ayant effectué le CAR apres une série de tests comportementaux (Groupes post :

VEH, nfinai=40 ; CORT, nfinai=39).

Dans un premier temps, ceci a permis de comparer |I’historique des animaux males au
moment du test au sein de chaque condition de traitement (Figure 11). Chez les individus VEH,
la réalisation au préalable de tests comportementaux n’impacte ni la latence moyenne de
chute (Latences de chutes (s) + SEM, VEH : pré=428.3+22.44 ; post=399.6+31.42) [UMW, pré
vs. post : VEH, Z=0.69, p=0.491] (Figure 11 A), ni les probabilités de chute [GBW, pré vs. post :
VEH, x?=0.5, p=0.488] (Figure 11 C). A l'inverse, 'ordre de passage du CAR influence les
résultats obtenus dans le groupe CORT, qu’il s’agisse aussi bien de la latence de chute (Latences
de chutes (s) £ SEM, CORT : pré=397.74+30.04 ; post=540.3+22.60) [UMW, pré vs. post : CORT,
Z=-3.39, p<0.001] (Figure 11 B) que des probabilités [GBW, pré vs. post : CORT, x?>=10.9,
p<0.001] (Figure 11 D). Celles-ci vont respectivement augmenter et diminuer lorsque le CAR

est effectué apres une série de test comportementaux complémentaires.
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Figure 11 - Comparaison des latences et probabilités de chute dans le CAR au sein de chaque condition
de traitement pour chaque condition chronologique du CAR chez les souris males.
(A) Lordre chronologique dans lequel est effectué le CAR (en ler test ou aprés une batterie de tests
comportementaux) n’affecte pas la probabilité de chute de la plateforme lorsque le CAR chez les animaux VEH.
(B) Lordre chronologique dans lequel est effectué le CAR affecte la probabilité de chute de la plateforme chez les
animaux CORT. Celle-ci est significativement diminuée lorsque le CAR est effectué apres plusieurs autres tests
comportementaux. (C) Lordre chronologique dans lequel est effectué le CAR n’affecte pas la latence de chute de
la plateforme chez les animaux VEH lorsque le CAR est effectué apres plusieurs autres tests comportementaux.
(D) Lordre chronologique dans lequel est effectué le CAR affecte la latence de chute de la plateforme chez les
animaux CORT. Celle-ci augmente significativement lorsque le CAR est effectué en dernier. (Gehan-Breslow-

Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non significatif ; ***, p<0.001)

Dans un second temps, les conditions de traitement ont été comparées entre elles pour
chaque condition de chronologie de test (Figure 12). Alors qu’un CAR réalisé en pré-test ne
montrera pas de différences significatives pour les latences de chutes et les probabilités de

chute entre les groupes controle et traité [GBW, VEH vs. CORT: pré, x?>= 0.1, p=0.708 ;
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UMW, VEH vs. CORT : pré, Z=0.37, p=0.709] (Figure 12 A, C), les résultats sont significativement
différents entre ces deux groupes si le CAR est réalisé apres une série de tests
comportementaux complémentaires [GBW, VEH vs. CORT : post, x*=14.7, p<0.001 ; UMW, VEH
vs. CORT : post, Z=-3.70, p<0.001] (Figure 12 B, D). Les animaux CORT ont une latence de chute

en moyenne plus élevée, ainsi qu’une probabilité de chute plus faible que les animaux VEH.
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Figure 12 - Comparaison des latences et probabilités de chute dans le CAR au sein de chaque condition
de planification de test entre chaque condition de traitement chez les souris males.
Les conditions de planification du CAR (en ler test ou apres une batterie de tests comportementaux) ont un effet
significatif sur la prise de risque dans le CAR chez les souris CORT en comparaison au groupe VEH. (A) Les
probabilités de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué en 1ler test. (B)
Les probabilités de chute sont significativement différentes entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est
effectué en dernier. Les animaux CORT ont des probabilités plus faibles que les animaux VEH de chuter de la
plateforme. (C) Les latences de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué

en ler test. (D) Les latences de chutes sont significativement différentes entre les groupes expérimentaux lorsque
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le CAR est effectué en dernier. Les animaux CORT ont une latence de chute plus importante que les animaux VEH.

(Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non significatif ; ***, p<0.001).

3.2 Chez les femelles

a. Cycle cestral

La grande majorité des souris étaient dans le stade de diestrus au moment du CAR
(VEH4-55em, n=10 ; CORT4-55em, n=10 ; VEH7-Ssem, n=8 ; CORT7-85em, n=6), avec Seulement une

souris dans le groupe VEH7.gsem €t 4 dans le groupe CORT7-ssem qui €taient en métoestrus.

b. Résultats comportementaux du test d’évitement du vide

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) + SEM : VEHa.
55em=555.60+44.38 ; VEH7.8:em=364.60+83.28 ; CORT4s5:em=563.30+30.44 ; CORTy
8sem=376.501£75.16) montre un effet de la durée du traitement dans le CAR lorsqu’il est réalisé
apres une série de tests complémentaires chez les femelles [UMW, 4-5sem vs. 7-8sem : VEH,
Z=2.11, p<0.05 ; CORT, Z=2.32, p<0.05] (Figure 13 A, B). De la méme facon, les analyses
statistiques indiquent qu’il y a un effet de la durée du traitement sur la probabilité de chute
dans le CAR dans ces mémes conditions [GBW, 4-5sem vs. 7-8sem : VEH, x?=4.6, p<0.05 ; CORT,
x?=5.5, p<0.05] (Figure 13 C, D). La comparaison des conditions de traitement ne montre pas
de différences significatives dans les latences de chutes et les probabilités de chute entre les
groupes contréle et traité pendant 4-5 semaines [GBW, VEH vs. CORT : 4-5sem, x?=0.1, p0.784
; UMW, VEH vs. CORT : 4-5sem, 7=0.27, p=0.784] (Figure 13 E, F), ni apres 7-8 semaines de
traitement [GBW, VEH vs. CORT : 7-8sem, x?=0.0, p=0.964 ; UMW, VEH vs. CORT : 7-8sem,
7=0.05, p=0.964] (Figure 13 G, H). Ainsi, aucun effet du traitement n’est trouvé dans ce test
chez les femelles, mais un effet du véhicule ou les animaux aprés 7-8 semaines de traitement
ont une latence de chute en moyenne moins élevée qu’a 4-5 semaines, ainsi qu’une probabilité

de chute plus élevée.

La mesure de la phase cestrale a été effectuée immédiatement apres le test CAR, afin
de tenir compte d’'une possible influence du cycle oestral sur la performance. Une analyse
statistique (test de UMW) a été effectuée pour comparer les latences de chute dans le CAR en
fonction de la phase du cycle cestral (dicestrus vs. métoestrus). Cette analyse a été réalisée

indépendamment des groupes expérimentaux (VEH, CORT, 4-5sem, 7-8sem) en raison du
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faible nombre (ou de I'absence) d'individus par phase dans chaque groupe. Les résultats n'ont
révélé aucune différence significative entre les latences au CAR observées selon les phases du

cycle cestral [UMW, dioestrus vs. métoestrus : Z=1.10 ; p=0.272].
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Figure 13 - Comparaison des latences et probabilités de chute dans le CAR réalisé aprés une série de
tests comportementaux complémentaires chez les souris femelles.
(A) Les VEH chutent plus rapidement de la plateforme a 7-8 semaines de traitement qu’a 4-5 semaines. (B) Les
CORT chutent plus rapidement de la plateforme a 7-8 semaines de traitement qu’a 4-5 semaines. (C) Les souris
VEH ont une probabilité de chute plus élevée a 7-8 semaines de traitement qu’a 4-5 semaines. (D) Les souris
CORT ont une probabilité de chute plus élevée a 7-8 semaines de traitement qu’a 4-5 semaines. (E) A 4-5 semaines
de traitement, les souris VEH et CORT ne présentent pas de différence significative dans leur latence de chute. (F)
A 7-8 semaines de traitement, les souris VEH et CORT ne présentent pas de différence significative dans leur
latence de chute. (G) A 4-5 semaines de traitement, la probabilité de chute n’est pas significativement différente
entre les animaux VEH et CORT. (H) A 7-8 semaines de traitement, la probabilité de chute n’est pas
significativement différente entre les animaux VEH et CORT. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney :

ns, non-significatif ; *, p<0.05).
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3.3 Effet du sexe

La comparaison des latences de chutes montre un effet du sexe dans le CAR lorsqu’il
est réalisé aprés une série de tests complémentaires 4-5 semaines de traitement chez les VEH
[UMW, & vs. @ : VEHassem, Z=-2.21, p<0.05 ; CORT4.55em, Z=0.51, p=0.607] (Figure 14 A, B) et 7-
8 semaines chez les CORT [UMW, & vs. @ : VEH7-gsem, Z=0.61, p=0.543 ; CORT7-8sem, Z=2.62,
p<0.01] (Figure 14 E, F). De la méme facon, les analyses statistiques indiquent qu’il y a un effet
du sexe sur la probabilité de chute dans le CAR dans ces mémes conditions [GBW, &' vs. 2 :
VEH2-55em, X2=4.9, p<0.05 ; CORT4-55em, X>=0.3, p=0.263 ; VEH7.85em, X>=0.4, p=0.524 ; CORT7-gsem,
x?=8.4, p<0.01] (Figure 14 C, D, G, H). Ainsi, les femelles VEH sautent moins rapidement et ont
une probabilité de chute plus faible que les males a 4-5 semaines, et cette différence n’est plus
présente a 7-8 semaines de traitement. A I'inverse, chez les CORT, les femelles ont une latence
et une probabilité de chute similaire aux males a 4-5 semaines de traitement, puis, chutent
plus rapidement et ont une probabilité de chute plus importante que les méales a 7-8 semaines

de traitement.
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Figure 14 — Comparaison entre sexe (male, &' vs. femelle, ?) des latences et probabilités de chute dans

le CAR réalisé apres une série de tests comportementaux complémentaires.
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(A) La latence de chute est plus importante chez les femelles que chez les males VEH a 4-5 semaines de
traitement. (B) Les groupes CORT ne présentent pas de différence significative dans leur latence de chute apres
4-5 semaines de traitement. (C) La probabilité de chute des males VEH est plus importante que celle des femelles
a 4-5 semaines de traitement. (D) Les souris CORT ne présentent pas de différence significative dans leur
probabilité de chute a 4-5 semaines de traitement. (E) Les souris VEH ne présentent pas de différence significative
dans leur latence de chute a 7-8 semaines de traitement. (F) Les souris CORT femelles ont une latence de chute
moins importante que les males a 7-8 semaines de traitement. (G) Les VEH ne présentent pas de différence
significative dans leur probabilité de chute a 7-8 semaines de traitement. (H) Les souris CORT femelles ont une
probabilité de chute plus importante que les males a 7-8 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U

de Mann-Whitney : ns, non significatif ; ns, non-significatif ; *, p<0.05 ; **, p<0.01)

4. Résultats - le test de consommation inhibée par la
nouveauté

4.1 Chez les males

La comparaison des latences de consommations (Latence de consommation (s) + SEM
VEH15em=184.70+£50.51 ;  VEH4sem=256.30+38.29 ; CORT1em=291.10£87.25 ;
CORT15em=682.00+44.96) ne montre pas d’effet de la durée du traitement dans le NSF chez les
males VEH mais a un effet statistiguement significatif chez les males CORT [UMW, 1sem vs.
4sem : VEH, Z=-1.21, p=0.224 ; CORT, Z=-3.53, p<0.001] (Figure 15 A, B). De la méme facon,
les analyses statistiques indiquent qu’il y a un effet significatif de la durée du traitement sur la
probabilité de consommation dans le NSF uniquement chez les CORT [GBW, 1sem vs. 4sem :
VEH, x?=1.4, p=0.233 ; CORT, x*=18.4, p<0.0001] (Figure 15 C, D). La comparaison des
conditions de traitement révele aussi une différence significative concernant les latences de
consommations et les probabilités de consommation entre les groupes controle et traité
pendant 4 semaines [GBW, VEH vs. CORT : 4sem, x?>=38.0, p<0.0001 ; UMW, VEH vs. CORT :
4sem, Z=-5.65, p<0.0001] (Figure 15 E, F), mais pas apres seulement 1 semaine de traitement
[GBW, VEH vs. CORT : 1sem, x*=1.2, p=0.266 ; UMW, VEH vs. CORT : 1sem, Z=-0.79, p=0.427]
(Figure 15 G, H). Ainsi, 4 semaines de traitement CORT augmentent la latence de
consommation dans le NSF chez les males et diminuent la probabilité de consommation, par

rapport aux VEH et a un traitement CORT d’1 semaine.
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Figure 15 - Comparaison des latences et probabilités de consommation dans le test du NSF chez les
souris males.
(A) La latence de consommation ne différe pas significativement entre 1 et 4 semaines de traitement chez les
VEH. (B) La latence de consommation est significativement plus élevée a 4 semaines qu’a 1 semaine de traitement
CORT. (C) La probabilité de consommation ne différe pas significativement entre 1 et 4 semaines de traitement
chez les VEH. (D) La probabilité de consommation est significativement plus faible a 4 semaines qu’a 1 semaine
de traitement CORT. (E) La latence de consommation n’est pas significativement différente entre les VEH et les
CORT a 1 semaine de traitement. (F) La latence de consommation est significativement plus élevée chez les CORT
a 4 semaines de traitement. (G) La probabilité de consommation n’est pas significativement différente entre les
VEH et les CORT a 1 semaine de traitement. (H) La probabilité de consommation est significativement plus faible
chez les CORT a 4 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non-significatif ;

#kx% 020.0001).

4.2 Chez les femelles

La comparaison des latences de consommation (Latence de consommation (s) + SEM :
VEHlsem=658.3oig4.46 ; VEH4sem:465.1oi’77.24 ; CORTlsem:795.00i44.94 ;
CORT45em=499.904111.40) ne montre pas d’effet de la durée du traitement dans le NSF chez
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les femelles bien gu’il y ait une tendance chez les CORT [UMW, 1sem vs. 4sem : VEH, 7Z=1.52,
p=0.128 ; CORT, Z=1.76, p=0.079] (Figure 16 A, B). De la méme facon, les analyses statistiques
indiquent qu’il n’y a pas d’effet de la durée du traitement sur la probabilité de consommation
dans le NSF dans ces mémes conditions, malgré une tendance chez les CORT [GBW, 1sem vs.
4sem : VEH, x?=3.1, p=0.080 ; CORT, x?=2.0, p=0.158] (Figure 16 C, D). La comparaison des
conditions de traitement ne montre pas de différences statistiquement significatives dans les
latences de consommations et les probabilités de consommation entre les groupes contréle
et traité aprés 1 semaine [GBW, VEH vs. CORT : 1sem, x>=0.5, p=0.463 ; UMW, VEH vs. CORT :
1sem, Z=-0.99, p=0.322] (Figure 16 E, F), ni aprés 4 semaines de traitement [GBW, VEH vs.
CORT : 4sem, x?=0.5, p=0.499 ; UMW, VEH vs. CORT : 4sem, Z=-0.08, p=0.939] (Figure 16 G, H).
Ainsi, aucun effet statistique du traitement n’est trouvé dans ce test chez les femelles, mais il
existe une tendance dans |'effet de la durée du traitement ou les animaux a 4 semaines de
traitement ont une latence de consommation en moyenne plus élevée qu’a 1 semaine de
traitement CORT, ainsi qu’une probabilité de consommation plus élevée chez les VEH a 4

semaines qu’a 1 semaine de traitement.
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Figure 16 — Comparaison des latences et probabilités de consommation dans le test du NSF chez les

souris femelles.
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(A) La latence de consommation ne différe pas significativement entre 1 et 4 semaines de traitement chez les
VEH. (B) La latence de consommation tend a étre plus rapide a 4 semaines qu’a 1 semaine de traitement CORT.
(C) La probabilité de consommation a tendance a étre plus élevée a 4 semaines qu’a 1 semaine de traitement
chez les VEH. (D) La probabilité de consommation n’est pas significativement différente a 1 et 4 semaines de
traitement CORT. (E) La latence de consommation n’est pas significativement différente entre les VEH et les CORT
a 1 semaine de traitement. (F) La latence de consommation n’est pas significativement différente entre les VEH
et les CORT a 4 semaines de traitement. (G) La probabilité de consommation n’est pas significativement différente
entre les VEH et les CORT a 1 semaine de traitement. (H) La probabilité de consommation n’est pas
significativement différente entre les VEH et les CORT a 4 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et

U de Mann-Whitney : ns, non-significatif).

4.3Effet du sexe

La comparaison des latences de consommations montre un effet du sexe dans le NSF
lorsqu’il est réalisé a 1 semaine de traitement chez les VEH et les CORT [UMW, &' vs. @ : VEH1sem,
7=-3.04, p<0.01 ; CORT1sem, Z=-3.35, p<0.001] (Figure 17A, B) et 4 semaines seulement chez
les VEH avec une tendance chez les CORT [UMW, &' vs. @ : VEHasem, Z=-2.42, p<0.05 ; CORTasem,
Z=1.76, p=0.079] (Figure 17E, F). De facon similaire, les résultats statistiques indiquent qu’il y
a un effet du sexe sur la probabilité de consommation dans le NSF lorsqu’il est réalisé a 1
semaine de traitement [GBW, & vs. @ : VEH1sem, X?=12.5, p<0.001 ; CORT1sem, X>=13.9, p<0.001]
(Figure 17C, D), et des tendances pour les VEH a 4 semaines de traitement [GBW, & vs. @ :
VEHssem, X*=3.3, p=0.071 ; CORT4sem, X*>=2.7, p=0.102] (Figure 17G, H). Ainsi, les femelles ont
une latence de consommation plus élevée et une probabilité de consommation plus faible que
les males chez les VEH et les CORT a 1 semaine de traitement. Cependant, a 4 semaines de

traitement, ces différences s'amenuisent chez les VEH et tend a s’inverser chez les CORT.
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Figure 17 - Comparaison entre sexe (méle, & vs. femelle, ?) des latences et probabilités de
consommation dans le test du NSF.
(A) La latence de consommation est significativement plus élevée chez les femelles par rapport aux males a 1
semaine de traitement VEH. (B) La latence de consommation est significativement plus élevée chez les femelles
par rapport aux males a 1 semaine de traitement CORT. (C) La probabilité de consommation est significativement
moins importante chez les femelles que chez les males a 1 semaine de traitement VEH. (D) La probabilité de
consommation est significativement moins importante chez les femelles que chez les males a 1 semaine de
traitement CORT. (E) La latence de consommation est significativement plus élevée chez les femelles que chez les
males a 4 semaines de traitement CORT. (F) La latence de consommation tend a étre significativement plus faible
chez les femelles que chez les males a 4 semaines de traitement CORT. (G) La probabilité de consommation tend
a étre significativement plus faible chez les femelles que chez les males a 4 semaines de traitement VEH. (H) La
probabilité de consommation ne différe pas significativement entre les sexes a 4 semaines de traitement CORT.

(Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non-significatif ; *, p<0.05 ; **, p<0.01 ; ***, p<0.001).

5. Mise en relation des résultats des FCS, CAR et NSF

Nous avons alors vérifié s’il existait une quelconque relation statistique entre les

mesures des comportements d’approche-évitement évalués dans les tests de CAR et NSF et
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I’état du pelage (FCS). Lobjectif était plus particulierement de mieux comprendre si les
stratégies d’évaluation et prise de risque dans le CAR et le NSF étaient liées ou indépendantes

statistiquement (Figure 18).

Les corrélations entre les différentes variables comportementales et |'état du pelage
ont été analysées séparément pour les males et les femelles. Chez les males, les analyses de
corrélation entre les latences du NSF et du CAR montrent une corrélation positive faible
[r=0.31] avec une significativité statistique modérée [p<0.05]. Cela suggere qu'il existe une
relation significative entre ces deux mesures, indiguant que des mécanismes communs
pourraient étre sous-jacents a ces comportements d’approche-évitement mesurés par
différents tests. En revanche, aucune corrélation significative n’a été observée entre les
latences du CAR et le FCS correspondant [r=0.21 ; p=0.105]. Cela indique I'absence de lien
notable entre ces deux parameétres chez les males. Les résultats du test de corrélation entre
les latences du NSF et le score de pelage correspondant montrent une corrélation positive
modérée [r=0.48] avec une significativité statistique élevée [p<0.001]. Cela suggere que I'état
du pelage est modérément associé aux performances au test du NSF chez les males, ce qui

pourrait refléter des facteurs communs influengant ces deux mesures.

Chez les femelles, les analyses de corrélation entre les latences du NSF et du CAR
montrent une corrélation positive modérée [r=0.54] avec une significativité statistique élevée
[p<0.001]. Cela suggere une relation positive significative entre ces deux comportements,
indiquant que des mécanismes communs pourraient également étre impliqués dans
I'exécution de ces tests chez les femelles. En revanche, aucune corrélation significative n’a été
observée entre les latences du NSF et le FCS correspondant [r=0.12 ; p=0.472]. Cela indique
gu'il n‘existe pas de lien notable entre ces deux parametres chez les femelles. Enfin, les
résultats du test de corrélation entre les latences du CAR et le score de pelage correspondant
montrent une corrélation négative faible mais proche de la significativité [r=-0.32 ; p=0.059].
Bien que cette corrélation n'atteigne pas le seuil de significativité statistique, elle suggere une

tendance vers une relation inverse entre la latence du CAR et I'état du pelage chez les femelles.
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Figure 18 - Corrélations entre les latences de chute dans le test d’évitement du vide (CAR), la latence
de consommation dans le test de consommation inhibée par la nouveauté (NSF) et le score de I’état du pelage
(FCS) correspondant chez les males (gauche) et les femelles (droite).

Rouge = corrélation de Spearman (r) significative.

6. Discussion

En réalisant les tests du CAR et du NSF, nous avons testé I'hypothése que le stress
chronique, influence les comportements liés a I'activation des FFFS, BIS et BAS dans des
situations aversives et appétitives de facon différentielle selon le sexe. Nous nous sommes
également intéressés a l'influence de la durée du traitement CORT et de l'ordre des tests
préalables sur les résultats. Il est important de distinguer les réponses réflexes du FFFS, qui
sont rapides et automatiques, des processus décisionnels plus complexes impliquant une

évaluation cognitive et un choix délibéré. Bien que les réactions du FFFS (fuite, combat,
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immobilisation) soient cruciales pour la survie de I'animal face a un danger immédiat, elles ne
relevent pas, a proprement parler, de la prise de décision. La performance au test CAR, par
exemple, repose sur un équilibre entre la réponse réflexive du FFFS (chute) et des processus
décisionnels (évaluation du risque, choix de la stratégie) impliquant le BIS (systeme d'inhibition
comportementale) et, potentiellement, le BAS (systéme d'approche comportementale).
L'analyse des résultats doit donc tenir compte de cette distinction entre réponses réflexes et

processus décisionnels.

6.1 CAR

Le CAR, bien gu'initialement présenté comme un test d'impulsivité motrice (Matsuoka
et al., 2005; Yamashita et al., 2013), se révele plus complexe et multidimensionnel. |l évalue
principalement la prise de risque (Young et al., 2017) et les stratégies d’adaptation face a une
situation aversives et potentiellement dangereuse. La décision de rester sur la plateforme ou
de tomber implique une évaluation du (risque de) danger, une prise de décision, et
I'application d’une stratégie d'adaptation a la situation. Cette prise de décision peut s’appuyer
sur plusieurs systemes du modéle de Gray (Corr, 2013; Gray, 1984) : le FFFS est impliqué dans
I'évaluation du danger et la réponse de fuite (chute), tandis que le BIS module I'équilibre entre
I'approche et I'évitement. La variabilité des protocoles utilisés dans la littérature (e.g., durée
sur la plateforme, possibilité de remise apres une chute) (Matsuoka et al., 2005; Mouri et al.,
2014; Murakami et al., 2019; Yamashita et al., 2013) renforce la complexité des comparaisons

et de l'interprétation des résultats, rendant |'étiquette « impulsivité motrice » réductrice.

La latence avant la chute est la variable critique : une latence plus courte suggére une
plus grande prise de risque, mais son interprétation ne se limite pas a un indicateur de
I'impulsivité motrice ou au niveau d’activation du BIS. Cette latence pourrait également
refléter une évaluation différente du risque (se rapprochant de la notion d’impulsivité de

réflexion ! décrite par Fineberg et al., 2014), une stratégie d’adaptation alternative, ou

1 pour rappel : 'impulsivité de réflexion selon Fineberg et al. 2014, se distingue par un échantillonnage
d’informations extérieures saillantes insuffisant avant de faire un choix.
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d'autres facteurs individuels influencant l'interaction entre le FFFS et le BIS (e.g., expérience
antérieure, traits de personnalité, état physiologique, variabilité génétique, facteurs
environnementaux au moment du test (e.g., bruit, odeur, luminosité, température)). La
performance au CAR doit donc étre interprétée en tenant compte de la complexité des
processus décisionnels face au danger, et des stratégies d'adaptation déployées par I'animal
selon son interaction entre le FFFS et le BIS du modéle de Gray. Ainsi, le CAR ne mesure pas
directement une « altération », mais reflete plutot les stratégies de réponse de I'animal dans

une situation stressante.

Chez les males, la durée du traitement a la CORT n'a pas eu d'effet direct sur la
performance au CAR, que ce soit en phase pré ou post-test. En revanche, l'ordre de passage
des tests a influencé les résultats dans le CAR chez les males CORT, avec moins de chutes et
une latence de chute plus élevée apres une série de tests, par rapport aux males VEH et aux
animaux CORT sans tests préalables. Ceci indique une diminution de la prise de risque chez
ces animaux. Ce résultat suggere que les tests préalables ont modulé la réponse au stress des
males CORT, potentiellement en augmentant leur niveau de stress global, en saturant leur
capacité de réponse au stress ou en induisant une stratégie d’adaptation, potentiellement mal
adaptative, caractérisée par une passivité ou une résignation. Dans le cadre du modele de
Gray, ceci pourrait suggérer une surcharge du BIS ou une modification de l'interaction entre le
FFFS et le BIS. Il est intéressant de noter que des souris C57BL6 VEH stressées socialement en
amont du CAR (Matsuoka et al., 2005) ne chutent pas du tout (i.e., ne montrent pas de défaut
de la réponse CAR), alors que la plateforme est surélevée de 7cm de moins que dans notre
protocole. Des analyses supplémentaires seraient nécessaires, comme la mesure des
concentrations de CORT avant et aprés la série de tests afin d’évaluer le niveau de stress induit

par ces tests et sa contribution a la performance au CAR.

L'absence d'effet direct du traitement CORT sur la performance au CAR chez les
femelles contraste avec les résultats observés chez les males. Cela suggere que les femelles
pourraient présenter une réponse différente au traitement CORT potentiellement liée a des
mécanismes hormonaux ou neurobiologiques spécifiques au sexe. Cependant, aucune
influence de la phase du cycle cestral n’a pu étre mis en évidence statistiquement dans les

résultats du CAR. Les résultats des femelles nécessitent une réplication et une validation avec
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un échantillon plus important afin d’écarter un effet de la cohorte ou toute erreur de type 2

(détection de faux négatifs) afin de consolider les résultats obtenus.

Apres 4-5 semaines de protocole, les femelles VEH montrent une latence de chute plus
importantes que les males, et une probabilité de chute moindre, suggérant une prise de risque
initialement moindre. Cependant, cette différence s'estompe aprés 7-8 semaines,
probablement en raison de |'effet temporel décrit ci-dessus. Chez les femelles CORT, la latence
de chute est initialement similaire a celle des males, mais aprés 7-8 semaines, elles chutent
significativement plus précocement et plus souvent. Cette différence pourrait s’expliquer par
les effets combinés du traitement CORT et de I'accumulation des tests comportementaux mis

en évidence chez les méales CORT plus haut.

6.2 NSF

Le NSF, contrairement au CAR, évalue les réponses comportementales dans un
contexte appétitif, mettant en lumiere les mécanismes d'adaptation et de prise de décision
face a un conflit motivationnel avec des stimuli a valence positive (alimentation) et négative
(contexte aversif). Il mesure principalement I'hyponéophagie, pouvant mettre en jeu une

interaction entre le BAS et le BIS du modeéle de Gray.

Un traitement CORT de 4 semaines augmente significativement la latence de
consommation et diminue la probabilité de consommation chez les méles, par rapport aux
males VEH et traités avec un traitement CORT plus court (1 semaine). Ce résultat indique un
impact négatif du stress chronique sur la capacité des males a surmonter la néophobie pour
accéder a la nourriture. Dans le contexte du NSF, la latence de consommation représente la
balance entre le besoin appétitif de se nourrir (BAS) et I'anxiété induite par la nouveauté de
I'environnement (BIS) (David et al., 2009; Samuels and Hen, 2011). Une augmentation de cette
latence traduit donc une prépondérance du BIS, augmentant I'anxiété et I'inhibition face a la
nouveauté de l'environnement et dominant sur l'activation du BAS. Nos résultats sont
cohérents avec ceux déja décrits chez les souris males C57BL/6 aprés 4 (David et al., 2009) et

6 semaines de traitement (Cabeza et al., 2021b).

140



Résultats

Les femelles montrent un effet temporel sur la consommation, similaire a celui observé
dans le CAR: elles consomment plus rapidement et avec une plus forte probabilité a 4
semaines qu'a 1 semaine de traitement, indépendamment de sa nature. Des variations
hormonales liées au cycle cestral pourraient influencer la réponse a la nouveauté et la prise de
risque liée a la consommation. Une plus grande propension a explorer et a consommer a 4
semaines pourrait étre liée a une phase spécifique du cycle, nécessitant une augmentation de
la taille de I’échantillon et une mesure de la phase du cycle au moment de la passation du NSF.
Une équipe de recherche a initialement observé une variabilité des réponses alimentaires liée
au cycle cestral chez les femelles (Francois et al., 2022). Cependant, ces mémes travaux de
recherche ont démontré que le cycle cestral n'est pas le principal facteur expliquant cette

variabilité, notamment en situation de stress.

Contrairement a ces résultats certaines études publiées rapportent un effet significatif de la
CORT sur le comportement alimentaire dans le observé chez les souris femelles C57BL/6 aprés
8 semaines de traitement (Mekiri et al., 2017, Ramadan et al., 2022). L'absence d'effet
statistique dans notre étude a 1 et 4 semaines suggére que les durées d'exposition a la CORT
sont critiques et celles utilisées dans la présente étude pourraient étre trop courtes pour

induire des modifications comportementales significative dans ce test.

Apres 1 semaine de traitement, les femelles présentent une latence de consommation
plus importante et une probabilité de consommation plus faible que les males, tant dans le
groupe VEH que CORT. Ceci suggere une plus grande sensibilité a la nouveauté chez les
femelles, traduisant potentiellement une plus activation prépondérante du BIS et supérieure
par rapport aux males. Cependant, a 4 semaines, cette différence s'atténue chez les femelles
VEH et tend méme a s'inverser chez les femelles CORT. Ce changement pourrait refléter une

modulation de la réponse au stress par des facteurs hormonaux.

6.1 Corrélations

Des animaux privilégiant des stratégies d'évitement (latences longues) dans un
contexte aversif sans motivation alimentaire pourraient adopter le méme type de stratégie
d'évitement dans un contexte aversif avec motivation alimentaire. Dans ce sens, les

corrélations mesurées entre les latences dans le CAR et le NSF indiquent que des mécanismes
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sous-jacents communs peuvent expliquer les résultats obtenus dans ces deux tests. La
corrélation positive significative entre les latences dans les tests du CAR et du NSF, plus
marquée chez les femelles que chez les males, suggere une influence commune du BIS
(systeme d'inhibition comportementale). Dans le modele de Gray, le BIS joue un réle crucial
dans linhibition du comportement en réponse a des signaux de danger ou des stimuli
conflictuels. Un BIS prédominant pourrait expliquer la plus longue latence observée dans les
deux tests, chez les animaux les plus anxieux et les plus néophobiques. De plus, le FFFS
(systeme de lutte-fuite-torpeur) pourrait étre impliqué dans la réponse au test CAR, une
activation excessive diminuant la latence de chute. L'interaction BIS/FFFS pourrait aussi jouer
un réle dans la réponse enregistrée dans le CAR. Dans le NSF, 'interaction entre le BIS et le

BAS (Systeme d’Approche Comportementale) détermine la latence de consommation.

Bien que des mécanismes communs semblent impliqués, I'intensité faible a modérée
de ces corrélations souligne la complexité des processus impliqués avec la participation
d’autres facteurs. Cette observation appelle une analyse complémentaire des composantes
comportementales de chaque test. L'analyse des comportementaux éthologiques (freezing,
head dipping, stretching, présence au centre ou en périphérie, voir e.g., Blanchard et al., 2001)
et données métriques (durées d’immobilité, distance parcourue) dans le CAR et le NSF a été
envisagée mais semble compromise par la disparité des temps passés dans les dispositifs et

n’a donc pas (encore) été réalisée.

Chez les males, I'anxiété face a la nouveauté est modérément et positivement corrélée
a la dégradation du pelage induite pharmacologiquement et comportementalement par la
CORT. Les résultats du CAR présentent des variations similaires aux différences de latences
observées entre les animaux VEH et les animaux CORT dans le NSF. Labsence d’'une telle
corrélation chez les femelles corrobore I’hypothése proposée ci-dessus selon laquelle la durée
du traitement n’a pas été assez longue pour mettre en évidence un effet comportemental dans

le NSF.

Des analyses plus approfondies des aspects méthodologiques et des facteurs
confondants permettraient d’affiner 'interprétation. L'intégration de mesures hormonales

(CORT, estradiol, progestérone) et le suivi du cycle cestral chez les femelles sont
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particulierement importants pour clarifier les résultats obtenus et leurs effets sur la sensibilité

au stress et les stratégies d’adaptation adoptés.

7. Conclusions partie Il

En somme nos résultats indiquent une influence complexe du stress chronique et du
sexe sur les comportements d’approche-évitement, que I'on peut interpréter entre autres par
des interactions entre les FFFS, BIS et BAS, et leur sensibilité aux facteurs hormonaux (CORT et
hormones sexuelles). Plus particulierement, les différences de stratégies d'adaptation entre
les sexes dans le CAR chez les animaux VEH corroborent les observations de Ila littérature
(Taylor et al., 2000), soulignant que les males privilégient souvent des comportements de fuite

par rapport aux femelles.

L'absence de mesures hormonales et le manque de données sur le cycle cestral constituent
des limites de notre étude, notamment concernant l'interprétation de |'effet temporel observé
chez les femelles. Des études complémentaires avec un échantillon plus important et incluant
ces mesures pourraient aider a mieux comprendre les interactions entre le stress, les
hormones, le sexe et les réponses comportementales. Il serait également pertinent d’étudier :
(1) I'effet de la chronologie des tests sur les résultats du CAR chez les femelles ; (2) I'effet de la
chronologie des tests sur les résultats du NSF pour les deux sexes ; (3) I'effet du cycle cestral
sur les réponses comportementales avec ou sans l'influence du traitement CORT ; et (4) des
dosages de la CORT circulante pour clarifier notamment l'effet cumulatif des tests sur le
comportement des males CORT dans le CAR. Les résultats escomptés devraient contribuer a
une compréhension plus précise des mécanismes sous-jacents a la réponse au stress et a la

prise de décision.

Dans les prochains chapitres de cette thése, les résultats de ces deux tests
comportementaux (CAR et NSF) seront mis en relations avec ceux d’autres tests

comportementaux.
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lll. ETUDE DE L’EFFET D'UN TRAITEMENT CHRONIQUE AUX
GLUCOCORTICOIDES SUR LES PROCESSUS D’APPRENTISSAGES
DEPENDANT DE L’"HIPPOCAMPE ET/OU DU STRIATUM DORSAL
CHEZ LES MALES

1. Introduction

La prise de décision est un processus complexe et séquentiel. Construites a partir du
diagramme présenté en introduction (Figure 4)(Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel
et al., 2008), nos études ont déja exploré les effets de la CORT et l'influence du sexe
sur certaines étapes clés. Nous nous sommes ensuite demandé dans quelle mesure les effets
de la CORT sur la prise de décision modulaient en particulier les stratégies orientées vers un

but et/ou les habitudes.

Le stress peut favoriser la transition du contréle comportemental d'un systeme orienté
vers un but, qui encode les relations entre |'action et le résultat, a un systeme habituel qui
repose sur l'apprentissage d’associations stimulus-réponse (Meier et al., 2022). Les effets de
la CORT sur la dévaluation des résultats et la dégradation des contingences ont été évalués
récemment par Dieterich et al. (2019) chez les souris males adultes. En particulier, les résultats
de cette équipe montrent que la CORT chronique nuit a la dévaluation des résultats apres un
conditionnement instrumental limité, mais pas aprés un entrainement prolongé. De plus, la
CORT chronique réduit la sensibilité a un résultat dévalorisé apres un conditionnement
instrumental limité, sans influencer la dégradation de la contingence, alors qu'un
entrainement prolongé fait évoluer le comportement vers une réponse habituelle chez les

animaux controle.

