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Titre : Etude préclinique des conséquences émoƟonnelles, cogniƟves et 

comportementales d’un stress chronique et de ses effets différenƟels selon le sexe et la 

durée du traitement corƟcostérone 

Mots clés : Prise de décision ; ApprenƟssages striatum dépendant ; ApprenƟssage 

hippocampe dépendant ; CorƟcostérone ; Stress chronique ; Effet du sexe 

Résumé : Ce travail de thèse explore l'impact du stress chronique sur la santé 

mentale, en intégrant les dimensions émoƟonnelle, cogniƟve et comportementale et en 

considérant le rôle modulateur du sexe. Trois études, uƟlisant un modèle murin de stress 

chronique par une exposiƟon à la corƟcostérone, ont été menées afin d’explorer différents 

aspects de la prise de décision chez les animaux mâles et femelles : la prise de risque, les 

stratégies d’adaptaƟon et la stratégie de navigaƟon. La première étude a révélé une 

sensibilité accrue aux pénalités dans la prise de décision dans une tâche de pari chez les 

souris femelles exposées à un stress chronique mais pas chez les souris exposées de façon 

plus courte au stress. La deuxième étude, comparant des souris mâles et femelles dans une 

tâche d’évitement du vide et une tâche de consommaƟon inhibée par la nouveauté, a mis 

en évidence des différences sexuelles dans la réponse au stress et les stratégies d'adaptaƟon 

: les mâles ont montré une réponse plus prévisible, tandis que les femelles présentaient une 

réponse plus complexe et variable, probablement modulée hormonalement. Enfin, la 

troisième étude, réalisée chez des souris mâles, a démontré des déficits d'apprenƟssage et 

de performance motrice en condiƟon de stress chronique, ainsi qu'une stratégie 

d'adaptaƟon passive. Ces résultats, cohérents avec la liƩérature, révèlent un impact 

mulƟdimensionnel et sexospécifique du stress chronique, affectant les processus 

émoƟonnels, cogniƟfs et comportementaux. CeƩe 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. 
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Title : Preclinical Study of the EmoƟonal, CogniƟve, and Behavioural Consequences 

of Chronic Stress and its DifferenƟal Effects According to Sex and DuraƟon of CorƟcosterone 

Treatment 

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

dependent learning ; CorƟcosterone ; Chronic stress ; Sex effect 

Abstract : This thesis work explores the impact of chronic stress on mental health by 

integraƟng emoƟonal, cogniƟve, and behavioural dimensions, while considering the 

modulatory role of sex. Three studies, using a mouse model of chronic stress with an exposure 

to corƟcosterone, were conducted to explore different aspects of decision-making in male 

and female animals: risk-taking, coping strategies, and navigaƟon strategy. The first study 

revealed an increased sensiƟvity to penalƟes in decision-making in a gambling task among 

female mice exposed to chronic stress, but not in mice exposed to shorter duraƟons of stress. 

The second study, comparing male and female mice in a cliff avoidance reacƟon 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 mulƟdimensional and sex-specific impact of chronic stress, affecƟng 

emoƟonal, cogniƟve, and behavioral processes. This research emphasizes the need for more 

integrated and sex-specific approaches for understanding and treaƟng neuropsychiatric 

disorders related to stress. 



 

 

« Celui qui a un pourquoi pour vivre peut supporter n’importe quel comment. » 

Friedrich Nietzsche 
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Selon l'OrganisaƟon mondiale de la Santé (OMS), la santé mentale est un état de bien-

être qui permet aux individus de faire face aux stress de la vie, de réaliser leurs capacités, 

d'apprendre efficacement et de contribuer à leur communauté. Elle ne se résume pas à 

l’absence de troubles mentaux, mais s’inscrit dans un conƟnuum complexe, dans lequel les 

expériences varient d’une personne à l’autre. CeƩe noƟon de santé mentale inclut des 

dimensions émoƟonnelles, cogniƟves et comportementales intriquées entre elles. Les 

dimensions émoƟonnelles concernent la capacité à éprouver une gamme d'émoƟons, à les 

reconnaître et les gérer, et à établir des relaƟons saines avec elles. Une bonne santé 

émoƟonnelle contribue à la résilience face au stress et aux défis de la vie. Les dimensions 

cogniƟves englobent les processus mentaux tels que la percepƟon, la mémoire, la pensée 

criƟque, et la prise de décision. La cogniƟon affecte la manière dont une personne interprète 

et réagit aux événements en foncƟon de ses croyances et de ses expériences. Enfin, la 

dimension comportementale inclut les réponses aux sƟmuli externes et internes et la gesƟon 

des interacƟons sociales et du stress.  

Les troubles neuropsychiatriques affectent ces trois dimensions et représentent un 

enjeu majeur de santé publique, affectant des millions d'individus à 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 esƟmaƟons de 

l’OMS indiquent qu’il s’agit de la principale cause de perte de producƟvité due à l'incapacité 

de travail et le troisième plus grand contributeur au poids mondial de la morbidité (Pfaff et al., 

2022). La perte de producƟvité due à l’anxiété et la dépression coûte à l’économie mondiale 1 

000 milliards de dollars par an (The Lancet Global Health, 2020). Pour autant, l’atlas de la santé 

mentale de l’OMS a mis en évidence en 2017, qu’en moyenne, les dépenses de santé mentale 

représentaient moins de 2 % des budgets publics aƩribués à la santé (The Lancet Global 

Health, 2020).  L’OMS souligne l'ampleur de ceƩe problémaƟque en esƟmant que 280 millions 

de personnes souffraient de dépression et 301 millions de personnes étaient touchées par des 

troubles anxieux à l’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 populaƟon 

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-enƟère de 28,8 %, selon la NaƟonal Comorbidity Survey ReplicaƟon 
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(Kessler et al., 2005). Aussi, environ 877 000 décès par suicide  sont enregistrés chaque année, 

et dans les deux Ɵers des cas, une maladie mentale traitable est reconnue comme un facteur 

contribuƟf (Pfaff et al., 2022). Un paƟent 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 diagnosƟqués ni traités (Pfaff et al., 2022). La survenue de la pandémie de COVID-

19 a exacerbé ceƩe situaƟon, engendrant une augmentaƟon significaƟve de la prévalence des 

troubles de la dépression majeure1 (TDM) et troubles anxieux respecƟvement de +27,6% et 

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

Une mulƟtude de facteurs biologiques, tels que la prédisposiƟon généƟque, les 

facteurs épigénéƟques, le système immunitaire, la neuroplasƟcité et l'environnement 

hormonal, sont considérés comme des éléments contribuant à la physiopathologie des 

troubles neuropsychiatriques en général et de la dépression en parƟculier (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-Rössler, 2017), de l’ordre de 50% d’après l’OMS. Les femmes présentent 

généralement une plus grande sévérité des symptômes, une fréquence et une persistance 

accrue des symptômes (Carmichael and Lockhart, 2023). Elles présentent également des 

biomarqueurs et symptômes cogniƟfs 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 aƩribuées à de mulƟples facteurs, 

notamment des variaƟons 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'intérêt ou de plaisir dans les acƟvités auparavant appréciées, et une 
incapacité à foncƟonner normalement dans la vie quoƟdienne. Les symptômes incluent souvent une faƟgue 
persistante, des troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie), des changements d'appéƟt, des senƟments de 
culpabilité ou de dévalorisaƟon, des difficultés de concentraƟon, et, dans certains cas, des pensées suicidaires. 
Pour qu'un diagnosƟc de dépression majeure soit posé, les symptômes doivent être présents pendant au moins 
deux semaines et causer une détresse ou une altéraƟon significaƟve du foncƟonnement social, professionnel ou 
d'autres domaines importants de la vie de la personne. Les critères diagnosƟques sont décrits dans le DSM-5 
(Manuel diagnosƟque et staƟsƟque des troubles mentaux). 
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neuroanatomiques et foncƟonnelles cérébrales (Maeng and Milad, 2015; Rezzani et al., 

2019), et des interacƟons gènes-environnement (Brivio et al., 2020; Labonté et al., 2017).  

Le stress, et plus parƟculièrement le stress chronique, est reconnu comme un facteur 

environnemental prépondérant dans l'éƟologie des maladies neuropsychiatriques (Kendler et 

al., 1999). Il exacerbe les symptômes existants (Kendler et al., 1999) et augmente le risque de 

rechute (Pfaff et al., 2022). Le stress chronique peut, entre autres, entrainer de l'anxiété, des 

troubles de l'humeur, parfois de l’anhédonie et de l’apathie, influencer la prise de décision 

(e.g., comportements d’approche ou d’évitement, prise de risque), et générer des troubles des 

foncƟons aƩenƟonnelles 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 

émoƟonnels, moƟvaƟonnels, cogniƟfs et comportementaux. 

Les interacƟons entre facteurs généƟques et environnementaux (Harro, 2023; Roche 

and Kelly, 2023), ainsi que l'influence du sexe de l'individu (Labonté et al., 2017; Seney et al., 

2018), soulignent la nécessité d'approches pluridisciplinaires intégrées. Pour comprendre ces 

mécanismes complexes, il est essenƟel de combiner des données provenant de différentes 

disciplines, telles que la généƟque, la neurobiologie, l’étude du comportement et de 

l'environnement. La compréhension des éƟologies de la dépression ou des troubles anxieux 

reste incomplète (Carmichael and Lockhart, 2023), et le manque de connaissances sur les 

altéraƟons neurobiologiques spécifiques impacte encore la prise en charge thérapeuƟque de 

ces pathologies (Pavlidi et al., 2023). En effet, les traitements pharmacologiques uƟlisés pour 

traiter les états dépressifs  présentent un délai d'acƟon qui retarde le soulagement des 

symptômes, en plus d’être inefficaces pour 35 % des paƟents (Berton and Nestler, 2006; 

O’Leary et al., 2015). 

La variabilité des réponses au stress d'une personne à l'autre met en évidence la 

nécessité d'adopter une approche trans-diagnosƟque basées sur des dimensions. CeƩe 

approche permet de tenir compte de la complexité des troubles neuropsychiatriques et de la 

conƟnuité des phénotypes associés. Elle permet également de s'affranchir des limitaƟons des 
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classificaƟons catégorielles nosographiques tradiƟonnelles 2  en idenƟfiant des 

endophénotypes 3 , c'est-à-dire des caractérisƟques biologiques, cogniƟves ou 

comportementales spécifiques à certains traits ou symptômes. Chez l’animal, il est possible 

d’idenƟfier des manifestaƟons comparables aux endophénotypes tels que décrits pour 

l’homme par les Research Domain Criteria (RDoC) grâce à la «conƟnuité évoluƟve 4  » 

(Panksepp, 1982) et une stratégie perƟnente de recherche translaƟonnelle 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 l'ensemble de la psychopathologie, un 

modèle animal est suscepƟble de représenter un ou plusieurs endophénotypes de troubles 

psychiatriques  ou de vulnérabilité à leur développement (Italia et al., 2020). De ce fait, la 

recherche d'équivalents endophénotypiques dans les modèles animaux peut bénéficier des 

concepts d'approches transdiagnosƟques et mulƟdimensionnelles, uƟlisés pour décrire les 

troubles psychiatriques (Harro, 2023). 

Dans ce contexte, l'étude préclinique présentée ci-après a visé à idenƟfier et 

caractériser l’impact du stress chronique sur les aspects émoƟonnels, cogniƟfs et 

comportementaux, ainsi qu’à préciser les différences de vulnérabilités des individus mâles et 

femelles. Pour cela, un modèle murin neuroendocrinien a été uƟlisé en combinaison avec des 

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

 

2  Nosographie : désigne les systèmes de classificaƟon uƟlisés en médecine et en psychiatrie pour 
diagnosƟquer et catégoriser les troubles mentaux et physiques. Ces classificaƟons reposent sur des critères 
spécifiques et définissent des catégories disƟnctes pour chaque trouble, permeƩant aux professionnels de la 
santé de poser des diagnosƟcs et de proposer des traitements appropriés. Par exemple, le DSM (Manuel 
diagnosƟque et staƟsƟque des troubles mentaux) et la CIM (ClassificaƟon internaƟonale des maladies) sont des 
systèmes de classificaƟon nosographique largement uƟlisés.  

3 Un endophénotype est un trait ou un caractère biologique mesurable qui se situe entre un gène et le 
phénotype observable (les caractérisƟques physiques et comportementales d'un individu). Contrairement à un 
phénotype, qui est souvent influencé par de nombreux facteurs environnementaux, un endophénotype est plus 
spécifique et lié à des processus biologiques sous-jacents. Les endophénotypes sont uƟlisés pour mieux 
comprendre les mécanismes biologiques des troubles psychiatriques ou des maladies, permeƩant de relier les 
variaƟons généƟques à des manifestaƟons cliniques. Ils aident également à idenƟfier des biomarqueurs pour le 
diagnosƟc et le traitement de diverses condiƟons. Ainsi, ils contribuent à une meilleure compréhension des 
relaƟons entre la généƟque, la physiologie et les comportements observables. 

4  La « conƟnuité évoluƟve » réfère aux similarités des mécanismes neurobiologiques et 
comportementaux entre les espèces, permeƩant d'uƟliser des modèles 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 foncƟon 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'exposiƟon à divers sƟmuli nocifs pouvait induire une série de changements 

physiologiques dans l'organisme, qu'il a nommée “syndrome général d'adaptaƟon”, et qu'il a 

par la suite désignée sous le terme générique de « stress » (du laƟn stringere qui signifie 

tensions) (Selye, 1936). Le stress consƟtue une parƟe intégrante et inévitable de la vie, 

affectant tous les organismes. Le stress est communément désigné comme un sƟmulus, ou 

facteur de stress, qui perturbe l'homéostasie physiologique d’un organisme (Tran and Gellner, 

2023). Il désigne également un état de surcharge ou de demandes excessives qui est souvent 

associé à des émoƟons négaƟves telles que l'inquiétude, la peur ou l'anxiété (McEwen and 

Akil, 2020). Dans ce contexte, le stress est souvent perçu comme une expérience désagréable 

et perturbante. Le stress peut être défini comme une série d'événements ou de sƟmuli perçus 

comme une menace pour l'intégrité ou le bien-être d'un individu. CeƩe menace, qu'elle soit 

physique, ou psychologique, déclenche une cascade de réponses allostaƟques (, 

physiologiques, émoƟonnelles cogniƟves et comportementales) visant à maintenir 

l'homéostasie biologique (équilibre physiologique) et à promouvoir la survie (McEwen, 2017). 

L’allostasie est un processus acƟf d’adaptaƟon et de mainƟen de l’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’adaptaƟon et de résilience, couplées à un bon contrôle des 

pulsions et à des capacités de prise de décisions préservées, peuvent mener à une expérience 

graƟfiante bien qu’elle ait été perçue comme déstabilisante de prime abord (McEwen, 2017). 

Cependant, lorsque ce n’est pas le cas et que les ressources nécessaires à la gesƟon du stress 

ne sont pas disponibles, il peut en découler une surcharge allostaƟque préjudiciable pour la 

santé mentale et physique (McEwen, 2017; McEwen and Akil, 2020). En effet, au niveau du 

système nerveux central (SNC), une exposiƟon 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-traumaƟque (PTSD), anxiété) (Davis et al., 2017; Kessler, 1997; Kessler 

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

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

parƟr des années 1930-1940, a été associé à la réponse aigüe de « fight-or-flight » décrite par 
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le physiologiste américain Walter Bradford Cannon dès les années 1920. CeƩe réponse 

comprend des changements physiologiques rapides à visée homéostaƟque, et des réponses 

émoƟonnelles et comportementales qui préparent un organisme à faire face à un danger 

immédiat (en relaƟon avec la douleur, la faim, la peur ou la rage), soit en l'affrontant (fight), 

soit en fuyant (flight) avant de permeƩre un retour à l’état basal. Les stratégies d’adaptaƟon 

(coping strategies) comportent également des comportements de torpeur (freeze) et 

d’apaisement/soumission (fawn) qui ont été décrits par la suite. La noƟon 

d’apaisement/soumission a été popularisée dans le cadre des études sur le trauma et les 

comportements d'aƩachement, souvent associée aux travaux de psychologues contemporains 

et ceux qui explorent les effets du stress émoƟonnel et traumaƟque sur le comportement 

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

Ces concepts ont été largement repris et ont entre autres abouƟ à un modèle plus 

détaillé, mulƟ-systémique, de la moƟvaƟon et du comportement d'approche-évitement 

proposé par le psychologiste britannique J.A. Gray (Corr, 2013; Gray, 1984). Il se compose de 

trois systèmes principaux qui interagissent de manière hiérarchique (Figure 1) : 

 Le Système d’Approche Comportementale (Behavioral Approach System, BAS) :  est 

acƟvé par la présence de sƟmuli posiƟfs ou appéƟƟfs, perçus comme potenƟellement 

graƟfiants ou récompensants. Il moƟve le comportement d'approche, la recherche 

acƟve de récompenses et l'engagement dans des comportements posiƟfs. Son 

foncƟonnement est lié à la recherche de nouveauté, à l'impulsivité et à l'opƟmisme. Le 

BAS ne se limite pas à une simple réponse réflexe, mais implique également des 

processus cogniƟfs de planificaƟon et d'anƟcipaƟon de la récompense. Des variaƟons 

individuelles dans l’acƟvité du BAS sont liées à des traits de personnalité tels que 

l’extraversion. 

 Le Système de LuƩe-Fuite-Torpeur (Fight-Flight-Freeze System, FFFS) : est déclenché 

par des sƟmuli aversifs intenses et immédiats, perçus comme une menace directe. Il 

engendre des réacƟons réflexes de défense, tels que décrits plus haut (luƩe, fuite, 

torpeur). Les réponses du FFFS sont rapides et automaƟques, priorisant la survie à 

court terme. L’acƟvaƟon du FFFS est souvent liée à des émoƟons telles que la peur, 

l’anxiété et la colère. Contrairement au BAS, son foncƟonnement est moins influencé 
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par les processus cogniƟfs conscients. Des dysfoncƟonnements du FFFS peuvent être 

associés à des troubles anxieux et à des troubles de la régulaƟon émoƟonnelle. 

 Le Système d’InhibiƟon Comportementale (Behavioral Inhibitory System, BIS) : est 

sensible aux signaux de conflit, d’incerƟtude ou de puniƟon potenƟelle. Il ne déclenche 

pas directement un comportement spécifique, mais inhibe les réponses du BAS et du 

FFFS lorsqu’un risque est perçu. Son rôle principal est de modérer les comportements 

impulsifs et d’assurer une approche plus prudente et adaptaƟve des situaƟons 

ambiguës. Le BIS est associé à des processus cogniƟfs d'évaluaƟon du risque 

(augmentaƟon de l’aƩenƟon), d'anƟcipaƟon des conséquences et de contrôle des 

impulsions. L'acƟvité du BIS est liée à des traits de personnalité tels que le 

neuroƟcisme5 et la tendance à l'anxiété. 

Ces trois systèmes interagissent de manière complexe et hiérarchique, le BIS modulant 

l'acƟvité du BAS et du FFFS. Le modèle intègre également l'influence des processus cogniƟfs 

contrôlés, permeƩant une flexibilité et une adaptaƟon comportementale plus fine face à la 

complexité des situaƟons environnementales. Des dysfoncƟonnements dans l'équilibre et 

l'interacƟon de ces systèmes peuvent être à l'origine de différents problèmes psychologiques. 

Des données provenant de la neurophysiologie et de la neuroanatomie souƟennent l'existence 

de ces systèmes, mais les interacƟons complexes et les variaƟons individuelles appellent des 

recherches supplémentaires pour mieux comprendre leurs bases biologiques. 

 

5  Le neuroƟcisme est un trait de personnalité qui se caractérise par une tendance à éprouver des 
émoƟons négaƟves. Les personnes présentant un haut niveau de neuroƟcisme sont souvent perçues comme plus 
sensibles aux impacts émoƟonnels et peuvent avoir des difficultés à gérer le stress ou à réguler leurs émoƟons. 
Il fait référence à un des cinq grands traits de personnalité dans le modèle du Big Five (ou modèle OCEAN), qui 
inclut également l'ouverture à l'expérience, la conscience, l'extraversion et l'agréabilité. 
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Figure 1 – Schéma des interacƟons entre les systèmes d'approche (BAS), d'évitement (FFFS = LuƩe-

Fuite-Torpeur) et de conflit (BIS = inhibiƟon comportementale). 

Les entrées du système sont classées en termes de présence ou d’absence de sƟmuli posiƟfs ou négaƟfs. Le BIS 

est acƟvé lorsqu'il détecte un conflit d'approche-évitement, en supprimant les réponses prépondérantes et en 

déclenchant une évaluaƟon des risques (augmentaƟon accrue de l’aƩenƟon) ainsi que des comportements 

prudents. Les systèmes interagissent de diverses manières pour générer des comportements, comme expliqué 

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

Les réponses sous forme de stratégies d’adaptaƟon sont déclenchées par l'acƟvaƟon 

du système nerveux autonome (SNA) et de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA), 

permeƩant à l'organisme de s'adapter rapidement à une menace perçue. Pendant la phase 

d’alarme, le SNA prépare l’organisme à réagir immédiatement à un événement stressant en 

ajustant rapidement sa physiologie. Pour ce faire, il permet une libéraƟon de catécholamines 

telles que l'adrénaline et la noradrénaline (De Kloet et al., 2005), et une augmentaƟon du 

rythme cardiaque, de la pression artérielle et de la glycogénolyse hépaƟque (Ulrich-Lai and 

Herman, 2009). Pendant la phase de mainƟen, l’axe HPA est acƟvé, ce qui entraîne la libéraƟon 

de GC afin de moduler directement ou indirectement l’acƟvité de plusieurs régions cérébrales 

impliquées dans les réponses comportementales liées au stress, et de maintenir l’homéostasie 

en ajustant plusieurs processus physiologiques (McEwen, 2017). Ainsi, en découle une 

opƟmisaƟon des ressources, tant externes, par des réponses comportementales permeƩant 

de se cacher et d'échapper à une menace, que physiologiques, en préparant l'organisme à 

réagir et en économisant de l'énergie. Ces changements sont souvent adaptaƟfs et 

temporaires, contribuant à améliorer les chances de survie de l'individu. Parmi les adaptaƟons 

comportementales, on observe une hausse de l'éveil, de l'alerte et de la vigilance, une 

amélioraƟon des foncƟons cogniƟves, une aƩenƟon accrue et de l'euphorie (Charmandari et 

al., 2005). De plus, de nombreuses adaptaƟons physiologiques se meƩent en place, 

principalement pour permeƩre une redirecƟon efficace de l'énergie : l'augmentaƟon du tonus 

cardiovasculaire, de la fréquence respiratoire et du métabolisme intermédiaire 

(gluconéogenèse, lipolyse), une réducƟon de la percepƟon de la douleur, des élévaƟons de la 

température corporelle, ainsi qu'une diminuƟon des foncƟons végétaƟves comme l'appéƟt, 

l'alimentaƟon et la reproducƟon se combinent avec les modificaƟons menƟonnées ci-dessus 

pour favoriser la disponibilité des substrats vitaux (Charmandari et al., 2005). Ces deux phases 

permeƩent à l’organisme de résister un temps puis sont suivies d’une phase de résilience au 

cours de laquelle l’homéostasie est retrouvée, ou bien d’une phase d’épuisement si l’allostasie 

se poursuit jusqu’à se transformer en surcharge allostaƟque, coûteuse pour l’organisme 

(McEwen, 2017) (Figure 2). 
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Figure 2 – ReprésentaƟon schémaƟque des réponses physiologiques et comportementales au stress.  

La percepƟon du stress déclenche une réponse en plusieurs phases successives. Après la percepƟon du stress, la 

phase d'alarme se déclenche et le système nerveux autonome (SNA) prépare l'organisme à réagir immédiatement 

l’événement stressant par de nombreux changements physiologique. Ensuite, lors de la phase de maintenance, 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) est acƟvé, libérant des glucocorƟcoïdes pour moduler l'acƟvité 

cérébrale et maintenir l'homéostasie. Cela opƟmise les ressources, en favorisant des réponses comportementales 

pour fuir ou se cacher et en préparant l'organisme physiologiquement à réagir tout en économisant de l'énergie. 

Finalement, l'individu entre dans une phase de résilience, où l’homéostasie est restaurée, ou dans une phase 

d’épuisement si l’allostasie se prolonge, menant à une surcharge allostaƟque, pouvant être coûteuse pour la 

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

2. RégulaƟons par l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien 

2.1  Axe HPA et glucocorƟcoïdes 

L'axe HPA (Figure 3) est un système essenƟel dans la régulaƟon de la réponse au stress 

orchestrant une série de réacƟons hormonales (McEwen and Akil, 2020; Rivier and Vale, 

1985; Vale et al., 1981). La réponse physiologique au stress est déclenchée après la percepƟon 

et interprétaƟon d'un stress ou d’une menace par l'amygdale, une structure cérébrale 
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impliquée dans le traitement des émoƟons. Elle sƟmule alors le noyau paraventriculaire de 

l’hypothalamus (PVN). CeƩe sƟmulaƟon entraîne la libéraƟon du corƟcotropin-releasing factor 

(CRF). Le CRF combiné à l'arginine vasopressine (AVP), est transporté, via le système capillaire 

porte hypophysaire jusqu'à l'hypophyse antérieure, où ce complexe sƟmule la sécréƟon 

sanguine de l'hormone adrénocorƟcotrope (ACTH). L'ACTH, à son tour, sƟmule les glandes 

surrénales pour produire et libérer des GC. 

 

Figure 3 - ReprésentaƟon simplifiée de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA).  

Au niveau physiologique, la réponse au stress est contrôlée par l’axe HPA. Lors de la présentaƟon d’un sƟmulus 

stressant, le noyau para-ventriculaire (PVN), reçoit des informaƟons des noyaux amygdaliens, de l’hippocampe, 

du cortex préfrontal, ainsi que du locus coeruleus. Les neurones du PVN produisent, alors, la corƟcotropin 

releasing factor (CRF) et la vasopressine. La libéraƟon de la CRH dans la circulaƟon porte hypophysaire, à parƟr 

de l’hypothalamus, sƟmule la sécréƟon de l’ACTH. Celle-ci agit sur les cellules de la corƟco-surrénale qui libèrent 

le corƟsol (chez l’Homme) ou la corƟcostérone (chez le rongeur), dont l’élévaƟon freine le système grâce à un 

rétrocontrôle négaƟf à plusieurs niveaux (hypophyse, hypothalamus et hippocampe). (Librement inspiré de 

Nestler et al. (2002)). 

Les GC, tels que le corƟsol chez les humains et la corƟcostérone (CORT) chez les 

rongeurs, sont des hormones essenƟelles pour la médiaƟon de mulƟples foncƟons 

physiologiques comme : le métabolisme énergéƟque (e.g., glycogénogenèse, réducƟon de 
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l’absorpƟon du glucose par les muscles squeleƫques, diminuƟon de la sécréƟon d’insuline par 

les cellules bêta du pancréas), les réponses immunitaires et inflammatoires, certaines 

foncƟons cogniƟves (humeurs et mémoire), la reproducƟon et le développement (Moisan, 

2021; Whirledge and DeFranco, 2018).  

Dans le sang, la majorité des GC sont transportés en se liant fortement à la 

corƟcosteroid binding globulin (CBG) et faiblement à l'albumine. Ce complexe CBG-GC crée 

une réserve de GC inacƟve, et nécessite d’être clivé pour retrouver une forme acƟve (Moisan, 

2013). Or, seuls les GC libres peuvent se fixer à 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 minéralocorƟcoïdes (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 distribuƟon 

Ɵssulaire plus large (Moisan, 2021; Reul and de Kloet, 1985). En effet, la distribuƟon 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 Joëls, 2024). Les MR sont 

localisés dans les cellules non épithéliales du cœur, des vaisseaux sanguins, dans les neurones 

et les cellules gliales du SNC (en parƟculier dans le système limbique) (de Kloet and Joëls, 

2017; Viho et al., 2019). Les MR sont principalement occupés par les GC au repos (de Kloet 

and Joëls, 2024; Reul and de Kloet, 1985). Plus parƟculièrement, les MR sont abondamment 

exprimés dans les couches pyramidales de l’hippocampe CA1 à 4, le gyrus denté, l’amygdale, 

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

Afin de maintenir l’homéostasie, les mécanismes de régulaƟon des GC incluent des 

rétroacƟons négaƟves à plusieurs niveaux : hypothalamique et hypophysaire, mais aussi intra-

surrénalien. De ceƩe façon, les GC inhibent la producƟon de CRF dans l'hypothalamus et 

d’ACTH dans l’hypophyse antérieure, et leur propre libéraƟon au niveau des surrénales 

(Moisan, 2021). De plus, certaines structures telles que l’hippocampe ou le PFC, exercent une 

inhibiƟon tonique de l’axe HPA qui diminue pendant un stress (Joëls 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 

BuƩgereit, 2014): l'inhibiƟon non génomique (rapide) et l'inhibiƟon génomique (retardée). 

Dans la réponse rapide, le niveau de GC médie, grâce aux MR et GR membranaires, le 
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rétrocontrôle négaƟf pour meƩre fin à la réponse au stress. La réponse retardée implique une 

cascade de signalisaƟons iniƟée par la liaison des GC à leurs récepteurs dans le cytosol des 

cellules, et la translocaƟon du complexe récepteur-hormone dans le noyau cellulaire, acƟvant 

ainsi l'expression des gènes liés à l’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 l’anxiété (McCarthy et al., 2012), avec une 

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

a. ExposiƟon prénatale et précoce au stress 

Les exposiƟons prénatales au stress peuvent entraîner des altéraƟons durables dans la 

régulaƟon de l'axe HPA, affectant la réponse au stress et la sensibilité aux GC de manière 

différenciée entre les sexes (Brummelte et al., 2012).  Le stress prénatal affecte plus gravement 

les mâles que les femelles chez le rongeur, augmentant  leur réponse ultérieure au stress (voir, 

Moisan, 2021). De même, le stress juvénile peut entraîner des conséquences à long terme, 

prédisposant au développement de comportements anxieux et dépressifs à l’âge adulte. 

Cependant, le stress précoce a un impact plus significaƟf sur les femmes (Veijola et al., 1998) 

et les animaux femelles (Horovitz et al., 2014), comparé aux membres du sexe opposé. De 

même, le stress chronique pendant l’adolescence affecte plus parƟculièrement les rates, avec 

des effets durables sur le comportement jusqu’à l’âge adulte et une réponse altérée à un stress 

aigu, tandis que les mâles montrent peu de changements significaƟfs (Bourke and Neigh, 

2011). 

b. AdaptaƟons de l’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), à tous les 

niveaux de l’axe HPA (Handa et al., 1994). Par exemple, au niveau comportemental, chez 

l’animal, les mâles et femelles adoptent des stratégies d’adaptaƟon différentes face au stress 

(Bale and Epperson, 2017; Bangasser and ValenƟno, 2014; Moisan, 2021). Alors que la 

réponse iniƟale privilégiée chez les mâles est de luƩer ou fuir (fight or flight), les femelles 
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semblent plutôt 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 souƟen social. Les femmes 

invesƟssent davantage dans leur descendance, ce qui les rend plus vulnérables aux menaces 

extérieures ; par conséquent, il peut être plus adaptaƟf pour elles d'inhiber des 

comportements risqués, comme fuir ou combaƩre un prédateur, afin de protéger leurs peƟts 

(Taylor et al., 2000). Une étude a mis en évidence que la réalisaƟon d’une tâche stressante 15 

minutes avant une tâche de prise de décision amplifie les différences de sexe en maƟère de 

prise de risque, les femmes montrant une tendance accrue à éviter le risque, tandis que les 

hommes s'avèrent plus enclins à 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 mâles (Selye, 1937).  Ces différences sont dues aux 

gènes situés sur les chromosomes sexuels et aux effets des changements hormonaux 

gonadiques qui surviennent au cours de périodes de développement et de maturaƟon, 

contribuant ainsi à des réponses au stress spécifiques au sexe et à des vulnérabilités inégales 

tout au long de la vie (Bale and Epperson, 2015). Les récepteurs hormonaux gonadiques, 

incluant les récepteurs des œstrogènes et de la progestérone, sont présents en densité élevée 

dans plusieurs régions cérébrales et sont associés aux troubles de l'humeur (Barth et al., 2015; 

Georgiou et al., 2019; Lorsch et al., 2018; Spiteri et al., 2012). Des études ont idenƟfié les 

effets des hormones gonadiques sur les différences sexuelles dans la réacƟvité au stress via la 

régulaƟon des systèmes de neurotransmeƩeurs (e.g., 5-HT, noradrénaline, CRF) (Bale and 

Epperson, 2015). Ainsi, les hormones sexuelles comme les œstrogènes et la testostérone 

modulent la sensibilité et la réacƟvité de l'axe HPA. 

c. Rôle des hormones sexuelles 

Les chromosomes sexuels ainsi que les hormones gonadiques affectent différemment 

les sexes en influant sur la maturaƟon de régions cérébrales impliquées dans le stress et la 

régulaƟon de l’axe HPA médiée par le CRF. Ceci impacte la sensibilité aux GC de façon 

divergente (Zuloaga et al., 2020). Chez les rongeurs femelles, des fluctuaƟons diurnes de GC 

plasmaƟques sont plus importantes que chez les mâles. Il a également été observé une 

réponse amplifiée des GC (libéraƟon) à un stress aigu (physique ou psychologique) chez les 

rongeurs femelles par rapport aux mâles (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 à une sensibilité moindre des rongeurs femelles à une 

élévaƟon des concentraƟons plasmaƟques de CORT. Par exemple, une étude démontre que 

les concentraƟons de CORT, aussi bien au niveau basal qu’après un stress, sont plus élevées 

chez les rates  que chez les rats (Aloisi et al., 1998). Cependant,  les œstrogènes provoquent 

des concentraƟons plus élevées de CBG chez les rates, augmentant ainsi les concentraƟons 

plasmaƟques de CORT inacƟve (Gala and Westphal, 1965; Heck and Handa, 2019). D’autres 

études montrent que les concentraƟons totales de CORT ne diffèrent pas entre les deux sexes 

(Droste et al., 2009).  

Chez les rongeurs, les femelles démontrent une acƟvaƟon plus robuste de l'axe HPA 

que les mâles (Oyola and Handa, 2017), ceci se traduisant par une réponse physiologique au 

stress significaƟvement plus longue (Solomon et al., 2015) et élevée, reflétée par les 

concentraƟons plus accrues d’ACTH et de CORT après exposiƟon à un stress (Kitay, 1961; 

McCormick et al., 2002). Une augmentaƟon des protéines co-chaperonnes inhibant la 

translocaƟon des GR et affectant le rétrocontrôle négaƟf 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 mâles (ValenƟno et al., 2013). 

CeƩe réacƟvité accrue de l’axe HPA chez les femelles est modulée par les 

concentraƟons circulantes d'œstradiol (Oyola and Handa, 2017). En effet, une gonadectomie 

réalisée chez les deux sexes minimise les différences de sécréƟon de la CORT (Heck and Handa, 

2019), indiquant le rôle crucial des hormones sexuelles. En effet, une autre étude a montré 

que les facteurs gonadiques influencent la régulaƟon de l'acƟvité de l'axe HPA, avec une 

augmentaƟon notable de la libéraƟon de CORT chez les mâles castrés, tandis que 

l'ovariectomie chez les femelles entraîne une réducƟon significaƟve de la fréquence de 

libéraƟon pulsaƟle de CORT (Seale et al., 2004). En outre, un traitement aux œstrogènes 

augmente les sécréƟons basales et induites par le stress d’ACTH et de CORT (Figueiredo et al., 

2007; Seale et al., 2004; Weiser and Handa, 2009). Les œstrogènes ont un effet sƟmulant sur 

l'axe HPA (Viau and Meaney, 1996) et peuvent diminuer l'efficacité de la rétroacƟon négaƟve 

des GC (Ruiz et al., 2020; Zuloaga et al., 2020), en parƟe en altérant la disponibilité et la liaison 

des GR. Cela se traduit par une liaison des GR dans l'hypothalamus et l’hypophyse plus faible 

chez les rates par rapport aux mâles (Turner, 1990). Chez les souris femelles, la perte de GR 

dans le PVN est associée à des fluctuaƟons circadiennes de la concentraƟon de CORT accrues 
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et à une réducƟon des réponses de l’ACTH au stress aigu, suggérant que les GR dans le PVN 

affectent différemment les réponses au stress chez les souris mâles et femelles (Solomon et 

al., 2015). Ainsi, les rates montrent une rétroacƟon négaƟve moins efficace de l'axe HPA que 

les mâles (Babb et al., 2013a; Handa et al., 1994; Turner, 1990), ce qui entraîne une moindre 

réducƟon de la producƟon de CRF et d'ACTH après une élévaƟon des GC, pouvant résulter en 

une réponse prolongée et/ou amplifiée au stress.  

La progestérone, étant un ligand des MR, joue également un rôle important : elle agit 

comme un antagoniste de la CORT (Carey et al., 1995). De même, via son métabolite, 

l’allopregnanolone, la progestérone module l'axe HPA en diminuant la libéraƟon de GC et de 

CRF après un stress aigu en inhibant indirectement les neurones CRF du PVN (Patchev et al., 

1994). Des études sur des modèles knock-out (KO) de GR dans l’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 mâles, semblent maintenir la rétroacƟon 

même en absence des GR, suggérant que d'autres régions ou d'autres mécanismes prennent 

le relais pour réguler l'axe HPA. 

Chez les mâles, la réponse au stress est en grande parƟe due à une suppression globale 

de l'axe HPA par l’acƟon de la testostérone après la puberté (Handa et al., 1994; Heck and 

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

Ces différences dans la réacƟvité de l'axe HPA et la modulaƟon hormonale peuvent 

expliquer en parƟe la sensibilité accrue des femmes (et des femelles) au stress, contribuant 

ainsi à une incidence plus élevée de troubles neuropsychiatriques chez les femmes. Les 

différences liées au sexe dans ces pathologies en lien avec une dérégulaƟon de l’axe HPA, telles 

que la dépression, vont au-delà de la prévalence incluant : les effets des traitements, les 

symptômes atypiques, et la comorbidité avec d'autres condiƟons cliniques (Alshammari, 

2021). 

