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Résumé 
La pathogénèse des maladies psychiatriques met en jeu des interactions entre différents facteurs génétiques 

et environnementaux. Par ailleurs, l’une des caractéristiques communes des maladies psychiatriques telles 

que la schizophrénie et les troubles de l’humeur est une dysfonction du cortex préfrontal (PFC). Le PFC est 

impliqué dans les fonctions cognitives et exécutives et présente la particularité remarquable d’être la 

dernière structure du cerveau à atteindre la maturité. Il a été proposé que des anomalies survenant durant la 

maturation postnatale du PFC augmentent la vulnérabilité aux maladies psychiatriques.  Le but de mon 

travail de thèse a été d’étudier l’effet sur le développement postnatal du PFC de deux facteurs qui 

participeraient à l’étiologie de diverses maladies psychiatriques : un facteur génétique, le gène reelin qui 

code une protéine de la matrice extracellulaire, et un facteur environnemental, l’isolement social. Nous 

avons décrit le phénotype de trois modèles de maladies psychiatriques : l'haploinsuffisance en reelin, 

l'isolement social de souris sauvages et l’isolement social de souris haploinsuffisantes en reelin. Ce travail a 

permis d’identifier à l’âge adulte des défauts spécifiquement  dus à l’haploinsuffisance en reelin ou à 

l’isolement social, et d’autres dus à l’interaction de ces deux atteintes. Mon travail de thèse montre que les 

souris haploinsuffisantes en reelin et les souris sauvages ayant subi le stress d’un isolement social 

présentent des défauts de maturation morpho-fonctionnelle des circuits glutamatergiques et GABAergiques 

du PFC. Ces  dysfonctionnements synaptiques sont corrélés à des altérations de la mémoire de peur ou de la 

mémoire de récence. D’autre part, nous avons montré que des taux réduits de reelin aggravent les effets 

néfastes de l’isolement social. La caractérisation des défauts synaptiques et comportementaux dus à 

l’haploinsuffisance en reelin ou à l’isolement social nous a permis de proposer des pistes thérapeutiques. 

Nous avons montré qu’un traitement aigu à l’aide d’antagonistes des récepteurs de type NMDA au stade 

juvénile ou d’antagoniste des récepteurs glucocorticoïdes au stade adulte réparent les dysfonctionnements 

structuraux, fonctionnels et comportementaux. L’ensemble de mes travaux renforce le lien entre le gène 

reelin, l’environnement social et l’étiologie de certaines maladies psychiatriques, et ouvrent ainsi des 

perspectives sur la compréhension de la physiopathologie de ces maladies et leur traitement. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Abstract  
The pathogenesis of psychiatric diseases involves interactions between multiple genetic and environmental 

factors. Dysfunctions of the PFC are also a hallmark feature of numerous neuropsychiatric diseases 

including schizophrenia and mood disorders. The PFC is involved in cognitive and executive functions and 

has the remarkable characteristic of being the last structure of the brain to reach maturation. It has been 

proposed that insults occurring during the postnatal maturation increase vulnerability to psychiatric 

diseases. The aim of my thesis was to study the effect on the postnatal development of the PFC of two 

factors that may contribute to the etiology of various psychiatric diseases: a genetic factor, the reelin gene, 

that encodes a matrix extracellular protein, and an environmental factor, social isolation (SI). We described 

the phenotypes of three models of psychiatric diseases: reelin haploinsufficiency, social isolation of wild-

type mice and social isolation of reelin haploinsufficient mice. We identified defects in adult mice 

specifically due to reelin haploinsufficiency or social isolation, and others due to the interaction of these 

two insults. My thesis shows that haploinsufficient reelin mice and social isolated wild-type mice exhibit 

altered morpho-functional maturation of glutamatergic and GABAergic prefrontal circuits. These synaptic 

defaults are correlated with behavioral dysfunctions. Furthermore, we showed that reduced levels of reelin 

enhance the negative effects of social isolation. The characterization of synaptic and behavioral defects due 

to reelin haploinsufficiency or social isolation has enabled us to offer therapeutic leads. We have shown that 

acute treatment with NMDA receptor antagonists in juvenile mice, and with glucocorticoid receptor 

antagonist in adult mice rescue structural, functional, and behavioral deficits. Taken together, the results of 

my thesis strengthen the link between the reelin gene, the social environment and the etiology of psychiatric 

diseases, hence opening perspectives on the understanding of the pathophysiology of these diseases and 

their treatment.  
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AVANT-PROPOS  

Malgré l’essor considérable que connaît la recherche transrationnelle en psychiatrie, notamment grâce aux 

grandes avancées dans les domaines de l’épidémiologie, de la génétique humaine, de la neuroimagerie et de 

la neurobiologie cellulaire et moléculaire, les maladies psychiatriques sont loin d’avoir dévoilé tous leurs 

secrets. En effet, ces maladies sont, pour la plupart d'entre elles, d'origine multifactorielle, et leur étiologie 

complexe met en jeu des interactions entre plusieurs facteurs génétiques et environnementaux. À l’heure 

actuelle, il est difficile de comprendre le poids et l’implication de chaque facteur dans le développement de 

ces maladies, d’autant plus que l’étiologie et les symptômes de ces troubles mentaux semblent différents 

d’un individu à l’autre. L’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux complique 

également beaucoup les choses, du fait que ces facteurs peuvent agir de manière synergique ou antagoniste. 

De plus, un grand nombre d’études oublient de prendre en compte un aspect important dans l’étiologie des 

maladies psychiatriques : la présence, durant le développement embryonnaire et la maturation postnatale du 

cerveau, de périodes critiques durant lesquelles les réseaux neuronaux sont particulièrement sensibles aux 

atteints génétiques et environnementales. Une approche scientifique multidisciplinaire dans laquelle «gène» 

et «environnement» sont considérés dans un contexte développemental représente la voie la plus propice à 

une meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies psychiatriques. Mon travail de thèse 

s’inscrit dans le contexte du débat fondamental sur la place de la génétique et de l’environnement («Nature 

versus Nurture») dans la physiopathologie des troubles psychiatriques.  

Une multitude d’études démontre que les facteurs génétiques ou environnementaux pris séparément 

n’expliquent pas à eux seuls le développement des maladies psychiatriques indiquant ainsi que ces troubles 

résulteraient d'une interaction complexe de l'environnement avec certains gènes. Différents modèles 

hypothétiques d’interaction gène-environnement existent dans la littérature.  Le modèle additif classique 

suppose qu’un individu hérite de ses parents le ou les gène(s) de susceptibilité pour la maladie et que ses 

expériences environnementales agissent en tant qu’effet additif afin d’exprimer la maladie. Selon ce 

modèle, la probabilité d’être exposé à un facteur de risque environnemental n’est en aucun cas influencée 

par les gènes. Dans d’autres modèles, la relation entre facteurs génétiques et environnementaux est plus 

interactive, c’est le cas de l’hypothèse du « contrôle génétique de l’environnement ». L’un des postulats de 

ce modèle est que les gènes confèrent une vulnérabilité envers les effets de l’environnement. Par exemple, 

les facteurs génétiques influenceraient le risque de survenue d’une dépression en partie en modifiant la 

sensibilité de chaque individu à l’effet dépressogène du milieu. « Le contrôle génétique de l’environnement 

» assume également que les facteurs génétiques influencent l’exposition à un milieu donné et pas un autre, 

en déterminant par exemple la prédisposition  à la consommation de drogue ou à avoir un certain type 

d’interactions sociales et leur fréquence. En effet, plusieurs psychiatres généticiens émettent des critiques 
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contre la caractérisation de l’environnement comme un phénomène extérieur à l’individu, et contre la 

séparation entre événements de vie et déterminisme génétique de la personnalité. Ces critiques sont basées 

sur des études indiquant qu’en fonction de notre tempérament, nous irions préférentiellement à la rencontre 

de certains événements de. Il semblerait que les gènes influencent la tendance à se mettre dans des 

situations stressantes ou dangereuses. La confrontation entre l’individu et le stress de son environnement 

n’est donc uniquement le fruit du hasard. Il faut savoir également que les facteurs environnementaux, 

notamment les facteurs sociaux ont aussi le pouvoir de modifier l’expression des gènes, et donc le 

fonctionnement et la connectivité des cellules du cerveau. En effet, le fonctionnement du cerveau est 

contrôlé par diverses protéines interagissant entre elles, chacune étant codée par un gène. Il suffit qu'un de 

ces gènes soit défectueux pour que la protéine correspondante ne puisse plus remplir sa fonction dans le 

grand orchestre cérébral.  

Les maladies psychiatriques sont considérées comme des troubles neuro-développementaux, c'est-à-dire 

que des atteintes survenant durant le développement du cerveau au stade embryonnaire ou durant sa 

maturation postnatale augmenteraient le risque d’apparition de ces maladies. Les diverses régions cérébrales 

atteignent leur maturité à des périodes et vitesses différentes. Plus la période de maturation d’une région 

cérébrale est longue, plus le risque de survenue d’une atteinte développementale dans cette région est grand. 

L’une des structures cérébrales qui mature le plus tardivement est le cortex préfrontal (PFC). Le PFC est 

une aire corticale impliquée dans les fonctions cognitives supérieures et dont la dysfonction est une 

constante dans des maladies psychiatriques, tels que la schizophrénie, la dépression et le trouble bipolaire. 

Les fonctions physiologiques du cerveau, comme la mémoire, l’apprentissage et la cognition, sont 

soutenues par des réseaux neuronaux. Au sein de ces réseaux, la communication neuronale s’effectue par 

des points de contact spécialisés appelés synapses. Les synapses subissent des changements 

morphologiques et fonctionnels continuels tout au long de la vie embryonnaire et postnatale. Ces 

modifications synaptiques sont des adaptations en réponse aux expériences individuelles. Ce phénomène, 

appelé plasticité synaptique, regroupe un ensemble de mécanismes visant à réguler de façon directionnelle 

et temporaire la transmission de l’information neuronale. Un contrôle précis de la plasticité synaptique est 

critique pour les fonctions physiologiques du cerveau et une altération des synapses a été proposée comme 

étant une cause de nombreuses maladies psychiatriques.   

Durant ma thèse, j’ai étudié les propriétés synaptiques et comportementales du PFC durant son 

développement postnatal dans trois modèles murins de maladies psychiatriques, un modèle génétique, 

l’haploinsuffisance en reelin, un modèle environnemental, l’isolement social, et un modèle d’interaction 

gène-environnement : l’isolement social de souris haploinsuffisante en reelin. 
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Une partie de mon travail de thèse s’intéresse donc au gène reelin qui code une protéine de la matrice 

extracellulaire. La matrice extracellulaire est l’un des composants majoritaires du cerveau en plus des 

neurones et des cellules gliales ; elle représente environ 20% du volume cérébral. Cette matrice est présente 

au niveau interstitiel mais aussi au niveau de la fente synaptique. De nombreuses protéines de la matrice 

extracellulaire interviennent dans l’échafaudage, le support et l’adhérence cellulaires. Cependant, certaines 

protéines de la matrice extracellulaire telle que la reelin cruciale dans le développement de la 

cytoarchitecture du SNC, participent également à la signalisation synaptique au stade postnataux. Notre 

groupe a précédemment étudié les mécanismes d’expression et de sécrétion de la reelin et son rôle dans la 

physiologie et la maturation synaptiques de l’hippocampe. Une insuffisance des taux en protéine reelin a été 

révélée dans certaines pathologies psychiatriques et spécifiquement dans des structures impliquées dans les 

processus cognitifs tel que le PFC. Cependant, l’effet d’une insuffisance en protéine reelin endogène n’a 

jamais été étudié dans le contexte de la maturation morpho-fonctionnelle et comportementale du PFC. Cette 

partie de mon travail de thèse été dédiée à cette question.   

L’autre partie de mon travail ma thèse s’intéresse à l’impact de l’isolement social sur la physiologie du 

PFC. Les interactions sociales sont indispensables au développement cognitif chez l’humain et d’autres 

mammifères tels que les rongeurs. Chez l’humain, l’isolement social est associé à l'étiologie de maladies 

psychiatriques, telles que la dépression et la schizophrénie. Chez les rongeurs, un isolement social produit 

des défauts cognitifs, comportementaux et neurochimiques durables qui rappellent les symptômes de la 

schizophrénie. Toutefois, aucun travail scientifique n’a étudié l’effet de cette atteinte environnementale sur 

la transmission et la plasticité synaptique dans le PFC ; nous avons donc examiné cette question. 

En parallèle, l’ensemble des données obtenues nous a permis d’examiner si les effets d’un stress 

environnemental tel que l’isolement social interagissent avec ceux de l’haploinsuffisance en reelin d’origine 

génétique, et de déterminer l’impact de l’interaction de ces deux atteintes sur les propriétés fonctionnelles 

du PFC au niveau synaptique et comportemental. 

Avant de répondre à ces questions, je passerai en revue dans l’introduction, la littérature scientifique 

nécessaire à la compréhension de ce travail de thèse. Le premier chapitre se concentrera sur la description 

de l'organisation et la fonction du PFC. Le deuxième chapitre donne un aperçu des données 

bibliographiques décrivant l’impact de l’isolement social sur le cerveau. Le troisième chapitre résume une 

partie de l’état actuel des connaissances sur les fonctions physiologiques et des implications pathologiques 

de la reelin. Dans le quatrième chapitre, je mettrai en avant le lien entre le PFC, l’isolement social, la reelin 

et les maladies psychiatriques. Je poursuivrai en présentant les objectifs de cette thèse, puis les résultats 

obtenus au cours de ces quatre années et enfin, une discussion critique de ces résultats.  
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I. CORTEX PREFRONTAL 

Le cortex préfrontal (PFC) est une aire associative caractérisée par une cytoarchitecture et une connectivité 

spécifique permettant de soutenir les fonctions cognitives supérieures, telles que la prise de décision, le 

raisonnement, la planification et la flexibilité comportementale. Le PFC possède également la particularité 

d’être la structure cérébrale qui mature le plus tardivement. Chez l’humain, la maturation du PFC ne se 

termine que vers l’âge de 20 ans. Cette longue période de réarrangements permettrait de sculpter les circuits 

neuronaux du PFC en fonction de l’expérience et d’améliorer l’adaptabilité à l’environnement. La 

contrepartie de cet avantage évolutif est qu’une durée de développement très longue rallongerait la période 

critique durant laquelle le système est vulnérable aux influences environnementales. En effet, plusieurs 

études suggèrent que des anomalies survenant durant la période de maturation postnatale du PFC 

contribueraient au développement de certains troubles psychiatriques comme le trouble bipolaire, la 

dépression et la schizophrénie. Il est donc important d’étudier les circuits préfrontaux dans les conditions 

physiologiques et pathologiques. Une grande partie de nos connaissances sur le sujet ont été acquises grâce 

à l'étude de modèles animaux (primates, rongeurs…), qui nous permettent de poser des questions qui 

n'auraient pu être expérimentées sur l'homme pour des raisons éthiques et/ou pratiques.  

 

Dans la première partie du chapitre je vais détailler les arguments qui permettent d’affirmer que les 

primates non-humains et les rongeurs possèdent des aires corticales correspondant aux PFC humain. Je 

décrierai par la suite la neuroanatomie, les fonctions et la maturation du PFC, en me focalisant sur les 

travaux effectués chez les rongeurs, le modèle d’étude utilisé durant ma thèse. 

 

1. Le PFC, une aire corticale présente chez tous les mammifères ? 

Le néocortex est la partie du cortex cérébral la plus récente d’un point de vue évolutif. Il est présent chez 

tous les mammifères et sa complexité est très développée chez les primates et inédite chez l’Homme. Le 

néocortex est organisé horizontalement en six couches (Brodmann 1909) et verticalement en colonnes 

(Mountcastle 1997) (Figure1). Cette organisation a été établie à partir de découvertes dans les cortex 

somatosensoriel et visuel primaires puis généralisée pour donner naissance au schéma des microcircuits 

corticaux canoniques (Figure 2) (Douglas & Martin 2004). Une multitude de preuves empiriques, suggèrent 

que l'idée d'un cortex uniforme à six couches est une simplification excessive. 

En effet, le profil laminaire (horizontal) n’est pas constant d’une aire corticale à l’autre. Les variations 

régionales de cette stratification (Figure 1B) constituent la base de la classification de Brodmann 

(Brodmann., 1909). Korbinian Brodmann pensait que ces variations structurales reflètent de fonctions 

différentes. Même si sa classification a été affinée depuis son énonciation en 1909, le principe de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thique
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cartographie fonctionnelle dans le cortex reste largement accepté et a pu être validé tout au long du siècle 

dernier par un grand nombre d’études utilisant des techniques de traçage, d’électrophysiologie, 

d’ontogénétique, d’imagerie fonctionnelle et de modélisation. Ce principe établi que les différentes aires du 

néocortex seraient des unités fonctionnelles distinctes (sans pour autant être indépendantes), définies par 

une cytoarchitecture caractéristique les associant à des fonctions spécifiques. Cependant, les limites de ce 

postulat apparaissent lorsqu'on commence à comparer les différentes aires corticales chez des espèces 

phylogénétiquement éloignées, uniquement sur la base de critères cytoarchitectoniques.  

Figure 1 : Organisation verticale et horizontale du cortex. 

(A) Représentation schématique d’une colonne corticale. Parmi les neurones excitateurs, Les cellules épineuse 
étoilées (spiny stellate cells) de la couche IV qui reçoivent les afférences du thalamus et les cellules pyramidales 
présentes dans la couche III et V. Parmi les cellules inhibitrices : les cellules en panier (Small et Large basket 
cells), des neurones inhibiteurs qui concentrent le signal a l’intérieur d’une colonne et réduisent le bruit 
originaire des colonnes voisines (Jones 1981), les cellules chandelier et les cellules de Martinotti (qui envoient 
leurs projections dans la couche I). Une cellule de la microglie est aussi représentée (microgliform cell). 
(D’après Neuroscience médicales Pritchard et Alloway). 
(B) Représentation schématique mettant en évidence les différences dans la disposition des couches dans 
différentes régions corticales. D’après (Ranson et al., 1966). 
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Figure 2 : Diagramme des principales connexions excitatrices du 

microcircuit cortical canonique.  

On peut noter une intense connexion des neurones II/III en direction de la 
couche V. Cette représentation indique aussi des afférences thalamiques 
(Thal) ainsi que les projections en direction du thalamus et des régions 
sous-corticales (Sub). D’après da Costa et Martin., 2010.  
 

 

 

D'un point de vue évolutif, aucune région du cortex cérébral n’a été plus controversée que le cortex 

préfrontal (PFC). Durant ses études sur le primate, Brodmann s’est basé sur le critère cytoarchitectonique 

d’existence ou non une couche IV granulaire pour diviser le lobe frontal en aire frontale granulaire (appelé 

par la suite cortex préfrontal) et en aire précentrale agranulaire (regroupant des aires motrices et 

prémotrices). Brodmann a ensuite identifié chez une grande variété de mammifères non primates un cortex 

similaire au cortex précentral agranulaire du primate. Toutefois, il n’a observé chez ces dernières aucune 

structure corticale frontale granulaire, ce qui l’a amené à proposer que ce cortex frontal granulaire était par 

essence unique aux primates. Cette idée a persisté pendant plusieurs décennies (Benton 1991). Les raisons 

sont aisément compréhensibles. On considérait que le PFC était responsable de certains des aspects les plus 

supérieurs de la pensée et de l'action humaine (Damasio., 1985 ; Goldman-Rakic, Selemon, & Schwartz, 

1984). De plus, le PFC occupe une fraction substantielle du cortex cérébral chez les primates, 

particulièrement chez les humains (Brodmann., 1909). Mais c’est l'absence d'une définition purement 

cytoarchitectonique, anatomique ou fonctionnelle du PFC, valide chez les espèces les plus éloignées de 

l’Homme qui a consolidé l’idée de l'inexistence d'un PFC chez les mammifères non primates, en particulier 

chez les rongeurs.  

Cependant, dans les années 1940, il était devenu évident pour beaucoup de neurobiologistes que la méthode 

cytoarchitectonique n'était pas un moyen très fiable pour délimiter les zones corticales (Lashley & Clark 

1946). En même moment, des études suggéraient que les projections de chaque noyau thalamique 

atteignaient des régions corticales distinctes. Ceci impliquait que les projections thalamocorticales 

pourraient être utilisées pour délimiter les territoires corticaux et identifier les aires corticales homologues 

dans les différents groupes de mammifères (Rose & Woolsey 1948). Rose et Woolsey ont donc définit le 

PFC comme l’ensemble des régions corticales qui reçoivent des projections du noyau thalamique 

médiodorsal (MD). Ceci a eu pour conséquence d’étendre la définition du PFC chez les primates en incluant 

le cortex orbital agranulaire mais aussi de l’étendre à tous les mammifères non-primates. 
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Cependant, comme la définition cytoarchitectonique de Brodmann, la définition de Rose et Woolsey était 

basée sur un seul critère, et une fois de plus un critère unique s’est avéré insuffisant pour définir le PFC. En 

effet, avec l’avènement des nouvelles techniques de traçage antérograde et rétrograde, il a été montré que le 

MD n’est pas le seul noyau thalamique ayant des connexions avec le PFC. Les aires préfrontales reçoivent 

aussi des projections d’autres noyaux thalamiques ; et les projections du MD atteignent également d’autres 

structures corticales chez des mammifères primates et non primates (H. B. M. Uylings et al. 2003). Tout 

cela a amené des chercheurs comme Preuss à remettre en question l'existence chez les espèces non primates 

d'un cortex équivalent au PFC du primate (Preuss 1995). 

En 2003, Uylings, Groenewegen et Kolb répondent à Preuss en publiant une revue dans laquelle ils 

établissent les critères pour une définition du PFC valable chez tous les mammifères. Les auteurs expliquent 

que pour distinguer une région corticale d’une autre chez la même espèce (par exemple le PFC et le cortex 

moteur chez le macaque) ou pour déterminer si une région corticale chez une espèce est homologue à une 

autre région chez une autre espèce (par exemple le PFC chez le macaque et chez la souris), les critères 

suivants doivent être pris en compte : 

• le profil de connectivité spécifique et la densité relative des connexions; 

• les propriétés fonctionnelles (c. électrophysiologiques et comportementales); 

• la présence et la répartition spécifique des différentes substances neuroactives et des 

récepteurs de neurotransmetteurs; 

• le développement embryologique; 

• et uniquement pour les espèces phylogéniquement proches, les caractéristiques 

cytoarchitectoniques. 

Plus ces caractéristiques sont similaires entre deux régions cérébrales, plus il est probable que ces deux 

régions soient homologues. En d’autres termes, les études chez les rongeurs, source majeure de nos 

connaissances sur le sujet, peuvent apporter des informations précieuses à la compréhension du cerveau 

humain. 

La controverse sur l’existence d’un PFC chez les rongeurs est aujourd’hui terminée. De ce fait, nous 

pouvons maintenant distinguer cette structure de l’ensemble du néocortex et déterminer une homologie des 

subdivisions du PFC entre les espèces même si une homologie directe est probablement impossible.  
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2. Les différentes subdivisions et homologie primates/rongeurs 

Chez la souris, comme chez le rat, le PFC est défini comme la partie agranulaire du lobe frontal et est 

communément subdivisé en trois régions (Figure 3) (Van De Werd et al. 2010 ; Dalley et al. 2004) :  

• le PFC ventral composé des cortex orbitaux ventral et ventrolatéral. 

• le PFC latéral composé des cortex insulaires dorsal et ventral et du cortex orbital latéral  

• le PFC médian (mPFC) situé au niveau de l’interhémisphère est subdivisé en : 

o  zone dorsale comprenant :  

 le cortex précentral  

 le cortex cingulaire antérieur 

o zone ventrale comprenant :  

 le cortex orbital médian  

 le cortex infralimbique  

 le cortex prélimbique 

Au cours de ma thèse, je me suis spécifiquement intéressé au cortex prélimbique.  

 

Figure 3 : Subdivisions du PFC chez les rongeurs  

(A) coupe sagittale 0.9mm depuis la ligne médiane (B) coupe coronale, 3.5mm du bregma (au niveau de la 
flèche de la figure 3A). Les différents ombrages représentent les trois grandes sous divisions (médian, ventral et 
latéral) (Abréviations: ACg, le cortex cingulaire antérieur ; AID, le cortex agranulaire insulaire dorsal ; AIV, le 
cortex agranulaire insulaire ventral ; AOM, noyau olfactif médian antérieur; AOV, noyau olfactif ventral 
antérieur ; cc, corps calleux ; Cg2, cortex cingulaire 2 ; IL, cortex infralimbique ; LO, cortex orbital latéral ; M1, 
aire motrice primaire ; MO, cortex orbital médian ; OB, bulbe olfactif ; PrL, cortex prélimbique ; PrC, cortex 
précentral ; VLO, cortex orbital ventro-latéral ;VO, cortex orbital ventral).  
D’après (Dalley et al., 2004). 
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Chez les primates, humains et macaques, le PFC comprend (Figure 4) : le cortex orbitofrontal (OFC), le 

cortex préfrontal dorsomédian (MDPFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC), le cortex préfrontal 

dorsolatéral (DLPFC) et le cortex préfrontal ventrolatéral (VLPFC). Il est représenté par les aires de 

Brodmann 9, 10, 11, 12, 13, 24, 25, 32, 44, 45, 46 et 47 (Phillips et al. 2008; Petrides & Pandya 2009).  

Le cortex prélimbique (PLC) chez les rongeurs semble être impliqué dans des fonctions attribuées à des 

parties de l’ACC (24 et 32) et du DLPFC (9, 44 et 46) des primates (Barbas 2014), mais du point de vue de 

sa cytoarchitecture et de sa connectivité il est plus similaire à l’aire 32 des primates, (Vogt & Paxinos 

2014). 

 

 

Figure 4 : Subdivisions du PFC chez l’Homme et le macaque.  
(A) Surface latérale du PFC humain. (B) Surface latérale du PFC simien. Aires de Brodmann 9-46: DLPFC ; 10 : 
ACC 47/12 : aires de Broca ; 45-44: OFC (d’après Petrides & Pandya 2009). 
 

Le critère majeur de connectivité qui permet cette homologie réside dans la similarité des connexions 

locales intra-prélimbiques entre les rongeurs et les primates. Le pattern des connexions extrinsèques est 

également assez similaire, particulièrement en ce qui concerne les connexions avec les autres aires 

préfontales (Vogt et al. 2013). Du fait de l’interconnectivité du PLC avec les autres aires préfontales et afin 

de mieux comprendre l’homologie primates/rongeurs le concernant, il est aussi intéressant de comprendre 

les similitudes de connectivité du PFC dans son ensemble.  
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Le PFC est une structure extrêmement connectée avec les autres aires cérébrales (prémotor, 

somatosensorielle, auditive, visuelle, olfactive, gustatoire et limbique). En effet, chez les primates comme 

chez les rongeurs, la majorité des terminaisons axonales dans le PFC sont des afférences corticales et ces 

connexions cortico-corticales sont majoritairement ipsilatérales. Le PFC de rongeur (et plus 

particulièrement le PLC et le cortex infralimbique) et son homologue primate ont aussi des connexions 

bilatérales avec les cortex entorhinal et perirhinal et avec l'hippocampe, notamment avec la CA1 et le 

subiculum. Les deux partagent également des connexions réciproques avec le MD et même si ces 

connexions thalamo-corticales sont non exclusives elles sont plus fortes que dans les autres régions 

corticales. De plus, le PFC est connecté aux ganglions de la base et à l'amygdale de manière similaire chez 

les primates et les rongeurs. Chez ces espèces, le PFC est la seul région corticale qui reçoit des projections 

cholinergiques directes (H. B. M. Uylings et al. 2003). Le profil de connectivité du PFC en général et du 

PLC en particulier, semblent donc présenter une grande homologie entre rongeurs et primates. De par ses 

connexions, cette région cérébrale représente une station nodale intégrée dans plusieurs réseaux cérébraux 

parallèles, ce qui fait du PFC l'un des plus vastes systèmes de communication dans le cerveau (Barbas 

2014). Il est assez admis que les patterns de connectivité jouent également un rôle primordial dans la 

détermination des propriétés fonctionnelles des régions cérébrales (Sporns 2007).  

 

Les fonctions des régions cérébrales, notamment les fonctions comportementales, sont aussi un élément clé 

dans l’identification des similarités entre des régions corticales chez des espèces différentes. Il est important 

de noter que même si chaque espèce est caractérisée par un répertoire comportemental qui lui permet de 

survivre dans une niche environnementale particulière, tous les mammifères partagent plusieurs traits et 

capacités qu’on nomme « comportements de classe-commune » par opposition aux comportements 

« espèce-spécifiques » (Warren and Kolb. 1978). Par exemple, toutes les espèces mammifères doivent 

détecter et interpréter des stimuli sensoriels, relier ces informations aux expériences passées et agir par la 

suite de manière appropriée. Le PFC s’est probablement développé chez les mammifères parce que tous les 

mammifères sont confrontés à des problèmes fonctionnels communs liés à l’organisation des 

comportements. La fonction de classe-commune du PFC serait donc de sélectionner et de générer des 

patterns de comportements. Ce sont les études exploitant les lésions cérébrales (Uylings et al. 2003) et 

l’optogénétique in vivo (Riga et al. 2014) qui ont permis de confirmer l’existence de fonctions de classe-

commune dépendantes du PFC et du PLC, en particulier chez les primates et les rongeurs. Le PLC et ses 

homologues primates semblent être impliqués dans des fonctions telles que l’attention, la mémoire de 

travail et le contrôle des actions et des émotions. Je dédierai une partie de ma thèse à détailler les fonctions 

du PLC chez la souris.  
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Comme mentionné ci-dessus, il existe en plus des fonctions de classe-commune des fonctions propres à 

chaque espèce. Considérons, par exemple, l'importance relative de la vision pour le contrôle du mouvement 

des membres antérieurs chez les primates par rapport à un contrôle olfactif du mouvement des membres 

antérieurs chez le rat (Whishaw et al. 1992). Ces différences sont probablement sous-tendues par des 

différences dans l'organisation subtile des sous-régions préfrontales, notamment au niveau cytoarchitectural.  

Les différences cytoarchitectoniques entre le PLC et les structures homologues chez les primates concernent 

non seulement l’organisation horizontale (agranulaire chez les rongeurs et granulaire chez les primates) 

mais aussi l’organisation verticale. En effet, alors que l’ACC et le DLPFC du primate semblent présenter 

une organisation en colonnes fonctionnelles (Figure 5) (Arikuni et al. 1983; Opris & Casanova 2014), 

aucune étude n’a clairement démontré la présence d’organisation verticale au sein du PLC des rongeurs.   

 

Figure 5 : Organisation en colonne dans le 

DLPFC des primates.  

(A) Chez le singe, les afférences en provenance du 
cortex controlatéral ont été tracées par un 
marqueur et observées dans le sillon principal. Ces 
afférences forment des macro-colonnes.  
(B) Les données fonctionnelles confirment la 
présence d’une activité s’étendant verticalement à 
travers les différentes couches corticales lors 
d’une stimulation. Adapté de Rao et al. 1999 et 
Hirata & Sawaguchi 2008 

 

De plus, rats et souris diffèrent des primates en ce qui concerne la composition cellulaire. Les rongeurs ont 

moins de neurones inhibiteurs sécrétant le neurotransmetteur GABA : qui représentent 15-20% des 

neurones corticaux chez la souris contre 25-30% chez le primate (Jones 2009). Les neurones inhibiteurs 

chez les rongeurs montrent moins de spécificité neurochimique que ceux des primates (Barbas 2014). La 

composition en récepteurs au glutamate (de type AMPA et NMDA) et au GABA diffère aussi entre ces 

espèces. Bien que les rapports AMPA/GABAA et NMDA/GABAA soient comparables chez les humains et 

les singes, ils sont significativement plus bas chez les rongeurs (Vogt & Paxinos 2014). Cette liste de 

différences cytoarchitectoniques entre le PLC et ses équivalents chez les primates n’est pas exhaustive, mais 

la liste des similitudes qui a permis cette homologie est largement plus grande (Uylings et al. 2003). 

Mon travail de thèse a été effectué exclusivement sur des modèles murins. Dans les prochaines pages, je 

vais ainsi détailler les caractéristiques cytoarchitectoniques du PLC chez le rongeur et expliquer comment 

ces dernières sont à la base de sa connectivité et de ses fonctions.  
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3. Le microcircuit du PLC 

Le PFC possède l'un des plus vastes systèmes de communication dans le cerveau. Son microcircuit cortical 

doit donc intégrer, traiter, filtrer et transmettre une énorme quantité d’informations. Ces processus de 

traitement d’informations dépendent de la composition cellulaire du microcircuit et des interactions entre 

les différents types de cellules neuronales présents dans les différentes couches corticales (Barbas., 2014).  

Le microcircuit du PLC se compose principalement de neurones pyramidaux glutamatergiques excitateurs 

(80-85 % de la population totale) et d’interneurones GABAergiques inhibiteurs (15-20 % de la population 

totale) (Buzsáki et al. 2007). Les deux peuvent être subdivisés en différents types de cellules sur la base de 

leurs propriétés morphologiques, physiologiques et moléculaires.  

3.1. Neurones pyramidaux et organisation laminaire du PLC 

La répartition de des différents types de neurones pyramidaux et de leurs prolongements est à la base de 

l'organisation laminaire du PLC (et du néocortex en général). Toutefois, la majorité des neurones 

pyramidaux partagent un schéma général d’arborisation dendritique relativement similaire (Feldman 1984; 

DeFelipe & Fariñas 1992). Deux types de dendrites sont émis directement du corps cellulaire : les dendrites 

basales et la dendrite apicale. La dendrite apicale qui s’étend en direction de la couche I comprend deux 

types d’embranchements : les dendrites obliques qui sont des embranchements latéraux et les dendrites 

touffues qui peuvent s’étendre horizontalement dans la couche I (Figure 6).  

 

 

Figure 6 : Arborisation dendritique typique d’un 

neurone pyramidale du PLC. Les flèches indiquent 
les différents types de dendrites. (Iafrati, Bouamrane et 
Chavis, non publié) 
 

 

 

Figure 7 : Les différents sous-types de neurones pyramidaux dans le PLC de rat.  

(Haut), Reconstruction morphologique du soma et des dendrites de 5 exemple de cellules pour chaque sous-type 
morphologique. Les couches corticales sont indiqués par des lignes en pointillés.  
(Bas), profile électrophysiologique des différents sous-types : La partie supérieure montre la réponse quand un 
minimum de 10 potentiels d'action ont été déclanchés par une injection de courant en gris. L'encart montre les 
premiers 3-4 potentiels d’action (barre d'échelle: 25 mV, 50 ms). Dessous, les ratios d'adaptation des intervalles 
interspikes 1 à 8 sur le 9e intervalle interspike (ISI-9) sont présentés dans l'échelle en gris. La partie inférieure 
montre la réponse (noir) à un courant hyperpolarisant de -50 pA (gris). Le potentiel de membrane au repos est 
indiqué. D’après van Aerde et Feldmeyer., 2015. 
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Cependant la longueur et la complexité de l’arbre dendritique ainsi que la taille du soma de ces neurones 

varient selon leur localisation laminaire et leur sous-type. En effet, une étude récente (van Aerde & 

Feldmeyer 2015) utilisant une analyse en clusters des propriétés morphologiques et électrophysiologiques 

de ces neurones a pu identifier plus de dix sous-types neuronaux répartis dans les différentes couches du 

PLC (Figure 7 et 8). 

Figure 8 : Image en contraste de phase d’une coupe coronale du PLC 

chez une souris sauvage.  

Les differences d’anisotropie correspondent aux différentes couches du 
PLC. Pour effectuer des enregistrements éléctophysiologiques, nous 
plaçons des électrodes de stimulation dans la couche II/III et 
d’enregistrement dans la couche V/VI . 
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La couche I 

Le PLC a une couche I particulièrement large par rapport aux autres aires corticales. Elle est principalement 

constituée de fibres nerveuses, notamment des dendrites touffues des neurones pyramidaux des couches 

sous-jacentes et des projections axonales en provenance d’autres régions corticales et sous-corticales. Cette 

couche est presque dépourvue de neurones. Cependant, on peut souligner la présence de quelques types 

d'interneurones dispersés entre les fibres nerveuses. Ses interneurones fournissent, entre autre, une 

inhibition feed-forward sur les neurones pyramidaux des couches II/III (Cruikshank et al. 2012). 

Certaines structures qui projettent vers le PLC telles que le mPFC controlatéral, l’hippocampe ventral et 

certains noyaux thalamiques établissent leur connexions principalement au niveau de cette couche (Little & 

Carter 2012 ; Cruikshank et al. 2012).  

Quand on visualise des tranches aiguës de PLC au microscope, on peut clairement distinguer la couche I, 

optiquement vide de la couche II qui apparaît comme une fine bande sombre de corps cellulaires (van Aerde 

et Feldmeyer., 2015). 

La couche II 

Dans le PLC, la couche II est fine, environ un quart de la taille de la couche III, et est composée de deux 

rangées compactes de neurones pyramidaux. Ces neurones se distinguent des neurones pyramidaux 

localisés dans les autres couches par leurs propriétés morphologiques homogènes et uniques. En effet, ce 

sont les seuls chez qui l’arborisation des dendrites touffues s’étale sur un champ plus large, plus dense et 

plus long que celui des dendrites basales. Une autre caractéristique importante est le très court tronc de leur 

dendrite apicale (van Aerde & Feldmeyer 2015).  

Les neurones pyramidaux de cette couche reçoivent des inputs fonctionnels de structures telles que le mPFC 

controlatéral, du cortex insulaire dorsal, du cortex périrhinal, du MD, de l’hypothalamus latéral, du 

striatum, de l’amygdale basolatérale (BLA) et de l’hippocampe ventral. Ils projettent en retour vers la BLA, 

le mPFC controlatéral et le cortex périrhinal ipsilatéral (Gabbott et al. 2005, Little & Carter 2012 et 2013 ; 

Hirai et al. 2012). Ceci n’est bien sûr pas une liste exhaustive.  

Sur des tranches coronales aiguës de PLC visualisées au microscope, la transition de la couche II à la 

couche III est marquée par une nette réduction dans la densité de cellules, ce qui la rend facilement 

identifiable (van Aerde & Feldmeyer 2015). Cependant, dans beaucoup d’études réalisées sur le PLC, les 

couches II et III sont considérées comme étant une seule et même couche II/III.  
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La couche III 

La couche III est environ 2 à 3 fois plus large que la II et a environ la même largeur que la couche I (Van 

Eden & Uylings 1985 ; Gabbott et al. 2005). Elle contient majoritairement des corps cellulaires de petits 

neurones pyramidaux. Ces neurones ont des propriétés morphologiques et physiologiques hétérogènes mais 

ont tous en commun une dendrite apicale proéminente qui bifurque dans la couche I. 

Très peu d’études se sont intéressées à la couche III du PLC à part entière et la majorité de nos 

connaissances sur la connectivité des neurones qui la composent vient d’études qui ne la distinguent pas de 

la couche II. Cependant, même si ces deux couches semblent partager les mêmes afférences, la densité de 

ces projections et leur force synaptique sont différentes dans les deux couches (Little & Carter 2012). Les 

efférences de la couche III quant à elles, semblent complétement différentes de celles de la couche II. En 

effet, la majorité des neurones pyramidaux de la couche III émettent des efférences interlaminaires vers les 

couches profondes du PLC (Ueta et al. 2013 et  2014). Toutefois, on peut noter la présence d’une très faible 

minorité de neurones de projections à longue portée qui contactent des cibles télencéphaliques, 

principalement le cortex controlatéral, le striatum ipsi/controlatéral et la BLA ipsilatérale (Dembrow & 

Johnston 2014; Gabbott et al. 2005). 

Du fait de l’absence d’une couche IV de cellules granulaires (Uylings et al., 2003), c’est une bande de fibres 

thalamocorticales qui est utilisée comme repère anatomique pour délimiter la frontière entre la couche III et 

la couches V (Cruikshank et al. 2012; Hirai et al. 2012). Cette frontière est clairement identifiable sur des 

tranches coronales aiguës de PLC grâce à la différence de la taille des somas entre les neurones des deux 

couches (van Aerde & Feldmeyer 2015). 

La couche V 

La couche V occupe à peu près un tiers du PLC (van Aerde & Feldmeyer 2015). Elle est subdivisée en deux 

sous-couches : Va et Vb ; cette dernière possède une innervation thalamique plus dense (Morishima et al. 

2011).  

La couche V contient des corps cellulaires de neurones pyramidaux de taille moyenne à grande. Les 

neurones pyramidaux de cette couche constituent les principales voies de sortie du PLC et sont sans doute le 

type cellulaire le mieux étudié dans cette aire corticale. La majorité de ces neurones possèdent une dendrite 

apicale proéminente qui bifurque dans la couche I pour donner une arborisation dendritique touffue qui peut 

être catégorisée comme étant effilée ou large.  

Sur la base de ce critère morphologique, les neurones de la couche V peuvent être classés en deux sous-

types (Wang et al. 2006): les neurones de types A, qui ont une arborisation touffue effilée, constituent une 
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population qui envoient des projections vers le striatum ipsilatéral, le tronc cérébral, la moelle épinière et le 

thalamus sans traverser le corps calleux ; les neurones de types B, qui ont une arborisation touffue large, 

constituent une population projetant dans le cortex controlatéral, le striatum contro- et ipsilatérale et la BLA 

ipsilatérale en passant par le corps calleux (Lee et al. 2014). La morphologie dendritique et les efférences 

des neurones pyramidaux de cette couche ne sont pas influencées uniquement par le sous-type neuronal (A 

ou B), mais aussi par la profondeur corticale à laquelle se trouve le soma de ces neurones (Morishima & 

Kawaguchi 2006). Les neurones de type A par exemple, projettent vers le thalamus ou la moelle épinières 

selon qu’ils se trouvent dans la sous-couche Va ou Vb, respectivement (Hirai et al. 2012 ; Ueta et al., 2013). 

Cela suggère que la densité de l’innervation thalamique (plus dense dans la Vb) joue un rôle déterminant 

dans la spécialisation des neurones pyramidaux de la couche V. Une étude récente montre que ces neurones 

reçoivent effectivement des inputs en provenance du thalamus. Ces derniers les contactent au niveau de 

leurs dendrites basales qui se situent principalement dans la couche V (Shigematsu et al. 2015).  

A l’instar de ses connexions avec le thalamus, la majorité des connexions du PLC sont réciproques (Euston 

et al. 2012). En effet, les neurones de cette couche reçoivent donc des afférences longue-distance en 

provenance de nombreuses régions corticales et sous-corticales vers lesquelles le PLC projette. Cependant, 

il est important de signaler que ces afférences peuvent contacter les neurones pyramidaux de la couche V 

soit directement, en établissant des synapses sur leurs dendrites et leur soma (Zhang et al. 2010; Dembrow 

et al. 2015), soit indirectement, en connectant d’abord les neurones pyramidaux des couches superficielles 

II et III qui traitent l’information en amont avant de fournir une excitation feedforward vers les neurones 

pyramidaux de la couche V (Little & Carter., 2012; Otsuka & Kawaguchi 2008).  

Les connexions locales de ces neurones ne se résument pas à leurs connexions avec les neurones 

pyramidaux des couches II et III, mais il semble que les neurones pyramidaux de la couche V soient aussi 

interconnectés entre eux de façon très spécifique. En effet, les neurones de type A sont fortement 

interconnectés entre eux ; ils reçoivent des faibles connexions des neurones B et ne projettent pas en retour 

vers eux ou très rarement. Ces derniers sont par contre faiblement interconnectés entre eux (Brown & 

Hestrin 2009; Morishima & Kawaguchi 2006; M Morishima et al. 2011; M Morishima et al. 2011).  

La frontière entre la couche V et la couche VI est à équidistance de la frontière couche III/couche V et de la 

frontière couche VI/matière blanche. Dans les tranches aiguës, la différence de taille de soma permet la 

distinction des neurones pyramidaux des deux couches. De plus, contrairement aux neurones pyramidaux de 

la couche V qui ont tous une dendrite apicale ascendante pointant vers les couches I, ceux de la couche VI 

montrent souvent une dendrite principale inversée ou orientée obliquement ou horizontalement. Bien que la 

dendrite principale ne puisse être suivie sur une longue distance dans la tranche aiguë, le départ et donc 
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l'orientation de la dendrite principale par rapport à la surface piale, est souvent clairement visible (van 

Aerde & Feldmeyer 2015). 

La couche VI 

La couche VI comprend le dernier tiers du PLC et peut être subdivisée en deux sous-couches : les sous-

couches VIa et VIb. Cette dernière est une fine couche de neurones pyramidaux serrés et allongés 

horizontalement (Van Eden & Uylings 1985; Gabbott et al. 1997 ; Gabbott et al. 2005).  

Les neurones pyramidaux de couche VI sont plus diversifiés dans leur aspect morphologique que ceux de 

toutes les autres couches du PLC. En effet, la couche VI contient une grande variété de neurones 

pyramidaux, allant de petits neurones avec une arborisation dendritique complétement contenue dans la 

couche VI à des neurones dont la dendrite apicale traverse toutes les couches du PLC pour bifurquer dans la 

couche I. On peut même y observer des neurones pyramidaux dont la dendrite apicale pointe vers la 

direction inverse c’est-à-dire vers la matière blanche (van Aerde & Feldmeyer., 2015). Une caractéristique 

de la couche VI du PLC semble être le haut taux de neurones pyramidaux possédant une dendrite apicale 

s’étendant jusqu’à la couche I (39% dans le PLC contre moins de 5% dans d’autre aires corticales) (Katz 

1987; Van Brederode et Snyder 1992; Bailey et al. 2012). Un autre fait intéressant est que malgré la grande 

diversité morphologique des neurones pyramidaux de cette couche, les propriétés électrophysiologiques 

passives et actives de ces derniers semblent être homogènes ; elles sont toutefois spécifiques à ces neurones. 

En effet, il semble que ces neurones soient hautement excitables par rapport aux neurones pyramidaux des 

autres couches du PLC (van Aerde KI. & Feldmeyer D., 2015). 

Les efférences qui partent de cette couche contactent des structures sous-corticales telles que 

l’hypothalamus latéral, le striatum et la BLA ; mais le thalamus constitue de loin la principale cible de ces 

projections. Effectivement, dans le PLC, plus de 41% des neurones pyramidaux de la couche VI projettent 

vers le thalamus MD (Gabbott et al., 2005).  

Les neurones pyramidaux de la couche VI reçoivent en retour des inputs thalamiques (Heidbreder & 

Groenewegen 2003). Toutefois, les afférences de la couche VI du PLC ne sont pas bien étudiées ce qui fait 

que peu d’informations sur le sujet sont disponibles. Certaines études suggèrent que les neurones 

pyramidaux de cette couche sont peut être contactés par des inputs venant des noyaux du tronc cérébral et 

du prosencéphale basal. En effet, on peut détecter dans cette couche des fibres dopaminergiques (Van De 

Werd et al. 2010) et une forte expression de certains récepteurs à la dopamine par les neurones pyramidaux 

de cette couche en comparaison à ceux des autres couches. 38%  des neurones pyramidaux de la couche VI 

expriment le récepteur D1 contre 20% dans les couches II, III et V (Santana et al. 2009). Ces neurones 
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expriment aussi d’autres types de récepteurs à la dopamine ainsi que des récepteurs à d’autres 

neuromodulateurs tels que la sérotonine et l’acétylcholine  (Santana et al., 2009 ; Poorthuis et al. 2013). A 

ma connaissance, très peu d’informations sont disponibles sur la connectivité de ces neurones avec les 

neurones pyramidaux des autres couches hormis l’input glutamatergique qu’elles reçoivent des neurones 

pyramidaux de la couche V (van Aerde &  Feldmeyer., 2015). 

Enfin, la baisse notable de la densité des corps cellulaires après la couche VI rend la limite entre cette 

couche et la matière blanche très facilement discernable sur des tranches coronales aigues du PLC 

visualisées au microscope (Gabbott et al., 1997).  

3.2.  Neurones GABAergiques du PLC 

Même si les neurones pyramidaux gultamatergiques constituent la majorité des neurones du microcircuit du 

PLC (et de tout néocortex en général), le traitement complexe de l’information nécessite une autre pièce 

maîtresse : les neurones GABAergiques. Ces neurones sont présents dans toutes les couches corticales. Ils 

sont l’unique source du neurotransmetteur GABA et la principale source d’inhibition dans tout le système 

nerveux central des mammifères (Le Magueresse & Monyer 2013). Ils jouent un rôle crucial dans le 

contrôle et l'orchestration de l'activité des assemblées de neurones pyramidaux ainsi que dans la genèse des 

différents patterns d’oscillations dans le cerveau (Buzsáki 2001; Riga et al. 2014).  

Les neurones GABAergiques sont extrêmement divers au niveau de leurs propriétés morphologiques, 

fonctionnelles et immunochimiques (Fishell & Rudy 2011; Xu & Callaway 2009; Kawaguchi & Kondo 

2002). L’immuno-marquage des marqueurs chimiques est l’un des outils les plus importants pour la 

classification et l’identification des différentes classes de neurones inhibiteurs car ces marqueurs sont 

souvent corrélés avec la morphologie et/ou la physiologie des neurones inhibiteurs qui les expriment (Xu & 

Callaway 2009). Les marqueurs les plus informatifs sont ceux qui présentent un chevauchement 

d’expression minimal avec les autres marqueurs et qui corrèlent le plus avec les autres caractéristiques 

neuronales. Ces marqueurs incluent notamment la parvalbumine (PV), la somatostatine (SST), le peptide 

vasointestinal (VIP), la calretinine (CR), la reelin et le récepteur à la sérotonine de type 3a (5HT3aR). Dans 

le néocortex de la souris, y compris dans le PLC, ceux qui répondent le mieux aux critères d’informativité 

sont sans doute : la PV, la SST et la 5HT3aR (Figure 9). En effet, l’expression de ces marqueurs ne se 

chevauchent quasiment jamais et les trois classes de neurones qui les expriment constituent presque 100% 

des neurones GABAergiques néocorticaux (Rudy et al. 2011).  
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Figure 9 : Classification des interneurones GABAergiques du néocortex. Près de 100% de tous les neurones 
GABAergiques néocortex appartiennent à l'un des trois groupes définis par l'expression de la parvalbumine 
(PV), la somatostatine (SST), et le récepteur ionotropiques 5HT3a de la sérotonine (5HT3aR). Chaque groupe se 
compose de plusieurs sous-groupes. À son tour, chaque sous-groupe est constitué de plusieurs types ou 
catégories d'interneurones fonctionnellement distinctes. Le tableau montre les principales propriétés de quelques 
sous-classes d’interneurones GABAergiques. Abréviations : CGE, caudal ganglionic eminence ; CR, calretinin ; 
fAD, fast-adapting ; FS, fast-spiking ; IS, irregular spiking ; LS, late-spiking ; LTS, low-threshold spike ; MB, 
multipolar bursting ; MGE, medial ganglionic eminence. 
(Modifiée d’après : Rudy et al 2010 ; Gorelova et al 2002 ; Harris et Shepherd 2015).    

Les neurones GABAergiques peuvent aussi être classés uniquement selon leurs propriétés 

électrophysiologiques. Sur la base de la forme de leur potentiel d’action (ou spike en anglais) et de leur 

pattern de décharge, on peut notamment distinguer dans le néocortex des neurones GABAergiques : fast-

spiking (FS), late-spiking (LS), low-threshold spike (LTS), irregular spiking, (IS), regular spiking 

nonpyramidal (RSNP), burst-spiking nonpyramidal (BSNP), fast-adapting (Fishell & Rudy 2011 ; Markram 

et al. 2004). Dans le PLC et le mPFC en général, au moins quatre de ces types ont pu être identifiés : les FS, 

les LS, les LTS et les RSNP (Gorelova et al. 2002; Kawaguchi et al. 1993 et 1995; Otsuka & Kawaguchi 

2013 ; Cruikshank et al. 2012). 