Nous avons choisi de facon complémentaire d’évaluer dans quelle mesure le traitement
chronique CORT influengait les stratégie allocentrique et egocentrique en mettant en ceuvre
les tests d’apprentissage de la réponse (Response Learning, RL) et d’apprentissage spatial
(Place Learning, PL) qui renseignent sur la prise de décision dirigées vers un but et la formation
des habitudes dans un contexte de navigation spatiale motivée par des récompenses a
collecter. Ces comportements dépendent en particulier de l'intégrité respectivement du

striatum et de la formation hippocampique. Récemment, (Geerts et al. (2020) ont démonté a
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I'aide de données expérimentales de RL et PL, avec une inactivation fonctionnelle transitoire
(par lidocaine) de I'hippocampe ou du DLS, ainsi que d'un modele computationnel
d’apprentissage par renforcement, que le systeme hippocampo-striatal peut étre considéré
comme un systéme général de prise de décision par la combinaison adaptative de
I'apprentissage stimulus-réponse (dépendant du DLS) et de I'utilisation d'une carte cognitive
(en lien avec I'hippocampe). Le PL repose sur 'utilisation de repéres externes pour créer une
carte mentale de I'environnement et est donc considéré comme allocentrique, tandis que le
RL s’appuie, sur le positionnement individuel et se base sur des mouvements ou des réponses
précises et est donc dit égocentrique (Goodman, 2021). La relation entre le systeme
hippocampique et le systeme striatal est souvent marquée par un jeu de compétition, ou
I'activation de I'hippocampe favorise des stratégies allocentriques tandis que le DLS promeut
des stratégies fondées sur des habitudes. Des études montrent que des lésions du DLS
compromettent 'apprentissage de réponse, soulignant une spécialisation fonctionnelle pour
I'apprentissage égocentrique, ou les décisions sont basées sur la mémoire des mouvements a
partir de la position de I'individu (e.g., Chang and Gold, 2004; Compton, 2004; Thompson et
al., 1980). De plus, des études de lésions ont montré que la destruction de I'hippocampe
entraine une altération significative de la capacité de navigation allocentrique, mais n’affecte
pas l'apprentissage égocentrique (e.g., Chang and Gold, 2004, 2003; Compton, 2004; Packard
and McGaugh, 1996; Ramos, 2002). Egalement, des études suggerent qu'une lésion du DMS
avant I'entrainement spatial incite les animaux a adopter une réponse égocentrique guidée
par le DLS, renforgant ainsi sa position intermédiaire entre I'hippocampe et le DLS (e.g., Devan

and White, 1999; Yin and Knowlton, 2004).

Outre les tests de PL et RL, le test d’apprentissage d’aptitudes motrices utilisant un
rotor en accélération (rotarod) permet d'évaluer la coordination motrice et I'apprentissage
moteur dépendante du striatum dorsal (Dang et al., 2006; Durieux et al., 2009; Liang et al.,
2022; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009), deux aspects souvent affectés par le stress chronique
(Rodrigues et al., 2022; Shoji et al., 2024). Dans ce cadre, ce test constitue un modeéle
complémentaire au RL de I'étude des fonctions associées au DLS et de I'influence de la CORT

chronique dans notre étude.

Il a été démontré que le stress chronique peut altérer les processus d'apprentissage et la

mémoire. Par exemple, I'administration chronique de GC a été associée a une inhibition de la
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plasticité synaptique dans I'hippocampe, affectant ainsi les capacités d'apprentissage
allocentrigue (Pavlides and McEwen, 1999). En revanche, des études indiquent que le stress
peut favoriser I'adoption de stratégies d'apprentissage dépendantes du striatum
(apprentissage des habitudes), suggérant une transition vers des comportements plus rigides
et moins flexibles (Dieterich et al., 2019; Schwabe, 2013). De plus, certaines données
expérimentales obtenues chez le rat ont déja montré un effet délétere d’un stress chronique
sur le temps passé sur le rotor (Mizoguchi et al., 2002) tout comme un traitement chronique

CORT chez la souris (Harlé et al., 2017; Shoji et al., 2024).

Cette étude explore les effets de 'administration chronique de CORT sur I'apprentissage
dépendant de I'hippocampe et du striatum dorsal a travers les paradigmes de PL, RL et de
rotarod. L'analyse des performances dans ces tests, dans un modele de stress chronique,
pourrait apporter un éclairage sur les effets comportementaux et neurobiologiques de la CORT.
Enfin, nous examinerons les stratégies d’adaptation active ou passive dans le test de la nage

forcée (FST) (de Kloet and Molendijk, 2021; Molendijk and de Kloet, 2022) et le CAR.

2. Matériels et méthodes

2.1 Animaux et design expérimental

Dans cette étude, 69 souris males C57BL/6JRJ (Ets Janvier Labs, Saint-Berthevin,
France) (VEH, n=35; CORT, n=34), agées de 6 a 8 semaines au début de l'expérience, ont été
utilisées. Toutes les souris ont été testées, respectivement dans l'ordre, dans un CAR et un FST
durant la 5°™¢ semaine de traitement, puis dans un test d’apprentissage d’aptitudes motrices
(rotarod) pendant la 6¥™¢ semaine de traitement. Au début de la 7°™ semaine de traitement,

les souris ont soit participé au RL (VEH, n=20 ; CORT, n=19), soit au PL (VEH, n=15 ; CORT, n=15).

Comme précédemment, le FCS a été déterminé chaque semaine.

2.2 Test de la nage forcée

Le FST permet d'identifier le type actif ou passif (résignation) de stratégie adaptative
dans une situation stressante sans échappatoire. Lanimal cesse, aprés un certain temps plus

ou moins long, toute tentative de fuite (comportement actif de nage) et s’immobilise
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(comportement passif). Une latence plus courte avant la premiére immobilisation, ainsi que
des durées totales d’'immobilité prolongées ont souvent été interprétées comme |'expression
d'un phénotype pseudo-dépressif (Wang et al., 2014). Ce test a longtemps été présenté
comme ayant une validité prédictive pour identifier des molécules aux propriétés
antidépressives. Pour autant, leur efficacité était observée aprés administration aigue, ne
mimant pas leur effet clinique qui nécessite un délai plus important. Ainsi, I'interprétation de
ce test a été affinée et est désormais considéré comme permettant d’identifier des stratégies

d’adaptation active ou passive (de Kloet and Molendijk, 2021; Molendijk and de Kloet, 2022).

Il a été montré que différents protocoles de stress (Eliwa et al., 2021; Kermorgant et al., 2021)
et la CORT chronique en particulier (Cabeza et al., 2021b; Peanlikhit et al., 2017) pouvaient
moduler les réponses des rongeurs dans ce test et induire quelques fois davantage
d’adaptation passive avec immobilité marquée, bien que ce ne soit pas toujours le cas (David

et al., 2009; Dieterich et al., 2019)

La procédure utilisée suit celle décrite initialement par Porsolt et al., (1978) et se
déroule en une seule étape. Chaque souris est introduite individuellement dans un bécher en
verre rempli d’eau du robinet a 33 £ 2 °C, afin que I'animal ne puisse pas poser ses pattes
arriéres ni sa queue sur le fond. La salle d’expérimentation n’avait pas une luminosité tamisée.
Durant 6 minutes, la souris nage librement et son comportement est enregistré par une
caméra latérale. La latence (en secondes) avant la premiere immobilisation (comportement
passif de flottaison ou seuls sont effectués des mouvements nécessaires au maintien de la téte
hors de I'eau, les mouvements isolés de la queue, ou le mouvement isolé d’'une des pattes), la
durée totale d'immobilité (en secondes) et le nombre de séquences d’'immobilisation sont
comptabilisés. Ueau a été entierement remplacée entre chaque passage de cage. Pour faciliter
leur séchage et éviter I’hypothermie, les souris ont été placées prés d’une source de chaleur

apres avoir été retirées de 'eau.

2.3Tdche d’apprentissage d’aptitudes motrices

Comme indiqué précédemment, certaines étapes de la prise de décision nécessitent la
mise en ceuvre de réponses motrices. Afin de compléter notre étude des effets de la CORT sur

la prise de décision, nous avons évalué son influence sur I'apprentissage d’aptitudes motrices
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a l'aide d’un rotarod automatisé (Mouse RotaRod NG, Ugo Basile® SRL, Gemonio, Italie)
pendant cing jours consécutifs. La réalisation de cette tdche requiert une forme
d’apprentissage procédural qui a été démontré comme dépendant fortement, entre autres
(Bergmann et al., 2020), de I'intégrité fonctionnelle du striatum dorsal (Dang et al., 2006;

Durieux et al., 2009; Liang et al., 2022; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009).

Certaines données expérimentales obtenues chez le rat ont déja montré un effet délétére d'un
stress chronique sur le temps passé sur le rotor (Mizoguchi et al., 2002), comme un traitement

répété a la CORT chez la souris (Harlé et al., 2017; Shoji et al., 2024).

Le premier jour a permis d’habituer les souris a I'appareil. Pour cela, elles ont été
placées sur le rotor (3 cm de diameétre) avec une rotation constante de faible vitesse (5
révolutions par minute — RPM) jusqu’a tenir pendant au moins 90 secondes, dans une limite
de 300 secondes. Pendant les quatre jours suivants, les animaux ont été testés trois fois
consécutives avec un intervalle d’'une minute entre les essais. Chaque essai commencait en
placant les souris sur le rotor en rotation constante (5 RPM) pendant 60 secondes. Puis, un
programme d’accélération était déclenché (de 5 a 40 RPM en 300 secondes). L'essai prenait fin
si la souris tombait du rotor, si la souris restait statique sur le rotor pendant 5 révolutions, ou
au bout d’une durée maximale de 600 secondes. La durée passée sur le rotor, ou latence a
tomber (en secondes), a été mesurée et représentée en fonction des session successives. La

salle d’expérimentation n’était pas d’'une luminosité tamisée.

2.4Test d’apprentissage de la réponse — Response
learning

Le RL est une tache a une seule solution dans laquelle les souris doivent apprendre a
se diriger systématiquement d'un méme coté (a leur gauche ou a leur droite) dans un
labyrinthe en croix pour récupérer une récompense (un micro-pellet ; 20 mg Dustless Precision
Pellets® Grain-Based Diet, PHYMEP s.a.r.L., Paris, France). Ce test nécessite une stratégie
égocentrique dépendante de l'intégrité du striatum dorsal (Le Merrer et al., 2013; Packard,
2009), par opposition a une stratégie allocentrique de navigation (ou PL ; dépendant de

I’hippocampe) dirigée vers un but a partir de stimuli visuels externes.
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Le test a été réalisé avec une luminosité inférieure a 28 lux au centre du dispositif afin
de réduire I'aversion au contexte et de favoriser I'exploration. Le protocole utilisé pour le RL a
été adapté de Le Merrer et al., (2013) et mis en place dans un labyrinthe en croix dont
I'orientation des bras (Nord, Sud, Est, Ouest ; identifiés par des stimuli visuels externes

distincts) a été choisie au préalable et est restée fixe pour toute I'expérience (

Figure 19). A chaque essai, les souris ont été aléatoirement placées individuellement a
I'extrémité du bras Nord ou du bras Sud. Une moitié des souris a recu la récompense en
tournant a sa gauche, et I'autre moitié en tournant a sa droite. Cette tdche comporte trois

phases : une habituation, un pré-entrainement, et un entrainement.

'habituation s’est déroulée pendant quatre jours consécutifs a raison d’une session (5
minutes) par jour. Pour chaque essai, tous les bras étaient accessibles. Le premier jour, les
souris ont été disposées dans le labyrinthe en absence de récompense. Le second, des pellets
(n =15) ont été dispersés dans I'ensemble du labyrinthe. Au troisieme jour, un chemin de cinqg
pellets le long du bras appaté a permis de mener la souris a la mangeoire distale. Pour le

dernier jour d’habituation, un seul pellet a été disposé dans la mangeoire du bras appaté.

Pendant le pré-entrainement et l'entrailnement, chaque souris a été confinée
(fermeture de portes guillotines actionnées manuellement) pendant quinze secondes dans le
bras de départ (Nord ou Sud aléatoirement ; bras opposé fermé) avant de pouvoir accéder aux
bras cibles (Est et Ouest) dans la limite de cing minutes pour faire un choix, sans quoi l'essai se
terminait. Lors de I'entrée dans I'un de ces deux bras, la souris a été confinée le temps de
consommer la récompense (dans la limite de cing minutes et au minimum vingt secondes).
Une entrée est comptabilisée a partir du moment ou le corps de la souris (a I'exception de la

gueue) avec ses quatre pattes, a passé le pas d’une porte.

La phase de pré-entrainement a duré deux jours consécutifs, a raison de deux sessions
par jour et par souris. Pendant cette phase, les souris ont eu la possibilité de corriger un choix

incorrect afin de trouver la nourriture dans le bras alternatif, appaté.

LUentrainement a duré dix-sept jours (sessions), a raison de cing essais par jour et par
souris. Pendant le premier jour d’entrainement, les souris ont eu le droit a une procédure de

correction similaire au pré-entrainement. La latence de choix (en secondes) a entrer dans un
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des bras cibles (Est ou Ouest), ainsi que I'occurrence du choix (pourcentage d’entrée dans le
bras appaté a chaque session) ont été mesurées. Egalement, la latence a consommer le pellet
a été enregistrée et notée (valeur de 20 par défaut lorsque le pellet était consommé dans les

20 premiéres secondes réglementaires).

N
* Figure 19 - Schéma d'un exemple de session
d’entrainement du test d’apprentissage de la réponse.
‘ Ici, la souris doit apprendre a tourner systématiquement a droite
wie / e afin de récupérer une récompense (un pellet), aprés 15s de
/ confinement dans le bras de départ (Aléatoirement Nord ou Sud).
‘ Le labyrinthe est entouré d’indices visuels constants. (N, Nord ; E,
Est; S, Sud ; W, Ouest).

B »

Lorsque les souris ne choisissaient pas, la valeur maximale +1 seconde (301s) leur a été
assignée pour la latence de choix et I'essai a été considéré comme un choix incorrect. Lorsque
les souris ne consommaient pas la récompense apres un choix correct, la valeur maximale +1

seconde (301s) leur a été assignée pour la latence de consommation.

2.5Test d’apprentissage spatial - Place learning

Le PL est un test dapprentissage spatial a deux solutions qui permet de
déterminer la stratégie de navigation utilisée par les souris et son évolution au fur a mesure
de leur apprentissage (Figure 20). Le test a été réalisé avec une luminosité inférieure a 28 lux
au centre du dispositif. Le protocole utilisé pour le PL a été adapté de Le Merrer et al. (2013)
et mis en place dans un labyrinthe en croix dont l'orientation des bras (Nord, Sud, Est, Ouest ;
identifiés par des stimuli visuels externes distincts) a été choisie au préalable et est restée fixe
pour toute l'expérience. A chaque essai, les souris ont été placées individuellement a
I'extrémité du bras Sud. Une moitié des souris a recu la récompense en tournant a sa
gauche/vers I'Ouest, et I'autre moitié en tournant a sa droite/vers I'Est. Cette tdche comporte
trois phases : une habituation, un entrainement et des « essais a I'aveugle » ou probe-trials

(PT).
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La phase d’habituation se trouve étre exactement la méme que pour le RL. De méme,
I'entrainement est similaire a celui mis en place pour le RL, a deux exceptions pres : les souris
étaient initialement placées uniquement dans le bras Sud, et la phase d’entrainement a duré
13 jours. Les souris ont également eu une procédure de correction lors de la premiére session

et les données récoltées I'ont été de la méme fagon que pour le RL.

Trois sessions de PT ont été insérées entre les sessions d’entrainement (entre les
sessions 4 et 5, 10 et 11 et apres l'ultime session 13) afin de déterminer quelle stratégie de
navigation était utilisée par les souris a un moment donné de leur apprentissage. Les PT se
sont déroulés de la méme fagon que les sessions d’entrainement, a deux exceptions pres : les
souris étaient initialement placées uniquement dans le bras Nord, et les deux bras Quest et
Est étaient appatés. La stratégie utilisée par la souris a été déterminée en fonction du protocole
suivant (exemple pour une souris dont le bras appaté lors de I'entrainement était a droite/vers
I’Est). Pour chaque essai, lorsque la souris tournait a droite/vers I'Ouest, le score de 100 a été
assigné, correspondant a une réponse dite égocentrique. Autrement, si elle tournait a
gauche/vers I'Est, le score de 0 a été assigné, correspondant a une réponse dite allocentrique.
Pour chaque session de PT, la moyenne de ces scores a été faite pour chaque souris pour

déterminer la proportion de choix égocentrique.

A) N B)

%

Figure 20 — Schéma d’un exemple de session d’entrainement du test d’apprentissage spatial (A) et
d’une session de probe-trial (B).
Le labyrinthe est entouré d’indices visuels constants. Ici, la souris doit apprendre a tourner a droite ou vers |'Est
(E) afin d’obtenir une récompense (pellet), apres 15s de confinement dans le bras de départ (S, Sud). Pendant les

probe-trial, le bras de départ (N, Nord) est a 'opposé de celui utilisé pendant les sessions d’entrainement. La
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souris peut tourner a droite/vers I'Ouest (W) (Response), ou a gauche/vers I'Est (Place) pour percevoir une

récompense.

3. Résultats

3.1 Etat du pelage

Comme dans les cohortes précédentes, le traitement chronique CORT entraine un effet
négatif sur le FCS [Effet principal du traitement : F(1,737)=103.8, p<0.0001, pn?=0.12], celui-ci se
dégradant de plus en plus au fil du temps [Effet principal de la durée du traitement:
F(10,737)=14.0, p<0.0001, pn?=0.16 ; interaction traitement x durée du traitement : F10,737)=4.2,
p<0.0001, pn2=0.05] (Figure 21). Cette différence de dégradation du FCS est significative a
partir de 3 semaines de traitement (Moyenne FCS * SEM, semaine 0 :VEH=0.30+0.08,
CORT=0.15+0.06 ; semaine 3 : VEH=0.43+0.08 ; CORT=1.35+0.26) [post-hoc Duncan : VEH vs.
CORT : FCSo, p=0.591 ; FCS1, p=0.898 ; FCS, p=0.214 ; FCSs.5, p<0.001 ; FCSs, p<0.05 ; FCS7,
p<0.01 ; FCSs, p<0.001 ; FCSs.10, p<0.0001]. Le groupe CORT présente une dégradation du FCS
sur le long terme, tandis que le groupe VEH présente une dégradation du FCS a la derniere
semaine de test (Moyenne FCS + SEM, semaine 10 : VEH=0.93+0.18 ; CORT =2.49+0.30) [post-
hoc Duncan : VEH, FCSp vs. FCS1.9, p>0.05 ; FCSo vs. FCS10, p<0.01 ; CORT : FCSp vs. FCS1.6-10,
p<0.0001 ; FCSp vs. FCSy7, p<0.001]. Ce résultat, conforme a ceux de la littérature, montre un
effet cumulatif du traitement CORT sur la dégradation de |'état du pelage, révélant ses effets
pharmacologiques directs au niveau de la peau, effets interprétés parfois comme résultant
aussi d’altérations de comportements autodirigés en lien avec I'induction d’'un phénotype

d’anxiété-dépression (Nollet et al., 2013; Pérez, 2011).

2 * ok K

Score (u.a)
*
*

Semaine de traitement

Figure 21 - Effet du traitement chronique CORT sur I'état du pelage.
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Le traitement chronique CORT provoque une dégradation de I'état du pelage chez les souris traitées. (post-hoc
Duncan : p<0.05, * ou #; p<0.01, ** ; p<0.001, *** ou ###; p<0.0001, **** ou ####. Etoiles noires : VEH vs. CORT

; # de la couleur du groupe : vs. FCS0).