2.3  Impact du stress chronique sur la régulaƟon de l'axe 
HPA et les pathologies associées 

Dans la réponse au stress, la régulaƟon coordonnée de l'axe HPA est essenƟelle pour 

maintenir l'homéostasie. Pour rappel, l’allostasie est un processus acƟf d’adaptaƟon et de 
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mainƟen de l’homéostasie (McEwen and Akil, 2020). Si l’allostasie se poursuit, elle peut se 

transformer en surcharge allostaƟque, coûteuse pour l’organisme (Charmandari et al., 2005; 

McEwen, 2017). Par exemple, régulée par le corƟsol, l’inflammaƟon systémique représente 

une composante de la réponse adaptaƟve au stress. Pour autant, si ceƩe réponse devient 

excessive ou prolongée, elle peut contribuer à l’émergence de pathologies 

neuropsychiatriques (Pfaff et al., 2022). Plusieurs facteurs influencent la vulnérabilité au stress 

et donc l’appariƟon d’une surcharge allostaƟque. D’abord, les facteurs environnementaux, 

notamment les événements stressants survenant durant des périodes criƟques (prénatale, 

néonatale, infanƟle et adolescente) du développement peuvent influencer significaƟvement 

la réponse au stress et accroître la vulnérabilité aux troubles liés au stress (Charmandari et al., 

2005). Une exposiƟon accrue aux GC dans les premières étapes de vie peut avoir des effets 

durables sur la régulaƟon de l'axe HPA, augmentant la suscepƟbilité aux maladies liées au 

stress à l'âge adulte (Brummelte et al., 2012; Juster et al., 2011). Les adaptaƟons neurales aux 

expériences stressantes sont cumulaƟves (avant même la concepƟon), influençant le 

foncƟonnement cérébral tout au long de la vie (McEwen and Akil, 2020). Par ailleurs, la 

réponse au stress est modulée par des facteurs généƟques interagissant avec l’environnement. 

Un conƟnuum de vulnérabilité généƟque est observé dans la populaƟon, allant de la résilience 

à une sensibilité accrue aux troubles comorbides liés au stress (Charmandari et al., 2005). 

Également, les variaƟons hormonales gonadiques jouent un rôle dans les vulnérabilités 

sexospécifiques tout au long de la vie, affectant à la fois la régulaƟon de l'axe HPA et les 

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

Une acƟvaƟon accrue et prolongée de l'axe HPA peut être retrouvée dans certaines 

condiƟons (Charmandari et al., 2005) perçues comme un stress pour l’organisme, incluant de 

façon non exhausƟve l'anorexie mentale, la malnutriƟon, les troubles obsessionnels 

compulsifs, l'exercice physique excessif, l'alcoolisme chronique acƟf, le sevrage de l'alcool et 

des narcoƟques, le diabète sucré de types I et II et l'obésité viscérale.  

Tout dysfoncƟonnement de l’axe HPA peut être la conséquence de son acƟvaƟon 

prolongée par une exposiƟon chronique au stress et alors engendrer des conséquences 

néfastes pour la santé. Des déséquilibres dans l'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 compromeƩre la croissance et le développement et  entraîner une variété 
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de troubles endocriniens, métaboliques, auto-immuns et psychiatriques dont le 

développement et la gravité dépendent principalement de facteurs généƟques, 

développementaux et environnementaux (Charmandari et al., 2005). Par exemple, une hypo-

acƟvaƟon peut mener à des troubles comme le syndrome de faƟgue chronique, caractérisé 

par une réponse inadéquate au stress et une producƟon insuffisante de GC (Alshammari, 

2021). Aussi, des niveaux chroniquement élevés de GC ont des effets délétères tant au niveau 

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

Ce type de dysrégulaƟon de l’axe HPA  est courante dans de nombreuses maladies 

neuropsychiatriques comme l’anxiété et la dépression (Arborelius et al., 1999; De Kloet et al., 

2005; Lucassen et al., 2014; MarƟn et al., 2009; McEwen, 2004; Rodgers and Bale, 2015; 

Smith and Vale, 2006).  Outre les dérégulaƟons des neurotransmeƩeurs, des recherches ont 

mis en évidence des perturbaƟons dans le foncƟonnement de cet axe chez les paƟents 

présentant un diagnosƟc 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 à 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 

perturbaƟon de la translocaƟon nucléaire des GR peut conduire à une sensibilité aux GC, ayant 

pour conséquence le déclenchement en cascade de l’axe HPA par de peƟtes traces de GC 

(Denny et al., 2000; Holownia et al., 2009; Westberry et al., 2006; Woodruff et al., 2007). 

Dans le modèle stress-diathèse6 , la prédisposiƟon individuelle à une réacƟvité accrue du 

système de stress neural et endocrinien (e.g., maladie de Cushing) consƟtue 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 symptômes tels que senƟments de culpabilité, difficultés 

de concentraƟon, pensées suicidaires, faƟgue, et modificaƟons de l'appéƟt et du sommeil, 

 

6  Le modèle stress-diathèse est un cadre théorique qui explique l'émergence de troubles 
psychopathologiques en intégrant à la fois des prédisposiƟons biologiques/généƟques (diathèse) et des facteurs 
environnementaux (stress). Selon ce modèle, la manifestaƟon d'un trouble psychiatrique dépend de l'interacƟon 
entre la vulnérabilité d'un individu et l'exposiƟon à des facteurs de stress. 
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durant au moins deux semaines sans cause idenƟfiable comme une maladie, une prise de 

médicament ou de drogue, ou un deuil. La concepƟon 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 dernières années (Pfaff et al., 2022). D'autres troubles 

psychiatriques, comme la dysthymie, le PTSD et les troubles bipolaires, peuvent également 

présenter des symptômes 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 cogniƟf, bien que le CRF soit considéré comme un acteur clé dans la 

dysfoncƟon exécuƟve induite par le stress (Uribe-Mariño et al., 2016) dans les troubles de 

l'humeur et de l'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 foncƟons mnésiques 

chez les jeunes humains (Lupien et al., 2002a). Chez le sujet âgé, l'inhibiƟon de la synthèse de 

corƟsol altère certaines formes de mémoire (déclaraƟve et différée), ce qui peut être inversé 

par le rétablissement de niveaux normaux de corƟsol (Lupien et al., 2002b). Lorsqu'une 

situaƟon d'apprenƟssage est accompagnée de stress, cela peut entraîner la sécréƟon de GC, 

favorisant ainsi une aƩenƟon accrue et des progrès de la mémoire (Joëls et al., 2006). De plus, 

des recherches suggèrent l'existence d'une relaƟon en "U inversé" vis-à-vis du stress et de la 

performance cogniƟve (Diamond et al., 1992; Okuda et al., 2004; Pugh et al., 1997). Selon 

ceƩe idée, des niveaux modérés de GC peuvent sƟmuler la cogniƟon, tandis que des niveaux 

trop bas ou excessivement élevés pourraient nuire aux capacités de traitement cogniƟf (Joëls, 

2006). En revanche, d'autres études rapportent des effets négaƟfs des GC sur la foncƟon 

cogniƟve après une exposiƟon aiguë (Beckwith et al., 1986; Kirschbaum et al., 1996; Lupien 

et al., 1999) ou après une administraƟon prolongée de GC synthéƟques, allant de quatre  

(Newcomer et al., 1999, 1994; Schmidt et al., 1999; Wolkowitz et al., 1990) à dix jours (Young 

et al., 1999). De plus, une exposiƟon cumulaƟve à des niveaux élevés de GC a un impact 

néfaste sur la foncƟon hippocampique, entraînant des déficits de mémoire et une atrophie de 

l'hippocampe (Lupien et al., 1996, 1994). Une méta-analyse a souligné que la majorité des 

études indiquent une corrélaƟon négaƟve entre le niveau de corƟsol et la prise de risque, alors 
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que certaines recherches font état d'une corrélaƟon posiƟve entre ces deux éléments (Kurath 

and Mata, 2018). Ses résultats étaient miƟgés quant au lien entre corƟsol endogène naturel 

(ceƩe étude a exclu les études incluant une manipulaƟon du stress ou du corƟsol) et prise de 

risque, avec une absence de corrélaƟon significaƟve, et aucun impact du sexe (Starcke and 

Brand, 2016). Par ailleurs, une étude qui avait pour objecƟf d'explorer la relaƟon entre 

l'impulsivité, le corƟsol et la testostérone chez les hommes et les femmes, tant dans des 

condiƟons de base qu'en réponse au stress psychosocial, a mis en évidence une corrélaƟon 

négaƟve entre l’«audace» et les niveaux de corƟsol, et des différences de sexe dans 

l'associaƟon entre les hormones stéroïdiennes et divers aspects de l'impulsivité (Borráz-León 

et al., 2023). Dépression et anxiété se sont révélées être de puissants prédicteurs de 

l’impulsivité (Moustafa et al., 2017). 

Plusieurs études ont souligné que la dépression et l’anxiété sont liées à différents 

aspects de l’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 l’impulsivité. En effet, 

l’anxiété prédit l’impulsivité motrice, alors que la dépression est une prédicƟon de l’impulsivité 

d’aƩenƟon et celle non-planifiante (Yu et al., 2020) selon la BarraƩ Impulsiveness Scale (BIS-

11) (PaƩon et al., 1995) (Pour plus de détails sur les différents aspects de l’impulsivité, voir la 

parƟe d’introducƟon II 5.2 g). 

II. MODELISATION DU STRESS CHRONIQUE CHEZ LE RONGEUR 

1. Validité d’un modèle animal 

La validaƟon des modèles animaux est indispensable pour l’interprétaƟon des résultats 

des études pré-cliniques. Il est essenƟel de reconnaître leurs limites quant à la généralisaƟon 

de leurs résultats à l’humain étant donné leur mise en œuvre obligatoirement réducƟonniste 

de phénomènes humains complexes (Anderzhanova et al., 2017) et des manifestaƟons 

différenƟelles de certains processus physiologiques, biochimiques et anatomiques selon les 

espèces (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 symptômes centraux de certains troubles psychiatriques, ne peuvent pas être 

évalués directement chez les animaux (Silveira and Joca, 2023). Plusieurs types de validités 



IntroducƟon générale  45 

sont couramment évalués (McArthur and Borsini, 2006; Willner, 1986), même si les modèles 

animaux ne répondent généralement pas à l’ensemble de ces critères :  

- La validité d’apparence se réfère à la similarité apparente entre le comportement 

observé dans le modèle animal et les symptômes de la maladie humaine que le 

modèle cherche à imiter.  

- La validité théorique/conceptuelle se concentre sur la correspondance des 

mécanismes biologiques et neurochimiques à travers les espèces. Ainsi, un modèle 

animal devrait refléter les processus pathophysiologiques observés chez l'humain. 

- La validité prédicƟve se réfère à la capacité du modèle à prédire des réponses 

thérapeuƟques observées chez les humains, en testant des traitements qui 

devraient être efficaces en foncƟon des résultats observés chez les animaux. 

Avec l’évoluƟon de ces concepts, un modèle animal est désormais envisagé comme un 

système biologique reflétant un endophénotype ou récapitulant un ou plusieurs symptômes 

ou dimensions, plutôt que comme une enƟté nosologique7  (Silveira and Joca, 2023). Chez 

l’animal, il est possible d’idenƟfier des manifestaƟons comparables aux endophénotypes 

décrits pour l’Homme par les RDoC, en raison de la « conƟnuité évoluƟve » (Panksepp, 1982). 

Une stratégie perƟnente de recherche translaƟonnelle consiste à corréler explicitement les 

découvertes chez les animaux et chez les humains (Anderzhanova et al., 2017). Bien qu'il soit 

peu probable qu’un modèle animal reproduise l'ensemble de la psychopathologie, il peut 

représenter un ou plusieurs endophénotypes associés aux troubles psychiatriques ou à la 

vulnérabilité à les développer (Italia et al., 2020). Ainsi, la recherche d'endophénotypes 

informaƟfs dans les modèles animaux peut Ɵrer parƟ des approches transdiagnosƟques et 

mulƟdimensionnelles, reposant sur le concept de conƟnuum dans les troubles psychiatriques 

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

 

7 Une enƟté nosologique fait référence à une maladie ou un trouble qui est clairement défini et classifié 
dans la médecine. Elle peut être idenƟfiée à travers des critères diagnosƟques précis et elle répond à des normes 
de classificaƟon dans les systèmes de santé, comme le DSM (Manuel diagnosƟque et staƟsƟque des troubles 
mentaux) pour les troubles psychiatriques ou la CIM (ClassificaƟon internaƟonale des maladies) pour les maladies 
en général. 



IntroducƟon générale  46 

l'étude du comportement et des foncƟons cogniƟves perƟnents et de leurs mécanismes sous-

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

2. Modèles animaux de stress chronique 

En raison des difficultés à évaluer objecƟvement l'état émoƟonnel primaire chez les 

animaux, McKinney & Bunney, (1969) ont proposé une définiƟon opéraƟonnelle de la 

dépression, fondée sur des changements comportementaux observables, tels que des 

modificaƟons de la réacƟvité à l'environnement, la diminuƟon de l'appéƟt et du poids, les 

troubles du sommeil ou la réducƟon de l'acƟvité motrice. Ainsi, tentant d’idenƟfier chez 

l'animal ces indices comportementaux, ils ont ouvert la voie à une recherche translaƟonnelle 

plus rigoureuse, même si elle ne prend pas en compte la totalité de la complexité de 

l'expérience humaine de la dépression. 

Divers modèles et protocoles expérimentaux ont été développés pour simuler des 

condiƟons de stress chez les animaux à différentes périodes de la vie, permeƩant ainsi 

d'observer les effets physiologiques, émoƟonnels et comportementaux qui en résultent et 

d’en comprendre les mécanismes sous-jacents (Söderlund and Lindskog, 2018). Bien qu’il 

existe des modèles de stress aigu, tel que l’immobilisaƟon ou l’exposiƟon ponctuelle à des 

facteurs de stress , les secƟons suivantes se concentreront sur les modèles de stress chronique 

et leurs implicaƟons. 

Pour être 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 modèles 

ont été conçus pour explorer différents aspects du stress chronique et ses effets. Parmi ces 

modèles, on retrouve des modèles développementaux, de stress social, d’exposiƟon 

chronique à des stress imprévisibles, chirurgicaux, pharmacologiques ou encore généƟques. 

(Nestler and Hyman, 2010). Afin de rester dans une cohérence thémaƟque (facteurs 

environnementaux ou induits), les modèles généƟques ne seront pas développés ici.  
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2.1  Modèles développementaux 

Les modèles développementaux examinent les effets du stress précoce ou des 

géniteurs (e.g., stress maternel, séparaƟon maternelle, ressources limitées) sur les 

endophénotypes des troubles neurodéveloppementaux à l’âge adulte (Bale and Epperson, 

2015; Lapp and Champagne, 2023; Stupart et al., 2023). Le stress maternel, la limitaƟon des 

ressources pour la nidificaƟon et le stress précoce altèrent de façon sexe-dépendante le 

développement et la sensibilité de l'axe HPA des descendants et entrainent ultérieurement 

une réacƟvité accrue au stress, ainsi que des déficits cogniƟfs 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 modèles de stress social 

Les modèles de stress social impliquent des situaƟons d'isolement ou de modificaƟon 

des hiérarchies sociales (e.g., défaite sociale chronique) parmi les animaux, permeƩant 

d'explorer comment les interacƟons sociales influencent la réacƟvité au stress et contribuent 

potenƟellement au développement de comportements dépressifs et anxieux (Berton et al., 

2006).  On peut notamment citer le modèle de défaite sociale chronique dans lesquelles des 

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

2.3  Modèles de stress imprévisibles 

Le modèle de stress chronique modéré imprévisible (Unpredictable Chronic Mild 

Stress ; UCMS) et l’impuissance acquise (Learned helplessness), simulent la variabilité et/ou 

l’imprévisibilité du stress dans la vie réelle.  En effet, l'exposiƟon répétée à un stress 

incontrôlable représente un facteur de risque pour le développement de troubles 

psychiatriques et le senƟment d'impuissance figure parmi les symptômes des paƟents 

souffrant de dépression et de PTSD (Silveira and Joca, 2023). Ainsi, le modèle d’impuissance 

acquise a rapidement été associé au senƟment d'impuissance observé chez les humains 

présentant des symptômes dépressifs et qui conduit aux déficits moƟvaƟonnels et 

comportementaux caractérisant les TDM (Silveira and Joca, 2023). Dans ce modèle, les sƟmuli 

aversifs incontrôlables et imprévisibles sont généralement des chocs électriques (Silveira and 
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Joca, 2023). Ce modèle se caractérise souvent par une incapacité à apprendre à échapper ou 

à éviter des sƟmuli aversifs contrôlables lors d'un test comportemental ultérieur et 

s’accompagne de changements physiologiques, comportementaux et cogniƟfs (Silveira and 

Joca, 2023). Cependant, ce modèle présente des défauts de reproducƟbilité, notamment intra-

individuelle en raison de la variabilité des réponses comportementales observées au cours du 

temps et entre les séances de test chez un même individu  (Silveira and Joca, 2023). Le modèle 

UCMS est couramment uƟlisé pour explorer les mécanismes neurobiologiques de la 

dépression et évaluer l’efficacité des traitements anƟdépresseurs dans les études pré-

cliniques. Les protocoles consistent à exposer les rongeurs à une série de stress imprévisibles 

d’intensité faible à modérée, tels que des changements dans le cycle lumière/obscurité, des 

restricƟons alimentaires, hydriques ou de sommeil, une cage inclinée et des décharges 

électriques (Monteiro et al., 2015; Sequeira-Cordero et al., 2019).  Ce modèle recrée un 

environnement de stress chronique et imprévisible qui conduit les rongeurs à développer un 

phénotype de TDM (Farhan et al., 2014) mesurable par les changements comportementaux, 

ainsi que les altéraƟons neurobiologiques (Chen et al., 2019; Hill et al., 2012; Wu et al., 2017). 

Une dérégulaƟon de l’axe HPA se retrouve dans ce modèle (Dalla et al., 2010). Les résultats 

des études sur le modèle UCMS révèlent également des différences liées au sexe, variant 

suivant les protocoles uƟlisés et le moment de collecte des données. Les femelles sont plus 

vulnérables au stress imprévisible que les mâles, mais réagissent mieux ensuite lorsqu’elles 

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

2.4  Modèles chirurgicaux 

Les modèles de perturbaƟon des circuits neuronaux, comme la bulbectomie, sont 

uƟlisés principalement pour les tests pharmacologiques. La bulbectomie présente une forte 

validité prédicƟve en ayant une faible sensibilité aux effets aigus des médicaments (Roche and 

Kelly, 2023). Ce modèle est en lien avec une déprivaƟon sensorielle (Brand and Schaal, 2017; 

Lombion-Pouthier et al., 2006), et des interacƟons entre le système olfacƟf et l’amygdale sont 

connues (Võikar and Stanford, 2023). 



IntroducƟon générale  49 

2.5  Modèles pharmacologiques 

Les modèles pharmacologiques, comme le modèle CORT, aident à comprendre les 

impacts d'une élévaƟon chronique des niveaux circulants de GC sur l’organisme et le 

comportement. En effet, l'administraƟon chronique de CORT permet de simuler 

pharmacologiquement les effets d’un stress chronique et de la dérégulaƟon de l’axe HPA, en 

mimant l'hypercorƟsolémie observée dans les TDM et les troubles liés à une dérégulaƟon 

chronique de l’axe HPA chez l'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). A l’origine, ce modèle a été développé chez des souris femelles Swiss Webster (Ardayfio 

and Kim, 2006). 

Comme vu précédemment, le stress chronique entraîne des effets physiologiques, 

émoƟonnels, cogniƟfs et comportementaux, que l'on observe en parƟe dans ces modèles 

animaux. Ces effets seront explorés dans les secƟons suivantes, avec un accent parƟculier sur 

les impacts cogniƟfs dans les processus de prise de décision. 

3.   Réponses de l’axe HPA et des glucocorƟcoïdes dans les 
modèles de stress chronique 

Un impact physiologique du stress chronique a été mis en évidence dans certains 

modèles de stress chronique. Des niveaux altérés de CRF dans le PVN et l’hippocampe, une 

hypertrophie surrénalienne ainsi que des changements dans les niveaux plasmaƟques de 

CORT basale, ont été rapportés chez les ratons et souriceaux soumis à la limitaƟon des 

ressources pour la nidificaƟon (Lapp and Champagne, 2023). Des concentraƟons plasmaƟques 

accrues de GC ont aussi été retrouvées dans les modèles d’impuissance acquise (Silveira and 

Joca, 2023), d’UCMS et d’administraƟon chronique de CORT (de Kloet and Joëls, 2024). 

Cependant, pour le modèle de l’UCMS, les études sont hétérogènes quant à l’effet du sexe. 

Une étude montre que les concentraƟons plasmaƟques de CORT étaient augmentées 

uniquement chez les femelles (Dalla et al., 2005). A l’inverse, une autre étude ne montre 

aucune différence entre les sexes concernant les concentraƟons plasmaƟques de CORT 

(Palumbo et al., 2020), ou même aucune élévaƟon de CORT chez les deux sexes (Dunčko et 

al., 2001; Grippo et al., 2005). Dans un modèle CORT, après 4 semaines d’implant de CORT à 
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libéraƟon lente, les concentraƟons totales de CORT plasmaƟques étaient augmentées 

seulement chez les mâles (Holloway et al., 2023). Ainsi, les concentraƟons de CORT circulantes 

étaient plus élevées chez les mâles que chez les femelles bien qu’elles étaient élevées pour les 

deux sexes. De plus, une exposiƟon chronique à la CORT chez les rates entraîne de moindres 

perturbaƟons du rythme circadien de la sécréƟon de CORT et de moindres modificaƟons du 

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

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

Les modèles animaux de stress chronique présentent des altéraƟons émoƟonnelles et 

comportementales, résultant d’une physiologie altérée, réminiscence d’un phénotype 

d’anxiété-dépression chez l’humain.  

Chez les rongeurs adultes exposés à un stress durant leur développement (ressources 

limitées) sont observés une augmentaƟon du comportement anxieux avec le test de champ 

ouvert, un début plus précoce du condiƟonnement de la peur contextuelle, et une 

augmentaƟon de la durée d’immobilité dans le test de la nage forcée (Forced swim test ; FST) 

(Lapp and Champagne, 2023). Le modèle d’impuissance acquise présente également des 

comportements assimilables à l’anxiété accrus avec une interacƟon sociale diminuée et de 

l'agressivité, comme un condiƟonnement renforcé de la peur et une exƟncƟon altérée de la 

peur (Silveira and Joca, 2023). De la même façon, les animaux ayant subi une bulbectomie 

présentent une diminuƟon du comportement social et sexuel et une réacƟvité altérée aux 

environnements stressants (Roche and Kelly, 2023). Les animaux traités à la CORT montrent 

aussi de nombreux comportements similaires à ceux observés chez les paƟents 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 augmentaƟon de l'évitement du centre 

dans le test de l’openfield et des bras ouverts dans le test du labyrinthe en croix élevé, comme 

une augmentaƟon de la latence à manger dans le test de l’alimentaƟon 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 l'administraƟon chronique de CORT diffèrent 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 même chez la souris, les mâles 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 à sorƟr d’un espace protégé) et du splash (diminuƟon 

du toileƩage) (Caradonna et al., 2022). Un effet sexe sur l’appariƟon 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 mâles mais pas chez 

les femelles (Mekiri et al., 2017).  

Des effets différenƟels selon le sexe se retrouvent également dans d’autres modèles 

animaux de stress chronique. Par exemple, l’exposiƟon chronique à l'adolescence à des 

facteurs de stress à modalité mixte (isolement social, défaite sociale et contrainte)  a entraîné 

des réponses de type anxiété-dépression chez les rates, à la fois de manière immédiate  et 

retardée (à l'âge adulte), sans effet chez les mâles (Bourke and Neigh, 2011). Une autre étude 

a montré que le stress induit par un isolement social à l'adolescence provoquait une 

augmentaƟon immédiate du comportement de type dépressif chez les rates, sans effet évident 

à l’âge adulte (Mathews et al., 2008).  

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

La cogniƟon désigne l'ensemble des processus mentaux permeƩant d'acquérir, de 

traiter, de mémoriser et d'uƟliser des informaƟons afin de naviguer et vivre dans le monde, le 

comprendre et d’interagir socialement. Elle englobe une variété de foncƟons cogniƟves, 

comme la percepƟon, l’aƩenƟon, l’apprenƟssage et la mémoire, la prise de décision. Le stress 

a des conséquences défavorables sur de nombreuses foncƟons cogniƟves chez l’humain, et 

ces altéraƟons peuvent, comme pour les dimensions physiologiques, émoƟonnelles et 

comportementales, aussi être étudiés à l’aide de modèles animaux (voir pour revue Darcet et 

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

Qu’il s’agisse de choix insignifiants ou majeurs, les animaux, dont les humains font 

parƟe intégrante, doivent perpétuellement prendre des décisions basées sur la valeur 

subjecƟve et relaƟve de leurs conséquences pour naviguer efficacement dans le monde. Ainsi, 

bénéfices et coûts de chaque opƟon sont soupesés afin de formuler un choix le plus adapté 

possible selon les condiƟons effecƟves et la sensibilité de l’individu au contexte. Aussi, en tant 

que comportement moƟvé, des objecƟfs spécifiques guident les individus dans la prise de 

décision vers l’aƩeinte des résultats escomptés. De ceƩe façon, la prise de décision est un 

processus parƟculièrement complexe, dynamique et mulƟfactoriel, intégrant cinq étapes 

séquenƟelles principales (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008): (1) la 

représentaƟon du problème ou de la situaƟon et la généraƟon des opƟons disponibles, (2) 

l'évaluaƟon des choix de réponses, soluƟons ou d’acƟons disponibles, (3) la sélecƟon et 

l'exécuƟon de l'opƟon, (4) l'évaluaƟon des résultats et (5) l'apprenƟssage associaƟf entre les 

sƟmuli, soluƟons/réponses/acƟons mises en œuvre et leurs résultats/conséquences. Afin de 

permeƩre une prise de décision efficace et adaptaƟve, l’ensemble de ces étapes est crucial 

(Figure 4).  

 

(1) La représentaƟon du problème ou de la situaƟon et la généraƟon des 

opƟons disponibles 

CeƩe étape permet une contextualisaƟon des choix possibles moƟvés par un but. La 

représentaƟon du problème à la base de la décision implique l'intégraƟon complexe 

d’informaƟons sensorielles, à la fois externes et internes. Les facteurs environnementaux qu’ils 

soient internes (tels que les états physiologiques et émoƟonnels) ou externes (sƟmuli 

sensoriels, contexte social) sont des indices de prédicƟons car ils fournissent des informaƟons 

perƟnentes quant à la décision à prendre. Ces indices informent l'individu sur les 

conséquences probables de ses acƟons, 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 sensaƟons corporelles, et notamment l'intérocepƟon (percepƟon des états 
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internes8 par le cerveau), renseignent sur les conséquences potenƟelles d'une acƟon risquée, 

contribuant à la prise de décision à parƟr entre autres de modèles de prédicƟons 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 stochasƟcité9  inhérente aux dynamiques 

environnementales (qui réduit la prédicƟbilité de l’environnement dans le futur), le décours 

du temps et les connaissances limitées de l’individu (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; 

Rangel et al., 2008).  

 

(2) L’évaluaƟon des choix de réponses, des soluƟons ou des acƟons 

disponibles 

CeƩe étape d’évaluaƟon contribue à la moƟvaƟon et à l’incitaƟon à entreprendre une 

acƟon spécifique. L’évaluaƟon des choix permet d’aƩribuer une valeur aux différentes opƟons 

d’acƟon disponibles. Deux mécanismes l’influencent : le wanƟng se réfère à la moƟvaƟon du 

choix et à la saillance incitaƟve des sƟmuli (Berridge and Robinson, 1998); le liking fait 

référence à la saƟsfacƟon et au plaisir qui dérivent des récompenses. La valeur est également 

le reflet de facteurs implicites tels que le temps, l’effort et les ressources accordés à l’exécuƟon 

du choix (review Khani & Rainer, 2016). Ces mécanismes contribuent à la moƟvaƟon et à 

l'incitaƟon à entreprendre une acƟon spécifique. Cependant, la valeur exacte de chaque 

opƟon est rarement connue et est aussi subjecƟve (Basten et al., 2010). Aussi, la valeur 

aƩribuée à chaque opƟon peut changer selon le retour lors de l’évaluaƟon des résultats. 

 

 

 

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

9 La stochasƟcité se réfère à la présence de hasard ou d'incerƟtude dans un processus ou un système. 
En d'autres termes, un processus stochasƟque est un processus qui évolue de manière imprévisible dans le 
temps, influencé par des facteurs aléatoires. 
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(3) La sélecƟon et l’exécuƟon de l’opƟon 

CeƩe étape implique la prise d’une décision entre éviter (comportement d’évitement) 

ou minimiser un résultat aversif, ou poursuivre acƟvement l’acƟon (comportement 

d’approche) (Corr, 2013; Gray, 1984). Elle est basée sur le processus d’évaluaƟon et dépend 

également de la propension de l’individu à prendre des risques.  Lorsque l’individu a 

sélecƟonné son opƟon, il éprouve alors une excitaƟon liée à la moƟvaƟon (moƟvaƟonal 

arousal) (Brehm and Self, 1989) en prévision de l’acƟon et/ou de la récompense. 

 

(4) L’évaluaƟon des résultats et (5) l’apprenƟssage associaƟf entre les 

sƟmuli, soluƟons/réponses/acƟons mises en œuvre et leurs 

résultats/conséquences 

CeƩe étape consiste à analyser les conséquences des choix qui ont été pris et d’ajuster 

le comportement si nécessaire en réaƩribuant les valeurs selon le retour d’informaƟons 

hédoniques reçues, contribuant ainsi au processus d’apprenƟssage. En effet, l’expérience 

hédonique associée à la récepƟon ou consommaƟon de la ou des récompenses (e.g., 

nourriture, drogue) agit comme un puissant renforçateur (Kringelbach, 2005). A l’inverse, 

l’aƩeinte d’un trop fort niveau de saƟsfacƟon dans l’accomplissement d’un objecƟf peut 

diminuer la valeur (processus de dévaluaƟon 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 saƟété ou de saturaƟon. Ainsi, lors de l'apprenƟssage de la 

valeur des acƟons dans des environnements dynamiques, il est crucial d'idenƟfier quelle 

acƟon dans le temps a provoqué un résultat donné. L’apprenƟssage des résultats fait appel à 

des processus de mémoire de travail et à long terme. 
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Figure 4 - Schéma des 5 étapes séquenƟelles principales de la prise de décision.  

Avant toute chose, l’individu doit se représenter le problème et générer des opƟons en prenant en compte de 

nombreux facteurs afin de contextualiser le choix. Dans un second temps, il évalue les choix d’acƟon disponibles, 

contribuant à sa moƟvaƟon, et à la sélecƟon et exécuƟon de l’opƟon par la suite. En prévision de l’acƟon et/ou 

de la récompense, il éprouve alors une excitaƟon liée à la moƟvaƟon. Dans une dernière étape, il va évaluer les 

conséquences du choix fait afin d’ajuster son comportement en foncƟon du retour d’informaƟon et meƩre à jour 

l’évaluaƟon des opƟons générées grâce à l’apprenƟssage qui en découle. 

 

Ces cinq étapes ne sont pas rigides et certaines peuvent potenƟellement se réaliser en 

parallèle (Rangel et al., 2008). Ces étapes font appels aux foncƟons exécuƟves, un ensemble 

de processus cogniƟfs de haut niveau qui comprennent la flexibilité mentale (shiŌing), la 

planificaƟon, le contrôle de l’acƟon via la mise à jour (updaƟng), et l’inhibiƟon (Miyake et al., 

2000). La flexibilité mentale permet l’adaptaƟon aux nouvelles situaƟons par un changement 

de tâche ou de stratégie mentale en passant d’une opéraƟon cogniƟve à une autre (ColleƩe 

et al., 2006). Ainsi, elle intègre la noƟon de désengagement pour une tâche. La planificaƟon 

permet la mise en praƟque des nouvelles stratégies. Le contrôle de l’acƟon met en jeu des 

boucles de rétroacƟon. En effet, la mise à jour implique une modificaƟon du contenu de la 

mémoire de travail grâce aux informaƟons entrantes les plus récentes et plus perƟnentes 
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(Miyake et al., 2000). De plus, l’inhibiƟon permet la suppression des acƟons et processus 

cogniƟfs inappropriés, tout comme la résistance aux interférences des informaƟons non 

perƟnentes (Bjorklund and Harnishfeger, 1995). 

5.2  ExploraƟon 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 l’évaluaƟon 

des associaƟons entre acƟons et conséquences (acƟon-outcome associaƟon) (Rangel et al., 

2008) dans l’objecƟf de maximiser les récompenses ou minimiser les coûts.  

Ce mécanisme de prise de décision, intrinsèquement lié à l'acƟvité de l'hippocampe 

(Gadberry et al., 2022; Goodman, 2021), structure cérébrale essenƟelle à la formaƟon de la 

mémoire spaƟale allocentrique (qui repose sur des indices externes) et à l'apprenƟssage 

spaƟal (Goodman, 2021), implique une surveillance constante de l'environnement et une 

adaptaƟon aux changements de celui-ci. L'hippocampe est subdivisé en quatre régions 

principales qui reflètent une organisaƟon foncƟonnelle : CA1, CA2, CA3 et le gyrus denté (DG) 

(Sosa et al., 2018) (Figure 5). L'informaƟon sensorielle provenant du cortex entorhinal est 

d'abord traitée par le DG. Le DG, par l'intermédiaire des fibres moussues, envoie ses 

projecƟons vers CA3 qui est impliqué dans la capacité à retrouver un souvenir complet à parƟr 

d'indices parƟels. CA1 intègre les informaƟons provenant de CA3 et du cortex entorhinal, et 

contribue à l'apprenƟssage spaƟal et à la mémoire à long terme. CA2, quant à lui, joue un rôle 

spécialisé, notamment dans la reconnaissance sociale, et interagit également avec CA3 et CA1. 

L'acƟvaƟon des "cellules de lieu" hippocampiques permet une navigaƟon efficace de l’individu 

dans des environnements dynamiques, facilitant la prise de décisions fondées sur des repères 

externes (Goodman, 2021). La distribuƟon de ces cellules est ubiquitaire dans l’hippocampe. 

CeƩe architecture permet la créaƟon de cartes cogniƟves de l'environnement, reliant les 

sƟmuli environnementaux à des acƟons spécifiques. 
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Figure 5 – OrganisaƟon anatomique du réseau hippocampique chez la souris.  

L'organisaƟon anatomique de l'hippocampe reflète une organisaƟon foncƟonnelle. L'informaƟon sensorielle 

provenant du cortex entorhinal (EC) (couches II et III) est d'abord traitée par le gyrus denté (DG). Le DG, par 

l'intermédiaire des fibres moussues, envoie ses projecƟons vers CA3 qui, avec sa forte connecƟvité récurrente, 

permet la compléƟon des patrons. CA3 projeƩe ensuite vers CA1 et CA2. CA1 intègre les informaƟons provenant 

de CA3 et du EC, et contribue à l'apprenƟssage spaƟal et à la mémoire à long terme. CA2, quant à lui, joue un 

rôle spécialisé, notamment dans la reconnaissance sociale, et interagit également avec CA3 et CA1. Enfin, le 

subiculum (Sub) reçoit les sorƟes principales de CA1 et distribue l'informaƟon vers d'autres régions du cerveau 

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

 

A la suite de chaque acƟon entreprise, la valeur de l’acƟon est mise à jour selon les 

retours des informaƟons, et les changements environnementaux (Doya, 2008; Husain and 

Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Ainsi, il peut en découler une dévaluaƟon du résultat : par 

exemple un rat qui apprend à appuyer sur un levier pour récolter de la nourriture va diminuer 

la valeur aƩribuée à l’acƟon après avoir aƩeint un état de saƟété (Rangel et al., 2008). 

L’anƟcipaƟon de la récompense, la valorisaƟon de l’effort à fournir et la moƟvaƟon générale 

sont des processus impliqués dans ce type de prise de décision (Balleine and O’Doherty, 2010; 

Cabeza et al., 2021a). Par la mise à jour et la surveillance de l’informaƟon, permeƩant un 

traitement efficace des indices et la redéfiniƟon des stratégies, ce système d’apprenƟssage est 

donc flexible et adapté à des environnements changeants (Dajani and Uddin, 2015; Seu et al., 

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

Dans un environnement stable, avec la répéƟƟon d’un comportement par un processus 

d’essai-erreur-correcƟon, l’aƩribuƟon de valeurs d’associaƟons sƟmulus-réponse peut être 

consolidée (Rangel et al., 2008). Ce système d’apprenƟssage est plus lent à se meƩre en place 

et moins sensible aux changements de conƟngences (Goodman, 2021). Il repose 

principalement sur le striatum, et plus parƟculièrement sur le striatum dorso-latéral (DLS) 

(Gadberry et al., 2022; Goodman, 2021). CeƩe évaluaƟon de l’acƟon se généralise à de 

nouvelles situaƟons grâce aux similitudes contextuelles. De ceƩe façon, lors d’un changement 

de conƟngences, l’anƟcipaƟon de la valeur des acƟons peut être erronée (Rangel et al., 2008). 

Etant plus rigide que les comportements dirigés vers un but, les habitudes sont adaptées à un 

environnement stable dans lequel les réponses apprises suffisent, et permeƩent de réduire la 

charge cogniƟve (Griffiths et al., 2014; Rangel et al., 2008). La prise de décision est alors rapide 

et automaƟque, sans qu’une évaluaƟon des conséquences soit mise en œuvre pour chaque 

choix. Par exemple, un rat conƟnue à appuyer sur un levier pour obtenir de la nourriture même 

après avoir aƩeint la saƟété, car la valeur de l’acƟon a été apprise précédemment et n’est pas 

mise à jour (Rangel et al., 2008). Les comportements habituels peuvent sembler des choix 

impulsifs par leur rapidité de mise en œuvre et l’absence d’évaluaƟon délibérée des 

conséquences pour chaque occurrence (Torregrossa et al., 2012). Pourtant, les individus qui 

prennent des décisions selon leurs habitudes pourraient être moins enclins à prendre des 

risques, étant donné la prévisibilité de ces comportements. En effet, les acƟons habituelles, à 

l’inverse de l’impulsivité, sont fondées sur une consolidaƟon antérieure de réponses 

appropriées. 

f. Prise de risque 

Le processus décisionnel implique de peser coûts et bénéfices pour faire un choix. 