Cependant, comme pour toute classification biologique, une catégorisation à un seul critère suffit rarement. 

En combinant, les propriétés immunochimiques (PV, SST…) et électrophysiologiques (FS, LS…) aux 

propriétés morphologiques (multipolaires, bipolaires, ciblant le perisoma ou des compartiments précis de 

l’axone ou des dendrites…) et à l’origine embryonnaire (éminences ganglionnaires médiale « MGE » ou 

caudale « CGE »…), on arrive à des sous types de neurones GABAergiques corticaux de mieux en mieux 

définis (Fishell & Rudy 2011 ; Markram et al. 2004, Harris & Shepherd 2015). 

 

3.2.1. Localisation laminaire et outputs locaux des neurones GABAergiques du PLC 

Les deux sous types d’interneurones inhibiteurs les mieux étudiées dans le PLC sont probablement : les 

cellules basket fast-spiking PV+ et les cellules de Martinotti SST+ (Riga et al. 2014). Ces interneurones 

sont capables d’exercer un puissant contrôle sur le circuit local du PLC en établissant des synapses 

inhibitrices au niveau de différents compartiments des neurones pyramidaux de toutes les couches. En effet, 

il a été montré que les neurones fast-spiking PV+ (qui ciblent le peri-soma) contrôlent les outputs des 

neurones pyramidaux, tandis que les neurones SST+ (qui ciblent les dendrites distales) modulent les entrées 

que ces neurones reçoivent (Kvitsiani et al. 2013; Sparta et al. 2014).  

Les interneurones des trois classes semblent contacter les neurones pyramidaux de type A et B (Otsuka & 

Kawaguchi 2013 ; Shepherd 2013). Toutefois certaines connexions semblent plus fortes que d’autres : le 
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type A par exemple, reçoit une inhibition plus forte des interneurones FS PV+ (Lee et al. 2014). Ces 

derniers sont présents dans les couches II, III et V mais sont particulièrement abondants dans la couche V 

(Puig et al. 2010; Kawaguchi & Kubota 1997). Les neurones pyramidaux des couches II et III sont aussi 

contactés par des interneurones, notamment ceux de la couche I qui semblent tous être de type LS PV 

négatifs (Cruikshank et al 2012 ; Chu et al. 2003). Même si ces deux études n’ont pas précisé pour quel type 

de marqueurs ces neurones sont immuno-positifs, il y a de fortes chances qu’ils soient 5HT3aR+. En effet, 

la majorité des neurones de type LS sont 5HT3aR+ et la plupart des neurones de la couche I sont des 

interneurones exprimant le 5HT3aR (Puig & Gulledge 2011; Rudy et al. 2011 ; Harris & Shepherd 2015).  

La reelin, principale protéine d’intérêt dans ma thèse, est aussi un marqueur immunochimique utilisé pour 

catégoriser les neurones GABAergiques. Elle est exprimée et sécrétée préférentiellement par la sous-classe 

5HT3aR+ non-VIP. En effet, dans le néocortex en général, plus de 80% de ces neurones expriment la reelin 

(Lee et al. 2010). De plus, la reelin est exprimée par environ 73% des neurones 5HT3aR+ non-VIP de la 

couche I (Lee. et al. 2010), ces derniers représentant plus de 90% des neurones de cette couche (Rudy et al. 

2011). L’expression de la reelin est également retrouvée dans une fraction de neurones SST+ (Miyoshi et al. 

2010). Cependant, aucune de ses études n’a été réalisée dans le PLC. Bien qu’une analyse des sous-types 

neuronaux exprimant la reelin spécifiquement dans le PLC reste à ce jour à déterminer, nous avons pu 

détecter au laboratoire du marquage reelin dans le PLC (Figure 10). 

Figure 10 : Expression de la reelin dans le PLC. Détection de la 

protéine reelin par immunohistochime sur tranche contenant le PLC 

issue d’une souris sauvage à P26. On peut remarquer que le signal 

fluorescent est intense au niveau des corps cellulaires des couches I, 

II, III et V. (Bouamrane et al., non publié). 

 

Enfin, il semblerait que dans le PLC, les interneurones SST+ soient distribués de manière plutôt uniforme 

dans toutes les couches (Gaykema et al. 2014) 

 

3.2.2. Interconnectivité et inputs locaux des neurones GABAergiques du PLC 

A ma connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux inputs locaux des neurones GABAergiques dans 

les PLC, ni même dans le PFC. Cependant, plusieurs études réalisées dans les aires néocorticales 

granulaires et agranulaires démontrent que tous les neurones GABAergiques reçoivent de forts inputs 

excitateurs et inhibiteurs en provenance des couches II et III. Les inputs des autres couches semblent 

différentes d’un sous type d’interneurones à un autre (Shepherd 2013 ; Rudy et al. 2011 ; Xu & Callaway, 

2009). 
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Les interneurones FS par exemple sont préférentiellement excités par les neurones pyramidaux de la couche 

V, alors que les LTS sont plus excités par ceux des couches II et III, et que les LS semblent recevoir une 

forte excitation en provenance de toutes les couches (Shepherd 2013 ; Xu et Callaway 2009). Les 

interneurones corticaux sont aussi connectés entre eux, et là aussi les inputs varient selon le sous-type. En 

effet, les FS et les LS sont principalement inhibés par les interneurones des couches II et III, alors que les 

LTS reçoivent des inputs GABAergiques en provenance de toutes les couches (Shepherd 2013 ; Xu X. & 

Callaway 2009).  

Les interneurones établissent des contacts entres eux par des synapses GABAergiques mais aussi grâce à 

des couplages électriques. Ces synapses électriques se produisent plus fréquemment entre des neurones 

GABAergiques de la même classe : entre les neurones FS PV+, ou les neurones SST+ par exemple, mais 

jamais entre les PV+ et les SST+ (Kawaguchi & Kondo 2002). Un sous-type d’interneurones LS appelé 

cellules neurogliaformes (5HT3aR+, reelin+) semble toutefois échapper à cette règle. Ces neurones peuvent 

établir des synapses électriques non seulement entre eux mais aussi avec d’autres types interneurones (Rudy 

et al. 2011). Les cellules neurogliaformes reelin+ sont également uniques dans le sens où contrairement aux 

autres types d’interneurones, les potentiels postsynaptiques inhibiteurs (ou IPSP) qu’elles déclenchent sont 

lents, durent plus longtemps et se font à travers une activation combinée des récepteurs GABAA et GABAB 

(Tamás et al. 2003; Oláh et al. 2007). Ces IPSP induisent une longue hyperpolarisation des membranes 

d’interneurones et de cellules pyramidales. Grace à toutes ces caractéristiques uniques qui leur permettent 

de relier plusieurs réseaux d'interneurones et de neurones pyramidaux, les cellules neurogliaformes reelin+ 

pourraient jouer un rôle central dans la genèse et le modelage de l’activité synchronisée des circuits 

neuronaux (Price et al. 2005; Simon et al. 2005; Zsiros & Maccaferri 2005).  

3.2.3. Connectivité extrinsèque des neurones GABAergiques du PLC 

Les neurones GABAergiques ne sont pas tous des interneurones ; en d’autres termes ils ne participent pas 

uniquement à la connectivité du microcircuit local mais peuvent aussi projeter vers d’autres régions 

cérébrales. Les études anatomiques utilisant des techniques de traçage rétrograde et d’immunohistochimie 

ont estimé que, chez les souris, les chats et les singes, 1 à 10% de toutes les cellules GABAergiques 

néocorticales donnent lieu à des projections longue-portées (Peters et al. 1990; Tomioka & Rockland 2007; 

Higo et al. 2009; Tamamaki & Tomioka 2010). Une étude récente a démontré la présence dans le PLC de 

neurones GABAergiques qui possèdent des projections longue-portée fonctionnelles vers le noyau 

accumbens (NAcc) dans le striatum (Lee et al. 2014). Ces neurones sont présents dans les couches II, III et 

V et ne semblent pas faire partie d’une population homogène ; en effet, certains étaient FS PV+ alors que 

d’autres étaient VIP+.  
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En parallèle, les neurones GABAergiques peuvent aussi participer à la connectivité extrinsèque du PLC en 

traitant et filtrant des inputs provenant d’autres régions cérébrales. En effet, les interneurones LS de la 

couche I, notamment les cellules neurogliaformes 5HT3aR+/reelin+ reçoivent une excitation synaptique 

forte et rapide des afférences thalamiques qui projettent dans cette couche (Cruikshank et al. 2012). Ces 

interneurones étaient par la suite en mesure d’induire une inhibition feed-forward sur des neurones 

pyramidaux des couches II/III. Dans le néocortex en général, les neurones SST+, de par leurs propriétés 

morpho-fonctionnelles et leur connectivité, semblent aussi filtrer les inputs longue-portée que les neurones 

pyramidaux reçoivent (Kvitsiani et al. 2013). Par ailleurs, plusieurs éléments laissent penser que les 

interneurones du PLC reçoivent également des afférences des noyaux du tronc cérébral et du prosencéphale 

basal qui sont la principale source de neuromodulateurs du PLC. En effet, outre la présence d’afférences de 

ces centres neuromodulateurs dans le PLC (Dembrow & Johnston 2014a), il a été montré que les 

interneurones de toutes les couches du PLC expriment des récepteurs à l’acétylcholine, à la sérotonine, à la 

dopamine et à la noradrénaline. Ces neuromodulateurs induisent divers effets sur les interneurones du PLC 

(Bloem et al. 2014; Puig & Gulledge, 2011 ; Gorelova et al. 2002; Liu et al. 2014; Dembrow & Johnston, 

2014). Les inputs des autres aires corticales semblent aussi cibler les interneurones du PLC. Une étude 

récente a montré que l’activation spécifique de neurones pyramidaux dans le cortex infralimbique, ou ILC 

(une autre région du mPFC) induisait une inhibition des neurones pyramidaux du PLC ; cette inhibition ne 

dépendait pas de l’activation des neurones GABAergiques de l’ILC (Ji & Neugebauer 2012). Les auteurs 

suggèrent que les neurones pyramidaux de l’ILC activent les interneurones du PLC qui envoient à leur tour 

une inhibition feed-forward vers les neurones pyramidaux du PLC. Bien que cette étude ne le démontre pas 

de manière catégorique, elle suggère très fortement que les interneurones du PLC reçoivent des inputs 

glutamatergiques d’autres aires corticales. Cependant, une caractérisation plus précise des inputs corticaux 

et sous-corticaux des différentes classes de neurones GABAergiques du PLC est encore nécessaire.  

Finalement, je vais clôturer cette partie sur les neurones GABAergiques dans le PLC en signalant un fait 

intéressant : dans cette aire corticale, les neurones du circuit local sont la principale mais pas l’unique 

source du GABA (Steketee 2003). En effet, plusieurs études montrent que des neurones GABAergiques 

dans la VTA et le prosencéphale basal projettent vers le PLC et le mPFC en général (Pirot et al. 1992; Carr 

& Sesack 2000; Gritti et al. 1997). 

L’ensemble des données bibliographiques présentées dans cette partie montre la complexité de 

l’organisation du microcircuit neuronal du PLC. Ce microcircuit qui permet d’intégrer, de traiter et de filtrer 

les informations, sous-tend le large panel de fonctions exécutives et mnésiques dans lesquelles le PLC est 

impliqué.  
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4. Les fonctions du PLC 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, le PLC effectue un grand nombre de connexions 

réciproques avec plusieurs structures cérébrales (résumées dans la figure 11). Cette connectivité extrinsèque 

implique le PLC dans plusieurs circuits cérébraux responsables de différentes fonctions. Ceci lui donne 

donc accès à des informations sensorielles, émotionnelles, mnésiques et somatiques et lui permet ainsi 

d’exercer une influence dite « Top-down » sur de nombreuses fonctions cognitives (Barbas 2014; Euston et 

al. 2012).  

 
Figure 11 : Les principales connexions du PLC.  

Les flèches indiquent la direction des connexions. Seules les projections les plus denses anatomiquement sont 
représentées. Par conséquent, certaines connexions potentiellement importantes, telles que celle reliant le PLC à 
l'habenula latérale, ne sont pas représentés. Abréviations : ACD, cortex cingulaire antérieur dorsal ; B9, cellules 
B9 ; DR, noyau du raphé dorsal ; Fra, cortex frontal d'association; HDB, branche horizontale de la bande 
diagonale de Broca ; LC, locus coeruleus ; PAG, substance grise périaqueducale ; SNc, substance noire pars 

compacta ; SN, substance noire pars reticulata ; STN, noyau sous-thalamique ; VTA, aire tegmentale ventrale. 
D’après Euston et al., 2012. 
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 Bien que le PLC soit une région préfrontale à part entière qui possède une cytoarchitecture, une connectivité 

et des fonctions spécifiques, le considérer comme une région isolée et indépendante des autres aires du PFC 

conduit selon moi à une vision trop étroite de son rôle. En effet, les aires du PFC sont connectées aux autres 

régions cérébrales de manière similaire ; plus important encore, toutes les régions préfrontales sont très 

interconnectées et forment un grand réseau dans lequel elles interagissent pour participer à un éventail plus 

large de processus cognitifs (Euston et al. 2012 ; Barbas 2014). Cependant, une vision globale du rôle des 

aires préfrontales a aussi ses limites. En effet elle peut conduire à des observations contradictoires ; par 

exemple, des lésions génériques du mPFC ont conduit à l’expression de comportement de dépression (Klein 

et al. 2010) alors que l’inactivation pharmacologique transitoire localisée dans une seule sous-région du 

mPFC a induit une réponse antidépressive (Slattery et al. 2011). Cet exemple parmi tant d’autres, reflète le 

fait qu’une approche réductionniste traitant du rôle spécifique de chaque sous-région du PFC est également 

nécessaire à la compréhension du rôle globale du PFC. Toutefois, l’approche réductionniste a aussi ses 

limites. La principale limite découle de l’interconnectivité des sous-régions du PFC car elle implique deux 

faits importants : d’une part, une région peut compenser la perte d’une autre et d’autre part, une région peut 

déjouer les fonctions d’une autre. En effet, une étude récente a montré que le mPFC et le cortex 

orbitofrontal ventrolatéral sont capables de compenser la perte de fonction de l’un et de l’autre dans un 

paradigme qui teste l’habilité à utiliser des représentations multisensorielles d’un objet (Reid et al. 2014). 

La perte d’une sous-région peut donc déplacer une partie de ses fonctions vers une autre sous-région qui 

normalement ne serait pas impliquée. Parallèlement, l’un des exemples qui montre qu’une sous-région du 

PFC peut déjouer la fonction d’une autre est celui de l’inhibition des outputs du PLC par l’ILC et de leurs 

rôles antagonistes dans l’expression de la peur et la recherche de drogue (Ji & Neugebauer 2012; Peters et 

al. 2009).  

L’approche visant à considérer le PLC comme une aire distincte responsable de fonctions spécifiques et 

celle consistant à avoir une vision globale des fonctions du PLC en tenant compte de ses fortes interactions 

avec les autres aires du mPFC et du PFC en général ne sont pas des approches contradictoires, au contraire, 

elles peuvent apporter des informations complémentaires. Néanmoins, la compréhension des fonctions du 

PLC demeure une tâche compliquée ; il est difficile de bien distinguer les fonctions dans lesquelles le PLC 

est impliqué de celles où il apporte une contribution unique qui ne peut pas être gérée par une autre région. 

Il est également difficile de déterminer le rôle du mPFC en général. De nombreuses études démontrent une 

implication du mPFC dans différents types de mémoires, dans le contrôle émotionnel et autonomique et 

dans le contrôle des actions. Cependant il semblerait que ce qui différencie le mPFC et ses sous-régions des 

autres aires corticales n’est pas ses capacités mnésiques, qui semblent être partagées avec les autres cortex, 

mais plutôt son implication spécifique dans le guidage des comportements adaptatifs (Euston et al. 2012).  
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Les théories sur le mPFC stipulent le schéma de fonctionnement suivant : les inputs apportent au mPFC des 

informations sensorielles et émotionnelles sur le contexte et les événements en cours ; ce dernier traite ces 

inputs en y intégrant les informations mnésiques sur les expériences passées, et prédit la réponse 

comportementale ou émotionnelle la plus adaptée en anticipant le résultat émotionnel du comportement en 

question (Miller & Cohen 2001; Bechara & Damasio 2005; Fellows 2007). Le PLC en tant que partie 

intégrante du mPFC est impliqué dans des fonctions mnésiques, exécutives et adaptatives (Gabbott et al. 

2005; Heidbreder & Groenewegen 2003).  

Dans les prochaines pages, je vais décrire les fonctions du PLC en tant qu’aire corticale distincte et en tant 

que partie intégrante du mPFC en apportant au mieux les informations sur comment ses connexions avec 

des circuits cérébraux spécifiques lui permettent d’effectuer telle ou telle fonction.  

4.1. Fonctions mnésiques 

Comme toutes les autres aires corticales, les sous-régions du mPFC sont impliquées dans les fonctions 

mnésiques (Euston 2012). Ces fonctions sont basées sur deux types de traitements d’information. Tout 

d’abord, il y a la phase d’apprentissage, durant laquelle le cerveau doit rapidement former une 

représentation neurale initiale de la nouvelle expérience. Ensuite, le cerveau doit consolider cette nouvelle 

représentation et la stocker dans une organisation optimisée pour les processus ultérieurs de récupération de 

souvenirs qui sont déclenchés par les indices ou les stimuli qui ont été au préalable associés à l’expérience 

initiale. Plusieurs éléments suggèrent que le mPFC est impliqué dans de multiples processus 

d’apprentissage, de consolidation et de récupération mnésiques.  

 

Figure 12 : Les différents types de mémoires à long terme et les principales structures cérébrales qu’elles 

mettent en jeu. 
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Il existe plusieurs types de mémoire (Figure 12) ; chez l’humain, on parle de mémoire à court terme (ou 

mémoire de travail) et de mémoire à long terme. Cette dernière comporte la mémoire implicite et la 

mémoire explicite. La mémoire implicite regroupe la mémoire procédurale (ou habitudes), les mémoires 

non associatives (ou réflexes), l’amorçage et les conditionnements émotionnelles et musculaires. La 

mémoire explicite (ou déclarative) est généralement divisée en deux types sémantique et épisodique. La 

mémoire sémantique contient les connaissances générales (faits, idées, définitions, concepts) mais pas les 

informations sur où et quand un fait a été appris. La mémoire épisodique est quant à elle le souvenir de 

l’apprentissage en soi ; elle contient des informations sur ce que nous avons appris et sur le contexte 

temporel, spatial et émotionnel de l’expérience durant laquelle a eu lieu l’apprentissage. Ce type de 

mémoire permet aussi de lier les évènements passés entre eux et de les classer dans une séquence 

temporelle selon leur ordre d’occurrence. Toutefois, cette classification des types de mémoire est difficile à 

appliquer chez les espèces non-humaines. En effet, même s’il est clair que les rongeurs possèdent une 

mémoire de travail, certaines formes de mémoires à long termes ne semblent pas présentes ou sont difficiles 

voire impossibles à étudier chez ces animaux ; c’est notamment le cas pour la mémoire sémantique. 

Néanmoins, grâce à d’ingénieux tests comportementaux, nous pouvons actuellement étudier plusieurs types 

de mémoires implicites et certains aspects de la mémoire épisodique (Tulving 1972 et 2002; Hampton & 

Schwartz 2004). 

L’étude des fonctions mnésiques chez les rongeurs, chez l’Homme et chez d’autres espèces mammifères a 

montré que certaines formes de mémoire et d’apprentissages sont dépendants du mPFC et ne peuvent pas 

avoir lieu si le fonctionnement de cette région corticale n’est pas optimal, alors que dans d’autres formes 

l’implication du mPFC n’est pas irremplaçable. En effet, un animal peut très bien se passer du mPFC pour 

certaines étapes de plusieurs formes de mémoire à long terme par exemple, alors que pour la mémoire de 

travail à court terme le mPFC est indispensable.  

Dans les prochaines pages, je vais parler du rôle du mPFC dans les processus mnésiques en partant des 

fonctions les plus générales, auxquelles cette aire corticale contribue sans pour autant être indispensable, 

vers les fonctions les plus spécifiques qui ne peuvent pas avoir lieu sans le mPFC. Par soucis de clarté, j’ai 

également choisi de ne détailler le rôle du mPFC que pour la mémoire des séquences temporelles, une 

forme de mémoire épisodique à long terme qui présente un grand intérêt pour mon travail de thèse ; 

j’intégrerai les autres formes de mémoires dans la partie « fonctions exécutives et adaptatives ». Comme 

nous allons le voir, le mPFC joue des rôles similaires dans la majorité des types de mémoire dans lesquelles 

il est impliqué. Ceci est une autre raison qui me laisse penser qu’il est plus intéressant de comprendre 

comment l’implication du mPFC dans certains types de mémoires (telles que la mémoire émotionnelle de 

peur ou la mémoire des habitudes) est nécessaire à ses fonctions exécutives et adaptatives qui lui sont 
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spécifiques, au lieu de définir son rôle dans chaque type de mémoire. Ainsi, dans la partie « fonctions 

mnésiques », je vais me focaliser sur la façon dont le mPFC est impliqué dans chaque étape du processus 

mnésique plutôt que d’établir une liste des mémoires dans lesquelles cette région est impliquée. Toutefois, 

je citerai tout au long de cette partie de façon très brève, quelques exemples de types de mémoire 

impliquant le mPFC.  

Pour l’instant, je vais commencer par discuter des interactions entre le mPFC et l’hippocampe, car il est 

difficile de parler d’apprentissage et de mémoire sans citer l’hippocampe qui y joue un rôle majeur. En 

effet, l’implication du mPFC dans les fonctions mnésiques est étroitement liée à ses fortes connexions avec 

l’hippocampe. 

 Rôle des afférences hippocampiques du mPFC dans l’apprentissage et la mémoire4.1.1.  

En comparaison à d’autres aires corticales, les projections que reçoit le mPFC en provenance du complexe 

hippocampique sont particulièrement fortes ; en effet l’hippocampe ventral et le subiculum projettent 

intensément vers le mPFC (Jay & Witter 1991; Cenquizca & Swanson 2007). Cette voie est 

unidirectionnelle mais peut être réciproque grâce aux efférences du mPFC vers le cortex entorhinal latéral et 

le noyau reuniens (Burwell & Amaral 1998; Vertes et al. 2007). 

Plusieurs études suggèrent deux rôles des entrées hippocampiques du mPFC : fournir les informations sur le 

contexte en cours et permettre un apprentissage associatif rapide. Je reviendrai plus tard, dans la partie 

traitant des fonctions exécutives et adaptatives du mPFC, sur le rôle de l’hippocampe en tant que source 

d’informations contextuelles ; pour l’instant, je vais me focaliser sur l’autre rôle des projections de 

l’hippocampe vers le mPFC, à savoir, soutenir l’apprentissage associatif et permettre par la suite la 

mémorisation.  

Une étude a fourni la preuve que des associations d’informations motrices et visuelles formées dans le 

cortex prémoteur dépendent au début des mécanismes hippocampiques d’association rapides, mais ensuite, 

à travers la consolidation, elles deviennent indépendantes de l’hippocampe (Murray et al. 2000). Un 

principe similaire peut s’appliquer au mPFC. En d’autres termes, la formation et la consolidation rapide des 

associations entre les contextes, les événements et les réponses comportementales au sein de mPFC 

dépendraient de l'hippocampe, tandis que le stockage à long terme serait médié principalement par le 

mPFC. Plusieurs résultats soutiennent ce concept.  

L’une des preuves de l’implication des interactions entre l’hippocampe et le mPFC dans l’apprentissage et 

la mémoire, est le couplage des rythmes électrophysiologiques entre ces deux structures, particulièrement 

dans la gamme des ondes thêta. En effet, environ la moitié des cellules du mPFC présente un verrouillage 
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de phase aux ondes thêta hippocampiques quand l’animal s’engage dans une tâche spatiale (Hyman et al. 

2005 ; Siapas et al. 2005). En fait, cette synchronisation de l’activité neuronale en onde thêta est associée à 

l’apprentissage et la récupération des souvenirs. Par ailleurs, la concordance des ondes thêta entre ces deux 

régions cérébrales augmente de plus en plus à mesure que l’animal s’approche du moment où il doit 

effectuer un choix guidé par la mémoire (Benchenane et al. 2010; Fujisawa & Buzsáki 2011; Jones & 

Wilson 2005). En outre, cette activité liée au choix augmente après l’apprentissage d’une nouvelle règle 

(Benchenane et al. 2010).  

Le rôle de la communication entre l’hippocampe et le mPFC dans la mémoire a également été étudié via des 

déconnexions fonctionnelles, dans lesquelles le mPFC est inactivé dans un hémisphère et l’hippocampe est 

inactivé dans l’autre. Vu que les projections de l’hippocampe vers le mPFC sont ipsilatérales, l’animal se 

trouve avec un hippocampe et un mPFC intacts mais sans aucune connexion entre eux (Floresco et al. 

1997). Ces études ont montré que la communication hippocampe-mPFC est nécessaire à la mémoire dans 

plusieurs paradigmes comportementaux incluant le labyrinthe submergé de Morris ou piscine de Morris 

(Wang & Cai 2008), le labyrinthe en T (Wang & Cai 2006), le labyrinthe radial (Goto & Grace 2008) et le 

labyrinthe de Hebb-Williams, un test de mémoire spatiale dans lequel l’animal doit se rappeler du parcours 

qu’il a effectué pour obtenir une récompense (Churchwell et al. 2010). De plus, les défauts mnésiques 

générés suite à des déconnexions hippocampe-mPFC sont presque les mêmes que ceux observés après une 

inactivation bilatérale du mPFC (Euston et al. 2012). 

Ainsi, grâce au soutien de l’hippocampe, le mPFC peut non seulement acquérir et consolider des souvenirs, 

mais aussi les récupérer une fois qu’ils sont stockés dans la mémoire. 

4.1.2. Rôle du mPFC dans l’apprentissage  

L’apprentissage peut être défini comme le mécanisme grâce auquel l’expérience conduit à la formation de 

nouvelles représentations mnésiques ou souvenirs (Morici et al. 2015).  

Le mPFC est impliqué dans certains types d’apprentissages, en particulier, les apprentissages des 

contingences entre les actions et les résultats et les apprentissages qui associent les contextes et les 

événements aux réponses comportementales les plus appropriées (Dalley et al. 2004; Euston 2012). Le 

mPFC joue, par exemple, un rôle important dans l’acquisition et l’extinction de la peur conditionnée (Peters 

et al. 2009), et l’apprentissage guidé par la récompense (Rushworth et al. 2011). 

Lors de l’apprentissage, d’autres régions cérébrales peuvent compenser l’absence d’une ou plusieurs sous-

régions du mPFC. En effet, le mPFC est l’un des nombreux systèmes cérébraux d’apprentissage qui opèrent 

en parallèle. Ces autres systèmes comprennent probablement l’amygdale ainsi que d’autres aires corticales 
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et striatales. De plus, il semblerait que durant les 30 premières minutes de l’apprentissage, l’hippocampe 

apprend plus vite que le mPFC. Cependant, une fois qu’une tâche est apprise avec un mPFC intact, le 

souvenir de cette tâche se retrouve dépendant de cette structure qui devient nécessaire aux phases de 

consolidation et de récupération du souvenir (Euston et al 2012). Par exemple, même si des études 

électrophysiologiques ont montré qu’une population de neurones du PLC s’active durant l’apprentissage 

des associations odeur-récompense, des rats avec un PLC lésé peuvent facilement acquérir et se rappeler de 

ces associations, alors que le blocage des mécanismes de consolidation dans le PLC altère ces associations 

lorsqu’elles sont testées deux jours après l’apprentissage (Birrell & Brown 2000; Tronel & Sara 2003). Des 

résultats similaires ont été observé dans les associations action-récompense et la reconnaissance d’objet 

(Ennaceur et al. 1997; Izaki et al. 2000; Akirav et al. 2004 ; Ostlund & Balleine 2005).  

Ainsi le mPFC est impliqué dans les processus d’apprentissage associatif, mais semble plutôt nécessaire à la 

consolidation et la récupération mnésiques.  

4.1.3. Rôle du mPFC dans la mémoire à long terme  

De multiples études ont impliqué le mPFC dans ce qu’on appelle la mémoire à long terme (quelques heures 

ou plus). En effet, le mPFC participe à la récupération des souvenirs récents appris 1 ou 2 jours plus 

tôt (Corcoran & Quirk 2007), et est indispensable à la récupération des souvenirs lointains, acquis plusieurs 

semaines auparavant (Bontempi et al. 1999; Frankland 2004; Takashima et al. 2006). De plus, un nombre 

considérable de faits soulignent le rôle du mPFC dans les phases précoces de la consolidation des 

souvenirs (Tronel et Sara 2003). 

4.1.3.1. Rôle dans la consolidation mnésique  

A ce jour, il est largement admis que, pour durer plus de quelques heures, les mémoires nécessitent des 

changements durables dans l’efficacité de la transmission synaptique ou « plasticité synaptique à long 

terme ». Cette plasticité synaptique activée durant l’apprentissage, induit un remodelage morpho-

fonctionnel de la connectivité des réseaux neuronaux, qui est en partie dépendant des mécanismes 

moléculaires de synthèse protéique (Davis et al. 2010; Gonzalez et al. 2013). C’est cette phase dépendante 

de la synthèse protéique qu’on appelle «consolidation mnésique». On pourrait également définir la 

consolidation comme le processus de stabilisation des traces mnésiques et des souvenirs (Morici et al. 

2015). 

Un large éventail d’expériences prouve que le mPFC est nécessaire à la stabilisation des souvenirs acquis 

récemment dans les tâches appétitives, les associations odeur-récompense et action-récompense (Izaki et al 

2000), la préférence alimentaire socialement transmise (Carballo-Márquez et al. 2009), la reconnaissance 
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d'objets (Akirav & Maroun 2006), le labyrinthe submergé de Morris (Leon et al. 2010), la mémoire de peur 

conditionnée (Zhao et al. 2005) ainsi que l’extinction des mémoires de peur et de la mémoire reliée à la 

drogue (Peters et al. 2009). A noter que l’extinction est un processus d’apprentissage inhibiteur actif 

impliquant des associations entre un stimulus aversif et un stimulus neutre, mais j’y reviendrai plus tard.  

Des études ont montré que perturber l’activité du mPFC immédiatement après l’apprentissage altère le 

rappel ultérieur des souvenirs (Tronel et Sara 2003; Tronel et al. 2004; Carballo-Márquez et al. 2007). Il 

semble par ailleurs que le processus de consolidation rapide se produise dans une fenêtre temporelle 

restreinte. En effet, les perturbations de l’activité du mPFC qui ont lieu 1 à 2 heures après l’apprentissage 

entraînent des altérations de la mémoire à long terme tandis que les perturbations en dehors de cette fenêtre 

de temps ne le font pas (Izaki et al. 2000; Tronel et Sara 2003; Carballo-Marquez et al. 2007; Takehara-

Nishiuchi et al. 2008; LaLumiere et al. 2010; Martínez et al. 2014). Toutefois, le processus de stabilisation 

des souvenirs ne s’arrête pas après cette phase de consolidation rapide ; chez les rats par exemple, il se 

poursuit durant environ deux semaines (Takehara-Nishiuchi et al. 2006). 

L’ensemble, de ces études montrent que l’activité du mPFC immédiatement après l’apprentissage est 

importante pour la consolidation mnésique. Une fois consolidé, le souvenir de cet apprentissage devient 

dépendant du bon fonctionnement du mPFC. En effet, des lésions ou inactivations du mPFC affectent la 

récupération des souvenirs récents et lointains (Blum et al. 2006; Quinn et al. 2008). 

4.1.3.2. Rôle dans la récupération mnésique  

La récupération est le processus grâce auquel les informations stockées dans la mémoire à long terme 

peuvent être rappelées ou réactivées (Morici et al. 2015). Il semblerait que les souvenirs puissent être 

réactivés par deux mécanismes : soit par un sentiment de familiarité à un stimulus précédemment 

expérimenté, soit par la récolte active des souvenirs suite à une exigence cognitive (Fortin et al. 2004).  

En utilisant des techniques d'immunohistochimie, quelques études ont analysé la corrélation entre les 

exigences cognitives et l'activation du mPFC durant la récupération mnésique (Romero-Granados et al. 

2010 ; Barbosa et al. 2013). Pour ce faire, les auteurs de ces études ont comparé le profil d'expression de 

deux gènes précoces connus pour être exprimés immédiatement après une activité neuronale : c-Fos et Zif-

268, après la phase de test dans deux tâches de reconnaissances d’objets : une basée sur la mémoire de 

familiarité (novel object regnition) et une autre cognitivement plus exigeante (Episodic-like-memory task). 

Ils ont constaté que dans les deux tâches, le nombre de cellules c-fos+ ou Zif-268+ dans le mPFC a été 

considérablement augmenté 1h et 2h après la récupération mnésique. Ces résultats suggèrent que l'activité 

des neurones du mPFC est associée à la récupération mnésique, indépendamment de la demande cognitive 
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requise. Nous savons aussi que le mPFC est impliqué dans la mémoire récente et lointaine ; toutefois, il 

semble qu’il soit plutôt indispensable à la récupération des souvenirs lointains (Euston et al. 2012).  

Certaines études montrent une activation sélective du mPFC durant la récupération de souvenirs lointains, 

notamment en utilisant des techniques d’imagerie de l’activité métabolique durant des tâches impliquant la 

mémoire spatiale et la mémoire de peur (Frankland 2004; Maviel et al. 2004; Teixeira et al. 2006). De plus, 

l’inactivation du mPFC conduit à des déficits dans la récupération des souvenirs lointains tout en gardant 

intacte la mémoire récente. Cet effet a été démontré dans une variété de tâches incluant la piscine de Morris 

(Teixeira et al. 2006), le labyrinthe radial (Maviel et al. 2004), le conditionnement de peur contextuelle 

(Frankland et al. 2004; Holahan & Routtenberg 2007) et le test de l’aversion gustative conditionnée (Ding 

et al. 2008). D’autres faits soutiennent une implication du mPFC dans la mémoire récente.  

Au moins deux études ont trouvé que les lésions ou inactivations du mPFC affectent la mémoire de peur 

récente (Blum et al. 2006 ; Quinn et al. 2008). D’autres études ont clairement démontré la nécessité du 

mPFC dans la récupération de souvenirs récents acquis 1 ou 2 jours auparavant dans des tests de mémoire 

de navigation (Churchwell et al. 2010), de localisation d’objets (Lee & Solivan 2008) et de peur (Corcoran 

& Quirk 2007). Malgré ces preuves solides qui indiquent que le mPFC est nécessaire à la fois à la mémoire 

récente et à la mémoire lointaine, les nombreuses études montrant une plus grande implication dans la 

récupération des souvenirs lointains ne peuvent pas être ignorées.  

La plus simple explication à ces données contradictoires est que le mPFC participe à la mémoire récente et 

lointaine mais joue un plus grand rôle dans la récupération des souvenirs lointains. En effet, dans l’étude de 

Quinn et collaborateurs de 2008 citée précédemment, les défauts de mémoire de peur observés suite à des 

lésions du mPFC sont plus forts dans la mémoire lointaine, alors que la mémoire récente était faiblement 

déficiente. De plus, une autre étude a montré que l’augmentation du nombre d’épines dendritiques induite 

par le conditionnement de peur est plus grande lorsqu’elle est mesurée 36 jours après la fin de la tâche que 

lorsqu’elle est mesurée durant la fenêtre temporelle correspondant à la mémoire récente (24 heures après la 

tâche) (Restivo et al. 2009). Toutefois, comme mentionné précédemment, le mPFC a besoin du soutien de 

l’hippocampe durant ses fonctions mnésiques. 

Etant donné le rôle des projections hippocampiques dans les fonctions mnésiques du mPFC, les études sur 

le rôle de l’hippocampe dans la mémoire peuvent aider à encore mieux expliquer ces contradictions. Il 

semblerait que l’hippocampe soit nécessaire pour se rappeler des souvenirs récents mais pas pour récupérer 

les souvenirs lointains (Takehara et al. 2003 ; Maviel et al 2004). De plus, l’activité dans l’hippocampe est 

plus forte durant la mémoire récente que durant la mémoire lointaine (Frankland et al. 2004; Takashima et 
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al. 2006). En fait, on pense que le pattern d’activité de l’hippocampe en soi ne contient pas des souvenirs, 

mais qu’il est plutôt capable de réactiver les patterns d’activités néocorticales qui constituent le contenu de 

la mémoire (McClelland et al. 1995). Tout ceci indique que durant la récupération des souvenirs, 

l’hippocampe joue un rôle complémentaire à celui du mPFC.  

L’ensemble de ces études a donné naissance à une théorie concernant le rôle du mPFC dans la récupération 

mnésique, qui stipule que : pour la mémoire récente, l’activité de l’hippocampe est suffisante pour récupérer 

les souvenirs distribués dans tout le néocortex, y compris le mPFC ; cependant, pour la mémoire lointaine, 

le mPFC prend le relai et reprend le rôle de l’hippocampe dans l’orchestration de la récupération des 

souvenirs (Euston et al. 2012). Le mPFC ne sert pas uniquement à se rappeler des souvenirs mais peut aussi 

aider à se souvenir de l'ordre dans lequel les événements appris en eu lieu. 

4.1.3.3. mPFC et circuit de la mémoire de reconnaissance : Rôle spécifique du PLC dans la mémoire 

de   récence 

L’avènement du test de reconnaissance d’objets et de ces variantes, a révolutionné l’étude de la mémoire 

épisodique et a permis l’identification de la nécessité du mPFC à plusieurs sous-types de cette mémoire, 

notamment la mémoire de l’ordre temporel (ou mémoire de récence) (Morici et al. 2015).  

L’un des paradigmes utilisés pour étudier la mémoire de récence est appelé « la tâche de l’ordre temporel ». 

Ce paradigme teste la capacité de l’animal à discriminer entre des objets familiers présentés à différents 

moments mais dans le même contexte. Dans la première phase de ce test, l’animal doit explorer deux objets 

identiques (A). Dans la deuxième phase, qui se déroule généralement une heure après, deux nouveaux 

objets identiques (B) placés aux mêmes endroits que les deux premiers sont présentés à l’animal. Ensuite, 

après un délai de quelques heures (généralement 3h), l’animal est exposé à une copie de chacun des deux 

objets (un A et un B) placés exactement aux mêmes endroits de l’arène. Dans ce paradigme, les rongeurs 

tendent à plus explorer l’ancien objet (présenté en premier : A) et la différence dans le temps d’exploration 

des deux objets dans la dernière phase est une mesure de la mémoire de récence. Plusieurs études indiquent 

que des altérations du mPFC affecte la mémoire de récence testée grâce à ce paradigme ou à l’une de ces 

variantes. En effet, des rongeurs qui ont subi des lésions ou des manipulations pharmacologiques du mPFC 

ne passent pas plus de temps à explorer l’ancien objet, indiquant ainsi une altération de la mémoire de 

récence (Morici et al. 2015).  

Les manipulations pharmacologiques et les études électrophysiologiques ont démontré que, contrairement à 

la majorité des types de mémoire, la mémoire de l’ordre temporel nécessite le mPFC dans toutes les étapes 
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du processus mnésique, à savoir l’apprentissage, la consolidation et la récupération (Akirav & Maroun 

2006; Barker & Warburton 2011a et 2011b ; Nelson et al. 2011   ; Martinez, et al. 2014). 

Ces travaux combinés aux études de lésions impliquant les sous-régions du mPFC et les régions avec 

lesquelles il est connecté, ont aussi contribué à déterminer la fonction spécifique de chacune de ces 

structures dans le circuit de la mémoire de reconnaissance d’objet. L’hippocampe est responsable du 

traitement des informations spatiales (Object location task), alors que le cortex perirhinal traite plutôt les 

informations concernant l’identité des objets et est nécessaire à la reconnaissance des nouveaux objets 

(novel object prefrence task). Le mPFC quant à lui, associe les informations sur les objets et les 

informations spatiales fournies par le cortex perirhinal et l’hippocampe respectivement. Au sein du mPFC, 

l’ACC est nécessaire à la mémoire à long terme qui contient les informations sur la disposition spatiale de 

plusieurs objets les uns par rapport aux autres (object in place task), alors que les sous-régions infralimbique 

et prélimbique semblent plutôt indispensables à la mémoire de récence impliquant une capacité à 

discriminer entre les objets récents et anciens (temporal order task) (Ennaceur et al. 1996, 1997; Aggleton et 

al. 1997 ; Mitchell & Laiacona 1998 ; Bussey et al. 1999 ; Winters et al. 2004 ; Hannesson et al. 2004a et 

2004b ;  Forwood et al. 2005 ; Mumby et al. 2007; Barker et al. 2007; Farovik et al. 2008; Weible et al. 

2009 ; Devito & Eichenbaum 2011; Nelson et al. 2011; Barker & Warburton 2011; Spanswick & Dyck 

2012; Morici et al. 2015; Warburton & Brown 2014).  

Nous pouvons donc conclure que le mPFC est nécessaire à certains aspects de la mémoire de 

reconnaissance à long terme. Les sous-régions dorsales (ACC) du mPFC semblent plus impliquées dans la 

mémoire à long terme des agencements spatiaux, alors que les sous-régions ventrales (ILC et PLC) sont 

nécessaires à la mémoire à long terme des séquences temporelles. Ces fonctions mnésiques du mPFC 

mettent principalement en jeu ses connexions avec le complexe hippocampique.  

Le mPFC n’est pas uniquement impliqué dans la mémoire à long terme, mais joue un rôle crucial dans la 

mémoire à court terme ou mémoire de travail.  

4.1.4. Rôle du mPFC dans la mémoire de travail à court terme 

La mémoire de travail est un processus cérébral complexe qui désigne le stockage temporaire de 

l’information sur un intervalle de temps de quelques secondes à quelques minutes (Baddeley., 1992). 

Historiquement, l’accent a très souvent été mis sur le rôle du mPFC dans ce type de mémoire à court terme 

nécessaire aux performances cognitives (Uylings et al. 2003). Pour tester la mémoire de travail, les 

chercheurs utilisent généralement des paradigmes nécessitant un délai avant la réponse comportementale ; 

un grand nombre de ces paradigmes impliquent le mPFC dans la mémoire de travail (Dudchenko 2004). 
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L’un de ces paradigmes est la tâche de « l’intervalle de conditionnement de peur », durant laquelle un 

stimulus neutre est suivi par un stimulus aversif après un délai de plusieurs secondes. Les neurones du 

mPFC déchargent de manière persistante durant ce délai, suggérant un rôle du mPFC dans le maintien 

temporaire d’informations (Gilmartin & McEchron 2005). Des chercheurs de la même équipe ont ensuite 

démontré que l’inactivation pharmacologique du PLC altère la mémoire de travail (Gilmartin & Helmstetter 

2010). Dans l’une de leurs études ultérieures utilisant des méthodes de photo-inhibition optogénétiques, ils 

ont pu établir un lien de cause-à-effet entre les décharges des neurones du PLC et la mémoire de travail 

dans ce paradigme (Gilmartin et al. 2013). Des résultats très similaires ont également été trouvés dans le test 

d’alternance retardée (operant delayed alternation task), un paradigme dans lequel l’animal doit, avec un 

délai prédéterminé, alterner les actionnements de deux leviers afin d’obtenir une récompense (Dunnett et al. 

1999; Rossi et al. 2012). 

Pour assurer son rôle dans la mémoire à court terme, le PLC (et le mPFC en général) a besoin du support du 

thalamus, avec lequel il est fortement interconnecté (Gabbott et al. 2005; Little & Carter 2012). En fait, les 

neurones de projections thalamo-corticaux sont capables de maintenir une activité de décharge soutenue 

durant une période relativement longue (minutes) ; ce type d’activité est requise pour la mémoire de travail 

(Cruikshank et al. 2012). Comme pour la mémoire à long terme, le mPFC a également besoin du soutien de 

l’hippocampe (Baddeley et al. 2000). 

4.1.5. Un modèle pour les fonctions mnésiques du mPFC 

Hormis quelques exceptions telles que la mémoire de récence, le mPFC joue un rôle similaire dans la 

majorité des types de mémoires et d’apprentissage dans lesquels il est impliqué :  

• Durant l’apprentissage, le mPFC code les associations entre les contextes, les événements et les 

réponses adaptatives, en s’appuyant sur le soutien de l’hippocampe. Toutefois, le rôle du mPFC dans 

plusieurs types d’apprentissage peut être géré par une autre région si jamais il est absent ou inactif. 

• Pour des mémoires s’étalant sur plus de quelques secondes, le mPFC requiert également le support de 

l’hippocampe.  

• En ce qui concerne la consolidation, le rôle du mPFC dans cette fonction mnésique n’est pas différent 

de celui des autres aires corticales. Durant les premières heures de la consolidation rapide, 

l’hippocampe et le mPFC rejouent les souvenirs acquis durant l’apprentissage. Ce mécanisme de 

relecture de souvenirs conduit au renforcement des synapses qui soutiennent un souvenir donné au sein 

du mPFC, et à la détérioration de celles qui le soutiennent dans l’hippocampe. Chez les rats, le 

processus de consolidation se poursuit pendant environ deux semaines (Takehara-Nishiuchi et al. 2006). 
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• Durant le rappel de souvenirs récents, le rôle du mPFC est de représenter les associations acquises 

pendant que la mise en correspondance entre les différents éléments de ces associations est stockée dans 

l’hippocampe.  

• Durant la récupération des souvenirs lointains, le mPFC à la fois représente et stocke les associations 

acquises pendant que l’hippocampe se désengage. Le rappel de ces souvenirs lointains devient donc 

complètement dépendant du mPFC, ce qui rend le cerveau moins en mesure de compenser l’effet d’une 

perte du mPFC sur cette fonction mnésique.  

L’une des théorie qui peut expliquer pourquoi le mPFC est plus impliqué dans la récupération des souvenirs 

lointains, stipule que ces souvenirs sont plus difficiles à récupérer car ils nécessitent un contrôle cognitif 

plus fort qui ne peut être fourni que par le mPFC (Rudy et al.). En effet, c’est ce contrôle cognitif qui 

différencie le mPFC de toutes les autres aires cérébrales.  

4.2. Fonctions exécutives et adaptatives  

Les fonctions exécutives et adaptatives sont difficiles à définir car elles regroupent un ensemble de 

processus cognitifs divers et complexes. Cependant, ces processus ont un rôle commun qui permet 

l’exécution optimale et adaptée des actions. On peut citer certaines de ces fonctions telles que : 

l’organisation et la planification des réponses motrices, la direction de l’attention, la régulation 

émotionnelle, l’adaptation du comportement en adéquation avec la situation, l’inhibition de comportements 

socialement inappropriés et la prise de décision (Dalley et al. 2004). L’un des paramètres les plus 

importants sous-tendant ces fonctions qui caractérisent le PLC, et le mPFC en général, est sans doute ses 

uniques inputs et outputs. 

4.2.1. Les informations entrantes et sortantes du mPFC 

Plusieurs éléments soutiennent l’idée que les inputs du mPFC sont les évènements et les contextes et que 

ses outputs sont les réponses que les expériences passées prédisent comme menant à une issue favorable 

dans une situation donnée (Figure 13). Un moyen de comprendre ce concept est peut-être la comparaison 

suivante : tout comme le cortex visuel peut assigner des patterns d’inputs visuels au percept d’un objet 

particulier, le mPFC peut assigner des évènements aux réponses émotionnelles ou motrices les mieux 

adaptées dans un contexte donné (Miller & Cohen 2001; Bechara & Damasio 2005; Fellows 2007; 

Alexander & Brown 2011).  
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Figure 13 : Vue schématique des entrées et sorties des différentes sous-régions du mPFC.  

Le mPFC est considéré comme un réseau qui associe des événements dans un contexte spatial et émotionnel 
donnée avec la réponse la plus adaptative, qui peut être soit une action soit une réaction émotionnelle, selon sur 
la zone. Un ensemble séparé d'entrées apporte des informations sur les résultats des actions, qui modulent la 
plasticité. Toutes les aires préfrontales sont fortement interconnectées, ce qui signifie que des informations sur 
les actions, les émotions, et les stimuli est disponible dans toutes les sous-régions du mPFC. Abréviations : 
ACD, cortex cingulaire antérieur dorsal ; PL, cortex prélimbique ; IL, cortex infralimbique ; DP, cortex 
pédonculaire dorsale; VO, cortex orbito-ventral ; LO, cortex orbito-latéral. 
 

Avant de citer les faits qui ont mené à ce concept, il important de comprendre ce qu’on entend par 

évènement et par contexte. Le terme « événement » désigne les indices sensoriels et les actions. Le terme 

« contexte » se réfère à l’ensemble des indices qui situent l'animal dans l’espace et le temps ; ce type 

d'informations semble être codé par l'hippocampe (Nadel., 2008). La définition du terme « contexte » peut 

être élargie pour englober en outre l'état émotionnel de l'animal ; ces d’informations sur le contexte affectif 

sont, quant à elles, indépendantes de l’hippocampe (Euston et al. 2012). 

L'inclusion du contexte et des événements comme entrées du mPFC est étayée par une multitude de preuves 

électrophysiologiques. Les cellules du mPFC sont fortement modulées par la pièce dans laquelle l'animal se 

trouve (Hyman et al. 2012). De plus, le lieu peut moduler les réponses à d'autres événements tels que la 

réception d’une récompense ou appuyer sur un levier (Miyazaki et al. 2004; Hyman et al. 2005; Hyman et 

al. 2012). Le contexte temporel d'une tâche peut aussi moduler le pattern de décharge des cellules du mPFC 

; certaines cellules réagissent sélectivement à des phases précises d’une tâche, tels que l'intervalle entre les 

essais (Jung et al. 1998; Lapish et al. 2008). Un autre aspect du contexte est les règles de la tâche. Deux 

études ont imposé une situation dans laquelle un rat fait le même comportement (par exemple, appuyer sur 

le levier de droite) mais pour des raisons différentes (parce que la récompense est indiquée par un indice 
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visuel ou parce qu’elle est tout le temps à droite) et ont montré que le pattern de décharge de certaines 

cellules du mPFC varie en fonction de la raison pour laquelle l'animal exécute l'action (Erin L Rich & 

Shapiro 2009; Durstewitz et al. 2010). Les cellules du mPFC répondent également aux événements moteurs 

et sensoriels. En effet, l’activité de ces cellules est souvent liée à un comportement spécifique comme 

tourner, accélérer ou appuyer sur un levier (Jung et al. 1998; Narayanan & Laubach 2006; Cowen & 

McNaughton 2007; Hyman et al. 2012). Dans une tache où un apprentissage est nécessaire, les cellules du 

mPFC peuvent répondre spécifiquement à un indice ou une action qui mène à une récompense (Mulder et 

al., 2000 ; Peters et al., 2005) ou à une punition (Gilmartin et McEchron., 2005 ; Laviolette et al., 2005 ; 

Takehara-Nishiuchi et McNaughton., 2008). Le mPFC peut aussi répondre à des indices saillants (comme 

un son) qui ne sont pas associés à une récompense ou à une punition (Takehara-Nishiuchi et McNaughton., 

2008).  

Le mPFC est donc impliqué dès que des contextes et des événements guident le comportement. Dans ce 

guidage comportemental, les contextes et évènements sont d’autant plus importants quand ils mettent en jeu 

des processus de motivation.  

4.2.2. Connectivité extrinsèque du PLC et motivation  

L'implication du mPFC (et du PLC) dans des événements saillants d’un point de vue motivationnel est 

également soutenu par sa connectivité avec les autres régions cérébrales. En effet, les connexions du mPFC 

lui donnent accès à des informations sur des stimuli motivationnels tels que la douleur et la récompense. 