3.2 Test de la nage forcée

Dans le FST, apres 5 semaines de traitement, les souris CORT présentent une durée
totale d’immobilité supérieure (Durée totale d’'immobilité (s) £+ SEM : 202.08+8.30) a celle des
souris VEH (Durée totale d’immobilité (s) + SEM : 164.28+13.03) [t-test : ts7=-2.4, p<0.01]
(Figure 22). Pour autant, aucun effet statistiquement significatif du traitement n’a été mis en
évidence ni sur la latence avant la premiére immobilité (Latence avant 1° immobilité (s) +
SEM : VEH, 39.7248.37 ; CORT, 45.80+8.19) [t-test : ts7=-0.5, p=0.605], ni sur le nombre de
séquences d’'immobilité (Nombre de séquences d’'immobilité (s) + SEM : VEH, 20.57+1.48 ;
CORT, 17.41+1.14) [t-test : te7=1.7, p=0.096]. Ces résultats suggeérent que le traitement CORT
favorise une stratégie d'adaptation passive par rapport au groupe contréle, dans le FST. Ceci
pourrait relever d’un effet anxio-dépressif du traitement CORT chronique selon I'interprétation

de certains auteurs (Wang et al., 2014).
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Figure 22 - Effet du traitement chronique CORT sur la stratégie d’adaptation des souris dans le test de
la nage forcée.
L'administration chronique de CORT (5 semaines consécutives) augmente significativement la durée d’immobilité
illustrant une stratégie adaptative moins active qu'en condition contrdle (B). Aucun effet du traitement n’a été
mis en évidence sur la latence de la premiére immobilisation (A), ni sur le nombre de séquences d'immobilité (C).

(t-test : ns, non significatif ; p<0.01, **)
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3.3 Test d’évitement du vide

Plusieurs animaux ont chuté en arriere apres avoir reculé. Ces animaux ont été retirés
des résultats (VEH, n=6; CORT, n=5). Dans le CAR, les deux groupes ne montrent pas de
différence significative quant a la latence de chute (Latence de chute (s) + SEM: VEH,
462.32+30.51 ; CORT, 449.07438.29) [t-test : ts5=-0.3, p=0.789], ni en termes de probabilité de
chute [GBW, VEH vs. CORT : x*>=0.4, p=0.833] (Figure 23). Ces résultats montrent que le
traitement CORT chronique n’influence pas la prise de risque dans un contexte aversif non

appétitif évaluée par le CAR chez les souris a la cinquieme semaine de traitement.
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Figure 23 - Effet du traitement chronique CORT sur la prise de risque dans un contexte aversif non
appétitif dans le test d’évitement du vide.
Le traitement chronique CORT n’a pas d’effet significatif sur la prise de risque a la 5éme semaine de traitement.
(A) En moyenne, les souris CORT chutent de la plateforme avec la méme latence que les animaux controles (t-
test : ns, non significatif). (B) Le traitement CORT n’affecte pas les probabilités de chute de la plateforme a la

5éme semaine de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon : ns, non significatif).

Par ailleurs, a latence de chute dans le CAR a été mis en relation avec les résultats du
FST par un test de corrélation de Spearman. Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre
la latence de chute et la latence de 1% immobilité [r=0.16 ; p=0.234], la durée d’immobilité
[r=0.07 ; p=0.617] ou le nombre de séquences d’'immobilité [r=0.10 ; p=0.452]. Les stratégies

d’adaptation adoptées dans ces deux tests semblent donc indépendantes.
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3.4 Test d’apprentissage moteur

Ce test est utilisé comme un reflet de 'apprentissage moteur et des habiletés motrices
nécessitant un striatum dorsal intact et fonctionnel (Dang et al., 2006; Durieux et al., 2009;
Liang et al., 2022; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009). L'objectif était ici, de constater I'effet
éventuel du traitement CORT sur ces fonctions et indirectement sur cette structure, compte
tenu de l'effet du stress chronique sur lI'anatomie et le fonctionnement du striatum dorsal

(Dias-Ferreira et al., 2009).

Les souris démontrent un apprentissage avec une amélioration de leurs performances
a rester sur le rotor au fur et a mesure des sessions. Les résultats du test d’ANOVA a mesures
répétées soulignent un effet du temps [F(3,201)=51.5, p<0.0001, pn?=0.43] et un effet du
traitement [F(1,67=8.2, p<0.01, pn?=0.11], mais pas d’interaction traitement x temps
[F(3,201)=1.6, p=0.192, pn?=0.02]. Ainsi, la répétition des sessions augmente le temps passé sur
le rotor pour tous les groupes de facon significative (Latence de chute (s) + SEM : VEHsession1 :
214.5449.81 ; VEHsessions: 363.15£17.23 ; CORTsession1 : 186.40+9.23 ; CORTsessiona :
291.40+17.35). De méme, les performances entre les souris CORT et celles controles sont
significativement moindres. Pour autant, 'absence d’interactions entre les facteurs indique
gue les deux groupes voient leurs performances évoluer de facon parallele (Figure 24). Ainsi,
malgré un apprentissage moteur striatum-dépendant équivalent dans les deux groupes, le
traitement chronique CORT impacte les performances motrices des souris et induit des

altérations motrices.

it
400-
gsoo— Figure 24 - Effet du traitement chronique CORT sur
g I'apprentissage moteur et I’habileté motrice.
; ] Lensemble des animaux voit ses performances augmenter au fil des
g 1007 -~ ZE:T sessions (RM-ANOVA : ####, p<0.0001). Pour autant, les animaux traités a
0= T T T la CORT chutent plus vite du rotor que les animaux du groupe contréle (RM-

1 2 3 4
Session (jour) ANOVA : ** p<0.01).
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3.5 Mise en relation des données

Afin de vérifier dans quelle mesure I'adaptation passive dans le FST et le CAR induite
par la CORT pourrait relever d’une éventuelle perturbation motrice, nous avons testé si les
différentes variables étaient corrélées aux performances dans le rotarod. Nous avons
également mis en relation les performances dans le rotarod avec le FCS correspondant (Figure

25).

Lanalyse de corrélation entre la latence de chute dans la derniére session de rotarod
et la durée d’'immobilité dans le FST révele une corrélation négative faible mais significative
[r=-0.35, p<0.01], suggérant qu’une meilleure performance motrice pourrait étre associée,
dans une certaine mesure, a une diminution de I'immobilité dans le FST (Figure 25 A). De plus,
la latence de chute dans le rotarod a également été mise en relation avec la latence
d’'immobilité dans le FST, indiquant une corrélation positive faible significative entre ces deux
variables [r=0.35, p<0.01]. Une corrélation positive faible mais significative a également été

observée entre la latence de chute dans le rotarod et le dernier score de FCS des souris [r=0.28,
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p<0.05], suggérant un lien potentiel entre les capacités motrices et la dégradation de I'état du

pelage (Figure 25 B). Concernant les latences de chutes dans le CAR,

les analyses de

corrélations linéaires suggerent que les aspects comportementaux mesurés dans le rotarod ne

sont pas liés aux mesures de latence de chute du CAR dans cette étude. Ainsi, les déficits

observés dans le rotarod ne sont pas imputables a une différence de stratégie d’adaptation

active/passive telle qu’évaluée dans le CAR et la stratégie d’adaptation évaluée dans le CAR

n’est pas imputable a un déficit moteur tel qu’observé dans le rotarod (Figure 25 C).
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Figure 25 - Corrélations entre les latences de chutes dans le test d’apprentissage moteur (rotarod) et

les données d’immobilité dans le test de la nage forcé (FST) (B), le score de I’état du pelage (FCS) correspondant

(B) et la latence de latence de chute dans le test d’évitement du vide (CAR) (C) chez les souris males.

Rouge = corrélation de Spearman (r) significative.
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3.6 Test d’apprentissage de la réponse

a. Performances globales

Il est a noter que des différences de comportement dans le test du RL ont été relevées
en fonction du traitement. Certaines souris ne faisaient pas de choix durant un essai et/ou ne
consommaient pas la récompense apres avoir effectué un choix correct. Sur I'ensemble du
test, la proportion de choix differe significativement en fonction du traitement avec une grande
variabilité pour les CORT (Proportion de choix effectué sur 'ensemble du RL (%) = SEM :
VEH=99.59+0.35 ; CORT=81.77+3.04) [UMW, VEH vs. CORT : Z=4.95, p<0.0001] (Figure 27 A),
comme la proportion de consommation de la récompense (Proportion de consommation de
la récompense sur I'ensemble du RL (%) + SEM : VEH=100%0.00 ; CORT=94.39+2.55) [UMW,
VEH vs. CORT : Z=2.94, p<0.01] (Figure 27 B). Afin de vérifier I'impact de ces différences sur les
performances finales des animaux, des tests de corrélations linéaires ont été effectués entre
la proportion de choix corrects, le délai avant un choix et la latence de consommation des 2
dernieres sessions d’entrainement, et les proportions de choix et de consommation sur
I'ensemble du test (Figure 26). Afin d’avoir une valeur analysable pour chaque souris, les
données des 2 derniéres sessions ont été moyennées en une seule pour le délai avant un choix
et la latence de consommation. Il en ressort principalement une corrélation négative forte et
significative : le délai moyen avant un choix aux 2 derniéres sessions de RL est corrélé
négativement a la proportion de choix sur I'ensemble du RL [r=-0.81, p<0.001]. La quantité des
choix est inversement reliées a leur vitesse d’exécution. Ainsi la quantité de choix pourrait étre

un indicateur fiable de leur vitesse d’exécution. D’autres corrélations de rang de Spearman
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faibles et modérées ont été trouvées significatives entre les données du RL, indiquant des liens

plus subtils entre les différents parameétres mesurés (Figure 26).
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Figure 26 - Corrélations entre les proportions de consommation, de choix, de choix corrects et les

latences de choix et de consommation dans le test d’apprentissage de la réponse (RL).

Rouge = corrélation de Spearman (r) significative. Cadre noire = La quantité des choix est inversement reliées a

leur vitesse d’exécution.

La répétition des sessions d’entrainement augmente les proportions de choix corrects

pour les deux groupes d’animaux, mais les CORT ont des performances moindres que les VEH.

Les résultats du test d’ANOVA a mesures répétées concernant les performances des souris

dans le RL soulignent un effet principal du temps [F(16,592)=4.3, p<0.001, pn?=0.10] et un effet
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principal du traitement [F(1,37)=25.8, p<0.001, pn?=0.17], mais pas d’interaction traitement x
temps [F(i6,502)=1.16, p=0.296, pn?=0.03]. Au début, les animaux VEH semblent avoir une
stratégie de réponse en alternance spontanée jusqu’a la 5™ session (Proportion de choix
corrects (%)+ SEM : sessioni=52.0%6.39; session;=48.0+4.90; session3=56.0+4.67 ;
sessions=57.0+5.85 ; sessions=54.75+5.54) [t-test, session (%) vs. 50 % : sessioni, t20=0.3,
p=0.758 ; sessiony, t20=0.4, p=0.688 ; sessions, t20=1.3, p=0.214 ; sessiona, t20=1.2, p=0.246 ;
sessions, t20=0.9, p=0.402] avant d’avoir des performances significativement différentes de
50% a partir de la 6™ session (Proportion de choix corrects (%) + SEM : sessions=64.0+4.50 ;
session;7=70.04£5.89) [t-test : sessione, t19=3.1, p<0.01 ; sessioni7, t19=3.4, p<0.01]. Concernant
les animaux CORT, ils présentent un comportement défavorable au début avec d’avantage de
choix incorrects lors des 2 premiéres sessions [Proportion de choix corrects (%) + SEM :
session1=33.68+6.68 ; sessiony=42.11+3.71) [t-test, session (%) vs. 50 % : sessioni, t1s=2.4,
p<0.5; sessiony, tig=2.1, p<0.5], puis consolident une stratégie d’alternance spontanée
(Proportion de choix corrects (%) + SEM : session3=46.84+3.42 ; session17=51.05+6.16) [t-test :
sessions, t18=0.9, p=0.369 ; sessioni7, t1s=0.2, p=0.866] (Figure 27 C). Le pré-entrainement
aurait di biaiser les animaux vers une stratégie de réponse au début du test, et ce n’est pas le
cas ici. Ces résultats soulignent un apprentissage de la réponse chez les souris VEH, mais pas

chez les souris CORT.

b. Données chronométriques

Au-dela des performances en elles-mémes, le délai que mettent les souris avant de
faire un choix est différent entre les groupes (Figure 27 D). Les analyses soulignent un effet de
la répétition des sessions (temps) [F(16,592)=6.0, p<0.001, pn?=0.14] et un effet du traitement
[F(1,37)=53.4, p<0.001, pn?=0.59], ainsi qu’une interaction traitement x temps [F(16,592)=5.7,
p<0.001, pn?=0.13]. Alors que le délai de choix lors de la 1° session d’entrainement ne différe
pas entre les groupes (Délai de choix (s) * SEM: VEHsession1=15.00+£3.50;
CORTsession1=23.32+4.78) [post-hoc Duncan, VEH vs. CORT : sessioni, p=0.700], il devient
significativement différent dés la seconde session [post-hoc Duncan, VEH vs. CORT : session;,
p<0.01 ; sessions.17, p<0.0001]. En effet, alors que les souris VEH ont un délai de choix faible
et statistiquement stable au fil des sessions (Délai de choix (s) + SEM : sessions=14.131+4.0 ;
session17=7.15%3.06) [post-hoc Duncan, sessionj vs. sessiong, p=0.677 ; sessioni vs. sessioni,

p=0.498], le délai de choix des souris CORT augmente jusqu’a la 8™ session par rapport a la
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1¢ session (Délai de choix (s) + SEM : sessiong=163.80+19.08) [post-hoc Duncan’s, sessions vs.
Sessiong: p<0.001] avant de diminuer progressivement (Délai de choix (s) *+ SEM:
session17=100.10+20.74) [post-hoc Duncan, sessioni vs. Sessioniz : p<0.0001 ; sessiong vs.

Sessioni7: p<0.0001], tout en restant plus élevé que celui des VEH.

Figure 27 - Effet du
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c. Mise en relation des résultats du test d’apprentissage de la
réponse et d’autres paramétres comportementaux

Les corrélations linéaires entre la proportion de choix corrects lors des 2 dernieres
sessions de test de RL et divers parametres comportementaux ont été analysées, suggérant un

lien subtil entre ces deux parametres mesurés (Figure 28). Une corrélation de rang de
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Spearman faible mais significative a été trouvée entre la proportion moyenne de choix corrects

aux 2 dernieres sessions de RL et le FCS associé (Figure 28 A). Aucune corrélation significative

n'a été observée avec la latence de chute dans le CAR (Figure 28 B), ou lors de la derniére

session du rotarod (Figure 28 C), ni avec les données du FST (Figure 28 D). Ces observations

indiquent que la performance dans le test de RL pourrait étre influencée par des facteurs

spécifiques, indépendants de ceux mesurés dans les autres tests comportementaux.
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Figure 28 - Corrélations entre la proportion moyenne de choix corrects sur les 2 derniéres sessions du

test d’apprentissage de la réponse (RL) et le score de I'état du pelage (FCS) (A), les latences de chute dans le

test d’évitement du vide (CAR) (B), les latences de chute dans le test d’apprentissage moteur (rotarod) (C) et

les données dans le test de la nage forcée (FST) (D).

Rouge = corrélation de Spearman (r) significative.

3.7 Test d’apprentissage spatial

a. Evolution dans le temps des performances

De méme que pour ce qui a été observé lors de I'apprentissage du RL, des différences

de comportement dans le test du PL ont été relevées entre les deux traitements. Certaines

souris ne faisaient pas de choix durant un essai et/ou ne consommaient pas la récompense

lorsqu’elles effectuaient un choix correct. Sur 'ensemble du test, la proportion de choix differe
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entre les deux traitements avec une large variabilité chez les CORT (Proportion de choix
effectué sur I'ensemble du PL (%) + SEM : VEH=99.18+0.54 ; CORT=85.45+3.54) [UMW, VEH vs.
CORT : Z=3.17, p=0.001] (Figure 30 A), comme la proportion de consommation de la
récompense (Proportion de consommation de la récompense sur I'ensemble du PL (%) + SEM
: VEH=99.4540.31 ; CORT=72.9045.34) [UMW, VEH vs. CORT : Z=4.14, p<0.0001] (Figure 30 B).
Afin de vérifier I'impact de ces différences sur les performances finales des animaux, des tests
de corrélations ont été effectués entre la proportion de choix corrects, le délai avant un choix
et la latence de consommation des 2 dernieres sessions d’entrainement, et les proportions de
choix et de consommation sur 'ensemble du test (Figure 29). Les données des 2 derniéeres
sessions ont été moyennées pour le délai avant un choix et la latence de consommation afin
d’avoir une donnée analysable pour chaque souris. Il en ressort principalement une
corrélation forte et significative : la proportion de consommation sur I'ensemble du PL est
négativement corrélée a la latence moyenne de consommation sur les 2 derniéres sessions
[r=-0.83 ; p<0.001]. La récurrence de la consommation de la récompense est inversement
reliée a sa vitesse d’exécution. Ainsi la quantité de consommation pourrait étre un indicateur

fiable de sa vitesse d’exécution. D'autres corrélations de rang de Spearman faibles et modérées
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ont été trouvées significatives entre les données du RL, indiquant des liens plus subtils entre

les différents parameétres mesurés (Figure 29).
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La récurrence de la consommation de la

Les souris améliorent leurs performances au cours du temps en augmentant

progressivement leur proportion de choix corrects. Les résultats du test d’ANOVA a mesures

répétées concernant les performances des souris dans le PL ne soulignent pas d’effet principal

du traitement [F(1,28)=4.2, p<0.0001, pn?=0.99], mais mettent en évidence un effet du temps

[F(12,336)=9.9, p<0.0001,

pn?=0.26], ainsi

qu’une

interaction traitement x temps
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[F(28,336)=1.9, p<0.05, pn?=0.06] (Figure 30 C). La proportion de choix corrects est
significativement différente de 50% a partir de la 3éme session pour les VEH (Proportion de
choix corrects (%) + SEM : session3=61.33+4.13) [t-test: sessions, t14=2.7, p<0.05] et
seulement entre la 3™ et la 7™M session pour le groupe CORT [t-test : sessions, t14=2.28,
p<0.05 ; sessiony, t14=3.50, p<0.01]. Pour autant, alors que le groupe VEH augmente sa
proportion de choix corrects dés la 5éme session par rapport a la 1ére session de facon
significative avec la répétition de I'entrainement (Proportion de choix corrects (%) + SEM :
sessioni, VEH=59.0015.53, CORT=54.67%6.66 ; sessiony, VEH=78.67£4.13, CORT=64.0014.00;
sessionis, VEH=86.67+4.65, CORT=53.3316.67) [post-hoc Duncan, VEH : sessioniys. 2, p=0.971 ;
sessions vs. 3, P=0.719 ; sessioni ys. 4, p=0.120 ; sessioni vs. 5, P<0.05 ; sessioni vs. 5, p=0.125;
sessioniys. 7-10, P<0.001 ; sessioniys. 11, P<0.01 ; sessioniys. 12-13, P<0.001], les performances des
souris CORT sont significativement différentes de la 1°¢ session dés la 4°™¢ session
d’entrainement [post-hoc Duncan, CORT : sessioni vs. 2, p=0.408; sessioni vs. 3, p=0.149;
sessions vs. 4, P<0.05 ; sessioni vs. 5, p=0.052 ; sessioni vs. 6.7, P<0.05 ; sessioni vs. 8-10, p<0.01;
sessioni vs, 11, P<0.001 ; sessioni vs. 12, P=0.052 ; sessioni vs. 13, p<0.05]. La proportion de choix
corrects des animaux CORT est significativement différente du groupe contrdle seulement aux
9éme et 128Me session avec une tendance aux 10°™e et 13™€ sessions [post-hoc Duncan, VEH vs.