Comme le délai temporel ou l’effort (physique ou cogniƟf), l’incerƟtude et le risque peuvent 

être considérés comme un coût à prendre en compte (Chong et al., 2017; Croxson et al., 2009; 

Westbrook et al., 2019). Dans une situaƟon incertaine, le risque se disƟngue de l’ambiguïté 

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 acƟvement dans des 
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comportements ou choix potenƟellement graƟfiants 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 disƟnctes, 

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 être plus enclins à s’engager dans des 

comportements risqués sans évaluer pleinement les conséquences de leurs choix.  

Le terme « impulsivité » a des significaƟons différentes dans le langage scienƟfique et 

courant, ce qui crée une confusion (Strickland and Johnson, 2020). L’impulsivité a été définie 

par Daruna et Barnes (1993) comme toute acƟon pauvrement conçue, exprimée 

prématurément, inuƟlement risquée ou inapproprié à la situaƟon et qui conduit souvent à des 

conséquences indésirables. Elle est étroitement liée aux foncƟons exécuƟves (e.g., réflexion, 

planificaƟon, prise de décisions) qui forment un système de contrôle neuronal complexe et qui 

comporte plusieurs éléments comme la mémoire à court terme, l’évaluaƟon des récompenses, 

la résoluƟon des conflits et l’inhibiƟon de la réponse. L’impulsivité dans ses formes extrêmes 

est associée au diagnosƟc 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 l’aƩenƟon et de l’hyperacƟvité (TDAH), le trouble de 

la personnalité borderline et anƟ-sociale, le trouble bipolaire, les troubles des conduites, l’abus 

de substances, les troubles du comportement alimentaire, les tentaƟves de suicide, 

l’agressivité ou les endeƩements. cependant, il est souligné dans la liƩérature que l’impulsivité 

n’est pas un construit psychologique valide, car le concept manque d’une définiƟon 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 l’impulsivité est mulƟfaceƩe, impliquant diverses formes d’inhibiƟon 

de la réponse ou du « contrôle cogniƟf », et n’est pas toujours mal adaptée (Dalley et al., 2011; 

Dickman, 1990). Il existe plusieurs formes foncƟonnelles d’impulsivité médiées par différents 

circuits neuronaux et qui mènent à des pathologies disƟnctes (Dalley et al., 2011; Evenden, 

1999). Le concept de l’impulsivité décrit par Fineberg et al. (2014) (composantes 
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neurocogniƟves) se rapproche de ce que proposent par exemple Strickland et Johnson (2020), 

c’est à dire de se concentrer sur des facteurs spécifiques et bien définis au lieu du terme 

général « impulsivité » tels que l'inhibiƟon de la réponse, la sensibilité aux conséquences 

retardées, l'aƩenƟon 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 

cogniƟfs uƟlisés afin de les évaluer. Elles peuvent s’exprimer dans un même temps chez un 

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

Tout d’abord, l’impulsivité motrice (ou de réponse) (Fineberg et al., 2014), ou encore 

l’impulsivité d’acƟon (Dalley et al., 2011)(Dalley et al., 2011), est associée à des différences 

dans l’inhibiƟon motrice (Dalley & Robbins, 2017) avec une altéraƟon de la capacité à arrêter 

les réponses motrices suite à des changements environnementaux (Fineberg et al., 2014). Elle 

prédit l’abus potenƟel 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 disproporƟonné, un choix disproporƟonné de l’opƟon risquée et une perte tout aussi 

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

L’impulsivité de choix (Dalley et al., 2011; Fineberg et al., 2014) est liée à des 

paramètres de renforcement (Winstanley et al., 2006) et se disƟngue par des difficultés à 

retarder la graƟficaƟon et la préférence pour de peƟtes récompenses immédiates malgré des 

conséquences négaƟves à long terme (Fineberg et al., 2014). Elle peut jouer un rôle plus large 

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

Enfin, l’impulsivité de réflexion se disƟngue par un échanƟllonnage d’informaƟons 

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). 

CeƩe hétérogénéité de l’impulsivité est évaluée et prise en compte par le BIS-11 

réalisée chez l’Homme (BarraƩ et al., 1999; PaƩon et al., 1995). Cet ouƟl, largement uƟlisé en 

psychologie et en clinique, évalue l’impulsivité comme un trait de personnalité suivant trois 
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dimensions (ou sous-traits) : l’impulsivité motrice, cogniƟve et aƩenƟonnelle (difficulté de 

planificaƟon). Ce quesƟonnaire prend en compte l’inaƩenƟon, les acƟons spontanées et le 

manque de prévoyance (Robbins et al., 2012). D’autres quesƟonnaires d’auto-évaluaƟon 

existent tels que l’I7 (Eysenck et al., 1985), l’Inventaire de l’Impulsivité de Dickman (Dickman, 

1990) et le quesƟonnaire mulƟdimensionnel de personnalité (Patrick et al., 2002). Cependant, 

ces évaluaƟons dépendent de la compréhension et la bonne foi du parƟcipant. De plus, ces 

tests mesurent différentes faceƩes de l’impulsivité qui ne se chevauchent pas toujours malgré 

leurs relaƟons étroites (Reynolds et al., 2006). Il est également à noter que les résultats 

obtenus via ces quesƟonnaires auto-rapportés et ceux issus de tâches informaƟsées mesurant 

l’impulsivité ne sont pas toujours corrélés  (Havik et al., 2012; Reynolds et al., 2006). Enfin, 

l'échelle UPPS-P mesure cinq faceƩes de l'impulsivité : urgence négaƟve, urgence posiƟve, 

recherche de sensaƟons, manque de préméditaƟon et manque de persévérance. Le concept 

d’urgence dans le contexte de l'impulsivité se réfère à la tendance à agir de manière précipitée 

lorsqu'on éprouve des états émoƟonnels intenses posiƟves (e.g., excitaƟon, euphorie, 

exaltaƟon) ou négaƟves (e.g., colère, frustraƟon, anxiété, tristesse) (Dugré et al., 2019). 

5.3  Tests comportementaux  

a. Exemples de tests comportementaux permeƩant d’évaluer la 
prise de décision dirigée vers un but et l’apprenƟssage des 
habitudes 

La prise de décision dirigée vers un but implique un processus cogniƟf dans lequel 

l’animal sélecƟonne une acƟon en foncƟon de la valeur aƩendue de son résultat. 

L'apprenƟssage des habitudes est un processus progressif dans lequel une acƟon devient 

automaƟque et indépendante de la valeur de son résultat. Plusieurs tests permeƩent d’évaluer 

ce type de processus.  

Dans la tâche de dévaluaƟon du renforcement (Outcome DevaluaƟon) (Adams, 1982), 

la valeur d'un renforcement est diminuée après l’apprenƟssage d’une associaƟon sƟmulus-

réponse. L'animal apprend par renforcement que si un sƟmulus spécifique est présent, 

l'exécuƟon d'une réponse parƟculière conduit à une récompense. Après que l'animal a appris 

l'associaƟon, la valeur de la récompense est diminuée (e.g., aversion gustaƟve, saƟété, 

exposiƟon sensorielle, dévaluaƟon sensorielle). Alors, si l’animal conƟnue à effectuer la 
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réponse, cela suggère que le comportement est devenu une habitude ; si l’animal diminue ou 

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

Plusieurs protocoles peuvent également être mis en place en uƟlisant un labyrinthe. 

Dans le test de l’apprenƟssage de la réponse (Response learning ; RL), les animaux apprennent 

à tourner à gauche ou à droite à une intersecƟon pour obtenir une récompense.  La répéƟƟon 

de ceƩe réponse peut mener à l’apprenƟssage d'une habitude (Packard and McGaugh, 1996). 

Dans d’autres variantes comme le test d’apprenƟssage spaƟal (Place learning, PL), l’étude de 

l’influence des indices spaƟaux et des indices de réponse sur l’apprenƟssage (apprenƟssage 

allocentrique ou égocentrique) permet de déterminer la préférence pour l’un ou l’autre et 

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

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

Différents paradigmes ont été élaborés afin de mesurer la propension d’un individu à 

prendre des risques. Chez l’Homme, le Balloon analogue risk task est un test conçu 

spécifiquement dans ceƩe opƟque (Lejuez et al., 2003b, 2002). Les parƟcipants doivent 

gonfler un ballon virtuel afin de gagner de l’argent, augmentant le risque d’explosion à 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 l’individu à prendre des risques pour 

collecter le plus d’argent. Les résultats de ce test sont corrélés aux mesures d’impulsivité dans 

le BIS-11 (GiusƟniani et al., 2019), mais aussi à la prise de risque au quoƟdien, et aux 

addicƟons tels que cigareƩe, paris et abus de substances (Hopko et al., 2006; Lejuez et al., 

2004, 2003b, 2003a, 2002). CeƩe tâche trouve une adaptaƟon chez le rongeur (Jentsch et al., 

2010). 

L’Iowa gambling task (IGT) (Bechara et al., 1994) est uƟlisé pour l’étude de la prise de 

décision en situaƟon d’incerƟtude et de risque dans un large spectre clinique et de recherche 

(Buelow and Suhr, 2009). Dans ceƩe tâche, les parƟcipants doivent choisir des cartes dans 

plusieurs paquets, chacun associé à différentes probabilités de gains et pertes. Deux tas sont 

associés à 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 permeƩent de peƟts gains associés à des pertes peu conséquentes. Le choix à long 

terme de ces tas est avantageux car il abouƟt à un profit. Les parƟcipants apprennent les 

conƟngences en expérimentant la tâche sur le long terme (généralement 100 essais) afin de 

maximiser les gains dans une stratégie de prise de décision opƟmale. La stratégie générale 

uƟlisée par les individus est mesurée par le netscore qui, par la soustracƟon des choix 

désavantageux à ceux avantageux, permet de visualiser la tendance des choix par blocs 

(Bechara et al., 2000). 

De nombreuses versions de ceƩe tâche 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 : l’un 

avantageux à long terme offrant une faible quanƟté de pellets sucrés avec une faible 

probabilité de recevoir une pénalité sous forme de pellets de quinine, et l’autre offrant une 

quanƟté plus importante associée à une plus forte probabilité de pénalité. Dans d’autres 

tâches 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 (Ɵmeout) durant lequel l’animal, 

après avoir choisi une opƟon, toute acƟon est inefficace (interprété comme une perte 

d’occasion de collecter des pellets (Hultman et al., 2022)). Une autre alternaƟve est le risky 

decision-making task (RDT) dans lequel les individus ont le choix entre une peƟte récompense 

« sûre » ou une plus importante « risquée » qui s’accompagne de probabilités de puniƟon sous 

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

Au début, la tâche est ambigüe, le risque apparaissant en fin de tâche lorsque les 

probabilités deviennent plus explicites à force de praƟquer (Brand et al., 2007b; GiusƟniani et 

al., 2019). Ainsi, la prise de risque peut-être mesurée à la fin de la tâche 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 tâches de pari (Cabeza et al., 2020; Hultman et 

al., 2022). Les deux apprennent à favoriser les choix avantageux et montrent une variabilité 

similaire en ce qui concerne les choix individuels en fin de tâche. Cependant, les souris 

montrent un apprenƟssage plus rapide que les humains (Cabeza et al., 2020). La 

caractérisaƟon des performances est différente entre rats et humains, les premiers ayant une 

préférence prononcée et constante pour les choix avantageux au cours de la tâche, tandis que 

les seconds présentent une exploraƟon et un apprenƟssage plus étalé sur la tâche (Hultman 
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et al., 2022). Enfin, des régions similaires (PFC dorsolatéral - PFCdl et le cortex orbitofrontal - 

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

Une autre tâche développée chez le rat (Cardinal and Howes, 2005) permet d'évaluer 

les comportements liés à l'aversion au risque. La tâche probabiliste de dévaluaƟon repose sur 

le choix de renforcement retardé entre une peƟte récompense certaine et une grande 

récompense incertaine. Ainsi, au fur et à 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 l’humain ont des 

analogues chez l’animal. Certains de ces tests ciblent la capacité d’exercer un contrôle 

volontaire sur une réponse déjà iniƟée (Dalley et al., 2011), telles que les acƟons apprises ou 

habituelles, permeƩant ainsi l’idenƟficaƟon des mécanismes médiateurs de l’inhibiƟon 

comportementale. C’est le cas de la tâche du Go/No-Go (GNG) (Logan, 1994), non spécifique 

à l’impulsivité, qui implique le choix de la réponse ainsi que la retenue d’acƟon, et de sa version 

plus sophisƟquée, la Stop signal reacƟon Ɵme task (SSRT) qui implique l’annulaƟon d’une 

réponse déjà sélecƟonnée et iniƟée mais pas totalement exécutée. Ces deux tests ne génèrent 

pas de résultats corrélés et les résultats fluctuent d’un passage à l’autre pour un même individu 

(state-dependent) (Soreni et al., 2009). IniƟalement, le SSRT a été créé chez l’Homme pour 

l’évaluaƟon de paƟents TDAH, puis a été adapté chez le rongeur. Dans ce test, les sujets doivent 

répondre le plus rapidement possible dans une tâche de temps de réacƟon. Cependant, une 

proporƟon d’essais présente un signal d’arrêt pour lequel les sujets doivent annuler la réponse 

à cet essai. Ce signal est émis à des moments différents après le signal impéraƟf, ce qui rend 

plus difficile, pour les sujets, d’annuler une réponse avec un délai croissant après le signal 

impéraƟf (Dalley et al., 2011). Ce test se concentre surtout sur l’inhibiƟon motrice et peut être 

décrit comme un test mesurant l’impulsivité d’acƟon (Robbins et al., 2012). La tâche du GNG 

ressemble à la tâche SSRT lorsque le délai du signal d'arrêt est égal à zéro seconde, car le GNG 

nécessite une inhibiƟon de la réponse à un stade plus précoce que le SSRT (Robbins and 
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Dalley, 2017). Cependant, les circuits cérébraux acƟvés ne sont pas idenƟques (Swick et al., 

2011). 

La phase de sélecƟon de la réponse peut être évaluée (impulsivité de choix), comme 

c’est le cas dans le test de graƟficaƟon différée  (Delay DiscounƟng ; DD) dans lequel les 

individus (humains et murins) impulsifs choisissent préférenƟellement une peƟte récompense 

immédiatement disponible et certaine, plutôt que d’aƩendre pour en avoir une plus grande, 

incertaine (Dalley et al., 2011; Weinstein and Dannon, 2015). De ceƩe façon, les opƟons 

risquées sont préférées. Les tâches de DD permeƩent également de mesurer l’intolérance aux 

délais (Bari and Robbins, 2013). L’aƩente est un élément de la prise de décision (fondée sur la 

percepƟon ou sur la valeur) qui permet un choix correct après un traitement suffisant de 

l’informaƟon (Kagan, 1966). Dans ceƩe tâche, les délais peuvent être perçus comme 

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

Enfin, la tâche de temps de réacƟon en série à 5 choix (5-choice serial reacƟon Ɵme 

task ; 5CSRTT) est un test comportemental largement uƟlisé pour mesurer l'impulsivité 

motrice et l'aƩenƟon visuospaƟale (Robbins, 2002). IniƟalement mise au point chez l’humain 

pour étudier les effets du stress et des traitements pharmacologiques sur la vigilance et la prise 

de décision (Wilkinson, 1963), des versions murines ont été également développées (Carli et 

al., 1983). Dans ceƩe tâche, les rongeurs doivent surveiller cinq emplacements possibles où 

un bref sƟmulus visuel lumineux peut apparaître. Lorsqu'un sƟmulus apparaît, l’animal doit le 

détecter et réagir en faisant un nosepoke dans le trou dans lequel la lumière a été vue. En 

réduisant progressivement les délais entre les sƟmuli, le nombre de réponses prématurées 

augmente et est interprété comme un indicateur de l’impulsivité motrice.  

5.4  Neurobiologie de la prise de décision 

Les processus cogniƟfs impliqués dans la prise de décision impliquent de mulƟples 

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). 



IntroducƟon générale  66 

a. Neurobiologie impliquée dans l’évaluaƟon des choix et 
résultats  

Le filtrage dynamique des informaƟons non perƟnentes est effectué par le PFC 

(Shimamura, 2000), ceƩe structure intégrant les informaƟons en provenance du système 

limbique et du cortex sensoriel associaƟf. L’OFC reçoit des informaƟons sur les sƟmuli 

sensoriels et crée des représentaƟons des valeurs des opƟons disponibles. Les études chez 

l’Homme et l’animal suggèrent que ceƩe structure joue un rôle crucial dans les aspects 

émoƟonnels et moƟvaƟonnels du comportement (EllioƩ and Deakin, 2005; Kringelbach, 

2005; Rolls, 2004). De plus, le célèbre cas de Phineas Gage et des études plus récentes sur des 

cas de lésions de l’OFC, ont souligné des changements systémaƟques de comportement tels 

qu’un affect inapproprié, une désinhibiƟon et une prise de décision altérée (Bechara et al., 

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

Parallèlement, l’acƟvité du cortex cingulaire antérieur (CCa) est liée à l’évaluaƟon des 

résultats et la généraƟon de signaux de rétroacƟon afin de permeƩre la mise à jour des 

objecƟfs comportementaux et l’adopƟon d’une nouvelle stratégie cogniƟve. De plus, le CCa 

reçoit des informaƟons provenant de divers systèmes dont celui de la percepƟon, des 

émoƟons, de l’aƩenƟon et de la mémoire (Bush et al., 2000). Des difficultés dans 

l’apprenƟssage des conséquences des acƟons sont trouvées lors de lésions de ceƩe structure 

chez l’animal (Purves et al., 2019). Dans la tâche de Stroop10, il est impliqué dans la gesƟon 

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

Tandis que l’OFC évalue la valeur des opƟons, et que le CCa détecte la nécessité du 

changement de comportement, le PFCdl met en œuvre ce changement. Il est impliqué dans 

les processus exécuƟfs et de flexibilité, tout comme dans la mémoire à court terme. 

 

10  La tâche de Stroop est un test psychologique qui évalue la capacité d'une personne à traiter des 
informaƟons conflictuelles et à inhiber des réponses automaƟques. Elle a été développée par John Ridley Stroop 
en 1935. 
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b. Substrats neurobiologiques impliqués dans l’implémentaƟon 
de la décision 

Prise de décision dirigée vers un but et système 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 foncƟonnellement disƟncts : le striatum (noyau caudé et putamen), le 

pallidum (globus pallidus interne et externe), le noyau subthalamique (corps de Luys) et la 

substance noire (réƟculée et compacte) (Figure 6). Tandis que le striatum ventral (noyau 

caudé) est impliqué dans la moƟvaƟon 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 parƟe compacte (pars 

compacta) est intégrée à une boucle interne des GB (voie nigrostriée), alors que sa parƟe 

réƟculée (pars reƟculata) prend en charge les mouvements des yeux (voie oculomotrice). Ces 

noyaux parƟcipent ensemble à des réseaux neuronaux disposés en boucles parallèles 

motrices, oculomotrices, cogniƟves et limbiques. 

 

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

à parƟr de Kim et al. (2020)). 
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Par le biais des circuits corƟco-striato-thalamo-corƟcaux, les GB, en lien indirect avec 

le PFC et d’autres structures liées aux émoƟons et à la mémoire via le thalamus, prennent part 

au contrôle de la prise de décision. Ils inhibent les comportements ou décisions inappropriés, 

et facilitent l’iniƟaƟon de mouvements volontaires, grâce à la sélecƟon des acƟons. Dans la 

prise de décision adaptaƟve, deux circuits des GB impliquant différentes régions du striatum 

dorsal (homologues chez l’Homme et chez l’animal) rivalisent pour le contrôle des 

comportements (Dickinson and Balleine, 1993) (Figure 7). Il existe ainsi une compéƟƟon 

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

D’un côté les acƟons orientées vers un but permeƩent un choix flexible lorsque 

l’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 l’apprenƟssage flexible des relaƟons entre les acƟons et leurs conséquences (Hart et 

al., 2018; Killcross and Coutureau, 2003; Tran-Tu-Yen et al., 2009). L’OFC est impliqué dans la 

mise à jour de l’évaluaƟon et la flexibilité des associaƟons instrumentales (Parkes et al., 2018). 

Les comportements dirigés vers un but engagent la voie indirecte (chez l'Homme : noyau caudé 

antérieur ; chez le rongeur : striatum dorso-médian - DMS (Balleine and O’Doherty, 2010)) ;  

le DMS joue un rôle dans l’apprenƟssage et l’expression des associaƟons acƟons-conséquences 

(Yin et al., 2005). 

De l’autre côté, les comportements déjà consolidés en habitudes permeƩent de limiter 

la charge cogniƟve lorsque l’environnement est stable (Griffiths et al., 2014) et impliquent la 

voie directe (chez l'Homme : putamen latéral postérieur ; chez le rongeur : DLS (Balleine and 

O’Doherty, 2010)). Les neurones du DLS codent un signal coût-bénéfice intégré au travers 

duquel l’apprenƟssage du renforcement sƟmulus-réponse entraîne des comportements qui 

minimisent les coûts (Desrochers et al., 2015; Yin et al., 2005). L’acƟvaƟon anƟcipée de la voie 

directe favorise la formaƟon d’habitudes et réduit la probabilité d’une annulaƟon de l’acƟon 

associée à l’acƟvaƟon de la voie indirecte. La fin des comportements répéƟƟfs résulterait plus 

de la diminuƟon de la réponse des neurones de la voie directe à l’acƟvaƟon corƟcale, que du 

renforcement des connexions de la voie indirecte (O’Hare et al., 2016). En d’autres termes, la 

suppression des habitudes est la manifestaƟon d’une diminuƟon de la pulsion en faveur du 

mouvement volontaire. Le striatum est donc une région cérébrale fortement associée à la 

consolidaƟon et l’exécuƟon de comportements rouƟniers (Giuliano et al., 2019).  



IntroducƟon générale  69 

Ainsi, les neurones du striatum contribuent, par des mécanismes de plasƟcité, à la 

formaƟon, la consolidaƟon et la perte des habitudes (O’Hare et al., 2016). Le DLS 

(sensorimoteur) régule les habitudes de type sƟmulus-réponse et le DMS (associaƟf) régule 

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

 

Figure 7 – ReprésentaƟon schémaƟque des voies directes et indirectes des ganglions de la base.  

La voie directe (facilitatrice) permet d’iniƟer 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 l’infralimbique – IL) est 

considéré comme équivalent au PFCdl chez l’humain (Uylings et al., 2003). Chez l’Homme, des 

lésion du PFC entraîne la prévalence des choix risqués, avec une préférence pour les gains à 

court terme malgré une perte à 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 inacƟvaƟon combinée du pL et de l’IL lors d’un rGT entraine 
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les mêmes déficits que ceux observés chez l’humain (Zeeb et al., 2015). Plus précisément, le 

pL serait plus impliqué dans la flexibilité du choix lors de changement de conƟngences, et donc 

dans la mise à jour des valeurs des récompenses (St. Onge and Floresco, 2010). Aussi, 

l'inacƟvaƟon du PFCm peut augmenter ou diminuer la prise de risque selon l’ordre de 

présentaƟon des probabilités de puniƟon dans le RDT (Orsini et al., 2018).  D’autres études 

soulignent que l’équilibre nécessaire à une prise de décision opƟmale dépend en fait de la 

balance d’acƟvaƟon des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 dans le PFCm (St. Onge et al., 

2011). 

Les différentes sous-régions de l’OFC montrent une implicaƟon différente dans la prise 

de risque, également selon le type de risque associé à la récompense (Orsini et al., 2022b). 

Lors de tâches probabilistes de dévaluaƟon, l’inacƟvaƟon pharmacologique de l’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 inacƟvaƟon de l’OFC latéral n’impacte pas 

la prise de risque dans une tâche probabiliste de dévaluaƟon (St. Onge and Floresco, 2010). 

De la même façon que pour le PFCm, la prise de décision opƟmale dépend de la balance 

d’acƟvaƟon des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 dans l’OFC (Cerpa et al., 2021; Jenni et 

al., 2021). 

Il a été montré que des lésions de la BLA engendrent une augmentaƟon de la prise de 

risque dans des tâches d’IGT  (Bechara et al., 1999; Brand et al., 2007a). Pour des tâches (RDT 

et rGT) au cours desquelles le risque est le plus aversif (respecƟvement chocs électriques et 

délai de récompense), des lésions de la BLA entraînent également une augmentaƟon de la 

prise de risque chez le rongeur (Orsini et al., 2015b; Zeeb and Winstanley, 2011). A l’inverse, 

dans une tâche probabiliste de DD où les résultats sont ambigüs, ces altéraƟons provoquent 

une diminuƟon de la prise de risque (Ghods-Sharifi et al., 2009). Ainsi, la BLA biaise le 

comportement vers des acƟons qui tendent à maximiser les récompenses lorsque la nature du 

résultat est ambiguë, et favorise les opƟons sûres lorsque les conséquences du choix risquent 

d’être parƟculièrement aversives (Orsini et al., 2022b). Pour ceƩe structure également, la prise 

de décision opƟmale semble dépendre de la balance d’acƟvaƟon des récepteurs 

dopaminergiques D1 et D2 (Larkin et al., 2016). 
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Enfin, l’orientaƟon des choix est influencée par les projecƟons de la BLA sur le NAc 

(Bercovici et al., 2018; Orsini et al., 2019; St. Onge et al., 2012). Le NAc module la sensibilité 

à la récompense via sa parƟe shell (Robbins and Dalley, 2017). Une inacƟvaƟon 

pharmacologique de ceƩe sous-région réduit la prise de risque en diminuant la sensibilité à la 

récompense dans une tâche probabiliste de dévaluaƟon (Stopper and Floresco, 2011). La 

parƟe plus centrale  ou core du NAc est, quant à elle, mise à contribuƟon lorsque des indices 

extérieurs uƟles à la prise de décision sont à inclure (Floresco et al., 2018). 

Prise de décision impulsive 

Pour comprendre la neurobiologie de l'impulsivité, il est parfois uƟle de passer d'une 

classificaƟon par structure à une approche fondée sur les neurotransmeƩeurs. En effet, 

l'hétérogénéité des formes d'expression de l'impulsivité semble liée à des systèmes neuronaux 

ou des formes de neuromodulaƟons disƟncts qui sont conservés entre les espèces (Dalley et 

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

Ainsi, une augmentaƟon de noradrénaline circulante chez l’Homme (Swann et al., 

2013) ou une diminuƟon de la synthèse de GABA (par une diminuƟon de l’acƟvité de la GABA 

décarboxylase) dans la région centrale du NAc chez le rat (Caprioli et al., 2014), engendrent 

une augmentaƟon de l’impulsivité motrice. De plus, une plus faible liaison aux récepteurs 

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

L’impulsivité semble être notamment modulée par la signalisaƟon sérotoninergique, et 

plus spécifiquement par les récepteurs à la sérotonine 5-HT1B (5-HT1BR). En effet, chez 

l’Homme, le polymorphisme de ce récepteur est lié, entre autres, à l’agression impulsive, la 

colère, les troubles de la conduite et l’abus de substances (NauƟyal et al., 2015). Ces résultats 

se retrouvent chez les souris KO en récepteurs 5-HT1BR (NauƟyal et al., 2015). Ainsi, ces 

animaux présentent une impulsivité d’acƟon et une agressivité accrue. La sƟmulaƟon de ce 

récepteur couplé à une protéine G inhibitrice  réduit la libéraƟon de neurotransmeƩeurs dans 

les neurones sérotoninergiques et non-sérotoninergiques dans de nombreuses régions 

cérébrales (Sari, 2004). Pour mieux comprendre l’influence de ce récepteur, son expression a 

été modulée en la restaurant à différents périodes du développement. Réalisée de façon 

précoce en période post-natale, période criƟque au cours du développement, la récupéraƟon 

de l’expression de 5-HT1BR permet d’améliorer le comportement agressif (impulsivité réduite), 
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ce qui n’est pas le cas chez l’adulte (NauƟyal et al., 2015). A l’inverse, une récupéraƟon de 

l’expression du récepteur à l’âge adulte, permet d’améliorer le comportement impulsif d’acƟon 

chez la souris, mais pas celui de choix, ce qui signifie que ce type de comportement est médié 

par l’expression du récepteur 5-HT1B (NauƟyal et al., 2015). 

D’autres études, dont une uƟlisant la technologie d’optogénéƟque, ont montré le rôle 

de l’acƟvaƟon des neurones sérotoninergiques du noyau du raphé dorsal, qui libèrent du 

glutamate, dans la diminuƟon de l’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'augmentaƟon des 

niveaux de 5-HT et de sa libéraƟon dans le PFCm ainsi que du renouvellement de la dopamine 

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

Cependant, l’impulsivité a aussi été reliée à la signalisaƟon dopaminergique dans un 

certain nombre de régions du cerveau et plus parƟculièrement le NAc. En fait, diverses études 

de lésions, d’injecƟons 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 rôle dans l’impulsivité 

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

La DA pourrait être ainsi impliquée dans la modulaƟon de l’impulsivité d’acƟon, par le 

récepteur 5-HT1B dans le NAc (NauƟyal et al., 2015). Plus précisément, les chercheurs ont 

constaté que la suppression du récepteur 5-HT1B chez la souris adulte entraînait une 

augmentaƟon de l'impulsivité d’acƟon, mesurée par des tâches comportementales (dont 

Go/No-Go). CeƩe augmentaƟon d'impulsivité était corrélée à une augmentaƟon des niveaux 

de DA dans le NAc. La restauraƟon du récepteur 5-HT1B chez l'adulte normalisait les niveaux 

de DA et aƩénuait l'impulsivité. D’autre part, une étude uƟlisant l'imagerie par résonance 

magnéƟque (Caprioli et al., 2014), a révélé un volume de maƟère grise réduite dans la région 

du NAc de l'hémisphère gauche qui corrèle avec une réponse impulsive. Le NAc a été idenƟfié 

comme une structure importante pour certaines formes d’impulsivité. La réponse prématurée 

et le DD pourraient être médiés par les régions centrale et périphérique du NAc (Dalley & 

Robbins, 2017). Plus précisément, les deux régions du NAc semblent avoir des interacƟons 

foncƟonnelles opposées : l’acƟvité du shell favorise le comportement impulsif, alors que celle 
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du core l’inhibe. Dalley et Robbins (2017) ont émis l’hypothèse que la réponse prématurée 

résulte d'un excès de DA dans la région shell du NAc. En effet, une dépléƟon de DA dans le NAc 

augmente la fréquence de réponses prématurées, comme il a été mis en évidence dans la 

tâche 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 à choisir une récompense 

alimentaire immédiate par rapport à une récompense différée (impulsivité de choix) (Basar et 

al., 2010) et que ceƩe réponse serait liée à une diminuƟon de la libéraƟon de DA dans le NAc 

(Diergaarde et al., 2008).  

Les études précliniques démontrent donc que la DA joue un rôle important dans la 

modulaƟon des comportements impulsifs. Chez l’Homme des études sur l’impulsivité meƩent 

en évidence qu’une faible disponibilité des récepteurs dopaminergiques D2 et D3, dans le 

mésencéphale, prédit l’impulsivité mesurée par la BIS-11, et est associé à une libéraƟon élevée 

de DA dans les domaines terminaux du striatum ventral (dont fait parƟe le NAc) (Buckholtz et 

al., 2010). Ces résultats sont confirmés chez le rat pour ce qui relève de l’impulsivité motrice 

(Dalley et al., 2007) et plus parƟculièrement, les rats les plus impulsifs présentent une liaison 

significaƟvement 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 sensaƟons chez les 

humains résulte principalement d'un système DA plus réacƟf (Zuckerman and Kuhlman, 

2000). La DA intensifie les comportements risqués car, lorsqu'elles sont confrontées au danger, 

les personnes à la recherche de sensaƟons fortes éprouvent une aƩracƟon plus puissante 

comparée à celles recherchant moins de sensaƟons (Weinstein and Dannon, 2015). 

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

La plupart des recherches citées jusqu’à présent dans ce manuscrit, ont été effectuées 

chez des individus mâles (humains ou animaux). Or il existe des différences de comportement 

liées au sexe, et des dimorphismes sexuels dans l’organisaƟon 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 l’humain, des asymétries 

foncƟonnelles liées au sexe ont été mises en évidence dans le PFC ventromédian lors de tâches 
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de prise de décision, malgré des performances finales équivalentes (voir SuƩerer et al., 2015). 

Ainsi, le système dopaminergique modulant le foncƟonnement 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 manipulaƟons pharmacologiques ciblant les 

systèmes dopaminergique et de réponse au stress influencent différemment la prise de 

décision en foncƟon du sexe : alors que le blocage des récepteurs D2 affecte les mâles 

négaƟvement dans leur prise de décision, c’est l’acƟvaƟon de ces mêmes récepteurs qui 

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

a. Dans la prise de décision en condiƟon d’incerƟtude ou de risque 

Chez l’Homme, les études sur l’effet du sexe dans la prise de décision risquée et/ou en 

situaƟon d’ambiguïté 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). CeƩe hétérogénéité des résultats se retrouve également dans les études 

pré-cliniques. 

L’une des premières études sur les différences de sexe dans la prise de décision en 

condiƟon d’incerƟtude ou de risque chez l’animal, a été réalisée chez le rat par Van den Bos et 

al. (2012) dans une tâche de rIGT. CeƩe étude montre que les proporƟons de choix avantageux 

et désavantageux étaient équivalentes à la fin de la tâche entre les sexes. Cependant, les mâles 

ont développé plus rapidement une préférence pour le choix avantageux que les femelles. En 

effet, la stratégie uƟlisée dans chaque sexe pour déterminer le choix le plus adaptaƟf et 

avantageux était différente : les mâles préféraient collecter des informaƟons globales sur les 

opƟons de choix, et les femelles invesƟguaient en détail chaque opƟon. Les résultats étant 

comparables à ceux trouvés dans les études cliniques, ceƩe étude présente une validité 

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

UƟlisant une tâche de rGT similaire, une autre équipe a décrit des résultats différents 

(Georgiou et al., 2018), pouvant être liés à la différence de pénalité uƟlisée (Orsini et al., 

2022b). En effet, les femelles idenƟfiaient l'opƟon opƟmale dès la première séance, tandis que 

les mâles meƩaient plus de temps, montrant une amélioraƟon progressive (Georgiou et al., 

2018). De plus, une autre étude a souligné une préférence plus rapide pour l’opƟon 

avantageuse chez les femelles par rapport aux mâles dans une tâche comparable de rGT (Peak 
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et al., 2015). Ainsi, bien que les tâches soient similaires, des variaƟons minimes des 

paramètres du rGT peuvent occasionner des résultats disƟncts. Dans le RDT, qui met en œuvre 

une autre forme de pénalité (chocs électriques), les mâles sont plus enclins que les femelles à 

choisir l’opƟon risquée (Orsini et al., 2016), et les femelles meƩent 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 à la puniƟon dans le cas de chocs électriques 

(Chowdhury et al., 2019; Liley et al., 2019; Orsini et al., 2016), allant jusqu’à préférer réduire 

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

Les différences liées au sexe observées dans la prise de risque dans les comportements 

appéƟƟfs peuvent, entre autres, être expliquées par des hypothèses évoluƟvo-

développementales. En effet, les objecƟfs reproducƟfs et de survie diffèrent entre mâles 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 

mâles (accès aux partenaires potenƟelles) car ils accordent plus d’efforts orientés vers la 

reproducƟon. 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 contrôle de soi (self-control) chez 

les femmes, indépendamment de l’âge (HaysleƩ-Mccall and Bernard, 2002). Mischel et 

Underwood (1974) ont été les premiers à meƩre en évidence un tel effet du sexe chez des 

enfants en bas âge. Dans leur paradigme de DD, les filles pouvaient aƩendre de plus longues 

périodes que les garçons en échange d’une plus grande récompense différée. Ces résultats ont 

été confirmés par une méta-analyse compilant 33 études sur la graƟficaƟon différée 

(Silverman, 2003). Cependant, d’autres études ont mis en évidence que les filles dévaluent la 

récompense de façon plus importante que les garçons (Beck and TripleƩ, 2009; Reynolds et 

al., 2006). Une méta-analyse portée par Cross et al. (2011) a soutenu que l’effet du sexe sur 

l’impulsivité était minime et se rapportait plus à la recherche de sensaƟons fortes. Cependant, 

une revue de la liƩérature a mis en évidence que les résultats contradictoires, trouvés dans les 

études de l’effet du sexe sur l’impulsivité de choix et l’impulsivité d’acƟon, pouvaient se 
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rapporter à la variabilité inter-individuelle et à la diversité des protocoles uƟlisés (Weafer and 

de Wit, 2014).  

Jusqu’à présent, peu d’études précliniques se sont intéressées à l’effet du sexe sur la 

prise de décision impulsive. Chez le rongeur, dans une tâche de DD, les femelles ont montré 

une préférence pour la peƟte graƟficaƟon immédiate, plus parƟculièrement marquée lors que 

les probabilités d’obtenir une récompense après un délai d’aƩente étaient faibles (Islas-

Preciado et al., 2020). Les auteurs ont conclu à une aversion au risque avec une plus grande 

sensibilité à la perte, soulignée par une plus grande proporƟon de lose-shiŌ, c’est-à-dire de 

changement de choix après un essai perdant. 