Parmi les connexions les plus impliquées dans l’aspect motivationnel de la fonction du mPFC, on peut 

retrouver ses connexions réciproques avec l'amygdale et ses projections unilatérales vers le striatum, 

notamment le NAcc. Ces connexions apportent, entre autre, des informations émotionnelles au mPFC et lui 

permettent en retour de contrôler les réponses affectives (Cardinal et al. 2002). Il est important de 

comprendre que les émotions et la motivation sont intrinsèquement liées. En effet, quand il y a une 

discordance entre le résultat prévu et le résultat réel, des changements dans l’état émotionnel se produisent 

et modifient les motivations futures, ce qui entrave ou favorise l'atteinte des objectifs. D’un autre côté, les 

changements dans la motivation peuvent modifier les attentes concernant des événements futurs, ce qui peut 

alors entraîner des changements dans les émotions (Crocker et al. 2013). Les connexions du mPFC avec 

l’amygdale et le striatum l’impliquent aussi dans les comportements conditionnés (apprentissages 

Pavloviens qui permettent d’associer un stimulus à une récompense ou à une punition) et inconditionnés 

(tels que se nourrir et se déplacer) qui jouent un rôle important dans la motivation (Cardinal et al. 2002). 

Les émotions ne sont pas l’unique source de motivation ; la faim, la soif, la douleur, la température 

corporelle et les interactions sociales sont également de puissants moteurs de motivation. Le mPFC est par 

exemple fortement interconnecté avec l’aire insulaire antérieure, une région impliquée dans la perception de 
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la douleur (Jasmin et al. 2004) et de toutes les autres fonctions d’intéroception (faim, douleur, émotions, 

etc.) (Allen et al. 1991). Le mPFC communique également avec l’hypothalamus qui coordonne les systèmes 

autonome et endocrine et qui contrôle les régulateurs de l’homéostasie intrinsèque tels que la faim et la soif 

(Saper 2003). Le mPFC projette aussi vers l’habenula latérale, une région impliquée dans les réponses 

acquises suite à la douleur, au stress, à l’anxiété ou à une récompense (Hikosaka & Isoda 2010; Li et al. 

2011). Une autre connexion importante est celle que le mPFC entretient avec la substance grise 

périaqueducale, une région impliquée dans la modulation de la douleur ainsi que dans le comportement 

agressif et défensif (Sewards & Sewards 2002; Nelson & Trainor 2007). 

De par sa connectivité le mPFC reçoit donc des informations sur tout ce qui peut motiver un animal à agir 

pour avoir une récompense, éviter une punition ou assouvir un besoin physiologique. Le type de motivation 

que l’animal expérimente peut par la suite avoir un impact majeur sur ce à quoi il prête attention (Calcott & 

Berkman 2014). 

4.2.3. Implication du PLC dans les processus attentionnels  

L’un des paradigmes qui a été largement utilisé pour évaluer les fonctions attentionnelles et exécutives chez 

les rongeurs est le 5-CSRTT (pour 5-choice serial reaction time task). Dans cette tâche l’animal est placé 

dans une chambre avec cinq ouvertures qui peuvent être refermées et une plateforme qui peut délivrer de la 

nourriture en récompense. Afin de recevoir la récompense, l’animal doit montrer qu’il a pu identifier 

correctement laquelle des cinq ouvertures est éclairée en donnant un petit coup avec son nez sur cette 

ouverture. La difficulté de la tâche est contrôlée par la durée l’illumination de l'ouverture : un temps 

d'éclairage plus court nécessite que l'animal y accorde une plus grande attention, et est donc plus difficile 

(en effet, la précision des réponses diminue). Des lésions du mPFC englobant le PLC et l’ACC aboutissent 

à des déficits durables dans la précision des réponses et à une augmentation du temps de latence pour 

répondre correctement (Muir et al. 1996). Cependant la précision attentionnelle semble être 

particulièrement liés aux dommages de l’ACC (Passetti et al. 2002) alors que des lésions du PLC semblent 

plus liés à la persévération (Chudasama et al. 2012). L’ILC quant à lui semble plus impliqué dans le 

contrôle des réponses prématurées impulsives (Chudasama & Robbins 2004). En fait, les réponses 

prématurées sont liées à une perturbation des mécanismes d'intervention préparatoires, alors que la 

persévération reflète un échec à se désengager des réponses une fois lancées (Dalley et al. 2004).  

La sélectivité attentionnelle permet de se concentrer sur un stimulus pertinent prédéterminé en ignorant 

simultanément les stimuli distracteurs non pertinents pour la tâche à accomplir (Tumer et al. 2012). Il est 

prouvé que le mPFC n’est pas uniquement nécessaire pour choisir les informations pertinentes mais aussi 

pour supprimer activement les stimuli non pertinents (Tumer et al. 2012; Wright et al. 2015).  
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Un autre aspect des fonctions attentionnelles qui est fréquemment étudié est la redirection de l’attention. Le 

EDST (pour extra-dimensional shift task) teste cette aptitude cognitive. Dans ce paradigme, l’animal est 

tout d’abord formé pour répondre à une dimension (l’odeur par exemple) d’un stimulus multidimensionnel 

et doit ensuite se désengager de cette dimension et répondre à une autre dimension du stimulus qui était 

précédemment non pertinentes (la texture par exemple). Des lésions du mPFC incluant le PLC produisent 

des défauts dans la redirection de l’attention chez des rats entrainés à discriminer des boules contenant de la 

nourriture sur la base de leur odeur ou de leur texture (Birrell & Brown 2000). Les mPFC (particulièrement 

le PLC et l’ILC) est aussi nécessaire quand il s’agit de rediriger l’attention des indices spatiaux vers des 

indices visuels dans le labyrinthe submergé de Morris (de Bruin et al. 1994) et dans le labyrinthe du plateau 

de fromages (Ragozzino et al. 1999).  

Le mPFC est également connecté à des régions importantes pour les fonctions attentionnelles telles que le 

cortex pariétal postérieur, le noyau thalamique antérieur et le noyau magnocellulaire basal (ou noyau de 

Meynert) qui envoie des projections cholinergiques (Tumer et al. 2012; Wright et al. 2015). 

Ainsi, le mPFC semble agir pour préserver la sélectivité attentionnelle aux caractéristiques pertinentes lors 

de l'apprentissage (Dalley et al. 2004). Le PLC, quant à lui, ne serait pas impliqué dans la précision 

attentionnelle mais semble plutôt nécessaire à la flexibilité cognitive permettant de rediriger l’attention 

quand les règles de la tâche changent. Cela a un intérêt évident pour la notion largement répandue que le 

PLC (et le mPFC en général) contrôle le changement de stratégies et de règles durant les tâches afin de 

permettre une plus grande adaptabilité et flexibilité comportementale (Dias & Aggleton 2000; Killcross & 

Coutureau 2003; Armbruster et al. 2012; Barbas & Zikopoulos 2007).  

4.2.4. Les associations action-résultat et flexibilité comportementale 

4.2.4.1.  Les actions orientées vers un but et les habitudes   

Lorsque les animaux apprennent à effectuer des actions pour obtenir des récompenses ou éviter des résultats 

aversifs, ils le font par l'intermédiaire de plusieurs mécanismes psychologiques (Cardinal et al. 2002; 

Dickinson 1980, 1985, 1994a et 1994b). L’un de ces mécanismes est « l’action orientée vers un but », 

correspondant directement au concept humain des actes intentionnels. Ainsi, quand un rat appuie sur un 

levier pour obtenir de la nourriture, il peut le faire pour plusieurs raisons, mais l'une d’elles est qu'il a appris 

la contingence entre son action et les résultats ; en désirant le résultat, il exécute par conséquent l'action 

pour atteindre son objectif. Cela peut être contrasté aux « réponses habituelles » (stimulus-réponse, S-R), 

dans lequel des stimuli deviennent directement associés à des réponses motrices ; un rongeur peut appuyer 

sur un levier «sans réfléchir» parce que les stimuli de l'environnement évoquent directement la réponse du 
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fait des expériences passées du rongeur durant lesquelles il recevait une récompense à chaque fois qu’il 

pressait le levier. C’est ce renforcement répétitif de ce comportement qui finit par générer une habitude.  

Les actions orientées vers un but sont plus flexibles que les habitudes. Dans les actions dirigées vers un but 

si l’objectif est dévalué (nourrir le rongeur jusqu’à satiété par exemple) l'animale va immédiatement adapter 

son comportement, alors que dans les habitudes il ne peut le modifier sans une autre expérience. Les 

habitudes sont donc des patterns de comportement insensibles aux changements de valeurs des résultats. 

Malgré leur relative rigidité, les habitudes peuvent conférer un avantage à l'animal qui les possède. En effet, 

l’exécution d'une habitude nécessite moins de ressources cognitives qu’une action orientée vers un but ; de 

plus, la formation d'une habitude peut « libérer » des ressources cognitives pour d'autres tâches. Après un 

certain nombre de répétitions, une action qui étaient au début orientée vers un but peut devenir 

«automatisée» et habituelle (Dalley et al. 2004). 

Les habitudes S-R et les actions orientées vers un but sont différemment régulées par les sous-régions du 

mPFC ; l'activation de l’ILC inhibe la flexibilité et favorise la rigidité comportementale, alors que le PLC 

favorise la flexibilité (Killcross & Coutureau 2003). Effectivement, les lésions de l’ILC semblent avoir pour 

conséquence de retarder ou d’empêcher l'acquisition des habitudes S-R, de sorte que les rongeurs avec un 

ILC lésé continuent à présenter des comportements orientés vers un but (donc sensibles à la dévaluation du 

résultat) même après un entrainement prolongé. Les lésions du PLC semblent quant à elles avoir l'effet 

inverse. En effet, ces lésions éliminent la capacité des rongeurs à exécuter des actions orientées vers un but, 

les laissant ainsi uniquement avec des actions dictées par des habitudes S-R (Killcross & Coutureau 2003). 

De plus, des études précédentes ont observé des changements neurochimiques importantes dans le PLC 

suite à une manipulation directe de la contingence action-résultat dans le 5-CSRTT (Dalley et al. 2001). La 

perte de la contingence a entraîné une diminution importante et soutenue des niveaux d’acétylcholine, ainsi 

qu’une augmentation significative des niveaux de noradrénaline dans la PLC. En fait, les inputs 

noradrénergiques en provenance du locus coeruleus vers le PLC, et éventuellement vers d'autres régions du 

cortex préfrontal, constituent un important moyen pour rediriger l’attention dans le but de détecter les 

nouvelles contingences action-résultat (Aston-Jones & Bloom 1981; Aston-Jones et al. 1999; Devauges & 

Sara 1990; Robbins & Everitt 1995).  

L’une des connexions les plus importantes pour ces comportements dits « instrumentaux » est sans doute la 

connexion bidirectionnelle entre le mPFC et les ganglions de la base. En effet, en se basant sur des études 

de lésions, d’optogénétique, de cytoarchitecture et de connectivité, de nombreux auteurs stipulent que les 

ganglions de la base constituent une région indispensable aux comportements instrumentaux, 
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particulièrement pour l’apprentissage S-R (White 1989; Balleine & Dickinson 1998; Killcross & Coutureau 

2003; Yin & Knowlton 2006). 

Le PLC ne permet pas uniquement de détecter les associations action-résultat en cours et d’utiliser les 

contingences apprises grâce aux expériences passées, il peut aussi prédire le résultat d’une futur action. 

4.2.4.2. Prédiction des résultats des actions et erreurs  

Un grand nombre d'études ont montré que l’activité dans mPFC est liée à la valeur subjective des résultats 

attendus ou obtenus, que les résultats soient positifs ou négatifs (Euston et al. 2012).  

Chez les rongeurs, environ un tiers des cellules montrent des changements du taux de décharge quand 

l’animal reçoit ou s’attend à recevoir une récompense (Burton et al. 2009; Gruber et al. 2010; Pratt & 

Mizumori 2001). De plus, la valeur de la récompense anticipée à laquelle l’animal s’attend, et la valeur 

réelle de la récompense que l’animal reçoit sont codées par des neurones différents dans le mPFC (Cowen 

et al. 2012; Pratt & Mizumori 2001; Sul et al. 2010). Les neurones du mPFC répondent aussi à 

l’anticipation des résultats négatifs, même si, à ma connaissance, il n’est pas clair si les résultats aversifs 

attendus et réels sont codés par des groupes de neurones différents (Baeg et al. 2001; Gilmartin & 

McEchron 2005; Takehara-Nishiuchi & McNaughton 2008). 

De plus, le mPFC reçoit des retours sur les résultats des actions que l’animal a effectuées en provenance de 

la VTA, du cortex insulaire et de l’hypothalamus. Ceci lui permet de comparer les résultats réellement 

obtenues aux résultats attendus et de calculer ainsi le degré de violation des attentes ou « surprise ». Ces 

signaux de surprise sont de puissants déclencheurs d’apprentissage dans beaucoup de régions cérébrales, y 

compris le mPFC (Alexander & Brown 2011). 

Les neurones du mPFC codent aussi les erreurs ; en d’autres termes, ils codent le fait qu’une action n’a pas 

menée à une récompense (Narayanan & Laubach 2006). Après une erreur, l’activité d’un tiers des neurones 

du mPFC dorsal est modulée, et 28% de ces neurones montrent une augmentation du taux de déchargent qui 

persiste jusqu’à ce que l’animal reçoit la récompense (Narayanan & Laubach 2008). Les neurones du mPFC 

peuvent également coder la raison pour laquelle l’animal n’a pas reçu la récompense. En effet, il a été 

montré que si la tache requière une précision temporelle, les neurones du mPFC peuvent coder les erreurs 

dues au fait que l’action s’est produite trop tôt dans le temps (Laubach et al. 2000). En plus de ce codage 

rétrospectif des erreurs, les cellules du mPFC sont capables de coder prospectivement les erreurs. En effet, 

ces neurones déchargent différemment avant l’initiation des réponses correctes et incorrectes (Laubach et 

al. 2015). Grâce au pattern de décharge des neurones du mPFC on peut donc prédire si l’animal va réussir 

ou échouer dans un teste comportemental. Un autre phénomène intéressant qui survient après une erreur est 
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le ralentissement du temps de réaction ; ce processus a probablement pour intérêt d’améliorer les 

performances de l’animal suite aux erreurs. L’inactivation du mPFC dorsal a pour conséquence d’atténuer 

le ralentissement du temps de réaction post-erreur (Narayanan & Laubach 2008). 

Le mPFC peut donc surveiller les performances comportementales, intégrer les informations sur les 

réussites et les échecs des comportements passés et prédire le résultat des futures actions (Dalley et al. 

2004; Narayanan & Laubach 2008). Ceci suggère que le mPFC est capable d’assurer des fonctions de 

planification.  

4.2.4.3. Planification, comportements séquentiels et timing  

Chez l’humain, il semblerait que la même machinerie neurale est utilisée pour se rappeler du passé et pour 

se représenter le futur (Schacter et al. 2007; Schacter & Addis 2007; Schacter et al. 2008). Un grand nombre 

de données scientifiques indique que les rongeurs sont capables de se représenter et de se rappeler des 

évènements passés (Euston et al. 2012; cf « fonctions mnésiques »), et de récentes études suggèrent que ces 

animaux sont également capables de se représenter les évènements susceptibles de se produire à l’avenir 

(Crystal 2012). Une capacité importante conférée par la représentation de l'avenir est l’aptitude à planifier 

les actions futures. Cependant, on sait relativement peu de chose sur le contenu des représentations des 

événements futurs et les mécanismes cognitifs qui sous-tendent la planification chez le rongeur. Toutefois, 

une étude a montré que les rats sont capables de se rappeler d’effectuer une action future prévue, ce qui 

suggère que les rats possèdent au moins un précurseur de la planification (Wilson & Crystal 2012). Cette 

capacité de « se rappeler de se rappeler » est appeler « mémoire prospective ». Une caractéristique de cette 

mémoire prospective est que, quand le moment d'exécuter un plan mémorisé s’approche, un effet délétère 

sur le comportement en cours se produit, parce que davantage de ressources attentionnelles sont renvoyés 

vers la mémoire prospective activée (Marsh et al. 1998 et. 2006; Kliegel et al. 2001; Smith 2003 et 2007; 

Hicks et al. 2005). En se basant sur cette caracétristique, George Wilson et Jonathon Crystal ont développé 

un modèle rongeur de la mémoire prospective (Wilson & Crystal 2012). Dans ce paradigme, des rats sont 

entrainés 90 minutes par jour (sur plusieurs jours) à catégoriser un signal comme court ou long (2 ou 8s) en 

actionnant le levier qui correspond à la durée du signal (si le signal est court il faut actionner le levier de 

droite, et s’il est long il faut actionner celui de gauche, par exemple) afin de recevoir une petite récompense. 

Après ces 90 minutes, un groupe de rats a 30 minutes pour actionner un autre levier afin d’obtenir une plus 

grande récompense, alors qu’un autre groupe n’aura pas à faire cette tâche et ne recevra pas une plus grande 

récompense. En montrant, que les rats du premier groupe, qui doivent se rappeler qu’à la fin des 90 minutes 

ils ont une autre tâche à effectuer pour avoir une plus grande récompense, étaient les seuls à présenter une 

diminution de leur performance sur les dernières minutes de la première tâche, les auteurs ont apporter un 

argument de valeur à la présence d’une mémoire prospective chez les rongeurs.  
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Chez les rongeurs, le mPFC a des neurones qui codent le passage du temps (Narayanan & Laubach 2009) et 

est impliqué dans le circuit de l’horloge interne (Kim et al. 2013). Plusieurs études suggèrent aussi que le 

mPFC exerce un contrôle top-down sur les régions cérébrales qui contrôle les mouvements dans le temps, et 

qu’il joue un rôle majeur dans la modulation des comportements séquentiels. En effet, le mPFC reçoit des 

informations traitées au préalable par les cortex visuels, auditifs et somatosensoriels, et est impliqué dans 

l’intégration de ces informations sensorielles avec les actions motrices, une fonction nécessaire à la 

planification des comportements (Mogenson et al. 1980; Groenewegen & Uylings 2000; Kolb & Cioe 2003; 

Narayanan & Laubach 2006). Une étude a également montré que le mPFC est indispensable au contrôle 

temporel des mouvements durant les actions orientées vers un but ; bloquer les récepteurs à la dopamine de 

type D1-R (mais pas D2-R) dans l’ILC et le PLC altère ce contrôle temporel (Narayanan et al. 2012). 

Toutefois, la capacité à planifier, à séquencer les tâches et à modifier les comportements en cours, ainsi que 

la faculté d’ignorer les stimuli non pertinents et de se désengager d’un comportement après une dévaluation 

des résultats, suggèrent que le PLC est impliqué dans l’inhibition des comportements et des stimuli 

inadéquats (Fuster 1997; Kesner & Giles 1998; Kesner & Ragozzino 2003; Dalley et al. 2004). 

Toutefois, la capacité à planifier, à séquencer les tâches et à modifier les comportements en cours, ainsi que 

la faculté d’ignorer les stimuli non pertinents et de se désengager d’un comportement après une dévaluation 

des résultats, suggèrent que le PLC est impliqué dans l’inhibition des comportements et des stimuli 

inadéquats (Fuster., 1997; Kesner., 1998 ; Kesner. et Ragozzino., 2003 ; Dalley et al., 2004 ). 

4.2.4.4.  Contrôle inhibiteur 

La capacité à s’adapter à l’évolution constante des contingences environnementales nécessite une sélection 

méticuleuse des informations pertinentes et un contrôle cognitif rigoureux du comportement.  L’inhibition 

est l’un des mécanismes de contrôle cognitif grâce auxquels le PFC optimise le comportement en exerçant 

des effets de coordination sur les processus subsidiaires activés par les régions cérébrales postérieures 

(Ridderinkhof et al. 2004a et 2004b). Ce mécanisme intervient particulièrement lorsqu’une action 

sélectionnée entre en compétition avec plusieurs autres alternatives pour activer un comportement donné ; 

dans cette situation un contrôle cognitive est nécessaire pour résister aux interférences que constituent les 

autres alternatives et pour veiller à l’activation rapide et ininterrompue de l’action choisie (Miller & Cohen 

2001). L'inhibition peut être définie soit comme la suppression, lorsque le contexte change, des habitudes S-

R, des réflexes ou de toute autre réponse comportementale incorrecte, prématurée ou inappropriée ; soit 

comme la suppression des interférences mnésiques lors de la récupération des souvenirs (Aron et al. 2004; 

Burle et al. 2004). 
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Les déficits du contrôle inhibiteur (ou désinhibition) sont probablement la caractéristique la plus 

omniprésente du comportement des animaux avec des lésions préfrontales incluant le PLC (Chudasama et 

al. 2012). En effet, des rats et des souris avec les lésions de sous-régions du mPFC ou du mPFC en entier 

présentent des difficultés dans des tâches qui requièrent la suppression active des réponses inappropriées 

(Chudasama 2011; Dalley et al. 2011). La désinhibition peut prendre de multiples formes, et grâce au 5-

CSRTT, au moins deux types de contrôles inhibiteurs peuvent être étudiés. Il y a d’une part les réponses de 

persévération, dans lesquelles le rongeur continue de répondre après la présentation du stimulus pertinent ; 

cette incapacité à se désengager de l’action est considérée comme un comportement compulsif (qui n’est 

plus contrôlé par ses conséquences) (Robbins & Everitt 2002). D’autre part il y a les réponses prématurées, 

qui se produisent pendant l’intervalle inter-essaies et donc avant la présentation du stimulus pertinent ; ces 

réponses traduisent une incapacité à attendre le bon moment pour agir et sont considérées comme des 

comportements impulsifs (Carli et al. 1983; Harrison et al. 1997; Chudasama & Robbins 2003; Dalley et al. 

2004). Les choix impulsifs sont des déficits de prise de décision qui peuvent également être illustrés par la 

tendance de l’animal à choisir une récompense immédiate mais petite au lieu d’une récompense plus grande 

mais différée dans le temps. Des lésions englobant une grande portion du mPFC ont considérablement 

augmenté la préférence des rongeurs pour les récompenses immédiates (Dalley et al. 2004). Toutefois, ce 

comportement impulsif semble dépendre de l’ACC ; les lésions du PLC quant à elles n'ont aucun effet sur 

cette tâche et semblent plutôt impliquer le PLC dans le contrôle des comportements compulsifs (Chudasama 

& Robbins 2004). 

Les lésions de l'hippocampe, une structure qui est le plus souvent associée à la mémoire spatiale, affectent 

également le contrôle comportemental. En effet, l'ablation de l'hippocampe, comme celle du mPFC, rend les 

rats désinhibés dans une large gamme de testes (Jarrard & Isaacson 1965; Nonneman et al. 1974; Gray & 

McNaughton 1983; Rawlins et al. 1985). Une explication possible des similitudes de ces effets est que 

l'hippocampe et mPFC travaillent en étroite collaboration pour assurer certains aspects du contrôle 

inhibiteur (Chudasama et al. 2012). Une étude récente a également révélé une activité oscillatoire 

synchronisée dans les structures limbiques (VTA, BLA et NAcc) vers lesquelles le PLC projette, 

fournissant ainsi la preuve que les cellules du PLC modulent en aval les régions sous-corticales 

responsables du traitement des informations liées aux récompenses et aux punitions (Kumar et al. 2013). 

Ces connexions sont importantes pour le contrôle inhibiteur que le PLC exerce sur les processus ayant lieu 

dans ces régions. Toutefois, ces structures limbiques sous-corticales sont aussi impliquées dans le traitement 

des informations affectives, suggérant ainsi que PLC jouent un rôle important dans la régulation des 

émotions. 
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4.2.5. Régulation des émotions 

Les émotions sont définies comme des changements épisodiques et synchronisés dans l'organisme reflétant 

l'identification rapide des stimuli saillants dans l'environnement et la production de réponses 

comportementales et physiologiques adaptatives (Fossati 2012). Bien que transitoires, les épisodes 

émotionnels sont essentiels à la survie et ont une forte et persistante influence sur les processus cognitifs 

comme la perception, l'attention, la mémoire et la prise de décision (Dolan 2002). Toutefois, pour le bon 

déroulement des fonctions cognitives, il est aussi important pour l’animal de pouvoir réguler ses émotions.  

La régulation des émotions est un processus par lequel le cerveau contrôle quand, où, comment et quelles 

émotions sont exprimées (Gross 1998). Les paradigmes utilisés pour étudier la régulation des émotions chez 

l'Homme examinent les réponses à des stimuli émotionnels et/ou l'inhibition des influences émotionnelles 

sur le comportement. Ces processus de régulation des émotions déclenchent une activation du mPFC et une 

inhibition de l'amygdale. Un schéma d'activation similaire est retrouvé chez les rongeurs pendant le rappel 

de l’extinction de la peur, un exemple de régulation émotionnelle (Quirk & Beer 2006). Ce chevauchement 

des circuits suggère que les mécanismes de régulation émotionnelle chez les humains et les rongeurs sont 

comparables. Bien que les régulations émotionnelles soient difficiles à étudier chez les rongeurs, de grands 

progrès ont été réalisés sur l’expression et l’extinction de la peur conditionnée.  

Avant de parler de ce mécanisme d’extinction, il est important de comprendre ce qu’est la peur 

conditionnée. En fait, la peur conditionnée qu’est une forme d’émotions cognitives qu’on peut distinguer de 

la peur innée, en présence d’un prédateur par exemple qui fait partie quant à elle des émotions instinctives. 

La peur innée serait entièrement dépendante de l’amygdale alors que la peur conditionnée implique 

différentes structures dont le PFC (Corcoran & Quirk 2007). Le conditionnement de peur chez le rongeur 

est un apprentissage pavlovien qui associe un stimulus neutre, comme la présentation d’un son et/ou d’un 

contexte, à un stimulus aversif non-conditionné (US), comme la délivrance d’un choc électrique plantaire. 

Durant la phase d’apprentissage (ou acquisition), le stimulus neutre devient conditionné (CS) et acquiert 

une valeur aversive ; en d’autre terme, il génère une réaction de peur qu’on peut mesurer entre autre grâce 

au comportement d’immobilisation (ou freezing en anglais). Cette réponse de peur est ensuite stockée dans 

la mémoire et la seule présentation du CS plusieurs heures ou jours après l’acquisition est capable d’induire 

à nouveau un comportement d’immobilisation. Toutefois, une présentation répétée du CS sans le choc 

électrique (US) induit une diminution progressive du freezing ; c’est cette diminution de la réponse 

conditionnée de peur qu’on appelle : « extinction ». En fait, l'extinction est un nouvel apprentissage 

inhibiteur qui supprime une réponse préalablement conditionnée, sans pour autant effacer l’association 

acquise après le conditionnement. Vu que l'extinction ne fait pas disparaître le souvenir émotionnel, elle 
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peut être considérée comme un mécanisme de régulation émotionnelle qui contrôle l'expression de la peur 

(Rescorla 2004). 

Le mPFC peut réguler les réponses comportementales de peur, notamment grâce à ses connexions 

réciproques avec l’amygdale (Figure 14) ; une structure qui joue un rôle central dans l’acquisition et 

l’expression des réponses conditionnées de peur (Peters et al. 2009; Quirk & Beer 2006; Maren et al. 2013; 

Cho et al. 2013). Des expériences d’inactivation ou de lésions étendues du mPFC ont donné lieu à des 

données controversées (Courtin et al. 2013). Cependant, les études qui se sont focalisées sur le rôle 

spécifique des sous-régions du mPFC ont pu exclure l’implication de l’ACC et du cortex précentral dans 

l’expression et la régulation de l’émotion de peur, et démontrer un rôle crucial et antagoniste des cortex 

infralimbique et prélimbique (Vidal-Gonzalez et al. 2006).  

Figure 14: Neuroanatomie du circuit de peur conditionnée. Ce schéma simplifié décrit la connectivité des 
différentes régions cérébrales impliquées dans le circuit de conditionnement de peur. L’amygdale est au centre 
de ce circuit, elle reçoit des informations contextuelles via l’hippocampe (violet) et des informations sensorielles 
via le tronc cérébral (marron) et le relai thalamique (vert). Les structures corticales influencent l’activité de 
l’amygdale via le mPFC (IL, cortex infralimbique ; PL, cortex prélimbique). Les principales sorties de 
l’amygdale projettent en direction du prosencéphale basal (orange) pour moduler des réponses comportementales 
et en direction du tronc cérébral (marron) pour induire l’immobilisation (freezing). D’après Maren., 2011. 
 

Le PLC est nécessaire à l’expression des réponses conditionnées de peur (Corcoran & Quirk 2007). En 

effet, le PLC projette vers la subdivision basale de l’amygdale, ou BLA (Mcdonald et al. 1996; Vertes 

2004) ; cette dernière active le noyau central de l’amygdale (CE) qui est nécessaire à l’expression de la peur 

(Anglada-Figueroa & Quirk 2005). Il a également été montré que les décharges des neurones du PLC sont 

suivies 20ms après par des décharges dans la BLA (Likhtik 2005), ce qui indique la présence d’une 

projection excitatrice directe reliant le PLC à la BLA. De plus, la stimulation électrique du PLC favorise 
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l’expression et la réactivation de la peur conditionnée et empêche son extinction (Vidal-Gonzalez et al. 

2006). A l’inverse, la stimulation de l’ILC inhibe les réponses conditionnées de peur et favorise leur 

extinction (Vidal-Gonzalez et al. 2006; Peters et al. 2009). Comme le PLC, l’ILC envoie aussi des 

projections excitatrices vers le complexe amgygdalien. Cependant, il cible préférentiellement une 

subdivision contenant des neurones GABAergiques dont le rôle et d’inhiber le CE, responsable de 

l’activation de la réponse de peur (Peters et al. 2009).  

On peut noter trois faits intéressants sur le mPFC et la régulation émotionnelle : tout d’abord, des 

enregistrements unitaires ont révélé que le codage du CS par les neurones de l’ILC ne se développe 

qu’après que l'apprentissage de l’extinction a eu lieu (Milad & Quirk 2002) ; ensuite et comme je l’ai 

mentionné dans la partie traitant de la connectivité extrinsèque des neurones GABAergiques du PLC, 

l’activation de l’ILC induit une inhibition des neurones pyramidaux du PLC (Ji & Neugebauer 2012), lui 

permettant ainsi d'inhiber les sorties du PLC tout en activant ses régions sous-corticales cibles ; finalement, 

plusieurs évidences montrent qu’une diminution de l’activité des neurones pyramidaux du PLC est 

nécessaire à l’expression de l’extinction de peur conditionnée (Herry et al. 2010).  

La combinaison de ces trois faits peut fournir une explication mécanistique des rôles antagonistes que 

jouent les cortex infralimibique et prélimbique dans l’expression et la régulation de la peur conditionnée. La 

logique de ce raisonnement est la suivante :  

• Durant l’acquisition de la peur conditionnée : le codage du CS dans mPFC s’effectue spécifiquement 

dans le PLC ; celui-ci active la BLA qui active à son tour le CE générant ainsi une réaction de peur.  

• Durant l’acquisition de l’extinction de la peur conditionnée : les neurones de l’ILC se mettent aussi à 

coder le CS (peut-être en raison de l’absence de l’US) et leur activation permettrait d’une part, d’activer 

les neurones GABAergiques de l’amygdale qui inhibent le CE, et d’autre part d’activer les neurones 

inhibiteurs locaux du PLC, annulant de ce fait l’action excitatrice de ce dernier sur la BLA et donc sur 

le CE. Ceci engendre par conséquent l’extinction et la suppression de la réaction de peur.  

Toutefois, à ma connaissance, aucune étude n’a montré clairement un contrôle inhibiteur l’ILC sur le PLC 

durant l’extinction de peur conditionnée (Tovote et al. 2015). En effet, des études approfondies sur rôle des 

interactions entre l’ILC et le PLC dans ce processus de régulation émotionnelle sont encore nécessaires à la 

validation de cette hypothèse. 

Néanmoins on peut conclure que le PLC est impliqué dans l’expression de la peur conditionnée ; l’ILC, 

quant à lui, semble plus exercer un contrôle inhibiteur sur le PLC afin d’assurer l’expression de l’extinction 

de la peur conditionnée. Ainsi, les sous-régions infralimbique et prélimbique du mPFC exercent une 
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régulation bidirectionnelle sur la peur à travers des projections divergentes vers l'amygdale (Figure 15) 

(Maren 2011). 

La régulation émotionnelle de la peur est un processus fortement dépendant des facteurs contextuels et donc 

du circuit hippocampo-préfrontal (Figure 15) (Sotres-Bayon et al. 2004; Maren et al. 2013). Cependant, 

l’hippocampe n’est impliqué que dans l’aspect spatiotemporel du contexte et ne semble pas apporter des 

informations sur les composantes affectives de l’expérience (Vertes 2006; Euston et al. 2012). En fait, ces 

éléments émotionnels semblent découler de structures limbiques sous-corticales, notamment, la VTA, le 

NAcc, l’amygdale et le thalamus (Cardinal et al. 2003; Vertes 2006; Floresco 2014). Le mPFC et toutes ces 

structures limbiques constituent ce qu’on appelle le « cerveau émotionnel ». Ce dernier présente un 

chevauchement impressionnant avec le cerveau social. En effet, au-delà de leur rôle classique dans le 

traitement des informations émotionnelles, ces régions cortico-limbiques sont impliquées dans le traitement 

des stimuli sociaux pertinents et la régulation des interactions sociales (Fossati 2012). 

 

Figure 15 : Le mPFC contrôle les 

réponses de peur conditionnées en 

fonction du contexte.  

(à gauche) Dans un contexte différent de 

l’acquisition, l’ILC est préférentiellement 

activé et participe à l’extinction.  

(à droite) Dans un contexte identique à 

celui de l’acquisition, le PLC est activé et 

participe à la réactivation de la peur 

(renewal).  

D’après Maren., 2011. 
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4.2.6. Régulation des comportements sociaux  

Pour assurer la survie des individus et des espèces, des comportements sociaux complexes se sont 

développé au cours de l’évolution (Cohen 2004; Amodio & Frith 2006; Strodl & Schausberger 2012). Il est 

bien admis que le cortex préfrontal joue un rôle important dans le contrôle du comportement social chez un 

grand nombre d’espèces mammifères (Schneider & Koch 2005; Avale et al. 2011; Wall et al. 2012; Kolb & 

Gibb 2015). Ainsi, des lésions du mPFC ou du cortex orbitofrontal (OFC) chez les rats aboutissent à des 

changements dans les interactions sociales chez les adultes et des comportements du jeu social chez les rats 

juvénile (Kolb & Nonneman 1974; Kolb 1974; de Bruin 1990; Pellis et al. 2006).  

4.2.6.1. Contrôle des comportements de jeu et d’exploration sociale  

Le comportement de jeu social est une forme vigoureuse et caractéristique des interactions sociales des 

jeunes mammifères. Ce comportement très plaisant (générant une sensation de récompense) a une 

importance majeure pour le développement social et cognitif. L’exploration sociale est, quant à elle, définie 

comme toute interaction sociale n’impliquant pas le jeu et les comportements agressifs ou sexuels ; chez les 

rongeurs, elle comprend des comportements tels que le toilettage et le reniflement des congénères ainsi que 

les comportements d’approche et de poursuite (Van Kerkhof et al. 2013; Avale et al. 2011).  

Plusieurs études démontrent l’implication du PLC dans le circuit striato-préfrontal responsable du contrôle 

du comportement du jeu. En effet, les projections glutamatergiques entrantes du striatum dorsal exercent un 

effet inhibiteur sur le jeu social, et l’activation du NAcc agit pour limiter le temps de jeu (Pellis et al. et 

2006; Trezza et al. 2011 et 2012). Les lésions de l’amygdale au stade néonatal et juvénile, démontre que 

cette structure très interconnectée avec mPFC, favorise le comportement de jeu social (Meaney et al. 1981; 

Daenen et al. 2002). Des altérations dans l’initiation du jeu social ont également été reporté après des 

lésions néonatales du PFC (Panksepp et al. 1994; Schneider & Koch 2005; Bell et al. 2010). De plus, 

l’inactivation du PLC, de l’ILC et du OFC ont nettement réduit la fréquence et la durée des comportements 

de jeu social (Wm Van Kerkhof et al. 2013). En utilisant le marquage c-fos (un indicateur d’activité), 

d’autres études ont pu observer une augmentation de l'activité neuronale après un comportement de jeu 

social dans plusieurs sous-régions du mPFC (PLC, ILC et ACC) et du OFC (Gordon et al. 2002; Cheng et 

al. 2008; Wm Van Kerkhof et al. 2013).  

Par ailleurs, l’inactivation du PLC augmente le temps que les animaux passent dans l’exploration sociale. 

Les inactivations de l’ILC ou de l’OFC n’ont quant à elles aucun effet sur ce comportement (van Kerkhof et 

al. 2013). De plus, l’expression de c-fos est spécifiquement activée dans le PLC des souris à qui on présente 

une nouvelle souris, et est particulièrement élevée par rapport à celle qui a lieu suite à la présentation d’un 

nouvel objet. D’autres études montrent également, que les souris avec des lésions du PLC présentent une 
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augmentation du temps d’exploration sociale au détriment du temps d’exploration de l’environnement qui 

se retrouve réduit chez ces animaux (Avale et al. 2011). Parallèlement, l’exploration de la nouveauté ne 

semblent pas altérée chez les rongeurs avec un PLC lésé (Granon et al. 1996; Mogensen et al. 2004). De ce 

fait, ces données suggèrent que la favorisation des interactions sociales chez ces animaux lésés n’est pas due 

à un manque d’intérêt pour l’environnement ou pour la nouveauté. Ce défaut est probablement plus dû à 

l’incapacité de ces souris à se désengager d’un type d’actions qui conduit à un genre de récompense 

(l’interaction avec un partenaire social) et de balancer leurs comportements entre interactions sociale et 

exploration de l’environnement. En effet, comme je l’ai motionné précédemment le PLC est impliquédans 

la capacité à changer de stratégie et à passer d’une action ou d’une récompense à une autre (Birrell & 

Brown 2000; Ragozzino et al. 1999; E L Rich & Shapiro 2009). 

Ainsi, l’augmentation de l’exploration sociale après la lésion ou l’inactivation du PLC, suggère que 

l'initiation des interactions sociales n’est pas contrôlée pas le PLC. Cependant une fois que l’interaction 

sociale est lancée, elle est moins souvent suivie par le lancement d'un comportement de jeu, ce qui entraîne 

indirectement une augmentation de l'exploration sociale. L’ensemble de ces données suggèrent donc que 

l'activité fonctionnelle du PLC sert à faciliter les initiatives de jeu et à contrôler la balance entre interactions 

sociales et explorations environnementales (Van Kerkhof et al. 2013; Avale et al. 2011). 

Après la fin de l’adolescence, le comportement change ; en effet, les rongeurs arrêtent de jouer les uns avec 

les autres et commencent à présenter des comportements offensifs et défensifs sur lesquels le mPFC exerce 

un contrôle cognitif (Bell et al. 2009). 

4.2.6.2. Contrôle des comportements agressifs  

Le comportement agressif est largement présent dans tout le règne animal, surement en raison de l’avantage 

adaptif et évolutif qu’il confère aux animaux sociaux (Takahashi et al. 2014). Toutefois, lorsque le 

comportement agressif dépasse le niveau normal typique de l’espèce, il n’est plus considéré comme 

adaptatif ; par conséquent, il doit y avoir un mécanisme de contrôle de l'agressivité excessive. 

Le mPFC est impliqué dans le contrôle inhibiteur des débordements émotionnels, y compris l’agressivité et 

la violence (Nelson & Trainor 2007; Davidson et al. 2000). En effet, le mPFC envoie des projections 

glutamatergiques vers plusieurs régions cérébrales liées à l’agressivité (Vertes 2004; Gabbott et al. 2005; 

Hoover & Vertes 2011) telles que l’hypothalamus antérieur (Ferris et al. 1997; Gobrogge et al. 2009) 

l’amygdale médiane (Koolhaas., 1990), la VTA (Fuxjager et al. 2010), le noyau du raphé dorsal 

(Faccidomo et al. 2008; Takahashi et al. 2010) et la substance grise périaqueducale (Depaulis et al. 1992; 

Lonstein & Stern 1997). 
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Les lésions du mPFC augmentent l’agressivité induite par un choc et l’agressivité inter-mâles (Kolb & 

Nonneman 1974) tout en diminuant la complexité des stratégies défensives utilisées (Bell et al. 2009). De 

plus, après une rencontre agressive, l’expression de c-fos est activée dans le mPFC (Halász et al. 2006; 

Haller et al. 2006). Un fait intéressant est que cette activation du mPFC induite par la rencontre agressive a 

été émoussée dans un modèle animal d'agressivité excessive dans lequel les rats ont été isolés socialement 

pendant 4 semaines (Wall et al. 2012). Des expériences d’optogénétiques ont également démontré que 

l’inhibition d’une portion du mPFC incluant le PLC produisait une exacerbation de l’agressivité entre les 

souris mâles (Takahashi et al. 2014). La même étude, a, en parallèle, montré que l’activation optogénétique 

des neurones pyramidaux du mPFC, mais ceux de l’OFC, réduisait la fréquence des agressions et leurs 

intensités sans affecter la durée des attaques. De plus, les auteurs ont aussi dévoilé que l’activation du 

mPFC ne peut pas stopper les attaques agressives une fois qu’elles sont lancées. Ainsi, le mPFC joue un 

rôle inhibiteur dans l'initiation et l'exécution, mais pas l'arrêt, des comportements agressifs chez les mâles.  

Les mâles ne sont pas les seuls à exprimer une agressivité physiologique ; les femelles présentent aussi des 

comportements agressifs, principalement durant la période postpartum (Erskine et al. 1978; Numan & 

Woodside 2010). En effet, l’introduction d’une autre souris dans la cage d’une femelle postpartum 

déclenche ce qu’on appelle un « comportement d’agressivité maternelle » (Neumann et al. 2001; Bosch et 

al. 2005). Plusieurs études ont lié l’agressivité maternelle à l’activation du mPFC (Gammie et al. 2004; 

Nephew et al. 2009). De plus, une étude récente a montré que le blocage des récepteurs à l’ocytocine dans 

le PLC de femelles postpartum augmentait la fréquences des attaques engagées contre l’intrus et diminuait 

le temps de latence avant les agressions (Sabihi et al. 2014). Le PLC est donc impliqué dans la modulation 

de l’agressivité maternelle.  

En conclusion, le PLC (et le mPFC en général) joue un rôle crucial dans le contrôle des comportements 

agressifs chez les mâles et chez les femelles. Chez les rongeurs, comme chez beaucoup d’espèces 

mammifères, l’agressivité constitue un avantage évolutif important pour la survie et sélection sexuelle. En 

effet, ce comportement permet de faire face à des menaces extra-spécifiques (prédateurs) et intra-

spécifiques (congénères) durant la concurrence pour les opportunités d'accouplement et la défense du 

territoire ou de la progéniture (Lindenfors & Tullberg 2011). Toutefois, le mPFC n’est pas uniquement 

impliqué dans l’aspect agressif de la sélection sexuelle chez les mâles et de la protection des petits chez les 

femelles, il régule aussi d’autres aspects des comportements maternels et de la reproduction  

4.2.6.3. Contrôle des comportements sexuels et maternels 

Plusieurs évidences indiquent que le mPFC est impliqué dans le comportement sexuel cher les rongeurs 

mâles et femelles (Agmo & Villalpando 1995; Agmo et al. 1995; Balfour et al. 2006; Afonso et al. 2007; 

Hernández-González et al. 2007). 
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Le mPFC est interconnecté avec le système limbique, qui joue un rôle important dans la régulation du 

comportement, de la motivation et de la récompense sexuelles. Au cœur de ce système on retrouve le circuit 

méso-cortico-limbique, qui comprend des régions telles que la VTA et le NAcc. En effet, la majorité des 

neurones de la VTA qui répondent au comportement sexuel reçoivent des inputs en provenance de l’ILC et 

du PLC, mais pas de l’ACC. Il a également été montré que les cellules du l’ILC et du PLC sont activées 

durant les comportements sexuelles (Balfour et al. 2006). De plus, les lésions du mPFC ont un effet négatif 

sur le comportement et la motivation sexuels (Hendricks & Scheetz 1973; Pfaus & Phillips 1991; 

Fernández-Guasti et al. 1994; Agmo et al. 1995). 

Chez les mâles, une étude a mesuré le taux de décharge des neurones du mPFC pendant l'expression des 

réponses d'approche vers une femelle sexuellement réceptive, et a montré que 23% de ces neurones 

présentent une augmentation du taux de décharge durant le comportement d’approche et pas avant (Febo 

2011). Les performances copulatoires sont aussi altérées chez des mâles avec une lésion d’une portion du 

mPFC incluant le PLC (Agmo et al. 1995). 

Chez les femelles, les comportements sexuels et maternels sont exprimés dans une séquence temporelle 

bien organisée. Ces comportements se composent de plusieurs éléments stéréotypés, régulés par des 

mécanismes similaires et chevauchants. En effet, la modulation de ces deux comportements implique les 

odeurs, les hormones ovariennes, ainsi que les systèmes sous-corticaux constitués de l’aire préoptique 

médiane, de l’hypothalamus ventromédian, du noyau lit de la stria terminalis, de l'amygdale et des régions 

septale et périaqueducale (Numan et al. 2006; Simerly 2002). Des lésions du mPFC ont réduit le temps de 

latence, la fréquence, la durée et l'exécution de la séquence temporelle des comportements sexuels et 

maternels (Afonso et al. 2007). En effet, les rates lésées présentent une diminution des niveaux 

d’interactions avec les mâles et une réduction des comportements de sollicitation et d’approche ; par contre, 

les comportements qui nécessitent peu d’interactions avec les mâles (reniflement des zones génitales, et 

auto-toilettage) et les réflexes tels que la lordose (la réponse aux stimulations tactiles des mâles) ne sont pas 

affectés (Pfaff & Lewis 1974; Afonso et al. 2007). Ainsi, dans les comportements sexuels des femelles, les 

lésions du mPFC affectent les comportements les plus complexes et les plus interactifs. Par ailleurs, les 

études du comportement maternel montrent que le blocage des récepteurs à l’ocytocine dans le PLC de 

femelles postpartum diminue la fréquence des interactions mère/petits et réduit les soins que les mères 

accordent à leur petits en les léchant et les nourrissant (Sabihi et al. 2014). La même étude a aussi montré 

une altération des comportements de récupération des petites. En effet, les auteurs ont observé une 

diminution du nombre de ratons récupérés et une augmentation du temps de latence pour la récupération du 

premier raton.  
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Le PLC est donc nécessaire au bon fonctionnement des comportements sexuels et maternels chez les 

rongeurs. Outre leur importance dans la survie de l’individu et de l’espèce, ces comportements, comme 

toutes les autres interactions sociales, procurent des récompenses et réduisent le stress (Douglas et al. 2004; 

Wall et al. 2012; Lungwitz et al. 2014). 

4.2.6.4. Régulation de l’effet anxiolytique de la familiarité sociale  

La capacité à surmonter les peurs et l'anxiété peut être fortement améliorée par la présence des partenaires 

sociaux familiers. En effet, chez plusieurs espèces mammifères, la présence d'un congénère réduit les 

réponses comportementales et autonomes aux menaces (Davitz & Mason 1955; Terranova et al. 1999; 

Hennessy et al. 2000; Hennessy et al. 2002; DeVries et al. 2003; Kiyokawa et al. 2007; Kiyokawa et al. 

2009; Kiyokawa et al. 2012; Nakayasu & Kato 2011) ; ces réductions sont encore plus grandes quand le 

congénère est familier.  

Le mPFC est au même temps impliqué dans la régulation des comportements sociaux et le contrôle des 

émotions et de l’anxiété (Fossati 2012; Kim et al. 2011), ce qui suggère un rôle central du mPFC dans la 

modulation de l’effet anxiolytique de la familiarité sociale. Pour valider cette hypothèse, une étude récente a 

utilisé un paradigme qui permet de tester l’effet de la présence récurrente d’un congénère familier sur la 

réduction de l’anxiété induite par une exposition à une lumière vive (Lungwitz et al. 2014). Les résultats de 

cette étude ont montré que l’inhibition du mPFC, avec des injections bilatérales de muscimole (un agoniste 

des récepteurs GABAA), bloque l’expression de l’anxiolyse induite par la familiarité sociale.  

Le mPFC semble donc contrôler l’intégration des signaux sociaux rassurants et contribue de ce fait, à 

l’expression des réponses anxiolytiques. Ceci suggère une possible implication dans la régulation du stress.  

4.2.7. Contrôle du stress et de l’anxiété  

Même si le stress et l’anxiété sont deux termes liés et souvent utilisés de façon interchangeable, ils 

décrivent deux phénomènes différents. Le stress est plutôt une réaction physiologique qui peut être 

déclenchée par plusieurs causes distinctes mais toujours en rapport à des cotextes ou évènements présents, 

alors que l’anxiété est due à l’anticipation d’un évènement futur et est le plus souvent focalisée sur une 

cause de stress unique et bien précise.  

Plusieurs études démontrent que le mPFC joue un rôle important dans la régulation de l’axe hypothalamo-

hypophyso–surrénal (en anglais, hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis), principal circuit du stress 

émotionnel (Diorio et al. 1993; Figueiredo et al. 2003; Spencer et al. 2005). Cette régulation s’effectue en 

grande partie par l'intermédiaire du noyau hypothalamique paraventriculaire (PVH). Le PVH comporte des 

régions impliquées dans le contrôle autonome, et des régions neuroendocrines qui abritent des cellules 
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sécrétant le CRF (Corticotropin releasing factor). Une fois libéré, le CRF active le circuit de stresse en 

stimulant la libération de l’hormone corticotrope (ACTH) par l’hypophyse. L’ACTH active, à son tour, la 

glande surrénale qui se met à sécréter des glucocorticoïdes (Antoni 1986). Ensemble, ces systèmes 

effecteurs servent à activer les réponses «de lutte ou de fuite » qui permettent de faire face aux situations de 

stress aiguës. 

L’un des meilleurs moyens de générer un stress aigu chez les rongeurs, est de les empêcher de bouger en les 

plaçant dans un dispositif (un tube en plexiglas par exemple) dans lequel ils sont retenus pour une durée de 

quelques minutes à quelques heures. Ce moyen simple, indolore et sans répercutions cognitives durables 

induit un stress aigu qu’on nomme « stress de contention» ou « stress d’immobilisation » (Buynitsky & 

Mostofsky 2009). 

Il a été montré que le mPFC est impliqué dans le stress de contention aigu (Sullivan & Gratton 1999). 

Toutefois, comme dans beaucoup d’autres comportements, les parties prélimbiques et infralimbiques du 

mPFC jouent des rôles antagonistes dans le contrôle du stress aigu. En effet, la lésion du PLC amplifie 

l’expression de c-fos et de CRF induite par le stress spécifiquement dans la région neuroendocrine du PVH ; 

alors que l’ablation de l’ILC la diminue dans ce compartiment et l’augmente dans les parties impliquées 

dans le contrôle autonome. De plus, la lésion du PLC a conduit à une augmentation des taux plasmiques de 

l’ACTH et des glucocorticoïdes ; tandis que la lésion de l’ILC n’affecte pas les niveaux de ces substances 

dans le plasma, et semble plutôt accélérer le retour au niveau de base des taux des glucocorticoïdes (Radley 

et al. 2006). Ainsi l’activation de l’axe HPA par un stress aigu est exacerbée par la lésion du PLC et 

modérément inhibée par les lésions de l’ILC. Ainsi, le PLC exerce un contrôle inhibiteur sur le stress aigu. 

Par ailleurs, le PLC est aussi impliqué dans le contrôle de l’effet anxiogénique du stress chronique. 

Parmi les modèles rongeurs de stress chroniques, on peut retrouver le modèle de défaite sociale. Ce modèle 

basé sur les conflits sociaux est souvent utilisé en raison de son implication dans une forme sociale de stress 

qui présente un intérêt évident pour les analogies avec les psychopathologies induites par le stress chez 

l’Homme (Krishnan et al. 2007). Le principe du modèle de défaite sociale est de générer un stress en 

induisant une subordination sociale par la présentation d’un congénère dominant (Koolhaas et al. 1997; 

Venzala et al. 2012).  