CORT : sessionget 12, p<0.05 ; sessionig, p=0.084 ; sessionis, p=0.091].

b. Données chronométriques

Parallelement aux performances globales, le délai que mettent les souris avant de faire
un choix est différent entre les groupes (Figure 30 D). Les analyses soulignent un effet du
traitement [F(1,28)=15.8, p<0.0001, pn?=0.76], un effet du temps [F(12,336=3.5, p<0.0001,
pn?=0.11], ainsi qu’une interaction traitement x temps [F(12,336=2.0, p<0.05, pn?=0.07]. Le délai
de choix différe entre les deux groupes a partir de la 4°™ session (Délai de choix (s) + SEM :
sessions, VEH=24.71%4.20, CORT=26.65+8.18 ; sessiona, VEH=38.19+7.42,
CORT=70.22%12.53 ; sessioni3, VEH=16.97+7.30, CORT=70.37£16.39) [post-hoc Duncan, VEH
vs. CORT : sessioni, p=0.896; sessiony, p=0.622; sessions, p=0.081; sessions.s, p<0.05 ;
sessions, p=0.079 ; sessionz.s, p<0.01; sessiong, p<0.05; sessionio, p<0.001; sessionii-1z,
p<0.05 ; sessionis, p<0.001]. Il est a noter que les souris VEH maintiennent un délai stable au
fil des sessions [post-hoc Duncan, sessioni vs. Sessiony-13: p>0.05], tandis que les animaux

CORT augmentent leur délai de choix jusqu’a la session 5 puis le maintiennent [post-hoc
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Duncan : sessioni vs. 2, p=0.449 ; sessioni vs. 3, P<0.05 ; sessioni vs. 4.5, pP<0.001 ; session vs. 5,
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Figure 30 - Effet du traitement CORT
sur  différents parameétres du  test
d’apprentissage spatial.

(A) La proportion de choix sur I'ensemble du
test differe entre les groupes VEH et CORT. (B)
La proportion de consommation de Ia
récompense sur 'ensemble du test differe entre
les groupes VEH et CORT. (C) La proportion de
choix corrects differe seulement aux sessions 9
et 12 entre les groupes VEH et CORT. (D) Le délai
de choix augmente chez les CORT jusqu’a la
5éme session avant de se stabiliser. Ce groupe
differe des VEH a partir de la 4eme session
d’entrainement. (lignes pointillés verticales:
Probe-trial, PT) (U de Mann-Whitney et post-
hoc Duncan : ns, non-significatif ; p<0.05, * ou
# ; p<0.01, ** ou ##; p<0.001, *** ou #i#;

étoiles noires : VEH vs. CORT ; # de la couleur du

groupe : vs. session1).

c. Sessions d’évaluation de la stratégie par essais a I'aveugle

Lors de la lere session de PT, les stratégies adoptées par les souris des 2 groupes ne

différent pas significativement (Choix égocentrique (%), PT1 : VEH=42.67, CORT=48.65, ; Choix

allocentrique, PT1 : VEH=56.00, CORT=45.95 ; Aucun choix (%), PT1: VEH=1.33, CORT=5.41)

[Pearson

x3, PT1: x?=2.87, p=0.238]. En

revanche,

les proportions de choix sont

significativement différentes aux deux derniers PT entre les groupes (Choix égocentriques ;

PT2 : VEH=41.33, CORT=32.00 ; PT3: VEH=58.67, CORT=53.33) (Choix allocentrique, PT2:

VEH=58.67, CORT=50.67 ; PT3 : VEH=41.33, CORT=36.00) (Aucun choix (%),PT2 : VEH=0.00,
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CORT=17.33; PT3: VEH=0.00, CORT=10.67) [Pearson 2, PT2: y?=14.33, p<0.001; PT3:
x?=8.47, p<0.05] (Figure 31). En ce qui concerne I'’évolution des proportions de choix au sein
de chaque groupe, les PT2 et 3 différent significativement chez les animaux VEH [Pearson 2,
PT1 vs. 2, VEH : ¥3=2.32, p=0.313; PT2 vs. 3 : x>=7.66, p<0.01; PT1 vs. 3 : x*=0.79, p=0.672].
Chez les souris CORT, ces proportions ne changent pas significativement d’un PT a l'autre
[Pearson X%, PT1 vs. 2, CORT : x?=6.00, p=0.199; PT2 vs. 3: x?>=2.55, p=0.636; PT1 vs. 3:
x*=1.55, p=0.818]. En somme, les VEH augmentent significativement leur proportion de choix
égocentrique entre les deux derniers PT et diminuent leur proportion de choix allocentrique.
Bien que les animaux CORT soient statistiquement stables au fil des PT dans leurs proportions

de choix, ils montrent significativement plus de non-choix que les VEH au PT2 et 3.

PT1 PT2 PT3
* % k

100 =
- égocentrique

allocentrique
E= aucun choix

50

Choix (%)

0

<
4"3;0‘2' & &

Figure 31 — Effet du traitement CORT sur les proportions de choix dans les probe-trials (PT)du test
d’apprentissage spatial.
Les VEH augmentent significativement leur proportion de choix égocentriques entre les deux derniers PT et
diminuent leur proportion de choix allocentriques. Les animaux CORT sont statistiquement stables au fil des PT
dans leurs proportions de choix, mais montrent significativement plus de non-choix que les VEH au PT2 et 3.

(Pearson x2, VEH v.s CORT : *, p<0.5 ; **, p<0.01).

d. Mise en relation des résultats du test d’apprentissage spatial et
d’autres parametres comportementaux

Les corrélations entre la proportion de choix corrects lors des 2 derniéere sessions de
test de PL et divers parametres comportementaux ont été analysées (Figure 29). Aucune
corrélation significative n'a été observée entre la proportion de choix correcte et le dernier
FCS [r=0.03, p=0.887], la latence de chute dans le CAR [r=-0.17, p=0.443], la latence de lére
immobilité [r=-0.32, p=0.081], la durée d'immobilité [r=-0.04, p=0.829], ni le nombre de

séquences d'immobilité dans le FST [r=0.17, p=0.366]. Enfin, la latence de chute lors de Ila
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derniere session du rotarod n’a pas non plus révélé de corrélation significative [r=0.33, p=0.08]
avec les derniéres performances dans le PL. Ces observations indiquent que la performance
dans le test de PL pourrait étre influencée par des facteurs spécifiques, indépendants de ceux

mesurés dans les autres tests comportementaux.

4. Discussion

Cette étude visait a explorer les effets de I'administration chronique de CORT sur la
mémoire et les processus d'apprentissage dépendant de I'hippocampe et du striatum dorsal
dans les paradigmes de PL, RL et le test du rotarod. Elle a également étudié les stratégies

d’adaptation active ou passive dans le FST et le CAR.

4.1 Effet pharmacologique et émotionnel de la CORT

Considérés dans leur ensemble, les résultats de ce chapitre montrent que dans un
premier temps, Le traitement chronique CORT (ici 10 semaines consécutives) provoque une
dégradation de I'état du pelage chez les souris males ce qui confirme a nouveau son efficacité
pharmacologique et/ou son efficacité a induire des altérations des comportements autodirigés
associées a un phénotype d’anxiété-dépression (Kalueff and Tuohimaa, 2004; Nollet et al.,

2013; Pérez, 2011; Verbruggen et al., 1981).

4.2 Effet de la CORT sur les stratégies adaptatives

Dans un second temps, l‘administration chroniqgue de CORT augmente
significativement la durée d’'immobilité dans le FST illustrant une stratégie adaptative moins
active qu'en condition contrdle. Toutefois, aucun effet du traitement n’a été mis en évidence
sur la latence de 1% immobilité, ou le nombre de séquences d'immobilité. Ce résultat est en
accord avec la littérature chez les animaux CORT maéles (Cabeza et al., 2021a; Gourley and
Taylor, 2009b). Nos résultats suggérent qu’une meilleure performance motrice dans le rotarod
pourrait étre associée, dans une certaine mesure, a une diminution de I'immobilité dans le
FST. Un test de force musculaire pourrait apporter des éléments de réponses quant aux effets
du traitement chronique CORT sur la force musculaire et la capacité a réaliser et maintenir un

effort physique pour la réalisation des tests (dont FST, CAR), méme si aucun effet de la CORT
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n’a pu étre mis en évidence sur la force musculaire jusqu’ici dans la littérature (Marks et al.,
2009; Shoji et al., 2024). Aussi, la stratégie d’adaptation utilisée dans ce test ne corréle pas
avec celle mise en place dans le CAR. Ces deux tests semblent ainsi mesurer des processus

comportementaux distincts.

De plus, aucun effet péjoratif de la CORT sur le CAR chez ces souris males n’a pu étre mis en
évidence, confirmant les résultats présentés dans la partie Il des résultats ou la CORT n’a
montré aucun effet significatif sur les latences de chute dans le CAR réalisé chez des animaux
« naifs », alors que son effet était potentialisé par des taches comportementales réalisées

préalablement.

Egalement, alors que les souris CORT montrent des déficits dans la prise de décision et
I'engagement dans des comportements orientés vers des récompenses (RL et PL), ce
comportement n’est pas lié a une tendance a adopter des comportements passifs dans des
situations stressantes (FST et CAR). Il serait intéressant de réaliser le CAR apreés les tests de RL
et PL pour examiner le lien entre I'indécision des souris CORT dans ces deux tests et I'effet

potentialisé du comportement passif chez ces animaux lors de la réalisation ultérieure du CAR.

4.3Effet de Ila CORT sur les performances
d’apprentissage

Nos résultats sont cohérents avec l'idée générale que le stress chronique, mimé par
I'administration de CORT, altére les performances d'apprentissage et les capacités motrices.
Cependant, la nature et 'ampleur de ces altérations différent selon le type d'apprentissage

(RL, PL, rotarod).

Dans les deux tests RL et PL, des différences dans la proportion de choix effectués et la

consommation de récompense sont observés entre les souris CORT et leurs contrdles.

Dans le RL, la quantité des choix est inversement reliée a la vitesse d’exécution. Ainsi la vitesse
de réalisation des choix pourrait étre un indicateur prédictif fiable de leur quantité. De méme,
les résultats des corrélations et de performance dans le RL indiquent une absence de

consolidation par le systéme des habitudes dans le RL chez les animaux CORT avec des choix
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plus lents que les VEH qui ont réussi a mettre en place une stratégie de prise de décision plus

rapide et automatique.

Lensemble des résultats de corrélations dans le RL et le PL (Figure 26 et Figure 29) indiquent
une altération du systéme d’attribution de valeurs d’associations stimulus-réponse (RL) ou
action-résultat (PL), affectant les capacités d’apprentissage spatial chez ces animaux. Ce
constat est corroboré par des études antérieures réalisées chez le rat (Goodman et al., 2015;
Quirarte et al., 2009; Siller-Pérez et al., 2017). Notons également que ces associations
semblent compromise, car les souris qui faisaient un choix correct ne consommaient pas
systématiquement la récompense, ce qui impacte le renforcement de chaque action. D’autant
plus, dans le PL, la récurrence de la consommation de la récompense est inversement reliée a
sa vitesse d’exécution. Il serait intéressant ici d’effectuer un NSF afin de mettre ses résultats en
corrélation avec ceux du PL et de déterminer dans quelle mesure I'absence de consommation
dans ces tests sont liés. Pour autant, I'hypothése d’hyponéophagie dans le RL et le PL peut étre
écartée étant donné la familiarité des souris avec le dispositif et les récompenses grace aux

périodes d’habituation mises en place.

Les résultats de la tache d’apprentissage moteur et du RL, suggerent des déficits dans
I'apprentissages d’habitudes striatum-dépendants chez les souris traitées chroniquement a la
CORT par rapport au groupe controle. Conformément a la littérature on aurait pu s'attendre a
ce que les performances des souris traitées par CORT dans le RL ne soient pas affectées par le
traitement, voire soient améliorées par rapport au groupe contrdle (Schwabe, 2013). Des
études ont mis en évidence des stratégies de prise de décision biaisées vers un comportement
habituel au détriment de |'action dirigée vers un objectif dans le modele CORT (Barfield and

Gourley, 2019; Gourley et al., 2012).

La transition vers le systeme d'habitudes nécessite une activité dépendante des GC et du
systeme noradrénergique (Goodman et al., 2015; Schwabe et al., 2011, 2010), et met en jeu
I'activation des MR (Schwabe, 2013). Ainsi, la CORT, agissant sur le DLS, accélererait la
transition de la stratégie d'apprentissage spatial (dépendante de I'hippocampe) vers une
stratégie procédurale (dépendante du striatum) (Siller-Pérez et al., 2017). Pourtant, alors que
les animaux VEH manifestent une telle transition d’une stratégie a un autre au fils des PT, ce

n’est pas le cas des animaux CORT.
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Lanalyse détaillée des résultats des PT indique une augmentation des difficultés a
interagir avec la tache et a prendre des décisions au fil de la tache. Cette absence de prise de
décision et de consommation de la récompense par certains animaux CORT peut aussi étre
expliquée par une perturbation des processus associés a la motivation et I'évaluation des
récompenses, conduisant a une évaluation réduite des options disponibles et donc influengant
la prise de décision et la réactivité face au choix. Il a été montré chez 'Homme que ce biais
négatif dans le traitement de la récompense s'accompagne d’anomalies de la connectivité
striatale chez I'adolescent humain et est prédictif de I'apparition d’'une dépression (Morgan et
al., 2013; Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015). Egalement, les processus associés a
I'appréciation hédonique peuvent entrainer une variabilité interindividuelle dans I'expression
des comportements dirigés vers un objectif (Cabeza et al., 2021a; Fitoussi et al., 2018; Pittaras
et al.,, 2016; Rivalan et al., 2009). Une étude a montré que la proportion de réponses
habituelles peut étre directement influencée par |'état motivationnel général de I'animal
(Balleine et al., 1995). D’ailleurs, une autre étude a mis en évidence que les souris CORT
présentent une baisse significative de leur motivation a obtenir un gain dans les taches
comportementales et ont un traitement des récompenses instrumentales atténuées (Cabeza
et al.,, 2021a; Dieterich et al., 2019). D’autres études soulignent cette diminution de la
recherche de récompense, ou réponse instrumentale, dans ce modéle (Barfield and Gourley,
2019; Gourley et al., 2012). Dans des études récentes, il a été montré que |'exposition
chronique aux GC a des influences néfastes complexes sur les composantes motivationnelles
sous-jacentes aux comportements orientés vers un but, en particulier sur les aspects appétitifs

et consommatoires (Cabeza et al., 2021a, 2021b).

Enfin, la présence dans le groupe CORT de souris ne prenant pas de décision de facon
récurrente dans le RL ou le PL (dans les durées imparties pour les tests), suggére une difficulté
a mettre en oceuvre une stratégie décisionnelle. Ces souris semblent dans un état
dysfonctionnel d’amotivation, avec une diminution de [lallocation de l'effort pour la
récompense, n'étant pas sans rappeler I'apathie humaine comme a pu I'évoquer une étude

chez les souris males CORT (Cabeza et al., 2021a).

En ce qui concerne l'acquisition et la consolidation des performances motrices dans la
taches d’accélération sur Rotarod, celles-ci sont fortement liée a I'intégrité du DLS (Dang et al.,

2006; Durieux et al., 2009; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009). Par rapport au RL, cette tache
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n‘engage pas de récompense. Pour autant, elle est considérée comme difficile (Le Merrer et
al., 2013) et requiert des efforts moteurs, faisant ainsi appel a la dimension motivationnelle
dépendante du striatum ventral (O’Hare et al., 2016). Malgré la présence d’un apprentissage
chez les souris CORT dans cette tache, leurs performances restent globalement inférieures a
celles des animaux VEH. Ces résultats indiquent une altérations des capacités d’apprentissage
moteurchez les souris CORT et évoque un ralentissement psychomoteur tel qu’observé chez
certains patients souffrant de dépression (Bennabi et al., 2013). Ces résultats sont en accord

avec les études précédentes dans le modele CORT (Cabeza et al., 2021b).

Ainsi, la CORT chronique dégrade non seulement la qualité du pelage, I'apprentissage
d’aptitude motrices mais augmentent la durée d'immobilité en FST et les résultats du PL et du
RL montrent une interférence avec les stratégies de navigation égocentrique et allocentrique,
empéchant qu’une stratégie ne prenne le dessus sur lautre dans le contréle du
comportement. Nous pouvons donc émettre I’hypothese que le fonctionnement des substrats
anatomofonctionnels sous-tendant ces deux stratégies doit étre impacté par la CORT
chronique. Afin de vérifier cela, nous avons donc entamé une étude neurobiologique dont les

résultats préliminaires sont présentés au chapitre suivant.
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IV. ETUDE DEL'INCIDENCE NEUROBIOLOGIQUE D’UN TRAITEMENT
AUX GLUCOCORTICOIDES SUR L’APPRENTISSAGE DE LA
REPONSE ET L’APPRENTISSAGE SPATIAL CHEZ LES MALES

1. Introduction

Les taches d'apprentissage spatial et de réponse sont essentielles pour étudier les
systemes de mémoire multiples, qui traitent ces processus dans des régions cérébrales
distinctes. Initialement considérés comme indépendants et paralléles, ces systemes montrent
en réalité des interactions coopératives ou compétitives, comme l'illustrent de nombreuses
études (Poldrack and Packard, 2003; Squire, 2004; White et al., 2013). Les décisions
combinent les contributions de ces systemes, pondérées par la fiabilité de leurs prédictions.
Ce modeéle explique entre autres de nombreux résultats comportementaux publiés dont ceux
sur les effets des lésions du DLS et de I'hippocampe. Il décrit ainsi le systéme hippocampo-
striatal comme un mécanisme général de prise de décision intégrant apprentissage et cartes

cognitives.