5.6  Effet du stress chronique sur la prise de décision 

Les processus de prise de décision peuvent être altérés dans certaines condiƟons 

neuropsychiatriques, affectant alors la capacité à faire des choix efficaces et adaptaƟfs. Les 

paragraphes suivants présentent des évidences expérimentales de l’influence du stress 

chronique sur différentes étapes clefs de la prise de décision, telles qu’idenƟfiées dans le 

modèle séquenƟel présenté précédemment (Figure 4). En condiƟon de stress chronique, peu 

d’études se sont intéressées aux différences de sexes sur la prise de décision, c’est pourquoi 

ces informaƟons seront directement intégrées à chaque parƟe lorsqu’elles sont disponibles. 

a. Effet du stress chronique sur l’évaluaƟon des choix/résultats : 
focus sur l’anhédonie et l’apathie 

Un symptôme sous-jacent courant des TDM est la diminuƟon de l'aƩribuƟon d'une 

valence posiƟve à des sƟmuli normalement graƟfiants, aussi appelée anhédonie, ainsi qu'une 

vision générale négaƟve de la vie (Eshel and Roiser, 2010; FoƟ et al., 2014). Ce biais négaƟf 

dans le traitement de la récompense s’accompagne d’anomalies de la connecƟvité striatale 

chez l’adolescent humain et est prédicƟf de l’appariƟon d’une dépression (Morgan et al., 2013; 

Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015). CeƩe acƟvité aƩénuée du striatum lors de la 

rétroacƟon de la récompense chez le paƟent dépressif, se localise principalement au niveau 

du noyau caudé, du putamen et du globus pallidus, affectant ainsi le renforcement des acƟons 

(Keren et al., 2018). Ainsi, l’anhédonie peut avoir des implicaƟons cogniƟves en affectant la 

façon dont une personne perçoit et traite des informaƟons concernant des expériences 
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posiƟves. En perturbant les processus associés à la moƟvaƟon et l'évaluaƟon des 

récompenses, elle peut conduire à une évaluaƟon réduite des opƟons disponibles et donc 

influencer la prise de décision et la réacƟvité face au choix. L'apathie est un état caractérisé 

par une diminuƟon significaƟve de l'intérêt, de la moƟvaƟon ou de l'énergie pour s'engager 

dans des acƟvités généralement considérées comme plaisantes ou sƟmulantes. L'anƟcipaƟon 

de la récompense englobe une excitaƟon moƟvaƟonnelle temporaire, l'évaluaƟon de l'effort 

nécessaire pour obtenir une récompense, ainsi qu'une moƟvaƟon plus générale. Ces processus 

sont, entre autres, associés à l'appréciaƟon hédonique. Il est à noter qu’en condiƟons 

physiologiques, ces processus peuvent entraîner une variabilité interindividuelle dans 

l’expression des comportements dirigés vers un objecƟf (Cabeza et al., 2021a; Fitoussi et al., 

2018; PiƩaras et al., 2016; Rivalan et al., 2009). L'adaptaƟon des comportements à de 

nouvelles situaƟons est essenƟelle pour moduler les acƟons de manière efficace dans des 

environnements dynamiques. Des déficits dans ces mécanismes peuvent significaƟvement 

limiter la capacité d'apprenƟssage des individus et affecter la qualité de leurs décisions 

(Cabeza et al., 2021a). 

Des comportements assimilables à de l’anhédonie et à de l’apathie peuvent être 

idenƟfiés dans certains modèles animaux de stress chronique. Ainsi, par exemple, une 

réducƟon de la consommaƟon de nourriture et d'eau ainsi qu’une diminuƟon de la préférence 

pour les goûts sucrés ont été décrites dans des modèles d’impuissance acquise, altérant les 

performances dans des tâches où il y a une moƟvaƟon alimentaire (Silveira and Joca, 2023). 

Les rats bulbectomisés présentent également de l’anhédonie (Roche and Kelly, 2023). 

Certaines études montrent des déficits de consommaƟon dans les tests de préférence pour le 

sucrose qui suggèrent une anhédonie chez les souris traitées chroniquement à la CORT 

(Gourley et al., 2008). Ceci peut engendrer une altéraƟon de la formaƟon de conƟngences 

acƟon-résultats, et donc un retard dans l’aƩeinte des critères d’acquisiƟon dans des tâches 

comportementales (Dieterich et al., 2019; Olausson et al., 2013). Les souris soumises au 

traitement chronique CORT présentent ainsi une baisse significaƟve de leur moƟvaƟon à 

obtenir un gain dans les tâches comportementales et ont un traitement des récompenses 

instrumentales aƩénuées (Dieterich et al., 2019). D’autres études soulignent ceƩe diminuƟon 

de la recherche de récompense, ou réponse instrumentale, dans ce modèle (Barfield and 

Gourley, 2019; Gourley et al., 2012). Dans une étude récente, il a été montré que l'exposiƟon 
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chronique aux GC a des influences néfastes complexes sur les composantes moƟvaƟonnelles 

sous-jacentes aux comportements orientés vers un but, en parƟculier sur les aspects appéƟƟfs 

et consommatoires liés à la valorisaƟon de l'effort et de la récompense (Cabeza et al., 2021a). 

Des effets du sexe sur l’anhédonie ont été mis en évidence.  Le stress sporadique sévère 

ou le stress chronique léger, induits pendant la période allant de l'enfance à l'adolescence, 

produisent de l’anhédonie uniquement chez les rates adultes (Pohl et al., 2007). Une autre 

étude a mis en évidence que l’anhédonie, mesurée par la préférence au sucrose, était plus 

marquée chez les mâles dans un modèle UCMS (Dalla et al., 2005). Cependant, d’autres études 

ne montrent aucune différence d’anhédonie entre les sexes dans ce modèle (Dunčko et al., 

2001; Grippo et al., 2005).  

b. Effet du stress chronique sur la mémoire et l’apprenƟssage 

Les rongeurs adultes exposés à un stress durant leur développement (ressources 

limitées) présentent une réducƟon de la mémoire spaƟale dans les tests du labyrinthe 

aquaƟque de Morris et de reconnaissance du nouvel objet (Lapp and Champagne, 2023). Des 

perturbaƟons de différents systèmes de neurotransmeƩeurs dans les régions corƟcales et 

limbiques du cerveau, ainsi qu'une neuroplasƟcité altérée se retrouvent dans le modèle 

d’impuissance acquise (Silveira and Joca, 2023). De plus, les rats bulbectomisés présentent 

des déficits d’apprenƟssage et de mémoire (Roche and Kelly, 2023). Enfin, l'exposiƟon 

cumulaƟve à des concentraƟons plasmaƟques élevées de GC a un impact néfaste sur les 

structures et foncƟons 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 mâles C57BL6/NTac, l'administraƟon chronique de CORT induit une diminuƟon de la 

proliféraƟon cellulaire hippocampique (David et al., 2009; Rainer et al., 2012), alors que chez 

les femelles, ceƩe administraƟon ne montre aucune variaƟon dans les différentes étapes de la 

neurogenèse hippocampique (Mekiri et al., 2017). Cependant, des effets du traitement 

chronique CORT sur la cogniƟon ont été retrouvés chez les deux sexes par des mécanismes 

divergents (Holloway et al., 2023). De ceƩe façon, les souris présentaient une altéraƟon de la 

moƟvaƟon à obtenir un gain. Chez les souris mâles, le traitement par CORT altérait la foncƟon 

du transporteur de DA dans le DMS. Chez les souris femelles, bien que la foncƟon du même 

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 rôle crucial dans la modulaƟon des capacités d'apprenƟssage et de 

mémoire, ses effets varient entre les sexes. Soumis à un stress aigu ou chronique, les mâles 

montrent souvent des performances altérées dans des tâches de mémoire spaƟale, tandis que 

les femelles tendent à améliorer leurs performances (Luine et al., 2017). Plusieurs auteurs ont 

souligné que ces altéraƟons pourraient être compensées par une bascule, médiée par les MR, 

vers le système d’apprenƟssage des habitudes, impactant alors la flexibilité chez les mâles 

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

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

Le stress chronique et une exposiƟon excessive aux GC peuvent altérer la structure et 

la foncƟon de l’hippocampe, une région cérébrale essenƟelle pour la prise de décision dirigée 

par un but et la mémoire spaƟale et épisodique (McEwen, 2007). En effet, les GC peuvent 

affecter la consolidaƟon et la récupéraƟon de la mémoire, via leurs effets sur la plasƟcité 

synapƟque et l’expression de différents gènes, biaisant ainsi le processus vers l’apprenƟssage 

d’habitudes (de Kloet et al., 1998). De même, l’altéraƟon de l’hippocampe peut entraîner une 

diminuƟon de la flexibilité cogniƟve, rendant plus difficile l’adaptaƟon de la stratégie 

comportementale en foncƟon 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 à prendre des décisions flexibles. 

Le stress chronique peut perturber l’interacƟon entre l’hippocampe et le striatum, affectant 

l’équilibre entre la prise de décision dirigée vers un but et l’apprenƟssage d’habitudes 

(Poldrack and Packard, 2003). 

La dévaluaƟon de la réponse instrumentale, via des tests de dévaluaƟon de 

conséquences ou de dégradaƟon de conƟngences, permet de tester si le comportement est 

contrôlé par un mécanisme dirigé vers un objecƟf (acƟon-résultat) ou par le système des 

habitudes (sƟmulus-réponse) (Dieterich et al., 2019; Fresno et al., 2019; Parkes et al., 2018; 

Parkes and Balleine, 2013). Le mainƟen de la réponse chez les animaux CORT indique un 

comportement contrôlé par le système des habitudes, par opposiƟon aux animaux contrôles 

qui présentent une réponse contrôlée par un objecƟf (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 l'acƟon dirigée vers un objecƟf dans le modèle CORT (Barfield and 
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Gourley, 2019; Gourley et al., 2012). Dans un modèle de stress social chronique, un résultat 

similaire est trouvé (Dias-Ferreira et al., 2009).  Il a également été mis en évidence qu’un stress 

précoce ou un stress prénatal augmentaient l’uƟlisaƟon de l’apprenƟssage des habitudes 

dépendant du DLS (Gordon et al., 2020; PaƩerson et al., 2019, 2013). L’acƟvité du DLS peut 

être augmentée durant un stress, favorisant l’apprenƟssage des habitudes (Packard and 

Goodman, 2013). 

Ceci pourrait expliquer pourquoi le stress chronique est associé à une diminuƟon de la 

flexibilité comportementale et une augmentaƟon des comportements rigides et rouƟniers. 

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

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

al., 2001; Verdejo-García 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 l’inhibiƟon comportementale avec accentuaƟon des 

traits impulsifs. Dans une étude chez le rat adolescent mâle, l’impulsivité de choix a été 

augmentée par le traitement chronique à la CORT, simultanément à une diminuƟon de 

l’impulsivité motrice (Torregrossa et al., 2012).  

Une étude récente a mis en évidence que l'exposiƟon chronique à la CORT entrave la 

prise de décision opƟmale en situaƟon d'incerƟtude chez les souris dans une tâche de mGT, 

en impactant la signalisaƟon GR et CRF dans le PFCm (Cabeza et al., 2021b). 
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I. HYPOTHESES 

L’uƟlisaƟon d’un modèle 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 

perturbaƟons. Il est donc indispensable de choisir un modèle dans lequel un phénotype 

d’anxiété-dépression peut être induit afin d’observer les conséquences d’un stress chronique 

sur les processus de prise de décision. Bien que les modèles de stress incontrôlable aient 

l’avantage de permeƩre le développement d’un tel phénotype avec une validité d’apparence 

saƟsfaisante, ils nécessitent d’inclure un grand nombre d’animaux afin de compenser 

l’exclusion des animaux présentant une résilience au stress. De plus, ils sont difficilement 

applicables en parallèle de tests comportementaux. Parmi les modèles pharmacologiques, le 

modèle CORT par administraƟon chronique et exogène de GC présente une validité 

d’apparence modérée mais de bonnes validités prédicƟve et théorique (David et al., 2009; 

Gourley and Taylor, 2009a). Il est facile à meƩre en place et robuste, et il permet l’inducƟon 

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 permeƩant la mise en œuvre de tests 

comportementaux durant le traitement pharmacologique. Toutes ces raisons nous ont donc 

fait choisir ce modèle en parƟculier pour nos études. 

Dans l’introducƟon nous avons vu que le stress chronique entraînait des conséquences 

défavorables sur les différents processus de prise de décision. Les recherches chez l’animal, en 

parƟculier en neurosciences (Beery and Zucker, 2011), ont longtemps privilégié l’uƟlisaƟon 

des mâles dans la recherche, lorsque le sexe était spécifié dans les études (voir : Zucker & 

Beery, 2010). La majorité des études chez l’animal datant d’avant 1993 ont été réalisées chez 

des mâles (Alshammari, 2021). Les mesures chez les femelles sont souvent considérées 

comme intrinsèquement plus variables que pour les mâles en raison du cycle hormonal de 

reproducƟon, compliquant l’interprétaƟon des résultats. Pourtant, la variabilité observée chez 

les femelles a pu être démontrée comme comparable à celle observée chez les mâles (Mogil 

and Chanda, 2005). Un équilibre dans l’uƟlisaƟon des deux sexes semble nécessaire pour 

améliorer la perƟnence des résultats et leur représentaƟvité (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 relaƟvement fort du risque de développer 

des troubles dépressifs et anxieux (McCarthy et al., 2012). La prévalence des troubles de 

l'humeur, de la dépression et de l'anxiété est plus élevée chez les femmes que chez les hommes 

(Riecher-Rössler, 2017). De ceƩe façon, l’uƟlisaƟon uniquement de mâles ne permet pas 

d’appliquer les conclusions à l’enƟèreté des populaƟons.  

II. OBJECTIFS 

L’objecƟf général de mon travail de thèse est d’explorer, au travers du modèle CORT 

chez la souris, l’impact du stress chronique sur plusieurs processus de la prise de décision, en 

tenant compte en grande parƟe de l’influence du sexe et de la durée du traitement (Matériels 

et Méthodes communs à tous les chapitres - Tableau 1). Plus précisément, mon travail s’est 

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

I - Etude de l’incidence d’un traitement court et long aux glucocorƟcoïdes sur la 

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

Dans un premier temps, notre aƩenƟon s’est portée sur l’impact du traitement CORT 

sur les performances de prise de décision en situaƟon d’incerƟtude et de risque chez les 

souris femelles adultes, et comment ces effets varient en foncƟon d’un traitement CORT 

court ou long. 

II - Etude de l’effet du sexe et de l’incidence d’un traitement chronique aux 

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

Dans un second temps, nous avons étudié l’influence du stress chronique sur les 

comportements adaptaƟfs d’approche et d’évitement et de prise de risque chez les souris 

mâles 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. 
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III - Etude de l’effet d’un traitement chronique aux glucocorƟcoïdes sur les 

processus d’apprenƟssages dépendant de l’hippocampe et/ou du striatum dorsal chez les 

mâles 

La suite de ce travail a porté sur l’étude de l’effet du traitement CORT sur la mémoire 

et les processus d’apprenƟssage dépendants de l’hippocampe ou du striatum dorsal chez 

les souris mâles adultes.  

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

l’ApprenƟssage de la réponse et l’apprenƟssage spaƟal chez les mâles 

Une étude préliminaire par marquages immunohistochimiques c-Fos et FosB 

vient compléter la parƟe III. Le but a été d’étudier l’acƟvaƟon aigue ou le recrutement 

chronique du DLS et DMS, ainsi que des régions CA1 et CA3 de l’hippocampe pendant la 

tâche de PL. 

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

hédoniques et moƟvaƟonnels ont été étudiés chez les deux sexes.  

Enfin, une mise en perspecƟve de l’ensemble de ce travail est présentée sous forme 

de discussion générale. 
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I. ANIMAUX 

Deux cent quarante-six souris mâles et 40 femelles C57BL/6JRj (Ets Janvier Labs, Saint-

Berthevin, France), âgées de 6 à 8 semaines au début des expériences ont été uƟlisées dans 

les différentes études décrites dans ceƩe thèse. La différence d’effecƟf entre les mâles et les 

femelles s’explique par des ajustements méthodologiques et expérimentales. Certaines 

expériences ont dû être répétées chez les mâles, pour intégrer des analyses neurobiologiques 

supplémentaires comme l’immunohistochimie c-Fos, mais aussi à cause d’interrupƟons des 

expérimentaƟons par la pandémie de COVID-19. De plus, bien que certaines données ne soient 

pas exploitables pour l’analyse principale, des tâches à essai unique comme le test d’évitement 

du vide (CAR) et le test de consommaƟon inhibée par la nouveauté (NSF) ont pu être valorisés. 

Par ailleurs, certaines expériences, telles qu’une collaboraƟon externe portant sur l’analyse 

volumétrique des structures cérébrales, ou la tâche de Schedule-Induced Polydipsia, ont été 

réalisées uniquement chez les mâles 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 l’animalerie (établissement uƟlisateur EU0367), les souris adultes 

ont bénéficié d’une semaine d’acclimataƟon sans manipulaƟon en étant directement placées 

par lot de 4 à 5 individus de même sexe dans des cages d’élevage standards (530 cm², 1284L 

Eurostandard Type II L, Techniplast, France) et maintenues dans un cycle d’alternance jour 

(12h) /nuit (12h), à une température constante de 22 ± 2°C et une humidité contrôlée de 55 ± 

10%. Les animaux ont été nourris (Kliga Nafag 3430PMS10, Serlab, CH-4303 Kaiserau, 

Allemagne) et abreuvés (eau du réseau) ad libitum jusqu’à l’introducƟon d’un protocole de 

restricƟon alimentaire en conƟnu (RA) une semaine avant le début des évaluaƟons 

comportementales où ils ont été maintenus entre 80% et 90% de leur masse de consigne. La 

progression des poids des souris peut être retrouvée en Annexe (Figure 34). Les souris ont été 

pesées et manipulées deux fois par semaine, puis quoƟdiennement dès la mise en place de la 

RA, jusqu’à la fin des expériences, afin de réduire les effets stressants de leur manipulaƟon et 

de contrôler leur poids. Tous les efforts ont été mis en œuvre afin de minimiser le nombre 

d’animaux uƟlisés ainsi que leur souffrance pendant les expérimentaƟons, en accord avec la 

DirecƟve du Conseil Européen du 22 Septembre 2010 (2010/63/UE). Les protocoles ont été 
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validés par le Comité d’Ethique BisonƟn en ExpérimentaƟon Animale et autorisés par le 

ministère (CEBEA-58 ; n° d’agrément : A-25-056-2 et protocoles n°2015-004- EH-12PR/2017-

001-PYR-9PR). 

II. TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE 

Afin d’augmenter les concentraƟons circulantes de GC mimant les conséquences d’un 

stress prolongé et pouvant entraîner, chez l’animal, l’appariƟon 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 à un traitement chronique per os à la CORT pendant 

plusieurs semaines (condiƟon pathologique - CORT) (corƟcostérone : 4-Pregnen-11b, 21-Diol-

3, 20-Dione, 21-Hemisuccinate ; Sigma-Aldrich, Saint-QuenƟn Fallavier, France). La soluƟon 

CORT a été préparée en dissolvant la CORT (35μg/mL) dans 0.45% de soluƟon véhicule (20% 

d’hydroxypropyl-β-cyclodextrin -BCD ; RoqueƩe GmbH, France). Les animaux avaient un accès 

ad libitum au traitement, administré dans des biberons opaques, en raison de son caractère 

photosensible, et renouvelé deux fois par semaine. Les animaux témoins (condiƟon 

physiologique - VEH) avaient un accès aux biberons ne contenant que la soluƟon véhicule. Le 

protocole du traitement est le même que celui déjà 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 à 4 ml par jour, ce qui équivaut à 5 mg/kg/jour 

pour un animal de 25g. 

III. CARACTERISATION PHENOTYPIQUE 

Les différents tests comportementaux ont été réalisés dès le début de la 5ème semaine 

de traitement, lorsque le phénotype d’anxiété-dépression a été établi (sauf menƟon contraire). 

L'ensemble des expériences a été réalisé pendant la phase lumineuse du cycle (à parƟr de 9 

heures) dans des salles dédiées aux études comportementales. Les procédures d’évaluaƟon 

sensorimotrice, émoƟonnelle et cogniƟve ont été réalisées avec une luminosité adaptée pour 

chaque expérimentaƟon. Avant chaque session expérimentale, les souris suivaient une 
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période d’acclimataƟon d’approximaƟvement 20 minutes à la salle de comportement, dans 

leur cage d’hébergement. 

L’aspect et la qualité du pelage dépendent non seulement des paramètres 

physiologiques tels que l’état du derme ou l’hydrataƟon des souris, mais aussi du 

comportement de toileƩage et des interacƟons entre individus. Evaluer l’état du pelage 

présente une valeur prédicƟve qui réside dans la haute sensibilité au stress, chez les rongeurs, 

du comportement de toileƩage (Kalueff and Tuohimaa, 2004; Nollet et al., 2013). En effet, 

l’état du pelage (Fur Coat State ; FCS) de l’animal dépend de la fréquence et de l’étendue de ce 

type de comportement. Ainsi, sa détérioraƟon a été interprétée éthologiquement comme 

résultant d'un dérèglement du comportement autodirigé et pourrait contribuer à modéliser 

certains symptômes rappelant une négligence de l’hygiène et du soin associé à la dépression 

(Nollet et al., 2013; Pérez, 2011) ou, à l’inverse, des compulsifs spécifiques chez l'Homme 

(comportements répéƟƟfs axés sur le corps ou des habitudes de toileƩage tels que 

trichoƟllomanie ou dermaƟllomanie (Welch et al., 2007). Physiologiquement, la dégradaƟon 

du pelage associée au traitement CORT pourrait aussi résulter d'effets pharmacologiques 

indésirables au niveau dermatologique (Verbruggen et al., 1981) et représenter un paramètre 

"senƟnelle", indicateur de l'acƟon pharmacologique de la CORT. En effet, en dermatologie, les 

GC sont largement uƟlisés en traitement topique des maladies inflammatoires de la peau. 

Cependant, leur uƟlisaƟon à long terme, que ce soit de manière topique ou systémique, est 

associée à des effets secondaires courants, tels que l'atrophie cutanée, la perturbaƟon de la 

foncƟon de la barrière cutanée et la dermaƟte. 

Le FCS a été évalué visuellement de façon hebdomadaire, sur sept régions corporelles 

(tête, cou, dos, abdomen, paƩes avant et arrières et queue). Chaque région a reçu un score 

entre 0 et 1 selon l’état du pelage : un score de 0 lorsqu’il est en bon état (lisse, brillant, 

uniforme), un score de 0,5 lorsqu’il est dégradé de façon modérée (quelques tâches, 

légèrement 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 

l’addiƟon des scores des différentes régions. 
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IV. RECAPITULATIFS DES TESTS UTILISES 

Tableau 1 - RécapitulaƟf des tests comportementaux, des paramètres et de la neurobiologie évalués, 

de leurs implicaƟons dans l’évaluaƟon des dimensions récapitulant un phénotype d’anxiété-dépression et/ou 

des processus de prise de décisions, de leurs implicaƟons et répercuƟons, de la présence ou non d’une 

évaluaƟon de l’effet du sexe, ainsi que dans quelle(s) parƟe(s) des résultats de ceƩe thèse ils sont traités. 

EvaluaƟon de l’état du pelage (FCS) ; Test de consommaƟon inhibé par la nouveauté (NSF) ; Test d’évitement du 

vide (CAR) ; Tâche de pari en chambre opérante (mGT) ; Test de la nage forcée (FST) ; Tâche d’apprenƟssage 

moteur (Rotarod) ; Test d’apprenƟssage de la réponse (RL) ; Test d’apprenƟssage spaƟal (PL). * Nombre de 

semaines de traitement effecƟves au moment de la (dernière) session de test. 
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Partie 
des 

résultats
Test

Phénotype 
d'anxiété-

dépression

Processus de Prise 
de Décision

Paramètres 
Évalués

Implications et 
Répercussions

Sexe
Durée du 

traitement *

I ; (II) ♀ 0 à 8

III ♂ 0 à 10

Prise de risque

Hyponéophagie

4-5 ; 7-8

♂ 2-3
Proportions de 
consommation

Netscore

Win-stay ; Lose-shift

Modélisation des 
choix

FST
Stratégie 

adaptative

Durée d'immobilité ; 
Latence avant 

immobilité ; Nombre 
de séquences 
d'immobilité

Stratégie adaptatives 
actives ou passives

5

Apprentissage striatum 
dépendant

Intégrité fonctionnelle 
du striatum dorsal

Apprentissage 
psychomoteur

Coordination motrice

Proportions de 
consommation ; 

Données 
chronométriques

Apprentissage des 
habitudes striatum 

dépendant

Proportion de choix 
corrects

Apprentissage des 
associations actions-
résultats ; Intégrité du 

striatum dorsal
Proportions de 
consommation ; 

Données 
chronométriques

Comptage cellulaire 
(c-Fos ; FosB)

Activation des régions 
CA1 et CA3 de 

l'hippocampe, et du 
DLS / DMS

Probe-trials

Basculement des 
stratégies ; Evaluation 

du type 
d'apprentissage

Proportions de choix 
corrects

Apprentissage des 
associations actions-
résultats ; Influence 

des indices spaciaux

FCS

Effet 
pharmacologique 

de la CORT ; 
Indicateur du 

comportement 
auto-dirigé

Etat général du 
pelage

Efficacité du 
traitement CORT

♂+♀

1 et 4

Stratégie 
adaptative : 

comportement 
d'approche-
évitement

II ; (I ; III) CAR

Stratégie 
adaptative : 

comportement 
d'approche-
évitement

Prise de risque, 
Impulsivité

Latence de chute
Evaluation des risques 

; Gestion du conflit 
fuite vs risque

II ; (I) NSF

Hédonicité, motivation

Latence de 
consommation

Gestion du conflit 
alimentaire vs 

évitement

Hédonicité, motivation

5 et 8Prise de décision en 
condition d'incertitude 

ou de risque

Exploration-
exploitation de la 

tâche

10Mémoire ; Prise de 
décision dirigée vers 

un but vs apprentissage 
des habitudes striatum 

dépendant

♀

III ♂

Rotarod Latence de chute 6

RL

Hédonicité, motivation

10

PL

Hédonicité, motivation

I mGT
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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 à l'aide des logiciels STATISTICA 8.0 

[StatSoŌ Inc., Tulsa, Oklahoma, USA] et Prism 9.5.0 [GraphPad SoŌware, Boston, 

MassachuseƩs, USA]. Les illustraƟons graphiques des résultats ont été réalisées avec le logiciel 

Prism 9.5.0. Les différences entre les groupes et les condiƟons expérimentales ont été 

considérées comme staƟsƟquement significaƟves 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 distribuƟon des données a été vérifiée à l’aide du test de Shapiro-

Wilk. L’égalité des variances a été vérifiée à l’aide du test de Levene. Les comparaisons entre 

les groupes ont été réalisées en uƟlisant des analyses de variance (ANOVA), avec des facteurs 

intra-sujets et inter-sujets selon le design de l'étude. Les tailles d'effet ont été rapportées sous 

forme d'éta carré parƟel (pη²) pour fournir une indicaƟon de l'ampleur des effets observés. 

Des analyses post hoc de Duncan ont été effectuées pour examiner les différences spécifiques 

entre les groupes lorsque des résultats significaƟfs ont été observés dans les ANOVA. Des 

corrélaƟons de Pearson ont été calculées pour évaluer les relaƟons.  

Dans les cas où les données ne respectaient pas les condiƟons d'uƟlisaƟon 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 corrélaƟons entre les variables des différents tests comportementaux ont été 

calculées à l'aide du test de Spearman (Hauke and Kossowski, 2011). Contrairement au 

coefficient de Pearson, qui mesure la force de la corrélaƟon linéaire, le coefficient de Spearman 

mesure la monotonicité de la relaƟon, c'est-à-dire l'associaƟon systémaƟque (croissante ou 

décroissante) entre les variables, quelle que soit la forme de ceƩe relaƟon.  De plus, 

l’uƟlisaƟon des rangs rend le coefficient de Spearman moins sensible aux valeurs aberrantes 

et plus robuste à la non-normalité des données. Si les corrélaƟons de Spearman entre les 

variables sont staƟsƟquement significaƟves (p < 0.05), leur force peut varier.  En l'absence de 

consensus universel sur les seuils de force de corrélaƟon (faible, modérée, forte) (Akoglu, 

2018), l'intensité des corrélaƟons (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 corrélaƟon exprime uniquement une associaƟon entre les 

variables, mais ne permet pas d’inférer une relaƟon de cause à effet. Il peut exister une 

troisième variable (ou plusieurs) non mesurée qui influence les deux variables considérées, 

créant une corrélaƟon 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 GLUCOCORTICOÏDES SUR LA PRISE DE DECISION ET LA 
PRISE DE RISQUE DANS UNE TACHE DE PARI EN CHAMBRE 
OPERANTE CHEZ LES FEMELLES 

ARTICLE: CumulaƟve effect of stress on decisional exploraƟon-to-

exploitaƟon 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 

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

QuesƟon posée : Quel est l’impact du traitement CORT sur les performances de prise 

de décision en situaƟon d’incerƟtude et de risque chez les femelles, et comment ces effets 

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

Résumé de l’étude : La survie et le bien-être dépendent de la capacité d'un organisme à 

évaluer les opƟons, en pesant les coûts et les bénéfices pour prendre des décisions 

adaptaƟves. Il a été démontré depuis longtemps que le stress influence la cogniƟon et le 

comportement lié à la récompense, dont la nature dépend du type et de la durée du stress, 

ainsi que des interacƟons génotype-environnement. Cependant, la manière dont le stress 

influence la prise de décision chez les femelles n'a pas été complètement élucidée. Ici, nous 

avons développé une nouvelle tâche de mGT pour évaluer la prise de décision en situaƟon 

d'incerƟtude et de risque. Des souris femelles adultes C57BL/6JRj traitées à la CORT pendant 

5 ou 8 semaines ont aƩeint des performances finales similaires dans la mGT par rapport aux 

souris contrôles traitées par le véhicule. Tous les groupes ont eu tendance à apprendre à 

maximiser le gain au fur et à mesure de la progression de la tâche. Nos résultats ont révélé que 

la cinéƟque des choix individuels est affectée par une exposiƟon chronique à la CORT, 

montrant une sensibilité accrue aux pénalités chez les souris femelles. Ces résultats confirment 

la perƟnence de notre nouvelle mGT pour évaluer la prise de décision en situaƟon 

d'incerƟtude et de risque et sont en accord avec les publicaƟons précédents sur l'effet d'un 

traitement chronique à la CORT sur la prise de décision chez les souris mâles. Par conséquent, 
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ceƩe étude fournit de nouvelles informaƟons sur l'influence du sexe et du stress sur la prise 

de décision. 

ContribuƟons personnelles :  

Dans ceƩe étude : 

- J’ai effectué le suivi et le soin intégral des animaux ainsi que la préparaƟon et 

l’administraƟon du traitement chronique à la CORT.  

- J’ai élaboré le protocole de mGT en collaboraƟon avec la Dre. Lidia Cabeza Alvarez 

et j’ai codé l’enƟèreté des programmes pour les chambres opérantes.  

- J’ai fait passer l’ensemble des tests comportementaux (CAR, NSF, mGT) aux animaux 

et évalué le cycle œstral. 

- J’ai analysé les résultats obtenus à l’excepƟon des modélisaƟons de type 

pharmacodynamiques réalisées par la Pre. Fanchon Bourasset, dont j’ai appris leur 

réalisaƟon à postériori.  

- J’ai parƟcipé acƟvement à la rédacƟon et révision de l’arƟcle.

1. ArƟcle 
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Figure S1 
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Figure S2 
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Figure S3 

  



Résultats  

 

 

114 

2. Données complémentaires 

2.1  ConsommaƟon dans le mGT 

Chez les femelles, il n’existe aucune différence significaƟve entre les groupes quant au 

nombre maximum de récompenses obtenues au cours de la tâche de mGT (Nombre maximum 

de récompense obtenues ± SEM : VEHST=33.80±1.53 ; VEHLT=34.44±1.70 ; CORTST=32.40±2.34 ; 

CORTLT=33.60±0.92) [UMW, nombre maximum de récompense obtenues, VEHST vs. VEHLT : Z=-

0.29, p=0.774 ; CORTST vs. CORTLT : Z=0.61, p=0.543 ; VEHST vs. CORTST : Z=0.00, p=1.000 ; VEHLT 

vs. CORTLT : Z=0.62, p=0.538] (Figure 8A). Le nombre maximum de récompense obtenues 

consommées au cours de la tâche de mGT n’est pas non plus significaƟvement différent entre 

les groupes (Nombre maximum de récompense consommées ± SEM : VEHST=27.10±1.18 ; 

VEHLT=28.78±1.15 ; CORTST=26.70±2.09 ; CORTLT=27.80±0.80) [UMW, nombre maximum de 

récompense obtenues consommées, VEHST vs. VEHLT : Z=-0.66, p=0.507 ; CORTST vs. CORTLT : 

Z=-0.08, p=0.939 ; VEHST vs. CORTST : Z=-0.08, p=0.939 ; VEHLT vs. CORTLT : Z=0.66, p=0.510] 

(Figure 8B). La proporƟon moyenne de récompenses obtenues consommées (ProporƟon 

moyenne de récompenses obtenues consommées ± SEM : VEHST=80.40±2.34 ; 

VEHLT=85.93±1.83 ; CORTST=80.15±1.66 ; CORTLT=87.33±1.95) ne diffère pas significaƟvement 

entre les deux groupes VEH [UMW, proporƟon moyenne de récompenses obtenues 

consommées, VEHST vs. VEHLT : Z=-1.55, p=0.121], ni entre les animaux traités à la CORT et leur 

VEH [UMW, proporƟon moyenne de récompenses obtenues consommées, VEHST vs. CORTST : 

Z=-0.08, p=0.940 ; VEHLT vs. CORTLT : Z=-0.65, p=0.514]. Les CORTLT consomment, en moyenne, 

une proporƟon de récompenses obtenues significaƟvement plus importante que les CORTST 

[UMW, proporƟon moyenne de récompenses obtenues consommées, CORTST vs. CORTLT : Z=-

2.42, p<0.05] (Figure 8C). 
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Figure 8 – EvaluaƟon de la consommaƟon des récompenses obtenues dans le mGT chez les femelles. 

(A) Le nombre maximum de récompenses obtenues pendant la tâche ne montre pas de différence significaƟve 

entre les groupes expérimentaux. (B) Le nombre maximum de récompenses obtenues consommées n’est pas 

staƟsƟquement différent entre les groupes. (C) La proporƟon moyenne de récompenses obtenues consommées 

ne diffère pas significaƟvement entre les groupes VEH et entre les animaux traités à la CORT et leurs véhicules 

correspondants. Cependant, les souris CORTLT consomment, en moyenne, une proporƟon significaƟvement plus 

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

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

Les performances globales et stratégies dans le mGT, la latence de consommaƟon dans 

le NSF et la latence de chute dans le CAR (voir parƟe II des résultats) ont été analysées par des 

corrélaƟons de rang de Spearman (Tableau 2). Chez les souris femelles, aucune corrélaƟon 

significaƟve n’a été idenƟfiée entre la latence de consommaƟon dans le NSF ou la latence de 

chute dans le CAR et les performances dans le mGT ou les comportements win-stay et lose-

shiŌ. Les résultats des femelles ne montrent pas de liens significaƟfs entre les autres variables 

étudiées. Ainsi, les aspects comportementaux évalués dans ces différents tests (CAR, NSF et 

mGT) ne sont pas liés staƟsƟquement chez les femelles.  
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Tableau 2 - CorrélaƟons entre les performances globales 

dans la tache de pari en chambre opérante, la latence de 

consommaƟon dans le test de consommaƟon inhibée par la 

nouveauté (NSF) et la latence de chute dans le test d’évitement du 

vide (CAR). 

 

 

 

3. Conclusions parƟe I 

Les résultats présentés ici confirment que l'administraƟon de CORT est un moyen uƟle 

pour étudier les capacités cogniƟves d’adaptaƟon en condiƟon de stress chroniques chez la 

souris, et étendent ceƩe perƟnence aux femelles. À notre connaissance, c'est la première fois 

que l'effet cumulaƟf de l'exposiƟon à la CORT sur la prise de décision en situaƟon d'incerƟtude 

et de risque est évalué chez les souris femelles.  

Nos résultats meƩent en évidence un phénomène de transiƟon décisionnelle se 

produisant entre 5 et 8 semaines d'exposiƟon à la CORT chez les souris femelles. Grâce à une 

approche transdisciplinaire, nous avons uƟlisé une méthode de modélisaƟon classiquement 

uƟlisée en pharmacodynamie pour modéliser les performances décisionnelles et comparer la 

dynamique caractérisant les stratégies décisionnelles des groupes expérimentaux évalués. 

Cela a permis d'idenƟfier des effets comportementaux de l'exposiƟon à la CORT qui étaient 

moins ou pas accessibles par les analyses classiques, en augmentant considérablement leur 

résoluƟon temporelle pour l'idenƟficaƟon de la transiƟon entre la phase d’exploraƟon en 

condiƟon d’incerƟtude vers la phase d’exploitaƟon en condiƟon de risque au cours de la tâche 

de mGT. Nos résultats sont en accord avec ceux d’études précédentes suggérant qu'une 

exposiƟon chronique au stress chez les mâles façonne la stratégie de choix en modifiant la 

valeur hédonique aƩribuée aux pénalités, c'est-à-dire en rendant les individus plus sensibles 

aux conséquences négaƟves, et donc en biaisant leur capacité à se comporter de manière 

adaptaƟve dans un environnement dynamique (Cabeza et al., 2021b). Les données 

complémentaires informent davantage sur cet aspect et indiquent que la consommaƟon 

Variables comparées 
Corrélation de 
Spearman (r) 

p-value 

  Femelles 

NSF & Netscore bloc1 0.17 0.308 

NSF & Netscore bloc6 0.01 0.973 

NSF & win-stayDébut 0.1 0.546 

NSF & win-stayFin -0.08 0.608 

NSF & Lose-shiftDébut -0.2 0.229 

NSF & Lose-shiftFin 0.07 0.655 

CAR & Netscore bloc1 0.02 0.901 

CAR & Netscore bloc6 -0.1 0.548 

CAR & win-stayDébut 0 0.991 

CAR & win-stayFin -0.04 0.833 

CAR & Lose-shiftDébut -0.08 0.647 

CAR & Lose-shiftFin 0.1 0.56 
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globale des souris CORT ne diffère pas de celles VEH. Toutefois, les femelles CORTLT 

consomment, en moyenne, une proporƟon de récompense supérieure aux CORTST, illustrant 

une consommaƟon plus efficace, favorisant ainsi l’apprenƟssage par renforcement. 

De futures études comportementales incluant une manipulaƟon expérimentale dynamique 

des valeurs hédoniques des récompenses et des pénalités (Outcome devaluaƟon ou 

conƟngency degradaƟon) pourraient aider à confirmer ceƩe hypothèse, chez les mâles et les 

femelles.  