Chez les souris ayant subis un stress chronique de défaite sociale, la stimulation optogénétique des cellules 

pyramidales du PLC induit des effets anxiolytiques durables dans le labyrinthe en croix surélevé (ou 

elevated plus maze en anglais (EPM)), un paradigme utilisé pour mesurer les comportements d’anxiété. La 

stimulation de l’ILC quant à elle n’a eu aucun effet sur la réponse de stress (Kumar et al. 2013). De plus, 

l’inactivation pharmacologique du PLC après un stress chronique augmente l’anxiété chez les souris ; la 
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photostimulation des neurones pyramidaux du PLC qui projettent vers la BLA (et pas ceux qui contactent le 

NAcc) corrige ce défaut (V Vialou et al. 2014). L’effet anxiolytique du PLC semble donc impliquer ses 

connexions avec l’amygdale.  

L’ensemble de ces études indique que le PLC inhibe le stress et l’anxiété, confirmant ainsi son rôle dans le 

contrôle top-down des réponses adaptatives.  

4.3. Conclusion sur les fonctions du PLC  

Pour conclure, les fonctions physiologiques du PLC et du mPFC en général, supportent les processus 

mnésiques dans des échelles de temps allant de la seconde à plusieurs jours. Le PLC participe d’une part à 

la mémoire de travail et aux processus attentionnels, et d’autre part au rappel de la mémoire à long terme. 

De plus, le PLC est impliqué dans la flexibilité comportementale et les prises de décision en relation avec 

des composants émotionnels et motivationnelles. Il joue également un rôle important dans la régulation des 

émotions, du stress et le contrôle des comportements sociaux. 

Ces différentes fonctions peuvent être réconciliées. Il a été proposé que l’ensemble du mPFC permet 

l’association des contextes, des localisations spatiale et temporelle et des évènements avec une réponse 

émotionnelle et comportementale adaptée. Autrement dit, le recrutement du mPFC durant la prise de 

décision serait dû au fait que ces différents processus nécessitent une même capacité à se remémorer 

l’action ou la réponse émotionnelle adaptée au sein des expériences individuelles passées (Euston et al. 

2012).  

Certaines fonctions du mPFC se mettent en place durant le développement et sont particulièrement 

vulnérables durant l’adolescence. L’expérience et l’activité permettraient de sculpter le circuit neuronal du 

cortex préfrontal par des réarrangements morphologiques et fonctionnels qui s’étendent sur une longue 

période de vie. 

5. Maturation du cortex préfrontal  

Le développement du cortex n’est pas la simple conséquence de facteurs génétiques permettant la mise en 

place et l’établissement des connexions nécessaires aux fonctions des réseaux corticaux. En effet, l’activité 

neuronale et les expériences sont des facteurs importants pour la maturation corticale et celles du PFC.  

5.1. Développement des fonctions dépendantes du PFC  

Chez l’humain, la maturation fonctionnelle du PFC s’effectue durant une période étendue qui commence 

durant l’enfance et se termine au stade de jeune adulte, vers l’âge de 20 ans. Ainsi, le PFC présente la 

particularité remarquable d’être la dernière structure du cerveau à atteindre la maturité (Fuster 1991; 
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Goldman-Rakic 1995). La maturation du PFC serait favorisée par l’expérience dès la première année chez 

l’enfant (Diamond & Goldman-Rakic 1989).  

La maturation des circuits du PFC durant l’adolescence est concomitante avec l’émergence des fonctions 

exécutives permettant d’adapter les comportements en fonction de l’environnement. Les performances dans 

des tâches impliquant la mémoire de travail augmentent en fonction de l’âge (Crone et al. 2006). La vitesse 

et le taux de réponses correctes dans un exercice de rappel mnésique, progressent entre 8 ans et 25 ans. 

L’analyse par IRM fonctionnelle des zones cérébrales activées dans ce test indique que les individus 

adolescents et adultes recrutent préférentiellement le PFC pour la rétention des informations durant 

l’acquisition et le rappel à la différence des enfants (8 ans à 12 ans) qui utilisent d’autres régions cérébrales 

(Crone et al. 2006). Il semblerait aussi que les aires apparues précocement durant l’évolution 

phylogénétique se développent en premier durant le développement, les aires d’intégration telles que le PFC 

devenant matures ultérieurement. Les données d’imagerie fonctionnelle démontrent que le PFC mature 

après les aires somatosensorielles et visuelles (Gogtay et al. 2004). 

Chez le rongeur, des fonctions dépendantes du PFC comme les comportements sociaux se développent en 

fonction de la maturation de cette structure. Durant les stades juvénile et adolescent les rongeurs présentent 

des comportements de jeu social qui se développent puis disparaissent à la fin de l’adolescence pour laisser 

place à des comportements adultes, tels que le comportement sexuel et agressif (Van Kerkhof et al. 2013; 

Avale et al. 2011). Une étude a également montré que les modifications des connexions fonctionnelles entre 

les différentes sous-régions du PFC sont associées à la maturation du comportement d’extinction chez les 

jeunes rats. Ceci suggère que le développement fonctionnel du PFC sous-tend l’émergence postnatale de la 

flexibilité comportementale chez les rongeurs (Nair et al. 2001).  

Les stades juvénile et adolescent constituent une période critique pour la maturation du circuit du PFC et la 

finalisation des inputs glutamatergiques, GABAergiques et dopaminergiques en provenance de 

l’hippocampe, de l’amygdale et de la VTA. De ce fait, cette période est caractérisée par d’intenses 

remodelages synaptiques accompagnés par des changements importants dans la neurochimie des synapses 

(Murphy et al. 2010).  

5.2. Réarrangements synaptiques 

Des études longitudinales ont détaillé la formation des synapses (ou synaptogenèse) chez l’humain 

(Huttenlocher & Dabholkar 1997; Elston et al. 2009; Petanjek et al. 2011; Kolb et al. 2012; Elston & Fujita 

2014). Au stade embryonnaire, les premiers contacts synaptiques s’effectuent sur le tronc dendritique. À la 

période périnatale, les synapses commencent à s’effectuer au niveau des épines dendritiques. Leur nombre 
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augmente rapidement jusqu’à atteindre un pic culminant durant la petite enfance. En effet, la densité 

d’épines dendritiques est deux à trois fois plus élevée durant l’enfance qu’au stade adulte.  

La synaptogenèse est retardée dans le PFC comparé aux autres aires corticales. Chez l’humain, le pic de la 

densité de synapses arrive vers l’âge de 1 an dans les cortex sensoriels, alors que dans le PFC le nombre de 

synapses culmine autour de l’âge de 5 ans. Cette surproduction de synapses s’arrête à partir de la fin de 

l’enfance dans la majorité des aires corticale, mais dans le PFC, elle persiste jusqu’aux envions de l’âge de 

30 ans. De plus, la surproduction de synapses est plus grande dans le PFC en comparaison à d’autres cortex. 

Après le début de la synaptogénèse, le PFC subit, comme les autres aires corticales, une phase d’élimination 

neuronale et synaptique (Huttenlocher 1979). Le PFC semble être la région qui montre le plus lent taux 

d’élimination synaptique dans le cerveau. De ce fait, la densité synaptique dans le PFC décline très 

lentement de l’adolescence au stade adulte (Figure 16) (Petanjek et al. 2011). Une élimination synaptique 

excessive ou bien au contraire insuffisante serait à l'origine de désordres neurodevelopementaux et 

psychiatriques (Penzes et al. 2011). 

Les périodes de surproduction et d’élimination synaptiques particulièrement longues dans le PFC 

augmenteraient la sensibilité aux influences de l'expérience sur le développement des capacités cognitives 

durant l’enfance et l'adolescence. En fait, ces réarrangements synaptiques qui aident à sculpter la 

connectivité intrinsèque et extrinsèque des circuits du PFC, sont influencés par l’activité neuronale et par 

l'expérience. De plus, la période de forte densité synaptique dans le PFC correspond au stade où 

l’apprentissage et l’expérience sont les plus intenses (Changeux & Danchin; Purves & Lichtman 1980; 

Bourgeois et al.). Plusieurs chercheurs proposent que durant la période qui s'étend de la petite enfance à 

l'école maternelle, les premières expériences de vie (aversives, plaisantes ou autres) permettent de façonner 

les circuits de base du PFC qui sous-tendront, au stade adulte, les fonctions cognitives supérieures ; ces 

circuits synaptiques seraient ensuite affinés par les expériences survenant durant l'adolescence (Tsujimoto 

2008; Kolb et al. 2012; Kolb & Gibb 2015).  

 

Figure 16 : Neuro-développement du PFC chez l’humain. 
Le développement du PFC met en jeu des mécanismes de prolifération, de migration, d’arborisation et de 
myélination. Les deux premiers processus se produisent principalement durant la vie embryonnaire. Les deux 
autres processus commencent durant l’embryogenèse et se poursuivent durant les deux premieres décennies de la 
vie postnatale. Les effets combinés de l’élimination synaptique, de l’élagage de l’arborisation dendritique et de 
la myélination sous-tendrait la réduction du volume de la matière grise observée en neuro-imagerie longitudinale 
(en haut). Toutefois, les modifications locales sont beaucoup plus complexes. Les données chez l'homme et les 
primates non humains indiquent qu’une augmentation du nombre des synapses inhibitrices et une diminution du 
nombre de synapses excitatrices se produisant dans le PFC tout au long de l'adolescence et le début de l'âge 
adulte, au cours de la période de prodrome et d'émergence de la schizophrénie. D’après Insel., 2010. 



 

63 
 

 

 

Bien que j’ai spécifiquement décrit le la maturation du PFC humain, les principes de base restent les mêmes 

pour d'autres mammifères, y compris les animaux communément utilisés en laboratoire comme les rats et 

les souris. La chronologie des processus est légèrement différente de celle de l’humain parce que les 

rongeurs naissent plus jeunes que l'Homme d’un point vue développementale (la naissance chez le rat 

correspond approximativement à la fin du 2nd trimestre de gestation humaine), et parce que leur maturation 

est plus rapide (Kolb et al. 2012).  

Chez le rat, le pic de la densité des synapses semble survenir autour de P30 dans les régions sensori-

motrices (Harris & Kater 1994), mais à ma connaissance aucune étude ne traite du sujet dans le PFC. 

Toutefois, une étude a montré que les caractéristiques cytoarchitectoniques du cortex sensori-moteur de rat 

se stabilisent autour de P24, tandis que celles du PFC ne se stabilisent qu'aux environs de P30 (Uylings & 

van Eden 1990). Étant donné que le pic de la densité synaptique semble survenir après la maturation 

cytoarchitectonique, nous pouvons postuler que les réarrangements synaptiques sont retardés dans le PFC 

murins. En effet, une étude de microscopie électronique montre que le nombre de synapses par µm 3 

continue d’augmenter entre P60 et P80 dans le PFC de rat (Murphy et al. 2010). Toutefois, une étude 

détaillée sur l’évolution du nombre de synapses durant la maturation postnatale du PFC murin reste à faire.  

Ainsi, comme chez l'Homme, la période juvénile et l’adolescence chez les rongeurs (qui se termine autour 

de P60) sont probablement caractérisées par des mécanismes d’intense élagage synaptique dans les régions 

préfrontales. 
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Chez le rongeur, la maturation des synapses du PFC, en comparaison à d’autres structures cérébrales, 

semble également plus lente au niveau neurochimique et fonctionnel. La maturation synaptique implique 

par exemple, une coordination de changements présynaptiques et postsynaptiques. Durant cette maturation, 

la présynapse diminue la probabilité de libération du glutamate, au même temps que la postsynapses 

modifie sa composition en sous-unités des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (NMDA-R) en 

exprimant plus de GluN2A (Chavis & Westbrook 2001). Les propriétés cinétiques des courants générés par 

les NMDA-R dépendent de la composition en sous-unités ; les récepteurs comportant la sous-unité GluN2A 

ont de décours plus rapide que les récepteurs possédant la sous-unité GluN2B (Vicini et al., 1998). La durée 

de dépolarisation induite par les réponses de type NMDA intervient notamment dans l’intégration et le 

traitement de l’information (Feldman 2012; Evans et al. 2012). De manière intéressante, l’ensemble de ces 

données suggère que la composition en sous unités des NMDA-R peut nous renseigner sur l’état de 

maturation des synapses. Il est intéressant de noter que la maturation de la composition en sous-unités des 

récepteurs NMDRA-R est sous le contrôle de la reelin, principale protéine d’intérêt de ma thèse (Laurent 

Groc et al. 2007). Chez des souris adolescentes, le ratio GluN2B/GluN2A est plus élevé dans le PFC que 

dans l’hippocampe au niveau synaptique ou total (Zhao et al. 2005). L’augmentation de ce ratio est liée aux 

niveaux de GluN2A qui sont plus élevés dans l’hippocampe par rapport au PFC, et pas à ceux de GluN2B 

qui sont similaires dans ces deux structures cérébrales. De plus, le décours des réponses NMDA-R est deux 

fois plus lent dans le PFC comparé au cortex visuel chez les souris adultes. Dans le cortex visuel de rats, la 

proportion de la sous-unité GluN2B diminue rapidement durant le développement alors que dans le PFC la 

proportion reste constante indiquant une maturation des synapses plus lente dans le PFC (Wang et al. 2009). 

Ces données suggèrent que la maturation fonctionnelle des synapses est retardée dans le PFC par rapport à 

d’autres structures cérébrales.  

 

En conclusion, la longue phase de développement et de réorganisation du circuit préfrontal permettrait 

l’acquisition de capacités cognitives dépendante des expériences. Des anomalies survenant durant cette 

phase de maturation tardive rendraient cette structure susceptible à des facteurs modifiant son 

fonctionnement et augmenteraient la vulnérabilité des individus à certaines maladies psychiatriques comme 

la dépression et la schizophrénie. Dans les deux prochains chapitres, je présenterai un facteur 

environnemental, l’isolement social et un facteur génétique, le gène reelin. 

 

. 
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II. ISOLEMENT SOCIAL  

Comme je l’ai mentionné dans le précédent chapitre, d’importants changements dans le cerveau et le 

comportement se produisent entre l’enfance et l’âge adulte, de manière similaire chez les humains et les 

rongeurs (Kolb et al. 2012; Crone et al. 2006; Gogtay et al. 2004; Insel 2010;  Van Kerkhof et al. 2013). Ce 

stade du développement postnatal chez ces espèces, est caractérisé, entre autre, par une augmentation 

marquée des interactions sociales, constituées principalement des comportements de jeu social (Groos 1898; 

Small., 1899 ; Johnson 1907;Curtis 1916; Parten 1932; Mitchell, E.D. 1948; English, H.B. 1958; Piaget, J. 

1964; Gander 1981 ; Panksepp., 1981 ; Frost et Sunderlin., 1985 ; Scholer., 2001 ; Tomtin., 2012). Ces 

études indiquent que la fréquence des comportements de jeu et des interactions sociales en général, culmine 

également pendant le stade juvénile et l’adolescence et décline après la maturation sexuelle. 

Des interactions sociales appropriées au cours de cette phase de la vie sont indispensables au 

développement cognitif et social chez les humains et chez les rongeurs(Matheson et al. 2013; Bell et al. 

2010; Spinka et al. 2001; Vanderschuren & Niesink 1997). Chez l’humain, des altérations du comportement 

de jeu et/ou une réduction importante des interactions sociales sont observées durant l’enfance des patients 

atteints de nombreuses maladies psychiatriques (Alessandri 1992; Manning & Wainwright 2010; Yoshida et 

al. 2010; Tarbox & Pogue-Geile 2008; Matheson et al. 2013; Cacioppo et al. 2015a; Cannon et al. 2007). 

Plusieurs études, dont certaines très récentes, montrent que les prisonniers ayant subi un isolement social de 

longue durée, ont un risque accru aux troubles psychiatriques (Andersen et al. 2000; Andersen et al. 2003; 

Arrigo & Bullock 2008; Grassian 1983; McCarthy 2015; Cloud et al. 2015). Je reviendrai sur ces études 

dans le chapitre VI, dédié aux maladies psychiatriques. Chez les rongeurs communément utilisés en 

laboratoire, l’isolement social durant cette période produit des défauts cognitifs et comportementaux qui 

ressemblent à des symptômes de la schizophrénie. Ces défauts sont durables et ne sont pas corrigés par une 

resocialisation ultérieure (Hol et al. 1999; Lapiz et al. 2003; K C F Fone & Porkess 2008; Pascual et al. 

2006; Baarendse et al. 2013). 

Dans ce chapitre, je donner un aperçu de l’étendu des défauts comportementaux, neuroanatomiques et 

neurochimiques qu’occasionne un isolement social chez les rongeurs, principalement quand il a lieu durant 

la période critique du développement postnatal du cerveau. Je préciserai tout au long de ce chapitre, les 

analogies entre les effets de l’isolement social et les symptômes de la schizophrénie. Mais, tout d’abord, je 

vais décrire brièvement les comportements sociaux chez les rongeurs.  
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1. Le comportement social chez les rongeurs  

Dans la nature, les rats et les souris s’organisent dans des systèmes sociaux. Un mâle dominant contrôle le 

territoire contenant une ou plusieurs femelles reproductrices. Ce territoire peut aussi inclure un ou plusieurs 

mâles subordonnés  (Nowak., 1999). Les deux espèces possèdent un riche répertoire de comportements 

utilisés pour l'exploration sociale, l'affiliation, le sexe et l’agressivité (Grant et MacIntosh., 1963). 

L’organisation sociale et le comportement des souris et des rats sont similaires. Dans les conditions de 

laboratoire, les rongeurs ne peuvent pas former une organisation sociale aussi complexe, car ils sont forcés 

à cohabiter avec plusieurs mâles ou femelles (Miczek et al. 2001). La plupart des souris de laboratoire par 

exemple, ont besoin d’une expérience considérable avec leurs congénères avant qu’elles puissent 

développer des comportements adultes tels que l’agressivité (King 1957). Toutefois, plusieurs 

comportements sociaux peuvent être observés chez ces espèces dans les conditions de laboratoire (Miczek 

et al. 2001).  

Le comportement de jeu chez les rongeurs a été décrit en détail pour la première fois en 1899 par le 

psychologue expérimental Willard S. Small (Small., 1899). Small a noté que les rats commencent à jouer 

vers l’âge de 18 jours (ou P18), et que vers P25 l’ensemble de leur répertoire de jeu est complet. Ce 

répertoire comprend des comportements tels que : courir, sauter, grimper, creuser, ronger, lécher et caresser 

les congénères et simuler des comportements sexuels et des combats (en mordant et griffant). Dans son 

étude du développement comportemental chez les rats, Baenninger (1967) a résumé l'élaboration des 

comportements sociaux de P9 à P92, et a montré que les comportements de jeu se distribuent sur une courbe 

en U inversé avec un pic à P30-36. Les souris quant à elle, atteignent le pic de leur activité de jeu à un âge 

plus jeune que les rats, et ce pic dure moins de jours (Whishaw et al. 2001). Le comportement de jeu 

commence à baisser significativement autour de P45 chez la souris et plus tardivement chez le rat autour de 

P58 (Spear & Brake 1983; Panksepp 1981). Le répertoire des comportements de jeu des souris est 

également moins complexe que celui des rats (Wolff., 1981 ; Hole et Einon., 1984 ; Pellis et Pasztor., 1997 

et 1999). Toutefois, ce répertoire reste très similaire et les deux espèces présentent une augmentation de 

l’activité locomotrice liée au jeu durant le stade juvénile et l’adolescence.  

Après la puberté, le comportement de jeux diminue jusqu’à disparaitre ; les rongeurs commencent alors à 

présenter des comportements sexuels et des comportements agressifs. Ces derniers sont moins fréquents que 

les comportements de jeu (Panksepp 1981), et semblent moins indispensables au développement du cerveau 

que les interactions sociales aux stade juvénile et adolescent (Cilia et al. 2001; Meaney et al. 2002; 

Wolffgramm 1990; Wright et al. 1991). Toutefois, comme chez beaucoup de mammifères, les rongeurs 

adultes continuent à utiliser les informations sociales pour apprendre en observant leurs conspécifiques. Cet 

apprentissage social est important pour la survie de l’espèce.  
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2.  La période critique pour l’isolement social 

Priver les animaux des interactions sociales conduit à des profonds déficits comportementaux dont la 

sévérité dépend du stade développemental durant lequel l’isolement social est initié. Les études qui ont 

examiné l’effet de l’isolement social à différentes période de vie ont utilisé principalement des modèles 

rongeurs (Blanc et al. 1980; Einon & Morgan 1977; Valzelli 1973). Les résultats de ces études sont 

étonnamment divergents, allant des effets graves et irréversibles de la séparation maternelle à la naissance, à 

des effets plus modérés et moins permanents de l'isolement pendant l'âge adulte (Cilia et al. 2001; Meaney 

et al. 2002; Wolffgramm 1990; Wright et al. 1991). 

Einon et Morgan (1977) ont été les premiers à décrire une période critique au cours de laquelle l'isolement 

social chez le rongeur est particulièrement néfaste. Elle commence dans la période post-sevrage précoce, 

P20-25, et dure jusqu'à P45-50. Dans ces expériences, Einon et Morgan ont démontré que l'isolement 

pendant cette période de temps conduit à une augmentation de l’exploration des objets, alors que l'isolement 

de P16 à 25 ou à partir de P45 n’affecte pas ce paramètre comportemental (Einon & Morgan 1977). 

La majorité des premières études sur le sujet se sont focalisées sur le comportement agressif des rongeurs 

isolés. Valzelli a été le premier à décrire un « syndrome d'isolement » plus global qui comprenait des 

déficits cognitifs, comportementaux, neurochimiques et neurobiologiques (Valzelli 1973). Dans les 

décennies suivantes plusieurs groupes ont reproduit et étendu ses résultats. Ces études ont confirmé que 

l'isolement pendant le stade juvénile et l'adolescence, mais pas pendant l'âge adulte, conduit à des 

dysfonctionnements comportementaux irréversibles par la resocialisation (Arakawa 2003; Ferdman et al. 

2007; K C F Fone & Porkess 2008; Paulus et al. 1998; Varty & Geyer 1998; Wilkinson et al. 1994; Pascual 

et al. 2006; Schenk et al. 1990). En effet, le répertoire complet de déficits comportementaux associé à 

l'isolement social des rongeurs n’est généré que si cette intervention commence entre P20 et P30 (Robbins 

et al. 1996).  

La procédure d'isolement social adoptée par la plupart des laboratoires consiste à élever des rongeurs dans 

des cages individuelles à partir du premier jour du sevrage, P21 généralement, et pour une durée allant de 

quelques semaines à quelques mois (K C F Fone & Porkess 2008). Outre la période durant laquelle 

l’isolement a eu lieu, d’autres paramètres doivent être pris en compte dans ce protocole. L’enrichissement 

d'environnement dans la cage, par exemple, peut influencer les effets de l’isolement social (Weiss et al., 

1999), alors que le style de la cage semble être sans importance (Kwak et al. 2009; Einon & Morgan 1977). 

De plus, les rongeurs isolés ne doivent pas être manipulés plus d'une fois par semaine (pour changer la 

litière). Il est clair que toute forme de manipulation excessive par l'expérimentateur (comme une injection 
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quotidienne de drogue) ou de contact avec un congénère, peut aisément annuler les effets à long terme de 

l’isolement social (K C F Fone & Porkess 2008).  

Dans les pages suivantes je vais décrire les principales altérations neurobiologiques comportementales liées 

à l’isolement social post-sevrage. 

3.  Les effets de l’isolement social sur le comportement 

Les rongeurs socialement isolés à partir du sevrage présentent des défauts comportementaux durables 

(Figue 17) qui ressemblent à certains symptômes de la schizophrénie (Powell & Miyakawa 2006; Piotr 

Ratajczak et al. 2013). 

3.1.  Neurodéveloppement des troubles comportementaux  

Un ensemble d’observations, notamment le fait que chez les rongeurs isolés les défauts comportementaux 

apparaissent graduellement durant le développement postnatal suggèrent que l’isolement social post sevrage 

pourrait être un modèle développemental de schizophrénie (Geyer et al. 1993; K C F Fone & Porkess 2008). 

Des défauts comportementaux précoces tels que l’absence de l’habituation aux nouveaux environnements et 

l’hyperactivité motrice sont générés après seulement deux semaines d’isolements social chez plusieurs 

lignées de rats et de souris (Einon & Morgan 1977; Heidbreder et al. 2000; Silva-Gómez et al. 2003; Bakshi 

& Geyer 1999; Domeney & Feldon 1998; Gentsch et al. 1981; Gentsch, Lichtsteiner & Feer 1982; Gentsch, 

Lichtsteiner, Kraeuchi, et al. 1982; Gentsch et al. 1983; Hughes & Syme 1972; Phillips et al. 1994; 

Sahakian & Robbins 1977; Syme & Syme 1973). Toutefois, plusieurs études démontrent que les souris 

C57BL/6J socialement isolés présentent une activité locomotrice similaire aux souris sociabilisées de la 

même lignée (Pietropaolo et al. 2008; Varty et al. 2006; Võikar et al. 2005; Gresack et al. 2010).  

D'autres changements de comportement tels que la réduction de l'inhibition pré-impulsion du réflexe de 

sursaut (PPI, ou prepulse inhibition) n’apparaissent qu’après au moins 4 semaines d'isolement (Geyer et al. 

1993; Bakshi & Geyer 1999; Varty et al. 1999; Varty et al. 2006; Cilia et al. 2001;  a W. Cassidy et al. 

2010; Weiss & Feldon 2001; Sakaue et al. 2003; Cilia et al. 2005; Schubert et al. 2009). Le PPI consiste à 

mesurer l’influence inhibitrice d’un stimulus sensoriel sonore de faible intensité (la pré-impulsion : 70-85 

dB) sur la réaction motrice de sursaut déclenchée par un stimulus ultérieur de forte intensité (l’impulsion : 

120 dB). Ce paradigme teste un mécanisme essentiel à l'intégration cognitive et sensorielle : la transmission 

sélective des informations sensori-motrices, et montre une neurobiologie similaire chez les rongeurs et 

l'Homme (Geyer et al. 2001; K C F Fone & Porkess 2008). De plus, des déficiences dans le PPI sont 

souvent rapportés chez les patients atteints de schizophrénie (Braff et al. 2001) et sont sensés refléter une 

fragmentation cognitive induite par une surcharge sensorielle. D’autres défauts cognitifs similaires aux 
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symptômes de la schizophrénie, tels que les déficits d’attention n’apparaissent que tardivement, après 

environ huit semaines d’isolement social. 

3.2.  Altérations des comportements dépendants du PFC 

Au moins deux aspects de l’attention peuvent être étudiés : la sélection attentionnelle et la redirection 

attentionnelle. Des études utilisant le EDST (Schrijver & Würbel 2001; McLean et al. 2010) ont démontré 

que l’isolement social chez les rongeurs reproduit les déficits de redirection attentionnelle observés chez des 

patients schizophrènes (Elliott et al. 1995; Haut et al. 1996; Tyson et al. 2004; Bozikas et al. 2006; Ruiz et 

al. 2007; Jazbec et al. 2007). De plus, d’autres études ont montré qu’introduire des stimuli de distraction 

diminue la précision des réponses chez les animaux élevés en groupes sociaux mais pas chez les animaux 

isolés, ce qui suggèrent que ces derniers ne sont pas capables de rediriger leur attention (Jones et al., 1991 ; 

(Schrijver et al. 2004) Parallèlement, des études utilisant le 5-CSRTT ont montré que la précision des 

réponses des rats isolés n’est pas altérée par rapport aux contrôles, indiquant que l’isolement sociale 

n’affecte pas la sélection attentionnelle (Dalley et al. 2004).  

En plus d’être utilisé pour mesurer la capacité à maintenir une attention visuospatiale soutenue, le 5-CSRTT 

permet également d’étudier différents aspects des fonctions exécutives tels que le contrôle des 

comportements compulsifs et impulsifs (Chudasama & Robbins 2004). L’étude de Dalley et collaborateurs 

a montré que l’isolement social augmente les comportement compulsifs sans affecter l’impulsivité (Dalley 

et al. 2004). Ces observations confirment les résultats d’anciennes études qui montrent que les rongeurs 

isolés continuent à exécuter une tache pour obtenir de la nourriture comme récompense même après la 

satiété et l’extinction (Einon & Morgan 1977) et suggèrent d’importants défauts dans le PLC, une structure 

cruciale pour le contrôle des comportements compulsifs (Wiley et al., 1991 ; Chudasama & Robbins 2004).  

D’autres comportements nécessitant un contrôle cognitif tels que l’agressivité sont également altérés chez 

les rongeurs socialement isolées ; en effet, ce comportements social est exacerbé par l’isolement social 

(Valzelli 1973; Tulogdi et al. 2014; Wall et al. 2012). Une agressivité excessive est présente dès deux 

semaines d’isolement social et la proportion d’animaux agressifs augmente en fonction de la durée de 

l’isolement (Valzelli 1973; Valzelli & Garattini 1972; Arakawa 2007b; Arakawa 2007a). 

3.3.  Altérations des fonctions mnésiques dépendantes du PFC 

Plusieurs études se sont intéressées à l’effet de l’isolement social sur les phénomènes d’apprentissage et de 

mémoire. L’ensemble de ces études semblent indiquer que l’isolement social chez les rongeurs n’affecterait 

pas les apprentissages spatiaux simples ou l’acquisition d’une nouvelle règle (Morgan 1973; Lapiz et al. 

2003; Schrijver et al. 2004; Li 2007; Jodi L. Lukkes et al. 2009), et semble plutôt altérer les apprentissages 

(spatiaux ou de discrimination) dans les paradigmes qui nécessitent : un apprentissage inverse (Jones et al. 
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1991; Li 2007; Schrijver et al. 2004), un apprentissage social par observation (Yusufishaq & Rosenkranz 

2013), l’adoption d’une stratégie différente (Schrijver & Würbel 2001; Morgan 1973) ou des tâches basées 

sur l'extinction (Jones et al. 1991).  

L’isolement social affecte également différentes formes de mémoires telles que, la mémoire de peur 

conditionnée et la mémoire de familiarité (nouvel objet recognition memory). En effet, des études montrent 

que l’isolement social altère l’aspect contextuel de la mémoire de peur conditionnée sans affecter la 

mémoire de l’association entre le signal sonore (le stimulus conditionné) et le choc électrique (le stimulus 

inconditionné) (Weiss et al. 2004; Gresack et al. 2011; Jodi L Lukkes et al. 2009). Pour tester la mémoire de 

familiarité (ou de nouveauté) les chercheurs utilisent un paradigme qui évalue la capacité de l’animal à 

discriminer entre un objet familier et un nouvel objet présentés dans le même contexte (Ennaceur & 

Delacour 1988). Dans la première session de ce paradigme, l’animal doit explorer deux objets identiques 

(A). Dans la session test, qui se déroule après un certain délai, l’un des deux objets familiers (A) est 

remplacé par un nouvel objet (B) placés au même endroit. Les rongeurs tendent à plus explorer le nouvel 

objet (B) et la différence dans le temps d’exploration des deux objets dans la dernière phase est une mesure 

de la mémoire de familiarité. Des études montrent que l’isolement social n’altère cette forme de mémoire de 

reconnaissance que si le délai entre les deux sessions est supérieur à deux heures, suggérant ainsi une 

implication du PFC (Bianchi et al. 2006; King et al. 2009; McLean et al. 2010; Marsden et al. 2011).  

Des altérations similaires sont observés chez des patients atteints de schizophrénie (Nestor et al. 2007; 

Jazbec et al. 2007; McClure et al. 2007). 

3.4.  Effets sur les comportements liés à un état dépressif et anxieux  

Etant donné qu’un comportement de retrait social est associé à l'étiologie de la dépression chez l'Homme, 

plusieurs groupes ont cherché à savoir si l’isolement social chez les rongeurs conduit au développement de 

comportements de résignation. L’un des moyens les plus couramment utilisé pour détecter ces 

comportements de type dépressif (depressive-like) et le test de nage forcée de Porsolt. Dans ce paradigme, 

les comportements de type dépressifs sont reflétés par une diminution du temps de latence à l'immobilité et 

une augmentation du temps passé immobile (Porsolt et al. 1977). Les résultats de plusieurs études sont en 

défaveurs de la présence de comportements de type dépressifs chez les rongeurs socialement isolés 

(Hilakivi et al. 1989; Hall 1998; Hall et al. 2000). Une autre étude montre que l’isolement social post-

sevrage augmente l’anxiété chez les souris sans affecter les comportements de types dépressifs (Kwak et al. 

2009).  
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L’augmentation des comportements de types anxieux chez les rongeurs isolés à partir du sevrage a 

également été observée par de nombreuses autres études utilisant le labyrinthe en croix surélevée, le test de 

l’escalier (dans lequel le nombre de marches escaladées augmente en fonction de l’anxiété de l’animal), des 

mesures de la consommation d’un nouvel aliment ou le temps de latence pour s’évader d’une cage ouverte 

(qui diminuent en fonction de l’anxiété) (Parker & Morinan 1986 ; Wright et al. 1991 ; Bickerdike et al. 

1993; Hellemans et al. 2004 ; Bledsoe et al. 2011; Lukkes et al. 2012). L’isolement social durant les stades 

juvéniles et adolescents est donc anxiogénique.  

Ces observations ont amené des chercheurs à proposer l’isolement social post-sevrage chez les rongeurs 

comme un modèle de stress chronique (Hall 1998; Serra et al. 2007;  Lukkes et al. 2009). Il faut savoir que 

le stress met en jeu l’axe HPA dont l’action dépend des hormones glucocorticoïdes (cortisol chez les 

humains et la plupart des mammifères, et corticostérone chez les rongeurs) qu’il libère dans la circulation 

sanguine (Antoni 1986). Le stress aigu active l’axe HPA ; toutefois, dans le cas d’un stress chronique, 

l’exposition répétée à un facteur de stress homotypique induit une habituation ou une diminution des 

réponses de l’axe HPA à l’agent stressant en question (Pitman et al. 1988; Gadek-Michalska & Bugajski 

2003), mais potentialise la réponse aux nouveaux stresseurs (Herman & Cullinan 1997; Herman et al. 

2003). Même s’il existe des contradictions concernant l’effet de l'isolement social post-sevrage sur les 

niveaux basaux de glucocorticoïdes chez les rongeurs, la majorité des études indiquent que ce stress 

chronique augmente la réactivité de l’axe HPA aux nouveaux facteurs de stress aigus (Einon & Morgan 

1977 ; Akana et al. 1992; Hall 1998; Serra et al. 2007; Norman et al. 2010 ; Hawkley et al. 2012). Je 

reviendrai sur ces études contradictoires dans la discussion. 

De façon intéressante, des résultats similaires sont observés chez les humains et chez une grande variété de 

mammifères. Par exemple, il a été montré que l’isolement social affecte les taux de cortisol chez les ovins, 

les bovins et les primates non-humains (Rushen et al. 1999; Parrott et al. 1988; Cross et al. 2004 ; Smith & 

French 1997; Higley et al. 1992; Sapolsky et al. 1997; Lyons et al. 1995; Lyons et al. 1999). De plus, 

l'isolement social exacerbe l’augmentation des niveaux de cortisol après un stress aigu chez les grands 

mammifères domestiques tels que les porcs et les bovins (Creel & Albright 1988; Kanitz et al. 2009). Chez 

les humains, les individus socialement inactifs ou qui ont peu de personnes proches dans leur réseau social 

présentent des altérations des taux de cortisol (Pressman et al. 2005; Steptoe et al. 2004; Grant et al. 2009; 

Arnetz et al. 1983; Cacioppo et al. 2000; Doane & Adam 2010; Adam et al. 2006). De plus, une étude 

récente a démontré qu’après un stress psychologique aigu, des patients schizophrènes ont présenté une plus 

grande élévation des niveaux de cortisol salivaires par rapport aux contrôles (Nugent et al. 2015). 
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Figure 17 : Résumé des changements à long terme du phénotype comportemental associés à l'isolement 

social post-sevrage chez les rongeurs. D’après  Fone et Porkess 2008. 
 

4.  Effets neurobiologiques de l’isolement social 

Un grand nombre des changements neurobiologiques dans le cerveau de rongeurs élevés en isolement sont 

similaires à ceux observées chez des patients schizophrènes. Par exemple, les rongeurs socialement isolés à 

partir du sevrage durant sept à huit semaines présentent une réduction de l’épaisseur corticale (Hellemans et 

al. 2004) et une baisse du volume du PFC (Day-Wilson et al. 2006; Schubert et al. 2009) et sa myélination 
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(Makinodan et al. 2012) similaires à celles observée chez des patients schizophrènes (Schultz et al. 2010; 

Nesvåg et al. 2008; Kuperberg et al. 2003 ; Harrison 2004; Hirayasu et al. 2001 ; Insel 2010).  

Dans plusieurs études, l’isolement social post-sevrage a lieu durant la période critique pour la maturation du 

circuit du PFC et la finalisation des inputs glutamatergiques, GABAergiques et dopaminergiques en 

provenance de l’hippocampe, de l’amygdale et de la VTA. Cette période est, de ce fait, caractérisée par 

d’intenses remodelages synaptiques accompagnés par des changements importants dans les propriétés 

morpho-fonctionnelles des synapses.  

4.1.  Effets sur les propriétés morpho-fonctionnelles et neurochimiques des synapses  

 Des études ont montré qu’un isolement social post-sevrage de huit semaines cause une diminution de la 

densité et de la longueur des épines dendritiques dans le PFC et l'hippocampe de rats (Figure 18) (Comery 

et al. 1995; Comery et al. 1996; Silva-Gómez et al. 2003; Pascual & Zamora-León 2007). En fait, dans des 

conditions normales, les rats sociabilisés présentent une augmentation du nombre de synapses dans le PFC 

entre P60 et P80, le déficit en nombre de synapses observé à P80 chez les animaux élevés en isolement 

social découlerait probablement d’une altération de la formation des synapses (Murphy et al. 2010).  

 

 

 

 

  

 

 

 

Figure 18 : Effet de l’isolement sociale post-sevrage sur la densité des épines dendritiques chez le rat. 

Marquage Golgi-Cox montrant les épines dendritiques de neurones pyramidaux du mPFC (A, C) et de 
l’hippocampe (B, D) chez les animaux contrôles (A, B) et isolés (C, D). Calibration : 5µm.  
(E) La moyenne de la densité des épines dendritiques est significativement réduite dans ces deux structures chez 
les rats socialement isolés. Adapté de Silva-Gomez et al., 2003.  
 

Les mécanismes qui sous-tendent cette baisse du nombre de synapses restent à établir ; cependant, il 

est intéressant de noter que ce déficit survient après une période de forte transcription génique durant 

laquelle sont synthétisées des protéines nécessaires à l'élaboration et/ou le remodelage synaptiques (Murphy 

et al. 2010). Ainsi, ces défauts morphologiques sont accompagnés d’importantes altérations dans la 

neurochimie des synapses.  
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Des études ont montré que deux semaines d’isolement social post-sevrage induisent une diminution de 

l’expression des gènes codant pour des protéines présynaptiques impliquées dans la libération de 

neurotransmetteurs telles que : la synaptophysine, la synapsine 2, la synaptotagmine 1, la syntaxine 1, la 

complexine 1 et le Nsf. A partir de cinq semaines d’isolement, ces gènes sont (Hermes et al. 2011; Murphy 

et al. 2010). En plus, de ces études réalisées sur le PFC, une étude a montré que les niveaux de 

synaptophysine sont réduits dans l’hippocampe après huit semaines d’isolement (Varty et al. 1999). 

L’isolement social post-sevrage commence à altérer l’expression des protéines présente dans les 

postsynapses glutamatergiques entre P60 et P80. Effectivement durant cette période, l’expression de PSD-

95, PSD-93, Robo1 et MAGUK est diminuée dans le PFC de rongeurs isolés (Hermes et al. 2011 ; Murphy 

et al. 2010). D’autres travaux se sont intéressés à l’impact de l’isolement sur l’expression des récepteurs aux 

neurotransmetteurs.  

La majorité des études s’intéréssant l’effet de l’isolement social sur l’expression des récepteurs au 

glutamate de type AMPA, décrivent une baisse de l’expression des sous unités GluR1 et GluR2 dans le PFC 

et l’hippocampe, mais pas dans le cortex enthorinal et l’amygdale (Sestito et al. 2010; Murphy et al. 2010; 

Hermes et al. 2011). D’autres études montrent toutefois, l’effet inverse. Des rongeurs socialement isolés 

pendant six semaines présentent une augmentation de l’expression des sous-unités GluR1, GluR2 et GluR3 

dans le PFC, mais pas dans l’hipocampe et le Nacc (Levine et al. 2007; Araki et al. 2014). Les résultats 

concernant les effets de l’isolement social sur l’expression des récepteurs au glutamate de types NMDA et 

de leurs sous unités sont eux aussi, très contradictoires (Cardinal et al. 2002; Turnock-Jones et al. 2009; 

Zhao et al. 2009; Toua et al. 2010). L’expression des récepteurs métabotropiques aux glutamates est aussi 

altérée par l’isolement social. En effet, des études ont montré une diminution de l’expression des récepteurs 

mGluR1 et mGluR5, et une augmentation de l’expression des récepteurs mGluR6 dans le mPFC mais pas 

dans le striatum (Melendez et al. 2004; Levine et al. 2007). 

Il semblerait qu’à partir de P40, l’expression des récepteurs au GABA de type A et B est diminuée dans le 

PFC de rongeurs ayant subi un isolement social post-sevrage. Le nombre de neurones GABAergiques est 

également diminué dans le PFC après huit semaines d’isolement. D’autres études décrivent une 

augmentation de l’expression de GAD67 et des sous unités α et γ des récepteurs au GABA dans l’amygdale 

et l’hippocampe respectivement (Serra et al. 2007; Bloomfield et al. 2008; Murphy et al. 2010; Pisu et al. 

2011; Gilabert-Juan et al. 2012). 

Ainsi, l’isolement social altère le nombre, la morphologie et la neurochimie des synapses. Malgré ces 

résultats encourageant, très peu d'études ont examiné l'effet de l'isolement social post-sevrage sur 

l’électrophysiologie des synapses glutamatergiques et GABAergiques. Quelques études démontre, toutefois, 
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que l’isolement social altère une forme de plasticité synaptique, la potentialisation à long terme (ou LTP), 

dans l’hippocampe et dans le noyau du lit de la strie terminale (BNST), une région impliquée dans la 

réponse au stress et l’anxiété (Lu et al. 2003; Roberts & Greene 2003; Conrad & Winder 2011; Talani et al. 

2011; Kamal et al. 2014). Il semblerait que l’abolition de la LTP dans l’hippocampe soit corrélée à une 

réduction de l’excitabilité synaptique et membranaire (Greene 2001; Sanna et al. 2011; Talani et al. 2011). 

Je reviendrai sur ces résultats dans la discussion.  

L’ensemble de ces défauts morphologique et neurochimiques reproduit les altérations observées dans les 

tissus cérébraux post-mortem de patients schizophrènes (Harrison et al. 1991; Eastwood et al. 1995; 

Eastwood et al. 1997; Sokolov 1998; Newcomer et al. 1999; Meador-Woodruff & Healy 2000; Sokolov et 

al. 2000; Harrison & Weinberger 2005; Ross et al. 2006; Saviouk et al. 2007). 

4.2.  Effets de l’isolement social sur la neuromodulation  

Il actuellement admit que la neuromodulation conférée, entre autre, par les systèmes dopaminergiques, 

sérotoninergiques et noradrénergiques, est gravement altérée dans les maladies psychiatriques. Ces 

systèmes de neuromodulation sont également la principale cible des antipsychotiques, antidépresseurs et 

anxiolytiques couramment utilisés comme traitements en psychiatrie (Temel et al. 2012). Plusieurs études 

réalisées chez les rongeurs démontrent que l’isolement social post-sevrage altère les circuits cérébraux de 

neuromodulation (K C F Fone & Porkess 2008). 

Des travaux ont montré que l’isolement social induit une baisse des niveaux de dopamine dans l’amygdale 

et le Nacc, mais pas dans le PFC (Eells et al. 2006; Murphy et al. 2010). De plus, l’isolement social post-

sevrage augmente le renouvellement (ou turnouver) de la dopamine dans l’amygdale (Heidbreder et al. 

2000) et le Nacc (Hall 1998) et le diminue dans le mPFC (Heidbreder et al. 2000). L’expression des 

récepteurs à la dopamine de type D1 est réduite dans le mPFC (Toua et al., 2010) ; alors que l’expression et 

les fonctions des récepteurs D2, sont diminuées dans le striatum, mais ne semblent pas être altérées dans le 

PFC, l’hippocampe et l’amygdale de rongeurs socialement isolés (Hall 1998; Del Arco et al. 2004; Malone 

et al. 2008). Une étude d’électrophysiologie in vivo a également montré une élévation du nombre de 

neurones dopaminergiques activés spontanément dans la VTA chez les rats socialement isolés (Fabricius et 

al. 2010). L'ensemble de ces études suggère donc une hyperactivité dopaminergique dans le Nacc et 

l’amygdale et une hypofonction de la dopamine dans la PFC des rongeurs élevés en isolement.  

La sérotonine (ou 5HT) est également affectée de manière spécifique dans les différentes régions cérébrales. 

En effet, même si les niveaux de sérotonine ne sont pas modifiés dans le PFC et le Nacc (Brenes et al. 

2008), l’isolement social diminue le turnover de la sérotonine dans le Nacc (Heidbreder et al., 2000), mais 



 

76 
 

pas dans le PFC et le noyau caudé du putamen. D’autres études semblent indiquer une diminution de la 

fonction sérotoninergique présynaptique dans le Nacc et l’hippocampe (Muchimapura et al. 2002 et 2003;  

Fone et Porkess 2008). L’isolement social altère également la fixation de la sérotonine à ses récepteurs. Des 

études ont observé une augmentation de la fixation de la sérotonine aux récepteurs 5HT2aR dans le PLC, 

l’ACC et le cortex moteur, alors que la fixation aux 5HT1aR est réduite dans le PLC et augmentée dans le 

cortex moteur, la cortex somatosensoriel, l’hippocampe et le noyau du raphé dorsal (Preece et al. 2004; 

Advani et al. 2007; Marsden et al. 2011). 

Quelques études ont observé des défauts dans les niveaux et les fonctions de la noradrénaline. Les niveaux 

de noradrénaline dans le Nacc sont diminués après 12 semaines d’isolement social post-sevrage (Brenes et 

al. 2008) alors que des mesures réalisées après 6 semaines d’isolement ne détectent aucun effet (Karkhanis 

et al. 2014). Les concentrations de noradrénaline dans le PFC ne sont pas affectées, même après 12 

semaines d’isolement social (Brenes et al. 2008). Par ailleurs, l’isolement social induit une augmentation du 

turnover de la noradrenaline dans le cortex, le cervelet et l’hippocampe (Miachon et al. 1993) et une 

hyperfonction des adrénorécepteurs-a2 présynaptiques dans l’hippocampe (Fulford & Marsden 1997).  

A ma connaissance, aucune autre étude ne s’est intéressée aux effets de l’isolement social post-sevrage sur 

les autres neuromodulateurs. 

5. Dérégulation de l’expression de gènes liés aux maladies psychiatriques  

Certains des défauts dus à l’isolement social post-servrage surviennent très tôt après son initiation, alors que 

d’autres n’apparaissent qu’après plusieurs semaines d’isolement (Fone et Porkess 2008). Ceci est corrélé à 

une dérégulation de l’expression de certains gènes. Parmi les premiers gènes a être altérés par l’isolement 

social post-sevrage chez les rongeurs, on retrouve le cluster des gènes précoces immédiats (ou IEG, pour 

immediate early genes) et le cluster des gènes impliqués dans la signalisation des interférons (Murphy et al. 

2010) ; d’autres gènes tels que la reelin ne sont altérés que plus tardivement ( a W. Cassidy et al. 2010). 

Les IEGs sont une famille de facteurs de transcription impliqués dans la cascade initiale d’expression 

génique déclenchée par l’activité synaptique excitatrice (Herdegen & Leah 1998; Andreasson & Kaufmann 

2002). La famille des IEGs inclue des gènes tels que Fos, Homer1 et Erg1,2 et 4. L’expression d’une grande 

partie de ces gènes est diminuée dans le mPFC et l’hippocampe dès les premiers jours d’isolement. Les 

niveaux d’expression de ces gènes continuent à être bas par rapport aux contrôle jusqu’au stade adulte (Ibi 

et al. 2008; Murphy et al. 2010; Levine et al. 2007). Une hypoactivité de gènes IEG, notamment Egr1 et 

Egr2 est retrouvée dans le PFC dorsolatéral de patients schizophrènes (Yamada et al. 2007). 

Le cluster des gènes impliqués dans la signalisation de l’interféron regroupe des gènes comme Ifit2, Ifi44, 

Irf7, G1p2, Mx1 et Mx2. Dans la séquence de maturation postnatale du mPFC, ces gènes présentent un pic 
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d’expression entre P30 et P40 puis revient au niveau de base à P60. Ce pic d’expression est absent chez les 

rongeurs isolés. De plus, l’expression de ces gènes est augmenté à P80 chez les rongeurs isolés par rapport 

aux contrôles (Murphy et al. 2010). Une augmentation de l’expression de gènes impliqués dans la 

signalisation de l’interféron est également observée dans le mPFC de patients schizophrènes (Arion et al. 

2007). En fait, la plupart des facteurs de risques environnementaux à la schizophrénie sont associés à une 

augmentation de la signalisation de l'interféron. Ces facteurs comprennent l'infection virale prénatale, le 

stress psychologique, les traumatismes et l'hypoxie (Hayley et al. 2005; Schinkel 2003; Matthiesen et al. 

2005). 

La reelin est une protéine de la matrice extracellulaire qui entoure les dendrites, les épines dendritiques et 

les boutons axonaux (D’Arcangelo et al. 1995; Alcántara et al. 1998a; Pappas et al. 2002; Tissir et Goffinet 

2003). Elle joue un rôle important dans la régulation des réarrangements synaptiques, de la plasticité 

neuronale et de la mémoire à long terme (Borrell et al. 1999; Weeber et al. 2002; Dong et al. 2003; Niu et 

al. 2004; Beffert et al. 2005; Krueger et al. 2006; G. C. Campo et al. 2009; Rogers et al. 2011 Gorc et al., 

2007 ; Bogoch et al., 2008). Dans deux études parues en 2010, Cassidy et collaborateurs ont examiné les 

niveaux de reelin chez des rats ayant subi un isolement social post-sevrage (Figure 19). Les auteurs ont 

suivi l’évolution des taux de reelin tout au long de la période d’isolement dans deux structures cérébrales : 

le PFC et l’hippocampe (Cassidy et al. 2010a; Cassidy et al. 2010b). Leurs résultats indiquent, qu’à P30, les 

niveaux de reelin sont normaux dans les deux structures. L’isolement social augmente l’expression de la 

reelin dans l’hippocampe à P40. Cette augmentation ne survient qu’à P60 dans le PFC. Après cette phase 

d’augmentation, les taux de reelin chez les rats isolés diminuent dans les deux structures et finissent par 

présenter des niveaux significativement plus bas par rapport aux contrôles à P80. Une diminution 

significative des niveaux de reelin dans des régions cérébrales telles que l’hippocampe et le PFC est 

observée chez des patients atteints de schizophrénie (Guidotti et al. 2000; Costa et al. 2001; Grayson et al. 

2006) suggérant une implication de la reelin dans l’émergence développementale des déficits cognitifs liés à 

cette maladie psychiatrique (Torrey et al. 2005; Guidotti et al. 2005). 