Nous avons donc voulu comprendre comment la CORT influengait au niveau
neurobiologique ces différents types d’apprentissages sous tendant des stratégies
décisionnelles. En effet, de nombreux travaux chez 'Homme et I'animal montrent déja que le
stress aigu ou chronique peuvent altérer la mémoire spatiale médiée par I'hippocampe et
renforcer I'apprentissage des habitudes médié par le DLS (Guenzel et al., 2014; Packard and
Goodman, 2013; Schwabe, 2024, 2013; Schwabe et al., 2009; Schwabe and Wolf, 2011;
Zerbes et al., 2022).

Dans le but d’étudier ces structures, nous avons mis en ceuvre une étude par
marquage immunohistochimique des marqueurs d’activité précoce c-Fos et FosB,
respectivement proxi d’une activation aigue ou ponctuelle d’'une part, chronique ou
soutenue d’autre part dans des régions cérébrales choisies pour leur pertinence dans le PL
et leur sensibilité au stress: le DLS et DMS, ainsi que les régions CA1l et CA3 de

I’hippocampe.

Les objectifs étaient en particulier :

173



Résultats

1) Identifier les structures impliquées différentiellement ou conjointement dans la mise
en ceuvre des stratégies égocentrique et allocentrique lors de la réalisation de la
derniére session de PT du PL (grace au marqueur c-Fos) ou en relation avec la
mémorisation a long terme des informations pertinentes (FosB)

2) Documenter |'effet de la CORT chronique sur celles-ci

3) Identifier et préciser les éventuelles corrélations statistiques pertinentes entre ces

activations et les résultats comportementaux décrits dans le chapitre précédent.

2. Matériel et méthodes

Cette étude pilote a été faite chez un petit échantillon de souris ayant réalisées le PL

(VEH, n=6 ; CORT, n=7).

2.1 Traitement des cerveaux de souris : fixation et coupe

Une heure aprés la derniére session expérimentale (PT3 du PL), les souris ont recu une
injection intrapéritonéale de Doléthal® (1mL/kg, Vétoquinol S.A, Lure, France) afin d’étre
profondément anesthésiées. Elles ont ensuite été perfusées par voie intracardiaque (oreillette
droite sectionnée, et canule de perfusion placée dans le ventricule gauche) par deux solutions
glacée de fagon consécutive : la premiere était une solution de NaCl a 0.9% afin d’évacuer le
sang de l'organisme, la seconde, une solution de paraformaldéhyde a 4% (PFA, Roth®,
Karlsruhe, Allemagne) dissout dans un tampon phosphate 0.2M (PB ; pH=7,2) pour permettre
la fixation, la rigidification et la conservation des tissus cérébraux. Une fois prélevés, les
cerveaux ont été post-fixé par immersion dans le méme fixateur a 4°C pendant 24h, puis
plongés a 4°C dans une solution de sucrose a 15% (D(+)-Saccharose: C12H22011, Roth®,
Karlsruhe, Allemagne) diluée dans du PB 0.1M, pour 24h supplémentaires. Cette derniére
étape a permis I"élimination de I'eau des tissus par osmolarité afin de pouvoir congeler les
cerveaux pendant 10 secondes dans de l'isopentane (2-méthylbutane, Roth®, Karlsruhe,
Allemagne) refroidi dans de la glace carbonique (-80°C), puis de les stocker a -40°C. Des coupes
coronales de 30um d’épaisseur ont été réalisées a -20°C avec un microtome coulissant
(Microm KS 34-S: 47 282 ; Systéme de refroidissement: R404a, Micron GmbH, Walldorf,

Allemagne). Les coupes collectées ont été stockés a -40°C dans des plagues a 24 puits
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contenant du cryoprotecteur (1:1:2 glycérol/éthyléne glycol/solution saline tamponnée au
phosphate —PBS 0.2M a pH 7.2; Roth®, Karlsruhe, Germany) jusqu’a la réalisation des

marquages immunohistochimiques.

2.2 Immunohistochimie des produits FosB et cFos

Les stress aigu et chronique régulent de maniere différentielle I'expression des genes
immédiats-précoces de la famille fos dans le cerveau (Melia et al., 1994; Perrotti et al., 2004).
Il existe différents facteurs de transcription dans la famille Fos. Certains sont induits
rapidement de facon transitoire en réponse a des stimuli aigus (Perrotti et al., 2004). C’est le
cas de c-fos dont I'expression est régulée dans des conditions de stress aigu (Melia et al., 1994)
et dont le produit c-Fos est utilisé en immunohistochimie comme marqueur de 'activation
neuronale transitoire. A contrario, une exposition répétée au stress désensibilise la réponse
du gene c-fos dans de nombreux neurones, mais induit I'expression persistante de AfosB dans
plusieurs régions cérébrales. Le facteur de transcription AFosB est un isoforme tronquée de
FosB. Il est induit dans certains régions cérébrales par divers types de stimuli répétés. Ainsi, il
s’accumule dans le noyau de neurones par sa grande stabilité (demi-vie de plusieurs semaines)
(Chen et al., 1997). Un niveau élevé de AFosB induirait une plasticité neuronale et
comportementale durable associée a des stimuli particuliers (e.g., Wallace et al., 2008). Son
accumulation est différente selon la région cérébrale et le type de stress induit (Nestler, 2015).
Egalement, I'exposition aux GC (dont CORT) peut provoquer I'expression de c-Fos (Skérzewska
et al., 2006; Szakacs et al., 2010) 'accumulation sélective des protéines de type FosB (Perrotti

et al., 2004).

Les marquages immunohistochimiques dirigées contre c-Fos et FosB, réalisés sur
lames, ont nécessité un démasquage préalable afin de faciliter I'acces aux sites antigéniques
en augmentant I'immunogénicité. Pour cela, les coupes ont été montées sur lame puis ont été
plongées dans un bain de tampon citrate (10 mM, pH= 6), porté a 96°C dans un bain-marie

d’eau distillée, pendant 40 minutes.

Tous les ringages ont été effectués entre chaque étape, trois fois a la suite a
température ambiante sous agitation pendant cing minutes au PBS Triton (PBS-T; PBS

contenant 0.3% de Triton X-100) puis au PBS simple a partir de I'amplification du signal par un
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complexe avidine-peroxydase de raifort (Kit ABC ; VECTASTAIN® Elite® ABC HRP Kits, VECTOR®,
Etats-Unis). Les anticorps (AC) ont été ajoutés a une solution de diluant lait a une dilution de
1/500°™¢ pour les AC I1° de lapin anti-FosB (ab184938, Abcam®), 1/8000%™¢ pour les AC |®®
cFos (N°2250; Cell Signaling Technology®) et a une dilution de 1/1000°™ pour les AC Il
biotinylés de chevre anti-immunoglobuline-G de lapin (BA-1000, Vector Laboratories®,
Burlingame, Etats-Unis). La solution de diluant lait a été réalisée a partir PBS-T contenant 10%
de lactoprotéines (Régilait: lait écremé en poudre), 1% d’albumine sérique bovine (BSA, Roth®,
Karlsruhe, Allemagne) et 0.01% d’azide de sodium (NaN3, Sigma-Aldrich®, Steinheim,
Allemagne). Uincubation des AC I°® a duré 20 heures, et celle des AC 11® a duré 4 heures.
L'incubation du Kit ABC a suivi la derniére incubation d’anticorps et a nécessité 40 minutes. Les
incubations nécessitent d’étre réalisées en chambre humide pour éviter que les coupes ne
sechent. Les zones d’incubation ont été délimitées a I'aide d’un stylo hydrofuge (DAKO®). Le
Kit ABC permet I'amplification du signal grace a la présence d’avidine qui se fixe aux sites
biotinylés des AC 1. Ensuite, les marquages ont été révélés par une solution de PBS
contenant 1% de 3,3’-Diaminobenzidine Tetrahydrochloride (DAB, préparé a partir d’'une
solution mére a 40 mg/ml ; chromogeéne ; Sigma-Aldrich, France), 1% d’H202 30% (substrat de
la peroxydase) et 0,2% de chlorure de nickel (NiCl2, préparé a partir d’une solution a 6,3 mg/50
ml ; contrastant, Roth®, Karlsruhe, Allemagne). Les lames ont subi un rincage supplémentaire
de 15 minutes. Afin d’assurer la pérennité du marquage dans le temps, un traitement au
tétraoxyde d’'osmium a été réalisé. Les tissus ont été déshydratés et délipidés en les passant
3 min dans chacun des bains successifs d’eau distillé, d’éthanol a concentration croissante (70%
x1, 95% x1 et 100% x2) suivi d’une délipidation dans trois bains de xyléne (Avantor®, Pologne)
de 2 min. Ensuite, ils ont été réhydratés en effectuant ces mémes bains dans le sens inverse.
Pendant 5 minutes, les lames ont été immergées dans une solution de tétraoxyde d’osmium
(0.002% ; Os0a4, solution aqueuse 2%, Electron Microscopy Sciences), avant de réintégrer de
nouveau la succession de bains pour permettre la déshydratation des tissus. Enfin, les lamelles
ont été posées et fixées a I'aide d’une résine de montage (EUKITT® classic, Dutscher) avant de

sécher plusieurs jours a température ambiante pour une observation des lames ultérieure.

176



Résultats

2.3 Acquisition et analyse d’images

Les coupes de tissus sur lame ont été observés au microscope (axioscope 5, Zeiss® ;
objectif n-achroplan 10 ou 5x/0.15, Zeiss®), et les images ont été numérisées a l'aide d’une
caméra (axiocam 208 color, Zeiss®) et du logiciel associé (Zeiss®). Les analyses d’images ont
été réalisées avec le logiciel Imagel (National Institutes of Health, NIH, Bethesda, MD, Etats-
Unis) dans des régions d’intéréts (ROI) définies de 0.161mm? (400*400 um) (Erreur ! Source
du renvoi introuvable.) afin de comptabiliser automatiquement le nombre de cellules positives
a l'antigéne visé. Les coupes sélectionnées se situaient en moyenne (+SEM) a 0.74mm du
Bregma (£0.02mm) pour les structures du striatum, et a -1.74mm du Bregma (+0.02mm) pour
les structures hippocampiques. Deux coupes ont été moyennées bilatéralement pour chaque

structure et chaque souris (soit 4 valeurs moyennées par structure pour chaque souris).
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Figure 32 - Représentations graphiques moyenne des régions d’intérét (ROI) pour I'étude de
I'expression de cFos et FosB dans les régions dorsolatérale (DL) et dorsomédiane (DM) du striatum (en violet ;
entre Bregma +0.50mm et +1.10mm), et les régions CA1 et CA3 de I’hippocampe (en vert; entre Bregma -

1.46mm et -2.06mm). (Schéma a partir de I'atlas de Franklin & Paxinos, 2008).

2.4 Résultats préliminaires

a. Résultats cFos

La Figure 33A illustre la quantification de la densité de cellules exprimant le marqueur

cFos pour tous les groupes dans le DLS (Nombre de cellule/mm? + SEM, c-Fos
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: VEH=11.1343.83, CORT=5.55+2.39), DMS (Nombre de cellule/mm? + SEM
: VEH=52.02+21.14, CORT=25.9549.41) et les structures de |'hippocampe CA1 (Nombre de
cellule/mm? + SEM : VEH=10.3545.49, CORT=16.42+7.77) et CA3 (Nombre de cellule/mm? *
SEM : VEH=15.53+4.30, CORT=21.74+10.62). Aucun effet statistique significatif du traitement
n’a été mise en évidence entre les groupes, quelles que soient les structures analysées [UMW,
DLS : VEH vs. CORT, Z=1.14, p=0.250 ; DMS : VEH vs. CORT, Z=1.07, p=0.283 ; CAl: VEH vs.
CORT, Z=-0.43, p=0.666 ; CA3 : VEH vs. CORT, Z=0.67, p=0.667].

b. Résultats FosB

La Figure 33B illustre la quantification de la densité de cellules exprimant le marqueur
FosB pour tous les groupes dans le DLS (Nombre de cellule/mm? £ SEM : VEH=116.20+34.33,
CORT=188.78%+36.10), DMS (Nombre de cellule/mm? + SEM : VEH=564.70+108.90,
CORT=890.19466.42), et les structures de I’hippocampe CA1 (Nombre de cellule/mm? + SEM :
VEH=75.31+31.82, CORT=69.88+26.48) et CA3 (Nombre de cellule/mm? + SEM
VEH=88.51+30.38, CORT=85.18%25.68). Comme pour le marqueur c-Fos, aucune différence
statistiquement significative n’a été mise en évidence pour les DLS, CA1 et CA3 [UMW, DLS :
VEH vs. CORT, Z=-1.22, p=0.224 ; CA1 : VEH vs. CORT, Z=0.57, p=0.568 ; CA3 : VEH vs. CORT,
Z=0.36, p=0.721]. Cependant, le nombre de cellules exprimant FosB dans le DMS est
significativement plus important chez les souris CORT par rapport au groupe VEH [UMW, DMS :
VEH vs. CORT, Z=-2.15, p<0.05].

3. Relations entre comportement et neurobiologie

Les densités des marqueurs c-Fos et FosB dans les différentes structures analysées ont
été mises en relation avec différents parametres comportementaux mesurés dans le PL sans

gu’aucune corrélation n’ait pu étre mise en évidence (Tableau 5).
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Figure 33 — Quantification du marquage des antigénes c-Fos (A) et FosB (B) dans le striatum
dorsolatéral (DLS) et dorsomédian (DMS), et les structures CA1 et CA3 de ’hippocampe.
(A) Les densités de cellules exprimant c-Fos ne montrent pas de différences significatives entre les groupes VEH
et CORT dans les différentes structures analysées. (B) La densité des cellules exprimant FosB dans le DMS est
significativement plus important pour le groupe CORT par rapport au groupe VEH. (C-D) Images représentatives
des régions d’intérét utilisées pour le comptage dans le DMS pour les conditions VEH et CORT (0.74mm postérieur

au bregma ; carrés de 400um*400um).
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Tableau 5 — Tableau de corrélations entre les quantifications des expressions c-Fos et FosB et les résultats
comportementaux dans le test d’apprentissage spatial (PL) : la proportion de choix égocentrique dans le probe-trial (PT) 3, la

proportion moyenne de ce type de choix sur 'ensemble des PT et la proportion de choix corrects sur la derniére session de PL.

c-Fos
DLS DMS CA1 CA3
Corrélation de Corrélation de Corrélation de Corrélation de
Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value
Proportion de choix 0.09 0.769 0.46 0.115 0.1 0.727 0.1 0.717
égocentrique dans le PT3
FosB
DLS DMS CA1 CA3
Corrélation de Corrélation de Corrélation de Corrélation de
Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value Spearman (r) p-value
Proportion de choix -0.18 0.553 0.15 0.625 0.01 0.984 0.08 0.792
égocentrique dans le PT3
Proportion moyenne de
choix égocentrique sur 0.07 0.809 0.22 0.469 0.36 0.229 0.47 0.107
l'ensemble des PT
Proportion de choix
corrects sur laderniére -0.18 0.551 -0.43 0.138 -0.38 0.203 -0.41 0.166
session de PL

4. Discussion

Les résultats neurobiologiques préliminaires suggerent que la compétition entre les
systemes hippocampique et striatal n’est pas binaire et semble plus complexe, le stress
chronique perturbant simultanément les deux systemes et leurs interactions. Jusqu’a présent
les résultats de la littérature ont décrit qu’une diminution de I'activité hippocampique tendait
a faciliter les apprentissages liés au striatum dorsal, par la compétition qu’il existe entre ces
deux systemes de controle des comportements (Goodman et al., 2015; Middei et al., 2004;
Packard et al., 1989; Quirarte et al., 2009; Schroeder et al., 2002; Siller-Pérez et al., 2017).
Ainsi, les altérations du systéme hippocampique induites par le stress pourraient réduire son
influence inhibitrice sur le striatum dorsal. En méme temps, les modifications induites par le
stress ont été décrite comme augmentant |'effet inhibiteur du striatum dorsal sur
I'hippocampe (Schwabe, 2013). Chez I'Homme, I'un des systémes se substitue alors a I'autre
(Rauch et al., 2007). De cette facon, des perturbations du striatum dorsal renforcent
I'apprentissage dépendant de I'hippocampe (Mitchell and Hall, 1988), tout comme le systeme

des habitudes peut étre favorisé au détriment du systéme impliqué dans les comportements
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orientés vers un but (Dias-Ferreira et al., 2009; Gourley et al., 2012; Schwabe and Wolf, 2009).
S’ajoutant aux altérations hippocampiques déja documentées lors d’une exposition chronique
a la CORT chez le rongeur (Ardayfio and Kim, 2006; David et al., 2009; Hodes et al., 2012;
Murray et al., 2008), une augmentation des niveaux circulants de CORT a aussi été décrite
comme pouvant entrainer des altérations striatales (Guenzel et al., 2013; Quirarte et al.,

2009).

Nos résultats comportementaux et neurobiologiques préliminaires montrent une
activation ou recrutement du DMS prolongée (FosB) chez les animaux CORT par rapport aux
VEH, alors que les souris CORT ne parviennent pas a réaliser cette transition comportementale
d’une stratégie d’apprentissage spatial (comportement orienté vers un but) a une autre
stratégie d’apprentissage de réponse (basé sur les habitudes). Ceci suggére que le DMS, qui
semble jouer un r6le dans les aspects cognitifs de I'apprentissage, notamment dans les
situations impliquant une flexibilité comportementale et une transition entre différentes
stratégies (Goodman, 2021), serait nécessaire pour permettre une transition adaptative d’'une
stratégie comportementale allocentrique vers egocentrique que s’il est activé de facon aigue
(c-Fos) mais pas chronique et que son désengagement fonctionnel est empéché par le

traitement chronique par la CORT. .

5. Conclusions parties lll et IV

Collectivement les résultats des chapitres Il et IV montrent que I'administration
chronique de CORT altere les capacités d'apprentissage et les performances motrices chez la
souris, avec des effets variables selon les taches (apprentissage spatial, apprentissage de la
réponse, motricité). Les souris traitées a la CORT présentent une consolidation des habitudes
réduite, et une consommation de récompense inconsistante, suggérant des problemes
motivationnels. Ces déficits semblent liés a des dysfonctionnements striataux et
hippocampiques, résultant d'une interaction complexe entre ces deux systémes cérébraux
perturbée par le stress chronique. Les souris CORT adoptent également des stratégies
d'adaptation passive face au stress, illustrant I'impact négatif du stress chronique sur les

capacités cognitives et le comportement.
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Une augmentation des effectifs permettrait une description plus précise des résultats
des tests de RL et PL, notamment via des analyses par stratification selon les performances. En
particulier, pour le PL, un échantillon plus important permettrait une étude approfondie des
stratégies d'apprentissage adoptées et de leurs implications neurobiologiques. La corrélation
des résultats avec des dosages hormonaux (CORT circulant) serait également pertinente.
L'étude de l'activité d'autres régions cérébrales, comme le cortex cingulaire antérieur et
retrosplénien (plus postérieur) impliqués dans la navigation spatiale et la mise a jour des
stratégies (Aggleton et al., 2021; Kira et al., 2023; Serrano et al., 2022) apporterait des

précisions supplémentaires.