Aussi, la réalisaƟon de la tache de mGT en boite de condiƟonnement opérant a aussi 

été réalisée avec des souris mâles dans les mêmes condiƟons. 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, idenƟfier les éventuels 

biais méthodologiques et nous permeƩre d’en proposer une interprétaƟon saƟsfaisante ou 

d’envisager la réplicaƟon 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 GLUCOCORTICOÏDES SUR LA 
PRISE DE RISQUE ET LES COMPORTEMENTS D’APPROCHE ET 
D’EVITEMENT 

1. IntroducƟon 

Comme déjà évoqué dans l’introducƟon générale, le modèle mulƟ-systémique de la 

moƟvaƟon et du comportement d'approche-évitement lié au stress proposé par J.A. Gray 

(Corr, 2013; Gray, 1984) postule une interacƟon hiérarchique entre trois systèmes : le Système 

d’Approche Comportementale (BAS), le Système de LuƩe-Fuite-Torpeur (FFFS), et le Système 

d’InhibiƟon Comportementale (BIS). Le stress chronique est fortement associé à une 

augmentaƟon des comportements à risque, notamment en raison d'une altéraƟon du BIS 

(clinique : AnesƟs et al., 2007; Hatzinger et al., 2007; Tice et al., 2001; Verdejo-García et al., 

2007 ; préclinique : Barkley, 1997; Greco and Carli, 2006; Westergaard et al., 2003). 

CeƩe étude a examiné l'impact du stress chronique, induit par un traitement à la CORT, 

sur la prise de risque et les comportements d'approche-évitement chez les rongeurs mâles et 

femelles. Nous avons uƟlisé le CAR et le NSF pour évaluer ces comportements dans des 

contextes aversifs et appéƟƟfs. Le CAR simule une situaƟon aversive nécessitant de trouver un 

équilibre  entre la fuite (chute) et la tendance naturelle des animaux à éviter une chute 

potenƟelle depuis une hauteur (Matsuoka et al., 2005), tandis que le NSF permet d’exploiter 

le conflit entre la nécessité de se nourrir et le caractère aversif d’un nouvel environnement 

(David et al., 2009; Samuels and Hen, 2011). En effet, l’anxiété liée à 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 l'hypothèse que le stress chronique, modulé par le sexe, affecte 

différemment ces comportements liés à l'acƟvaƟon des FFFS, BIS et BAS. L'objecƟf de l’analyse 

de ces interacƟons était de permeƩre de mieux comprendre la variabilité des réponses au 

stress et les dysfoncƟonnements potenƟels dans les troubles liés à un stress chronique. CeƩe 

étude analyse spécifiquement l’influence de la durée du traitement à la CORT et l’influence 

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

2.1  Animaux 

Dans ceƩe étude, 246 souris mâles et 40 souris femelles C57BL/6JRJ (Ets Janvier Labs, 

Saint-Berthevin, France), âgées de 6 à 8 semaines au début de l’expérience, ont été uƟlisées 

(voir les effecƟfs respecƟfs pour chaque test : Tableau 3 et Tableau 4). Certains de ces animaux 

ont réalisés les différentes expériences présentées dans les chapitres I et III.  

Le cycle œstral a été visuellement défini le jour de passaƟon du CAR comme 

précédemment rapporté (Ajayi and Akhigbe, 2020). 

2.2  Test d’évitement du vide 

Le CAR est un test facile et rapide à meƩre en place afin d’évaluer, de façon 

reproducƟble et répétable, les stratégies d’adaptaƟon ou certaines dimensions de prise de 

risque (Young et al., 2017)  ou l’impulsivité motrice (Matsuoka et al., 2005) chez l’animal, dans 

un contexte aversif non appéƟƟf. Il exploite la tendance naturelle des animaux à éviter une 

chute potenƟelle depuis une hauteur (Matsuoka et al., 2005). Le fait que certaines souris 

tombent d’une plate-forme surélevée est interprété comme une altéraƟon de l’évitement du 

vide. Une latence réduite à chuter dans le CAR reflèterait un aspect des comportements 

risqués ou impulsifs moteurs inadaptés chez les rongeurs adultes, suscepƟble de résulter d’une 

altéraƟon de l’évaluaƟon des risques et d’une BIS déficiente (Matsuoka et al., 2005; Yamashita 

et al., 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 diamètre) d’une hauteur 

supérieure à deux fois la longueur de l’animal (27cm de haut), au centre d’une enceinte close 

(55*55cm). La salle était d’une luminosité tamisée inférieure à 28 lux. Le comportement des 

souris a été enregistré et leur latence à chuter (en secondes) a été mesurée. L’essai se terminait 

lorsque les souris avaient chuté ou après une durée maximale de 10 minutes. Les souris ayant 

glissées en arrière ont été reƟrée des études et des analyses, l’expérimentateur ne pouvant 

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

ou flight). 

Chez les femelles, le test a été réalisé après deux durées de traitement CORT différentes 

et à la suite d’une baƩerie de tests comportementaux. Chez les mâles, le test a été réalisé 

suivant les deux condiƟons de planificaƟon de test, avant tout autre test comportemental (pré) 

ou après une baƩerie de tests comportementaux (post), et à plusieurs durées de traitement 

CORT différentes (Tableau 3).  

Tableau 3 – RéparƟƟon des animaux et effecƟfs dans le test d’évitement du vide. 

Sexe Condition Phase 
de test 

Semaine 
de 

traitement 

Effectif 
initial 

Effectif 
exclus 

Effectif 
final 

Effectif 
initial 

Effectif 
exclus 

Effectif 
final 

Femelle 

VEH Post 4-5 10 2 8 

39 3 36 
CORT Post 4-5 10 0 10 
VEH Post 7-8 9 1 8 

CORT Post 7-8 10 0 10 

Mâle 

VEH Pré 2-3 20 7 13 

246 44 202 

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

CORT Pré 4-5 59 10 49 
VEH Post 4-5 10 1 9 

CORT Post 4-5 10 1 9 
VEH Post 7-8 35 4 31 

CORT Post 7-8 35 5 30 

    285 47 238    

2.3  Test de consommaƟon inhibée par la nouveauté 

Le NSF est un paradigme uƟlisé pour l’évaluaƟon de l’hyponéophagie chez le rongeur 

(inhibiƟon de la prise alimentaire induite par un environnement nouveau et/ou un aliment 

nouveau) et l’émergence de comportement à valence négaƟve chez le rongeur (Samuels and 

Hen, 2011). En complément du CAR, il permet d’évaluer dans un contexte appéƟƟf, la gesƟon 

du conflit lors de l’exploraƟon d’un environnement nouveau, entre comportements 

d’approche (besoin de s’alimenter avec une nourriture connue) et d’évitement (exposiƟon à 

un environnement potenƟellement dangereux et donc anxiogène) (David et al., 2009; 

Samuels and Hen, 2011). La latence de consommaƟon est systémaƟquement mesurée, 
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complétée parfois par la quanƟté consommée pendant une durée limitée au retour dans la 

cage de stabulaƟon (non évaluée dans notre étude). Ce test présente un validité prédicƟve 

avec une augmentaƟon de la latence de consommaƟon par un traitement à la CORT (par 

rapport aux VEH) et une diminuƟon de celle-ci suite à un traitement prolongé par fluoxeƟne 

(Inhibiteur sélecƟf 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 diamètre ; 60cm de haut) sans liƟère au 

centre de laquelle se trouvait 2 pellets (idenƟques à ceux uƟlisés dans leur cage 

d’hébergement) posés sur un papier blanc (10cm de diamètre). La lumière de la salle était 

tamisée avec une luminosité inférieure à 28 lux. Le test a duré jusqu’à ce que la souris croque 

un pellet (en uƟlisant ses deux paƩes antérieures) ou pour un délai maximum de 15 minutes. 

La latence de consommaƟon a été mesurée. 

Une parƟe des animaux a passé le test après 1 semaine de traitement, et l’autre parƟe 

après 4 semaines de traitement (Tableau 4). 

Tableau 4 - RéparƟƟon des animaux et effecƟfs dans le test de consommaƟon inhibée par la 

nouveauté. 

 

2.4  Analyses staƟsƟques 

En raison de l'uƟlisaƟon de tailles d'échanƟllons déséquilibrées et du fait que les 

données ne suivaient pas une distribuƟon normale, des tests non paramétriques ont été 

appliqués. 

Sexe Condition
Phase de 

test

Semaine 
de 

traitement

Effectif 
final

Effectif 
total

VEH Post 1 10
CORT Post 1 10
VEH Post 4 10

CORT Post 4 10
VEH Post 1 10

CORT Post 1 10
VEH Post 4 35

CORT Post 4 35
130

Femelle 40

Mâle 90
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3. Résultats - le test d’évitement du vide 

3.1  Chez les mâles 

a. Avant une série de tests comportementaux complémentaires 

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) ± SEM, pré : VEH2-

3sem=399.1±57.75 ; VEH4-5sem=435.6±24.26 ; CORT2-3sem=523.7±40.68 ; CORT4-

5sem=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, Z=-0.49, 

p=0.628 ; CORT, Z=1.71, p=0.087] (Figure 9 A, B). De la même façon, les analyses staƟsƟques 

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, χ²=0.3, p=0.614 ; CORT, 

χ²=2.5, p=0.114] (Figure 9 C, D). Ainsi, les résultats du CAR ne diffèrent pas chez les souris 

mâles 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 mâles.  

(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 significaƟf) 

b. Après une série de tests comportementaux complémentaires 

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) ± SEM, post : VEH4-

5sem=340.9±75.58 ; VEH7-8sem=416.7±34.22 ; CORT4-5sem=590.3±9.67 ; CORT7-8sem=525.3±28.78) 

ne montrent pas d’effet de la durée du traitement dans le CAR lorsqu’il est réalisé après une 

série de tests complémentaires [UMW, 4-5sem vs. 7-8sem: VEH, Z=-0.92, p=0.360 ; CORT, 
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Z=0.94, p=0.345] (Figure 10 A, B). De la même façon, les analyses staƟsƟques 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 à la suite d’une série de tests complémentaires [GBW, 4-5sem vs. 7-8sem : VEH, χ²=0.9, 

p=0.335 ; CORT, χ²=0.8, p=0.360] (Figure 10 C, D). Ainsi, les résultats du CAR ne diffèrent pas 

chez les souris mâles 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 après une série de 

tests comportementaux complémentaires chez les souris mâles.  

(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 après une baƩerie 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 après une baƩerie de tests comportementaux. (Gehan-Breslow-

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

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 condiƟon 

de traitement (Groupes pré : VEH, nfinal=65 ; CORT, nfinal=58), et la même chose a été faite avec 

les groupes ayant effectué le CAR après une série de tests comportementaux (Groupes post : 

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

Dans un premier temps, ceci a permis de comparer l’historique des animaux mâles au 

moment du test au sein de chaque condiƟon de traitement (Figure 11). Chez les individus VEH, 

la réalisaƟon 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, χ²=0.5, p=0.488] (Figure 11 C). A l’inverse, l’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=397.7±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, χ²=10.9, 

p<0.001] (Figure 11 D). Celles-ci vont respecƟvement augmenter et diminuer lorsque le CAR 

est effectué après 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 condiƟon 

de traitement pour chaque condiƟon chronologique du CAR chez les souris mâles.  

(A) L’ordre chronologique dans lequel est effectué le CAR (en 1er test ou après une baƩerie de tests 

comportementaux) n’affecte pas la probabilité de chute de la plateforme lorsque le CAR chez les animaux VEH. 

(B) L’ordre chronologique dans lequel est effectué le CAR affecte la probabilité de chute de la plateforme chez les 

animaux CORT. Celle-ci est significaƟvement diminuée lorsque le CAR est effectué après plusieurs autres tests 

comportementaux. (C) L’ordre 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 après plusieurs autres tests comportementaux. 

(D) L’ordre chronologique dans lequel est effectué le CAR affecte la latence de chute de la plateforme chez les 

animaux CORT. Celle-ci augmente significaƟvement lorsque le CAR est effectué en dernier. (Gehan-Breslow-

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

Dans un second temps, les condiƟons de traitement ont été comparées entre elles pour 

chaque condiƟon de chronologie de test (Figure 12). Alors qu’un CAR réalisé en pré-test ne 

montrera pas de différences significaƟves pour les latences de chutes et les probabilités de 

chute entre les groupes contrôle et traité [GBW, VEH vs. CORT : pré, χ²= 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 significaƟvement 

différents entre ces deux groupes si le CAR est réalisé après une série de tests 

comportementaux complémentaires [GBW, VEH vs. CORT : post, χ²=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 condiƟon 

de planificaƟon de test entre chaque condiƟon de traitement chez les souris mâles.  

Les condiƟons de planificaƟon du CAR (en 1er test ou après une baƩerie de tests comportementaux) ont un effet 

significaƟf 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 1er test. (B) 

Les probabilités de chute sont significaƟvement 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 1er test. (D) Les latences de chutes sont significaƟvement 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 significaƟf ; ***, p<0.001). 

3.2  Chez les femelles 

a. Cycle œstral 

La grande majorité des souris étaient dans le stade de diestrus au moment du CAR 

(VEH4-5sem, n=10 ; CORT4-5sem, n=10 ; VEH7-8sem, n=8 ; CORT7-8sem, n=6), avec seulement une 

souris dans le groupe VEH7-8sem et 4 dans le groupe CORT7-8sem qui étaient en métœstrus. 

b. Résultats comportementaux du test d’évitement du vide 

La comparaison des latences de chutes (Latence de chute (s) ± SEM : VEH4-

5sem=555.60±44.38 ; VEH7-8sem=364.60±83.28 ; CORT4-5sem=563.30±30.44 ; CORT7-

8sem=376.50±75.16) montre un effet de la durée du traitement dans le CAR lorsqu’il est réalisé 

après 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 même façon, les analyses 

staƟsƟques indiquent qu’il y a un effet de la durée du traitement sur la probabilité de chute 

dans le CAR dans ces mêmes condiƟons [GBW, 4-5sem vs. 7-8sem : VEH, χ²=4.6, p<0.05 ; CORT, 

χ²=5.5, p<0.05] (Figure 13 C, D). La comparaison des condiƟons de traitement ne montre pas 

de différences significaƟves dans les latences de chutes et les probabilités de chute entre les 

groupes contrôle et traité pendant 4-5 semaines [GBW, VEH vs. CORT : 4-5sem, χ²=0.1, p0.784 

; UMW, VEH vs. CORT : 4-5sem, Z=0.27, p=0.784] (Figure 13 E, F), ni après 7-8 semaines de 

traitement [GBW, VEH vs. CORT : 7-8sem, χ²=0.0, p=0.964 ; UMW, VEH vs. CORT : 7-8sem, 

Z=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 où les animaux après 7-8 semaines de traitement 

ont une latence de chute en moyenne moins élevée qu’à 4-5 semaines, ainsi qu’une probabilité 

de chute plus élevée. 

La mesure de la phase œstrale a été effectuée immédiatement après le test CAR, afin 

de tenir compte d’une possible influence du cycle œstral sur la performance. Une analyse 

staƟsƟque (test de UMW) a été effectuée pour comparer les latences de chute dans le CAR en 

foncƟon de la phase du cycle œstral (diœstrus vs. métoestrus). CeƩe 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 l’absence) d'individus par phase dans chaque groupe. Les résultats n'ont 

révélé aucune différence significaƟve entre les latences au CAR observées selon les phases du 

cycle œstral [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 après une série de 

tests comportementaux complémentaires chez les souris femelles.  

(A) Les VEH chutent plus rapidement de la plateforme à 7-8 semaines de traitement qu’à 4-5 semaines. (B) Les 

CORT chutent plus rapidement de la plateforme à 7-8 semaines de traitement qu’à 4-5 semaines. (C) Les souris 

VEH ont une probabilité de chute plus élevée à 7-8 semaines de traitement qu’à 4-5 semaines. (D) Les souris 

CORT ont une probabilité de chute plus élevée à 7-8 semaines de traitement qu’à 4-5 semaines. (E) A 4-5 semaines 

de traitement, les souris VEH et CORT ne présentent pas de différence significaƟve dans leur latence de chute. (F) 

A 7-8 semaines de traitement, les souris VEH et CORT ne présentent pas de différence significaƟve dans leur 

latence de chute. (G) A 4-5 semaines de traitement, la probabilité de chute n’est pas significaƟvement différente 

entre les animaux VEH et CORT. (H) A 7-8 semaines de traitement, la probabilité de chute n’est pas 

significaƟvement différente entre les animaux VEH et CORT. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : 

ns, non-significaƟf ; *, 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 après une série de tests complémentaires 4-5 semaines de traitement chez les VEH 

[UMW, ♂ vs. ♀ : VEH4-5sem, Z=-2.21, p<0.05 ; CORT4-5sem, Z=0.51, p=0.607] (Figure 14 A, B) et 7-

8 semaines chez les CORT [UMW, ♂ vs. ♀ : VEH7-8sem, Z=0.61, p=0.543 ; CORT7-8sem, Z=2.62, 

p<0.01] (Figure 14 E, F). De la même façon, les analyses staƟsƟques indiquent qu’il y a un effet 

du sexe sur la probabilité de chute dans le CAR dans ces mêmes condiƟons [GBW, ♂ vs. ♀ : 

VEH4-5sem, χ²=4.9, p<0.05 ; CORT4-5sem, χ²=0.3, p=0.263 ; VEH7-8sem, χ²=0.4, p=0.524 ; CORT7-8sem, 

χ²=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 mâles à 4-5 semaines, et ceƩe différence n’est plus 

présente à 7-8 semaines de traitement. A l’inverse, chez les CORT, les femelles ont une latence 

et une probabilité de chute similaire aux mâles à 4-5 semaines de traitement, puis, chutent 

plus rapidement et ont une probabilité de chute plus importante que les mâles à 7-8 semaines 

de traitement. 
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Figure 14 – Comparaison entre sexe (mâle, ♂ vs. femelle, ♀) des latences et probabilités de chute dans 

le CAR réalisé après une série de tests comportementaux complémentaires.  
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(A) La latence de chute est plus importante chez les femelles que chez les mâles VEH à 4-5 semaines de 

traitement. (B) Les groupes CORT ne présentent pas de différence significaƟve dans leur latence de chute après 

4-5 semaines de traitement. (C) La probabilité de chute des mâles VEH est plus importante que celle des femelles 

à 4-5 semaines de traitement. (D) Les souris CORT ne présentent pas de différence significaƟve dans leur 

probabilité de chute à 4-5 semaines de traitement. (E) Les souris VEH ne présentent pas de différence significaƟve 

dans leur latence de chute à 7-8 semaines de traitement. (F) Les souris CORT femelles ont une latence de chute 

moins importante que les mâles à 7-8 semaines de traitement. (G) Les VEH ne présentent pas de différence 

significaƟve dans leur probabilité de chute à 7-8 semaines de traitement. (H) Les souris CORT femelles ont une 

probabilité de chute plus importante que les mâles à 7-8 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U 

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

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

4.1  Chez les males 

La comparaison des latences de consommaƟons (Latence de consommaƟon (s) ± SEM 

: VEH1sem=184.70±50.51 ; VEH4sem=256.30±38.29 ; CORT1sem=291.10±87.25 ; 

CORT4sem=682.00±44.96) ne montre pas d’effet de la durée du traitement dans le NSF chez les 

mâles VEH mais a un effet staƟsƟquement significaƟf chez les mâles 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 même façon, 

les analyses staƟsƟques indiquent qu’il y a un effet significaƟf de la durée du traitement sur la 

probabilité de consommaƟon dans le NSF uniquement chez les CORT [GBW, 1sem vs. 4sem : 

VEH, χ²=1.4, p=0.233 ; CORT, χ²=18.4, p<0.0001] (Figure 15 C, D). La comparaison des 

condiƟons de traitement révèle aussi une différence significaƟve concernant les latences de 

consommaƟons et les probabilités de consommaƟon entre les groupes contrôle et traité 

pendant 4 semaines [GBW, VEH vs. CORT : 4sem, χ²=38.0, p<0.0001 ; UMW, VEH vs. CORT : 

4sem, Z=-5.65, p<0.0001] (Figure 15 E, F), mais pas après seulement 1 semaine de traitement 

[GBW, VEH vs. CORT : 1sem, χ²=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 

consommaƟon dans le NSF chez les mâles et diminuent la probabilité de consommaƟon, par 

rapport aux VEH et à un traitement CORT d’1 semaine.  
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Figure 15 - Comparaison des latences et probabilités de consommaƟon dans le test du NSF chez les 

souris mâles.   

(A) La latence de consommaƟon ne diffère pas significaƟvement entre 1 et 4 semaines de traitement chez les 

VEH. (B) La latence de consommaƟon est significaƟvement plus élevée à 4 semaines qu’à 1 semaine de traitement 

CORT. (C) La probabilité de consommaƟon ne diffère pas significaƟvement entre 1 et 4 semaines de traitement 

chez les VEH. (D) La probabilité de consommaƟon est significaƟvement plus faible à 4 semaines qu’à 1 semaine 

de traitement CORT. (E) La latence de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente entre les VEH et les 

CORT à 1 semaine de traitement. (F) La latence de consommaƟon est significaƟvement plus élevée chez les CORT 

à 4 semaines de traitement. (G) La probabilité de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente entre les 

VEH et les CORT à 1 semaine de traitement. (H) La probabilité de consommaƟon est significaƟvement plus faible 

chez les CORT à 4 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et U de Mann-Whitney : ns, non-significaƟf ; 

****, p<0.0001). 

4.2  Chez les femelles 

La comparaison des latences de consommaƟon (Latence de consommaƟon (s) ± SEM : 

VEH1sem=658.30±94.46 ; VEH4sem=465.10±77.24 ; CORT1sem=795.00±44.94 ; 

CORT4sem=499.90±111.40) ne montre pas d’effet de la durée du traitement dans le NSF chez 
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les femelles bien qu’il y ait une tendance chez les CORT [UMW, 1sem vs. 4sem : VEH, Z=1.52, 

p=0.128 ; CORT, Z=1.76, p=0.079] (Figure 16 A, B). De la même façon, les analyses staƟsƟques 

indiquent qu’il n’y a pas d’effet de la durée du traitement sur la probabilité de consommaƟon 

dans le NSF dans ces mêmes condiƟons, malgré une tendance chez les CORT [GBW, 1sem vs. 

4sem : VEH, χ²=3.1, p=0.080 ; CORT, χ²=2.0, p=0.158] (Figure 16 C, D). La comparaison des 

condiƟons de traitement ne montre pas de différences staƟsƟquement significaƟves dans les 

latences de consommaƟons et les probabilités de consommaƟon entre les groupes contrôle 

et traité après 1 semaine [GBW, VEH vs. CORT : 1sem, χ²=0.5, p=0.463 ; UMW, VEH vs. CORT : 

1sem, Z=-0.99, p=0.322] (Figure 16 E, F), ni après 4 semaines de traitement [GBW, VEH vs. 

CORT : 4sem, χ²=0.5, p=0.499 ; UMW, VEH vs. CORT : 4sem, Z=-0.08, p=0.939] (Figure 16 G, H). 

Ainsi, aucun effet staƟsƟque du traitement n’est trouvé dans ce test chez les femelles, mais il 

existe une tendance dans l’effet de la durée du traitement où les animaux à 4 semaines de 

traitement ont une latence de consommaƟon en moyenne plus élevée qu’à 1 semaine de 

traitement CORT, ainsi qu’une probabilité de consommaƟon plus élevée chez les VEH à 4 

semaines qu’à 1 semaine de traitement.  
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Figure 16 – Comparaison des latences et probabilités de consommaƟon dans le test du NSF chez les 

souris femelles.   
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(A) La latence de consommaƟon ne diffère pas significaƟvement entre 1 et 4 semaines de traitement chez les 

VEH. (B) La latence de consommaƟon tend à être plus rapide à 4 semaines qu’à 1 semaine de traitement CORT. 

(C) La probabilité de consommaƟon a tendance à être plus élevée à 4 semaines qu’à 1 semaine de traitement 

chez les VEH. (D) La probabilité de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente à 1 et 4 semaines de 

traitement CORT. (E) La latence de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente entre les VEH et les CORT 

à 1 semaine de traitement. (F) La latence de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente entre les VEH 

et les CORT à 4 semaines de traitement. (G) La probabilité de consommaƟon n’est pas significaƟvement différente 

entre les VEH et les CORT à 1 semaine de traitement. (H) La probabilité de consommaƟon n’est pas 

significaƟvement différente entre les VEH et les CORT à 4 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon et 

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

4.3 Effet du sexe 

La comparaison des latences de consommaƟons montre un effet du sexe dans le NSF 

lorsqu’il est réalisé à 1 semaine de traitement chez les VEH et les CORT [UMW, ♂ vs. ♀ : VEH1sem, 

Z=-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. ♀ : VEH4sem, Z=-2.42, p<0.05 ; CORT4sem, 

Z=1.76, p=0.079] (Figure 17E, F). De façon similaire, les résultats staƟsƟques indiquent qu’il y 

a un effet du sexe sur la probabilité de consommaƟon dans le NSF lorsqu’il est réalisé à 1 

semaine de traitement [GBW, ♂ vs. ♀ : VEH1sem, χ²=12.5, p<0.001 ; CORT1sem, χ²=13.9, p<0.001] 

(Figure 17C, D), et des tendances pour les VEH à 4 semaines de traitement [GBW, ♂ vs. ♀ : 

VEH4sem, χ²=3.3, p=0.071 ; CORT4sem, χ²=2.7, p=0.102] (Figure 17G, H). Ainsi, les femelles ont 

une latence de consommaƟon plus élevée et une probabilité de consommaƟon plus faible que 

les mâles chez les VEH et les CORT à 1 semaine de traitement. Cependant, à 4 semaines de 

traitement, ces différences s’amenuisent chez les VEH et tend à s’inverser chez les CORT. 
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Figure 17 - Comparaison entre sexe (mâle, ♂ vs. femelle, ♀) des latences et probabilités de 

consommaƟon dans le test du NSF.   

(A) La latence de consommaƟon est significaƟvement plus élevée chez les femelles par rapport aux mâles à 1 

semaine de traitement VEH. (B) La latence de consommaƟon est significaƟvement plus élevée chez les femelles 

par rapport aux mâles à 1 semaine de traitement CORT. (C) La probabilité de consommaƟon est significaƟvement 

moins importante chez les femelles que chez les mâles à 1 semaine de traitement VEH. (D) La probabilité de 

consommaƟon est significaƟvement moins importante chez les femelles que chez les mâles à 1 semaine de 

traitement CORT. (E) La latence de consommaƟon est significaƟvement plus élevée chez les femelles que chez les 

mâles à 4 semaines de traitement CORT. (F) La latence de consommaƟon tend à être significaƟvement plus faible 

chez les femelles que chez les mâles à 4 semaines de traitement CORT. (G) La probabilité de consommaƟon tend 

à être significaƟvement plus faible chez les femelles que chez les mâles à 4 semaines de traitement VEH. (H) La 

probabilité de consommaƟon ne diffère pas significaƟvement entre les sexes à 4 semaines de traitement CORT. 

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

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

Nous avons alors vérifié s’il existait une quelconque relaƟon staƟsƟque entre les 

mesures des comportements d’approche-évitement évalués dans les tests de CAR et NSF et 
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l’état du pelage (FCS). L’objecƟf était plus parƟculièrement de mieux comprendre si les 

stratégies d’évaluaƟon et prise de risque dans le CAR et le NSF étaient liées ou indépendantes 

staƟsƟquement (Figure 18).  

Les corrélaƟons entre les différentes variables comportementales et l’état du pelage 

ont été analysées séparément pour les mâles et les femelles. Chez les mâles, les analyses de 

corrélaƟon entre les latences du NSF et du CAR montrent une corrélaƟon posiƟve faible 

[r=0.31] avec une significaƟvité staƟsƟque modérée [p<0.05]. Cela suggère qu'il existe une 

relaƟon significaƟve entre ces deux mesures, indiquant que des mécanismes communs 

pourraient être sous-jacents à ces comportements d’approche-évitement mesurés par 

différents tests. En revanche, aucune corrélaƟon significaƟve n’a été observée entre les 

latences du CAR et le FCS correspondant [r=0.21 ; p=0.105]. Cela indique l'absence de lien 

notable entre ces deux paramètres chez les mâles. Les résultats du test de corrélaƟon entre 

les latences du NSF et le score de pelage correspondant montrent une corrélaƟon posiƟve 

modérée [r=0.48] avec une significaƟvité staƟsƟque élevée [p<0.001]. Cela suggère que l’état 

du pelage est modérément associé aux performances au test du NSF chez les mâles, ce qui 

pourrait refléter des facteurs communs influençant ces deux mesures. 

Chez les femelles, les analyses de corrélaƟon entre les latences du NSF et du CAR 

montrent une corrélaƟon posiƟve modérée [r=0.54] avec une significaƟvité staƟsƟque élevée 

[p<0.001]. Cela suggère une relaƟon posiƟve significaƟve entre ces deux comportements, 

indiquant que des mécanismes communs pourraient également être impliqués dans 

l'exécuƟon de ces tests chez les femelles. En revanche, aucune corrélaƟon significaƟve n’a été 

observée entre les latences du NSF et le FCS correspondant [r=0.12 ; p=0.472]. Cela indique 

qu'il n’existe pas de lien notable entre ces deux paramètres chez les femelles. Enfin, les 

résultats du test de corrélaƟon entre les latences du CAR et le score de pelage correspondant 

montrent une corrélaƟon négaƟve faible mais proche de la significaƟvité [r=-0.32 ; p=0.059]. 

Bien que ceƩe corrélaƟon n'aƩeigne pas le seuil de significaƟvité staƟsƟque, elle suggère une 

tendance vers une relaƟon inverse entre la latence du CAR et l’état du pelage chez les femelles. 
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Figure 18 - CorrélaƟons entre les latences de chute dans le test d’évitement du vide (CAR), la latence 

de consommaƟon dans le test de consommaƟon inhibée par la nouveauté (NSF) et le score de l’état du pelage 

(FCS) correspondant chez les mâles (gauche) et les femelles (droite).  

Rouge = corrélaƟon de Spearman (r) significaƟve. 

6. Discussion 

En réalisant les tests du CAR et du NSF, nous avons testé l'hypothèse que le stress 

chronique, influence les comportements liés à l'acƟvaƟon des FFFS, BIS et BAS dans des 

situaƟons aversives et appéƟƟves de façon différenƟelle selon le sexe. Nous nous sommes 

également intéressés à l’influence de la durée du traitement CORT et de l’ordre des tests 

préalables sur les résultats. Il est important de disƟnguer les réponses réflexes du FFFS, qui 

sont rapides et automaƟques, des processus décisionnels plus complexes impliquant une 

évaluaƟon cogniƟve et un choix délibéré. Bien que les réacƟons du FFFS (fuite, combat, 
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immobilisaƟon) soient cruciales pour la survie de l'animal face à un danger immédiat, elles ne 

relèvent pas, à 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 (évaluaƟon du risque, choix de la stratégie) impliquant le BIS (système d'inhibiƟon 

comportementale) et, potenƟellement, le BAS (système d'approche comportementale). 

L'analyse des résultats doit donc tenir compte de ceƩe disƟncƟon entre réponses réflexes et 

processus décisionnels.  

6.1  CAR 

Le CAR, bien qu'iniƟalement présenté comme un test d'impulsivité motrice (Matsuoka 

et al., 2005; Yamashita et al., 2013), se révèle plus complexe et mulƟdimensionnel.  Il évalue 

principalement la prise de risque (Young et al., 2017) et les stratégies d’adaptaƟon face à une 

situaƟon aversives et potenƟellement dangereuse. La décision de rester sur la plateforme ou 

de tomber implique une évaluaƟon du (risque de) danger, une prise de décision, et 

l’applicaƟon d’une stratégie d'adaptaƟon à la situaƟon. CeƩe prise de décision peut s’appuyer 

sur plusieurs systèmes du modèle de Gray (Corr, 2013; Gray, 1984) : le FFFS est impliqué dans 

l'évaluaƟon du danger et la réponse de fuite (chute), tandis que le BIS module l'équilibre entre 

l'approche et l'évitement.  La variabilité des protocoles uƟlisés dans la liƩérature (e.g., durée 

sur la plateforme, possibilité de remise après 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’interprétaƟon des résultats, rendant l'éƟqueƩe « impulsivité motrice » réductrice.  

La latence avant la chute est la variable criƟque : une latence plus courte suggère une 

plus grande prise de risque, mais son interprétaƟon ne se limite pas à un indicateur de 

l’impulsivité motrice ou au niveau d’acƟvaƟon du BIS. CeƩe latence pourrait également 

refléter une évaluaƟon différente du risque (se rapprochant de la noƟon d’impulsivité de 

réflexion 11  décrite par Fineberg et al., 2014), une stratégie d’adaptaƟon alternaƟve, ou 

 

11 Pour rappel : l’impulsivité de réflexion selon Fineberg et al. 2014, se disƟngue par un échanƟllonnage 
d’informaƟons extérieures saillantes insuffisant avant de faire un choix. 
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d'autres facteurs individuels influençant l'interacƟon entre le FFFS et le BIS (e.g., expérience 

antérieure, traits de personnalité, état physiologique, variabilité généƟque, facteurs 

environnementaux au moment du test (e.g., bruit, odeur, luminosité, température)).  La 

performance au CAR doit donc être interprétée en tenant compte de la complexité des 

processus décisionnels face au danger, et des stratégies d'adaptaƟon déployées par l'animal 

selon son interacƟon entre le FFFS et le BIS du modèle de Gray. Ainsi, le CAR ne mesure pas 

directement une « altéraƟon », mais reflète plutôt les stratégies de réponse de l'animal dans 

une situaƟon stressante. 

Chez les mâles, la durée du traitement à 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 mâles CORT, avec moins de chutes et 

une latence de chute plus élevée après une série de tests, par rapport aux mâles VEH et aux 

animaux CORT sans tests préalables. Ceci indique une diminuƟon de la prise de risque chez 

ces animaux. Ce résultat suggère que les tests préalables ont modulé la réponse au stress des 

mâles CORT, potenƟellement en augmentant leur niveau de stress global, en saturant leur 

capacité de réponse au stress ou en induisant une stratégie d’adaptaƟon, potenƟellement mal 

adaptaƟve, caractérisée par une passivité ou une résignaƟon. Dans le cadre du modèle de 

Gray, ceci pourrait suggérer une surcharge du BIS ou une modificaƟon de l'interacƟon 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 

concentraƟons de CORT avant et après la série de tests afin d’évaluer le niveau de stress induit 

par ces tests et sa contribuƟon à 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 mâles. Cela suggère que les femelles 

pourraient présenter une réponse différente au traitement CORT potenƟellement liée à des 

mécanismes hormonaux ou neurobiologiques spécifiques au sexe. Cependant, aucune 

influence de la phase du cycle œstral n’a pu être mis en évidence staƟsƟquement dans les 

résultats du CAR.  Les résultats des femelles nécessitent une réplicaƟon et une validaƟon avec 



Résultats  140 

un échanƟllon plus important afin d’écarter un effet de la cohorte ou toute erreur de type 2 

(détecƟon de faux négaƟfs) afin de consolider les résultats obtenus. 

Après 4-5 semaines de protocole, les femelles VEH montrent une latence de chute plus 

importantes que les mâles, et une probabilité de chute moindre, suggérant une prise de risque 

iniƟalement moindre. Cependant, ceƩe différence s'estompe après 7-8 semaines, 

probablement en raison de l'effet temporel décrit ci-dessus. Chez les femelles CORT, la latence 

de chute est iniƟalement similaire à celle des mâles, mais après 7-8 semaines, elles chutent 

significaƟvement plus précocement et plus souvent. CeƩe différence pourrait s’expliquer par 

les effets combinés du traitement CORT et de l’accumulaƟon des tests comportementaux mis 

en évidence chez les mâles CORT plus haut. 

6.2  NSF 

Le NSF, contrairement au CAR, évalue les réponses comportementales dans un 

contexte appéƟƟf, meƩant en lumière les mécanismes d'adaptaƟon et de prise de décision 

face à un conflit moƟvaƟonnel avec des sƟmuli à valence posiƟve (alimentaƟon) et négaƟve 

(contexte aversif). Il mesure principalement l'hyponéophagie, pouvant meƩre en jeu une 

interacƟon entre le BAS et le BIS du modèle de Gray. 

Un traitement CORT de 4 semaines augmente significaƟvement la latence de 

consommaƟon et diminue la probabilité de consommaƟon chez les mâles, par rapport aux 

mâles VEH et traités avec un traitement CORT plus court (1 semaine). Ce résultat indique un 

impact négaƟf du stress chronique sur la capacité des mâles à surmonter la néophobie pour 

accéder à la nourriture. Dans le contexte du NSF, la latence de consommaƟon représente la 

balance entre le besoin appéƟƟf de se nourrir (BAS) et l’anxiété induite par la nouveauté de 

l'environnement (BIS) (David et al., 2009; Samuels and Hen, 2011). Une augmentaƟon de ceƩe 

latence traduit donc une prépondérance du BIS, augmentant l’anxiété et l’inhibiƟon face à la 

nouveauté de l’environnement et dominant sur l’acƟvaƟon du BAS. Nos résultats sont 

cohérents avec ceux déjà décrits chez les souris mâles C57BL/6 après 4 (David et al., 2009) et 

6 semaines de traitement (Cabeza et al., 2021b). 
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Les femelles montrent un effet temporel sur la consommaƟon, similaire à celui observé 

dans le CAR : elles consomment plus rapidement et avec une plus forte probabilité à 4 

semaines qu'à 1 semaine de traitement, indépendamment de sa nature. Des variaƟons 

hormonales liées au cycle œstral pourraient influencer la réponse à la nouveauté et la prise de 

risque liée à la consommaƟon. Une plus grande propension à explorer et à consommer à 4 

semaines pourrait être liée à une phase spécifique du cycle, nécessitant une augmentaƟon de 

la taille de l’échanƟllon et une mesure de la phase du cycle au moment de la passaƟon du NSF. 

Une équipe de recherche a iniƟalement observé une variabilité des réponses alimentaires liée 

au cycle œstral chez les femelles (Francois et al., 2022). Cependant, ces mêmes travaux de 

recherche ont démontré que le cycle œstral n'est pas le principal facteur expliquant ceƩe 

variabilité, notamment en situaƟon de stress. 