 

Figure 19 : Cinétique des taux de reelin durant la 

période d’isolement social post-sevrage dans le 

PFC et l’hippocampe (HPC). Chaque point 

représente les taux de reelin chez les rats 

sociallement isolés normalisés par les valeurs des 

contrôles élevés en groupes sociaux. 
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6. Conclusion  

L’ensemble de ces données bibliographiques présentées dans ce chapitre,  indiquent les effets pléiotropes 

(Figure 20) de l’isolement social lorsqu’il est initié durant les stades juvéniles et adolescents et démontrent 

la nécessité des interactions sociales durant cette période de vie au développement des fonctions mnésiques 

et cognitives, notamment celles dépendantes du PFC.  

 

 
Figure 20 : Représentation schématiques des altérations comportementales et neurochimiques les plus 

observées chez les rats après une durée d’isolement social post-sevrage d’au moins six semaines. Les 
flèches continues indiquent une augmentation et les flèches pointillées indiquent une diminution de la fonction 
des molécules suivantes : Glu, gluatamate ; DA, dopamine ; 5-HT, sérotonine ; ADR, α2 adréno-récepteur ; 
BDNF : brain derived neurotrophic factor. D’après Fone et Porkess., 2008.  

 

Comme mentionné dans le chapitre précédent, le stade juvénile et l’adolescence sont une période critique de 

la maturation postnatal du PFC.  L’ensemble des données présentées dans ces deux chapitres suggèrent 

également une forte interaction bidirectionnelle et dynamique entre PFC et environnement social. En effet, 

d’un côté, le PFC exerce un contrôle top-down sur les interactions sociales, d’un autre côté, la quantité et la 

qualité des interactions sociales influencent la neurochimie des synapses du PFC et de ce fait affectent les 

fonctions mnésiques et cognitives dans lesquelles cette région cérébrale est impliquée.  
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Toutefois, les mécanismes qui sous-tendent les effets de l’environnement social sur le fonctionnement du 

PFC demeurent inconnus. De plus, même si plusieurs études indiquent que l’isolement social induit des  

altérations de la neurochimie et la morphologie des synapses,  il n’a jamais été clairement démontré que 

l’isolement social perturbe la transmission et la plasticité synaptiques dans le PFC. 

De manière intéressante, l’isolement social affecte une protéine majeure molécules de la matrice 

extracellulaire, la reelin.  Des études indiquent un rôle important de la reelin dans la régulation des 

réarrangements synaptiques, de la plasticité neuronale et de la mémoire à long terme. Ces données nous ont 

amené à nos poser la question du rôle de la reelin dans la modulation de la physiologie synaptique dans le 

PFC. Dans les prochaines pages je vais présenter une revue de l’état actuel des connaissances sur les 

fonctions physiologiques et des implications pathologiques de la reelin. 
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III. REELIN 

Depuis l’apparition de la souris mutante reeler, de nombreuses études ont permis de d’isoler le gène et la 

protéine reelin, de découvrir les fonctions de la protéine dans les conditions physiologique et son 

implication dans différentes maladies psychiatriques et neuro-développementales telles que la 

schizophrénie, l’autisme et la dépression.  

1.  Le mutant reeler : l’histoire d’une découverte 

Au printemps 1948, une mutation spontanée apparait dans une portée de souris issues d’une souche 

consanguine de l’institut de génétique animale d’Edimbourg. Ces animaux montraient défaut locomoteur 

identique à une ataxie cérébelleuse. Cette caractéristique qui se traduit par une démarche titubante (Figure 

21) est à l’origine du nom de ces mutants reeler (de l’anglais to reel = tituber). Cette altération motrice est 

aussi accompagnée de troubles majeurs tels qu’un retard de croissance. D’autres traits comportementaux 

plus subtils ont été rapportés tels qu’un isolement social, une diminution de la perception sensorielle, ainsi 

que des crises de tremblement en présence d’un facteur stressant (Falconer 1945). Ce phénotype présentant 

de toute évidence des troubles neurologiques fut décrit pour la première fois par Douglas Scott Falconer en 

1951 et confirmé ultérieurement par l’observation d’autres mutants reeler et mutants associés. 

 

Figure 21 : Défaut locomoteur chez les souris reeler. 

(A) Les empreintes des souris sauvages montrent des pas réguliers avec le 

chevauchement des pattes avant (rouge) et arrière (bleu), ainsi qu’une démarche 

rectiligne. (B) Chez les souris reeler, les empreintes des pattes avant et arrière ne se 

chevauchent pas, ce qui indique un glissement plutôt qu’un positionnement précis, 

ainsi qu’une incapacité de maintenir une stature correcte durant la marche. D’après 

Magdaleno et al. 2002. 

 

Après croisement de ces animaux, la sélection génétique permis de déterminer qu’une mutation récessive 

autosomique était à l’origine du phénotype transmis de manière mendélienne (Falconer 1951). En effet, 

seuls les animaux homozygotes pour le gène muté présentent cette démarche, les souris hétérozygotes ne 

présentent pas de différence phénotypique majeure par rapport aux animaux sauvages. La mutation de la 

lignée reeler originale est référencée rlJ ou rled du fait de ses lieux d’origine et de stockage (Jackson 

Laboratory ou Edinbourg). Un autre allèle naturel, rlorl, a été décrit à Orléans, en 1969 par Guenet lors d’une 
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communication non publiée (Goffinet 1992). Par la suite d’autres allèles reeler ont aussi été découverts 

(Figure 22) : 

• en 1992, deux allèles, rlAlb1 et rlAlb2, ont été générés à Albany (New York) par mutagenèse 

induite par le chlorambucil (Flaherty et al. 1992; Royaux et al. 1997). 

• une nouvelle mutation spontanée du gène a eu lieu dans le laboratoire Jackson aux Etats-Unis en 

1993. 

• un nouvel allèle reeler, référencé rltg, a été produit à l’institut Roche de Biologie Moléculaire 

(Nutley, New Jersey) par insertion d’un transgène dans le locus rl, empêchant la synthèse de la 

protéine correspondante (Miao et al. 1994). 

• enfin, en 2002, un dernier allèle reeler présentant une délétion intragénique, fut mis en évidence à 

Odense, Danemark, et nommé rlod (Andersen et al. 2002). 

En dehors de quelques variations attribuables aux différents fonds génétiques porteurs de ces mutations, le 

phénotype de tous ces mutants est identique. Cependant les bases moléculaires à l’origine du phénotype 

restaient inconnues. 

 

 
Figure 22 : Les différents allèles reeler mutés chez la souris. D’après D’Arcangelo et Curran., 1998. 

 

2. Le gène reelin et ses régulations 

Le gène ne fut cloné que longtemps après la découverte du mutant reeler et l’observation des altérations 

anatomiques notamment au niveau des structures stratifiées. La découverte du gène reelin et son produit 

protéique suscitait un grand intérêt pour la compréhension des mécanismes régulant le développement et 

l’organisation des structures stratifiées. 

2.1.  Clonage et structure 

Les études de cartographie génique ont permis de localiser le locus du gène reelin sur la partie proximale du 

chromosome 5 murin (Goffinet & Dernoncourt 1991), de déterminer les gènes encadrant le locus (Beckers 
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et al. 1994) et enfin de cartographier le gène (Bar et al. 1995). Le gène fut cloné en 1995 et le séquençage 

de la protéine, nommée reelin, permirent de caractériser les différents domaines de la protéine 

(D’Arcangelo et al. 1995). 

Le gène murin codant pour la reelin est situé sur le chromosome 5 et est constitué de 65 exons qui 

s’étendent sur une région d’approximativement 450 kb (Royaux et al. 1997). Chez l’humain, le gène reelin 

se situant sur le chromosome 7 et présentant une homologie de 87.2% avec le gène murin, fut cloné en 1997 

(DeSilva et al. 1997). Ce gène est conservé dans de nombreuses espèces : mammifères, poissons, oiseaux et 

reptiles (Bernier et al. 1999; Goffinet et al. 1999; Bernier et al. 2000; Costagli et al. 2002; Tissir & Goffinet 

2003). 

2.2. Régulation transcriptionnelle 

Dans le SNC, l’expression de la reelin est régulée par deux mécanismes de régulation transcriptionnelle 

mettant en jeu soit des facteurs de transcription soit des régulations épigénétiques. 

 

2.2.1. Régulation par des facteurs de transcription 

L’analyse du promoteur du gène reelin chez l'Homme et chez la souris a mis en évidence la présence de 

plusieurs sites de liaison potentiels pour différents facteurs de transcription. Pourraient se lier au promoteur, 

des facteurs de transcription impliqués soit dans des processus développementaux comme Pax6, Tbr1 et 

Sp1, soit dans la translocation de la signalisation cytoplasmique dans le noyau, tels que CREB et NF-kB 

(Figure 11) (Royaux et al. 1997; Grayson et al. 2006). Ces différents facteurs de transcription participent à 

l’expression de la reelin dans le cerveau en développement et aux stades adultes. La transcription du gène 

reelin n’est pas limitée au système nerveux central, l’ARNm est aussi présent dans le système nerveux 

périphérique (Panteri et al.) et dans différents organes tel que la glande pituitaire, le foie et le sang 

(Smalheiser et al. 2000; Kobold et al. 2002).  

2.2.2. Régulation épigénétique 

Outre le mécanisme de régulation classique de l’expression du gène par des facteurs de transcription, le 

niveau de transcription du gène reelin peut être contrôlé par des mécanismes épigénétiques impliquant des 

modifications covalentes de l’ADN et/ou de ses protéines associées. Dans le SNC, la régulation 

épigénétique a été proposée comme un facteur influençant les processus comportementaux tel que 

l’apprentissage et la mémoire (Figure 23). 
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Figure 23 : Illustration schématique de la régulation épigénétique 

au niveau neuronal. 

Les entrées synaptiques ou des stimuli environnementaux seraient 

capables de modifier l’expression génique. Au niveau neuronal, ces 

modifications transcriptionnelles pourraient se répercuter sur les 

fonctions neuronales.  

D’après Levenson & Sweatt 2005. 

 

 

 

 

Deux modifications épigénétiques ont été décrites pour le gène reelin : l’acétylation des protéines histones, 

composants majeurs de la chromatine, et la méthylation du promoteur de la reelin sur des résidus cytosine 

(Tremolizzo et al. 2005). L’acétylation des histones a pour conséquence d’augmenter la transcription du 

gène. A l’opposé, la méthylation des cytosines présentes au niveau des îlots CpG (région enrichie en motifs 

nucléotidiques Cytosine précédé de Guanine) est associée à une diminution, voire une répression 

transcriptionelle à long terme. Dans le cas du gène reelin, deux sites d’initiation transcriptionnelle sont 

entourés par plusieurs cibles potentielles de méthylation, notamment les ilots CpG (Royaux et al. 1997). Il a 

été montré que mécanismes épigénétiques gouvernent l’expression de la reelin in vitro et in (Chen et al. 

2002; Tremolizzo et al. 2005; Dong et al. 2007; Miller & Sweatt 2007; Levenson et al. 2008).  

Plusieurs études montrent qu’une dysfonction de la transcription de la reelin participerait à la 

physiopathologie de maladies psychiatriques, un aspect que nous développerons dans le chapitre IV. 

2.3.  Régulation post-transcriptionnelle: épissage alternatif 

Dans le SNC, outre la forme majoritaire de la reelin, il existe une isoforme alternative minoritaire 

représentant 10% des ARNm, dans lequel un microexon est épissé, aboutissant à une délétion en position C-

terminale (Lambert de Rouvroit & Goffinet 1998). Une autre forme alternative, polyadénylée dans 10 à 

25% des ARNm conduit à la sécrétion d’une protéine tronquée. Ces formes alternatives sont conservées 

chez les rongeurs et l’humain, ce qui suggère une potentielle importance fonctionnelle (Fatemi 2005). 

Cependant les anticorps disponibles pour détecter la reelin ne permettant pas de les distinguer, le rôle de ces 

variants d’épissage reste inconnu. 
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3. Caractéristiques de la protéine 

3.1.  Description structurale de la protéine 

L’ARN messager (ARNm) d’une taille de 12 kb est traduit en une grosse protéine de 3461 acides aminés de 

masse moléculaire théorique de 388 kDa chez la souris (Figure 24) (D’Arcangelo et al. 1995). La protéine 

reelin humaine est identique à la protéine murine en taille et sa séquence est conservée à 94,2 % entre les 

deux espèces (DeSilva et al. 1997; Meyer & Goffinet 1998) suggérant une fonction analogue des différents 

domaines. La protéine reelin est composée de différentes régions (Figures 24) : 

• un peptide signal de 27 acides aminés 

• un domaine qui révèle 25% d’acides aminés identiques à la séquence de la protéine F-spondin, 

appelé « F-spondin like » 

• une région unique H (Hinge) contenant plusieurs sites potentiels de modifications post-

traductionnelles et présentent les épitopes pour différents anticorps tel que CR50 et G10.  

• une succession de 8 régions consécutives répétées constituant la partie majoritaire de la protéine. 

Chacune des 8 régions répétées, d’environ 350 à 390 acides aminés, est composée de deux sous 

domaines A et B séparés par un motif analogue au facteur de croissance EGF (Hirotsune et al. 

1995), appelé EGF-like  

• une partie C-terminale courte et fortement basique. 

La séquence protéique est dépourvue de domaines transmembranaires indiquant que la reelin est 

vraisemblablement une protéine secrétée. 

 

 

Figure 24 : Structure de la protéine reelin. 

(A) La protéine est composée d’un peptide signal suivi d’une région homologue à la F- spondin, puis du segment 
H qui précède une suite de 8 motifs répétitifs « Reelin Repeat » (RR) et enfin la région C-terminale. Les flèches 
indiquent les sites de clivage de la protéine (B) Structure cristallographique de la répétition 3. Les sous domaines 
représentés sont : la répétition A (cyan), le motif EGF (vert) et la répétition B (magenta).  
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3.2. Maturation post-traductionnelle 

3.2.1. Glycosylations 

La protéine reelin subit des modifications post-traductionnelles et notamment des glycosylations. La reelin 

est effectivement soumise à N-glycosylations et dans une moindre mesure à des O-glycosylations 

(D’Arcangelo et al. 1997).  

 

3.2.2. Clivages protéolytiques 

En conditions physiologiques, la reelin subit des clivages protéolytiques. Deux sites deux clivages ont été 

mis en évidence in vivo et in vitro, entre les domaines répétés 2 et 3 et entre 6 et 7 (Figure D) pouvant 

produire cinq fragments de différentes tailles (Lambert de Rouvroit et al. 1999). L’anticorps G10 qui 

reconnait un épitope sur la partie N-terminale, permet de détecter les trois formes de la reelin possédant ce 

domaine dont la protéine totale d’un poids moléculaire d’environ 400 kDa et deux formes de 359 kDa et 

180 kDa ayant subi un clivage (Figure 25). 

 

Figure 25 : Détection des isoformes reelin par western blot. 

(A) Dans le tissu hippocampique à P0 et P7, il est possible d’identifier 3 des isoformes de la reelin à l’aide de 
l’anticorps G10 dirigé contre la partie N-terminale : la forme entière d’environ 400 kDa, et deux autres formes 
d’environ 359 kDa et 180 kDa (Sinagra 2005). (B) Les 3 isoformes sont retrouvées dans le surnageant de 
cultures d’hippocampes à 13 jours de developpement in- vitro. Le blocage de la sécrétion par la brefeldine -A 
diminue le taux des différentes isoformes. La reelin n’est pas détectée dans le milieu non exposé aux neurones en 
culture (condition medium) (G. C. Campo et al. 2009). 
 

Le clivage protéolytique serait important pour les fonctions biologiques de la reelin. Par exemple 

l’inhibition du clivage perturbe le développement du cortex (Jossin & Goffinet 2007). Les mêmes auteurs 

ont suggéré que le clivage protéolytique faciliterait la diffusion du fragment central dans la MEC pour 

atteindre ses cibles. 
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3.3.  Rôle des domaines de la protéine reelin 

Le domaine N-terminal intervient dans la liaison aux récepteurs (D’Arcangelo et al. 1999) et son clivage 

diminue l’action biologique de la reelin (S. Kohno et al. 2009), sans pour autant être nécessaire à 

l’activation des voies de signalisation intracellulaire (Kubo et al. 2002). L’action du domaine N-terminal 

n’est pas nécessaire à l’activation des voies de transduction mais son blocage ou mutation altère les 

fonctions de la reelin (Ogawa et al. 1995; D’Arcangelo et al. 1997; Nakajima et al. 1997; Miyata et al. 

1997). Il est donc possible que le domaine N-terminal intervienne dans le recrutement des 

métalloprotéinases permettant la libération du domaine central (Jossin & Goffinet 2007) ou dans la 

dimérisation et le regroupement en cluster des récepteurs de la reelin (Bouché et al. 2013). 

 

Le domaine central possède les « Reelin Repeat » (RR). Les fragments RR5 et RR6 sont suffisants pour 

activer la signalisation intracellulaire (Yasui et al. 2007) et sont capables de restaurer un phénotype sauvage 

sur des tranches organotypiques issues d’animaux reeler (Jossin et al. 2004). Des anticorps dirigés contre un 

épitope présent dans la région RR3-RR6 bloquent la liaison de la reelin à ses récepteurs, inhibent les voies 

de signalisation et induisent une désorganisation du cortex (Jossin & Goffinet 2007). 

 

Le domaine C-terminal de la reelin qui comprend 33 acides aminés hautement basiques (acides aminés 

3429 à 3461), semble essentiel à sa sécrétion (D’Arcangelo et al. 1997; Derer et al. 2001). En effet, le 

mutant reeler Orleans produit une protéine tronquée dans le domaine C-terminal qui n’est pas sécrétée (de 

Bergeyck et al. 1997; Derer et al. 2001). Plusieurs études indiquent que la partie C-terminale est impliquée 

dans la conformation de la protéine afin d’optimiser la sécrétion et l’activation de la signalisation 

intracellulaire (Nakano et al. 2007; T. Kohno et al. 2009 et 2015). 

3.4. Sécrétion dans le milieu extracellulaire 

La reelin possède plusieurs caractéristiques topologiques d’une protéine sécrétée : la présence d’un peptide 

signal, l’absence de domaine transmembranaire, une séquence similaire à la F-spondin et la présence de 

motifs EGF-like (D’Arcangelo et al. 1995). Des études indiquent que la reelin pourrait être transportée le 

long des axones des neurones qui la sécrètent (Pesold et al. 1998; Rodriguez et al. 2000; Derer et al. 2001; 

Pappas et al. 2001; Ramos-Moreno et al. 2006). Plusieurs études indiquent que la reelin agirait comme 

messager transcellulaire. La création d’animaux chimériques par agrégation d’un zygote sauvage et d’un 

zygote reeler montre pour la première fois un développement normal des cellules de Purkinje lorsque ces 

dernières étaient exposées à un environnement cérébelleux mixte (Terashima et al. 1986). 
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De façon similaire, la culture de tranches issus d’animaux reeler en présence de tissu issu d’animaux 

sauvages, permet de restaurer l’alignement des cellules de Purkinje ainsi que la lamination de la formation 

hippocampique (Miyata et al. 1997; Zhao et al. 2006). 

Parmi tous les mécanismes potentiels de sécrétion qui ont été testés comme l’activité neuronale (Laurent 

Groc et al. 2007), l’exocytose dépendante du calcium, l’activité des récepteurs du glutamate et GABA 

(Lacor et al. 2000), seule la bréfeldine A, un inhibiteur du trafic protéique entre le réticulum endoplasmique 

et l’appareil de Golgi, bloque la sécrétion de la reelin (Lacor et al. 2000; G. C. Campo et al. 2009) (Figure 

25B), suggérant que la reelin est secrétée de manière constitutive. 

Les travaux du laboratoire ont permis de mettre en évidence la présence de deux populations réactives pour 

le marquage reelin, une population qui synthétise et sécrète la reelin et une population liant la protéine 

(Figure 26 et 29). 

 
Figure 26 : Schéma représentant les 

deux populations positives pour le 

marquage reelin. Dans l’hippocampe, la 
reelin synthétisée par une population 
uniquement GABAergique (marquage 
dense) va être secrétée dans le milieu 
extracellulaire et être liée par des 

neurones GABAergiques et non GABAergiques exprimant les récepteurs ApoER2 et VLDLR (marquage 
ponctiforme) (Campo et al. 2009). 

 

Une fois secrétée dans l’environnement extracellulaire, la reelin agit comme une molécule de signalisation 

en se liant à différentes familles de récepteurs transmembranaires situés à la surface des neurones cibles.  

4. Les récepteurs de la reelin et voies de signalisations intracellulaires 

La reelin est une protéine sécrétée qui agit comme molécule de signalisation en se liant à différentes 

familles de récepteurs (Figure 27) : deux membres de la famille des récepteurs aux lipoprotéines, le 

récepteur de l’apolipoprotéine E de type 2 (Apolipoprotein E receptor 2, ApoER2) et le récepteur des 

lipoprotéines de très basse densité (very low-density lipoprotein receptor, VLDLR) (D’Arcangelo et al. 

1999; Hiesberger et al. 1999) ainsi qu’à un membre de la famille des molécule d’adhérence du type des 

intégrines, l'intégrine α3β1 (Dulabon et al. 2000). La liaison de la reelin a pour conséquence d’induire la 

dimérisation des récepteurs ApoER2 et VLDLR en homodimère ou hétérodimère (Utsunomiya-Tate et al. 

2000; Kubo et al. 2002; Strasser et al. 2004; Nogi et al. 2006) et l’internalisation de la protéine reelin (Jeon 

& Blacklow 2005).  
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Figure 27 : Modèle simplifié de la voie de signalisation reelin. 

L’activation des récepteurs de la reelin induit la phosphorylation de Dab1 ce qui entraîne l’activation de 
multiples cascades intracellulaires. Adapté de Dityatev & Schachner 2003. 
 

Une fois liée à ses récepteurs, la reelin entraîne une cascade de signalisation intracellulaire, l’activation 

débutant par la phosphorylation de la protéine adaptatrice Disabled 1 (Dab1) (Sweet et al. 1996; Howell et 

al. 1997; Sheldon et al. 1997; Hiesberger et al. 1999; Calderwood et al. 2003; Schmid et al. 2005). Ceci 

résulte en de multiples effets (Figure 27) comme l’activation de la PI3K et de la PKB/AKT (Beffert et al. 

2002; Jossin & Goffinet 2007; Chen et al. 2012). Cette dernière inhibe l’activité de la protéine Glycogen 

synthase kinase 3β (GSK3β) qui, en conditions normales phosphoryle la protéine Tau associée aux 

microtubules (Howell et al. 1999; Beffert et al. 2002; Cantley 2002; Greer & Wynshaw-Boris 2006). La 

phosphorylation de Dab1 peut aussi induire le recrutement de Lis1 qui est impliquée dans la prolifération et 

la migration cellulaire, ainsi que dans l’organisation des microtubules (Assadi et al. 2003; Vallee & Tsai 

2006; Folsom & Fatemi 2013). La reelin, par l’intermédiaire de Dab1-PI3K-AKT, peut activer la voie 

mTOR (mammalian target of rapamycin) qui régule les mécanismes de transcription génique et de 

biosynthèse des protéines nécessaires à la modulation des processus de poussée dendritique et de 

prolifération, mobilité et survie cellulaires (Hay & Sonenberg 2004; Jossin & Goffinet 2007; Jossin et al. 

2007; Ventruti et al. 2011). De plus, le récepteur ApoER2 interagit avec la protéine PSD-95 (postsynaptic 

density protein 95), ce qui lui permet d’interagir indirectement avec les récepteurs NMDA (Gotthardt et al. 
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2000; Beffert et al. 2005; Hoe et al. 2006). Du fait de ces interactions, l’altération du récepteur ApoER2 

affecte dramatiquement la potentialisation à long terme dans l’hippocampe, ainsi que les performances 

mnésiques dans différents tests comportementaux (Beffert et al. 2006). Il est intéressant à noter que des 

souris déficientes pour l’expression des deux récepteurs ApoER2 et VLDLR (Trommsdorff et al. 1999) ou 

pour l’expression de Dab1 (Sheldon et al. 1997) présentent des altérations morphologiques similaires à 

celles du mutant reeler. 

5. Expression et distribution de la reelin 

Une dérégulation de l’expression de la reelin serait impliquée dans différents troubles 

neurodéveloppementaux et psychiatriques tels que l’autisme, la schizophrénie, le trouble bipolaire et la 

dépression majeure (Folsom & Fatemi 2013). Il est donc pertinent d’étudier les fonctions de la reelin au 

cours de la maturation pour prendre en compte les pics d’expression puis d’extinction pouvant survenir au 

cours du développement en conditions physiologiques et pathologiques. Grâce à des approches 

d’hybridation in situ, d’immunohistochimie et de western blot, l’expression de la reelin a été étudiée de 

façon systématique ex vivo dans le SNC en développement ainsi que dans le cerveau postnatal et adulte. En 

effet, l’expression de la reelin débute à partir du 10ème jour embryonnaire et persiste tout au long de la vie. 

5.1. Expression de la reelin dans les différentes structures cérébrales 

La reelin est détectée à E10 dans le prosencéphale (bulbe olfactif et néocortex), le mésencéphale et le cortex 

cérébelleux de souris (Alcántara et al. 1998b). Son expression augmente au cours de la corticogénèse 

jusqu’à atteindre un maximum entre E14 et le 5ème jour de développement postnatal (P5) (Figure 28) ( 

Ikeda & Terashima 1997; Schiffmann et al. 1997; Alcántara et al. 1998).  

 
Figure 28 : Expression de la reelin durant le 

développement cortical. 

Le patron d’expression de la reelin change au cours du 

développement. Dans le cortex, l’expression est localisée 

dans la couche I au stade embryonnaire (A). puis au 

cinquième jour postnatal, l’expression bascule dans la 

couche V (C) pour ensuite diminuée fortement après la 

3ème semaine postnatale (E) 

D’après Alcántara et al. 1998. 

 

Elle décline ensuite dans l’ensemble du cerveau mais son expression dans le cortex cérébral, le bulbe 

olfactif, le cervelet et la formation hippocampique persiste de manière importante à l’âge adulte (Figure 29) 
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(Ramos-Moreno et al. 2006). A ce stade, d’autres structures l’expriment également en moindre quantité: la 

rétine, le striatum et le  Nacc, l’hypothalamus, l’aire pré-optique et la formation réticulée (Ramos-Moreno et 

al. 2006; Schiffmann et al. 1997).  

 

Figure 29 : Expression de la reelin au 

stade adulte.  
(Gauche) Dans le cerveau adulte des 
rongeurs, la reelin est fortement exprimée 
dans le cervelet, le cortex, l’hippocampe et le 
bulbe olfactif (cercles jaunes). D’après Herz 
et Chen., 2006. (Droite) Schéma représentant 
l’immuno-réactivité pour la reelin dans les 
différentes couches du cortex du rat adulte. 
L’intensité du signal est importante dans la 
couche I, plus faible mais abondante dans la 
couche V. D’après Martínez-Cerdeño & 
Clascá 2002. 

 

 

 

 

5.2.  Localisation cellulaire et subcellulaire de la reelin 

Au cours du développement embryonnaire, la reelin est synthétisée et sécrétée par les cellules de Cajal-

Retzius dans la zone marginale du cortex cérébral et de l’hippocampe (Figure 28) (Ogawa et al. 1995; 

Schiffmann et al. 1997). Ces neurones sont présents a différents stades embryonnaires, persistent durant les 

premiers stades de développement postnatal puis dégénèrent après les premières semaines de vie postnatale 

(Soriano & Del Río 2005; Villar-Cerviño & Marín 2012). En effet, l’expression de la protéine reelin est 

localisée dans la couche I au stade embryonnaire, puis la distribution est décalée dans les couches plus 

profondes (Figure 28). 

Au stade adulte, le marquage de la reelin est préférentiellement associé à des interneurones GABAergique 

dans l’hippocampe et le néocortex (Pesold et al. 1998). Le co-marquage de la reelin avec des marqueurs des 

interneurones ont permis de montrer que la plupart des neurones positifs pour la somatostatine et les 

récepteurs 5HT3aR expriment la reelin dans le néocortex (Lee et al. 2010; Miyoshi et al. 2010). Toutefois, 

dans le cervelet, l’expression de la reelin est associée aux cellules en grains de nature glutamatergique, alors 

que dans le cortex entorhinal elle est associée aux cellules pyramidales de la couche II (Pesold et al. 1998; 

Chin et al. 2007; G. C. Campo et al. 2009; Sinagra et al. 2008).  
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Au niveau subcellulaire (Figure 30), la reelin a été détectée dans les corps cellulaires des neurones, dans la 

MEC (Pappas et al. 2001), dans le segment initial axonal des neurones corticaux (Derer et al. 2001; Ramos-

Moreno et al. 2006), autour des axones et au niveau des dendrites et des épines dendritiques dans le cortex, 

l’hippocampe et le cervelet (Pesold et al. 1998; Rodriguez et al. 2000; Pappas et al. 2001). La présence de 

reelin en périphérie cellulaire dans ces structures pourrait expliquer en partie son rôle dans le remodelage 

anatomique, la transmission et la plasticité synaptique (Weeber et al. 2002; Dong et al. 2003; Ramos-

Moreno et al. 2006; Laurent Groc et al. 2007; Niu et al. 2008). 

 
Figure 30 : Localisation subcellulaire de la protéine reelin. 

(A) Dans le bulbe olfactif, les cellules mitrales présentent un marquage reelin au niveau somatique mais aussi au 
niveau des projections axonales. D’après Martínez-Cerdeño et Clascá 2003 (B) Image de microscopie 
électronique représentant un marquage reelin entourant les boutons synaptiques, les dendrites et les épines 
dendritiques dans le gyrus denté. D’après Pappas et al. 2001. 
 

6. Fonctions physiologiques de la reelin 

La mise en place et la maturation des réseaux neuronaux sont savamment orchestrées durant les périodes 

développementales dont certaines sont cruciales pour les fonctions neuronales. Toutefois ces périodes ne 

sont pas restreintes dans le temps, certains processus modifient et régulent continuellement les réseaux 

neuronaux durant la vie d’un individu. 

La reelin est un acteur majeur de la physiologie neuronale et son rôle s’étend de la période embryonnaire 

jusqu’au stade adulte. Au cours du développement embryonnaire, la reelin est essentielle pour la formation 

correcte des structures cérébrales par ses actions sur la neurogénèse, la migration, la différenciation, la 

morphologie neuronale. La reelin joue par la suite un rôle très différent dans le SNC postnatal et adulte en 

régulant la maturation des réseaux neuronaux et la plasticité synaptique. 
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6.1.  Modèles d’études des rôles de la reelin  

Différents modèles animaux présentant soit une augmentation soit une réduction des taux de reelin sont 

disponibles pour étudier le rôle de la reelin. En plus des mutants reeler homozygotes présentés dans la 

figure 22 (D’Arcangelo & Curran 1998), deux souris, scrambler et yotari, mutantes pour le gène Dab1 et 

présentant un phénotype reeler sont couramment utilisées. Les souris haploinsuffisantes pour la reelin 

(HRM) présentent une réduction de 50% des taux de reelin équivalente à celle trouvée chez des patients 

atteints de schizophrénie ou de troubles bipolaires. Récemment, l’insertion d’un transgène reelin sous le 

contrôle du promoteur CAMKIIα permet d’évaluer les effet de la surexpression de la reelin (Pujadas et al. 

2010; Teixeira & Martı 2011). L’étude de l’impact de la reelin à une période développementale déterminée 

dans une structure cérébrale spécifique, est rendu possible par injection de reelin recombinante ou d’une 

séquence reelin antisens interférente visant à supplémenter ou éteindre la reelin respectivement (Brosda et 

al. 2011; Rogers, Rusiana, Trotter, Zhao, Donaldson, Pak, Babus, Peters, Banko, Chavis, G. W. Rebeck, et 

al. 2011; Rogers et al. 2013). Enfin, la manipulation des régulations épigénétiques permet entre autre 

d’augmenter ou de diminuer les taux de reelin de façon non spécifique (Tremolizzo et al. 2002 et 2005). 

6.2.  Rôle dans le cycle cellulaire 

Plusieurs études ont impliqué la reelin dans la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire. 

La reelin favoriserait la prolifération cellulaire au stade embryonnaire mais aussi au stade adulte (Pujadas et 

al. 2010; Lakomá et al. 2011). Le taux de prolifération des neurones progéniteurs et le nombre de neurones 

corticaux générés entre le E13 et E15 est réduit chez les animaux reeler (Polleux et al. 1998; Lakomá et al. 

2011). A ce stade, la surexpression de reelin augmente le taux de mitose dans la zone sous ventriculaire du 

cortex, alors qu’au stade adulte, l’effet de la reelin sur la prolifération dépend de la structure observée. La 

surexpression de reelin augmente clairement la neurogénèse dans la zone sous granulaire de l’hippocampe, 

mais n’affecterait pas le taux de neurogénèse dans la zone sous ventriculaire à proximité du bulbe olfactif 

(Won et al. 2006; Zhao et al. 2007; Pujadas et al. 2010; Lakomá et al. 2011). Toutefois, les animaux reeler 

présentent une diminution du nombre de neurones nouvellement formés au niveau de la voie de migration 

rostrale du bulbe olfactif (Won et al. 2006).  

La voie de signalisation de la reelin influencerait la différenciation cellulaire dans le SNC. La délétion de la 

protéine adaptatrice Dab1 induit une augmentation de la différenciation des cellules souches neuronales en 

astrocyte in vitro (Kwon et al. 2009). De même in vivo, la proportion de cellules se différenciant en cellules 

gliales est supérieure chez le mutant reeler (Zhao et al. 2007), ainsi que chez les animaux yotari (Kwon et 

al. 2009). Ces résultats suggèrent que la signalisation reelin via Dab1 est nécessaire pour maintenir une 

balance entre neurogenèse et gliogenèse.  
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La reelin peut activer des cascades de signalisation impliquées dans la survie cellulaire comme les Src 

kinases et de la voie Akt (Beffert et al. 2002; Ohkubo et al. 2007; Simó et al. 2007). Il a été suggéré que la 

signalisation reelin favorise aussi la survie des neurones générés au stade adulte (Pujadas et al. 2010). De 

plus, les animaux hétérozygotes reeler présentent une réduction du nombre de cellule de Purkinje à un âge 

avancé (Hadj-Sahraoui et al. 2009). Ces différentes données suggèrent un rôle de la reelin dans la survie 

neuronale. 

6.3. Rôle dans la migration 

Les premières observations du mutant reeler suggérèrent que la reelin était un acteur indispensable de la 

migration et du positionnement des neurones lors du développement des structures cérébrales laminées. Les 

désordres comportementaux chez la souris reeler sont accompagnés d’une ectopie neuronale et d’anomalies 

de migration aboutissant à l’absence d’organisation en différentes couches cellulaires dans le cortex et 

l’hippocampe, ainsi qu’à l’hypoplasie sévère du cervelet dont la foliation disparaît. Chez les mutants reeler, 

le bulbe olfactif, ainsi que des structures non stratifiées telles que certains noyaux du tronc cérébral, le 

striatum et la substance noire présentent aussi des défauts de cytoarchitecture (Katsuyama & Terashima 

2009; Sekine et al. 2014). 

 

6.3.1. Défauts de la migration corticale chez les mutants reeler 

Dans le cortex cérébral, la corticogénèse débute au stade embryonnaire E11 avec l’apparition de la pré-

plaque (PP) localisée au-dessus des neurones en prolifération de la zone ventriculaire (VZ). A E13, une 

vague de neurones migre depuis la VZ envahit la PP, aboutissant à la division de cette dernière en deux 

couches distinctes : la sous-plaque (SP) située en profondeur et la zone marginale (MZ) située en superficie 

où sont localisées les cellules de Cajal-Retzius sécrétant la reelin. Entre E14 et E18, les neurones 

nouvellement formés migrent, traversent la zone intermédiaire (IZ) et la SP et s’arrêtent sous la MZ pour 

former la plaque corticale (CP) (Figure 31). Les neurones générés ultérieurement vont alors migrer par 

vagues successives au-delà des neurones générés plus tôt au cours du développement et commencent à se 

différencier. Les neurones générés tôt sont situés dans les couches profondes et les neurones les plus récents 

sont positionnés dans les couches les plus superficielles induisant une organisation «inside-out» (Figure 24). 

 

 
Figure 31: Migration des neurones pyramidaux durant la corticogenèse. 
La première vague de neurones sépare la pré- plaque (PP) en sous-plaque (SP) et en MZ (future couche I). La 
vague suivante donne les neurones de la future couche VI. Les vagues d’après traversent les ces derniers 
neurones induisant une lamination dite inside-out. Les neurones générés le plus tardivement résident dans les 
couches les plus superficielles. PS: surface piale. Adapté de Gao et Godbout 2013. 
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Chez les souris reeler certaines étapes de ce mode de développement inside-out sont altérées. (Pour revue 

Rakic & Caviness 1995). Les observations initiales ont mis en évidence que la MZ, normalement 

clairsemée de neurones, était colonisée lors de la migration chez les mutants reeler et que le gradient de 

maturation du cortex était inversé selon le mode outside-out (Caviness 1982). Cependant, des études 

ultérieures ont montré que l’organisation inside-out n’est pas réellement inversée chez les mutants reeler, il 

semble plutôt que les neurones normalement assignés à une couche donnée, se séparent en une population 

superficielle et une population profonde (Figure 32) (Boyle et al. 2011). 

 
Figure 32 : L’architecture laminaire du cortex somatosensoriel chez les animaux contrôles et les mutants 

homozygotes reeler.  

La ségrégation laminaire des marqueurs de couche est distincte chez les animaux sauvages (A et B) alors que 
l’organisation est fortement désorganisée dans le néocortex des animaux reeler (C et D). Les neurones 
normalement assignés à une couche donnée chez les contrôles sont largement dispersés à travers les couches 
chez les reeler. Chez ces derniers, la couche II/III (marquage bleu) est située au milieu du cortex et les neurones 
des autres couches sont divisés symétriquement en une population superficielle et une population profonde. Ces 
observations vont à l’encontre du modèle d’inversion des couches chez les mutants reeler. On peut remarquer 
que les structures sous-corticales comme l’hippocampe ou le thalamus sont aussi désorganisées chez les mutants 
reeler (C). Adapté de Boyle et al. 2011. 
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Après la découverte de la protéine, de ses récepteurs et de la voie de signalisation, la dissection moléculaire 

a permis d’expliquer ces observation cytoarchitectonique en proposant un modèle d’action de la reelin. 

6.3.2. Modèle d’action de la reelin 

La reelin semble nécessaire à différentes étapes de la migration des neurones 

pyramidaux néocorticaux (Figure 33) (Sekine et al. 2014). Au cours de la corticogénèse, la reelin sécrétée 

par les cellules de Cajal-Retzius présentes dans la MZ (Figure 19) (Ogawa et al. 1995; Schiffmann et al. 

1997) diffuse en gradient de concentration (Jossin & Cooper 2011) :  

• Les forts taux de reelin dans la MZ et la CP agissent :  

o en stimulant la migration indépendante de la glie radiaire des neurones générés précocement, 

permettant ainsi la séparation de la PP en SP et MZ. 

o comme signal d'arrêt de migration et en provoquant le détachement des neurones de la glie radiaire.  

o en régulant les changements morphologiques et de polarité durant l’étape de translocation terminale 

des corps cellulaires qui permet aux neurones d’atteindre leur position finale. 

• Les faibles taux de reelin dans la IZ stimulent la migration radiaire (ou laocomotion) en régulant 

l'orientation cellulaire. Ces changements de polarité permettent aux neurones multipolaires de la IZ 

d'adopter une morphologie bipolaire qui leur confère la capacité d'interagir avec les fibres de la glie 

radiaire.  

 

 

Figure 33 : Modèle hypothétique du rôle de la 

reelin dans la migration des neurones 

pyramidaux corticaux.  
Les neurones immatures adoptent d’abord une 
migration multipolaire. Puis, ils adoptent une 
morphologie bipolaire, acquièrent la capacité 
d'interagir avec les fibres de la glie radiaire et 
migrent par locomotion. Les faibles taux de 
Reelin dans la IZ seraient impliquées dans ce 
processus. Quand les neurones atteignent la CP, 
les taux élevées de Reelin dans le MZ poussent 
les neurones à se détacher de la glie radiaire et à 
migrer par translocation terminale afin 
d’atteindre leur localisation finale dans la CP. 
Adapté de Sekine et al. 2014. 
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6.3.3. Migration postnatale  

La neurogénèse et la migration neuronale ne s’arrêtent pas au stade embryonnaire. Une production de 

neurones nouvellement formés s’effectue au stade adulte au sein de certaines structures du SNC, notamment 

dans le bulbe olfactif (Kaplan & Hinds 1977). Les neurones néoformés s’intègrent dans les circuits existants 

et participent aux rôles fonctionnels de la structure (Gheusi et al. 2000). Leur mode de migration semble 

être d’abord tangentiel puis radiaire.  

Le rôle de la signalisation reelin dans la neurogénèse au stade adulte a été étudié dans des structures telles 

que le gyrus dentelé de l’hippocampe et le bulbe olfactif. Dans le gyrus dentelé, une perte de fonction de la 

protéine Dab1 induite au stade adulte au niveau de cellules individuelles par la technique d’ARN 

interférence, provoque une localisation ectopique des neurones nouvellement formés. Dans le bulbe olfactif, 

la reelin favoriserait la dispersion de ces neurones nouvellement formés hors de la zone sous ventriculaire 

puis participerait au passage d’une migration tangentielle des neurones en chaine vers une migration 

radiaire des neurones individuels (Hack et al. 2002). Le récepteur à la reelin ApoER2 serait nécessaire au 

détachement et à la migration correcte des neurones dans le bulbe olfactif (S. Hellwig et al. 2011).  

Ces résultats mettent en évidence l’importance de la signalisation intracellulaire induite par la reelin durant 

la migration postnatale et suggèrent que la reelin intervient dans différentes étapes de l’intégration des 

neurones nouvellement formés dans les circuits préexistants et que la modification des niveaux de reelin 

perturbe ce processus (Teixeira et al. 2012). 

6.4. Rôle dans le guidage des projections axonales 

L’action de la reelin pourrait aussi intervenir dans le guidage et l’attraction des projections axonales, 

comme illustré ci-dessous par l’établissement des connexions neuronales entre le cortex entorhinal et 

l’hippocampe. Les fibres de la voie perforante en provenance du cortex entorhinal projettent dans la couche 

moléculaire du gyrus dentelé (Tamamaki 1997). L’ablation des cellules de Cajal-Retzius et l’utilisation de 

l’anticorps CR50 bloqueur de fonction de la reelin, diminuent tous les deux la densité des innervations et 

l’embranchement des axones en provenance du cortex entorhinal dans la couche moléculaire, suggérant que 

la reelin a une action attractive pour le guidage axonal (Del Río et al. 1997). Le nombre de contacts 

synaptiques formé par ces projections est diminué dans différentes couches du gyrus denté chez les animaux 

reeler (Borrell et al. 1999). 

La signalisation reelin peut s’effectuer localement au sein de l’axone : ApoER2 est exprimé au niveau du 

cône de croissance (Beffert et al. 2002) et la protéine Dab1 dans l’axone en croissance (Borrell et al. 2007). 

Le traitement des cultures neuronales à l’aide de reelin recombinante promeut effectivement la pousse 

axonale (Figure 34) (Borrell et al. 2007).  
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Figure 34 : La reelin recombinante favorise la croissance 

axonale. 
Après marquage de la tubuline, on observe une élongation et une 
ramification axonale plus importante dans la condition 
supplémentée en reelin (à droite).  
Adapté de Borrell et al. 2007. 
 

 

 

Le rôle facilitateur de la reelin n’est pas spécifique du compartiment axonal mais la reelin agit aussi au 

niveau du compartiment dendritique. 

6.5. Rôle dans la croissance dendritique  

La croissance dendritique est un processus influencé par l’environnement extracellulaire et les facteurs 

intrinsèques. Ce processus commence durant la phase embryonnaire et se termine durant la période 

postnatale. La reelin secrétée durant la période embryonnaire et la période postnatale intervient dans la 

croissance des prolongements dendritiques. 

De multiples études in vitro démontrent l’implication de la reelin dans la croissance dendritique. En effet, 

les cultures d’hippocampe issu d’animaux homozygotes présentent une diminution dramatique de la 

longueur totale et de l’embranchement des prolongements dendritiques entre 2 et 6 jours de développement 

in vitro (Niu et al. 2004). Une réduction plus modérée des prolongements dendritiques est également 

observée sur les cultures neuronales issus d’animaux hétérozygotes suggérant un effet dose de la reelin 

(Figure 35). Ces défauts sont restaurés par l’application de reelin recombinante (Niu et al. 2004). On peut 

noter que ces études in vitro en s’affranchissant du défaut de migration observé in vivo chez les mutants 

reeler homozygotes, démontrent spécifiquement l’implication de la reelin dans la croissance dendritique. 

Les observations ex vivo confirment l’action positive de la reelin sur la croissance dendritique. La 

surexpression de la reelin dans le gyrus dentelé accélère la croissance dendritique des cellules granulaires 

formées au stade adulte (Teixeira et al. 2012). Au contraire, les cellules granulaires et les neurones 

pyramidaux de l’hippocampe ont une arborisation nettement réduite chez les animaux homozygotes reeler 

(Niu et al. 2004; Niu et al. 2008). La délétion de la protéine Dab1 au niveau du neurone individuel induit un 

retard de la croissance dendritique des neurones générés au stade adulte comparés aux contrôles (Teixeira et 

al. 2012). De plus, ces déficits sont associés à une orientation anormale des dendrites qui s’étendent dans les 

sous divisions du gyrus et établissent des contacts synaptiques aberrants avec des afférences atypiques en 

absence de Dab1 (Teixeira et al. 2012). De même, l’orientation et l’arborisation dendritique des neurones 

corticaux de la couche VI chez les mutants reeler et scrambler est perturbée lors du développement 

embryonnaire (O’Dell et al. 2012). 
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Figure 35: L’insuffisance en reelin retarde la croissance neuritique in vitro. 

Après 5 jours de mise en culture, les images en contraste de phase montrent une réduction des prolongements 
dendritiques des neurones d’hippocampe issus d’animaux hétérozygotes (B) et homozygotes reeler (C) comparés 
aux animaux sauvages (A). Calibration: 50µm. Modifié d’après Niu et al. 2004. 
 

La reelin serait donc nécessaire pour la mise en place des prolongements dendritiques et des projections 

axonales et est par conséquent impliquée dans la connectivité synaptique. 

 

6.6. Rôle dans la morphologie des épines dendritiques 

Le principal locus des synapses excitatrices est situé au niveau des épines dendritiques. De façon 

intéressante, la reelin entoure et adhère aux troncs et épines dendritiques des neurones pyramidaux 

corticaux (Rodriguez et al. 2000; Pappas et al. 2001) suggérant qu’elle puisse réguler la structure des 

épines. La première observation d’un déficit de la densité des épines a été observée sur les neurones 

pyramidaux des souris hétérozygotes pour la reelin (HRM) dans l’aire motrice du cortex frontal (Liu et al. 

2001).  

 
Figure 36 : Rôle de la reelin et de la protéine Dab1 sur la densité et la morphologie des épines dendritiques 

des neurones pyramidaux de l’hippocampe.  

L’haploinsuffisance en protéine reelin induit une diminution de la densité des épines dendritiques sur les 
neurones pyramidaux issus de tranches ex-vivo entre P21-32 (gauche) et en culture organotypique (milieu). Un 
effet similaire est observé sur des cultures organotypiques issus d’animaux hétérozygotes pour Dab1 (droite). 
Adapté de Niu et al. 2008. 
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Durant le stade juvénile, la densité des épines dendritiques est diminuée sur tranches d’hippocampe issus 

d’animaux HRM (Niu et al. 2008). Un effet comparable est observé sur des tranches organotypiques issus 

d’animaux hétérozygotes pour Dab1 (Figure 36). 

 

Cependant, les neurones pyramidaux de CA1 présentent une densité d’épines dendritiques identique chez 

les HRM âgés de 4 mois par rapport aux souris sauvages du même âge. La longueur et l’épaisseur moyenne 

de ces épines seraient néanmoins augmentées chez les HRM (Rogers et al. 2013). Une autre étude montre 

une faible diminution de la densité des épines dendritiques dans l’hippocampe d’animaux HRM adultes 

(Ventruti et al. 2011). Une supplémentation in vivo de la protéine reelin par injection stéréotaxique répétée 

durant 5 jours dans les ventricules cérébraux des souris HRM adultes restaure partiellement les différences 

morphologiques sans modifier la densité au stade adulte (Figure 37). 

 

Figure 37: Rôle de la reelin sur la morphologie des 

épines dendritiques.  

La longueur et la largueur des épines dendritiques sont 
supérieures en moyenne chez les animaux HRM (noir) 
comparés aux animaux sauvages (gris) dans la région CA1. 
Un traitement à la reelin diminue ces différences chez les 
animaux HRM (blanc).  
Adapté de Rogers et al. 2013. 
 

Paradoxalement, ce même protocole d’injection de protéine reelin sur des souris sauvages de 4 mois induit 

une augmentation de la densité des épines dendritiques (Rogers, Rusiana, Trotter, Zhao, Donaldson, Pak, 

Babus, Peters, Banko, Chavis, W. G. Rebeck, et al. 2011). Ces données indiquent que la supplémentation en 

reelin recombinante a des effets différents sur les animaux HRM et sauvages. Ainsi, l’insuffisance en reelin 

induirait une diminution des épines dendritiques chez les animaux juvéniles alors qu’elle induirait plutôt des 

changements morphologiques au stade adulte (Rogers et al. 2013; Ventruti et al. 2011).  

Il a également été montré que la surexpression de la reelin sous le contrôle du promoteur CAMKIIα 

augmente la taille des épines et le nombre d’épines à multiple contact (Figure 38) (Pujadas et al. 2010). De 

façon surprenante, ces effets sont inversés une semaine après l’arrêt de la surexpression de reelin. La reelin 

pourrait donc induire des changements morphologiques transitoires et interviendrait dans la genèse et le 

maintien des synapses.  
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Figure 38 : La surexpression de reelin dans l’hippocampe induit un 

élargissement des épines dendritiques.  

Après reconstruction tridimensionnelle des images acquises en 

microscopie électronique, les analyses montrent que les dendrites de CA1 

présentent un élargissement des épines et une augmentation des contacts 

synaptiques (rouge) lors de la surexpression de reelin (droite) comparé 

aux souris contrôles (gauche).  

Calibration : 1µm. Adapté de Pujadas et al. 2010. 

 

 

 

 

En conclusion, ces modifications observées suggèrent qu’un niveau constitutif de reelin endogène est 

nécessaire pour le maintien morphologique et la stabilisation des épines dendritiques.  

La localisation et les effets de la reelin au niveau synaptique (Rodriguez et al. 2000), ainsi que l’interaction 

entre les récepteurs de la reelin et le récepteur au glutamate de type NMDA indiquent l’existence d’une 

régulation fonctionnelle des synapses excitatrices par la reelin (Herz & Chen 2006). 

6.7. Rôle dans la physiologie synaptique  

Bien que les taux d’expression de la protéine reelin diminuent après la première semaine postnatale chez le 

rongeur (Alcántara et al. 1998; Sinagra et al. 2005), son expression persistante aux stades postnatal précoce 

et adulte laisse penser qu’elle joue un rôle dans l’activité des réseaux neuronaux (Lakatosova & Ostatnikova 

2012; Folsom & Fatemi 2013; Stranahan et al. 2013). Les principaux effecteurs de la reelin tels que les 

récepteurs ApoER2 et VLDLR ainsi que la protéine d’adaptation Dab1 sont eux aussi conservés au cours du 

développement et impliqués dans les réarrangements morphologiques et fonctionnels durant le 

développement postnatal (Herz & Chen 2006). 