Enfin, la réplication de I'étude chez les femelles, afin de comparer les résultats avec
ceux obtenus chez les males, est nécessaire, compte tenu du role crucial du sexe dans la
modulation des effets du stress sur I'apprentissage et la mémoire. En effet, alors que les males
montrent souvent des performances altérées dans des taches de mémoire spatiale en
condition de stress aigu ou chronique, les femelles tendent a améliorer leur performance

(Luine et al., 2017).
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Ce travail de thése a utilisé une approche expérimentale préclinique avec un modele
animal pour étudier I'impact du stress chronique sur les dimensions émotionnelle, cognitive

et comportementale et l'influence du sexe comme facteur modulateur.

Les émotions, la cognition et le comportement interagissent de maniere complexe et
réciproque (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Les émotions
influencent la cognition, et plus particulierement la prise de décision, 'apprentissage et la
mémoire. Ces processus cognitifs modulent directement le comportement et influencent
I'expérience et |'expression des émotions, a partir des représentations des états internes et
des prédictions générées par comparaison avec le traitement des informations de
I'environnement considérés comme dépendant de et modélisé par des processus inférentiels
(Barrett and Simmons, 2015; Friston, 2023; Seth and Friston, 2016). De méme, l'intensité, la
valence, et la persistance des émotions dictent les actions entreprises (Bechara and Damasio,
2005; Craig, 2009; Damasio et al., 1994; Dunn et al., 2006; Flavell et al., 2022; Friston, 2023;
Guillaume et al., 2009; Maia and McClelland, 2004). Le comportement peut également
influencer I'expérience émotionnelle et la cognition en retour. En effet, I'exécution d’un
comportement, notamment dans des situations ambigués, fournit des informations qui

permettent d’évaluer la situation et de modifier I'état émotionnel.

De nombreuses études cliniques (Anestis et al., 2007; Hatzinger et al., 2007; Tice et
al., 2001; Verdejo-Garcia et al., 2007) et précliniques (Barkley, 1997; Greco and Carli, 2006;
Westergaard et al., 2003) ont montré que la détresse accrue et la chronicité du stress
augmentent le risque de comportements inadaptés. Différentes équipes ont également
montré des effets délétéres de la CORT chronique sur les fonctions cognitives comme
I'apprentissage et la mémoire épisodique (Novel Object Recognition), la mémoire associative

(Fear Conditioning) et visuo-spatiale (Morris Water Maze et Barnes Maze) (Darcet et al., 2014).

La compréhension des interactions entre émotions, cognition et comportement est essentielle
pour appréhender les mécanismes des troubles mentaux liés au stress chronique et ses effets
différentiels selon le sexe. Dans ce travail de thése, le stress chronique, mimé par

I'administration de CORT, a montré des effets multidimensionnels significatifs sur les aspects
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émotionnels (peur, anxiété, néophobie, faim), les processus cognitifs (approche-évitement,
prises de décision, apprentissage, mémoire) et les fonctions sensorimotrices aboutissant a
I'expressions altérée des comportements. Les altérations émotionnelles et cognitives induites
par le stress chronique se manifestent par divers changements comportementaux, variant

selon le sexe et la durée d’exposition au stress.

Nos études ont mis en ceuvre des approches intégratives et multidimensionnelles pour I'étude
de lI'impact du stress chronique. Les RDoC sont un outil utile pour mieux comprendre les
mécanismes complexes et les interactions entre différents domaines qui sous-tendent la
réponse au stress et le développement des troubles neuropsychiatriques. Ainsi |'approche
RDoC appliquée a notre projet de modélisation chez I'animal nous a permis d’étudier les effets
du stress chronique et du sexe sur : le systeme sensorimoteur principalement responsable du
controle et de I'exécution des comportements moteurs, ainsi que de leur perfectionnement
au cours de l'apprentissage (dont des habitudes) et du développement; Les fonctions
cognitives en terme de perceptions sensorielles, apprentissages et mémoires, et controle
inhibiteur par exemple ; Les systéemes de valence négative principalement responsables des
réponses (dont la prise de risque) aux situations ou contextes aversifs, tels que la peur,
I'anxiété et la perte; Les systemes a valence positive, principalement responsables des
réponses aux situations ou contextes motivationnels positifs, tels que la réactivité a la
récompense (dont le comportement de consommation), I'évaluation des récompenses et

I'apprentissage par récompenses (dont 'apprentissage des probabilités, ou des habitudes).

I. EFFICACITE PHARMACOLOGIQUE DE LA CORT SELON LE SEXE
PAR L’EVALUATION DE L’ETAT DU PELAGE

Les parties | et lll ont permis de mettre en évidence, indirectement, par I'évaluation de
I’état du pelage, que les souris males CORT présentent des niveaux d’émotivité plus élevés que
les femelles, corroborant les données de la littérature qui soulignent des altérations
comportementales diminuées chez les femelles par rapport aux males dans le modele CORT
(Mekiri et al., 2017; Yohn et al., 2019a, 2019b). lefficacité pharmacologique de la CORT, et/ou
son efficacité a induire des altérations des comportements autodirigés associées a un

phénotype d’anxiété-dépression (Kalueff and Tuohimaa, 2004; Nollet et al., 2013; Pérez,
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2011; Verbruggen et al., 1981), est montré dés 3 semaines de traitement chez les males
(Résultats partie lll), comme cela a été le cas dans nos précédentes études (Cabeza et al.,
2021a, 2021b). Chez les femelles (Résultats partie 1), la dégradation du pelage chez les
animaux CORT se fait également apres plusieurs semaines d’expositions, de facon variable (1,
5 et 8 semaines) et dépendante des groupes expérimentaux. Leurs FCS restent trés bas en
comparaison des niveaux généralement observés chez nos souris males traitées au CORT et
les données rapportées dans la littérature (Cabeza et al., 2021a, 2021b). Cet effet limité du
traitement CORT sur la dégradation de I'état du pelage a initialement été attribué a l'influence
du cycle hormonal puis remise en question plus tard (Guilloux et al., 2011; Mekiri et al., 2017).
En effet, il pourrait résulter de mécanismes sexuellement dysmorphiques de rétroaction des
glucocorticoides (Bale and Epperson, 2017; Bangasser and Valentino, 2014; Duma et al.,
2010; Kudielka and Kirschbaum, 2005; Zorn et al., 2017). Chez les rongeurs femelles, des
niveaux plus élevés de fluctuations diurnes de GC plasmatiques circulants sont observés en
comparaison avec les males (Aoki et al., 2010; Babb et al., 2013a, 2013b; Bielohuby et al.,
2007; Goel et al., 2014; Kitay, 1961; Viau, 2002; Zuloaga et al., 2020). Les femelles démontrent
également une activation plus robuste de I'axe HPA que les males (Oyola and Handa, 2017),
ceci se traduisant par une réponse physiologique au stress significativement plus élevée (Kitay,
1961; McCormick et al., 2002). Notamment, elles présentent un niveau de CORT basal et apres
un stress jusqu’a 1,5 a 2 fois plus élevé que les males (Valentino et al., 2013) et montrent
souvent une réponse prolongée a ce stress (Solomon et al., 2015). Ces éléments pourraient
mener a une sensibilité moindre a une élévation des niveaux de CORT circulants dans notre

modele.

Néanmoins, bien que les males constituent un modéle CORT plus robuste, avec une
réponse plus prévisible et plus uniforme au traitement CORT (Kokras et al., 2021; Mekiri et
al., 2017), la CORT induit aussi des altérations comportementales chez les femelles (Résultats
partie 1), en cohérence avec les données déja publié chez les femelles avec le modéle CORT

(Guilloux et al., 2011; Kokras et al., 2021; Ramadan et al., 2022).
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Il. EFFET DE LA CORT SUR LA COGNITION ET LE COMPORTEMENT
SELON LE SEXE

Dans notre travail, de nombreuses fonctions cognitives ont été mises en jeu par les
souris pour réaliser les taches. Une partie des résultats de I'influence de la CORT et du sexe a
déja été discutée plus haut en relation avec les apprentissages par renforcement qui reposent
sur les valences positive et négatives. Notre étude explorant les stratégies de navigation a aussi
permis de décrire les effets de la CORT chronique sur I'équilibre entre les systemes sous
tendant mémoire déclarative et procédurale, parfois assimilés a des comportements orientés
vers un but et comportement habituels, systemes décrits comme dépendant de l'intégrité

fonctionnelle du striatum et de I’hippocampe en particulier.

1. Systéme sensori-moteur

Nos résultats (Partie Ill) indiquent une altérations des capacités d’apprentissage
moteur chez les souris CORT et évoque un ralentissement psychomoteur tel qu’observé chez
certains patients souffrant de dépression (Bennabi et al., 2013). Ces résultats confirment ceux
trouvés précédemment dans le modéle CORT (Cabeza et al., 2021b) : bien que les souris males
CORT présentent un apprentissage dans cette tache, leurs performances restent globalement

inférieures a celles des animaux VEH.

2. En fonction de la valence des stimuli et de l'état
émotionnel

2.1 Comportement d’approche et d’évitement

Dans les processus de prise de décision, |'évaluation d'une situation détermine sa
valence (positive ou négative) (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Une
interprétation positive d'une situation déclenche des émotions positives (plaisir, joie), tandis
gu'une interprétation négative déclenche des émotions négatives (peur, anxiété, colére) (Corr,
2013; Gray, 1984). Les émotions positives favorisent les comportements d'approche (e.g.,
recherche de nourriture, interaction sociale), tandis que les émotions négatives favorisent les

comportements d'évitement (e.g., fuite, immobilisation) (Corr, 2013; Gray, 1984; Panksepp,
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2011). De méme, l'intensité de I'émotion influence la force et la rapidité de la réponse
comportementale. Une émotion intense provoque une réaction comportementale plus forte
et plus rapide qu’'une émotion faible (Alshammari, 2021). De plus, certaines réponses
émotionnelles sont automatiques et rapides, comme la réaction de fuite face a un danger
imminent (Panksepp, 2011). D'autres réponses sont plus réfléchies et flexibles, permettant

d'adapter le comportement a des situations nouvelles ou complexes.

Les parties Il et lll ont évalué les effets du stress chronique et I'influence du sexe (partie
Il seulement) sur les dimensions émotionnelles (anxiété, néophobie), comportementales de
prise de risque, et les stratégies adaptatives mises en place (dont approche/évitement), en
proposant notamment des interprétations basées entre autre sur les interactions entre les
systemes FFFS, BIS, BAS (Corr, 2013; Gray, 1984). Alors que le CAR et le FST mettent en lumiere
les mécanismes d’adaptation et de prise de décision face a des stimuli a valence négative
(contexte aversif), le NSF met les animaux face a un conflit motivationnel avec des stimuli a

valence positive (alimentation) et négative.

Chez les animaux sains, les différences de stratégies d'adaptation entre les sexes dans
le CAR (Résultats partie Il) corroborent les observations de la littérature, soulignant que les
males privilégient souvent des comportements de fuite par rapport aux femelles (Taylor et al.,
2000), et que les femelles peuvent diminuer leur activité face a des facteurs de stress physique

(Bale and Epperson, 2017; Bangasser and Valentino, 2014; Moisan, 2021).

Chez les males, la durée du traitement a la CORT n'a pas eu d'effet direct sur la prise de
risque et la stratégie d’adaptation face a une situation a valence négative (Résultats parties Il
et lll) dans le CAR. Cependant, les tests préalables ont modulé leur réponse comportementale
au stress, caractérisée par une passivité ou une résignation, suggérant un effet cumulatif du
stress. Ce résultat mis en évidence dans la partie Il a été validé dans la partie lll, ou aucun effet
péjoratif de la CORT sur la prise de risque et la stratégie d’adaptation n’a été mis en évidence
dans le CAR chez des animaux « naifs ». De facon plus directe, le traitement CORT a induit une
stratégie adaptative plus passive face a une situation a valence négative chez les males dans le
FST, illustré par une augmentation de la durée d’'immobilité (Résultats partie lll) et de la méme
facon gu’il peut étre retrouvé dans la littérature chez les males du méme modele (Cabeza et

al., 2021a; Gourley and Taylor, 2009b). Dans une situation ou les valences des stimuli sont en
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conflit (NSF ; Résultats partie Il), un traitement CORT de 4 semaines a eu un impact négatif sur
la capacité des males a surmonter la néophobie pour accéder a la nourriture. La nouveauté de
I'environnement (stimulus a valence négative) a induit une augmentation de I'anxiété et de
I'inhibition, en cohérence avec les résultats déja décrits chez les souris males apres 4 (David

et al., 2009) et 6 semaines de traitement (Cabeza et al., 2021b).

Ainsi, nos résultats (partie Il et lll) montrent que, chez les souris males, le traitement CORT, a
partir de 4 semaines, favorise de facon directe et indirecte (au travers de I'effet cumulé des
tests comportementaux) les comportements d’évitement, notamment en augmentant leur

niveau d’émotivité.

Chez les femelles, I'absence d’effet direct ou indirect du traitement CORT sur la prise
de risque et la stratégie adaptative adoptée face a des stimulus a valence négative et/ou
positive (Résultats partie Il), contraste avec les résultats obtenus chez les males. Nos résultats
different de ceux de la littérature qui rapporte un effet significatif de la CORT sur le
comportement d’approche alimentaire dans le observé chez les souris femelles C57BL/6 aprés
8 semaines de traitement dans le NSF (Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022). De plus,
chez I'humain, une méta-analyse n’a pas mis en évidence d’'impact du sexe dans le lien entre
concentration de cortisol et la prise de risque (Starcke and Brand, 2016). Etant donné la
différence de durée d’exposition a la CORT entre notre étude (1 et 4 semaines de traitement
pour le NSF) et celles publiées, il ne peut pas étre exclue que les durées utilisées dans notre
étude étaient trop courtes pour induire des modifications comportementales significatives
dans le NSF. Pour autant, le CAR a été réalisée chez les femelles apres 4-5 et 7-8 semaines de
traitement, sans qu’un effet de la CORT sur le comportement ne soit mis en évidence.
Cependant, étant donné que les résultats du CAR et du NSF ne sont qu’en partie liés, il n’est
pas exclu que des résultats différents puissent étre trouvés dans le NSF s’il était appliqué a 7-

8 semaines de traitement chez les femelles.

Dans le modele de Gray, le BIS joue un role crucial dans l'inhibition du comportement
en réponse a des signaux de danger ou des stimuli conflictuels. Chez les animaux les plus
anxieux et les plus néophobiques, indépendamment du sexe, nos résultats suggerent qu’un
BIS prédominant pourrait expliquer la plus longue latence observée dans le CAR et le NSF,

induisant un comportement plus passif et plus prudent. Dans le FST, le FFFS pourrait étre
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impliqué de fagon prédominante, entrainant des sorties comportementales différentes en
fonction de I'état émotionnel de I'animal (Fuite, combat, ou torpeur). Chez les souris CORT, la
sortie comportementale pourrait étre assimilée a de la torpeur, mais également a un
épuisement métabolique entrainé par une surcharge allostatique résultant de la CORT

chronique.

2.2 Apprentissage par réecompense

La mémoire influence le comportement en guidant les actions sur la base d'expériences
passées. Des déficits de mémoire peuvent ainsi perturber les comportements adaptatifs.
Aussi, l'apprentissage et les associations stimulus-réponses influencent la réponse
émotionnelle. Les expériences passées peuvent modifier la sensibilité émotionnelle a certains
stimuli (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Panksepp, 2011; Rangel et al., 2008). Dans le
méme temps, I'apprentissage, notamment |'apprentissage instrumental, est influencé par les
états émotionnels. Les récompenses et les punitions, en activant les systémes de récompense
et de punition du cerveau, modulent |'apprentissage. Aussi, les émotions affectent la mémoire,
notamment sa consolidation et sa récupération (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel
et al., 2008). L'amygdale joue un role crucial dans I'encodage émotionnel de la mémoire
(Phelps, 2006), et des études ont montré que les émotions influencent la force des souvenirs

(Roozendaal et al., 2009).

Nos résultats chez les souris males CORT (Résultats partie lll) sont cohérents avec l'idée
générale que le stress chronique altére les performances d'apprentissage. Avec |'existence
d’une relation en "U inversé" entre le stress et de la performance cognitive (Diamond et al.,
1992; Okuda et al., 2004; Pugh et al., 1997), des concentrations élevés de GC pourraient nuire
aux capacités de traitement cognitif (Joéls, 2006). Ainsi, les animaux CORT (Résultats partie
lll) présentent une absence de consolidation des associations stimulus-réponse par le systéme
des habitudes avec des choix plus lents que les VEH qui ont réussi a mettre en place une
stratégie de prise de décision plus rapide et automatique. Pour autant, les études dans la
littérature (Barfield and Gourley, 2019; Gourley et al., 2012; Schwabe, 2013) nous incitaient
initialement a penser que les performances des souris males CORT sur ce type d’apprentissage
n‘allaient pas étre affectée négativement par le traitement. En effet, dans d’autres études, les

stratégies de prise de décision des animaux CORT étaient biaisés vers un comportement
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habituel au détriment de I'action dirigée vers un objectif (Barfield and Gourley, 2019; Gourley

etal., 2012).

Chez les femelles (Résultats partie 1), les performances finales dans la tache de mGT
sont équivalentes entre les animaux traités a la CORT (indépendamment de sa durée) et les
animaux controles. Ainsi, I'apprentissage par récompense impliqué dans le mGT n’est pas
affecté par un stress chronique chez les souris femelles. Ces résultats constatent avec le délai
dans l'apparition d'une performance optimale observée chez les souris males dans une tache

de mGT (Cabeza et al., 2021b).

2.3 Evaluation de la récompense et réactivité a la
récompense

Lexpérience sensorielle, liée a I'exécution du comportement et a ses conséquences,
influence les émotions (Balleine et al., 2007; Balleine and Killcross, 2006; Damasio et al.,
1994; Kringelbach, 2005). Des rétroactions positives renforcent les émotions positives, tandis
que des rétroactions négatives renforcent les émotions négatives. Ce phénomene est impliqué
dans l'apprentissage instrumental. Aussi, les émotions, notamment |'anxiété et la peur,
peuvent altérer la prise de décision, en biaisant I'évaluation des risques et des récompenses
(Ambrase et al., 2021; Balleine et al., 2007; Balleine and Killcross, 2006; Cabeza et al., 2021b).
Les individus anxieux ou craintifs peuvent prendre des décisions moins optimales, en
privilégiant des options plus slires mais moins rentables a long terme. Ce phénomene est
décrit comme une "myopie pour le futur" dans I'hypothése des marqueurs somatiques
(Damasio et al., 1994). A leur tour, les décisions prises, sur la base d'une évaluation des options
et de leurs conséquences, dictent le comportement (Balleine and O’Doherty, 2010;

Kringelbach, 2005).