Contrairement à ces résultats certaines études publiées rapportent un effet significaƟf de la 

CORT sur le comportement alimentaire dans le observé chez les souris femelles C57BL/6 après 

8 semaines de traitement (Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022). L'absence d'effet 

staƟsƟque dans notre étude à 1 et 4 semaines suggère que les durées d'exposiƟon à la CORT 

sont criƟques et celles uƟlisées dans la présente étude pourraient être trop courtes pour 

induire des modificaƟons comportementales significaƟve dans ce test. 

Après 1 semaine de traitement, les femelles présentent une latence de consommaƟon 

plus importante et une probabilité de consommaƟon plus faible que les mâles, tant dans le 

groupe VEH que CORT. Ceci suggère une plus grande sensibilité à la nouveauté chez les 

femelles, traduisant potenƟellement une plus acƟvaƟon prépondérante du BIS et supérieure 

par rapport aux mâles. Cependant, à 4 semaines, ceƩe différence s'aƩénue chez les femelles 

VEH et tend même à s'inverser chez les femelles CORT. Ce changement pourrait refléter une 

modulaƟon de la réponse au stress par des facteurs hormonaux. 

6.1  CorrélaƟons 

Des animaux privilégiant des stratégies d'évitement (latences longues) dans un 

contexte aversif sans moƟvaƟon alimentaire pourraient adopter le même type de stratégie 

d'évitement dans un contexte aversif avec moƟvaƟon alimentaire. Dans ce sens, les 

corrélaƟons 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 

corrélaƟon posiƟve significaƟve entre les latences dans les tests du CAR et du NSF, plus 

marquée chez les femelles que chez les mâles, suggère une influence commune du BIS 

(système d'inhibiƟon comportementale). Dans le modèle de Gray, le BIS joue un rôle crucial 

dans l’inhibiƟon du comportement en réponse à des signaux de danger ou des sƟmuli 

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 

(système de luƩe-fuite-torpeur) pourrait être impliqué dans la réponse au test CAR, une 

acƟvaƟon excessive diminuant la latence de chute. L'interacƟon BIS/FFFS pourrait aussi jouer 

un rôle dans la réponse enregistrée dans le CAR. Dans le NSF, l’interacƟon entre le BIS et le 

BAS (Système d’Approche Comportementale) détermine la latence de consommaƟon. 

Bien que des mécanismes communs semblent impliqués, l’intensité faible à modérée 

de ces corrélaƟons souligne la complexité des processus impliqués avec la parƟcipaƟon 

d’autres facteurs. CeƩe observaƟon 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 disposiƟfs et 

n’a donc pas (encore) été réalisée. 

Chez les mâles, l'anxiété face à la nouveauté est modérément et posiƟvement corrélée 

à la dégradaƟon du pelage induite pharmacologiquement et comportementalement par la 

CORT. Les résultats du CAR présentent des variaƟons similaires aux différences de latences 

observées entre les animaux VEH et les animaux CORT dans le NSF. L’absence d’une telle 

corrélaƟon chez les femelles corrobore l’hypothèse proposée ci-dessus selon laquelle la durée 

du traitement n’a pas été assez longue pour meƩre en évidence un effet comportemental dans 

le NSF. 

Des analyses plus approfondies des aspects méthodologiques et des facteurs 

confondants permeƩraient d’affiner l’interprétaƟon. L’intégraƟon de mesures hormonales 

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

au stress et les stratégies d’adaptaƟon adoptés. 

7. Conclusions parƟe II 

En somme nos résultats indiquent une influence complexe du stress chronique et du 

sexe sur les comportements d’approche-évitement, que l’on peut interpréter entre autres par 

des interacƟons entre les FFFS, BIS et BAS, et leur sensibilité aux facteurs hormonaux (CORT et 

hormones sexuelles). Plus parƟculièrement, les différences de stratégies d'adaptaƟon entre 

les sexes dans le CAR chez les animaux VEH corroborent les observaƟons de la liƩérature 

(Taylor et al., 2000), soulignant que les mâles privilégient souvent des comportements de fuite 

par rapport aux femelles. 

L'absence de mesures hormonales et le manque de données sur le cycle œstral consƟtuent 

des limites de notre étude, notamment concernant l'interprétaƟon de l'effet temporel observé 

chez les femelles. Des études complémentaires avec un échanƟllon plus important et incluant 

ces mesures pourraient aider à mieux comprendre les interacƟons entre le stress, les 

hormones, le sexe et les réponses comportementales. Il serait également perƟnent d’étudier : 

(1) l’effet de la chronologie des tests sur les résultats du CAR chez les femelles ; (2) l’effet de la 

chronologie des tests sur les résultats du NSF pour les deux sexes ; (3) l’effet du cycle œstral 

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 cumulaƟf des tests sur le 

comportement des mâles CORT dans le CAR. Les résultats escomptés devraient contribuer à 

une compréhension plus précise des mécanismes sous-jacents à la réponse au stress et à la 

prise de décision. 

Dans les prochains chapitres de ceƩe thèse, les résultats de ces deux tests 

comportementaux (CAR et NSF) seront mis en relaƟons avec ceux d’autres tests 

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

1. IntroducƟon 

La prise de décision est un processus complexe et séquenƟel. Construites à parƟr du 

diagramme présenté en introducƟon (Figure 4)(Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel 

et al., 2008), nos études ont déjà 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 parƟculier les stratégies orientées vers un 

but et/ou les habitudes. 

Le stress peut favoriser la transiƟon du contrôle comportemental d'un système orienté 

vers un but, qui encode les relaƟons entre l'acƟon et le résultat, à un système habituel qui 

repose sur l’apprenƟssage d’associaƟons sƟmulus-réponse (Meier et al., 2022).  Les effets de 

la CORT sur la dévaluaƟon des résultats et la dégradaƟon des conƟngences ont été évalués 

récemment par Dieterich et al. (2019) chez les souris mâles adultes. En parƟculier, les résultats 

de ceƩe équipe montrent que la CORT chronique nuit à la dévaluaƟon des résultats après un 

condiƟonnement instrumental limité, mais pas après un entraînement prolongé. De plus, la 

CORT chronique réduit la sensibilité à un résultat dévalorisé après un condiƟonnement 

instrumental limité, sans influencer la dégradaƟon de la conƟngence, alors qu'un 

entraînement prolongé fait évoluer le comportement vers une réponse habituelle chez les 

animaux contrôle. 

Nous avons choisi de façon complémentaire d’évaluer dans quelle mesure le traitement 

chronique CORT influençait les stratégie allocentrique et egocentrique en meƩant en œuvre 

les tests d’apprenƟssage de la réponse (Response Learning, RL) et d’apprenƟssage spaƟal 

(Place Learning, PL) qui renseignent sur la prise de décision dirigées vers un but et la formaƟon 

des habitudes dans un contexte de navigaƟon spaƟale moƟvée par des récompenses à 

collecter. Ces comportements dépendent en parƟculier de l’intégrité respecƟvement du 

striatum et de la formaƟon hippocampique. Récemment, (Geerts et al. (2020) ont démonté à 
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l’aide de données expérimentales de RL et PL, avec une inacƟvaƟon foncƟonnelle transitoire 

(par lidocaïne) de l’hippocampe ou du DLS, ainsi que d’un modèle computaƟonnel 

d’apprenƟssage par renforcement, que le système hippocampo-striatal peut être considéré 

comme un système général de prise de décision par la combinaison adaptaƟve de 

l'apprenƟssage sƟmulus-réponse (dépendant du DLS) et de l'uƟlisaƟon d'une carte cogniƟve 

(en lien avec l’hippocampe). Le PL repose sur l'uƟlisaƟon de repères externes pour créer une 

carte mentale de l'environnement et est donc considéré comme allocentrique, tandis que le 

RL s’appuie, sur le posiƟonnement individuel et se base sur des mouvements ou des réponses 

précises et est donc dit égocentrique (Goodman, 2021). La relaƟon entre le système 

hippocampique et le système striatal est souvent marquée par un jeu de compéƟƟon, où 

l'acƟvaƟon de l'hippocampe favorise des stratégies allocentriques tandis que le DLS promeut 

des stratégies fondées sur des habitudes. Des études montrent que des lésions du DLS 

compromeƩent l'apprenƟssage de réponse, soulignant une spécialisaƟon foncƟonnelle pour 

l'apprenƟssage égocentrique, où les décisions sont basées sur la mémoire des mouvements à 

parƟr de la posiƟon de l’individu (e.g., Chang and Gold, 2004; Compton, 2004; Thompson et 

al., 1980). De plus, des études de lésions ont montré que la destrucƟon de l'hippocampe 

entraîne une altéraƟon significaƟve de la capacité de navigaƟon allocentrique, mais n’affecte 

pas l'apprenƟssage égocentrique (e.g., Chang and Gold, 2004, 2003; Compton, 2004; Packard 

and McGaugh, 1996; Ramos, 2002). Également, des études suggèrent qu'une lésion du DMS 

avant l'entraînement spaƟal incite les animaux à adopter une réponse égocentrique guidée 

par le DLS, renforçant ainsi sa posiƟon intermédiaire entre l'hippocampe et le DLS (e.g., Devan 

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

Outre les tests de PL et RL, le test d’apprenƟssage d’apƟtudes motrices uƟlisant un 

rotor en accéléraƟon (rotarod) permet d'évaluer la coordinaƟon motrice et l'apprenƟssage 

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 consƟtue un modèle 

complémentaire au RL de l’étude des foncƟons associées au DLS et de l’influence de la CORT 

chronique dans notre étude.  

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

mémoire. Par exemple, l'administraƟon chronique de GC a été associée à une inhibiƟon de la 
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plasƟcité synapƟque dans l'hippocampe, affectant ainsi les capacités d'apprenƟssage 

allocentrique (Pavlides and McEwen, 1999). En revanche, des études indiquent que le stress 

peut favoriser l'adopƟon de stratégies d'apprenƟssage dépendantes du striatum 

(apprenƟssage des habitudes), suggérant une transiƟon vers des comportements plus rigides 

et moins flexibles (Dieterich et al., 2019; Schwabe, 2013). De plus, certaines données 

expérimentales obtenues chez le rat ont déjà montré un effet délétère 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). 

CeƩe étude explore les effets de l’administraƟon chronique de CORT sur l’apprenƟssage 

dépendant de l’hippocampe et du striatum dorsal à travers les paradigmes de PL, RL et de 

rotarod. L’analyse des performances dans ces tests, dans un modèle de stress chronique, 

pourrait apporter un éclairage sur les effets comportementaux et neurobiologiques de la CORT. 

Enfin, nous examinerons les stratégies d’adaptaƟon acƟve 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 ceƩe étude, 69 souris mâles C57BL/6JRJ (Ets Janvier Labs, Saint-Berthevin, 

France) (VEH, n=35 ; CORT, n=34), âgées de 6 à 8 semaines au début de l’expérience, ont été 

uƟlisées. Toutes les souris ont été testées, respecƟvement dans l’ordre, dans un CAR et un FST 

durant la 5ème semaine de traitement, puis dans un test d’apprenƟssage d’apƟtudes motrices 

(rotarod) pendant la 6ème semaine de traitement. Au début de la 7ème semaine de traitement, 

les souris ont soit parƟcipé 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'idenƟfier le type acƟf ou passif (résignaƟon) de stratégie adaptaƟve 

dans une situaƟon stressante sans échappatoire. L’animal cesse, après un certain temps plus 

ou moins long, toute tentaƟve de fuite (comportement acƟf de nage) et s’immobilise 
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(comportement passif). Une latence plus courte avant la première immobilisaƟon, ainsi que 

des durées totales d’immobilité prolongées ont souvent été interprétées comme l'expression 

d'un phénotype pseudo-dépressif (Wang et al., 2014). Ce test a longtemps été présenté 

comme ayant une validité prédicƟve pour idenƟfier des molécules aux propriétés 

anƟdépressives. Pour autant, leur efficacité était observée après administraƟon aigue, ne 

mimant pas leur effet clinique qui nécessite un délai plus important. Ainsi, l’interprétaƟon de 

ce test a été affinée et est désormais considéré comme permeƩant d’idenƟfier des stratégies 

d’adaptaƟon acƟve 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 parƟculier (Cabeza et al., 2021b; Peanlikhit et al., 2017) pouvaient 

moduler les réponses des rongeurs dans ce test et induire quelques fois davantage 

d’adaptaƟon passive avec immobilité marquée, bien que ce ne soit pas toujours le cas (David 

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

La procédure uƟlisée suit celle décrite iniƟalement 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 l’animal ne puisse pas poser ses paƩes 

arrières ni sa queue sur le fond. La salle d’expérimentaƟon 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 première immobilisaƟon (comportement 

passif de floƩaison où seuls sont effectués des mouvements nécessaires au mainƟen de la tête 

hors de l’eau, les mouvements isolés de la queue, ou le mouvement isolé d’une des paƩes), la 

durée totale d’immobilité (en secondes) et le nombre de séquences d’immobilisaƟon sont 

comptabilisés. L’eau a été enƟèrement remplacée entre chaque passage de cage. Pour faciliter 

leur séchage et éviter l’hypothermie, les souris ont été placées près d’une source de chaleur 

après avoir été reƟrées de l’eau. 

2.3 Tâche d’apprenƟssage d’apƟtudes motrices 

Comme indiqué précédemment, certaines étapes de la prise de décision nécessitent la 

mise en œuvre de réponses motrices. Afin de compléter notre étude des effets de la CORT sur 

la prise de décision, nous avons évalué son influence sur l’apprenƟssage d’apƟtudes motrices 
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à l’aide d’un rotarod automaƟsé (Mouse RotaRod NG, Ugo Basile® SRL, Gemonio, Italie) 

pendant cinq jours consécuƟfs. La réalisaƟon de ceƩe tâche requiert une forme 

d’apprenƟssage procédural qui a été démontré comme dépendant fortement, entre autres 

(Bergmann et al., 2020), de l’intégrité foncƟonnelle 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 déjà montré un effet délétère 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 à l’appareil. Pour cela, elles ont été 

placées sur le rotor (3 cm de diamètre) avec une rotaƟon constante de faible vitesse (5 

révoluƟons par minute – RPM) jusqu’à tenir pendant au moins 90 secondes, dans une limite 

de 300 secondes. Pendant les quatre jours suivants, les animaux ont été testés trois fois 

consécuƟves avec un intervalle d’une minute entre les essais. Chaque essai commençait en 

plaçant les souris sur le rotor en rotaƟon constante (5 RPM) pendant 60 secondes. Puis, un 

programme d’accéléraƟon était déclenché (de 5 à 40 RPM en 300 secondes). L’essai prenait fin 

si la souris tombait du rotor, si la souris restait staƟque sur le rotor pendant 5 révoluƟons, ou 

au bout d’une durée maximale de 600 secondes. La durée passée sur le rotor, ou latence à 

tomber (en secondes), a été mesurée et représentée en foncƟon des session successives. La 

salle d’expérimentaƟon n’était pas d’une luminosité tamisée. 

2.4 Test d’apprenƟssage de la réponse – Response 
learning 

Le RL est une tâche à une seule soluƟon dans laquelle les souris doivent apprendre à 

se diriger systémaƟquement d'un même coté (à leur gauche ou à 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 opposiƟon à une stratégie allocentrique de navigaƟon (ou PL ; dépendant de 

l’hippocampe) dirigée vers un but à parƟr de sƟmuli visuels externes. 
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Le test a été réalisé avec une luminosité inférieure à 28 lux au centre du disposiƟf afin 

de réduire l’aversion au contexte et de favoriser l’exploraƟon. Le protocole uƟlisé pour le RL a 

été adapté de Le Merrer et al., (2013) et mis en place dans un labyrinthe en croix dont 

l’orientaƟon des bras (Nord, Sud, Est, Ouest ; idenƟfiés par des sƟmuli visuels externes 

disƟncts) a été choisie au préalable et est restée fixe pour toute l’expérience ( 

Figure 19). A chaque essai, les souris ont été aléatoirement placées individuellement à 

l'extrémité du bras Nord ou du bras Sud. Une moiƟé des souris a reçu la récompense en 

tournant à sa gauche, et l’autre moiƟé en tournant à sa droite. CeƩe tâche comporte trois 

phases : une habituaƟon, un pré-entraînement, et un entraînement. 

L’habituaƟon s’est déroulée pendant quatre jours consécuƟfs à 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 l’ensemble du labyrinthe. Au troisième jour, un chemin de cinq 

pellets le long du bras appâté a permis de mener la souris à la mangeoire distale. Pour le 

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

Pendant le pré-entraînement et l’entraînement, chaque souris a été confinée 

(fermeture de portes guilloƟnes acƟonnées 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 cinq minutes pour faire un choix, sans quoi l’essai se 

terminait. Lors de l’entrée dans l’un de ces deux bras, la souris a été confinée le temps de 

consommer la récompense (dans la limite de cinq minutes et au minimum vingt secondes). 

Une entrée est comptabilisée à parƟr du moment où le corps de la souris (à l’excepƟon de la 

queue) avec ses quatre paƩes, a passé le pas d’une porte. 

La phase de pré-entraînement a duré deux jours consécuƟfs, à raison de deux sessions 

par jour et par souris. Pendant ceƩe phase, les souris ont eu la possibilité de corriger un choix 

incorrect afin de trouver la nourriture dans le bras alternaƟf, appâté.  

L’entraînement a duré dix-sept jours (sessions), à raison de cinq essais par jour et par 

souris. Pendant le premier jour d’entraînement, les souris ont eu le droit à une procédure de 

correcƟon similaire au pré-entraînement. La latence de choix (en secondes) à entrer dans un 
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des bras cibles (Est ou Ouest), ainsi que l'occurrence du choix (pourcentage d’entrée dans le 

bras appâté à chaque session) ont été mesurées. Également, la latence à consommer le pellet 

a été enregistrée et notée (valeur de 20 par défaut lorsque le pellet était consommé dans les 

20 premières secondes réglementaires). 

 

Figure 19 - Schéma d’un exemple de session 

d’entraînement du test d’apprenƟssage de la réponse. 

Ici, la souris doit apprendre à tourner systémaƟquement à droite 

afin de récupérer une récompense (un pellet), après 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). 

 

Lorsque les souris ne choisissaient pas, la valeur maximale +1 seconde (301s) leur a été 

assignée pour la latence de choix et l’essai a été considéré comme un choix incorrect. Lorsque 

les souris ne consommaient pas la récompense après un choix correct, la valeur maximale +1 

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

2.5 Test d’apprenƟssage spaƟal - Place learning 

 Le PL est un test d’apprenƟssage spaƟal à deux soluƟons qui permet de 

déterminer la stratégie de navigaƟon uƟlisée par les souris et son évoluƟon au fur à mesure 

de leur apprenƟssage (Figure 20). Le test a été réalisé avec une luminosité inférieure à 28 lux 

au centre du disposiƟf. Le protocole uƟlisé pour le PL a été adapté de Le Merrer et al. (2013) 

et mis en place dans un labyrinthe en croix dont l’orientaƟon des bras (Nord, Sud, Est, Ouest ; 

idenƟfiés par des sƟmuli visuels externes disƟncts) a été choisie au préalable et est restée fixe 

pour toute l’expérience. A chaque essai, les souris ont été placées individuellement à 

l'extrémité du bras Sud. Une moiƟé des souris a reçu la récompense en tournant à sa 

gauche/vers l’Ouest, et l’autre moiƟé en tournant à sa droite/vers l’Est. CeƩe tâche comporte 

trois phases : une habituaƟon, un entraînement et des « essais à l’aveugle » ou probe-trials 

(PT). 
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La phase d’habituaƟon se trouve être exactement la même que pour le RL. De même, 

l’entraînement est similaire à celui mis en place pour le RL, à deux excepƟons près : les souris 

étaient iniƟalement placées uniquement dans le bras Sud, et la phase d’entraînement a duré 

13 jours. Les souris ont également eu une procédure de correcƟon lors de la première session 

et les données récoltées l’ont été de la même façon que pour le RL. 

Trois sessions de PT ont été insérées entre les sessions d’entraînement (entre les 

sessions 4 et 5, 10 et 11 et après l’ulƟme session 13) afin de déterminer quelle stratégie de 

navigaƟon était uƟlisée par les souris à un moment donné de leur apprenƟssage. Les PT se 

sont déroulés de la même façon que les sessions d’entraînement, à deux excepƟons près : les 

souris étaient iniƟalement placées uniquement dans le bras Nord, et les deux bras Ouest et 

Est étaient appâtés. La stratégie uƟlisée par la souris a été déterminée en foncƟon du protocole 

suivant (exemple pour une souris dont le bras appâté lors de l’entraînement était à droite/vers 

l’Est). Pour chaque essai, lorsque la souris tournait à droite/vers l’Ouest, le score de 100 a été 

assigné, correspondant à une réponse dite égocentrique. Autrement, si elle tournait à 

gauche/vers l’Est, le score de 0 a été assigné, correspondant à une réponse dite allocentrique. 

Pour chaque session de PT, la moyenne de ces scores a été faite pour chaque souris pour 

déterminer la proporƟon de choix égocentrique. 

 

Figure 20 – Schéma d’un exemple de session d’entraînement du test d’apprenƟssage spaƟal (A) et 

d’une session de probe-trial (B).  

Le labyrinthe est entouré d’indices visuels constants. Ici, la souris doit apprendre à tourner à droite ou vers l’Est 

(E) afin d’obtenir une récompense (pellet), après 15s de confinement dans le bras de départ (S, Sud). Pendant les 

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

récompense. 

3. Résultats 

3.1  Etat du pelage 

Comme dans les cohortes précédentes, le traitement chronique CORT entraîne un effet 

négaƟf sur le FCS [Effet principal du traitement : F(1,737)=103.8, p<0.0001, pη²=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, pη²=0.16 ; interacƟon traitement x durée du traitement : F(10,737)=4.2, 

p<0.0001, pη²=0.05] (Figure 21). CeƩe différence de dégradaƟon du FCS est significaƟve à 

parƟr 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 : FCS0, p=0.591 ; FCS1, p=0.898 ; FCS2, p=0.214 ; FCS3-5, p<0.001 ; FCS6, p<0.05 ; FCS7, 

p<0.01 ; FCS8, p<0.001 ; FCS9-10, p<0.0001]. Le groupe CORT présente une dégradaƟon du FCS 

sur le long terme, tandis que le groupe VEH présente une dégradaƟon du FCS à la dernière 

semaine de test (Moyenne FCS ± SEM, semaine 10 : VEH=0.93±0.18 ; CORT =2.49±0.30) [post-

hoc Duncan : VEH, FCS0 vs. FCS1-9, p>0.05 ; FCS0 vs. FCS10, p<0.01 ; CORT : FCS0 vs. FCS1-6,8-10, 

p<0.0001 ; FCS0 vs. FCS7, p<0.001]. Ce résultat, conforme à ceux de la liƩérature, montre un 

effet cumulaƟf du traitement CORT sur la dégradaƟon de l’état du pelage, révélant ses effets 

pharmacologiques directs au niveau de la peau, effets interprétés parfois comme résultant 

aussi d’altéraƟons de comportements autodirigés en lien avec l’inducƟon d’un phénotype 

d’anxiété-dépression (Nollet et al., 2013; Pérez, 2011). 
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Figure 21 – Effet du traitement chronique CORT sur l’état du pelage.  
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Le traitement chronique CORT provoque une dégradaƟon de l’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, après 5 semaines de traitement, les souris CORT présentent une durée 

totale d’immobilité supérieure (Durée totale d’immobilité (s) ± SEM : 202.08±8.30) à celle des 

souris VEH (Durée totale d’immobilité (s) ± SEM : 164.28±13.03) [t-test : t67=-2.4, p<0.01] 

(Figure 22). Pour autant, aucun effet staƟsƟquement significaƟf du traitement n’a été mis en 

évidence ni sur la latence avant la première immobilité (Latence avant 1ère immobilité (s) ± 

SEM : VEH, 39.72±8.37 ; CORT, 45.80±8.19) [t-test : t67=-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 : t67=1.7, p=0.096]. Ces résultats suggèrent que le traitement CORT 

favorise une stratégie d'adaptaƟon passive par rapport au groupe contrôle, dans le FST. Ceci 

pourrait relever d’un effet anxio-dépressif du traitement CORT chronique selon l’interprétaƟon 

de certains auteurs (Wang et al., 2014). 
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Figure 22 – Effet du traitement chronique CORT sur la stratégie d’adaptaƟon des souris dans le test de 

la nage forcée.  

L’administraƟon chronique de CORT (5 semaines consécuƟves) augmente significaƟvement la durée d’immobilité 

illustrant une stratégie adaptaƟve moins acƟve qu'en condiƟon contrôle (B). Aucun effet du traitement n’a été 

mis en évidence sur la latence de la première immobilisaƟon (A), ni sur le nombre de séquences d'immobilité (C). 

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

Plusieurs animaux ont chuté en arrière après avoir reculé. Ces animaux ont été reƟrés 

des résultats (VEH, n=6 ; CORT, n=5). Dans le CAR, les deux groupes ne montrent pas de 

différence significaƟve quant à la latence de chute (Latence de chute (s) ± SEM : VEH, 

462.32±30.51 ; CORT, 449.07±38.29) [t-test : t55=-0.3, p=0.789], ni en termes de probabilité de 

chute [GBW, VEH vs. CORT : χ²=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 

appéƟƟf évaluée par le CAR chez les souris à la cinquième semaine de traitement. 
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Figure 23 – Effet du traitement chronique CORT sur la prise de risque dans un contexte aversif non 

appéƟƟf dans le test d’évitement du vide.  

Le traitement chronique CORT n’a pas d’effet significaƟf sur la prise de risque à la 5ème semaine de traitement. 

(A) En moyenne, les souris CORT chutent de la plateforme avec la même latence que les animaux contrôles (t-

test : ns, non significaƟf). (B) Le traitement CORT n’affecte pas les probabilités de chute de la plateforme à la 

5ème semaine de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon : ns, non significaƟf). 

Par ailleurs, a latence de chute dans le CAR a été mis en relaƟon avec les résultats du 

FST par un test de corrélaƟon de Spearman. Aucune corrélaƟon n’a été mise en évidence entre 

la latence de chute et la latence de 1ère 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’adaptaƟon adoptées dans ces deux tests semblent donc indépendantes. 
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3.4  Test d’apprenƟssage moteur 

Ce test est uƟlisé comme un reflet de l’apprenƟssage moteur et des habiletés motrices 

nécessitant un striatum dorsal intact et foncƟonnel (Dang et al., 2006; Durieux et al., 2009; 

Liang et al., 2022; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009). L’objecƟf était ici, de constater l’effet 

éventuel du traitement CORT sur ces foncƟons et indirectement sur ceƩe structure, compte 

tenu de l’effet du stress chronique sur l’anatomie et le foncƟonnement du striatum dorsal 

(Dias-Ferreira et al., 2009). 

Les souris démontrent un apprenƟssage avec une amélioraƟon de leurs performances 

à rester sur le rotor au fur et à mesure des sessions. Les résultats du test d’ANOVA à mesures 

répétées soulignent un effet du temps [F(3,201)=51.5, p<0.0001, pη²=0.43] et un effet du 

traitement [F(1,67)=8.2, p<0.01, pη²=0.11], mais pas d’interacƟon traitement x temps 

[F(3,201)=1.6, p=0.192, pη²=0.02]. Ainsi, la répéƟƟon des sessions augmente le temps passé sur 

le rotor pour tous les groupes de façon significaƟve (Latence de chute (s) ± SEM : VEHSession1 : 

214.54±9.81 ; VEHSession4 : 363.15±17.23 ; CORTSession1 : 186.40±9.23 ; CORTSession4 : 

291.40±17.35). De même, les performances entre les souris CORT et celles contrôles sont 

significaƟvement moindres. Pour autant, l’absence d’interacƟons entre les facteurs indique 

que les deux groupes voient leurs performances évoluer de façon parallèle (Figure 24). Ainsi, 

malgré un apprenƟssage moteur striatum-dépendant équivalent dans les deux groupes, le 

traitement chronique CORT impacte les performances motrices des souris et induit des 

altéraƟons motrices. 

 

Figure 24 – Effet du traitement chronique CORT sur 

l’apprenƟssage moteur et l’habileté motrice.  

L’ensemble des animaux voit ses performances augmenter au fil des 

sessions (RM-ANOVA : ####, p<0.0001). Pour autant, les animaux traités à 

la CORT chutent plus vite du rotor que les animaux du groupe contrôle (RM-

ANOVA : **, p<0.01). 

 

✱✱
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3.5  Mise en relaƟon des données  

Afin de vérifier dans quelle mesure l’adaptaƟon passive dans le FST et le CAR induite 

par la CORT pourrait relever d’une éventuelle perturbaƟon motrice, nous avons testé si les 

différentes variables étaient corrélées aux performances dans le rotarod. Nous avons 

également mis en relaƟon les performances dans le rotarod avec le FCS correspondant (Figure 

25). 

L’analyse de corrélaƟon entre la latence de chute dans la dernière session de rotarod 

et la durée d’immobilité dans le FST révèle une corrélaƟon négaƟve faible mais significaƟve 

[r=-0.35, p<0.01], suggérant qu’une meilleure performance motrice pourrait être associée, 

dans une certaine mesure, à une diminuƟon de l’immobilité dans le FST (Figure 25 A). De plus, 

la latence de chute dans le rotarod a également été mise en relaƟon avec la latence 

d’immobilité dans le FST, indiquant une corrélaƟon posiƟve faible significaƟve entre ces deux 

variables [r=0.35, p<0.01]. Une corrélaƟon posiƟve faible mais significaƟve a également été 

observée entre la latence de chute dans le rotarod et le dernier score de FCS des souris [r=0.28, 



Résultats  157 

p<0.05], suggérant un lien potenƟel entre les capacités motrices et la dégradaƟon de l’état du 

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

corrélaƟons linéaires suggèrent que les aspects comportementaux mesurés dans le rotarod ne 

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

observés dans le rotarod ne sont pas imputables à une différence de stratégie d’adaptaƟon 

acƟve/passive telle qu’évaluée dans le CAR et la stratégie d’adaptaƟon évaluée dans le CAR 

n’est pas imputable à un déficit moteur tel qu’observé dans le rotarod (Figure 25 C). 

 

Figure 25 - CorrélaƟons entre les latences de chutes dans le test d’apprenƟssage moteur (rotarod) et 

les données d’immobilité dans le test de la nage forcé (FST) (B), le score de l’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 mâles.  

Rouge = corrélaƟon de Spearman (r) significaƟve. 
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3.6  Test d’apprenƟssage de la réponse 

a. Performances globales 

Il est à noter que des différences de comportement dans le test du RL ont été relevées 

en foncƟon du traitement. Certaines souris ne faisaient pas de choix durant un essai et/ou ne 

consommaient pas la récompense après avoir effectué un choix correct. Sur l’ensemble du 

test, la proporƟon de choix diffère significaƟvement en foncƟon du traitement avec une grande 

variabilité pour les CORT (ProporƟon de choix effectué sur l’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 proporƟon de consommaƟon de la récompense (ProporƟon de consommaƟon de 

la récompense sur l’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 l’impact de ces différences sur les 

performances finales des animaux, des tests de corrélaƟons linéaires ont été effectués entre 

la proporƟon de choix corrects, le délai avant un choix et la latence de consommaƟon des 2 

dernières sessions d’entraînement, et les proporƟons de choix et de consommaƟon sur 

l’ensemble du test (Figure 26). Afin d’avoir une valeur analysable pour chaque souris, les 

données des 2 dernières sessions ont été moyennées en une seule pour le délai avant un choix 

et la latence de consommaƟon. Il en ressort principalement une corrélaƟon négaƟve forte et 

significaƟve : le délai moyen avant un choix aux 2 dernières sessions de RL est corrélé 

négaƟvement à la proporƟon de choix sur l’ensemble du RL [r=-0.81, p<0.001]. La quanƟté des 

choix est inversement reliées à leur vitesse d’exécuƟon. Ainsi la quanƟté de choix pourrait être 

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

plus subƟls entre les différents paramètres mesurés (Figure 26).  
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Figure 26 - CorrélaƟons entre les proporƟons de consommaƟon, de choix, de choix corrects et les 

latences de choix et de consommaƟon dans le test d’apprenƟssage de la réponse (RL).  

Rouge = corrélaƟon de Spearman (r) significaƟve. Cadre noire = La quanƟté des choix est inversement reliées à 

leur vitesse d’exécuƟon. 

 

La répéƟƟon des sessions d’entraînement augmente les proporƟons 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 à mesures répétées concernant les performances des souris 

dans le RL soulignent un effet principal du temps [F(16,592)=4.3, p<0.001, pη²=0.10] et un effet 
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principal du traitement [F(1,37)=25.8, p<0.001, pη²=0.17], mais pas d’interacƟon traitement x 

temps [F(16,592)=1.16, p=0.296, pη²=0.03]. Au début, les animaux VEH semblent avoir une 

stratégie de réponse en alternance spontanée jusqu’à la 5ème session (ProporƟon de choix 

corrects (%) ± SEM : session1=52.0±6.39 ; session2=48.0±4.90 ; session3=56.0±4.67 ; 

session4=57.0±5.85 ; session5=54.75±5.54) [t-test, session (%) vs. 50 % : session1, t20=0.3, 

p=0.758 ; session2, t20=0.4, p=0.688 ; session3, t20=1.3, p=0.214 ; session4, t20=1.2, p=0.246 ; 

session5, t20=0.9, p=0.402] avant d’avoir des performances significaƟvement différentes de 

50% à parƟr de la 6ème session (ProporƟon de choix corrects (%) ± SEM : session6=64.0±4.50 ; 

session17=70.0±5.89) [t-test : session6, t19=3.1, p<0.01 ; session17, 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 premières sessions [ProporƟon de choix corrects (%) ± SEM : 

session1=33.68±6.68 ; session2=42.11±3.71) [t-test, session (%) vs. 50 % : session1, t18=2.4, 

p<0.5 ; session2, t18=2.1, p<0.5], puis consolident une stratégie d’alternance spontanée 

(ProporƟon de choix corrects (%) ± SEM : session3=46.84±3.42 ; session17=51.05±6.16) [t-test : 

session3, t18=0.9, p=0.369 ; session17, t18=0.2, p=0.866] (Figure 27 C). Le pré-entraînement 

aurait dû biaiser les animaux vers une stratégie de réponse au début du test, et ce n’est pas le 

cas ici. Ces résultats soulignent un apprenƟssage de la réponse chez les souris VEH, mais pas 

chez les souris CORT. 

b. Données chronométriques  

Au-delà des performances en elles-mêmes, le délai que meƩent les souris avant de 

faire un choix est différent entre les groupes (Figure 27 D). Les analyses soulignent un effet de 

la répéƟƟon des sessions (temps) [F(16,592)=6.0, p<0.001, pη²=0.14] et un effet du traitement 

[F(1,37)=53.4, p<0.001, pη²=0.59], ainsi qu’une interacƟon traitement x temps [F(16,592)=5.7, 

p<0.001, pη²=0.13]. Alors que le délai de choix lors de la 1ère session d’entraînement ne diffère 

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 : session1, p=0.700], il devient 

significaƟvement différent dès la seconde session [post-hoc Duncan, VEH vs. CORT : session2, 

p<0.01 ; session3-17, p<0.0001]. En effet, alors que les souris VEH ont un délai de choix faible 

et staƟsƟquement stable au fil des sessions (Délai de choix (s) ± SEM : session8=14.13±4.0 ; 

session17=7.15±3.06) [post-hoc Duncan, session1 vs. session8, p=0.677 ; session1 vs. session17, 

p=0.498], le délai de choix des souris CORT augmente jusqu’à la 8ème session par rapport à la 
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1ère session (Délai de choix (s) ± SEM : session8=163.80±19.08) [post-hoc Duncan’s, session1 vs. 

Session8 : p<0.001] avant de diminuer progressivement (Délai de choix (s) ± SEM : 

session17=100.10±20.74) [post-hoc Duncan, session1 vs. Session17 : p<0.0001 ; session8 vs. 

Session17 : p<0.0001], tout en restant plus élevé que celui des VEH. 

Figure 27 – Effet du 

traitement chronique CORT sur 

différents paramètres du test 

d’apprenƟssage de la réponse.  

(A) La proporƟon de choix sur 

l’ensemble du test diffère entre les 

groupes VEH et CORT. (B) La 

proporƟon de consommaƟon de la 

récompense sur l’ensemble du test 

diffère entre les groupes VEH et 

CORT. (C) La répéƟƟon des sessions 

d’entraînement augmente les 

proporƟons de choix corrects pour 

les deux groupes d’animaux, mais 

les CORT ont des performances 

moindres que les VEH. (D) Le délai 

avant un choix diffère entre les 

groupes VEH et CORT. (U de Mann-

Whitney et post-hoc Duncan : ns, 

non-significaƟf ; p<0.05, * ou # ; 

p<0.01, ** ou ## ; p<0.001, *** ou 

###. Etoiles noires : VEH vs. CORT ; 

# de la couleur du groupe : vs. 

session1).  

 

c. Mise en relaƟon des résultats du test d’apprenƟssage de la 
réponse et d’autres paramètres comportementaux 

Les corrélaƟons linéaires entre la proporƟon de choix corrects lors des 2 dernières 

sessions de test de RL et divers paramètres comportementaux ont été analysées, suggérant un 

lien subƟl entre ces deux paramètres mesurés (Figure 28). Une corrélaƟon de rang de 

✱✱✱✱ ✱✱

✱✱✱
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Spearman faible mais significaƟve a été trouvée entre la proporƟon moyenne de choix corrects 

aux 2 dernières sessions de RL et le FCS associé (Figure 28 A). Aucune corrélaƟon significaƟve 

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

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

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

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

test d’apprenƟssage de la réponse (RL) et le score de l’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’apprenƟssage moteur (rotarod) (C) et 

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

Rouge = corrélaƟon de Spearman (r) significaƟve. 