Outre le rôle de la reelin au niveau de la morphologie synaptique, ses fonctions s’étendent à la physiologie 

synaptique. Une étude récente montre que la reelin est essentiel pour établir et maintenir l’identité 

moléculaire des compartiments dendritiques distaux de neurones pyramidaux corticaux. Cette étude montre 

que la signalisation reelin est requise pour l’enrichissement en canaux HCN1 et GIRK1 dans les dendrites 

touffes distales des neurones pyramidaux de CA1 dans l'hippocampe et de la couche V du néocortex, où ces 

canaux filtrent activement les entrées ciblant  ces domaines dendritiques. La reelin régulerait donc les 

propriétés d’intégrations synaptiques des épines dendritiques selon leur localisation dans le comportement 

proximal ou distal des dendrites (Kupferman et al. 2014). De plus, la reelin régule l’expression des 
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NMDAR et AMPAR à la synapse, modifie la composition en sous-unités des NMDAR, influence l’activité 

des NMDAR via des phosphorylations et module la plasticité synaptique. 

6.7.1. Régulation de la transmission glutamatergique 

La supplémentation en protéine reelin favorise la réduction du nombre de synapses silencieuses en 

augmentant l’amplitude des réponses spontanées de type AMPA. De plus, le ratio des courants 

AMPA/NMDA est augmenté en présence de reelin (Qiu & Weeber 2007). Au contraire, le blocage des 

récepteurs à la reelin induit une augmentation de synapses silencieuses (Qiu & Weeber 2007). Une 

insuffisance en reelin endogène chez les animaux HRM induit une altération de l’expression des protéines 

synaptiques mesurée par western blot à des stades précoces (P21-P32). Le taux de la sous-unité GluN2A est 

diminué uniquement au niveau des synaptoneurosomes alors qu’il reste inchangé dans le tissu 

hippocampique total (Figure 39) (Niu et al. 2008). Entre 6 à 16 semaines de vie postnatale, l’expression 

totale des sous-unités des NMDAR et des sous-unités des AMPAR restent inchangée dans la région CA1 

des animaux HRM comparés aux animaux sauvages (Qiu, Zhao, et al. 2006). Au contraire, une autre étude 

montre une diminution drastique des protéines synaptiques au stade adulte chez les animaux HRM (Ventruti 

et al. 2011). La protéine PSD95 serait diminuée de 50% dans l’hippocampe des animaux HRM adultes 

comparé aux animaux contrôles. La diminution de cette protéine de la densité post-synaptique est corrélée 

avec une réduction dramatique de la sous-unité GluN2A et plus modérée pour la sous-unité GluN2B au 

niveau des fractions post-synaptique (Ventruti et al. 2011). Enfin, une dernière étude chez les animaux 

HRM montre une surexpression des GluN2A et GluN2B au stade juvénile et au stade adulte dans 

l’hippocampe total sans modification de la transcription des ARNm des différentes sous-unités (Isosaka et 

al. 2006). L’ensemble de ces données montre des résultats opposés mais indique tout de même que 

l’insuffisance en reelin induit des modifications de la composition et de l’expression des NMDAR au cours 

du développement. 

 

Figure 39: Impact de la reelin sur l’expression des protéines 

synaptiques.  

L’insuffisance en reelin réduit l’expression synaptique (droite) 

de la sous unités GluN2A et de la protéine PSD95 dans 

l’hippocampe. Adapté de Niu et al., 2008.  

 

Au laboratoire, nous avons apporté la première preuve du rôle de la reelin dans le contrôle de la 

composition en sous-unités des NMDAR au cours de la maturation in vitro des neurones d’hippocampe 

(Sinagra et al. 2005; C. G. Campo et al. 2009). Grâce à des enregistrements de courants évoqués par 
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l’application de NMDA, nous avons montré que la reelin régule la proportion de récepteurs contenant la 

sous-unité GluN2B au niveau des courants somatiques NMDA. Cette régulation par la reelin s’effectue au 

cours de la maturation in vitro de manière bidirectionnelle. En effet, l’inhibition de l’activité de la reelin, 

soit par traitement chronique avec CR50 soit avec un antisens anti-reelin, bloque la diminution de la 

sensibilité des courants NMDA à l’ifenprodil. A l’inverse, un traitement chronique avec de la reelin 

recombinante ou naturellement sécrétée accélère la maturation des NMDAR. Le traitement chronique de 

neurones d’hippocampe avec des inhibiteurs de la voie classique de signalisation reelin bloque le 

changement de composition et montre que l’effet de la reelin passe par les récepteurs ApoER2 et VLDLR et 

des SFK au niveau somatique (Sinagra et al. 2005). Le contrôle de la maturation des NMDAR par la reelin 

est également observé au niveau du compartiment synaptique sur des neurones d’hippocampe in vitro 

(Laurent Groc et al. 2007) et en tranches (Qiu & Weeber 2007). Contrairement aux effets somatiques, nous 

avons montré que l’effet de la reelin sur les NMDAR synaptiques passe par l’intermédiaire des récepteurs 

de la famille des intégrines contenant la sous-unité β1 (Laurent Groc et al. 2007). Nous avons montré que la 

reelin met en jeu un mécanisme original et contrôle la mobilité de surface des GluN2B-NMDAR dans 

l’hippocampe in vitro. La mobilité latérale des récepteurs du glutamate modulerait le nombre de récepteurs 

synaptiques (Borgdorff & Choquet 2002; Tovar & Westbrook 2002; Groc et al. 2004), ainsi que leur 

composition en sous-unités (Groc et al. 2006). L’inhibition de l’activité de la reelin provoque une 

diminution de la mobilité de surface des GluN2B-NMDAR, tandis que leur temps de résidence à la synapse 

augmente. Inversement, l’application de reelin recombinante réduit considérablement le temps passé par les 

sous-unités GluN2B dans les synapses (Laurent Groc et al. 2007). 

D’autres groupes ont montré que la reelin induit une diminution de la sous-unité GluN2B au niveau 

synaptique. La supplémentation chronique en reelin recombinante induit une diminution de l’expression des 

GluN2B évaluée par et il a été montré que la reelin induit en parallèle une augmentation de la sous-unité 

GluN2A au niveau des synapses glutamatergiques de CA1 (Qiu & Weeber 2007). Un autre groupe a 

récemment montré que la surexpression in vivo de la reelin induit une diminution de la proportion de la 

sous-unité GluN2B au niveau des synapses de CA1 chez des animaux adultes comparés aux animaux 

contrôles et prévient l’augmentation des réponses de type GluN2B-NMDAR induite par 

l’injection de corticostérone (Teixeira et al. 2011). 

La reelin agirait donc au cours du développement pour modifier la composition des NMDAR et de facon 

plus générale pour favoriser la maturation synaptique. 
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6.7.2. Régulation de la phosphorylation des iGluR 

L’application de reelin sur des courants évoqués excitateurs augmente de manière rapide et prolongée 

l’amplitude des réponses de type NMDA puis avec un certain délai augmente les réponses de type AMPA 

(Qiu et al. 2006b). Les effets de la reelin sur les AMPAR et NMDAR mettent en jeu différentes voies de 

signalisation. L’augmentation de l’amplitude des courants NMDA par la reelin serait due à la 

phosphorylation des sous-unités GluN2A et GluN2B par les SFK, sans insertion de récepteurs à la synapse. 

L’augmentation des réponses AMPA serait due à une augmentation de l’insertion des AMPAR au niveau 

postsynaptique induit par la voie PI3K (Qiu, Zhao, et al. 2006). 

 

La reelin stimule l’activité des SFK via ses récepteurs et Dab1. En effet, la reelin induit la phosphorylation 

des NMDAR et potentialise les entrées calciques (Chen et al. 2005). Les réponses de type NMDA sont 

augmentées après application de la reelin et cet effet est annulé en absence de l’exon 19 d’ApoER2 (Beffert 

et al. 2005; Laurent Groc et al. 2007). L’interaction entre ApoER2 et les NMDAR permettrait donc la 

phosphorylation de ces derniers.  

Apres l’application de reelin, les taux d’expression des sous-unités GluN2A et GluN2B à l’état phosphorylé 

sont augmentés (Qiu et al. 2006b). Cette synthèse protéique serait due à la translocation nucléaire du facteur 

de transcription CREB (cAMP reponse element-binding protein) activée par l’augmentation du calcium 

intracellulaire résultante de l’activation des NMDAR (Chen et al. 2005). Une étude récente montre que 

l’activation conjointe des NMDAR et des récepteurs à la reelin ApoER2 déclenche le clivage protéolytique 

du domaine intracellulaire d’ApoER2 (ApoER2-ICD). Ce domaine est libéré de la membrane et transloqué 

vers le noyau où il prend part à la régulation de l’expression génique, en interagissant avec des facteurs de 

transcription tels que CREB et d’autres gènes impliqué dans les processus d’apprentissage et de mémoire 

(Telese et al. 2015). 

 

L’ensemble de ces études montre que la reelin favorise la probabilité d’ouverture des NMDAR et permet 

l’insertion des AMPA-R à la membrane. 

 

6.7.3. Reelin et modifications pré-synaptiques 

Le reelin joue un rôle indéniable dans la maturation au niveau post-synaptique sur la croissance dendritique, 

la morphologie des épines dendritiques et l’expression des AMPAR et NMDAR. Récemment, il a été 

montré qu’elle interviendrait aussi au niveau pré-synaptique sur la libération de neurotransmetteur. Le 

nombre de boutons synaptiques dans la région CA1 de l’hippocampe n’est pas modifié chez les animaux 

reeler mais le nombre de vésicules par bouton est significativement augmenté (Hellwig et al. 2011). De 

même, l’incubation de l’anticorps CR-50 bloqueur de fonction de la reelin, induit une augmentation du 
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nombre de vésicules par bouton axonal chez les animaux sauvages. A l’inverse, l’incubation de reelin sur 

des tranches organotypiques d’hippocampe issus de souris reeler diminue le nombre de vésicules par bouton 

présynaptique. Lors de la perte de fonction reelin, l’accumulation de vésicules synaptiques serait dû à une 

perturbation de la machinerie de fusion des vésicules impliquant les intégrines et une protéine de fusion 

membranaire, SNAP25 (Hellwig et al. 2011). Lors de stimulations pairées à forte intensité séparées par un 

laps de temps très court, une dépression est causée par une exocytose massive lors du premier pulse et une 

fatigue de la machinerie lors du deuxième pulse. La surexpression de reelin empêche l’induction de cette 

dépression en permettant de répondre plus efficacement à des stimulations répétées de forte intensité. La 

reelin favoriserait la fusion des vésicules mais les mécanismes impliqués dans ce phénomène restent 

cependant inexpliqués (Pujadas et al. 2010). 

6.7.4. Rôles de la reelin dans la plasticité synaptique 

Dès 1894, Cajal proposa que «les associations déjà établies parmi certains groupes de cellules seraient 

significativement renforcées par la multiplication des petites branches terminales de l’arborisation 

dendritique et des collatérales axonales». Le concept de plasticité morphologique était alors énoncé. Après 

l’émergence du concept de synapses par Charles Scott Sherrington en 1897, Donald Hebb proposa la 

théorie du renforcement synaptique lors de l’activation synchrone du neurone présynaptique et de l’élément 

postsynaptique (Morris 1999). Lorsque le renforcement augmente la force de la connexion, on parle de 

potentialisation de la transmission synaptique. Au contraire si le renforcement est négatif on parle de 

dépression synaptique. Cette plasticité hebbienne fut prouvée par Bliss et Lomo en 1973 par stimulation de 

la voie perforante induisant in vivo dans l’hippocampe une potentialisation à long terme (LTP) de la 

transmission synaptique. 

Depuis, les différentes formes de plasticité synaptique ont été extensivement étudiées (pour revue Citri & 

Malenka 2007). Nous avons par exemple, étudié la plasticité dépendante des NMDAR dans le PFC des 

animaux HRM. Cette forme de plasticité synaptique a premièrement été étudiée en relation aux récepteurs 

aux lipoprotéines qui lient la reelin. L’incubation de reelin ne modifie pas la transmission excitatrice basale 

mais favorise la LTP après un tétanus électrique. Plusieurs études suggèrent que l’action positive de la 

reelin sur la LTP intervient grâce l’interaction entre les récepteurs ApoER2 et NMDA-R (Weeber et al. 

2002; Beffert et al. 2005). Cette incubation aigue durant le protocole de stimulation indique que la reelin et 

le tétanus agissent en synergie pour promouvoir la LTP. Cette LTP est dépendante des récepteurs NMDA 

activés durant le tétanus et nous avons vu précédemment que la reelin module l’activité des récepteurs 

NMDA (Morris et al.; Chen et al. 2005). L’induction de la LTP a aussi été testée dans l’hippocampe des 

animaux HRM. Après induction de stimulations à haute fréquence (HFS), aucune différence n’est observée 

sur la magnitude des réponses et le décours de la LTP entre les animaux sauvages et HRM. Cependant après 
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stimulations thêta burst (TBS), une réduction de la potentialisation est observée (Qiu et al. 2006). A 

l’inverse, la surexpression ou la supplémentation de reelin favorise la magnitude de la LTP induite dans 

l’hippocampe ex vivo et in vivo (Pujadas et al. 2010; Rogers et al. 2011; Rogers et al. 2013). Le protocole 

de stimulation tétanique utilisé semble influer sur les différences observées. Un protocole à haute fréquence 

induit de faibles changements alors qu’un protocole de TBS induit une différence significative de la LTP en 

présence de reelin exogène ou en cas d’insuffisance de reelin (Weeber et al. 2002; Qiu et al. 2006). Le 

protocole TBS induit aussi une diminution plus prononcée en cas de blocage ou de délétion des récepteurs. 

Le patron de stimulation serait donc déterminant pour l’action de la reelin dans ces processus. La plasticité 

synaptique dépendante des NMDAR est bidirectionnelle. Des stimulations à basse fréquence dans 

l’hippocampe peuvent induire une dépression de la transmission synaptique (Mulkey et al. 1993). Cette 

dépression dépendante des NMDAR est complètement abolie chez les animaux hétérozygotes dans 

l’hippocampe (Qiu et al. 2006b) et la supplémentation de reelin permet de restaurer cette plasticité (Rogers 

et al. 2013). 

En conclusion, la reelin influence la gamme de la plasticité synaptique dépendante des NMDAR dans 

l’hippocampe. Cependant, le rôle de la reelin dans la plasticité des synapses GABAergiques ou les synapses 

d’autres structures cérébrales telles que le PFC, est jusqu’à présent inconnu.  

 

6.8. Comportements liés à la reelin  

Le rôle physiologique de la reelin au cours du développement postnatal est principalement centré au niveau 

synaptique. La manipulation des taux de reelin induit des modifications de la morphologie des épines 

dendritiques (Liu et al. 2001; Niu et al. 2004 et 2008; Pujadas et al. 2010; Ventruti et al. 2011b; Rogers et 

al. 2011; Rogers et al. 2013), des récepteurs glutamatergiques excitateurs (Qiu, Zhao, et al. 2006; Qiu & 

Weeber 2007; Ventruti et al. 2011b), particulièrement des récepteurs de type NMDA (Chen et al. 2005; 

Beffert et al. 2005; Sinagra et al. 2005; Isosaka et al. 2006; Laurent Groc et al. 2007; G. C. Campo et al. 

2009; Teixeira et al. 2011). Le compartiment présynaptique est lui aussi modifié en fonction des taux de 

reelin (Pujadas et al. 2010; Sabine Hellwig et al. 2011). Ces cibles cellulaires pourraient contribuer au rôle 

facilitateur de la reelin sur la plasticité synaptique (Weeber et al. 2002; Beffert et al. 2006; Qiu & Weeber 

2007; Pujadas et al. 2010; Rogers et al. 2011et 2013).  

Le contrôle précis de la force synaptique est indispensable pour les fonctions physiologiques du cerveau. La 

plasticité synaptique semble être le principal substrat cellulaire à la base des processus mnésiques (Pour 

revue Kandel 2001). De plus, l’apprentissage et l’expérience ont la capacité de modifier les réponses 

comportementales. Il semblerait également qu’une altération de la plasticité des synapses pourrait participer 

aux troubles du comportement. En effet, une réduction de la gamme de plasticité synaptique a été retrouvé 
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dans différents modèles murins d’autisme ou de retard mental (Sidorov et al. 2013; Cramer & Galdzicki 

2012).  

Nous avons vu que la reelin est indispensable à la maturation correcte des synapses ainsi qu’à la plasticité 

des réseaux neuronaux. Quelle est par conséquent son action au niveau de la cognition et du 

comportement ? 

 

6.8.1. Evaluation des paramètres généraux et de l’anxiété 

Les animaux hétérozygotes reeler (HRM) ne présentent pas de perturbation de l’activité locomotrice 

évaluée par le test rotarod ou par la distance parcourue en open-field (Qiu et al. 2006; Krueger et al. 2006; 

Teixeira et al. 2011). La sensibilité à la douleur des animaux HRM semble inchangée par rapport aux 

animaux contrôles (Qiu et al. 2006). Les comportements anxieux et dépressifs évalués par mesure du temps 

passé dans un compartiment sombre ou éclairé et dans le test de nage forcée, respectivement, semblent être 

identique entre les animaux HRM et contrôles (Qiu et al. 2006; Teixeira et al. 2011). Plusieurs études ont 

observé une diminution non significative du nombre d’entrée et du temps passé dans les bras ouverts d’un 

labyrinthe en croix surélevé chez les HRM (Tueting et al. 1999; Qiu et al. 2006; Krueger et al. 2006). Ces 

données suggèrent une susceptibilité à l’anxiété chez les HRM entre 7 semaines et 3 mois d’âge. Il est à 

noter qu’avant 7 semaines, les HRM passent significativement plus de temps dans les bras ouverts comparé 

aux souris sauvages (Ognibene et al. 2007).  

La surexpression de reelin prévient les comportements anxieux et de résignation. Les animaux 

transgéniques surexprimant la reelin passent plus de temps dans le compartiment éclairé comparés aux 

souris sauvages. Apres injection de corticostérone, les souris sauvages présentent une immobilité accrue 

dans le test de nage forcée synonyme de résignation alors que les animaux surexprimant la reelin sont 

comparables aux animaux non injectés dans ce test. Cependant, le modèle de supplémentation par injection 

de reelin dans les ventricules cérébraux chez des animaux sauvages âgés de 4 mois ne montre pas de 

modification du temps passé dans les différents compartiments de l’open field ou d’un labyrinthe en croix 

surélevé (Rogers et al. 2011). 

6.8.2. Adaptations des réponses sensorimotrices  

Les réponses réflexes nécessitent un traitement rapide des informations sensorielles pour déclencher une 

réponse motrice. Pour évaluer cette capacité de traitement, des réponses réflexes sont induites par un 

stimulus auditif violent et inattendu qui déclenche une réaction reflexe de sursaut. Des déficits d’adaptation 

de ces réponses réflexes est une caractéristique de diverses pathologies psychiatriques affectant les 

structures limbiques et le circuit cortico-striato-thalamique notamment impliqué dans la schizophrénie. Pour 
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évaluer les capacités d’adaptation de ces réponses, un son d’intensité moindre est induit précédemment au 

premier stimulus avec un délai de l’ordre d’une centaine de millisecondes, la réponse de sursaut est 

normalement diminuée chez un sujet sain, ce phénomène d’adaptation est appelé pre-pulse inhibition (PPI). 

Ce test constitue donc une lecture comportementale du filtrage, de l’intégration et du traitement des 

informations sensorielles utilisé aussi bien chez l’humain (Braff et al. 2001) que chez les modèles animaux 

(Geyer et al. 2002). 

La magnitude du PPI n’est pas modifiée chez les HRM. Cependant les souris HRM ne semblent pas adapter 

leurs réponses comportementales dans le test de PPI car la diminution du sursaut est moindre comparé à 

celle des animaux contrôles (Tueting et al. 1999; Costa et al. 2002; Qiu et al. 2006; Barr et al. 2008). Un 

traitement méthionine induisant une hyperméthylation du promoteur reelin et donc une réduction de 

l’expression protéique, diminue aussi l’inhibition de la réponse (Tremolizzo et al. 2005). Ces multiples 

études démontrent que les souris HRM présentent un déficit d’adaptation des réponses sensorimotrices. Une 

étude a remis en cause la validité des résultats obtenus sur la diminution de l’adaptation sensorimotrice chez 

les animaux HRM. Ce groupe n’a observé aucune différence dans le test de PPI (Podhorna & Didriksen 

2004). 

 

6.8.3. Mémoire, apprentissage et cognition 

Les souris hétérozygotes reeler ne présentent pas d’altération de la mémoire spatiale évaluée par leur 

performances à atteindre et retrouver la plate-forme dans le test de la piscine de Morris (Qiu et al. 2006; 

Krueger et al. 2006). Cependant, la supplémentation de reelin chez des souris sauvages âgées de 4 mois 

favorise la mémoire spatiale dans cette tache (Rogers et al. 2011).  

Dans un paradigme de conditionnement de peur, les souris hétérozygotes reelin expriment des réponses 

similaires aux animaux contrôles durant l’acquisition. Cependant lors du test de rétention 24h plus tard dans 

le même contexte que l’acquisition, les HRM expriment des réponses d’immobilisation inférieures 

comparés aux souris sauvages (Qiu et al. 2006). Les déficits observés dans lors du rappel de la mémoire de 

peur chez les HRM impliqueraient les récepteurs ApoER2 et VLDLR. En effet, la délétion d’un des deux 

récepteurs ApoER2 ou VLDLR induit une rétention diminuée 24h après l’acquisition (Weeber et al. 2002). 

Un effet similaire est observé en absence de l’exon 19 du récepteur ApoER2 (Beffert et al. 2006). La 

supplémentation de reelin chez des souris sauvages augmente les réponses de peur contextuelle lors du test 

de rappel 24h et 72h après l’acquisition (Rogers et al. 2011). De façon remarquable, les taux d’ARNm 

reelin augmentent de 70% seulement une heure après un conditionnement de peur chez des animaux 

contrôles (Miller & Sweatt 2007). La reelin pourrait donc être exprimée transitoirement via des mécanismes 

de régulation épigénétiques et permettrait de soutenir les processus mnésiques.  
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Dans un autre test d’apprentissage associatif, la surexpression de la reelin induit une augmentation des 

réponses comportementales durant l’acquisition d’un conditionnement pavlovien de reflexe palpébral. Cette 

augmentation des réponses conditionnées est corrélée avec une potentialisation accrue des réponses 

synaptiques enregistrées dans CA1 in vivo durant le test comportemental (Pujadas et al. 2010). Les réponses 

synaptiques et comportementales restent élevées plusieurs jours malgré les sessions d’extinction chez les 

animaux surexprimant la reelin suggérant un rôle de la reelin dans la stabilité de la mémoire (Pujadas et al. 

2010).  

Différents paradigmes permettent d’évaluer les fonctions exécutives chez les rongeurs. Par exemple, un 

apprentissage inverse permet d’évaluer l’adaptation comportementale et le contrôle cognitif. Les HRM 

présentent des performances plus faibles lors d’un apprentissage inversé (Brigman et al. 2006). Cependant, 

les HRM ne présentent pas d’altérations majeures dans la plupart des tests de mémoire de travail, 

d’attention et de contrôle inhibiteur (Krueger et al. 2006; Ognibene et al. 2007). On peut tout de même 

remarquer que l’apprentissage préalable des HRM est légèrement diminué dans plusieurs de (Krueger et al. 

2006). Par exemple, ces souris présentent une acquisition plus lente pour une tache de discrimination 

olfactive sans perturbation lors du rappel de la mémoire (Larson et al. 2003).  

Les performances des actions dirigées vers une récompense sont diminuées chez les HRM (Krueger et al. 

2006). De même, l’exploration d’un nouvel objet est diminuée chez ces animaux (Salinger et al. 2003; 

Ognibene et al. 2007). Ces résultats comportementaux peuvent être expliqués par une altération du circuit 

de récompense chez les souris HRM (Ballmaier et al. 2002). L’administration répétée de cocaine induit un 

phénomène de sensibilisation locomotrice qui est réduit chez les animaux surexprimant la reelin (Teixeira et 

al. 2011). 

De nombreuses études ont porté sur le rôle de la reelin dans l’hippocampe et ses comportements associés. 

Cependant, le rôle de la reelin sur le développement fonctionnel du PFC n’a été que peu exploré par des 

approches comportementales. Une seule étude a évalué les performances cognitives après extinction de la 

protéine par interférence dans le PFC de rat (Brosda et al. 2011). L’extinction de la reelin au stade 

pubertaire (P50-60) ou adulte (P100-110) induit une forte diminution du test de PPI. Des déficits de la 

mémoire de travail et de la reconnaissance d’objet sont aussi observés chez les rats au stade pubertaire 

(Brosda et al. 2011). 

 

L’ensemble de données bibliographiques présentées dans ce chapitre donne un aperçu sur les rôles 

physiologiques pléiotropes de la reelin. Dans le prochain chapitre, je parlerai des études qui ont permis 

d’établir un lien entre reelin et étiologie de certaines maladies psychiatriques. Je discuterai également de 

l’implication du PFC et du l’isolement social dans la physiopathologie de ces maladies. 
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IV. MALADIES PSYCHIATRIQUES  

La présence d’anomalies au niveau des synapses du PFC est une constante dans les maladies psychiatriques 

(Casanova 1997; Drevets 2000; Glantz & Lewis 2000). En parallèle, un retrait social et une réduction des 

taux de reelin sont observés chez des patients atteints de maladies psychiatriques. D’autres pathologies sont 

liées à la perturbation de la signalisation reelin et/ou des interactions sociales, on peut notamment citer la 

lissencéphalie (Hong et al. 2000) et la maladie d’Alzheimer (Tissir et Goffinet 2003; Knuesel 2010) et 

l’épilepsie (Dazzo et al. 2015).  

Nous allons succinctement décrire l’étiologie et certains symptômes de l’autisme, la dépression et la 

schizophrénie en donnant quelques arguments en faveur d’une implication du PFC, la reelin et l’isolement 

social dans le développement de ces maladies psychiatriques.  

1. L’autisme  

L’autisme est un désordre neurodéveloppemental caractérisé par une altération de la cognition sociale, de 

faibles capacités de communication, des comportements répétitifs et des intérêts restreints et focalisés 

(Geschwind et Levitt 2007). Les patients atteints d’autisme ont une réduction importante de leurs 

interactions sociales et une incapacité à détecter les intentions d’autrui (Yoshida et al. 2010).  

Bien que l’étiologie des troubles autistiques est hétérogène, l’altération des connexions corticales est une 

hypothèse majeure (pour revue Geschwind  Levitt 2007). Une diminution de la connectivité évaluée par 

IRM fonctionnelle entre différentes structures dont le PFC est corrélée avec la sévérité des déficits de 

communication et la réduction des interactions sociales (Assaf et al. 2010). De plus, certaines protéines 

impliquées dans les troubles autistiques pourraient altérer ces connexions. Ces protéines interviennent 

majoritairement dans la morphologie des épines dendritiques, la transmission et la plasticité synaptique 

(Durand et al., 2012 ; Raynaud et al., 2013 ; Houbaert et al., 2013 ; Penzes et al., 2012).  

La réduction de l’expression de la reelin dans les structures corticales est une constante moléculaire trouvée 

chez les patients atteints d’autisme (Fatemi 2001 et 2005). De plus, la voie de signalisation reelin serait 

aussi altérée ; l’ARNm Dab1 est significativement réduit chez les sujets autistes (Fatemi 2005). L’origine 

de l’insuffisance en reelin dans l’autisme peut être due à une régulation épigénétique (Persico et al. 2001; 

Zhang et al. 2002) ou à des mutations génétiques (Aldinger et al. 2011).  
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2. La dépression  

La dépression majeure est l’une des maladies psychiatriques les plus fréquentes, elle touche environs 5% de 

la population globale (OMS., 2012). Le diagnostic de la dépression est caractérisé par des états d’humeur 

négative, une diminution des émotions positives et une anhédonie (une réduction de la capacité à ressentir 

du plaisir) qui persistent dans le temps (American Psychiatric Association., 2013). Une caractéristique de la 

pathologie est le rappel constant d’expériences négatives (Nolen-Hoeksema 2000) et un comportement de 

retrait social (Cacioppo et al. 2015a). Elle présente également une forte comorbidité avec les troubles 

anxieux (Mineka et al. 1998). De plus, les patients dépressifs présentent des déficits des fonctions 

exécutives notamment une perturbation de l’attention, de la mémoire de travail et de la prise de décision 

(Southwick et al. 2005; Fales et al. 2008; Beevers et al. 2010; Disner et al. 2011; Murrough et al. 2011).  

La mPFC est impliqué dans ces fonctions cognitives supérieures et fournit un contrôle « top-down » sur les 

circuits émotionnels et sociaux (Clarke & Currie 2009; Murrough et al. 2011; Treadway & Zald 2011). Ceci 

suggère que le mPFC joue un rôle crucial dans les déficits affectifs, cognitifs et sociaux associés à la 

dépression. En effet, les états dépressifs sont liés à des perturbations de morpho-fonctionnelles dans le 

mPFC (Riga et al. 2014).Les patients dépressifs présentent des altérations de la morphologie neuronale au 

niveau des structures reliées au mPFC telles que le lobe temporal, le striatum, le thalamus (Price & Drevets 

2010) et l’amygdale (Murray et al. 2011).  

Les principaux antidépresseurs régulent la recapture et la dégradation des monoamines telles que la 

sérotonine, la noradrénaline et la dopamine ce qui suggère une altération des systèmes neuromodulateurs 

dans la dépression. Par exemple, la capacité de fixation de la sérotonine serait diminuée dans le PFC de 

patients dépressifs (Savitz et al. 2009). Au cours des dernières années, le panel de thérapies utilisées dans le 

traitement de la dépression a été élargi avec la stimulation cérébrale profonde (DBS) de la PFC. Ces études 

récentes ont montré que la stimulation chronique de l’ACC (l’équivalent humain du PLC et ILC rongeurs) 

(Hamani et al. 2010), corrige les déficits fonctionnels liés à la dépression et réduit les symptômes chez les 

patients déprimés pharmacorésistants (Mayberg et al. 2005). Les études transrationnelles inverses 

ultérieures ont confirmé la participation du mPFC dans les réponses de type antidépresseur ; en effet, la 

stimulation électrique à haute fréquence ou optogénétique dans le PLC de rat atténuent la résignation 

comportementale modélisée dans le test de la nage forcée de Porslt (Hamani et al. 2010). Les performances 

dans ce test sont censées corréler avec les capacités de motivation et d’adaptation active à des 

environnements difficiles. Le bon fonctionnement du mPFC est nécessaire à la régulation des adaptations 

comportementales induites par le stress en exerçant un contrôle sur les régions sous-corticales activées par 

le stress (Amat et al. 2005; Arnsten 2009; Dias-Ferreira et al. 2009; Treadway & Zald 2011). 
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L’exposition au stress est étroitement associée à l'apparition et le développement de l'état dépressif, et est 

considéré comme néfaste pour le fonctionnement mPFC. Chez l’Homme comme chez la majorité des 

vertébrés, les interactions sociales sont la principale source de stress (Backström & Winberg 2013). Les 

souris ayant subi un stress de défaite sociale chronique par exemple, présentent une augmentation du 

comportement d’évitement social corrigée que la DBS chronique dans le PLC (Veerakumar et al. 2014). Un 

stress sévère chez l’Homme peut conduire aux symptômes dépressifs et induire un comportement de retrait 

social et une réduction de la densité synaptique dans le PFC (Figure 69) (Cacioppo et al. 2015a; McEwen & 

Morrison 2013).  

L’hypothèse neurotrophique de l’étiologie de la dépression repose sur l’atrophie dendritique observée dans 

le PFC et l’hippocampe, sur les effets des traitements antidépresseurs régulant la neurogénèse et les taux de 

BDNF ainsi que sur la réduction des taux de BDNF chez des patients dépressifs (pour revue Duman et Li 

2012). Depuis un certain nombre d’années, on sait que le BDNF régule l’expression de la reelin (Ringstedt 

et al. 1998). Une réduction des taux de reelin a été observée chez des patients atteints de dépression (Fatemi 

et 2001b; Torrey et al. 2005) et serait due à une perturbation de la régulation épigénétique (Folsom & 

Fatemi 2013). Cette hypothèse neurotrophique a aussi été impliquée dans la schizophrénie (pour revue 

Bellon et al. 2011). 

3. La schizophrénie  

La schizophrénie est un trouble mental sévère et chronique qui touche environ 1% de la population 

mondiale. Plusieurs formes de schizophrénie peuvent être distinguées ; le manuel de diagnostic et de 

statistiques des troubles mentaux (DSM) répertorie quatre types de schizophrénie : paranoïde, désorganisée, 

catatonique et indifférenciée. Cette classification découle du fait que cette maladie psychiatrique est 

caractérisée par un spectre de symptômes interindividuels très hétérogène. 

Malgré leur grande variabilité, les symptômes des schizophrénies peuvent être tout de même classés en : 

symptômes positifs (psychose, hallucinations, délires…), symptômes négatifs (affect émoussé, perte de 

plaisir, manque de motivation…) et déficits cognitifs. Ces derniers peuvent inclure un discours incohérent, 

une désorganisation du comportement, une catatonie, un manque de motivation pour la réalisation d’actions 

dirigées vers un but et des altérations de la mémoire de travail, de l’attention, de l’inhibition 

comportementales, et des interactions sociales (American Psychiatric Association., 2013 ; Walker et al. 

2004). Les premiers symptômes de cette maladie psychiatrique apparaissent généralement entre la fin de 

l’adolescence et le début de l’âge adulte (entre 15 et 25 ans). Il semblerait que les déficits cognitifs 

précédent l’apparition des épisodes psychotiques (Cannon et al. 2000). Les symptômes psychotiques 
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s’accentuent et leur fréquence augmente tout au long de la vie ce qui fait de la schizophrénie une maladie 

chronique progressive très handicapante.  

L’étiologie de la maladie serait aussi diverse que les symptômes. Elle impliquerait la conjonction de 

facteurs de prédisposition génétiques et/ou environnementaux qui favorisent un terrain de vulnérabilité à 

d’autres facteurs de risque survenant plus tard dans la vie. La schizophrénie est classée dans les maladies 

multigéniques. En effet, différentes régions chromosomiques et polymorphismes d’ADN ont été associées à 

la schizophrénie, et ont permis d’identifier des gènes candidats (Kukshal et al. 2012). Il a été proposé que 

les différents gènes impliqués convergent vers un rôle fonctionnel commun, à savoir, le développement et la 

stabilisation des circuits corticaux en relation avec différents systèmes de neurotransmission tels que les 

transmissions glutamatergique et GABAergique et la neuromodulation dopaminergique (Harrison & 

Weinberger 2005). Certains de ces gènes sont impliqués dans le développement cérébral comme DISC1 et 

la reelin (Miyoshi et al. 2003; Jossin et Cooper 2011). Ces indices et l’apparition tardive des symptômes ont 

amené les chercheurs à repenser la schizophrénie comme étant un désordre neurodéveloppemental (Lewis 

& Levitt 2002; Insel 2010). De plus, plusieurs symptômes semblent être lié à des altérations de fonctions 

dépendantes du PFC (Lewis 2009), l’une des structures cérébrales qui mature le plus tardivement (Gogtay 

et al. 2004). 

L’apparition des symptômes coïncide avec deux des derniers processus neurobiologiques de la maturation 

postnatale du PFC (Figure 40) : l’élimination des synapses glutamatergiques surnuméraires et 

l’augmentation de la force de la transmission GABAergique (de Graaf-Peters et Hadders-Algra 2006; Insel 

2010). L’élimination synaptique serait excessive dans la schizophrénie (Figure 40) (Penzes & Remmers 

2012). En effet, les études post-mortem chez des patients schizophrènes ont révélé une diminution du 

nombre d’épines dendritiques des neurones pyramidaux du PFC  (Glantz & Lewis 2000). Par ailleurs, une 

diminution généralisée des acteurs du système GABAergique a été décrite dans le PFC de patients 

schizophrènes (Pour revue Gonzalez-Burgos et Lewis 2008; Volk et al. 2000). En particulier, trois gènes 

exprimés dans les neurones GABAergiques ont une transcription et une expression protéique fortement 

diminuée dans la schizophrénie : l’enzyme GAD67, la parvalbumine et la reelin (Torrey et al. 2005; Knable 

et al. 2001).  
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Figure 40 : Le modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie. 

Les déficits chez les enfants qui développeront plus tard une schizophrénie pourraient inclure une réduction de la 
force des synapses inhibitrices et l’élimination excessive des synapses excitatrices, modifiant ainsi la balance 
excitation-inhibition dans le PFC. Une myélinisation réduite modifierait la connectivité. Bien que des données 
appuient chacun de ces mécanismes neurodéveloppementaux possibles pour la schizophrénie, un lien direct de 
cause à effet n’a jamais été établi. La détection des changements neurodéveloppementaux prodromaux pourrait 
permettre une intervention précoce. D’après Insel., 2010. 
 

L’expression de la reelin est réduite d’approximativement 50% dans le PFC, le cortex temporal, 

l’hippocampe et le cervelet de patients schizophrènes (Impagnatiello et al. 1998; Fatemi et al. 2000; Fatemi 

2005; Costa et al. 2001; Guidotti et al. 2000). Dans le PFC, cette diminution est spécifiquement retrouvée 

dans les couches superficielles (Impagnatiello et al. 1998). Une altération des taux de reelin a également été 

révélée dans les troubles bipolaires et les troubles schizo-affectifs associant des symptômes d'un trouble 

bipolaire (caractérisée par la présence simultanée d'épisodes dépressifs et maniaques) et d'une schizophrénie 

(Guidotti et al. 2000 ; Fatemi et al. 2000 ; Fatemi. 2001). Les souris HRM qui reproduisent la réduction de 

50% des taux d’ARNm et de protéine reelin dans différentes structures du cerveau, incluant le PFC (Tueting 

et al. 1999), possèdent des caractéristiques anatomiques et fonctionnelles similaires à celles présentes de 

patients atteints de schizophrénie (Figure 41) (Costa et al. 2001).  
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Figure 41: Comparaison des altérations anatomiques des patients schizophrènes et des souris HRM.  

D’après Costa et al., 2001 
 

Comme mentionné ci-dessus, l’étiologie de la schizophrénie serait liée à l’interaction de facteurs génétiques 

et environnementaux. Ce modèle dit de double atteinte stipule que des facteurs génétiques ou 

environnementaux altèrent le développement du PFC et/ou sa maturation postnatale, ces atteintes précoces 

produisent une période de vulnérabilité à long terme durant laquelle une seconde atteinte environnementale 

déclenche la maladie. Les facteurs de risques environnementaux à la schizophrénie incluent les infections 

virales prénatales, les traumatismes, l'hypoxie, le stress psychologique, l’isolement social ou le sentiment de 

solitude (Hayley et al. 2005; Schinkel 2003; Matthiesen et al. 2005). 

Les déficits dans le fonctionnement social constituent un marqueur de vulnérabilité à la psychose 

relativement fiable (Cannon et al. 2007). Une étude a trouvé, par exemple, que les adultes atteints de 

schizophrénie se confiaient rarement quand ils étaient enfants (Matheson et al., 2013).. Le retrait social 

durant l'enfance en particulier, est considéré comme un robuste facteur de risque à la schizophrénie (Olin et 

al. 1995; Cannon et al. 2001; Miller et al. 2002; Johnstone et al. 2005). Il fait partie des symptômes négatifs 

inhérents de la schizophrénie, et plusieurs chercheurs le considère comme l'un des premiers symptômes à se 

manifester (Strous et al. 2004). De plus, le retrait social contribuerait à l'élaboration de certains symptômes 

de cette maladie tels que les hallucinations et les délires qui portent une valence sociale ; en effet, un retrait 

social sévère chez les personnes vulnérables peut conduire à l'attribution de fausses significations aux 

évènements et contextes sociaux (Hoffman 2007).  
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Une étude a également examiné les répercutions à long terme d’un comportement de retrait social chez des 

jeunes qui plutard ont développé ou non une schizophrénie ; elle suggère une forte association entre le 

retrait social durant la période de maturation du PFC et la schizophrénie (Tarbox & Pogue-Geile 2008). 

Durant la petite et moyenne enfance (4 à 9 ans) cette association est modeste ; toutefois, le retrait social 

constitue un prédicteur de schizophrénie plus efficace chez les enfants plus âgés (10 à 12 ans) et plus encore 

chez les adolescents (13 à 17 ans). Une méta-analyse récente a montré que chez des enfants à risque agés de 

9 à 14 ans, le retrait social était un puissant indicateur de vulnérabilité à la schizophrénie quand il été 

combiné à l’un des facteurs de risques suivant : un épisode psychotique, un retard dans le développement 

moteur, un retard dans le développement de la parole, des déficits cognitifs, émotifs, sociaux ou 

comportementaux ainsi que des antécédents familiaux de schizophrénie (Matheson et al. 2013). Ces 

résultats combinés aux observations d’autres études suggèrent que le retrait social peut contribuer à, ou être 

exacerbé par, le développement d’autres symptômes précoces (Hoffman 2007).  

Le comportement de retrait social n’est pas la seule cause de diminution d’interactions sociales associée à 

l'étiologie de la schizophrénie ; l’isolement social consitue une autre variante de ce facteur de risque 

(Cacioppo et al. 2015a). Chez l’Homme deux formes d’isolement social existent : l’isolement social perçu 

(ou sentiment de solitude) et l’isolement social objectif (ou réel). 

Même si l’isolement social perçu n’est pas un isolement effectif, il est ressenti par les individus qui 

l’expérimentent comme tel et est définie dans leur psyché en termes de caractéristiques objectives de 

l'environnement social, tels que l’absence d'un conjoint, des pauvres interactions avec la famille ou les amis 

proches, et/ou inappartenance à des groupes sociaux (Maison et al., 1988). Des études longitudinales 

indiquent que le sentiment de solitude est un facteur de risque de morbidité et de mortalité indépendant de 

l'isolement social objectif et l’état de santé (Heinrich & Gullone 2006; Lasgaard et al. 2011; Meltzer 2013). 

Alors que le retrait social est souvent considéré comme un symptôme prodromique de la psychose (Cannon 

et al. 2007; Matheson et al. 2013), il y a un nombre croissant de publications qui suggère que le sentiment 

de solitude précéderait le retrait social et promouvrait son développement (Shevlin et al. 2014; Hawkley & 

Cacioppo 2010). Dans une tentative d'expliquer les mécanismes par lesquels le sentiment de solitude 

impacts la santé mentale, Hawkley et Cacioppo posent le modèle de «boucle de la solitude» qui suggère que 

les sentiments de solitude déclenchement chez les individus à risque une hyper-vigilance qui à son tour 

produit des biais cognitifs (par exemple, voir les interactions sociales plus négativement). Ces biais créent 

dans la psyché de ces individus solitaires des prophéties auto-réalisatrices qui poussent ces individus à se 

distancer des autres, mais reprochent à leurs potentiels partenaires sociaux leur propre retrait social. De ce 

fait, ils perçoivent leur isolement social comme étant hors de leur contrôle. Cette «boucle de la solitude» 

d'auto-renforcement conduit à une augmentation des sentiments d'hostilité, de stress, de pessimisme, et de 
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faible estime de soi, ce qui peut à son tour activer les mécanismes neurobiologiques et comportementales 

qui mènent au développement de troubles psychiatriques (Hawkley et Cacioppo 2010).  

L’isolement social objectif est un terme utilisé pour décrire une réelle et totale absence d’interactions 

sociales imposée à des individus durant une durée de temps supérieure à un mois (Cacioppo et al. 2015a). 

Plusieurs études se sont intéressées à l’effet d’un isolement social objectif chez des prisonniers, et les 

résultats indiquent que ces individus présentent de graves séquelles psychologiques et que la majorité 

d’entre eux développent des troubles psychiatriques, tels que la dépression et la schizophrénie (Andersen et 

al. 2000; Andersen et al. 2003; Arrigo & Bullock 2008; Grassian 1983). Une étude montrent que l’incidence 

de la schizophrénie est deux fois plus élevée chez les prisonniers ayant subbi un confinement en solitude par 

rapport aux prisonniers qui n’ont pas subi cette forme d’isolement social objectif (Andersen et al. 2002). 

Des études récentes s’intéressant à des personnes maintenues dans des cellules de prisons en détentiton 

solitaire pour plus de 10 ans, indiquent qu’après leur sortie, un grand nombre de ces prisonniers présentaient 

des pensées intrusives et délirantes, des colères et irritabilités irrationnelles, des difficultés d'attention et de 

mémoire, et une tendance à se retirer socialement. Une minorité non négligeable de ces prisonniers ont 

développé des symptômes qui sont généralement associés uniquement aux formes les plus extrêmes de 

schizophrénie, à savoir des hallucinations, des distorsions de la perception et des pensées suicidaires 

(McCarthy 2015; Cloud et al. 2015). La sévérité des symptômes générés par l’isolement social objectif 

semble dépendre principalement de la durée de l’isolement et de l’âge des prisonniers au moment de 

l’isolement ; les effets sont plus graves chez les mineurs (Crook., 2006 ; Arrigo & Bullock 2008, Walker et 

al., 2013). 

Comme je l’ai décrit dans le chapitre II, le modèle d’isolement social post-sevrage chez les rongeurs 

reproduit plusieurs des symptômes de la schizophrénie, positifs (néophobie…), négatifs (retrait social… ) et 

déficits cogntifs (réduction du PPI…). De plus, le syndrome d’isolement chez les rongeurs est accompagnée 

de défauts neuroanatomiques (réductions du volume du PFC et de sa méylination...) et neurochimique 

(systèmes dopaminergique, glutamatergique, GABAergique, reelin, axe HPA...) qui resemblent également 

aux défauts observés chez des pateints schizophrènes (Figure) (Kevin C.F. Fone & Porkess 2008). 

Toutefois, il est inapproporié de décrire l’isolement social ou l’haplo-insuffisance en reelin comme un 

modèle de schizophrénie. Un modèle unique ne peut pas reproduire à lui seul toute la myriade de 

symptômes associés à la schizophrénie, qui en soi, est une pathologie hétérogène et multigénique, 

influencée par des divers facteurs environnementaux survenant durant la maturation postnatal du PFC 

(Gainetdinov et al. 2001; Lipska & Weinberger 2000; C. A. Jones et al. 2011). Ceci est valable pour les 

autres maladies psychiatriques ou mentales dans lesquelles les altérations des interactions sociales et ou de 

signalisation reelin jouent très probablement un rôle important. 
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Problématique et Objectifs 

Comme nous l’avons vu dans l’introduction, la maturation du PFC se poursuit jusqu’à la fin de 

l’adolescence et est associée au développement des fonctions exécutives et mnésiques qui améliorent 

l'adaptabilité de l'animal à son environnement. Pour preuve, des expériences lésionnelles ont montré qu’une 

dysfonction du PFC produit des déficits comportementaux dans des tâches nécessitant une flexibilité 

comportementale ou une rétention d’informations à court ou à long terme (Delatour & Gisquet-Verrier 

1996; Delatour & Gisquet-Verrier 1999; Dalley et al. 2004). La phase de maturation postnatale du PFC est 

une période critique du développement cérébral, durant laquelle des atteintes environnementales 

contribueraient à l’étiologie de certains troubles psychiatriques comme la dépression et la schizophrénie 

(Raedler et al. 1998; Lewis & Levitt 2002). Plusieurs études suggèrent que ces atteintes environnementales 

ont d’autant plus d’effets lorsqu’elles surviennent chez un individu avec une vulnérabilité génétique 

(Tsuang & Faraone 2000; C. Jones et al. 2011). Durant ma thèse, je me suis intéressé à deux facteurs qui 

participeraient à l’étiologie des maladies psychiatriques neurodéveloppementales : un facteur 

environnemental, l’isolement social (K C F Fone & Porkess 2008) et un facteur génétique, l’haplo-

insuffisance en reelin (Folsom & Fatemi 2013). 

 

Chez l’humain comme chez le rongeur, les stades juvéniles et adolescents correspondent à la période de vie 

la plus intense en interactions sociales (Panksepp 1981); Tomtin 2012). Les interactions sociales durant 

cette période sont indispensables au développement cognitif (Vanderschuren & Niesink 1997; Spinka et al. 

2001; Pellis et al. 2010). Des études indiquent qu’un isolement social ou un comportement de retrait social 

durant l’enfance et l’adolescence chez l’humain sont associés à l'étiologie de plusieurs maladies 

psychiatriques, notamment la dépression et la schizophrénie (Matheson et al. 2013; Cacioppo et al. 2015b). 

Chez les rongeurs, un isolement social post-sevrage produit des défauts cognitifs, comportementaux et 

neurochimiques durables qui ne sont pas corrigés par une resocialisation ultérieure  (van den Berg et al. 

1999; Lapiz et al. 2003; Pascual et al. 2006; K C F Fone & Porkess 2008; Baarendse et al. 2013). Un grand 

nombre de ces défauts comportementaux et neurochimiques rappellent les symptômes positifs ou négatifs 

de la schizophrénie (Powell & Miyakawa 2006; P Ratajczak et al. 2013). En parallèle, plusieurs études 

indiquent que les maladies psychiatriques sont accompagnées de profondes modifications structurales et  

fonctionnelles  des  synapses, et que des changements de la  transmission  et/ou  de  la  plasticité synaptique, 

notamment au niveau du PFC, sont à l'origine de nombreuses neuropathologies (Garey et al. 1998; Malenka 

& Bear 2004). Toutefois, l’effet d’une atteinte environnementale comme l’isolement social sur la 

transmission et la plasticité synaptique dans le PFC demeure inconnu. 
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Les données bibliographiques présentées dans l’introduction de cette thèse montrent que la reelin, une 

glycoprotéine majeure de la matrice extracellulaire, joue un rôle fondamental dans le développement 

neuronal  et  la  physiologie  synaptique postnatale  (Pappas et al. 2001; Sinagra et al. 2005; Laurent Groc et 

al. 2007; G. C. Campo et al. 2009). De plus, il a été montré que des patients souffrant de ces troubles 

psychiatriques présentent des taux de reelin réduits de moitié dans plusieurs structures cérébrales, 

particulièrement dans le PFC (Impagnatiello et al. 1998; Fatemi 2005; Folsom & Fatemi 2013). Les souris 

haplo-insuffisantes en reelin (ou HRM) sont donc un modèle murin pathologique pertinent pour la 

compréhension des mécanismes qui régissent la maturation postnatale du PFC dans les conditions 

physiologiques et pathologiques. Les données reliant la reelin aux maladies psychiatriques, permettent  de  

poser l’hypothèse  qu'une  diminution  de l'expression  de  la  reelin,  notamment  dans  le  PFC, aurait un 

impact fonctionnel négatif sur les systèmes glutamatergiques et GABAergiques et la dynamique de 

stabilisation des connexions synaptiques. Durant ma thèse, j’ai participé à une étude dont l’objectif a été de 

comprendre le rôle de la reelin dans la maturation postnatale du PFC (Articles n° 1 et 2). Nous avons 

découvert qu’une haplo-insuffisance en reelin entraîne des défauts majeurs de structure et de fonction des 

neurones pyramidaux des couches profondes du PFC aux stades juvénile et adolescent et que ceci perturbe 

la rétention mnésique à long terme. Cependant, la majorité de ces défauts se rétablissent au niveau normal 

au stade adulte. Ces résultats suggèrent l'existence chez les souris HRM d'une période de vulnérabilité 

étendue, durant laquelle les effets d’une atteinte supplémentaire tel que l’isolement social peuvent être 

exacerbés. Toutefois, l’impact de l’interaction de l’haplo-insuffisance en reelin et l’isolement social sur les 

propriétés fonctionnelles des synapses du PFC reste inconnu. 