Les processus associés a |'appréciation hédonique peuvent entrainer une variabilité
interindividuelle dans I'expression des comportements dirigés vers un objectif (Cabeza et al.,
2021a; Fitoussi et al., 2018; Pittaras et al., 2016; Rivalan et al., 2009). En effet, le
comportement dirigé vers un but repose sur I'évaluation des associations entre actions et
conséquences (Rangel et al., 2008) dans l'objectif de maximiser les récompenses ou minimiser

les colts. Les déficits de prise de décision, souvent associés a des troubles liés au stress,
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conduisent a des comportements maladaptatifs. Un symptome sous-jacent courant des TDM
est la diminution de I'attribution d'une valence positive a des stimuli normalement gratifiants
(anhédonie) (Eshel and Roiser, 2010; Foti et al., 2014). L'anhédonie peut avoir des implications
cognitives en altérant la maniére dont une personne percoit et traite les informations relatives
a des expériences positives. En perturbant les mécanismes liés a la motivation et a I'évaluation
des récompenses, elle peut entrainer une évaluation diminuée des options disponibles,

influengant ainsi la prise de décision et la réactivité face aux choix.

Une prise de décision altérée a été mise en évidence chez les souris males CORT dans
une tache de pari (mGT), avec un délai dans I'apparition d'une performance optimale et une

sensibilité accrue aux conséquences négatives (Cabeza et al., 2021b).

Une étude a montré que la proportion de réponses habituelles peut étre directement
influencée par I'état motivationnel général de I'animal (Balleine et al., 1995). En ce sens, dans
la partie lll, nos résultats indiquent une altération du systeme d’attribution de valeurs
d’associations stimulus-réponse (RL) et action-résultats (PL), affectant les capacités
d’apprentissage spatial chez les souris males CORT. Notamment, 'association stimulus-réponse
a été compromise, par 'absence d’'une consommation systématiquement de la récompense
par les animaux qui faisaient un choix correct, impactant a fortiori le renforcement de chaque
action. Ceci a été appuyé par les résultats du PL dans lequel la récurrence de la consommation
de la récompense est inversement reliée a sa vitesse d’exécution. Ce constat est corroboré par
des études antérieures réalisées chez le rat (Goodman et al., 2015; Quirarte et al., 2009; Siller-
Pérez et al., 2017). Les études chez les souris CORT indiquent également une réduction
significative de leur motivation a rechercher des récompenses et montrent un traitement
atténué des récompenses instrumentales chez ces animaux (Barfield and Gourley, 2019;
Cabeza et al., 202143, 2021b; Dieterich et al., 2019; Gourley et al., 2012). Ainsi, la perturbation
des processus associés a la motivation et |'évaluation des récompenses, conduit certains
animaux CORT a avoir une évaluation réduite des options disponibles et donc influence leur
prise de décision et leur réactivité face au choix. Les souris males CORT semblent dans un état
dysfonctionnel d’amotivation, avec une diminution de [lallocation de [Ieffort pour la
récompense, n‘étant pas sans rappeler I'apathie humaine comme a pu I'évoquer une étude

chez les souris males CORT (Cabeza et al., 2021a).
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Précédemment, une altération de la motivation a obtenir un gain a été observé dans
les deux sexes dans le modele CORT (Holloway et al., 2023). Chez les femelles (Résultats partie
1), 'approche transdisciplinaire utilisée pour I'analyse de nos résultats a mis en évidence un
impact du traitement CORT sur la dynamique des stratégies décisionnelles. Un phénomeéne de
transition décisionnelle se produit entre 5 et 8 semaines de traitement CORT, influengant la
prise de décision dirigée vers un but évaluée dans le mGT. De facon similaire au comportement
précédemment observé chez les males CORT (Cabeza et al., 2021b), les femelles montrent une
plus grande sensibilité aux pénalités lorsqu’elles ont regu un traitement CORT pendant plus de
5 semaines. Dans un contexte de sélection naturelle, une sensibilité prononcée a la pénalité
et une hyposensibilité aux récompenses serait un moyen de protection pour assurer le succes
reproductif selon certains auteurs (Cross et al., 2011). Cependant, la plus grande efficacité de
consommation dont font preuve les femelles CORT ayant un traitement long (CORTr;

Résultats partie ) par rapport aux CORTsr, favorise I'apprentissage par renforcement.

I1l. EFFET NEUROBIOLOGIQUE DE LA CORT SUR LE STRIATUM ET
L’HIPPOCAMPE

Les déficits émotionnels et cognitifs observés peuvent étre liés a des
dysfonctionnements de différentes structures cérébrales, notamment le striatum, et
I'hippocampe. En effet, I’évaluation des associations entre actions et conséquences (Rangel et
al., 2008) est intrinsequement liée a l'activité de I'hippocampe (Gadberry et al., 2022;
Goodman, 2021). Cette structure cérébrale est aussi impliquée dans la formation de la
mémoire spatiale allocentrique et I'apprentissage spatial (Goodman, 2021). Egalement, par le
biais des circuits cortico-striato-thalamo-corticaux, le striatum en lien indirect avec le PFC et
d’autres structures liées aux émotions et a la mémoire via le thalamus, prend part au controle
de la prise de décision. Par I'activation de la voie indirecte des GB, le DMS est impliqué dans
les comportements dirigés vers un but (Balleine and O’Doherty, 2010) en jouant un role dans
I'apprentissage et I'expression des associations actions-conséquences (Yin et al., 2005). Par
I'activation de la voie directe des GB, le DLS est impliqué dans les comportements déja
consolidés en habitudes (Balleine and O’Doherty, 2010) en codant pour un signal co(t-
bénéfice intégré au travers duquel I'apprentissage du renforcement stimulus-réponse entraine

des comportements qui minimisent les colts (Desrochers et al., 2015; Yin et al., 2005).
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Des études précédentes ont montré qu’une exposition cumulative a des niveaux élevés
de GC a un impact néfaste sur la fonction hippocampique, entrainant des déficits de mémoire
et une atrophie de I'hippocampe (Lupien et al., 1996, 1994). Aussi, en préclinique, I'exposition
cumulative a des concentrations plasmatiques élevées de GC a un impact néfaste sur les
structures et fonctions hippocampiques avec une atrophie hippocampique et des déficits de
mémoire (Cabeza et al., 2020; Landfield et al., 1981, 1978; Sapolsky et al., 1986). Chez les
souris males C57BL6/NTac, I'administration chronique de CORT induit une diminution de la
prolifération cellulaire hippocampique (David et al., 2009; Rainer et al., 2012), alors que chez
les femelles, cette administration ne montre aucune influence sur les différentes étapes de la
neurogenése hippocampique (Mekiri et al., 2017). La CORT chronique perturbe la régulation
des émotions a court terme en déformant le modele d'oscillation neuronale dans

I'hippocampe (Zhao et al., 2022).

Les oscillations sont les vecteurs d’informations a longue distance entre structures cérébrales.
Ainsi, I'effet de la CORT sur celles-ci pourrait entre autre expliquer que le stress chronique peut
perturber les interactions entre I’"hippocampe et le striatum, affectant I'équilibre entre la prise
de décision dirigée vers un but et I'apprentissage d’habitudes (Poldrack and Packard, 2003).
D’autres études montrent par exemple que I'augmentation soutenue de la CORT (mesurée par
micro dialyse) dans le PFC est un facteur clé des déficits de la mémoire de travail, une tache
qui repose fortement sur les interactions fonctionnelles entre le PFCm et I'hippocampe dorsal,
induits par le stress chronique chez la souris (Gaelle et al., 2019). Par ailleurs, les résultats de
la littérature montrent qu'une diminution de l'activité hippocampique tend a faciliter les
apprentissages liés au striatum dorsal (Goodman et al., 2015; Middei et al., 2004; Packard et
al., 1989; Quirarte et al., 2009; Schroeder et al., 2002; Siller-Pérez et al., 2017). Dans cette
méme ligne, le stress semble augmenter |'effet inhibiteur du striatum dorsal sur I'hippocampe
(Schwabe, 2013). Ainsi, le systéme des habitudes peut étre favorisé au détriment du systéme
impliqué dans les comportements orientés vers un but (Dias-Ferreira et al., 2009; Gourley et
al., 2012; Schwabe and Wolf, 2009). La transition vers le systeme d'habitudes nécessite une
activité dépendante des GC et du systeme noradrénergique (Goodman et al., 2015; Schwabe
et al., 2011, 2010), et met en jeu I'activation des MR (Schwabe, 2013). Ainsi, la CORT, agissant
sur le DLS, accélererait la transition de la stratégie d'apprentissage spatial (dépendante de

I'hippocampe) vers une stratégie procédurale (dépendante du striatum) (Siller-Pérez et al.,
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2017). Pourtant, dans nos résultats (Partie lll), alors que les animaux VEH manifestent une telle
transition d’'une stratégie a un autre, ce n’est pas le cas des animaux CORT. Huzard et al., (2020)
ont montré que des différences endogenes de réponse aux GC modulent I'apprentissage
spatial, la mémoire a long terme et le reversal learning chez les rats agés. Les rats ayant une
forte réactivité a la CORT montrent une meilleure mémoire spatiale (en piscine de Morris),
tandis que ceux ayant une faible réactivité présentent des déficits en reversal learning. Nos
résultats pourraient ainsi dépendre de différences interindividuelles de susceptibilité a la CORT

exogene mais nos faibles effectifs ne permettent pas en I'état de tester cette hypothese.

Par ailleurs, I'étude de Rusu et al.,, (2018) montre qu’une augmentation marquée des
concentrations de CORT plasmatique immédiatement apres I'entrainement entrave la
formation flexible de nouvelles associations lieu-récompense, ce qui pourrait expliquer en

partie les conséquences de notre traitement CORT chronique.

De plus, d’autres structures sont impliquées comme en témoigne, par exemple, 'étude de
Koot et al., (2014) qui montre Les perfusions de CORT dans I'IL suffisent a perturber la prise
de décision, ce qui indique un role critique de I'lL dans les effets des corticostéroides sur la

prise de décision basée sur la récompense.

Nos résultats neurobiologiques préliminaires (Résultats partie IV) suggerent que le
stress chronique perturbe simultanément les deux systemes et leurs interactions. En effet,
s’ajoutant aux altérations hippocampiques, des altérations du striatum ont aussi été décrites
dans la littérature. En clinique, I'anhédonie et le biais dans le traitement de la récompense
s’accompagne d’anomalies de la connectivité striatale chez I'adolescent et est prédictif de
I'apparition d’'une dépression (Morgan et al., 2013; Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015).
Cette activité atténuée du striatum lors de la rétroaction de la récompense chez le patient
dépressif, se localise principalement au niveau du noyau caudé, du putamen et du globus
pallidus, affectant ainsi le renforcement des actions (Keren et al., 2018). Une augmentation
des niveaux circulants de CORT a aussi été décrite comme pouvant entrainer des altérations
striatales (Guenzel et al., 2013; Quirarte et al., 2009). Chez 'animal, dans le modele CORT chez
les males, le traitement par CORT réduit la fonction du transporteur de DA dans le DMS et
entraine également une altération de la motivation a obtenir un gain (Holloway et al., 2023).

Nos résultats neurobiologiques préliminaires par marquage FosB (Partie IV) montrent une
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activation ou recrutement du DMS prolongée chez les animaux CORT par rapport aux VEH. Au
niveau comportemental, ces souris CORT ne parviennent pas a réaliser une transition
comportementale d’une stratégie d’apprentissage spatial orienté vers un but a une autre
stratégie d’apprentissage des habitudes. Nos résultats suggerent que le DMS, qui joue un réle
dans les situations impliquant une flexibilité comportementale et une transition entre
différentes stratégies (Goodman, 2021), serait nécessaire pour permettre une transition
adaptative d’une stratégie comportementale allocentrique vers une stratégie egocentrique
seulement s’il est activé de fagon aigue et non pas chronique. Nos résultats soulignent que son

désengagement fonctionnel est empéché par le traitement chronique par la CORT.

IV. LIMITES

Au-dela des contributions de cette thése, il est important de relever certaines de ses
limitations. L'absence de dosages hormonaux systématiques (CORT, cestrogeénes,
progestérone) ponctuels et longitudinaux, a différents moments du traitement, constitue une
limitation importante. L'analyse des variations hormonales en fonction des phases du cycle
cestral chez les femelles pourrait permettre une meilleure compréhension de la modulation
hormonale de la réponse au stress. L'absence de ces données rend difficile I'interprétation
précise de I'impact hormonal sur les différences sexuelles dans la réponse au stress. De méme,
nos études ont principalement utilisé des mesures comportementales. L'intégration de plus de
données neurobiologiques (e.g., analyses des tissus cérébraux, dosages de
neurotransmetteurs) permettrait une meilleure compréhension des mécanismes neuronaux
sous-jacents aux changements comportementaux observés. Dans cette optique, des analyses
complémentaires des marqueurs d’activité cellulaire c-Fos et FosB associée les taches de RL et

PL sont en cours pour différentes structures cérébrales.

Des études futures devraient explorer les mécanismes neurobiologiques sous-jacents
aux différences sexuelles dans la prise de décision en réponse au stress chronique. Ces études
pourraient utiliser d’autres taches comportementales pour fournir des informations
complémentaires sur I'impact différentiel selon le sexe du stress chronique sur des aspects
émotionnels et cognitifs spécifiques (e.g., réactivité émotionnelles et compulsivité avec tache

de Schedule induced polydipsia, 'impulsivité de choix avec une tache de Delay discounting).
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Les résultats obtenus chez la souris devront étre validés chez ’humain (homme et femme) et
la mise en place d’études translationnelles comme précédemment réalisés (Cabeza et al.,

2020) sera particulierement utile.

Livermore et al., (2021) ont récemment établi un modeéle neuro-computationnel pour
expliquer les décisions d'approche et d'évitement face a une menace. Leur modele propose
un cadre intégrant I'impact des états corporels induits par la menace sur I'évaluation de la
menace, l'intégration récompense-menace et linitiation de l'action. Ces mécanismes

pourraient éclairer les biais décisionnels dans |'anxiété.
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Conclusions et perspectives

En conclusion, cette these a démontré I'impact multidimensionnel du stress chronique,
en soulignant la complexité des interactions entre les domaines émotionnel, cognitif et
comportemental et en mettant en évidence le réle du sexe comme facteur modulateur.
L'application des RDoCs, et des principaux domaines d'étude nous ont ainsi permis de préciser
les effets différentiels de la CORT et du sexe pour tenter de mieux comprendre les mécanismes

sous-jacents aux troubles mentaux dans les pathologies humaines.

Les quatre études présentées, en utilisant un modele murin et une gradation dans
I'exposition a la corticostérone (CORT), ont révélé des altérations significatives dans la
réactivité émotionnelle, la prise de décision, les stratégies d’adaptation, I'apprentissage, la
mémoire et certaines performances motrices. L'étude a mis en lumiere un biais émotionnel
négatif, une sensibilité accrue aux pénalités chez les femelles, ainsi que des différences
sexuelles dans la réponse au stress, suggérant des mécanismes neurobiologiques distincts. Nos
résultats soulignent I'intérét d'approches intégratives, multidimensionnelles (Jackson and
Robinson, 2022) chez les individus femelles et males pour mieux comprendre les mécanismes
sous-jacents aux troubles neuropsychiatriques liés au stress et développer des stratégies de
prévention et de traitement plus efficaces, voir individualisées. Cette recherche contribue a
enrichir les connaissances en fournissant des preuves complémentaires de I'impact du stress
chronique et du réle modulateur du sexe au niveau émotionnel, cognitif et comportemental

pour la recherche translationnelle.

Dans le contexte actuel des défis croissants de la santé mentale a I'échelle mondiale et
de prévalence croissante des troubles neuropsychiatriques liés au stress, les conclusions de
cette theése prennent une importance particuliere. La compréhension des mécanismes
complexes de réponse au stress chronique, y compris les différences selon le sexe, est
essentielle (Orsini et al., 2022a) pour développer des stratégies de prévention et de traitement
plus efficaces. Cette recherche préclinique constitue une étape importante vers une approche
plus intégrée de la santé mentale, tenant compte des facteurs biologiques, comportementaux
et environnementaux qui contribuent au développement de ces troubles. La poursuite de ces
recherches est cruciale pour améliorer la prise en charge des patients souffrant de troubles

neuropsychiatriques et pour contribuer a une meilleure santé mentale pour tous.
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Figure 34 — Progression des masses pondérables des (A) 101 souris males (JVEH, n=52 ; §CORT, n=49)

impliquées dans la tache de pari en chambre opérante ou les tests d’apprentissage spatial ou d’apprentissage

de la réponse pendant une restriction alimentaire (RA) quotidienne, et (B) souris femelles (?VEH, n=19;

QCORT, n=20) impliquées dans la tiche de pari en chambre opérante.

Afin de maintenir la motivation des animaux pour la récompense alimentaire dans les évaluations

comportementales impliquant de la nourriture, les souris ont été soumises a un protocole de RA ou leur poids a

été maintenu entre 80% (limite inférieure en pointillés) et 90% (limite supérieure en pointillés) du dernier poids

de base pour chaque souris (poids en alimentation ad-libitum). La quantité de nourriture disponible a été pesée

quotidiennement et a progressivement diminuée afin que tous les animaux répondent au critere de poids, et a

ensuite été réajusté quotidiennement selon les besoins.
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Figure 35 — Comparaison des probabilités de chute dans le CAR a 5 semaines de traitement pour
chaque condition de traitement et de chronologie du test chez les souris males.
(A) Les conditions chronologiques du CAR n‘ont pas d’effet sur les probabilités de chute dans le CAR chez les
animaux VEH a 5 semaines de traitement. (B) Les probabilités de chute dans le CAR chez les animaux CORT sont
affecté par les conditions chronologiques du CAR a 5 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon : ns, non

significatif ; *, p<0.05)
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Figure 36 — Comparaison des probabilités de chute dans le CAR entre chaque groupe de traitement,
pour chaque délai de traitement chez les souris males.
(A) Les probabilités de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué en pré-
test a 3 semaines de traitement. (B) Les probabilités de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux
lorsque le CAR est effectué en pré-test a 5 semaines de traitement. (C) Les probabilités de chute sont
significativement différentes entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué aprés une série de tests
comportementaux complémentaires a 5 semaines de traitement. Les animaux CORT ont des probabilités de chute
plus faibles que les animaux VEH. (D) Les probabilités de chute sont significativement différentes entre les
groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué aprés une série de tests comportementaux complémentaires
a 7-8 semaines de traitement. Les animaux CORT ont des probabilités de chute plus faibles que les animaux VEH.

(Gehan-Breslow-Wilcoxon : ns, non significatif ; **, p<0.01)

Note : Dans un souci d'amélioration de la clarté et de la fluidité du texte, des outils d’intelligence artificielle
(ChatGPT, Google Gemini) ont été utilisés ponctuellement pour reformuler certaines phrases et améliorer la
syntaxe dans ce manuscrit. Toutefois, leur utilisation a été limitée a des corrections linguistiques sans altération

du contenu scientifique.
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