3.7  Test d’apprenƟssage spaƟal 

a. EvoluƟon dans le temps des performances 

De même que pour ce qui a été observé lors de l’apprenƟssage 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 l’ensemble du test, la proporƟon de choix diffère 
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entre les deux traitements avec une large variabilité chez les CORT (ProporƟon de choix 

effectué sur l’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 proporƟon de consommaƟon de la 

récompense (ProporƟon de consommaƟon de la récompense sur l’ensemble du PL (%) ± SEM 

: VEH=99.45±0.31 ; CORT=72.90±5.34) [UMW, VEH vs. CORT : Z=4.14, p<0.0001] (Figure 30 B).  

Afin de vérifier l’impact de ces différences sur les performances finales des animaux, des tests 

de corrélaƟons ont été effectués entre la proporƟon de choix corrects, le délai avant un choix 

et la latence de consommaƟon des 2 dernières sessions d’entraînement, et les proporƟons de 

choix et de consommaƟon sur l’ensemble du test (Figure 29). Les données des 2 dernières 

sessions ont été moyennées pour le délai avant un choix et la latence de consommaƟon afin 

d’avoir une donnée analysable pour chaque souris.  Il en ressort principalement une 

corrélaƟon forte et significaƟve : la proporƟon de consommaƟon sur l’ensemble du PL est 

négaƟvement corrélée à la latence moyenne de consommaƟon sur les 2 dernières sessions 

[r=-0.83 ; p<0.001]. La récurrence de la consommaƟon de la récompense est inversement 

reliée à sa vitesse d’exécuƟon. Ainsi la quanƟté de consommaƟon pourrait être un indicateur 

fiable de sa vitesse d’exécuƟon. D’autres corrélaƟons de rang de Spearman faibles et modérées 
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ont été trouvées significaƟves entre les données du RL, indiquant des liens plus subƟls entre 

les différents paramètres mesurés (Figure 29). 

 

Figure 29 - CorrélaƟons entre les proporƟons de consommaƟon, de choix, de choix corrects et les 

latences de choix et de consommaƟon dans le test d’apprenƟssage spaƟal (PL).  

Rouge = corrélaƟon de Spearman (r) significaƟve. Cadre noire = La récurrence de la consommaƟon de la 

récompense est inversement reliée à sa vitesse d’exécuƟon. 

Les souris améliorent leurs performances au cours du temps en augmentant 

progressivement leur proporƟon de choix corrects. Les résultats du test d’ANOVA à 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, pη²=0.99], mais meƩent en évidence un effet du temps 

[F(12,336)=9.9, p<0.0001, pη²=0.26], ainsi qu’une interacƟon traitement x temps 
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[F(28,336)=1.9, p<0.05, pη²=0.06] (Figure 30 C). La proporƟon de choix corrects est 

significaƟvement différente de 50% à parƟr de la 3ème session pour les VEH (ProporƟon de 

choix corrects (%) ± SEM : session3=61.33±4.13) [t-test : session3, t14=2.7, p<0.05] et 

seulement entre la 3ème et la 7ème session pour le groupe CORT [t-test : session3, t14=2.28, 

p<0.05 ; session7, t14=3.50, p<0.01]. Pour autant, alors que le groupe VEH augmente sa 

proporƟon de choix corrects dès la 5ème session par rapport à la 1ère session de façon 

significaƟve avec la répéƟƟon de l’entraînement (ProporƟon de choix corrects (%) ± SEM : 

session1, VEH=59.00±5.53, CORT=54.67±6.66 ; session7, VEH=78.67±4.13, CORT=64.00±4.00 ; 

session13, VEH=86.67±4.65, CORT=53.33±6.67) [post-hoc Duncan, VEH : session1 vs. 2, p=0.971 ; 

session1 vs. 3, p=0.719 ; session1 vs. 4, p=0.120 ; session1 vs. 5, p<0.05 ; session1 vs. 6, p=0.125 ; 

session1 vs. 7-10, p<0.001 ; session1 vs. 11, p<0.01 ; session1 vs. 12-13, p<0.001], les performances des 

souris CORT sont significaƟvement différentes de la 1ère session dès la 4ème session 

d’entrainement [post-hoc Duncan, CORT : session1 vs. 2, p=0.408 ; session1 vs. 3, p=0.149 ; 

session1 vs. 4, p<0.05 ; session1 vs. 5, p=0.052 ; session1 vs. 6-7, p<0.05 ; session1 vs. 8-10, p<0.01 ; 

session1 vs. 11, p<0.001 ; session1 vs. 12, p=0.052 ; session1 vs. 13, p<0.05]. La proporƟon de choix 

corrects des animaux CORT est significaƟvement différente du groupe contrôle seulement aux 

9ème et 12ème session avec une tendance aux 10ème et 13ème sessions [post-hoc Duncan, VEH vs. 

CORT : session9 et 12, p<0.05 ; session10, p=0.084 ; session13, p=0.091].  

b. Données chronométriques 

Parallèlement aux performances globales, le délai que meƩent 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, pη²=0.76], un effet du temps [F(12,336)=3.5, p<0.0001, 

pη²=0.11], ainsi qu’une interacƟon traitement x temps [F(12,336)=2.0, p<0.05, pη²=0.07]. Le délai 

de choix diffère entre les deux groupes à parƟr de la 4ème session (Délai de choix (s) ± SEM : 

session1, VEH=24.71±4.20, CORT=26.65±8.18 ; session4, VEH=38.19±7.42, 

CORT=70.22±12.53 ; session13, VEH=16.97±7.30, CORT=70.37±16.39) [post-hoc Duncan, VEH 

vs. CORT : session1, p=0.896 ; session2, p=0.622 ; session3, p=0.081 ; session4-5, p<0.05 ; 

session6, p=0.079 ; session7-8, p<0.01 ; session9, p<0.05 ; session10, p<0.001 ; session11-12, 

p<0.05 ; session13, p<0.001]. Il est à noter que les souris VEH mainƟennent un délai stable au 

fil des sessions [post-hoc Duncan, session1 vs. Session2-13 : p>0.05], tandis que les animaux 

CORT augmentent leur délai de choix jusqu’à la session 5 puis le mainƟennent [post-hoc 
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Duncan : session1 vs. 2, p=0.449 ; session1 vs. 3, p<0.05 ; session1 vs. 4-5, p<0.001 ; session1 vs. 6, 

p<0.05 ; session1 vs. 7, p<0.001 ; session1 

vs. 8, p<0.01 ; session1 vs. 9, p<0.05 ; 

session1 vs. 10, p<0.001 ; session1 vs. 11, 

p=0.084 ; session1 vs. 12, p=0.134 ; 

session1 vs. 13, p<0.001]. 

 

Figure 30 - Effet du traitement CORT 

sur différents paramètres du test 

d’apprenƟssage spaƟal.  

(A) La proporƟon de choix sur l’ensemble du 

test diffère entre les groupes VEH et CORT. (B) 

La proporƟon de consommaƟon de la 

récompense sur l’ensemble du test diffère entre 

les groupes VEH et CORT. (C) La proporƟon de 

choix corrects diffère seulement aux sessions 9 

et 12 entre les groupes VEH et CORT. (D) Le délai 

de choix augmente chez les CORT jusqu’à la 

5ème session avant de se stabiliser. Ce groupe 

diffère des VEH à parƟr de la 4ème session 

d’entrainement. (lignes poinƟllés verƟcales : 

Probe-trial, PT) (U de Mann-Whitney et post-

hoc Duncan : ns, non-significaƟf ; p<0.05, * ou 

# ; p<0.01, ** ou ## ; p<0.001, *** ou ### ; 

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

groupe : vs. session1). 

c. Sessions d’évaluaƟon de la stratégie par essais à l’aveugle 

Lors de la 1ere session de PT, les stratégies adoptées par les souris des 2 groupes ne 

diffèrent pas significaƟvement (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 χ², PT1 : χ²=2.87, p=0.238]. En revanche, les proporƟons de choix sont 

significaƟvement 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 χ², PT2 : χ²=14.33, p<0.001 ; PT3 : 

χ²=8.47, p<0.05] (Figure 31). En ce qui concerne l’évoluƟon des proporƟons de choix au sein 

de chaque groupe, les PT2 et 3 diffèrent significaƟvement chez les animaux VEH [Pearson χ², 

PT1 vs. 2, VEH : χ²=2.32, p=0.313 ; PT2 vs. 3 : χ²=7.66, p<0.01 ; PT1 vs. 3 : χ²=0.79, p=0.672]. 

Chez les souris CORT, ces proporƟons ne changent pas significaƟvement d’un PT à l’autre 

[Pearson χ², PT1 vs. 2, CORT : χ²=6.00, p=0.199 ; PT2 vs. 3 : χ²=2.55, p=0.636 ; PT1 vs. 3 : 

χ²=1.55, p=0.818]. En somme, les VEH augmentent significaƟvement leur proporƟon de choix 

égocentrique entre les deux derniers PT et diminuent leur proporƟon de choix allocentrique. 

Bien que les animaux CORT soient staƟsƟquement stables au fil des PT dans leurs proporƟons 

de choix, ils montrent significaƟvement plus de non-choix que les VEH au PT2 et 3. 
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Figure 31 – Effet du traitement CORT sur les proporƟons de choix dans les probe-trials (PT)du test 

d’apprenƟssage spaƟal.  

Les VEH augmentent significaƟvement leur proporƟon de choix égocentriques entre les deux derniers PT et 

diminuent leur proporƟon de choix allocentriques. Les animaux CORT sont staƟsƟquement stables au fil des PT 

dans leurs proporƟons de choix, mais montrent significaƟvement plus de non-choix que les VEH au PT2 et 3. 

(Pearson χ², VEH v.s CORT : *, p<0.5 ; **, p<0.01). 

d. Mise en relaƟon des résultats du test d’apprenƟssage spaƟal et 
d’autres paramètres comportementaux 

Les corrélaƟons entre la proporƟon de choix corrects lors des 2 dernière sessions de 

test de PL et divers paramètres comportementaux ont été analysées (Figure 29). Aucune 

corrélaƟon significaƟve n'a été observée entre la proporƟon 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 1ère 

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 la 
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dernière session du rotarod n’a pas non plus révélé de corrélaƟon significaƟve [r=0.33, p=0.08] 

avec les dernières performances dans le PL. Ces observaƟons indiquent que la performance 

dans le test de PL pourrait être influencée par des facteurs spécifiques, indépendants de ceux 

mesurés dans les autres tests comportementaux. 

4. Discussion  

CeƩe étude visait à explorer les effets de l'administraƟon chronique de CORT sur la 

mémoire et les processus d'apprenƟssage dépendant de l’hippocampe et du striatum dorsal 

dans les paradigmes de PL, RL et le test du rotarod. Elle a également étudié les stratégies 

d’adaptaƟon acƟve ou passive dans le FST et le CAR. 

4.1  Effet pharmacologique et émoƟonnel 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 consécuƟves) provoque une 

dégradaƟon de l’état du pelage chez les souris mâles ce qui confirme à nouveau son efficacité 

pharmacologique et/ou son efficacité à induire des altéraƟons des comportements autodirigés 

associées à 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 adaptaƟves 

Dans un second temps, l’administraƟon chronique de CORT augmente 

significaƟvement la durée d’immobilité dans le FST illustrant une stratégie adaptaƟve moins 

acƟve qu'en condiƟon contrôle. Toutefois, aucun effet du traitement n’a été mis en évidence 

sur la latence de 1ère immobilité, ou le nombre de séquences d'immobilité. Ce résultat est en 

accord avec la liƩérature chez les animaux CORT mâles (Cabeza et al., 2021a; Gourley and 

Taylor, 2009b). Nos résultats suggèrent qu’une meilleure performance motrice dans le rotarod 

pourrait être associée, dans une certaine mesure, à une diminuƟon de l’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 à réaliser et maintenir un 

effort physique pour la réalisaƟon des tests (dont FST, CAR), même si aucun effet de la CORT 
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n’a pu être mis en évidence sur la force musculaire jusqu’ici dans la liƩérature (Marks et al., 

2009; Shoji et al., 2024). Aussi, la stratégie d’adaptaƟon uƟlisée dans ce test ne corrèle pas 

avec celle mise en place dans le CAR. Ces deux tests semblent ainsi mesurer des processus 

comportementaux disƟncts. 

De plus, aucun effet péjoraƟf de la CORT sur le CAR chez ces souris males n’a pu être mis en 

évidence, confirmant les résultats présentés dans la parƟe II des résultats où la CORT n’a 

montré aucun effet significaƟf sur les latences de chute dans le CAR réalisé chez des animaux 

« naïfs », alors que son effet était potenƟalisé par des taches comportementales réalisées 

préalablement. 

Également, alors que les souris CORT montrent des déficits dans la prise de décision et 

l'engagement dans des comportements orientés vers des récompenses (RL et PL), ce 

comportement n’est pas lié à une tendance à adopter des comportements passifs dans des 

situaƟons stressantes (FST et CAR). Il serait intéressant de réaliser le CAR après les tests de RL 

et PL pour examiner le lien entre l’indécision des souris CORT dans ces deux tests et l'effet 

potenƟalisé du comportement passif chez ces animaux lors de la réalisaƟon ultérieure du CAR. 

4.3  Effet de la CORT sur les performances 
d’apprenƟssage 

Nos résultats sont cohérents avec l'idée générale que le stress chronique, mimé par 

l'administraƟon de CORT, altère les performances d'apprenƟssage et les capacités motrices. 

Cependant, la nature et l’ampleur de ces altéraƟons diffèrent selon le type d'apprenƟssage 

(RL, PL, rotarod). 

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

consommaƟon de récompense sont observés entre les souris CORT et leurs contrôles.  

Dans le RL, la quanƟté des choix est inversement reliée à la vitesse d’exécuƟon. Ainsi la vitesse 

de réalisaƟon des choix pourrait être un indicateur prédicƟf fiable de leur quanƟté. De même, 

les résultats des corrélaƟons et de performance dans le RL indiquent une absence de 

consolidaƟon par le système des habitudes dans le RL chez les animaux CORT avec des choix 
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plus lents que les VEH qui ont réussi à meƩre en place une stratégie de prise de décision plus 

rapide et automaƟque.  

L’ensemble des résultats de corrélaƟons dans le RL et le PL (Figure 26 et Figure 29) indiquent 

une altéraƟon du système d’aƩribuƟon de valeurs d’associaƟons sƟmulus-réponse (RL) ou 

acƟon-résultat (PL), affectant les capacités d’apprenƟssage spaƟal 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 associaƟons 

semblent compromise, car les souris qui faisaient un choix correct ne consommaient pas 

systémaƟquement la récompense, ce qui impacte le renforcement de chaque acƟon. D’autant 

plus, dans le PL, la récurrence de la consommaƟon de la récompense est inversement reliée à 

sa vitesse d’exécuƟon. Il serait intéressant ici d’effectuer un NSF afin de meƩre ses résultats en 

corrélaƟon avec ceux du PL et de déterminer dans quelle mesure l’absence de consommaƟon 

dans ces tests sont liés. Pour autant, l’hypothèse d’hyponéophagie dans le RL et le PL peut être 

écartée étant donné la familiarité des souris avec le disposiƟf et les récompenses grâce aux 

périodes d’habituaƟon mises en place. 

Les résultats de la tâche d’apprenƟssage moteur et du RL, suggèrent des déficits dans 

l’apprenƟssages d’habitudes striatum-dépendants chez les souris traitées chroniquement à la 

CORT par rapport au groupe contrôle. Conformément à la liƩérature on aurait pu s'aƩendre à 

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 contrôle (Schwabe, 2013). Des 

études ont mis en évidence des stratégies de prise de décision biaisées vers un comportement 

habituel au détriment de l'acƟon dirigée vers un objecƟf dans le modèle CORT (Barfield and 

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

La transiƟon vers le système d'habitudes nécessite une acƟvité dépendante des GC et du 

système noradrénergique (Goodman et al., 2015; Schwabe et al., 2011, 2010), et met en jeu 

l’acƟvaƟon des MR (Schwabe, 2013). Ainsi, la CORT, agissant sur le DLS, accélèrerait la 

transiƟon de la stratégie d'apprenƟssage spaƟal (dépendante de l'hippocampe) vers une 

stratégie procédurale (dépendante du striatum) (Siller-Pérez et al., 2017). Pourtant, alors que 

les animaux VEH manifestent une telle transiƟon d’une stratégie à un autre au fils des PT, ce 

n’est pas le cas des animaux CORT. 
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L’analyse détaillée des résultats des PT indique une augmentaƟon des difficultés à 

interagir avec la tâche et à prendre des décisions au fil de la tâche. CeƩe absence de prise de 

décision et de consommaƟon de la récompense par certains animaux CORT peut aussi être 

expliquée par une perturbaƟon des processus associés à la moƟvaƟon et l'évaluaƟon des 

récompenses, conduisant à une évaluaƟon réduite des opƟons disponibles et donc influençant 

la prise de décision et la réacƟvité face au choix. Il a été montré chez l’Homme que ce biais 

négaƟf dans le traitement de la récompense s’accompagne d’anomalies de la connecƟvité 

striatale chez l’adolescent humain et est prédicƟf de l’appariƟon d’une dépression (Morgan et 

al., 2013; Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015). Également, les processus associés à 

l'appréciaƟon hédonique peuvent entraîner une variabilité interindividuelle dans l’expression 

des comportements dirigés vers un objecƟf (Cabeza et al., 2021a; Fitoussi et al., 2018; PiƩaras 

et al., 2016; Rivalan et al., 2009). Une étude a montré que la proporƟon de réponses 

habituelles peut être directement influencée par l'état moƟvaƟonnel général de l'animal 

(Balleine et al., 1995). D’ailleurs, une autre étude a mis en évidence que les souris CORT 

présentent une baisse significaƟve de leur moƟvaƟon à obtenir un gain dans les tâches 

comportementales et ont un traitement des récompenses instrumentales aƩénuées (Cabeza 

et al., 2021a; Dieterich et al., 2019). D’autres études soulignent ceƩe diminuƟon de la 

recherche de récompense, ou réponse instrumentale, dans ce modèle (Barfield and Gourley, 

2019; Gourley et al., 2012). Dans des études récentes, il a été montré que l'exposiƟon 

chronique aux GC a des influences néfastes complexes sur les composantes moƟvaƟonnelles 

sous-jacentes aux comportements orientés vers un but, en parƟculier sur les aspects appéƟƟfs 

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

Enfin, la présence dans le groupe CORT de souris ne prenant pas de décision de façon 

récurrente dans le RL ou le PL (dans les durées imparƟes pour les tests), suggère une difficulté 

à meƩre en œuvre une stratégie décisionnelle. Ces souris semblent dans un état 

dysfoncƟonnel d’amoƟvaƟon, avec une diminuƟon de l’allocaƟon de l’effort pour la 

récompense, n’étant pas sans rappeler l’apathie humaine comme a pu l’évoquer une étude 

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

En ce qui concerne l’acquisiƟon et la consolidaƟon des performances motrices dans la 

tâches d’accéléraƟon sur Rotarod, celles-ci sont fortement liée à l’intégrité du DLS (Dang et al., 

2006; Durieux et al., 2009; Lovinger, 2010; Yin et al., 2009). Par rapport au RL, ceƩe tâche 
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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 à la dimension moƟvaƟonnelle 

dépendante du striatum ventral (O’Hare et al., 2016). Malgré la présence d’un apprenƟssage 

chez les souris CORT dans ceƩe tâche, leurs performances restent globalement inférieures à 

celles des animaux VEH. Ces résultats indiquent une altéraƟons des capacités d’apprenƟssage 

moteurchez les souris CORT et évoque un ralenƟssement psychomoteur tel qu’observé chez 

certains paƟents souffrant de dépression (Bennabi et al., 2013). Ces résultats sont en accord 

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

Ainsi, la CORT chronique dégrade non seulement la qualité du pelage, l’apprenƟssage 

d’apƟtude motrices mais augmentent la durée d’immobilité en FST et les résultats du PL et du 

RL montrent une interférence avec les stratégies de navigaƟon égocentrique et allocentrique, 

empêchant qu’une stratégie ne prenne le dessus sur l’autre dans le contrôle du 

comportement. Nous pouvons donc émeƩre l’hypothèse que le foncƟonnement des substrats 

anatomofoncƟonnels sous-tendant ces deux stratégies doit être 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 DE L’INCIDENCE NEUROBIOLOGIQUE D’UN TRAITEMENT 
AUX GLUCOCORTICOÏDES SUR L’APPRENTISSAGE DE LA 
REPONSE ET L’APPRENTISSAGE SPATIAL CHEZ LES MALES 

1. IntroducƟon 

Les tâches d'apprenƟssage spaƟal et de réponse sont essenƟelles pour étudier les 

systèmes de mémoire mulƟples, qui traitent ces processus dans des régions cérébrales 

disƟnctes. IniƟalement considérés comme indépendants et parallèles, ces systèmes montrent 

en réalité des interacƟons coopéraƟves ou compéƟƟves, comme l’illustrent de nombreuses 

études  (Poldrack and Packard, 2003; Squire, 2004; White et al., 2013). Les décisions 

combinent les contribuƟons de ces systèmes, pondérées par la fiabilité de leurs prédicƟons. 

Ce modèle explique entre autres de nombreux résultats comportementaux publiés dont ceux 

sur les effets des lésions du DLS et de l'hippocampe. Il décrit ainsi le système hippocampo-

striatal comme un mécanisme général de prise de décision intégrant apprenƟssage et cartes 

cogniƟves. 

Nous avons donc voulu comprendre comment la CORT influençait au niveau 

neurobiologique ces différents types d’apprenƟssages sous tendant des stratégies 

décisionnelles. En effet, de nombreux travaux chez l’Homme et l’animal montrent déjà que le 

stress aigu ou chronique peuvent altérer la mémoire spaƟale médiée par l'hippocampe et 

renforcer l’apprenƟssage 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 œuvre une étude par 

marquage immunohistochimique des marqueurs d’acƟvité précoce c-Fos et FosB, 

respecƟvement proxi d’une acƟvaƟon aigue ou ponctuelle d’une part, chronique ou 

soutenue d’autre part dans des régions cérébrales choisies pour leur perƟnence dans le PL 

et leur sensibilité au stress : le DLS et DMS, ainsi que les régions CA1 et CA3 de 

l’hippocampe.  

Les objecƟfs étaient en parƟculier : 
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1) IdenƟfier les structures impliquées différenƟellement ou conjointement dans la mise 

en œuvre des stratégies égocentrique et allocentrique lors de la réalisaƟon de la 

dernière session de PT du PL (grâce au marqueur c-Fos) ou en relaƟon avec la 

mémorisaƟon à long terme des informaƟons perƟnentes (FosB) 

2) Documenter l’effet de la CORT chronique sur celles-ci  

3) IdenƟfier et préciser les éventuelles corrélaƟons staƟsƟques perƟnentes entre ces 

acƟvaƟons et les résultats comportementaux décrits dans le chapitre précédent. 

2. Matériel et méthodes 

CeƩe étude pilote a été faite chez un peƟt échanƟllon de souris ayant réalisées le PL 

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

2.1  Traitement des cerveaux de souris : fixaƟon et coupe 

Une heure après la dernière session expérimentale (PT3 du PL), les souris ont reçu une 

injecƟon intrapéritonéale de Doléthal® (1mL/kg, Vétoquinol S.A, Lure, France) afin d’être 

profondément anesthésiées. Elles ont ensuite été perfusées par voie intracardiaque (oreilleƩe 

droite secƟonnée, et canule de perfusion placée dans le ventricule gauche) par deux soluƟons 

glacée de façon consécuƟve : la première était une soluƟon de NaCl à 0.9% afin d’évacuer le 

sang de l’organisme, la seconde, une soluƟon de paraformaldéhyde à 4% (PFA, Roth®, 

Karlsruhe, Allemagne) dissout dans un tampon phosphate 0.2M (PB ; pH=7,2) pour permeƩre 

la fixaƟon, la rigidificaƟon et la conservaƟon des Ɵssus cérébraux. Une fois prélevés, les 

cerveaux ont été post-fixé par immersion dans le même fixateur à 4°C pendant 24h, puis 

plongés à 4°C dans une soluƟon de sucrose à 15% (D(+)-Saccharose: C12H22O11, Roth®, 

Karlsruhe, Allemagne) diluée dans du PB 0.1M, pour 24h supplémentaires. CeƩe dernière 

étape a permis l’éliminaƟon de l’eau des Ɵssus 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 à -40°C. Des coupes 

coronales de 30µm d’épaisseur ont été réalisées à -20°C avec un microtome coulissant 

(Microm KS 34-S: 47 282 ; Système de refroidissement: R404a, Micron GmbH, Walldorf, 

Allemagne). Les coupes collectées ont été stockés à -40°C dans des plaques à 24 puits 
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contenant du cryoprotecteur (1:1:2 glycérol/éthylène glycol/soluƟon saline tamponnée au 

phosphate –PBS 0.2M à pH 7.2; Roth®, Karlsruhe, Germany) jusqu’à la réalisaƟon des 

marquages immunohistochimiques. 

2.2  Immunohistochimie des produits FosB et cFos 

Les stress aigu et chronique régulent de manière différenƟelle l’expression des gènes 

immédiats-précoces de la famille fos dans le cerveau (Melia et al., 1994; Perroƫ et al., 2004). 

Il existe différents facteurs de transcripƟon dans la famille Fos. Certains sont induits 

rapidement de façon transitoire en réponse à des sƟmuli aigus (Perroƫ et al., 2004). C’est le 

cas de c-fos dont l’expression est régulée dans des condiƟons de stress aigu (Melia et al., 1994) 

et dont le produit c-Fos est uƟlisé en immunohistochimie comme marqueur de l’acƟvaƟon 

neuronale transitoire. A contrario, une exposiƟon répétée au stress désensibilise la réponse 

du gène c-fos dans de nombreux neurones, mais induit l’expression persistante de ΔfosB dans 

plusieurs régions cérébrales. Le facteur de transcripƟon ΔFosB est un isoforme tronquée de 

FosB. Il est induit dans certains régions cérébrales par divers types de sƟmuli 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 ΔFosB induirait une plasƟcité neuronale et 

comportementale durable associée à des sƟmuli parƟculiers (e.g., Wallace et al., 2008). Son 

accumulaƟon est différente selon la région cérébrale et le type de stress induit (Nestler, 2015). 

Également, l’exposiƟon aux GC (dont CORT) peut provoquer l’expression de c-Fos (Skórzewska 

et al., 2006; Szakács et al., 2010) l’accumulaƟon sélecƟve des protéines de type FosB (Perroƫ 

et al., 2004).  

Les marquages immunohistochimiques dirigées contre c-Fos et FosB, réalisés sur 

lames, ont nécessité un démasquage préalable afin de faciliter l’accès aux sites anƟgéniques 

en augmentant l’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 à 96°C dans un bain-marie 

d’eau disƟllée, pendant 40 minutes. 

Tous les rinçages ont été effectués entre chaque étape, trois fois à la suite à 

température ambiante sous agitaƟon pendant cinq minutes au PBS Triton (PBS-T ; PBS 

contenant 0.3% de Triton X-100) puis au PBS simple à parƟr de l’amplificaƟon du signal par un 
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complexe avidine-peroxydase de raifort (Kit ABC ; VECTASTAIN® Elite® ABC HRP Kits, VECTOR®, 

Etats-Unis). Les anƟcorps (AC) ont été ajoutés à une soluƟon de diluant lait à une diluƟon de 

1/500ème pour les AC Ière de lapin anƟ-FosB (ab184938, Abcam®), 1/8000ème pour les AC Ière 

cFos (N°2250; Cell Signaling Technology®) et à une diluƟon de 1/1000ème pour les AC IIère 

bioƟnylés de chèvre anƟ-immunoglobuline-G de lapin (BA-1000, Vector Laboratories®, 

Burlingame, Etats-Unis). La soluƟon de diluant lait a été réalisée à parƟr 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). L’incubaƟon des AC Ière a duré 20 heures, et celle des AC IIère a duré 4 heures. 

L’incubaƟon du Kit ABC a suivi la dernière incubaƟon d’anƟcorps et a nécessité 40 minutes. Les 

incubaƟons nécessitent d’être réalisées en chambre humide pour éviter que les coupes ne 

sèchent. Les zones d’incubaƟon ont été délimitées à l’aide d’un stylo hydrofuge (DAKO®). Le 

Kit ABC permet l’amplificaƟon du signal grâce à la présence d’avidine qui se fixe aux sites 

bioƟnylés des AC IIère. Ensuite, les marquages ont été révélés par une soluƟon de PBS 

contenant 1% de 3,3’-Diaminobenzidine Tetrahydrochloride (DAB, préparé à parƟr d’une 

soluƟon mère à 40 mg/ml ; chromogène ; Sigma-Aldrich, France), 1% d’H2O2 30% (substrat de 

la peroxydase) et 0,2% de chlorure de nickel (NiCl2, préparé à parƟr d’une soluƟon à 6,3 mg/50 

ml ; contrastant, Roth®, Karlsruhe, Allemagne). Les lames ont subi un rinçage supplémentaire 

de 15 minutes. Afin d’assurer la pérennité du marquage dans le temps, un traitement au 

tétraoxyde d’osmium a été réalisé.  Les Ɵssus ont été déshydratés et délipidés en les passant 

3 min dans chacun des bains successifs d’eau disƟllé, d’éthanol à concentraƟon croissante (70% 

x1, 95% x1 et 100% x2) suivi d’une délipidaƟon dans trois bains de xylène (Avantor®, Pologne) 

de 2 min. Ensuite, ils ont été réhydratés en effectuant ces mêmes bains dans le sens inverse. 

Pendant 5 minutes, les lames ont été immergées dans une soluƟon de tétraoxyde d’osmium 

(0.002% ; OsO4, soluƟon aqueuse 2%, Electron Microscopy Sciences), avant de réintégrer de 

nouveau la succession de bains pour permeƩre la déshydrataƟon des Ɵssus. Enfin, les lamelles 

ont été posées et fixées à l’aide d’une résine de montage (EUKITT® classic, Dutscher) avant de 

sécher plusieurs jours à température ambiante pour une observaƟon des lames ultérieure. 
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2.3  AcquisiƟon et analyse d’images 

Les coupes de Ɵssus sur lame ont été observés au microscope (axioscope 5, Zeiss® ; 

objecƟf n-achroplan 10 ou 5x/0.15, Zeiss®), et les images ont été numérisées à l’aide d’une 

caméra (axiocam 208 color, Zeiss®) et du logiciel associé (Zeiss®). Les analyses d’images ont 

été réalisées avec le logiciel ImageJ (NaƟonal InsƟtutes of Health, NIH, Bethesda, MD, Etats-

Unis) dans des régions d’intérêts (ROI) définies de 0.161mm² (400*400 µm) (Erreur ! Source 

du renvoi introuvable.) afin de comptabiliser automaƟquement le nombre de cellules posiƟves 

à l’anƟgène visé. Les coupes sélecƟonnées se situaient en moyenne (±SEM) à 0.74mm du 

Bregma (±0.02mm) pour les structures du striatum, et à -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). 

 

Figure 32 - ReprésentaƟons graphiques moyenne des régions d’intérêt (ROI) pour l’étude de 

l’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 l’hippocampe (en vert ; entre Bregma -

1.46mm et -2.06mm). (Schéma à parƟr de l’atlas de Franklin & Paxinos, 2008). 

2.4  Résultats préliminaires 

a. Résultats cFos 

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

cFos pour tous les groupes dans le DLS (Nombre de cellule/mm² ± SEM, c-Fos 
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: VEH=11.13±3.83, CORT=5.55±2.39), DMS (Nombre de cellule/mm² ± SEM 

: VEH=52.02±21.14, CORT=25.95±9.41) et les structures de l’hippocampe CA1 (Nombre de 

cellule/mm² ± SEM : VEH=10.35±5.49, CORT=16.42±7.77) et CA3 (Nombre de cellule/mm² ± 

SEM : VEH=15.53±4.30, CORT=21.74±10.62). Aucun effet staƟsƟque significaƟf 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 ; CA1 : 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 quanƟficaƟon de la densité de cellules exprimant le marqueur 

FosB pour tous les groupes dans le DLS (Nombre de cellule/mm² ± SEM : VEH=116.20±34.33, 

CORT=188.78±36.10), DMS (Nombre de cellule/mm² ± SEM : VEH=564.70±108.90, 

CORT=890.19±66.42), et les structures de l’hippocampe CA1 (Nombre de cellule/mm² ± SEM : 

VEH=75.31±31.82, CORT=69.88±26.48) et CA3 (Nombre de cellule/mm² ± SEM : 

VEH=88.51±30.38, CORT=85.18±25.68). Comme pour le marqueur c-Fos, aucune différence 

staƟsƟquement significaƟve 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 

significaƟvement plus important chez les souris CORT par rapport au groupe VEH [UMW, DMS : 

VEH vs. CORT, Z=-2.15, p<0.05]. 

3. RelaƟons entre comportement et neurobiologie 

Les densités des marqueurs c-Fos et FosB dans les différentes structures analysées ont 

été mises en relaƟon avec différents paramètres comportementaux mesurés dans le PL sans 

qu’aucune corrélaƟon n’ait pu être mise en évidence (Tableau 5). 
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Figure 33 – QuanƟficaƟon du marquage des anƟgènes c-Fos (A) et FosB (B) dans le striatum 

dorsolatéral (DLS) et dorsomédian (DMS), et les structures CA1 et CA3 de l’hippocampe.  

(A) Les densités de cellules exprimant c-Fos ne montrent pas de différences significaƟves entre les groupes VEH 

et CORT dans les différentes structures analysées. (B) La densité des cellules exprimant FosB dans le DMS est 

significaƟvement plus important pour le groupe CORT par rapport au groupe VEH. (C-D) Images représentaƟves 

des régions d’intérêt uƟlisées pour le comptage dans le DMS pour les condiƟons VEH et CORT (0.74mm postérieur 

au bregma ; carrés de 400µm*400µm).  
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4. Discussion 

Les résultats neurobiologiques préliminaires suggèrent que la compéƟƟon entre les 

systèmes hippocampique et striatal n’est pas binaire et semble plus complexe, le stress 

chronique perturbant simultanément les deux systèmes et leurs interacƟons. Jusqu’à présent 

les résultats de la liƩérature ont décrit qu’une diminuƟon de l’acƟvité hippocampique tendait 

à faciliter les apprenƟssages liés au striatum dorsal, par la compéƟƟon qu’il existe entre ces 

deux systèmes de contrôle 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 altéraƟons du système hippocampique induites par le stress pourraient réduire son 

influence inhibitrice sur le striatum dorsal. En même temps, les modificaƟons induites par le 

stress ont été décrite comme  augmentant l'effet inhibiteur du striatum dorsal sur 

l'hippocampe (Schwabe, 2013). Chez l’Homme, l’un des systèmes se subsƟtue alors à l’autre 

(Rauch et al., 2007). De ceƩe façon, des perturbaƟons du striatum dorsal renforcent 

l'apprenƟssage dépendant de l'hippocampe (Mitchell and Hall, 1988), tout comme le système 

des habitudes peut être favorisé au détriment du système impliqué dans les comportements 

Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value

Proportion de choix 
égocentrique dans le PT3

0.09 0.769 0.46 0.115 -0.11 0.727 -0.11 0.717

Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value
Corrélation de 
Spearman (r)

p-value

Proportion de choix 
égocentrique dans le PT3

-0.18 0.553 -0.15 0.625 0.01 0.984 0.08 0.792

Proportion moyenne de 
choix égocentrique sur 

l'ensemble des PT
0.07 0.809 0.22 0.469 0.36 0.229 0.47 0.107

Proportion de choix 
corrects sur la dernière 

session de PL
-0.18 0.551 -0.43 0.138 -0.38 0.203 -0.41 0.166

DLS DMS CA1 CA3
c-Fos

FosB
DLS DMS CA1 CA3

Tableau 5 – Tableau de corrélaƟons entre les quanƟficaƟons des expressions c-Fos et FosB et les résultats 

comportementaux dans le test d’apprenƟssage spaƟal (PL) : la proporƟon de choix égocentrique dans le probe-trial (PT) 3, la 

proporƟon moyenne de ce type de choix sur l’ensemble des PT et la proporƟon de choix corrects sur la dernière session de PL. 
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orientés vers un but (Dias-Ferreira et al., 2009; Gourley et al., 2012; Schwabe and Wolf, 2009). 

S’ajoutant aux altéraƟons hippocampiques déjà documentées lors d’une exposiƟon chronique 

à la CORT chez le rongeur (Ardayfio and Kim, 2006; David et al., 2009; Hodes et al., 2012; 

Murray et al., 2008), une augmentaƟon des niveaux circulants de CORT a aussi été décrite 

comme pouvant entraîner des altéraƟons striatales (Guenzel et al., 2013; Quirarte et al., 

2009).  

Nos résultats comportementaux et neurobiologiques préliminaires montrent une 

acƟvaƟon ou recrutement du DMS prolongée (FosB) chez les animaux CORT par rapport aux 

VEH, alors que les souris CORT ne parviennent pas à réaliser ceƩe transiƟon comportementale 

d’une stratégie d’apprenƟssage spaƟal (comportement orienté vers un but) à une autre 

stratégie d’apprenƟssage de réponse (basé sur les habitudes). Ceci suggère que le DMS, qui 

semble jouer un rôle dans les aspects cogniƟfs de l'apprenƟssage, notamment dans les 

situaƟons impliquant une flexibilité comportementale et une transiƟon entre différentes 

stratégies (Goodman, 2021), serait nécessaire pour permeƩre une transiƟon adaptaƟve d’une 

stratégie comportementale allocentrique vers egocentrique que s’il est acƟvé de façon aigue 

(c-Fos) mais pas chronique et que son désengagement foncƟonnel est empêché par le  

traitement chronique par la CORT. .  

5. Conclusions parƟes III et IV 

CollecƟvement les résultats des chapitres III et IV montrent que l'administraƟon 

chronique de CORT altère les capacités d'apprenƟssage et les performances motrices chez la 

souris, avec des effets variables selon les tâches (apprenƟssage spaƟal, apprenƟssage de la 

réponse, motricité). Les souris traitées à la CORT présentent une consolidaƟon des habitudes 

réduite, et une consommaƟon de récompense inconsistante, suggérant des problèmes 

moƟvaƟonnels. Ces déficits semblent liés à des dysfoncƟonnements striataux et 

hippocampiques, résultant d'une interacƟon complexe entre ces deux systèmes cérébraux 

perturbée par le stress chronique. Les souris CORT adoptent également des stratégies 

d'adaptaƟon passive face au stress, illustrant l'impact négaƟf du stress chronique sur les 

capacités cogniƟves et le comportement. 
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Une augmentaƟon des effecƟfs permeƩrait une descripƟon plus précise des résultats 

des tests de RL et PL, notamment via des analyses par straƟficaƟon selon les performances. En 

parƟculier, pour le PL, un échanƟllon plus important permeƩrait une étude approfondie des 

stratégies d'apprenƟssage adoptées et de leurs implicaƟons neurobiologiques. La corrélaƟon 

des résultats avec des dosages hormonaux (CORT circulant) serait également perƟnente. 