 

L’objectif de mon travail de thèse a été de  :  

1. déterminer l’impact de l’isolement social sur la physiologie du PFC chez les souris sauvages  

2. déterminer si le circuit préfrontal appauvri en reelin réagit différemment à l’isolement social  

3. tester une pharmacothérapie afin de réparer les déficits préfrontaux dans le modèle d’interaction gène-

environnement  

Nous avons répondu à ces questions :   

• En établissant un portrait morpho-fonctionnel détaillé des synapses excitatrices et inhibitrice des 

couches profondes du PFC chez les souris sauvages et HRM ayant subi un isolement social 

• En déterminant les effets de l’isolement social sur des comportements dépendants du PFC chez les 

souris sauvages et HRM ayant subi un isolement social 

• En appliquant avec succès une pharmacothérapie afin de corriger les défauts observés chez les souris 

HRM socialement isolées. 
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La description phénotypique de nos trois modèles de maladies psychiatriques : l'haplo-insuffisance en 

reelin, l'isolement social de souris sauvages et l’isolement social de souris HRM, nous a permis d’identifier 

à l’âge adulte les défauts uniquement dus à l’haplo-insuffisance en reelin ou à l’isolement social, et ceux 

dus à l’interaction de ces deux atteintes. L’ensemble de ces données renforce le lien entre reelin et étiologie 

de certaines maladies psychiatriques en déterminant que des taux réduits de reelin aggravent les effets 

néfastes de l’isolement social. 

Les résultats de ces travaux sont présentés sous la forme de publications : 

Article n°1 : Reelin, an extracellular matrix protein linked to early onset psychiatric diseases, drives 

postnatal development of the prefrontal cortex via GluN2B-NMDARs and the mTOR pathway 

J Iafrati, MJ Orejarena, O Lassalle, L Bouamrane, and P Chavis 

Molecular Psychiatry (2014) 

Articles n°2 : Prefrontal endophenotypes linked to the psychiatric disorders susceptibility gene RELN are 
amenable to mechanism-based therapy. 

Iafrati J., Malvache A, Gonzalez-Campo C., Orejarena J., Lassalle O., Bouamrane L. and Chavis P.  
Soumis à Biological Psychiatry 

Article n°3 : Pathophysiological maturation of GABAergic synapses in mice haploinsufficient for the 
extracellular matrix protein reelin. 
Bouamrane L., Lassalle O. and Chavis P. 
Soumis à Frontiers in Cellular Neuroscience 

Article n°4 : Pathological prefrontal plasticity and cognition in prepubertal mice subjected to social 
isolation. 
Bouamrane L., Lassalle O., Manduca A., Stamboulian-Platel S. and Chavis P. 
Manuscrit en préparation. 
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I. Article n°1: Reelin, an extracellular matrix protein linked to early onset 

psychiatric diseases, drives postnatal development of the prefrontal cortex via 

GluN2B-NMDARs and the mTOR pathway. 

J Iafrati, MJ Orejarena, O Lassalle, L Bouamrane, and P Chavis 

Molecular Psychiatry (2014) 
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Article n°1  

Reelin, an extracellular matrix protein linked to early onset psychiatric diseases, drives 

postnatal development of the prefrontal cortex via GluN2B-NMDARs  

and the mTOR pathway.  

 

 1/ Contexte et buts de l’étude  

Les dysfonctionnements du PFC ainsi que des taux modifiés de reelin sont des traits caractéristiques de 
certaines maladies psychiatriques comme la dépression, les troubles bipolaires et la schizophrénie. Le 
dysfonctionnement des voies glutamatergiques, notamment des récepteurs NMDA, est l’une des théories 
neuropharmacologiques principales de cette maladie psychiatrique.  Malgré les multiples preuves en faveur 
d’un rôle majeur des récepteurs NMDA et de la reelin dans les pathologies du PFC, les mécanismes par 
lesquels la reelin gouverne les fonctions synaptiques dépendantes des NMDAR dans la maturation du PFC 
restent à déterminer. Le fait que ces maladies psychiatriques se déclarent précocement au cours de la vie 
(durant adolescence ou chez le jeune adulte), nous a incité à étudier les effets fonctionnels et 
comportementaux d’une réduction des taux de reelin durant la période juvénile de la maturation du PFC. 

2/ Approches  

Modèle murin:  

Afin d’aborder cette question, nous avons pris avantage de la souris hétérozygote reeler (HRM) dont la 
mutation d’un seul allèle résulte en une diminution partielle (50%) des quantités de reelin endogène par 
rapport aux animaux sauvages. Nous avons comparé des HRM aux souris sauvages au stade juvénile après 
sevrage (P22-28).  

Electrophysiologie sur tranches aigues de cerveau :  

Nous avons étudié la transmission et la plasticité des synapses glutamatergiques des neurones pyramidaux 
des couches V du PFC, qui constituent la source majeure de sortie d’information.  
 Nous avons utilisé des techniques classiques d’électrophysiologie :  
des enregistrements de patch-clamp en configuration de cellule entière (voltage et current clamp) 
des enregistrements extracellulaires (potentiel de champ)  
 
Morphologie tridimensionnelle :  

Lors des enregistrements en cellule entière, les neurones sont chargés par l’intermédiaire de l’électrode avec 
un traceur pour analyse post-hoc en imagerie confocale. Nous procédons après reconstruction 
tridimensionnelle des signaux fluorescents, à l’analyse morphologique et spatiale des épines dendritiques.  

Tests comportementaux : apprentissage associatif aversif, extinction et réactivation  

Nous avons utilisé un paradigme classique d’apprentissage pavlovien de peur conditionnée auditive et 
d’extinction. Nous mesurons le comportement d’immobilisation, une réaction de peur classique chez le 
rongeur. Après le conditionnement, la présentation répétée du stimulus conditionnel seul induit une 
diminution progressive de la réponse de peur : c’est la phase d’extinction. Plusieurs jours après l’extinction, 
l’animal est exposé au stimulus conditionnel dans l’environnement utilisé pour l’apprentissage afin de tester 
la réactivation du comportement de peur conditionnelle.  
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3/ Résultats:  

Au stage juvénile (P22-28), les HRM présentent un effacement anormal de la mémoire contextuelle de peur 
associé à une réduction de la densité des épines dendritiques des neurones pyramidaux des couches V et une 
abolition de la LTP dans le PFC. Dans le but de réparer ces défauts, nous avons utilisé la kétamine, un 
antagoniste des récepteurs NMDA, et le Ro25-6981, un antagoniste des récepteurs NMDA de type GluN2B. 
De manière remarquable, nous montrons qu’une injection unique de kétamine ou de Ro25-6981 chez les 
HRM, restaure non seulement les défauts morpho-fonctionnels observés dans le PFC juvénile mais aussi 
rend la trace mnésique de peur résistante à l’effacement. Ces effets sont bloqués par la rapamycine, un 
inhibiteur de la voie mTORC1.  
En conclusion, ces travaux montrent que la reelin est essentielle durant la période juvénile pour la 
maturation structurale et fonctionnelle des circuits du PFC, ainsi que pour la maturation des traces mnésique 
de peur, et que cette période développementale constitue une fenêtre critique pour une thérapie 
pharmacologique. 
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SUPPLEMENTARY INFORMATION 

 
 

Supplementary Figure 1. Spines length is similar in both juvenile HRM and wild-type mice. 

Cumulative frequency plots of spine length measured on oblique dendrites of layer V/VI PrPFC 

pyramidal neurons in wild-type (n=11 cells) and HRM (n=15 cells). Error bars represent SEM. 
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Supplementary Figure 2. Effect of rapamycin on the restorative properties of ketamine on 

synaptic AMPAR contents. 

(a) Cumulative histograms of the distribution of AMPAR-spEPSCs amplitudes measured in juvenile 

HRM injected with saline (black triangles), ketamine 30 or 100 mg/kg (keta, gray triangles) or 

rapamycin prior ketamine (rapa+keta, open gray triangles). Ketamine caused a dramatic shift of 

AMPAR-spEPSCs towards larger amplitudes compared to HRM saline (p = 0.008, Kolmogorov-

Smirnov test). This effect was prevented by pretratment with rapamycin (p = 0.965, Kolmogorov-

Smirnov test, rapa+keta compared to HRM saline). 

(b) Cumulative histograms of the distribution of AMPAR-spEPSCs inter-event intervals measured in 

the same groups as in panel a. Inter-events were significantly modified in ketamine-injected HRM 

compared to HRM saline (p = 0.039, Kolmogorov-Smirnov test) and this effect was prevented by 

rapamycin pretreatment (p = 0.999, Kolmogorov-Smirnov test  compared to HRM saline). Data are 

ensemble average ± SEM of cumulative distributions. 
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Supplementary Figure 3. Ketamine injection and pretreatment with rapamycin in HRM had no 

effect on NMDAR-spEPSCs. 

Cumulative histograms of the distribution of NMDAR-spEPSCs amplitudes (a) or inter-event intervals 

(b) measured in juvenile HRM injected with saline (black triangles), ketamine 30 or 100 mg/kg (keta, 

gray triangles) or rapamycin prior ketamine (rapa+keta, open gray triangles). (a) Amplitudes were not 

different in ketamine-injected HRM (p = 0.998, Kolmogorov-Smirnov test) or in rapa+keta-injected 

HRM (p = 0.220, Kolmogorov-Smirnov test) compared to saline HRM. (b) The distribution of inter-

event intervals was similar in all animal groups (Kolmogorov-Smirnov test: p = 0.125 saline versus 

keta and p = 0.064 saline versus rapa+keta). Spontaneous NMDAR-EPSCs were recorded at +40 mV 

in the presence of DNQX (20µM). 

 

 

 

 

 



 

138 
 

 

 

 

Supplementary Figure 4. In juvenile wild-type mice, theta-burst LTP is neither affected by 

ketamine or rapamycin treatment.  

(a) Grouped time courses of fEPSP responses expressed as percentage of baseline before and after 

theta-burst (indicated by arrow) in wild-type mice treated either with saline (saline), ketamine (keta; 

100mg/kg) or rapamycin (rapa; 3mg/kg). 

(b) The percentage of potentiation measured between 20 and 30 min after TBS was 29.3 ± 8.1% in 

saline (n=8), 28.5 ± 3.6% in ketamine (n=8) and 26.8 ± 4.9% in rapamycin (n=6). Error bars represent 

SEM and n is the number of animals. 
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Supplementary Figure 5. Fear conditioning and extinction in HRM injected with either saline, 

ketamine or rapamycin prior ketamine. 

(a) During fear conditioning, HRM injected with either saline (black squares, n=9), ketamine (gray 

squares, n = 9) or rapamycin prior ketamine (rapa+keta, open gray squares, n = 7) displayed similar 

freezing levels. All groups showed a significant increase in the percentage of freezing time after each 

paired CS-US presentation compared to their respective baseline (BL; *** P <0.001). 

(b) During extinction, all groups showed a significant decrease of freezing levels between the first 2 

and the last 2 trials of extinction sessions (*** P<0.001). 
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Supplementary Figure 6. Fear conditioning and extinction in Ro25-6981-injected HRM 

compared to saline treated littermates. 

(a) Similar freezing levels were measured during fear conditioning in Ro25-6981-injected HRM (n = 8) 

and saline-injected HRM (n = 9). Freezing progressively increases in both groups after each pair of 

tone-shock presentation. *** P < 0.001, significantly different when compared to their respective 

baseline (BL).  

(b) Freezing behavior evoked by the first (CS 1-2) and last pair (CS 23-24) of CS presentation during 

extinction. Both groups of HRM pretreated with either Ro25-6981 (n = 8) or saline (n = 9) show 

significant auditory fear extinction in CS 23-24 when compared to the initial 2 trials of extinction 

session (*** P < 0.001). 
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Supplementary Figure 7. Fear conditioning and extinction in adolescent HRM injected with 

ketamine at juvenile age. 

(a) Freezing behavior of HRM (n=8) and ketamine-injected HRM (n=7) during fear conditioning. 

Freezing progressively increases in both groups after each pair of tone-shock presentation. *** P < 

0.001, significantly different when compared to their respective baseline (BL). The freezing percentage 

in CS2 is higher in ketamine-injected HRM (# P < 0.05). 

(b) During extinction both groups showed a significant decrease of freezing levels between the first 2 

and the last 2 trials of extinction sessions (*** P<0.001). 
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Statistical analysis. 

 

Figure 1. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (genotype x time) revealed a significant main 

effect of time (F(5,75) = 82.54, P <0.0001), a non significant effect of genotype (F(1,15) = 2.51, P> 0.05) 

and a non significant interaction between factors (F(5,75) = 0.54, P >0.05). *** P <0.001, significantly 

different from BL (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction). 

(b) Extinction:Two-way repeated-measure ANOVA (genotype x time) showed a significant main 

effect of time (F(1,15) = 42.94, P <0.0001), a non-significant effect of genotype (F(1,15) = 0.1, P >0.05) 

and a non significant interaction between factors (F(1,15) = 0.01, P >0.05). *** P <0.001 significantly 

different from the initial 2 trials of the first extinction session (post-hoc pairwise comparisons with 

Bonferroni correction).  

(c) Renewal: Two-way repeated-measure ANOVA (genotype x time) revealed a significant main effect 

of genotype (F(1,15) = 8.80, P <0.01) and time (F(5,75) = 3.28, P <0.01) and a significant interaction 

between factors (F(5,75) = 3.08, P <0.05), followed by Sidak’s multiple comparisons test for each CS 

presentation (*** P <0.001 and ** P <0.01, wild-type versus HRM). 

(d) Mann-Whitney t-test revealed significant higher freezing levels in no extinction HRM compared to 

extinction HRM both in the conditioning context (*** P <0.001) and during exposition to the CS (*** P 

<0.001). 

 

Figure 4. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (group x time) revealed a significant main 

effect of time (F(5,130) = 100.4, P < 0.0001) and a non-significant effect of group (F(2,26) = 0.08, P >0.05) 

and a non significant interaction between factors (F(10,130) = 1.58, P >0.05), ). *** P <0.001, significantly 

different from BL (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction). 

(b) Extinction: Two-way repeated-measure ANOVA (group x time) showed a significant main effect of 

time (F(1,26) = 87.0, P <0.0001) and a non significant effect of group (F(2,26) = 1.57, P> 0.05) and a non 

significant interaction between factors (F(2,26) =0.44, P >0.05). *** P <0.001 significantly different from 

the initial 2 trials of the first extinction session (post-hoc Sidak’s multiple comparison test).  

(c) Renewal: Two-way repeated-measure ANOVA (group x time) revealed a significant main effect of 

group (F(2,26) = 3.56, P < 0.05) and time (F(5,130) = 3.52, P < 0.01) and a non significant interaction 

between factors (F(10,130) = 0.69, P >0.05). Post-hoc Bonferroni t-test revealed ## P <0.01 HRM saline 

versus wild-type saline and * P <0.05  HRM saline versus HRM Keta. 

 (d) One-way ANOVA comparing the percentage of freezing behavior between groups during the first 

two CS presentations revealed a significant effect of treatment (F(2,22) = 5.45, P< 0.01). Post-Hoc 
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Newman-Keuls analysis revealed significant differences in HRM saline versus HRM Keta (** P <0.01) 

and HRM Keta versus HRM Rapa+Keta (* P <0.05). 

 

Figure 5. 

(d) Renewal: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) revealed a significant main 

effect of treatment (F(1,15) = 5.36, P <0.05) and a non significant effect of time (F(5,75) = 1.86, P >0.05) 

and a non significant interaction between factors (F(5,75) = 0.82, P >0.05), followed by Sidak’s multiple 

comparisons test for each CS presentation (* P < 0.05 HRM saline versus HRM Ro 25-6981). 

 

Figure 6. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (genotype x time) revealed a significant main 

effect of time (F(5,70) = 80.90, P <0.0001) and a non-significant effect of genotype (F(1,14) = 1.11, P 

>0.05) and a non-significant interaction between factors (F(50,70) = 0.82, P >0.05). *** P <0.001, 

significantly different from BL (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction).  

(b) Extinction: Two-way repeated-measure ANOVA (genotype x time) revealed a significant main 

effect of time (F(1,14) = 107.0, P <0.0001) and a non-significant effect of genotype (F(1,14) = 2.86, P 

>0.05) and a non-significant interaction between factors (F(2,14) = 0.82, P >0.05). # P <0.05 versus 

HRM saline (Tukey post-hoc test). ***  P<0.001 significantly different from the initial 2 trials of the first 

extinction session (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction).  

(c) Renewal: Two-way repeated-measure ANOVA (group x time) showed a significant main effect of 

group (F(2,20) = 4.44, P <0.01) and time (F(5,100) = 2.32, P <0.05) and a non-significant interaction 

between factors (F(10,100) = 0.46, P >0.05). # P <0.05, ## P <0.01 HRM versus wild-type and * P <0.05, ** 

P <0.01 HRM versus HRM keta (Tukey post-hoc test). 

(d) Mann-Whitney t-test revealed significant higher freezing levels in no extinction HRM compared to 

extinction HRM both in the conditioning context (*** P <0.001) and during exposition to the CS (*** P 

<0.001). 

 

Supplementary Figure 5. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) showed a significant main 

effect of time (F(5,110) = 107.5, P <0.0001) and non significant effect of treatment (F(2,22) = 0.25, P 

>0.05) or interaction between factors (F(10,110) = 0.98, P >0.05). ***P <0.001, significantly different from 

baseline (BL, pairwise comparisons with Bonferroni correction). 

(b) Extinction: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) showed a significant main 

effect of time (F(1,22) = 129.3, P <0.0001) and a non significant effect of treatment (F(2,22) = 0.69, P 

>0.05) and a non significant interaction between factors (F(2,22) = 0.58, P >0.05). *** P <0.001, 



 

144 
 

significantly different from the initial 2 trials of the first extinction session (post-hoc pairwise 

comparisons with Bonferroni correction).  

 

Supplementary Figure 6. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) revealed a significant main 

effect of time (F(5,75) = 76.36, P <0.0001), a non significant effect of treatment (F(1,15) = 0.45, P >0.05) 

or interaction between factors (F(5,75) = 0.81, P >0.05). *** P <0.001, significantly different from BL 

(post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction).   

(b) Extinction: CS-evoked freezing during early and late extinction trials. Two-way repeated-measure 

ANOVA (treatment x time) showed a significant main effect of time (F(1,15) = 90.6, P <0.0001), a non 

significant effect of treatment (F(1,15) = 0.89, P >0.05) and a non significant interaction between factors 

(F(1,15) = 0.32, P >0.05). *** P <0.001, ** P <0.01 significantly different from the initial 2 trials of the first 

extinction session (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction).  

 

Supplementary Figure 7. 

(a) Conditioning: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) revealed a significant main 

effect of time (F(5,65) = 67.9, P <0.0001) and a non-significant effect of treatment (F(1,13) = 4.4, P >0.05) 

and a non-significant interaction between factors (F(5,65) = 1.53, P >0.05). *** P <0.001, significantly 

different from BL (post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni correction). Ketamine-injected HRM 

showed a higher level of freezing in CS2 (# P < 0.05, post-hoc pairwise comparisons with Bonferroni 

correction). 

(b) Extinction: Two-way repeated-measure ANOVA (treatment x time) revealed a significant main 

effect of time (F(1,12) = 81.6, P <0.0001) and a non-significant effect of treatment (F(2,12) = 2.0, P >0.05) 

and a non-significant interaction between factors (F(2,12) = 0.06, P >0.05). ***  P <0.001 significantly 

different from the initial 2 trials of the first extinction session (post-hoc pairwise comparisons with 

Bonferroni correction).  
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II. Article n°2 : Prefrontal endophenotypes linked to the psychiatric disorders 

susceptibility gene RELN are amenable to mechanism-based therapy.  

Iafrati J., Malvache A, Gonzalez-Campo C., Orejarena J., Lassalle O., Bouamrane L.and Chavis P.  

Soumis à Biological Psychiatry 
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Article n°2  

Prefrontal endophenotypes linked to the psychiatric disorders susceptibility gene RELN 

are amenable to mechanism-based therapy.  

1/ Contexte et buts de l’étude  

Le PFC est le siège de différentes fonctions cognitives supérieures. Le PFC subit un remodelage synaptique 
intense durant l’adolescence et présente la particularité remarquable d’être la dernière structure du cerveau à 
atteindre la maturité (Fuster, 1991 ; Goldman-Rakic, 1995). Or, les mécanismes qui régissent la maturation 
des circuits du PFC sont très peu connus. De plus, il a été proposé que des anomalies survenant durant 
l’adolescence augmenteraient la vulnérabilité des individus aux maladies psychiatriques précoces comme la 
dépression et la schizophrénie (Jones, 1997; Lewis and Levitt, 2002; Raedler et al, 1998). Ceci renforce 
donc l’intérêt d’élucider les mécanismes moléculaires et cellulaires durant la maturation fonctionnelle et 
architecturale des circuits du PFC postnatal.  

 2/ Approches  

Nous avons fait une étude comparative au niveau morphologique, fonctionnel et comportemental des souris 
HRM et sauvages sur une période développementale s’étendant du 10ème jour postnatal à 3 mois (P10 à 
P90). De manière similaire à l’étude précédente, nous avons utilisé des techniques d’électrophysiologie sur 
tranches aigues de PFC, d’imagerie tridimensionnelle des épines dendritiques et d’analyse comportementale 
d’apprentissages associatifs de type pavlovien. 

3/ Résultats  

L’analyse des différents paramètres mesurés entre P10 et P90, nous a permis de distinguer 4 périodes de 
maturation du PFC entre P10 et P90: juvénile avant sevrage (P10- P20), juvénile après sevrage (P22-28), 
adolescence (P30-45) et jeune adulte (P50-90).  
Nous avons établi un portrait morpho-fonctionnel des synapses glutamatergiques du PFC durant le 
développement postnatal.  Nous avons montré une corrélation étroite entre la densité des épines 
dendritiques, la force de la transmission synaptique glutamatergique de type NMDA, la capacité de ces 
synapses à exprimer une plasticité synaptique à long terme et la mise en place des traces mnésiques 
matures. 

Nos résultats montrent pour la première fois que la reelin participe à la maturation comportementale et 
morpho-fonctionnelle des circuits glutamatergiques dans le PFC. Ces résultats mettent en évidence 
l’existence d’un retard de maturation du comportement et des fonctions synaptiques glutamatergiques dans 
le PFC de souris exprimant des quantités réduites de reelin, et montrent ainsi que la reelin joue un rôle 
crucial durant les périodes de mise en place des mécanismes qui régissent la maturation de la plasticité 
cérébrale. 
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Article n°3  

Pathophysiological maturation of prefrontal GABAergic synapses in mice 

haploinsufficient for the extracellular matrix protein reelin. 

 
1/ Contexte et buts de l’étude  

La Reelin est une glycoprotéine présente dans la matrice extracellulaire du cerveau. Une réduction des 
niveaux de reelin dans le PFC a été reportée chez des patients atteints de maladies psychiatriques telles que 
la schizophrénie, la dépression majeure et le trouble bipolaire. Par ailleurs, plusieurs évidences indiquent 
que la transmission GABAergique est altérée dans ces maladies psychiatriques. Dans le cerveau postnatal et 
adulte, la reelin est sécrétée par les interneurones GABAergiques et joue un rôle important dans la 
modulation de la maturation de la transmission et la plasticité synaptique excitatrice et la régulation de 
l'homéostasie des récepteurs glutamatergiques dans le PFC et l'hippocampe. Des études indiquent qu’une 
perturbation des taux de reelin altère le système GABAergique dans l’hippocampe. Toutefois, le rôle de la 
reelin dans la maturation et la plasticité de la connectivité GABAergiques dans PFC n'a jamais été étudié.  

2/ Approches  

Nous avons établi un portait comparatif des synapses GABAergiques des neurones pyramidaux de la 
couche V du PFC chez les souris HRM et sauvages sur une période développementale s’étendant du 14ème 
jour postnatal à 3 mois (P14 à P90). Nous avons utilisé des techniques d’électrophysiologie sur tranches 
aigues de PFC. 

3/ Résultats  

L’analyse des différents paramètres mesurés entre P14 et P90, nous a permis de distinguer 3 périodes de 
maturation du PFC entre P14 et P90: juvénile (P14- P20), juvénile post-sevrage et adolescence (P22-45) et 
jeune adulte (P50-90).  
Nous avons comparé les propriétés de la transmission synaptique inhibitrice entre HRM et souris sauvages.  
Nous avons tout d’abord mesuré le transfert de charge et la fréquence de courants post-synaptiques 
inhibiteurs spontanés médiées par les GABA-A-R (GABA-spIPSC), et nos résultats montrent que ces deux 
paramètres augmentent avec l’âge chez les souris sauvages, alors qu’ils ne varient pas significativement 
chez les souris HRM entre P14 et P90 (Figure 1). Le transfert de charge et la fréquence des GABA-spIPSC 
sont augmentés chez les souris HRM  P14-20 par rapport aux souris sauvages du même âge. Au stade 
adulte, les souris HRM présentent une diminution du transfert de charge et de la fréquence des GABA-
spIPSC par rapport aux souris sauvages (Figure 1). Nous avons ensuite voulu savoir si c’est défauts étaient 
liés à des altérations de la machinerie présynaptiques de libération de GABA. Pour ce faire nous avons 
calculé les ratios de stimulations pairées (paired-pulse ratio, ou PPR) des courants post-synaptiques 
inhibiteurs évoqués (GABA-eIPSC). Les résultats ne révèlent aucune différence entre les souris sauvages et 
HRM aux trois tranches d’âge étudiées (Figure 2).  
Nous avons ensuite examiné la balance excitation/inhibition dans le PFC chez les souris sauvages et HRM 
aux stades juvéniles et adultes. Nos données montrent que le ratio excitation/inhibition chez les souris 
sauvages augmente en fonction de l’âge (Figure 3A). Chez les souris HRM, le ratio excitation/inhibition ne 
varie pas sugnificativement entre P14 et P90 (Figure 3B). Nous nous sommes par la suite intéréssé aux 
perturbations de la balance exctation/inhibition chez les souris HRM aux stades juvénile et adulte. Nos 
résultats indiquent que le ratio excitation/inhibition est diminué chez les souris HRM juvéniles par rapport 
aux souris sauvages juvéniles (Figure 3C). Au stade adulte, ce ratio est augmenté chez les souris HRM 
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comparé aux souris sauvages du même âge (Figure 3D). De manière intéressante, l’ensemble de ces 
résultats montre qu la maturation et l’altération de la balance excitation/inhibition chez les souris sauvages 
et HRM, respectivement, sont uniquement liées à l’efficacité de la transmission synaptique GABAergique 
mais pas glutamatergique.  
Une étude précédente a montré que les synapses inhibitrices du PFC sont capables d'exprimer une 
dépression à long terme (i-LTD) qui peut être déclenchée par un train de stimulation synaptique à 5 Hz en 
présence de faible dose (0,5 pM) de quinpirole (agonistes des récepteurs à la dopamine de type D2 -R). 
Nous avons testé les effets de l’haploinsuffisance en reelin sur cette forme de plasticité. Les résultats 
montrent que la i-LTD est abolie chez les HRM entre P14 et P20, et revient à une amplitude identique à 
celle des animaux sauvages au stade adulte (Figure 4A, B). 
Les données de cette étude montrent que les synapses GABAergiques des neurones pyramidaux de la 
couche V du PFC des souris sauvages, subissent une maturation durant la période de développement 
postnatal en P14 et P90. En effet, l’efficacité de la transmission GABAergique chez les souris sauvages 
augmente avec l’âge. De manière intéressante, les synapses GABAergiques du PFC de souris HRM, ne 
semblent pas subissir une maturation durant cette période de vie. Les souris HRM présentent une altération 
de la balance excitation/inhibition au stade juvénile et adulte, corrélée à la perturbation de la transmission 
GABAergique. Nous avons également observé une abolition la plasticité des synapses GABAergiques du 
PFC au stade juvénile. Nos résultats montrent pour la première fois que la reelin participe à la maturation 
fonctionnelle des circuits GABAergiques dans le PFC.  
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Materials and Methods. 

 

Animals.  

The heterozygous reeler mouse (B6C3Fe a/a-Relnrl/J strain) breeding pairs were purchased from the 

Jackson Laboratory. The offspring were genotyped by PCR as previously described (Iafrati et al. 

2014). Males and females were used and no significant sex-dependent differences were observed. 

Mice were weaned at 21 days and then caged socially in same-sex groups. Mice were housed in 

standard 12 hours light-dark cycle and supplied food pellets and water ad libitum.  

 

Electrophysiology.  

Coronal PLC slices were prepared as previously described (Lafourcade et al. 2011). All experiments 

were done at 30-32°C. NBQX (10µM) and DL-APV (100 µM) were added to the artificial cerebrospinal 

fluid (ACSF) to block glutamatergic synaptic transmission.  

Whole-cell patch-clamp recordings were made in layer V, collected using an Axopatch-1D amplifier 

(Axon Instruments) and acquired with Clampex 10.2 acquisition Software via a Digidata 1440A (Axon 

Instruments).  Pyramidal neurons in PLC layer V were visualized using an infrared illuminated upright 

microscope (Olympus BX51WI). 

Spontaneous GABAA receptor-mediated inhibitory postsynaptic currents spIPSCs and paired-pulse 

ratio (PPR) of evoked IPSCs (eIPSCs) were recorded at -70 mV using the following intracellular 

solution which contained (mM): cesium-Cl (125), KCl (20), EGTA (1), HEPES (10), Na2ATP (2), 

NaGTP(0.3) and cAMP(0.2) (pH 7.3 and 290 mOsm). 
For inhibitory synaptic plasticity experiments, eIPSC of layer V pyramidal neurons were recorded at 0 

mV with a glass electrode filled with the following intracellular solution (mM): cesium-

methanesulfonate (143), NaCl (5), MgCl2 (1), EGTA (1), CaCl2 (0.3), Hepes (10), Na2ATP (2), 

NaGTP (0.3) and cAMP (0.2) (pH 7.3 and 290 mOsm). IPSCs were evoked at 0.01 Hz with another 

glass electrode filled with recording aCSF and placed in layer III/III. Inhibitory long-term depression (i-

LTD) was triggered using a 5 Hz-train stimulation in presence of quinpirole (500 nM), a D2R agonist 

as described by Chui et al. (Chui et al J. Neurosci. 2010 30(21): 7236–7248). 

Whole-cell recording electrodes had resistances of 4-6 MOhms. Access resistance was continuously 

monitored (<25 MOhms) and recordings were rejected if there was a >20% change during the course 

of the experiment. EPSCs were filtered at 2 kHz and digitized at 10 kHz.  

Spontaneous GABA-IPSCs were detected and analyzed with Axograph X using a double exponential 

template: f(t)=exp(-t/rise) + exp(-t /decay). with rise = 0.2 ms and decay = 10 ms. The threshold of 

amplitude detection was set at 7 pA. Total charge was calculated by summing the charge transfer of 

all individual events (spEPSCs or spIPSCs) detected over a 6 min acquisition period for each neuron. 



 

186 
 

Statistical analysis 

All values are given as mean ± S.E.M. and statistical significance was set at p < 0.05.Statistical 

analysis was performed with GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).  
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Figure 1: Maturational profile of GABAergic spontaneous activity. 

(A) Total charge transfert of spontaneous GABA-IPSCs is augmented in juvenile HRM (P14-20) 

compared to aged-matched wild type (374.9 ± 21.4 pA/ms, n=12 versus 276.3 ± 15.5 pA/ms, n=9) and 

reduced in adult HRM compared to adult wild-type (305.4 ± 26.4 pA/ms, n=18 versus 428.8 ± 37.2 

pA/ms, n=16). When analyzed within each genotype during maturation, charge transfert did not vary in 

HRM whereas it increased in wild-type from P14-20 to P50-90 (F(2,52)=6.4 , p = 0.0033, ANOVA). 

(B) Mean frequency of spontaneous GABA-IPSCs is augmented in juvenile HRM (P14-20) compared 

to aged-matched wild type (7.6 ± 0.4, n=12 versus 4.9 ± 0.4 Hz, n=9) and reduced in adult HRM 

compared to adult wild-type (7.2 ± 0.6, n=18 versus 9.7 ± 0.6, n=16). When analyzed within each 

genotype during maturation, charge transfert did not vary in HRM whereas it increased in wild-type 

from P14-20 to P50-90 (F(2,52)=17.2 , p < 0.0001, ANOVA). 

Error bars represent SEM and n is the number of neurons. * p<0.05, ** p <0.001, Mann-Whitney test. 
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Figure 2: Maturational profile of release probability at GABAergic synapses. 

(A-C) Paired-pulse ratios of evoked GABA-IPSCs indicate no significant difference between wild-type 

and HRM within each developmental epoch. Each point is the average of eIPSC2/eIPSC1 ratio for the 

different intervals 30 to 400 ms (P14-20 : wild-type n=11, HRM n=9 ; P22-45 : wild-type n=16, HRM 

n=11 ; P50-90 wild-type n=9, HRM n=9). 

Error bars represent SEM and n is the number of neurons. 
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Figure 3: Effect of reelin haploinsufficiency on excitation/inhibition balance. 

(A) Relative changes in spEPSC and spIPSC total charge transfer, for each neuron from WT P50-90 

mice normalized to the WT P14-20 mean value, indicate a decrease in excitation/inhibition balance in 

adult WT mice compared to juvenile WT mice.  (B) Relative changes in spEPSC and spIPSC total 

charge transfer, for each neuron from HRM P50-90 mice normalized to the HRM P14-20 mean value, 

indicate no difference in excitation/inhibition balance between adult HRM mice and juvenile HRM 

mice.  (C) Relative changes in spEPSC and spIPSC total charge transfer, for each neuron from HRM 

P14-20 mice normalized to the WT P14-20 mean value, indicate a decrease in excitation/inhibition 

balance in adult WT mice compared to juvenile WT mice. (D) Relative changes in spEPSC and 

spIPSC total charge transfer, for each neuron from HRM P50-90 mice normalized to the WT P50-90 

mean value, indicate an increase in excitation/inhibition balance in adult WT mice compared to 

juvenile WT mice. Kolmogorov–Smirnov test. E, excitation; I, inhibition. 
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Figure 4 : Effect of reelin haploinsufficiency on plasticity at GABAergic synapses. 

(A) Left: Grouped time courses of eIPSC responses expressed as percentage of baseline before and 

after i-LTD induction (10min at 5Hz) in the presence of quinpirole (500 nM) in P14-20 HRM and age-

matched wild-type mice. 

Right: The percentage of i-LTD measured between 30 and 35 min after tetanus shows that i-LTD is 

reduced to 10.6 ± 6.0% in HRM (n=9) compared to 50.0 ± 3.3% wild-type (n=8). 

(B) Left: Grouped time courses of eIPSC responses expressed as percentage of baseline before and 

after i-LTD induction (10min at 5Hz) in the presence of quinpirole (500 nM) in P50-90 mice.  

Right: The percentage of i-LTD measured between 30 and 35 min after tetanus was similar in both 

genotype at adult stage (50.7 ± 6.2%, n=7 wild-type and 57.1 ± 4.3%, n=7 HRM). 

Error bars represent SEM and n is the number of neurons. ** p <0.001, Mann-Whitney test. 

 

 

 

 



 

191 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. Article n°4 : Pathological prefrontal plasticity and cognition in prepubertal mice 

subjected to social isolation. 

Bouamrane L., Manduca A., Lassalle O., Stamboulian-Platel S. and Chavis P. Manuscrit en preparation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

192 
 

Article n°4  

Pathological prefrontal plasticity and cognition in prepubertal mice subjected to social 

isolation. 

 

1/ Contexte et buts de l’étude  

Les maladies psychiatriques semblent résulter d’interactions entre des facteurs génétiques et 

environnementaux. Il est souvent difficile de dissocier les effets dus aux altérations génétiques de ceux 

déclenchés par des atteintes environnementales. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à deux 

facteurs qui participeraient à l’étiologie des maladies psychiatriques: un facteur environnemental, 

l’isolement social et un facteur génétique, l’haploinsuffisance en reelin. 

Les interactions sociales durant la période de maturation postnatal du PFC sont indispensables au 

développement cognitif. L’isolement ou le retrait social durant l’enfance et l’adolescence sont considérés 

comme des facteurs de risque environnementaux aux maladies psychiatriques, particulièrement la 

schizophrénie et la dépression. Chez les rongeurs, le modèle d’isolement social post-sevrage reproduit des 

défauts comportementaux et neurochimiques de la schizophrénie. Des études suggèrent que les facteurs de 

risque environnementaux ont d’autant plus d’effets lorsqu’elles surviennent chez un individu avec une 

vulnérabilité génétique. Comme nous l’avons mentionné précédemment l’altération de l’expression du gène 

reelin dans le PFC semblent être associée à l’étiologie de maladies psychiatriques. Les souris haplo-

insuffisantes en reelin (ou HRM) sont un modèle murin de maladies psychiatriques. Les résultats de nos 

études précédentes suggèrent l'existence chez les souris HRM, d'une période de vulnérabilité étendue, 

durant laquelle les effets d’une atteinte supplémentaire tel que l’isolement social peuvent être exacerbés. 

Toutefois, l’impact de l’interaction de l’haplo-insuffisance en reelin et l’isolement social sur les propriétés 

fonctionnelles des synapses du PFC reste inconnu. Nous avons donc mené une étude comparative de 

l’impact de l’isolement social sur la physiologie synaptique du PFC chez les souris sauvages et HRM. 

2/ Approches  

Nous avons fait une étude comparative au niveau morphologique, fonctionnel et comportemental des souris 

sauvages et HRM ayant subi un isolement social de huit semaines à partir du sevrage (P21). De manière 

similaire aux études précédentes, nous avons utilisé des techniques d’électrophysiologie sur tranches aigues 

de PFC et d’imagerie tridimensionnelle des épines dendritiques. Nous avons aussi établi un portrait 

comportemental de ces souris en utilisant l’open-field, le labyrinthe en croix surélevée (EPM) et le test 

d’ordre temporel. Ce dernier nous a permis d’examiner une forme de mémoire dépendante du PFC, la 

mémoire de récence.  
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3/ Résultats  

Cette étude nous a permis d’identifier chez les souris HRM socialement isolées adultes, les défauts 

uniquement dus à l’isolement social ou à l’haplo-insuffisance en reelin, et ceux dus à l’interaction de ces 

deux atteintes. La majorité des altérations observées chez les souris HRM socialement isolées sont 

uniquement dues à l’isolement social. L’isolement social induit des défauts morpho-fonctionnelles des 

synapses glutamatergiques du PFC, altère la mémoire de récence et augmente les niveaux d’anxiété. 

L’haploinsuffisance en reelin affecte principalement la transmission synaptique GABAergique. 

L’interaction de l’isolement social et de l’haploinsuffisance en reelin abolie la plasticité des synapses 

glutamatergiques et augmente la fréquence des comportements stéréotypés de toilettage. L’ensemble de ces 

données renforce le lien entre la reelin, l’environnement social et l’étiologie de maladies psychiatriques en 

déterminant que des taux réduits de reelin aggravent les effets de l’isolement social. 
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Introduction 

The prefrontal cortex (PFC) is an associative area that helps support higher cognitive functions of the 

brain. The development of these skills strengthens throughout childhood and adolescence while the 

PFC slowly reaches higher degrees of maturation. Indeed, the PFC only reaches full functional 

maturation at the end of adolescence (Fuster, 1991; Goldman-Rakic et al, 1995; Gogtay et al, 2004). This 

postnatal maturation seems to be a critical period because several studies suggest that insults occurring 

during this time may contribute to the development of psychiatric disorders including depression, 

addiction and schizophrenia   (Jones,  1997; Lewis  and Levitt,  2002; Raedler et  al,  1998). The first 

symptoms usually appear as the last two key processes of the PFC maturation occur: the pruning of 

supernumerary glutamatergic synapses and the increase in GABAergic synaptic strength (Graaf-Peters 

and Hadders-Algra, 2006 ;Insel, 2010).  The pruning seems to be excessive in schizophrenic patients’ 

brains leading to a decreased number of spines on PFC pyramidal neurons (Penzes  et  al,  2012; Glantz  

et  Lewis,  2000;  Black  et  al,  2004 ;  Lewis  et  al,  2005). In addition, a global decrease of the 

GABAergic system can be observed in the PFC of schizophrenic patients (Insel, 2010). In particular, 

GABAergic neurons express an extra-cellular matrix glycoprotein that appears to be of specific 

interest: reelin. Reelin modulates several aspects of synaptic function and plasticity as well as neuronal   

morphology and development. Moreover, reelin levels are consistently decreased by a half in 

schizophrenia (Guidotti et al, 2000). Therefore, reelin haploinsufficient mice (HRM) seem to be a 

relevant model to understand the mechanisms underlying the post-natal maturation of the PFC in 

physiological and pathological conditions.  

We have recently shown that reelin haplo-insufficiency leads to major structural and functional 

alterations of the deep layer neurons in the PFC of juvenile and adolescent mice and disrupts long-term 

memory retention (Iafrati et al, 2014). However, most of these deficits progressively disappear in adult 

mice suggesting the post-weaning to adulthood period is also a critical stage in this animal model. 

During this period, an unknown phenomenon allows the HRM mice to recover from their morpho-

functional and behavioral deficits. A major event happening at this time is the development of intense 

social interactions in mice. Indeed, social interactions intensity in rodents increase after weaning, peak 

in juvenile and adolescent mice then decrease when adulthood starts (Panksepp, 1981). These social 

interactions are essential to cognitive development (Pellis et Pellis, 2009; Spinka et al, 2001; 

Vanderschuren et al, 1997). In fact, post-weaning social isolation of rodents leads to cognitive, 

behavioral and neurochemical alterations that are not restored by a subsequent resocialization (van den 

Berg et al, 1999 ; Lapiz et al., 2003 ; Fone et Porkess, 2008 ; Pascual et al., 2006 ; Baarendse et al, 



 

195 
 

2013). Many of these behavioral and neurochemical alterations resemble positive or negative 

symptoms found in patients with schizophrenia (Powell etMiyakawa, 2006; Ratajczak et al., 2013). 

Moreover, in humans, social isolation or withdrawal are associated with the etiology of several 

psychiatric disorders including depression and schizophrenia (Cacioppo, et al., 2015).  

Because both environmental and genetic factors play such a strong role in the etiology of psychiatric 

disorders, it is not easy to know which induces what type of deficit. In this study, we use post-weaning 

social isolation of wild-type (WT) or HRM mice to dissociate deficits occurring from an environmental 

factor, a genetic deficiency or the combination of both. We implemented a multiscale exploration to 

map the impact of these insults at the structural, functional and behavioral levels. Thanks to this 

experimental design, we demonstrated that social isolation disturbs synaptic physiology in the PFC in a 

genotype-specific manner. We also showed that reelin haplo-insufficiency exacerbates the behavioral 

abnormalities generated by social isolation. We then found that in both WT and HRM mice, social 

isolation affects a PFC-dependant form of memory, recency memory, and that this deficit was 

correlated with increased levels of anxiety-like behavior. Finally, this work demonstrates that a single 

in vivo injection of the Glucocorticoid receptor antagonists, RU-486, in HRM isolated mice, restored 

not only normal synaptic plasticity but also recency memory. The data reveal that social isolation 

affects behavioral and cellular physiology of the PFC that these dysfunctions interact with reelin 

deficiency and are amenable to pharmacological intervention. 

Materials and methods  

Animals 

The heterozygous reeler mouse (B6C3Fe a/a-Reln
rl
/J strain) breeding pairs were purchased from the 

Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USA). All mice were weaned at 21 days. After weaning, mice 

were caged either socially in same-sex groups, or socially isolated for 8 weeks. Adult mice (P77–90), 

males and females, were used in electrophysiological and morphological studies and no significant sex-

dependent differences were observed. The offsprings were genotyped by polymerase chain reaction 

using tail genomic DNA as described previously.8 The polymerase chain reaction primer sequences 

were: forward, 5′-TAATCTGTCCTCACTCTGCC-3′ reverse wild-type (WT), 5′-

ACAGTTGACATACCTTAATC-3′ and reverse mutated 5′-TGCATTAATGTGCAGTGTTG-3′. 

Polymerase chain reaction conditions were as follows: 1 cycle, 3 min at 95 °C; 40 cycles, 45 s at 95 °C, 

45 s at 53 °C, 45 s 72 °C; and 1 cycle, 5 min at 72 °C.All experiments were conducted in strict 

compliance with European directives and French laws on animal experimentation (authorization 

number: 3307016). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pmc/articles/PMC3965840/#bib8
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Drug administration 

For electrophysiological and behavioral rescue experiments, adult HRM isolated mice received a single 

subcutaneous (s.c.) injection of RU486 (40mg.kg−1) 24 h before prelimbic area of the PFC (PLC) slice 

preparation or performance temporal order task. 

Electrophysiology 

Coronal PLC slices were prepared as described previously (Lafourcade et al., 2011). All experiments 

were carried out at 30–32 °C. Drugs were added at the final concentration to the artificial cerebrospinal 

fluid (aCSF). Picrotoxin (100 μM ; Tocris),NBQX (2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-

benzo[f]quinoxaline-2,3-dione, 10 μM ; Tocris) or DL-AP5 (2-amino-5-phosphonovalerate, 100 μM ; 

Tocris) was present during experiments to block GABAA (γ-Aminobutyric acid), AMPA ((2-amino-3-

(3-hydroxy-5-methyl-isoxazol-4-yl)propanoic acid)  or NMDA (N-Methyl-D-aspartic acid) synaptic 

transmissions, respectively.  

Field potentials and whole-cell patch-clamp recordings were made in layer V, collected using an 

Axopatch-1D amplifier (Axon Instruments, Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) and acquired 

with Clampex 10.2 acquisition Software via a Digidata 1440A (Axon Instruments). Recorded signals 

were low-pass filtered at 2 kHz and digitized at 10 kHz. 

For patch clamp experiments, pyramidal neurons in PLC layer V were visualized using an infrared 

illuminated upright microscope (Olympus BX51WI, Olympus France, Rungis, France). Whole-cell 

recording electrodes had resistances of 4-6 MOhms. Access resistance was continuously monitored 

(<25 MOhms) and recordings were rejected if there was a >20% change during the course of the 

experiment.  

The ratio between AMPA- and NMDA-mediated EPSCs was measured from EPSCs evoked in layer 

II/III at 0.01 Hz while holding layer V pyramidal neurons at +40mV using the following internal 

solution (mM): cesium-methanesulfonate (143), NaCl (5), MgCl2(1), EGTA (1), CaCl2 (0.3), Hepes 

(10), Na2ATP (2), NaGTP (0.3) and cAMP (0.2) (pH 7.3 and 290 mOsm). The NMDA component of 

the EPSC was isolated by bath application of NBQX, and the AMPA-mediated EPSCs were obtained 

by digital substration of the NMDA-EPSC from the dual component EPSC. 

Spontaneous AMPA receptor-mediated excitatory postsynaptic currents (AMPA-spEPSCs) were 

recorded at −70 mV with internal solution containing (mM): K-gluconate (145), NaCl (5), MgCl2 (1), 

EGTA (1), CaCl2 (0.3), HEPES (10), Na2ATP (2), NaGTP (0.3) and cAMP (0.2) (pH 7.3 and 

290 mOsm). Spontaneous GABAA receptor-mediated inhibitory postsynaptic currents spIPSCs were 

recorded at -70 mV using the following intracellular solution which contained (mM): cesium-Cl (125), 
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KCl(20), EGTA (1), HEPES (10), Na2ATP (2), NaGTP(0.3) and cAMP(0.2) (pH 7.3 and 

290 mOsm).For analysis, AMPA-spEPSCs and GABA-spIPSCs were detected and analyzed with 

Axograph X using a double exponential template: f(t)=exp(-t/rise) + exp(-t /decay). For AMPA-

sEPSCs, rise = 0.5 ms and decay = 3 ms, for GABA-spISPC, rise = 0.2 ms and decay = 10 ms.The 

threshold of amplitude detection was set at 7 pA. Total charge was calculated by summing the charge 

transfer of all individual events (spEPSCs or spIPSCs) detected over a 6 min acquisition period for 

each neuron. 

Paired-pulse ratios (PPR) were acquired by applying a second afferent stimulus of equal intensity at a 

specified time after the first stimulus and then calculating the ratio of the amplitude of the second 

response to that of the first. For a given inter-stimulus interval for each cell, the PPR of several 

consecutive responses were averaged. Evoked excitatory postsynaptic currents (eEPSC) and evoked 

inhibitory postsynaptic currents (eIPSC) of layer V pyramidal neurons were recorded at -70 mV with a 

glass electrode filled with the K-gluconate and the cesium-Cl intracellular solution, respectively. The 

eEPSC and eIPSC were elicited at 0.01 Hz with another glass electrode filled with recording aCSFand 

placed in layer III/III. 

For inhibitory synaptic plasticity experiments, eIPSC of layer V pyramidal neurons were recorded at 0 

mV with a glass electrode filled with the cesium-methanesulfonate intracellular solution, and elicited at 

0.01 Hz with another glass electrode filled with recording aCSF and placed in layer III/III. Inhibitory 

long-term depression (i-LTD) was triggered using a 5Hz-train stimulation in presence of quinpirole, a 

dopamine receptor type 2 agonist. The magnitude of i-LTD was calculated 20–30 min after 5Hz 

stimulation as a percentage of baseline responses. 

For extracellular fields, a stimulating glass electrode filled with recording aCSF was placed in layer 

II/III and the recording pipette was filled with artificial cerebrospinal fluid (Lafourcade et al., 

2011). Field excitatory postsynaptic potentials (fEPSP) were evoked at 0.1 Hz and the glutamatergic 

nature of the fEPSP was confirmed at the end of each experiment by perfusing the non-NMDA 

ionotropic glutamate receptor antagonist NBQX, which specifically blocked the synaptic component 

without altering the non-synaptic component (not shown). LTP was induced using a theta-burst 

stimulation (TBS) protocol consisting of five trains of burst with four pulses at 100 Hz, at 200-ms 

interval, repeated four times at intervals of 10 s. For fEPSP, the non-synaptic component was 

systematically substracted to fEPSP before analysis. The magnitude of LTP was calculated 20–30 min 

after theta-burst stimulation as a percentage of baseline responses. 
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Dendritic spine reconstruction and quantification 

Whole-cell recorded neurons were loaded with neurobiotin through patch pipettes. Slices were then 

fixed overnight in 4% paraformaldehyde and revealed with Texas Red-conjugated avidin for 

subsequent confocal imaging. Only pyramidal neurons within layer V of the PLC showing proper 

filling of the distal dendritic tree were included in the analysis. Oblique dendrites extending in layer 

II/III were analyzed. Stack images were acquired using an Olympus Fluoview FV500 confocal 

microscope equipped with a × 60 oil-immersion objective. Laser power and photomultiplier gain were 

adjusted to obtain few pixels with maximum intensity on dendrite shaft and the offset range was tuned 

to cutoff background noise. Tri-dimensional deconvolution of each stack was performed with 

AutoQuantX2 to compensate the spherical aberration and to correct the z-smear for reliable spine 

morphology. The tri-dimensional reconstruction and blind semiautomated analysis were performed 

with Imaris (Bitplane, Zurich, Switzerland). 

Behavioral testing and measurements 

All experiments were conducted in male mice. The animals were housed under a 12 h light/dark cycle 

(light phase, 6:30 A.M. to 6:30 P.M.). Behavioral training and testing were conducted during the light 

phase of the cycle. The illumination at the level of the arenas was 60–80 lx. All experiments 

werevideo-recorded and the behaviors were analyzed using the Ethovision software (Noldus 

Information Technology BV, Wageningen, the Netherlands). 

Open Field 

The apparatus consisted of a polypropylene blue box (40×40×40 cm). For testing, mice were 

individually placed in one corner of the arena and allowed to explore the arena freely for 20 min. On 

the software, the arena of the open filed was divided into 16 equal square areas; the four inner square 

areas in the center (center areas) and 12 squares in the periphery along the wall. Total distancemoved 

by the mouse, the velocity at which the mouse moved,the time spent at the center areas, and the number 

of times the mouse reared or groomedwere measured for individual mice. 