L'étude de l'acƟvité d'autres régions cérébrales, comme le cortex cingulaire antérieur et 

retrosplénien (plus postérieur) impliqués dans la navigaƟon spaƟale et la mise à jour des 

stratégies (Aggleton et al., 2021; Kira et al., 2023; Serrano et al., 2022) apporterait des 

précisions supplémentaires.  

Enfin, la réplicaƟon de l'étude chez les femelles, afin de comparer les résultats avec 

ceux obtenus chez les mâles, est nécessaire, compte tenu du rôle crucial du sexe dans la 

modulaƟon des effets du stress sur l'apprenƟssage et la mémoire. En effet, alors que les mâles 

montrent souvent des performances altérées dans des tâches de mémoire spaƟale en 

condiƟon de stress aigu ou chronique,  les femelles tendent à améliorer leur performance 

(Luine et al., 2017). 
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Ce travail de thèse a uƟlisé une approche expérimentale préclinique avec un modèle 

animal pour étudier l'impact du stress chronique sur les dimensions émoƟonnelle, cogniƟve 

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

Les émoƟons, la cogniƟon et le comportement interagissent de manière complexe et 

réciproque (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Les émoƟons 

influencent la cogniƟon, et plus parƟculièrement la prise de décision, l'apprenƟssage et la 

mémoire. Ces processus cogniƟfs modulent directement le comportement et influencent 

l'expérience et l'expression des émoƟons, à parƟr des représentaƟons des états internes et 

des prédicƟons générées par comparaison avec le traitement des informaƟons de 

l’environnement considérés comme dépendant de et modélisé par des processus inférenƟels 

(BarreƩ and Simmons, 2015; Friston, 2023; Seth and Friston, 2016). De même, l’intensité, la 

valence, et la persistance des émoƟons dictent les acƟons 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 l'expérience émoƟonnelle et la cogniƟon en retour. En effet, l’exécuƟon d’un 

comportement, notamment dans des situaƟons ambiguës, fournit des informaƟons qui 

permeƩent d’évaluer la situaƟon et de modifier l’état émoƟonnel.  

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

al., 2001; Verdejo-García 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 délétères de la CORT chronique sur les foncƟons cogniƟves comme 

l'apprenƟssage et la mémoire épisodique (Novel Object RecogniƟon), la mémoire associaƟve 

(Fear CondiƟoning) et visuo-spaƟale (Morris Water Maze et Barnes Maze) (Darcet et al., 2014).  

La compréhension des interacƟons entre émoƟons, cogniƟon et comportement est essenƟelle 

pour appréhender les mécanismes des troubles mentaux liés au stress chronique et ses effets 

différenƟels selon le sexe. Dans ce travail de thèse, le stress chronique, mimé par 

l'administraƟon de CORT, a montré des effets mulƟdimensionnels significaƟfs sur les aspects 
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émoƟonnels (peur, anxiété, néophobie, faim), les processus cogniƟfs (approche-évitement, 

prises de décision, apprenƟssage, mémoire) et les foncƟons sensorimotrices abouƟssant à 

l’expressions altérée des comportements. Les altéraƟons émoƟonnelles et cogniƟves induites 

par le stress chronique se manifestent par divers changements comportementaux, variant 

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

Nos études ont mis en œuvre des approches intégraƟves et mulƟdimensionnelles pour l’étude 

de l’impact du stress chronique. Les RDoC sont un ouƟl uƟle pour mieux comprendre les 

mécanismes complexes et les interacƟons entre différents domaines qui sous-tendent la 

réponse au stress et le développement des troubles neuropsychiatriques. Ainsi l'approche 

RDoC appliquée à notre projet de modélisaƟon chez l’animal nous a permis d’étudier les effets 

du stress chronique et du sexe sur : le système sensorimoteur principalement responsable du 

contrôle et de l'exécuƟon des comportements moteurs, ainsi que de leur perfecƟonnement 

au cours de l'apprenƟssage (dont des habitudes) et du développement ; Les foncƟons 

cogniƟves en terme de percepƟons sensorielles, apprenƟssages et mémoires, et contrôle 

inhibiteur par exemple ; Les systèmes de valence négaƟve principalement responsables des 

réponses (dont la prise de risque) aux situaƟons ou contextes aversifs, tels que la peur, 

l'anxiété et la perte ; Les systèmes à valence posiƟve, principalement responsables des 

réponses aux situaƟons ou contextes moƟvaƟonnels posiƟfs, tels que la réacƟvité à la 

récompense (dont le comportement de consommaƟon), l’évaluaƟon des récompenses et 

l'apprenƟssage par récompenses (dont l’apprenƟssage des probabilités, ou des habitudes).  

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

Les parƟes I et III ont permis de meƩre en évidence, indirectement, par l’évaluaƟon de 

l’état du pelage, que les souris mâles CORT présentent des niveaux d’émoƟvité plus élevés que 

les femelles, corroborant les données de la liƩérature qui soulignent des altéraƟons 

comportementales diminuées chez les femelles par rapport aux mâles dans le modèle CORT 

(Mekiri et al., 2017; Yohn et al., 2019a, 2019b). L’efficacité pharmacologique de la CORT, et/ou 

son efficacité à induire des altéraƟons des comportements autodirigés associées à 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 dès 3 semaines de traitement chez les mâles 

(Résultats parƟe III), comme cela a été le cas dans nos précédentes études (Cabeza et al., 

2021a, 2021b). Chez les femelles (Résultats parƟe I), la dégradaƟon du pelage chez les 

animaux CORT se fait également après plusieurs semaines d’exposiƟons, de façon variable (1, 

5 et 8 semaines) et dépendante des groupes expérimentaux. Leurs FCS restent très bas en 

comparaison des niveaux généralement observés chez nos souris mâles traitées au CORT et 

les données rapportées dans la liƩérature (Cabeza et al., 2021a, 2021b). Cet effet limité du  

traitement CORT sur la dégradaƟon de l’état du pelage a iniƟalement été aƩribué à l'influence 

du cycle hormonal puis remise en quesƟon plus tard (Guilloux et al., 2011; Mekiri et al., 2017). 

En effet, il pourrait résulter de mécanismes sexuellement dysmorphiques de rétroacƟon des 

glucocorƟcoïdes (Bale and Epperson, 2017; Bangasser and ValenƟno, 2014; Duma et al., 

2010; Kudielka and Kirschbaum, 2005; Zorn et al., 2017). Chez les rongeurs femelles, des 

niveaux plus élevés de fluctuaƟons diurnes de GC plasmaƟques circulants sont observés en 

comparaison avec les mâles (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 acƟvaƟon plus robuste de l'axe HPA que les mâles (Oyola and Handa, 2017), 

ceci se traduisant par une réponse physiologique au stress significaƟvement plus élevée (Kitay, 

1961; McCormick et al., 2002). Notamment, elles présentent un niveau de CORT basal et après 

un stress jusqu’à 1,5 à 2 fois plus élevé que les mâles (ValenƟno et al., 2013) et montrent 

souvent une réponse prolongée à ce stress (Solomon et al., 2015). Ces éléments pourraient 

mener à une sensibilité moindre à une élévaƟon des niveaux de CORT circulants dans notre 

modèle. 

Néanmoins, bien que les mâles consƟtuent un modèle 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 altéraƟons comportementales chez les femelles (Résultats 

parƟe I), en cohérence avec les données déjà publié chez les femelles avec le modèle CORT 

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

Dans notre travail, de nombreuses foncƟons cogniƟves ont été mises en jeu par les 

souris pour réaliser les tâches. Une parƟe des résultats de l’influence de la CORT et du sexe a 

déjà été discutée plus haut en relaƟon avec les apprenƟssages par renforcement qui reposent 

sur les valences posiƟve et négaƟves. Notre étude explorant les stratégies de navigaƟon a aussi 

permis de décrire les effets de la CORT chronique sur l’équilibre entre les systèmes sous 

tendant mémoire déclaraƟve et procédurale, parfois assimilés à des comportements orientés 

vers un but et comportement habituels, systèmes décrits comme dépendant de l’intégrité 

foncƟonnelle du striatum et de l’hippocampe en parƟculier. 

1. Système sensori-moteur 

Nos résultats (ParƟe III) indiquent une altéraƟons des capacités d’apprenƟssage 

moteur chez les souris CORT et évoque un ralenƟssement psychomoteur tel qu’observé chez 

certains paƟents souffrant de dépression (Bennabi et al., 2013). Ces résultats confirment ceux 

trouvés précédemment dans le modèle CORT (Cabeza et al., 2021b) : bien que les souris mâles 

CORT présentent un apprenƟssage dans ceƩe tâche, leurs performances restent globalement 

inférieures à celles des animaux VEH. 

2. En foncƟon de la valence des sƟmuli et de l’état 
émoƟonnel 

2.1  Comportement d’approche et d’évitement 

Dans les processus de prise de décision, l'évaluaƟon d'une situaƟon détermine sa 

valence (posiƟve ou négaƟve) (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel et al., 2008). Une 

interprétaƟon posiƟve d'une situaƟon déclenche des émoƟons posiƟves (plaisir, joie), tandis 

qu'une interprétaƟon négaƟve déclenche des émoƟons négaƟves (peur, anxiété, colère) (Corr, 

2013; Gray, 1984). Les émoƟons posiƟves favorisent les comportements d'approche (e.g., 

recherche de nourriture, interacƟon sociale), tandis que les émoƟons négaƟves favorisent les 

comportements d'évitement (e.g., fuite, immobilisaƟon) (Corr, 2013; Gray, 1984; Panksepp, 
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2011). De même, l’intensité de l’émoƟon influence la force et la rapidité de la réponse 

comportementale. Une émoƟon intense provoque une réacƟon comportementale plus forte 

et plus rapide qu’une émoƟon faible (Alshammari, 2021). De plus, certaines réponses 

émoƟonnelles sont automaƟques et rapides, comme la réacƟon de fuite face à un danger 

imminent (Panksepp, 2011). D'autres réponses sont plus réfléchies et flexibles, permeƩant 

d'adapter le comportement à des situaƟons nouvelles ou complexes. 

Les parƟes II et III ont évalué les effets du stress chronique et l’influence du sexe (parƟe 

II seulement) sur les dimensions émoƟonnelles (anxiété, néophobie), comportementales de 

prise de risque, et les stratégies adaptaƟves mises en place (dont approche/évitement), en 

proposant notamment des interprétaƟons basées entre autre sur les interacƟons entre les 

systèmes FFFS, BIS, BAS (Corr, 2013; Gray, 1984). Alors que le CAR et le FST meƩent en lumière 

les mécanismes d’adaptaƟon et de prise de décision face à des sƟmuli à valence négaƟve 

(contexte aversif), le NSF met les animaux face à un conflit moƟvaƟonnel avec des sƟmuli à 

valence posiƟve (alimentaƟon) et négaƟve. 

 Chez les animaux sains, les différences de stratégies d'adaptaƟon entre les sexes dans 

le CAR (Résultats parƟe II) corroborent les observaƟons de la liƩérature, soulignant que les 

mâles privilégient souvent des comportements de fuite par rapport aux femelles (Taylor et al., 

2000), et que les femelles peuvent diminuer leur acƟvité face à des facteurs de stress physique 

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

Chez les mâles, la durée du traitement à la CORT n'a pas eu d'effet direct sur la prise de 

risque et la stratégie d’adaptaƟon face à une situaƟon à valence négaƟve (Résultats parƟes II 

et III) dans le CAR. Cependant, les tests préalables ont modulé leur réponse comportementale 

au stress, caractérisée par une passivité ou une résignaƟon, suggérant un effet cumulaƟf du 

stress. Ce résultat mis en évidence dans la parƟe II a été validé dans la parƟe III, où aucun effet 

péjoraƟf de la CORT sur la prise de risque et la stratégie d’adaptaƟon n’a été mis en évidence 

dans le CAR chez des animaux « naïfs ». De façon plus directe, le traitement CORT a induit une 

stratégie adaptaƟve plus passive face à une situaƟon à valence négaƟve chez les mâles dans le 

FST, illustré par une augmentaƟon de la durée d’immobilité (Résultats parƟe III) et de la même 

façon qu’il peut être retrouvé dans la liƩérature chez les mâles du même modèle (Cabeza et 

al., 2021a; Gourley and Taylor, 2009b). Dans une situaƟon où les valences des sƟmuli sont en 
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conflit (NSF ; Résultats parƟe II), un traitement CORT de 4 semaines a eu un impact négaƟf sur 

la capacité des mâles à surmonter la néophobie pour accéder à la nourriture. La nouveauté de 

l’environnement (sƟmulus à valence négaƟve) a induit une augmentaƟon de l’anxiété et de 

l’inhibiƟon, en cohérence avec les résultats déjà décrits chez les souris mâles après 4 (David 

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

Ainsi, nos résultats (parƟe II et III) montrent que, chez les souris mâles, le traitement CORT, à 

parƟr de 4 semaines, favorise de façon directe et indirecte (au travers de l’effet cumulé des 

tests comportementaux) les comportements d’évitement, notamment en augmentant leur 

niveau d’émoƟvité.  

Chez les femelles, l’absence d’effet direct ou indirect du traitement CORT sur la prise 

de risque et la stratégie adaptaƟve adoptée face à des sƟmulus à valence négaƟve et/ou 

posiƟve (Résultats parƟe II), contraste avec les résultats obtenus chez les mâles. Nos résultats 

diffèrent de ceux de la liƩérature qui rapporte un effet significaƟf de la CORT sur le 

comportement d’approche alimentaire dans le observé chez les souris femelles C57BL/6 après 

8 semaines de traitement dans le NSF (Mekiri et al., 2017; Ramadan et al., 2022). De plus, 

chez l’humain, une méta-analyse n’a pas mis en évidence d’impact du sexe dans le lien entre 

concentraƟon de corƟsol et la prise de risque (Starcke and Brand, 2016). Etant donné la 

différence de durée d’exposiƟon à la CORT entre notre étude (1 et 4 semaines de traitement 

pour le NSF) et celles publiées, il ne peut pas être exclue que les durées uƟlisées dans notre 

étude étaient trop courtes pour induire des modificaƟons comportementales significaƟves 

dans le NSF. Pour autant, le CAR a été réalisée chez les femelles après 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 parƟe liés, il n’est 

pas exclu que des résultats différents puissent être trouvés dans le NSF s’il était appliqué à 7-

8 semaines de traitement chez les femelles. 

Dans le modèle de Gray, le BIS joue un rôle crucial dans l’inhibiƟon du comportement 

en réponse à des signaux de danger ou des sƟmuli conflictuels. Chez les animaux les plus 

anxieux et les plus néophobiques, indépendamment du sexe, nos résultats suggèrent 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 être 
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impliqué de façon prédominante, entraînant des sorƟes comportementales différentes en 

foncƟon de l’état émoƟonnel de l’animal (Fuite, combat, ou torpeur). Chez les souris CORT, la 

sorƟe comportementale pourrait être assimilée à de la torpeur, mais également à un 

épuisement métabolique entraîné par une surcharge allostaƟque résultant de la CORT 

chronique. 

2.2  ApprenƟssage par récompense 

La mémoire influence le comportement en guidant les acƟons sur la base d'expériences 

passées. Des déficits de mémoire peuvent ainsi perturber les comportements adaptaƟfs. 

Aussi, l’apprenƟssage et les associaƟons sƟmulus-réponses influencent la réponse 

émoƟonnelle. Les expériences passées peuvent modifier la sensibilité émoƟonnelle à certains 

sƟmuli  (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Panksepp, 2011; Rangel et al., 2008). Dans le 

même temps, l'apprenƟssage, notamment l'apprenƟssage instrumental, est influencé par les 

états émoƟonnels. Les récompenses et les puniƟons, en acƟvant les systèmes de récompense 

et de puniƟon du cerveau, modulent l'apprenƟssage. Aussi, les émoƟons affectent la mémoire, 

notamment sa consolidaƟon et sa récupéraƟon (Doya, 2008; Husain and Roiser, 2018; Rangel 

et al., 2008). L'amygdale joue un rôle crucial dans l'encodage émoƟonnel de la mémoire 

(Phelps, 2006), et des études ont montré que les émoƟons influencent la force des souvenirs 

(Roozendaal et al., 2009). 

Nos résultats chez les souris mâles CORT (Résultats parƟe III) sont cohérents avec l'idée 

générale que le stress chronique altère les performances d'apprenƟssage. Avec l’existence 

d’une relaƟon en "U inversé" entre le stress et de la performance cogniƟve (Diamond et al., 

1992; Okuda et al., 2004; Pugh et al., 1997), des concentraƟons élevés de GC pourraient nuire 

aux capacités de traitement cogniƟf (Joëls, 2006). Ainsi, les animaux CORT (Résultats parƟe 

III) présentent une absence de consolidaƟon des associaƟons sƟmulus-réponse par le système 

des habitudes avec des choix plus lents que les VEH qui ont réussi à meƩre en place une 

stratégie de prise de décision plus rapide et automaƟque. Pour autant, les études dans la 

liƩérature (Barfield and Gourley, 2019; Gourley et al., 2012; Schwabe, 2013) nous incitaient 

iniƟalement à penser que les performances des souris mâles CORT sur ce type d’apprenƟssage 

n’allaient pas être affectée négaƟvement 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 l'acƟon dirigée vers un objecƟf (Barfield and Gourley, 2019; Gourley 

et al., 2012). 

Chez les femelles (Résultats parƟe I), les performances finales dans la tâche de mGT 

sont équivalentes entre les animaux traités à la CORT (indépendamment de sa durée) et les 

animaux contrôles. Ainsi, l’apprenƟssage 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'appariƟon d'une performance opƟmale observée chez les souris mâles dans une tâche 

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

2.3  EvaluaƟon de la récompense et réacƟvité à la 
récompense  

L’expérience sensorielle, liée à l’exécuƟon du comportement et à ses conséquences, 

influence les émoƟons  (Balleine et al., 2007; Balleine and Killcross, 2006; Damasio et al., 

1994; Kringelbach, 2005). Des rétroacƟons posiƟves renforcent les émoƟons posiƟves, tandis 

que des rétroacƟons négaƟves renforcent les émoƟons négaƟves. Ce phénomène est impliqué 

dans l’apprenƟssage instrumental.  Aussi, les émoƟons, notamment l'anxiété et la peur, 

peuvent altérer la prise de décision, en biaisant l'évaluaƟon 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 crainƟfs peuvent prendre des décisions moins opƟmales, en 

privilégiant des opƟons plus sûres mais moins rentables à long terme. Ce phénomène est 

décrit comme une "myopie pour le futur" dans l'hypothèse des marqueurs somaƟques 

(Damasio et al., 1994). A leur tour, les décisions prises, sur la base d'une évaluaƟon des opƟons 

et de leurs conséquences, dictent le comportement (Balleine and O’Doherty, 2010; 

Kringelbach, 2005).  

Les processus associés à l'appréciaƟon hédonique peuvent entraîner une variabilité 

interindividuelle dans l’expression des comportements dirigés vers un objecƟf (Cabeza et al., 

2021a; Fitoussi et al., 2018; PiƩaras et al., 2016; Rivalan et al., 2009). En effet, le 

comportement dirigé vers un but repose sur l’évaluaƟon des associaƟons entre acƟons et 

conséquences (Rangel et al., 2008) dans l’objecƟf de maximiser les récompenses ou minimiser 

les coûts. Les déficits de prise de décision, souvent associés à des troubles liés au stress, 
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conduisent à des comportements maladaptaƟfs. Un symptôme sous-jacent courant des TDM 

est la diminuƟon de l'aƩribuƟon d'une valence posiƟve à des sƟmuli normalement graƟfiants 

(anhédonie) (Eshel and Roiser, 2010; FoƟ et al., 2014). L'anhédonie peut avoir des implicaƟons 

cogniƟves en altérant la manière dont une personne perçoit et traite les informaƟons relaƟves 

à des expériences posiƟves. En perturbant les mécanismes liés à la moƟvaƟon et à l'évaluaƟon 

des récompenses, elle peut entraîner une évaluaƟon diminuée des opƟons disponibles, 

influençant ainsi la prise de décision et la réacƟvité face aux choix.  

Une prise de décision altérée a été mise en évidence chez les souris mâles CORT dans 

une tâche de pari (mGT), avec un délai dans l'appariƟon d'une performance opƟmale et une 

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

Une étude a montré que la proporƟon de réponses habituelles peut être directement 

influencée par l'état moƟvaƟonnel général de l'animal (Balleine et al., 1995). En ce sens, dans 

la parƟe III, nos résultats indiquent une altéraƟon du système d’aƩribuƟon de valeurs 

d’associaƟons sƟmulus-réponse (RL) et acƟon-résultats (PL), affectant les capacités 

d’apprenƟssage spaƟal chez les souris mâles CORT. Notamment, l’associaƟon sƟmulus-réponse 

a été compromise, par l’absence d’une consommaƟon systémaƟquement de la récompense 

par les animaux qui faisaient un choix correct, impactant a forƟori le renforcement de chaque 

acƟon. Ceci a été appuyé par les résultats du PL dans lequel la récurrence de la consommaƟon 

de la récompense est inversement reliée à sa vitesse d’exécuƟon. 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 réducƟon 

significaƟve de leur moƟvaƟon à rechercher des récompenses et montrent un traitement 

aƩénué des récompenses instrumentales chez ces animaux (Barfield and Gourley, 2019; 

Cabeza et al., 2021a, 2021b; Dieterich et al., 2019; Gourley et al., 2012). Ainsi, la perturbaƟon 

des processus associés à la moƟvaƟon et l'évaluaƟon des récompenses, conduit certains 

animaux CORT à avoir une évaluaƟon réduite des opƟons disponibles et donc influence leur 

prise de décision et leur réacƟvité face au choix. Les souris mâles CORT semblent dans un état 

dysfoncƟonnel d’amoƟvaƟon, avec une diminuƟon de l’allocaƟon de l’effort pour la 

récompense, n’étant pas sans rappeler l’apathie humaine comme a pu l’évoquer une étude 

chez les souris mâles CORT (Cabeza et al., 2021a).  
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Précédemment, une altéraƟon de la moƟvaƟon à obtenir un gain a été observé dans 

les deux sexes dans le modèle CORT (Holloway et al., 2023). Chez les femelles (Résultats parƟe 

I), l’approche transdisciplinaire uƟlisée pour l’analyse de nos résultats a mis en évidence un 

impact du traitement CORT sur la dynamique des stratégies décisionnelles. Un phénomène de 

transiƟon décisionnelle se produit entre 5 et 8 semaines de traitement CORT, influençant la 

prise de décision dirigée vers un but évaluée dans le mGT. De façon similaire au comportement 

précédemment observé chez les mâles CORT (Cabeza et al., 2021b), les femelles montrent une 

plus grande sensibilité aux pénalités lorsqu’elles ont reçu un traitement CORT pendant plus de 

5 semaines. Dans un contexte de sélecƟon naturelle, une sensibilité prononcée à la pénalité 

et une hyposensibilité aux récompenses serait un moyen de protecƟon pour assurer le succès 

reproducƟf selon certains auteurs (Cross et al., 2011). Cependant, la plus grande efficacité de 

consommaƟon dont font preuve les femelles CORT ayant un traitement long (CORTLT ; 

Résultats parƟe I) par rapport aux CORTST, favorise l’apprenƟssage par renforcement. 

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

Les déficits émoƟonnels et cogniƟfs observés peuvent être liés à des 

dysfoncƟonnements de différentes structures cérébrales, notamment le striatum, et 

l'hippocampe. En effet, l’évaluaƟon des associaƟons entre acƟons et conséquences (Rangel et 

al., 2008) est intrinsèquement liée à l'acƟvité de l'hippocampe (Gadberry et al., 2022; 

Goodman, 2021). CeƩe structure cérébrale est aussi impliquée dans la formaƟon de la 

mémoire spaƟale allocentrique et l'apprenƟssage spaƟal (Goodman, 2021). Également, par le 

biais des circuits corƟco-striato-thalamo-corƟcaux, le striatum en lien indirect avec le PFC et 

d’autres structures liées aux émoƟons et à la mémoire via le thalamus, prend part au contrôle 

de la prise de décision. Par l’acƟvaƟon 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 rôle dans 

l’apprenƟssage et l’expression des associaƟons acƟons-conséquences (Yin et al., 2005). Par 

l’acƟvaƟon de la voie directe des GB, le DLS est impliqué dans les comportements déjà 

consolidés en habitudes (Balleine and O’Doherty, 2010) en codant pour un signal coût-

bénéfice intégré au travers duquel l’apprenƟssage du renforcement sƟmulus-réponse entraîne 

des comportements qui minimisent les coûts (Desrochers et al., 2015; Yin et al., 2005). 
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Des études précédentes ont montré qu’une exposiƟon cumulaƟve à des niveaux élevés 

de GC a un impact néfaste sur la foncƟon hippocampique, entraînant des déficits de mémoire 

et une atrophie de l'hippocampe (Lupien et al., 1996, 1994). Aussi, en préclinique, l'exposiƟon 

cumulaƟve à des concentraƟons plasmaƟques élevées de GC a un impact néfaste sur les 

structures et foncƟons 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 mâles C57BL6/NTac, l'administraƟon chronique de CORT induit une diminuƟon de la 

proliféraƟon cellulaire hippocampique (David et al., 2009; Rainer et al., 2012), alors que chez 

les femelles, ceƩe administraƟon ne montre aucune influence sur les différentes étapes de la 

neurogenèse hippocampique (Mekiri et al., 2017). La CORT chronique perturbe la régulaƟon 

des émoƟons à court terme en déformant le modèle d'oscillaƟon neuronale dans 

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

Les oscillaƟons sont les vecteurs d’informaƟons à longue distance entre structures cérébrales. 

Ainsi, l’effet de la CORT sur celles-ci pourrait entre autre expliquer que le stress chronique peut 

perturber les interacƟons entre l’hippocampe et le striatum, affectant l’équilibre entre la prise 

de décision dirigée vers un but et l’apprenƟssage d’habitudes (Poldrack and Packard, 2003). 

D’autres études montrent par exemple que l'augmentaƟon soutenue de la CORT (mesurée par 

micro dialyse) dans le PFC est un facteur clé des déficits de la mémoire de travail, une tâche 

qui repose fortement sur les interacƟons foncƟonnelles entre le PFCm et l'hippocampe dorsal, 

induits par le stress chronique chez la souris (Gaelle et al., 2019). Par ailleurs, les résultats de 

la liƩérature montrent qu'une diminuƟon de l'acƟvité hippocampique tend à faciliter les 

apprenƟssages 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 ceƩe 

même ligne, le stress semble augmenter l'effet inhibiteur du striatum dorsal sur l'hippocampe 

(Schwabe, 2013). Ainsi, le système des habitudes peut être favorisé au détriment du système 

impliqué dans les comportements orientés vers un but (Dias-Ferreira et al., 2009; Gourley et 

al., 2012; Schwabe and Wolf, 2009). La transiƟon vers le système d'habitudes nécessite une 

acƟvité dépendante des GC et du système noradrénergique (Goodman et al., 2015; Schwabe 

et al., 2011, 2010), et met en jeu l’acƟvaƟon des MR (Schwabe, 2013). Ainsi, la CORT, agissant 

sur le DLS, accélèrerait la transiƟon de la stratégie d'apprenƟssage spaƟal (dépendante de 

l'hippocampe) vers une stratégie procédurale (dépendante du striatum) (Siller-Pérez et al., 
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2017). Pourtant, dans nos résultats (ParƟe III), alors que les animaux VEH manifestent une telle 

transiƟon d’une stratégie à un autre, ce n’est pas le cas des animaux CORT. Huzard et al., (2020) 

ont montré que des différences endogènes de réponse aux GC modulent l'apprenƟssage 

spaƟal, la mémoire à long terme et le reversal learning chez les rats âgés. Les rats ayant une 

forte réacƟvité à la CORT montrent une meilleure mémoire spaƟale (en piscine de Morris), 

tandis que ceux ayant une faible réacƟvité présentent des déficits en reversal learning. Nos 

résultats pourraient ainsi dépendre de différences interindividuelles de suscepƟbilité à la CORT 

exogène mais nos faibles effecƟfs ne permeƩent pas en l’état de tester ceƩe hypothèse.  

Par ailleurs, l’étude de Rusu et al., (2018) montre qu’une augmentaƟon marquée des 

concentraƟons de CORT plasmaƟque immédiatement après l'entraînement entrave la 

formaƟon flexible de nouvelles associaƟons lieu-récompense, ce qui pourrait expliquer en 

parƟe les conséquences de notre traitement CORT chronique.  

De plus, d’autres structures sont impliquées comme en témoigne, par exemple, l’étude de 

Koot et al., (2014) qui montre Les perfusions de CORT dans l'IL suffisent à perturber la prise 

de décision, ce qui indique un rôle criƟque de l'IL dans les effets des corƟcostéroïdes sur la 

prise de décision basée sur la récompense. 

Nos résultats neurobiologiques préliminaires (Résultats parƟe IV) suggèrent que le 

stress chronique perturbe simultanément les deux systèmes et leurs interacƟons. En effet, 

s’ajoutant aux altéraƟons hippocampiques, des altéraƟons du striatum ont aussi été décrites 

dans la liƩérature. En clinique, l’anhédonie et le biais  dans le traitement de la récompense 

s’accompagne d’anomalies de la connecƟvité striatale chez l’adolescent et est prédicƟf de 

l’appariƟon d’une dépression (Morgan et al., 2013; Pan et al., 2017; Stringaris et al., 2015). 

CeƩe acƟvité aƩénuée du striatum lors de la rétroacƟon de la récompense chez le paƟent 

dépressif, se localise principalement au niveau du noyau caudé, du putamen et du globus 

pallidus, affectant ainsi le renforcement des acƟons (Keren et al., 2018). Une augmentaƟon 

des niveaux circulants de CORT a aussi été décrite comme pouvant entraîner des altéraƟons 

striatales (Guenzel et al., 2013; Quirarte et al., 2009). Chez l’animal, dans le modèle CORT chez 

les mâles, le traitement par CORT réduit la foncƟon du transporteur de DA dans le DMS et 

entraine également une altéraƟon de la moƟvaƟon à obtenir un gain (Holloway et al., 2023). 

Nos résultats neurobiologiques préliminaires par marquage FosB (ParƟe IV) montrent une 
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acƟvaƟon ou recrutement du DMS prolongée chez les animaux CORT par rapport aux VEH. Au 

niveau comportemental, ces souris CORT ne parviennent pas à réaliser une transiƟon 

comportementale d’une stratégie d’apprenƟssage spaƟal orienté vers un but à une autre 

stratégie d’apprenƟssage des habitudes. Nos résultats suggèrent que le DMS, qui joue un rôle 

dans les situaƟons impliquant une flexibilité comportementale et une transiƟon entre 

différentes stratégies (Goodman, 2021), serait nécessaire pour permeƩre une transiƟon 

adaptaƟve d’une stratégie comportementale allocentrique vers une stratégie egocentrique 

seulement s’il est acƟvé de façon aigue et non pas chronique. Nos résultats soulignent que son 

désengagement foncƟonnel est empêché par le traitement chronique par la CORT. 

IV. LIMITES 

Au-delà des contribuƟons de ceƩe thèse, il est important de relever certaines de ses 

limitaƟons. L'absence de dosages hormonaux systémaƟques (CORT, œstrogènes, 

progestérone) ponctuels et longitudinaux, à différents moments du traitement, consƟtue une 

limitaƟon importante. L’analyse des variaƟons hormonales en foncƟon des phases du cycle 

œstral chez les femelles pourrait permeƩre une meilleure compréhension de la modulaƟon 

hormonale de la réponse au stress. L'absence de ces données rend difficile l’interprétaƟon 

précise de l'impact hormonal sur les différences sexuelles dans la réponse au stress. De même, 

nos études ont principalement uƟlisé des mesures comportementales. L’intégraƟon de plus de 

données neurobiologiques (e.g., analyses des Ɵssus cérébraux, dosages de 

neurotransmeƩeurs) permeƩrait une meilleure compréhension des mécanismes neuronaux 

sous-jacents aux changements comportementaux observés. Dans ceƩe opƟque, des analyses 

complémentaires des marqueurs d’acƟvité cellulaire c-Fos et FosB associée les tâches 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 uƟliser d’autres tâches comportementales pour fournir des informaƟons 

complémentaires sur l’impact différenƟel selon le sexe du stress chronique sur des aspects 

émoƟonnels et cogniƟfs spécifiques (e.g., réacƟvité émoƟonnelles et compulsivité avec tâche 

de Schedule induced polydipsia, l’impulsivité de choix avec une tâche de Delay discounƟng).  
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Les résultats obtenus chez la souris devront être validés chez l’humain (homme et femme) et 

la mise en place d’études translaƟonnelles comme précédemment réalisés (Cabeza et al., 

2020) sera parƟculièrement uƟle. 

Livermore et al., (2021) ont récemment établi un modèle neuro-computaƟonnel pour 

expliquer les décisions d'approche et d'évitement face à une menace. Leur modèle propose 

un cadre intégrant l'impact des états corporels induits par la menace sur l'évaluaƟon de la 

menace, l'intégraƟon récompense-menace et l’iniƟaƟon de l’acƟon. Ces mécanismes 

pourraient éclairer les biais décisionnels dans l'anxiété. 
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En conclusion, ceƩe thèse a démontré l'impact mulƟdimensionnel du stress chronique, 

en soulignant la complexité des interacƟons entre les domaines émoƟonnel, cogniƟf et 

comportemental et en meƩant en évidence le rôle du sexe comme facteur modulateur. 

L’applicaƟon des RDoCs, et des principaux domaines d'étude nous ont ainsi permis de préciser 

les effets différenƟels 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 uƟlisant un modèle murin et une gradaƟon dans 

l'exposiƟon à la corƟcostérone (CORT), ont révélé des altéraƟons significaƟves dans la 

réacƟvité émoƟonnelle, la prise de décision, les stratégies d’adaptaƟon, l'apprenƟssage, la 

mémoire et certaines performances motrices. L'étude a mis en lumière un biais émoƟonnel 

négaƟf, une sensibilité accrue aux pénalités chez les femelles, ainsi que des différences 

sexuelles dans la réponse au stress, suggérant des mécanismes neurobiologiques disƟncts. Nos 

résultats soulignent l’intérêt d'approches intégraƟves, mulƟdimensionnelles (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 

prévenƟon et de traitement plus efficaces, voir individualisées. CeƩe recherche contribue à 

enrichir les connaissances en fournissant des preuves complémentaires de l'impact du stress 

chronique et du rôle modulateur du sexe au niveau émoƟonnel, cogniƟf et comportemental 

pour la recherche translaƟonnelle. 

Dans le contexte actuel des défis croissants de la santé mentale à l’échelle mondiale et 

de prévalence croissante des troubles neuropsychiatriques liés au stress, les conclusions de 

ceƩe thèse prennent une importance parƟculière. La compréhension des mécanismes 

complexes de réponse au stress chronique, y compris les différences selon le sexe, est 

essenƟelle (Orsini et al., 2022a) pour développer des stratégies de prévenƟon et de traitement 

plus efficaces. CeƩe recherche préclinique consƟtue 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 paƟents souffrant de troubles 

neuropsychiatriques et pour contribuer à une meilleure santé mentale pour tous. 
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Figure 34 – Progression des masses pondérables des (A) 101 souris mâles (♂VEH, n=52 ; ♂CORT, n=49) 

impliquées dans la tâche de pari en chambre opérante ou les tests d’apprenƟssage spaƟal ou d’apprenƟssage 

de la réponse pendant une restricƟon alimentaire (RA) quoƟdienne, et (B) souris femelles (♀VEH, n=19 ; 

♀CORT, n=20) impliquées dans la tâche de pari en chambre opérante.  

Afin de maintenir la moƟvaƟon des animaux pour la récompense alimentaire dans les évaluaƟons 

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

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

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

quoƟdiennement et a progressivement diminuée afin que tous les animaux répondent au critère de poids, et a 

ensuite été réajusté quoƟdiennement selon les besoins.   
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Figure 35 – Comparaison des probabilités de chute dans le CAR à 5 semaines de traitement pour 

chaque condiƟon de traitement et de chronologie du test chez les souris mâles.   

(A) Les condiƟons chronologiques du CAR n’ont pas d’effet sur les probabilités de chute dans le CAR chez les 

animaux VEH à 5 semaines de traitement. (B) Les probabilités de chute dans le CAR chez les animaux CORT sont 

affecté par les condiƟons chronologiques du CAR à 5 semaines de traitement. (Gehan-Breslow-Wilcoxon : ns, non 

significaƟf ; *, 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 mâles.  

(A) Les probabilités de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué en pré-

test à 3 semaines de traitement. (B) Les probabilités de chute sont similaires entre les groupes expérimentaux 

lorsque le CAR est effectué en pré-test à 5 semaines de traitement. (C) Les probabilités de chute sont 

significaƟvement différentes entre les groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué après une série de tests 

comportementaux complémentaires à 5 semaines de traitement. Les animaux CORT ont des probabilités de chute 

plus faibles que les animaux VEH. (D) Les probabilités de chute sont significaƟvement différentes entre les 

groupes expérimentaux lorsque le CAR est effectué après une série de tests comportementaux complémentaires 

à 7-8 semaines de traitement. Les animaux CORT ont des probabilités de chute plus faibles que les animaux VEH. 

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

 

 

 

Note : Dans un souci d’amélioraƟon de la clarté et de la fluidité du texte, des ouƟls d’intelligence arƟficielle 

(ChatGPT, Google Gemini) ont été uƟlisés ponctuellement pour reformuler certaines phrases et améliorer la 

syntaxe dans ce manuscrit. Toutefois, leur uƟlisaƟon a été limitée à des correcƟons linguisƟques sans altéraƟon 

du contenu scienƟfique. 