Elevated plus-maze 

The elevated plus maze task was used to test for anxiety-like behavior in mice (Walf and Frye, 2007). 

The maze consists of four arms (two open without walls denoted North/South and two enclosed by high 

walls denoted East/West) 30 cm long and 5 cm wide. The maze was elevated 45 cm above the surface 

it was placed on. The mice were individually placed on the central platform of the maze, facing a 

closed arm,and allowed to freely explore the maze for 5 min. The following parameters were analyzed: 
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% time spent on the open arms (% TO): (seconds spent on the open arms of the maze/300) × 100;% 

open arm entries (% OE): (the number of entries into the open arms of the maze/number of entries into 

open center closed arms) × 100;Number of total arm entries (open closed arm entries). 

Temporal order task 

This task comprised two sample phases and one test trial. In each sample phase, the subjects were 

allowed to explore two copies of an identical object for a total of 4 min. Different objects were used for 

sample phases 1 and 2, with a delay between the sample phases of 1 h. The test trial (4 min duration) 

was given 3 h after sample phase 2. During the test trial, a third copy of the objects from sample phase 

1 and a third copy of the objects from sample phase 2 were used. The positions of the objects in the test 

and the objects used in sample phase 1 and sample phase 2 were counterbalanced between the animals. 

If temporal order memory is intact, the subjects will spend more time exploring the object from sample 

1 (i.e., the object presented less recently) compared with the object from sample 2 (i.e., the “recent” 

object). The discrimination ratio was calculated as the difference in time spent by each animal 

exploring the object from sample phase 1 compared with the object from sample phase 2 divided by the 

total time spent exploring both objects in the first minute of the test period. 

Statistical analysis 

All values are given as mean±s.e.m. and statistical significance was set at P<0.05.Statistical analysis of 

electrophysiological, morphological and behavioral data was performed with GraphPad Prism 6.0 

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Multiple comparisons were made using a one-way analysis 

of variance (ANOVA), followed by a post hoc Tukey's test if significant.  

Results  

Social isolation alters the function and the number of the PLC excitatory synapses in both WT 

and HRM mice 

Dendritic Spines are and  the principal loci of activity-dependent synaptic rearrangements,  are   subject   

to   intense   maturational processes in the postnatal  PFC. To address whether post-weaning social 

isolation affects excitatory synapses function in a genotype-dependent manner, we compared the ratio 

of AMPA- to NMDA-mediated EPSCs between WT grouped and WT isolated mice and between HRM 

grouped and HRM isolated mice (Figure 1B). The AMPA/NMDA ratio was largely reduced in WT 

isolated and HRM isolated mice compared to WT grouped and HRM mice (F(3,23)=4.860, p=0.0092 

ANOVA ;  Figure 1A). This decrease was due to the social isolation and no differences were observed 
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between the two genotypes. To evalute whether this functional deficit in excitatory synapses is 

correlated with structural abnormalities we performed a post hoc three-dimensional reconstruction 

following confocal imaging of layer V pyramidal neurons filled with neurobiotin during the 

electrophysiological experiments (Figure 1D). Quantitative analysis revealed a reduction in the density 

of spines in WT isolated and HRM isolated mice compared to WT grouped and HRM grouped mice 

(F(3,25)=8.351, p=0.0005 ANOVA ; Figure 1C). This decrease was due to the social isolation and no 

difference was observed between the two genotypes. Thus, our data indicate that social isolation during 

juvenile and adolescent stages disturbs the functional and structural maturation of PLC excitatory 

synapses in both WT and HRM mice.  

Social isolation affects Excitation/Inhibition balance in a genotype-specific manner.  

An altered excitation/inhibition balance was reported in several models of psychiatric diseases (ref).  

Therefore, we examined the effects of social isolation and reelin haploinsufficiency on basal excitatory 

and inhibitory synaptic transmissions in acute PLC slice. To study the differential effect on excitatory 

versus inhibitory transmission, we measured the total synaptic charge transfer form AMPA (a-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) receptor-mediated spontaneous excitatory postsynaptic 

currents (spEPSCs) and GABAA receptor-mediated spontaneous inhibitory postsynaptic currents 

(spIPSCs) over a 6-min period—a parameter reflecting both amplitude and frequency of spontaneous 

synaptic events. 

The total charge transfer of spEPSCs was significantly increased in WT isolated relative to WT 

grouped mice (F(3,35)=5.362, p=0.0038 ANOVA; Figure 2D). No differences were observed between 

HRM isolated and HRM grouped mice, and between HRM grouped and WT grouped mice. We next 

examined whether transmission was altered at inhibitory synapses. The total transfer charge was 

significantly lower in pyramidal cells of WT isolated, HRM grouped and HRM isolated mice compared 

to WT grouped mice (F(3,41)=7.476, p=0.0004 ANOVA; Figure 2C).  No differences were observed 

between HRM isolated and HRM grouped mice.  

Hence, the total charge transfer of spEPSCs and spIPSCs for each neuron from WT isolated mice 

normalized to the mean values of the total charge transfer in WT grouped mice indicates that social 

isolation increases excitation/inhibition balance in WT mice, whereas relative changes in spEPSC and 

spIPSC total charge transfer, for each neuron from HRM isolated mice normalized to the HRM 

grouped mice mean values, indicate no difference in excitation/inhibition balance between HRM 

isolated mice and HRM grouped mice (Figure 2E-F). 
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Taken together, these results show that post-weaning social isolation differently affects basal synaptic 

transmission in WT and HRM mice. 

To assess whether these changes in the basal excitatory and inhibitory synaptic transmission are linked 

to alterations in the presynaptic neurotransmitter release machinery, we used the paired-pulse ratio 

(PPR). The PPR which is the ratio of the amplitude of the second response to that of the first, depends 

on the probability of vesicular release at the synapse. PPR of evoked EPSCs (eEPSC) and evoked 

IPSCs (eIPSC) in WT grouped, WT isolated, HRM grouped and HRM isolated mice shows no 

differences at all time intervals tested. This suggests that the aforementioned alterations of basal 

excitatory and inhibitory synaptic transmissions are not due to presynaptic defaults.  

Social isolation disrupts different forms of synaptic plasticity in WT and HRM mice 

Alterations in spine density and/or basal synaptic transmission are likely to impact on higher synaptic 

functions such as synaptic plasticity. To evaluate the effects of post-weaning social isolation on the 

plasticity of excitatory synapses of the PLC of WT and HRM mice we used a theta-burst stimulation 

(TBS) protocol.In WT grouped mice, TBS induced a robust long-term potentiation (LTP) of field 

excitatorypostsynaptic potentials (fEPSP) measured at excitatory synapses onto layer 

Vpyramidalneurons(Figure 3D, E). The magnitude of LTP was similar in WT isolated and HRM 

grouped mice. Interstingly, we found that in marked contrast to the aforesaid conditions, LTP was 

absent in HRM isolated mice(F(3,52)=5.890, p=0.0015 ANOVA; Figure 3F). Therefore, these data 

reveal that reelin haplo-insufficiency combined with an 8-week social isolation abolishesa form of 

synaptic plasticity expressed at excitatory synapses of the PLC. 

A previous study showed that inhibitory synapses of the PLC are able to express a long-term 

depression (i-LTD) that can be triggered by a 5Hz-train of synaptic stimulation in the presence of low 

dose (0.5µM)quinpirole (a D2-R receptors agonist). We tested the effects of post-weaning social 

isolation on this form of plasticity in the PLC of WT and HRM mice.In WT grouped mice, the 5Hz 

stimulation in the presence of quinpirole induced a robust LTD of evoked inhibitory postsynaptic 

currents (eIPSC) measured at inhibitory synapses onto layer V pyramidal  neurons(Figure 3A, B). The 

magnitude of i-LTD was similar in HRM grouped and HRM isolated mice. Surprisingly, we found that 

in marked contrast to the aforesaid conditions, i-LTD was absent in WT isolated mice (F(3,23)=8.690, 

p=0.0005 ANOVA) (Figure 3C).Thus, these data reveal that reelin haplo-insufficiency prevents the 

abolishion,by an 8-weeks social isolation, of a form of synaptic plasticity expressed at inhibitory 

synapses of the PLC. 
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Taken together, these results show that post-weaning social isolation affects different forms of synaptic 

plasticity in WT and HRM mice. 

 

Social isolation disrupts PFC-dependent recency memory and increases levels of anxiety  

Synaptic morpho-functional deficits often underlie or correlate with abnormal behaviors, cognitive 

disabilities and/or unstable memories. To evaluate whether the synaptic alterations generated by social 

isolation of WT and HRM mice affect a PFC-dependent   form of memory, the recency  memory we 

used the temporal order task (TOT). The TOT tests the animal’s ability to differentiate between two 

familiar objects presented at different intervals (Baker et al., 2007). WT grouped and HRM grouped 

mice showed a significant discrimination between the object presented least recently and the object 

presented most recently.In contrast, both WT isolated and HRM isolated failed to show significant 

discrimination (F(3,76)=6.897, p=0.0004 ANOVA; Figure 4H). There were no other significant 

differences. Thus long-term recency memory is impaired in WT and HRM isolated mice.   

To assess whether the bad performance of socially isolated mice on the temporal order task is due to 

alterations in horizontal (locomotion) or vertical (rearing) activity. To do so, we used the open field test 

and measured on one hand, the total distance moved in the arena and the mean velocity of mice to test 

for locomotor behavior, and on the other hand we counted the frequency of rearing behavior to test for 

exploratory behavior. The results show no significant differences on these parameters between our four 

experimental conditions: WT grouped, WT isolated, HRM grouped and HRM isolated (total distance: 

F(3,117)=1.587, p=0.1962 ANOVA; mean velocity: F(3,117)=1.962, p=0.1236 ANOVA; rearing 

frequency: F(3,117)=0.5783, p=0.6304 ANOVA; Figure 4A-C). We also quantified the total number 

of entrance in the EPM, which is a measure of locomotor and exploratory behavior and the results show 

no difference between all the conditions (data not shown). Thus, both social isolation and reelinhaplo-

insufficiency do not seem to affect horizontal and vertical activity. 

We then investigated the anxious profile using the open filed test and the EPM. The results demonstrate 

an increase in anxiety-like behavior in WT isolated and HRM isolated mice in comparison to WT 

grouped and HRM grouped mice, as shown by the decrease of the amount of time spent in the center of 

the arena in the open field test(F(3,117)=5.967, p=0.0008 ANOVA; Figure 4E), and in the open arms 

of the EPM (time in open arms: F(3,78)=13.97, p<0.0001 ANOVA; entranceto open arms: 

F(3,78)=14.25, p<0.0001 ANOVA;  Figure 4F,G).   

During the open field test, we recorded the number of self-grooming behaviors, the alteration of which 

is an indicator of compulsive stereotypic behavior. The analyses showed an increased frequency of 
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self-grooming behavior in HRM isolated mice compared to all the other experimental conditions 

(F(3,117)=18.33, p<0.0001 ANOVA;  Figure 4D). No other significant differences were found.  Thus, 

reelinhaplo-insufficiency combined with an 8-week social isolation increases compulsive grooming 

behavior.  

Taken together these data reveal that post-weaning social isolation disturbs recency memory in both 

WT and HRM mice. These defaults were correlated to increased levels of anxiety.  

Furthermore, when combined with decreased levels of reelin, social isolation increases compulsive 

stereotypic behavior. 

 

Glucocorticoid receptor inhibition restores synaptic plasticity and recency memory of HRM 

isolated mice 

Studies have shown that post-weaning social isolation is chronic stress model, which induces an 

increase in corticosterone levels (Hawkley et al., 2012 ). This increase reducesreelinlevels (van den 

Buuse, 2014) and acts via glucocorticoid receptors (GR) to alter synaptic plasticity in the hippocampus 

(Kamal et al., 2014). We attempted to correct some of the defects observed in HRM isolated miceusing 

a pharmacotherapy with an inhibitor of GR: RU486 (or mifepristone). We discovered that a single 

injection of RU486 (40mg/kg) 24 hours before the experiments was sufficient to restore recency 

memory (Figure 5C) and synaptic plasticity in the PFC of HRM isolated mice (Figure 5A, B).  
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Figure 1. Functional and structural deficits at the PLC synapses of socially isolated mice. 

(A)The mean AMPA/NMDA ratio shows a reduction in WT isolated mice (0.69 ± 0.06, n=6) compared 

to WT grouped mice (1.07 ± 0.10, n=9) and in HRM isolated mice (0.69 ± 0.12, n=5) compared to 

HRM grouped mice (1.01 ± 0.07, n=7). No significant differences were observed between genotypes. 

(B)Representative evoked EPSCs recorded from the four experimental conditions at +40 mV (dual 

EPSCs; grey) and in the presence of NBQX (10 μM; black). AMPA-EPSCs (orange) were obtained by 

digital subtraction of NMDA-EPSC from the dual EPSCs. Calibration: 50pA, 50 ms. 

(C) The average spine density per oblique dendritic length of layer V/VI PLC pyramidal neurons was 

reduced in WT isolated mice(7.49 ± 0.79, n=7) compared to WT grouped mice(12.59 ± 1.23, n=8) and 

in HRM isolated mice (8.11 ± 0.51, n=7) compared to HRM grouped mice (11.42 ± 0.58, n=7). No 

differences were observed between genotypes. Spine density is expressed as the number of spines per 

10 μm of dendritic shaft. (D) Representative 3D volume rendering of reconstructed spines and shafts 

from the four experimental conditions. Calibration bars: 5 μm.Error bars represent SEM and n is the 

number of neurons. * P <0.05 and ** P <0.001, ANOVA.  
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Figure 2. Genotype-specific effect of social isolation on Excitation/Inhibition balance 

(A)Representative traces of GABA-spIPSCs recorded at –70mV taken from the different conditions. 

Calibration: 100 pA, 200 ms.(B) Representative traces of AMPA-spEPSCs recorded at –70mV taken 

from the different conditions.  Calibration: 20 pA, 200 ms.(C) Total charge transfer of spontaneous 

GABA-IPSCs indicates a reduction in WT isolated (728.0 ± 77.69, n=9), HRM grouped (700.5 ± 

76.59, n=15) and HRM isolated (777.1 ± 73.79, n=9) mice in comparison to WT grouped mice (1431 

±212.0, n=12). (D) Total charge transfer of spontaneous AMPA-EPSCs indicates an increase in WT 

isolated mice (122.2 ± 17.04, n=9) compared to WT grouped mice (55.59 ±7.760, n=12).No significant 

differences were observed in other experimental conditions (63.04 ± 11.26, n=12 in HRM grouped and 

77.36 ± 19.62 in HRM isolated mice, n=6). (E) Relative changes in spEPSC and spIPSC total charge 

transfer, for each neuron from WT isolated mice normalized to the WT grouped mean value, indicate 

an increase in excitation/inhibition balance in WT isolated mice compared to WT grouped mice.  E, 

excitation; I, inhibition. (F) Relative changes in spEPSC and spIPSC total charge transfer, for each 

neuron from HRM isolated mice normalized to the HRM grouped mean value, indicate no difference in 

excitation/inhibition balance between HRM isolated mice and HRM grouped mice.  E, excitation; I, 

inhibition. (G) Paired-pulse ratios of evoked GABA-IPSCs indicate no significant difference between 

the four experimental conditions. Each point is the average of eIPSC2/eIPSC1 ratio at different 

intervals: 30, 50, 100, 150, 200, 300 and 400ms. (H) Paired-pulse ratios of evoked AMPA-EPSCs 

indicate no statistically significant difference between the four experimental conditions. Each point is 

the average of eEPSC2/eEPSC1 ratio at different intervals: 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 225 and 

250ms.Error bars represent SEM and n is the number of neurons. * P <0.05, ** P <0.001 and  **** 

P<0.0001, ANOVA. 
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Figure 3. Genotype-specific effect of social isolation on synaptic plasticity. 

(A)Left: Grouped time courses of eIPSC responses expressed as percentage of baseline before and 

after i-LTD induction (10min at 5Hz) in WT grouped and WT isolated mice. Right: Representative 

traces averaged from ten eIPSC responses before (gray) and 30 min after plasticity induction (black) in 

WT grouped and WT isolated mice. Calibration: 200 pA, 20 ms.(B) Left: Grouped time courses of 

eIPSC responses expressed as percentage of baseline before and after i-LTD induction (10min at 5Hz) 

in HRM grouped and HRM isolated mice. Right: Representative traces averaged from ten eIPSC 

responses before (gray) and 30 min after plasticity induction (black) in HRM grouped and HRM 

isolated mice. Calibration: 200 pA, 20 ms.(C)The percentage of i-LTD measured between 20 and 30 
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min after a 10min at 5Hz tetanus, show that i-LTD is abolished in WT isolated mice (0.51 ± 11.70, 

n=7) compared to WT grouped mice (50.07 ± 6.99%, n=7). No significant differences were observed 

between HRM grouped (54.25 ± 11.70%, n=7) and HRM isolated mice (41.24 ± 8.654%, n=6).  

(D) Left: Grouped time courses of fEPSP responses expressed as percentage of baseline before and 

after LTP induction (TBS) in WT grouped and WT isolated mice. Right: Representative traces 

averaged from ten fEPSP responses before (gray) and 30 min after plasticity induction (black) in WT 

grouped and WT isolated mice. Calibration: 0.1 mV, 10 ms. (E) Left: Grouped time courses of fEPSP 

responses expressed as percentage of baseline before and after LTP induction (TBS) in HRM grouped 

and HRM isolated mice. Right: Representative traces averaged from ten fEPSP responses before (gray) 

and 30 min after plasticity induction (black) in HRM grouped and HRM isolated mice. Calibration: 0.1 

mV, 10 ms.(F) The percentage of LTP measured between 20 and 30 min after a TBS protocol, show 

that LTP is abolished in HRM isolated mice (4.38 ± 5.11, n=10) compared to HRM grouped mice 

(27.23 ± 3.81%, n=17). No significant differences were observed between WT grouped (27.25 ± 

3.86%, n=17) and WT isolated mice (32.82 ± 5.98%, n=12).Error bars represent SEM and n is the 

number of animals. * P <0.05, ** P <0.001 and  *** P<0.0001, ANOVA. 
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Figure 4. Behavioral deficits in socially isolated WT and HRM mice. 

(A-E) Open Field. (A) The total distance moved shows no significant difference between the four 

experimental conditions: WT grouped (79.98 ± 2.57, n=30), WT isolated (79.83 ± 3.94, n=23), HRM 

grouped (74.16 ± 3.49, n=35) and HRM isolated mice (71.81 ± 2.91, n=33). (B)  The mean velocity 

shows no significant difference between the four experimental conditions: WT grouped (6.90 ± 0.24, 

n=30), WT isolated (6.90 ± 0.36, n=23), HRM grouped (6.26 ± 0.299, n=35) and HRM isolated mice 

(6.12 ± 0.27, n=33). (C) The total rearing behavior frequency shows no significant difference between 

the four experimental conditions: WT grouped (159.20 ± 10.38, n=30), WT isolated (158.6 ± 12.33, 

n=23), HRM grouped (142.60 ± 10.38, n=35) and HRM isolated mice (146.8±11.08, n=33). (D) The 

total grooming behavior frequency shows an increase in HRM isolated mice (93.33 ± 6.22, n=33) in 

comparison to HRM grouped (61.40 ± 3.58, n=35), WT grouped (48.73 ± 3.15, n=30) and WT isolated 

mice (56.70 ± 4.95, n=23).No significant differences were observed between these last three 

conditions. (E) The total duration of time spent in the center of the arena shows a reduction in WT 

isolated (249 ± 14.58, n=23) compared to WT grouped mice (319 ± 15.28, n=30), and in HRM isolated 

(267 ± 15.58, n=33) compared to HRM grouped mice (333 ± 17.22, n=35). (F, G) Elvated Plus Maze 

(EPM). (F) The percentage of entries in the open arms of the EPM shows a reduction in WT isolated 

(22.85 ± 2.42, n=20) compared to WT grouped mice (35.52 ± 2.46, n=22), and in HRM isolated (18.93 
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± 1.68, n=26) compared to HRM grouped mice (35.97 ± 3.15, n=14). (G) The percentageof time spent 

in the open arms of the EPM shows a reduction in WT isolated (4.15 ± 0.89, n=20) compared to WT 

grouped mice (13.34 ± 1.59, n=22), and in HRM isolated (4.08 ± 0.82, n=26) compared to HRM 

grouped mice (12.84 ± 2.52, n=14). (H) Discrimination ratio in the temporal order task shows a 

reduction in WT isolated (0 ± 0.06, n=16) compared to WT grouped mice (0.34 ± 0.07, n=25), and in 

HRM isolated (0 ± 0.1, n=16) compared to HRM grouped mice (0.35 ± 0.07, n=23).Error bars 

represent SEM and n is the number of animals. * P <0.05, ** P <0.001 and  *** P<0.0001, ANOVA. 
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Figure 5.  RU486 restored synaptic plasticity and recency memory in HRM isolated mice. 

(A) Left: Grouped time courses of fEPSP responses expressed as percentage of baseline before and 

after LTP induction (TBS) in HRM grouped, HRM isolated and HRM isolated mice injected with 

RU486 40mg/kg 24h before the experiments. Right: Representative traces averaged from ten fEPSP 

responses before (gray) and 30 min after plasticity induction (black) in the three conditions. 

Calibration: 0.1 mV, 10 ms. (B) The percentage of LTP measured between 20 and 30 min after a TBS 

protocol shows that a single subcutaneous injection of RU486 40mg/kg 24h before the experiments 

increases the LTP in HRM isolated mice (30.18 ± .3.148, n=6) compared to non-injected HRM isolated 

mice (4.38 ± 5.11, n=10). (C) Discrimination ratio in the temporal order task shows an increase in 

HRM isolated mice injected with RU486 40mg/kg 24h before the experiments (0.42 ± .0.10, n=9) 

compared to non-injected HRM isolated mice (0 ± 0.09, n=10). Error bars represent SEM and n is the 

number of animals. * P <0.05, ** P <0.001, ANOVA. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES  

L’ensemble de nos travaux a permis la découverte de dysfonctionnements préfrontaux majeurs dans trois 

modèles neuro-développementaux de maladies psychiatriques : l'haploinsuffisance en reelin, l'isolement 

social de souris sauvages et l’isolement social de souris HRM.  

Nous avons tout d’abord établi un portrait détaillé des synapses excitatrices et inhibitrices des neurones des 

couches profondes du PFC dans le modèle murin haplo-insuffisant pour la protéine reelin au cours du 

développement postnatal. En parallèle nous avons décrit pour la première fois l’effet de l’isolement social 

post-sevrage sur les propriétés électrophysiologiques des synapses excitatrices et inhibitrices des neurones 

des couches profondes du PFC à l’âge adulte. En combinant l’haploinsuffiance en reelin et l’isolement 

social, nous avons pu identifier à l’âge adulte les défauts uniquement dus à l’haploinsuffisance en reelin ou 

à l’isolement social, et ceux dus à l’interaction de ces deux atteintes. Puis nous avons mis en évidence que 

ces dysfonctions des circuits préfrontaux sont corrélés à des déficits de mémoire de peur conditionnée, de 

mémoire de récence et le contrôle des comportements stéréotypés compulsifs. 
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I. Diminution des taux endogènes de reelin  

Nos travaux ont permis de révéler une abolition de la potentialisation à long-terme (LTP) dans le PFC des 

HRM au stade juvénile (Figure 2A de l’article n°1, Figure 1B,C de l’article n°2). Nous avons montré que ce 

déficit était concomitant avec une réduction du nombre d’épines dendritiques (Figure 1B de l’article n°1, 

Figure 2 l’article n°2) mais aussi avec une augmentation de l’amplitude des courants NMDA (Figure 3D 

l’article n°2) et une diminution du ratio AMPA/NMDA (Figure 3A l’article n°2).  

1. Reelin et réarrangements synaptiques :  

La formation et l’élimination des synapses sont des processus affectées dans diverses maladies neuro-

développementales telles que les troubles autistiques et la schizophrénie (Figure 42) (Penzes et al. 2011). 

De plus, des perturbations environnementales telles que le stress, l’isolement social et la consommation de 

drogue et d’alcool pourraient perturber ce processus.  

 
Figure 42: Représentation schématique du nombre d’épines dendritiques supposé au cours de la vie 

corrélé à l’émergence de symptômes neurologiques. La formation des synapses débute dans la période 
embryonnaire et le pic de formation est atteint durant la période postnatale précoce. Une période d’élimination 
des épines dendritiques est observée durant l’adolescence puis le nombre d’épines reste relativement constant 
(courbe noire). Il est supposé que dans les troubles du spectre autistique, la formation d’épines soit accrue alors 
que l’élimination est réduite (courbe rose). Dans la schizophrénie, l’élimination des épines serait au contraire 
exacerbée (courbe verte). Dans la maladie d’Alzheimer, le nombre d’épines est diminué lors des stades avancés 
de la vie (courbe noire). Adapté de Penzes et al, 2011. 
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L’expression de la reelin au cours du développement coïncide avec l’apparition des premières protrusions 

synaptiques et la période de synaptogenèse soutenue. De façon surprenante, la période d’élimination des 

synapses coïncide à la période de diminution d’expression de la protéine reelin chez le rongeur (Alcántara 

et al. 1998b; Sinagra 2005; Penzes et al. 2011). La reelin participe à la stabilisation du cytosquelette par 

phosphorylation de la protéine cofilin, son interaction avec Notch et l’activation indirecte de cadhérines 

(Chai et al. 2009; Hashimoto-Torii et al. 2008; Sibbe et al. 2009; Frotscher 2010; Jossin & Cooper 2011; 

Franco et al. 2011). La diminution physiologique des taux de reelin durant la période d’adolescence pourrait 

faciliter le processus d’élimination qui s’effectue tardivement dans certaines structures telles que le PFC. 

Une diminution excessive des taux de reelin durant cette période pourrait provoquer une élimination 

exacerbée.  

Il serait intéressant d’étudier l’effet de la reelin sur la formation, le maintien et l’élimination des épines 

dendritiques durant la période juvénile et adolescente. La formation d’épines dendritiques de façon 

expérimentale est rendue possible par libération de glutamate à proximité d’un prolongement dendritique 

(Kwon & Sabatini 2011). Il serait alors possible d’évaluer la probabilité de formation d’épines et leur 

maintien chez les animaux HRM comparé aux animaux sauvages. Il a été suggéré que durant la période de 

l’adolescence, l’élimination physiologique des synapses serait induite par une augmentation de la 

dépression à long terme (LTD) (Selemon 2013). En effet, la dépression de la force synaptique dépendante 

des NMDAR induit un rétrécissement des épines (Toni et al. 1999; Zhou et al. 2004). Il serait possible 

d’examiner la LTD chez les HRM et les animaux sauvages à différents âges et d’évaluer son impact sur 

l’élimination des épines.  

2. Abolition de la LTP  

Différentes hypothèses peuvent être émises pour expliquer cette altération de la LTP en relation avec nos 

résultats et les données bibliographiques. Des modifications de la morphologie et/ou du fonctionnement des 

synapses pourraient participer à ces mécanismes. De plus, les modifications engendrées par une insuffisance 

en protéine reelin durant la maturation des circuits neuronaux peuvent être différenciées de l’effet aigu de la 

reelin sur l’induction de la LTP.  

Nous avons vérifié que la LTP induite par le protocole TBS était dépendante des récepteurs NMDA. De 

manière intéressante, les amplitudes des courants spontanés NMDA sont augmentées chez les HRM aux 

stades juvéniles à la période où la LTP est profondément affectée (Figure 3D de l’article n°2). L’altération 

de la LTP pourrait être due à un phénomène d’occlusion empêchant l’induction de la plasticité chez les 

animaux HRM. En effet, il a été montré qu’une saturation des NMDAR par un excès de glutamate altère la 
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LTP (Katagiri et al. 2001). La relation entre la potentialisation et l’expression synaptique des NMDAR peut 

être représentée par une courbe en U inversé : 

- une réduction ou un blocage des NMDAR empêcherait l’induction de 
la LTP  

- une expression optimale des récepteurs permettrait d’induire la LTP  

- une expression exacerbée des récepteurs empêcherait la LTP.  

 

Pour tester l’hypothèse d’une occlusion de la LTP par une expression excessive de NMDAR, il serait 

envisageable de dépotentialiser les synapses glutamatergiques. Pour cela, l’utilisation d’un protocole de 

stimulation à faible fréquence permettrait de déprimer les réponses synaptiques puis une fois les réponses 

stabilisées d’induire un protocole de TBS pour comparer la LTP entre les animaux HRM et contrôles.  

L’augmentation de l’amplitude des courants spontanés NMDA sans modification de la fréquence peut être 

interprétée comme une présence plus importante de NMDAR à la synapse chez les animaux HRM à la 

période juvénile. Un nombre accru de NMDAR à la synapse se répercute sur le ratio des courants 

AMPA/NMDA qui est un indice de maturité et de plasticité des synapses (Hall & Ghosh 2008). Ce ratio 

AMPA/NMDA est diminué chez les animaux HRM juvéniles (Figure 3D de l’article n°2) suggérant la 

présence de synapses immatures ou silencieuses au potentiel de repos. La présence de synapses silencieuses 

a été observée dans l’hippocampe des HRM (Qiu & Weeber 2007). Il serait intéressant de déterminer la 

présence de synapses silencieuses dans le PFC des HRM au stade juvénile comparé aux animaux sauvages 

en analysant la probabilité de réponse à une stimulation minimale (Durand et al. 1996). L’éventuelle 

présence de synapses silencieuses n’explique pas l’absence de LTP chez les HRM car ces synapses sont 

capables d’exprimer une potentialisation synaptique (Isaac et al. 1995) mais on peut remarquer que la LTP 

et la maturation des synapses partagent des mécanismes notamment l’activation de la CAMKII (Wu et al. 

1996). L’abolition de la LTP et l’immaturité des synapses pourraient s’effectuer par la perturbation d’un 

mécanisme commun.  

L’abolition de la LTP pourrait être due à un défaut de la morphologique neuronale notamment liée à la 

réduction des épines dendritiques observée au niveau des neurones pyramidaux de la couche V du PFC des 

HRM. Or, cette réduction est spécifique des épines présentant un faible diamètre des têtes. Le diamètre des 

têtes nous donne indirectement un indice sur la taille de la densité post-synaptique et sur le nombre de 

récepteurs dans la zone active. Par exemple, l’amplitude des courants AMPA est proportionnelle au volume 

des têtes (Zito et al. 2009). Cependant, le lien entre la morphologie des épines et leurs propriétés de 
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maturation n’est pas direct (Kwon & Sabatini 2011). On se peut donc se poser la question du rôle des 

différentes morphologies des épines dendritiques. 

Les épines dendritiques du cortex et d’autres structures telles que l’hippocampe présentent une grande 

diversité morphologique (Figure 43). Les épines ont été répertoriées en différentes classes selon leur 

morphologie telle que des formes stubby, thin ou mushroom (Hering & Sheng 2001). Cependant le rôle des 

différentes classes d’épines est encore inconnu.  

 
Figure 43 : Diversité morphologique des épines dendritiques du cortex.  
D’après Hering et Sheng, 2001. 

La reelin intervient dans la régulation de la morphologie des épines dendritiques (Pujadas et al. 2010) et 

pourrait aussi participer à leur formation et leur maintien (Rogers, Rusiana, Trotter, Zhao, Donaldson, Pak, 

Babus, Peters, Banko, Chavis, G. W. Rebeck, et al. 2011). Dans notre étude nous avons montré que le 

nombre d’épines possédant un faible diamètre des têtes est supérieur dans le PFC des animaux sauvages 

comparé au HRM. Lors de l’induction de la LTP, ces épines pourraient être activées et auraient alors une 

plus grande capacité de s’élargir pour participer au renforcement des réponses synaptiques. Un phénomène 

similaire a précédemment été décrit (Matsuzaki et al. 2004). Une augmentation du volume des têtes peut 

être induite par décageage de glutamate à proximité des épines selon un patron de stimulation spécifique et 

de façon dépendante des NMDAR. De plus, la stimulation d’épines présentant des têtes de différents 

volumes montre que les épines à faible volume ont une capacité dix fois supérieure à accroitre ce volume 

durablement comparé aux épines présentant des grosses têtes (Matsuzaki et al. 2004). Cette plasticité 

structurale pourrait soutenir la LTP chez les animaux sauvages mais elle pourrait être déficiente chez les 

HRM juvéniles. Une étude approfondie des mécanismes reliant la plasticité fonctionnelle des synapses aux 

changements morphologiques à l’échelle de l’épine individuelle permettrait de déterminer la causalité entre 

la structure et la fonction, de comprendre le rôle de la diversité morphologique des épines du cortex, ainsi 

que d’étudier précisément les mécanismes morphologiques dans des modèles de « synaptopathies ».  
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Le maintien de la LTP pourrait nécessiter la synthèse de la protéine reelin. Il a été proposé que les entrées 

synaptiques ou les stimuli extérieurs soient capables de modifier l’expression protéique par des régulations 

épigénétiques (Levenson & Sweatt 2005). Il a également été montré qu’un protocole de stimulation à haute 

fréquence dans le PFC induit un relâchement de l’ADN et une transcription de l’ARNm reelin (Sui et al. 

2012). Or, nous avons vu précédemment que l’effet aigu de la reelin favorise la phosphorylation des 

NMDAR (Chen et al. 2005), permet l’insertion de AMPAR à la membrane (Qiu, Zhao, et al. 2006), 

augmente la densité des épines dendritiques (Rogers, Rusiana, Trotter, Zhao, Donaldson, Pak, Babus, 

Peters, Banko, Chavis, G. W. Rebeck, et al. 2011). Ces différentes actions de la reelin pourraient soutenir de 

façon aigue les processus de la LTP qui est favorisée en présence de reelin (Weeber et al. 2002; Beffert et 

al. 2005). Si notre protocole de LTP induit de façon similaire une augmentation de l’expression de la 

protéine reelin chez les animaux sauvages, cette augmentation devrait être réduite de moitié chez les HRM. 

Ceci pourrait participer à l’abolition de LTP chez les animaux HRM (Figure 2A de l’article n°1, Figure 

1B,C de l’article n°2). Pour tester cette hypothèse, l’utilisation de souris transgéniques avec un gène reelin 

LoxP permettrait de supprimer le gène par injection de l’enzyme Cre recombinase durant une fenêtre 

précise et ainsi de différencier l’effet de la reelin durant la maturation du PFC de son effet aigu lors de 

l’induction de la LTP. 

3. Reelin et la sous-unité GluN2B  

Nous avons décrit dans l’introduction les changements de composition en sous-unités NMDAR au cours du 

développement. La sensibilité des courants à un inhibiteur allostérique spécifique des sous-unités GluN2B, 

le Ro25-6981 à la concentration de 1µM, reste importante au cours du développement chez les HRM alors 

que cette sensibilité diminue chez les animaux sauvages (Figure 4B de l’article n°2). Au stade adulte, la 

proportion de NMDAR synaptique comportant la sous-unité GluN2B est donc supérieure chez les HRM 

comparé aux animaux sauvages. Ces données ont permis d’évaluer l’effet in vivo de la reelin sur la 

composition en sous-unités des NMDAR et de confirmer les précédents travaux in vitro de notre groupe (G. 

C. Campo et al. 2009; L. Groc et al. 2007; Sinagra et al. 2005). 

L’altération de la LTP durant les stades juvénile et adolescent chez les HRM pourrait se répercuter sur la 

maturation des synapses et particulièrement sur la composition en sous-unités des NMDAR. En effet chez 

des souris sauvages, la LTP accélère le décours des courants NMDA et diminue la sensibilité à l’ifenprodil 

alors qu’un protocole de LTD annule ces effets (Bellone & Nicoll 2007). Chez les HRM, l’abolition de la 

LTP au stade juvénile pourrait ralentir la maturation des synapses et empêcher le changement de 

composition en sous-unités des NMDAR. Cependant quel est l’impact d’une expression élevée et de la 

sous-unité GluN2B chez les HRM adultes ? 
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L’amplitude des courants excitateurs est augmentée lors de la délétion de la sous-unité GluN2B chez des 

animaux knock-out ou lors du blocage pharmacologique par l’ifenprodil. Cet effet n’est pas restauré par le 

remplacement des sous-unités GluN2B par GluN2A (Wang et al. 2011). Un rôle spécifique de GluN2B a 

été suggéré dans l’inhibition de la traduction protéique locale et dans le maintien de l’excitabilité 

synaptique. La surexpression de GluN2B pourrait par conséquent inhiber la traduction locale de protéine 

qui permet d’adapter rapidement l’activité neuronale (Wang et al. 2011). En effet, l’inhibition de GluN2B 

au stade adulte favorise la synthèse protéique par l’activation de la voie mTOR et induit un effet 

antidépresseur (Li et al. 2010a). Or, la proportion synaptique de GluN2B-NMDAR est plus élevée dans le 

PFC des HRM comparé aux animaux sauvages.  

La sous-unité GluN2B a été étudiée en relation avec la plasticité synaptique. La surexpression de la sous-

unité GluN2B dans le télencéphale favorise la LTP dans le PFC (Cui et al. 2011). L’effet de l’inhibition 

aigue des sous-unités GluN2B par le Ro 25-6981 sur la LTP du PFC dépendrait des protocoles de 

stimulations. L’induction de la LTP par des protocoles de stimulation haute fréquence ou de stimulations 

pré-synaptiques pairées à une dépolarisation post-synaptique n’est que faiblement affectée par l’inhibition 

des GluN2B alors que la LTP induite par un protocole TBS (Theta burst stimulation) ou de STDP (spike-

timing dependent plasticity) est totalement abolie (Zhao et al. 2005). Dans nos conditions, nous observons 

une récupération de la LTP induite par TBS coïncidant à une proportion synaptique persistante de GluN2B 

au niveau du PFC des HRM adultes. Il serait intéressant de déterminer l’impact de la sous-unité GluN2B 

sur la LTP des animaux HRM adultes comparé à celle des animaux sauvages en incubant un antagoniste de 

la sous-unité GluN2B durant l’induction du protocole.  

4. Reelin et transmission GABAergique  

Nous avons étudié la maturation postnatale de la transmission inhibitrice GABAergique dans le PFC de 

souris sauvages et HRM du stade juvénile au stade adulte. Nous avons montré que chez les souris sauvages 

la transmission GABAergique dans le PFC augmente en fonction de l’âge (Figure 1 et 3 de l’article n°3). 

Des résultats similaires ont également été décrits chez le macaque rhésus (Gonzalez-Burgos et al. 2014)) et 

l’humain (Insel 2010). Ces effets pourraient être dus à une augmentation du nombre de synapses 

GABAergiques avec l’âge ; toutefois cette hypothèse reste à vérifier. 

Nos résultats indiquent que chez les souris HRM, la transmission GABAergique ne mature pas entre P14 et 

P90. Au stade juvénile, l’haplo-insuffisance en reelin induit une augmentation de l’amplitude, de la 

fréquence et du transfert de charge des évènements spontanés spIPSC-GABA. Au stade adulte, les souris 

HRM présentent une diminution de l’amplitude, de la fréquence et du transfert de charge des spIPSC-

GABA par rapport aux souris sauvages du même âge. Une étude a montré une diminution des amplitudes et 
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fréquences des spIPSC-GABA dans l’hippocampe de souris HRM adultes (Qiu, Korwek, et al. 2006). Ces 

résultats indiquent que la diminution la transmission GABAergique au stade adulte n’est pas spécifique au 

PFC et serait un phénomène plus général. Aucune étude ne s’est intéressée au système GABAergique chez 

les souris HRM au stade juvénile. Nos résultats suggèrent que la reelin joue un rôle crucial dans la 

régulation du système GABAergique durant la maturation postnatale et que ce rôle change avec l’âge. Une 

étude approfondie de ces rôles est donc nécessaire.  Nous pouvons tout de même noter que les défauts aux 

stades juvénile et adulte, ne semblent pas dus à une perturbation dans la machinerie présynaptique de 

libération de GABA, comme le montrent les résultats des PPR-eIPSC (Figure 2 de l’article n°3). Ceci 

indique que ces défauts seraient plutôt liés à des altérations postsynaptiques (diminution de l’expression des 

GABA-A-R, par exemple) ou à des processus de réarrangement des synapses GABAergiques (Formation, 

maintien ou élimination). Des études rapportent une diminution du nombre de neurones GABAergiques et 

de l’expression de l’enzyme GAD67, de l’indice de conversion Glutamate/GABA (par l’enzyme GAD67) et 

du turnover du GABA dans l’hippocampe et le cortex de souris HRM adultes (Liu et al. 2001; Carboni et al. 

2004; Qiu, Korwek, et al. 2006; Nullmeier et al. 2011). Il a été montré que une injection unique in vivo de 

reelin à l’âge adulte augmente le nombre de cellules GAD67+ dans l’hippocampe (Rogers et al. 2013). 

L’ensemble de ces résultats indiquent que les niveaux de reelin endogène régulent finement la formation 

et/ou le maintien des synapses GABAergiques des neurones pyramidaux.   

Dans nos études précédentes nous avons montré que l’haplo-insuffisance en reelin n’altère pas la 

transmission glutamatergique médiée par les AMPAR dans le PFC (Figure 1C de l’article n°2). Des 

résultats similaires ont été observés dans l’hippocampe des souris HRM (Qiu, Korwek, et al. 2006). 

L’altération du ratio excitation/inhibition dans le PFC (Figure 3 de l’article n°3) et l’hippocampe des souris 

HRM (Qiu, Korwek, et al. 2006) semble donc être le résultat d’une altération de la transmission 

GABAergique. Une réduction de l’inhibition et une augmentation de la balance excitation/inhibition dans le 

PFC et l’hippocampe est reporté chez des patients atteints de maladies psychiatriques et dans des modèles 

murins de ces troubles mentaux (Yizhar et al. 2011; Kehrer et al. 2008; Wassef et al. 2003; Gatto & Broadie 

2010; Benes 1999; Keverne 1999). 

5. Réactivation des réponses de peur  

La principale perturbation comportementale observée dans notre analyse comportementale est une 

diminution de la réactivation de la peur chez les HRM juvéniles et adolescents (Figure 1C et 6 de l’article 

n°1, Figure 1D de l’article n°2). Comme nous l’avons mentionné dans l’introduction, le mPFC joue un rôle 

crucial dans les processus d’extinction et de réactivation de la mémoire de peur. Une étude a montré 

qu’avant la troisième semaine de vie chez les rongeurs et l’apparition des réseaux périneuronaux, (un 

composant de la matrice extracellulaire), l’extinction conduit à l’effacement de la mémoire de peur 
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observée lors du test de réactivation. La réactivation de la mémoire de peur devient ensuite stable au cours 

de la maturation (Gogolla et al. 2009). Chez les animaux HRM, l’effacement de la mémoire s’effectuerait 

sur une période prolongée jusqu’à l’adolescence.  

Une diminution des réponses lors de la réactivation chez les HRM pourrait s’expliquer par différents 

mécanismes. En absence de sessions d’extinction, les HRM expriment des réponses élevées comparables 

aux réponses des animaux sauvages lors du test de réactivation de la mémoire (Figure 1D et 6D de l’article 

n°1). Le délai entre l’acquisition et la réactivation ne suffit donc pas à altérer la mémoire de peur chez les 

HRM. D’après ces résultats, nous avons émis l’hypothèse d’un effacement de la mémoire de peur lors des 

sessions d’extinction chez les HRM. Cette hypothèse a déjà été suggérée par l’étude impliquant une 

altération des réseaux périneuronaux (Gogolla et al. 2009). L’insuffisance en reelin pourrait perturber la 

stabilité de la mémoire de peur qui serait plus labile lors de l’extinction.  

La LTP pourrait aussi intervenir dans ce phénomène. En effet, la LTP et les réponses de peur lors de la 

réactivation de la mémoire sont corrélées (Figure 1D de l’article n°2). On peut donc suggérer que la 

potentialisation de la force synaptique du PFC est nécessaire à l’expression de la mémoire de peur lors de la 

réactivation. Une corrélation entre l’altération de la LTP dans l’amygdale et la diminution de la réactivation 

de la mémoire a été mise en évidence après dégradation de la matrice extracellulaire par l’enzyme ChABC 

(Gogolla et al. 2009). Une autre étude montre que l’extinction induit la formation de nouvelles épines 

dendritiques au niveau des neurones de la couche V du PFC (Lai et al. 2012). 

Une augmentation du nombre de synapses permettrait de renforcer les connexions réciproques entre le 

mPFC et l’amygdale (Little & Carter 2013). Ces connexions pourraient permettre au mPFC de contrôler en 

amont les réponses de peur pour les adapter au contexte et une éventuelle perturbation de cette connectivité 

chez les HRM pourrait altérer ce contrôle cognitif. Pour vérifier cette hypothèse, une analyse précise de la 

densité des épines du PLC connectées par des afférences en provenance du complexe amygdalien pourrait 

être effectuée après les différentes étapes du paradigme comportemental (acquisition, extinction précoce, 

rappel de l’extinction, réactivation de la peur).  

Une dernière hypothèse envisagée serait que lors du test de réactivation, les HRM ne seraient pas capables 

de différencier le contexte d’acquisition et le contexte d’extinction auxquels elles ont été exposées. Pour 

tester cette hypothèse, des expériences complémentaires seraient nécessaires. En effet, nous n’avons pas 

encore déterminé l’effet du changement de contexte dans notre paradigme. Pour cela, les sessions 

d’extinction devraient être réalisées dans le même contexte que l’acquisition pour ensuite comparer les 

réponses de peur lors du test de réactivation entre les deux génotypes.  
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L’apprentissage associatif du conditionnement de peur est un comportement impliquant l’amygdale. Lors de 

l’extinction, le PFC est recruté et influence le réseau amygdalien par sa connexion réciproque avec certains 

noyaux de ce complexe. Est-ce que la dysfonction du PFC entrainée par une réduction des taux de reelin 

pourrait aussi perturber d’autres comportements ? Par la grande diversité des connexions du mPFC, d’autres 

systèmes pourraient aussi être affectés par le dysfonctionnement du PFC chez les HRM. Il serait intéressant 

de tester les animaux HRM dans des apprentissage par renforcement impliquant le système de récompense 

(dont le PFC, le Nacc et l’VTA), dans des tests de rappel mnésique impliquant la efférence de l’hippocampe 

vers le PFC, ainsi que dans des tests évaluant les processus attentionnels impliquant la réciprocité des 

connexions du mPFC avec les noyaux du tronc cérébral et la thalamus.  
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II. Isolement social post-sevrage  

Plusieurs études se sont intéressées aux effets de l’isolement social sur le comportement des rongeurs et sur 

la neurochimie de leurs synapses, notamment dans le PFC. Les défauts décrit dans la littérature indiquent 

que l’isolement social chez le rongeur pourrait constituer un modèle de grande valeur pour l’étude des 

maladies psychiatriques, particulièrement la schizophrénie (Powell & Miyakawa 2006; Piotr Ratajczak et 

al. 2013). De nombreux auteurs suggèrent que ces maladies soient des synaptopathies; en d’autres termes, 

elles seraient associées à des altérations morpho-fonctionnelles des synapses, se traduisant, entre autre, par 

des défauts de la transmission et/ou de la plasticité synaptique, notamment au niveau du PFC (Garey et al. 

1998; Malenka & Bear 2004). Toutefois, aucune étude n’a décrit l’impact que l’isolement social peut avoir 

sur le fonctionnement électrophysiologique des synapses dans le PFC. 

1. Altérations de la transmission synaptique glutamatergique  

Les études précédentes qui se sont intéressées à l’effet de l’isolement social sur les synapses 

glutamatergiques excitatrices du PFC se sont focalisées principalement sur leur aspect morphologique, en 

étudiant le nombre et la morphologie des épines dendritiques. Ces études ont montré une diminution de la 

densité et de la longueur des épines dendritiques (Pascual & Zamora-León 2007; Silva-Gómez et al. 2003; 

Comery et al. 1995; Comery et al. 1996; Murphy et al. 2010). Nous avons pu confirmer ce phénotype dans 

nos conditions expérimentales ; en effet notre étude révèle une diminution de la densité des épines sur les 

dendrites obliques des neurones pyramidaux de la couche V du PFC de souris ayant subi un isolement 

social post-sevrage de huit semaines par rapport aux contrôles sociabilisés. Cette diminution de densité 

d’épines pourrait être due à des altérations des mécanismes de formation, de stabilisation et/ou 

d’élimination de synapses. Une étude suggère que l’isolement social post-sevrage chez le rongeur 

affecterait le processus de formation de synapses (Murphy et al. 2010). Leur hypothèse découle de 

l’observation que le nombre de synapses augmentent entre P60 et P80 dans le PFC de rat socialisés mais 

pas chez les rats socialement isolés. Toutefois, dans l’une de nos études (Article n°2), nous avons étudié 

l’évolution de la densité d’épines dendritiques dans le PFC au cours de la maturation postnatale et nos 

résultats n’indiquent aucun changement de ce paramètre entre le stade juvénile et l’âge adulte chez les 

souris sauvages socialisées. Nos résultats suggèrent donc que l’isolement social altère le processus de 

stabilisation des synapses. La différence entre les observations reportées dans notre étude (article n°2) et 

celles de Murphy et collaborateurs, pourrait être due à plusieurs raisons, telles le modèle animal (souris, rat) 

et/ou la technique (microscopie confocale, microscopie électronique) utilisée. De plus, nos études se 

focalisent sur les épines des dendrites obliques des neurones pyramidaux des couches profondes du PFC, 

alors que l’étude de Murphy et al. Collaborateurs s’est intéressée aux synapses de la couche III. Une étude 
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approfondie demeure donc nécessaire pour comprendre les mécanismes d’action de l’isolement social sur 

les processus de réarrangements synaptiques dans les différents types de dendrites des différentes 

populations de neurones préfrontaux. Nous pouvant tout de même conclure que l’isolement social affecte 

les mécanismes de réarrangements synaptiques dans le PFC.  

Nous sommes les premiers à révéler qu’un isolement social post-sevrage de huit semaines altère les 

propriétés électrophysiologiques des synapses excitatrices du PFC chez le rongeur (Article n°4). Nous 

avons montré qu’une augmentation du transfert de charge des spontanés EPSC-AMPA dans le PFC de 

souris sauvages socialement isolées. Les résultats de PPR indiquent que cette augmentation n’est pas due à 

une altération dans la machinerie présynaptique de libération de glutamate, suggérant ainsi que les 

altérations touchent principalement les postsynapses. Nous avons apporté un autre argument en faveur de 

cette hypothèse grâce à la technique de blocage progressif dans récepteurs NMDAR. Cette technique qui 

consiste à enregistrer des évoqués EPSC-NMDA en présence du MK-801, un antagoniste irréversible des 

récepteurs NMDAR qui ne s’y fixe que lorsque ces derniers sont ouverts ; l'amplitude des réponses est donc 

progressivement réduite en raison de l'augmentation du nombre de récepteurs qui sont bouchés par le MK-

801 après leur activation. La cinétique de cette réduction progressive dépend de la fréquence à laquelle le 

glutamate est libéré (Branco & Staras 2009). Les résultats de ces expériences ne révèlent aucun défaut dans 

la machinerie présynaptique de libération de glutamate entre les souris socialement groupées et socialement 

isolées (données non montrées). L’ensemble de ces données indique que l’isolement social chez les souris 

sauvages induit une augmentation de la force de la transmission glutaminergique basale médiée par les 

AMPAR, et que cet effet est probablement dû à des altérations postsynaptiques. Des études ont montré 

qu’un isolement social post-servage de six semaines induit une augmentation de l’expression des sous-

unités de AMPA-R de type GluR1, GluR2 et GluR3 et de la phosphorylation la serine 845 de la sous-unité 

GluR1 dans le PFC (Levine et al. 2007; Araki et al. 2014). La phosphorylation de la serine 845 des GluR1 

augmente les courants AMPA en augmentant la probabilité et le temps d’ouverture de ces canaux (Roche et 

al. 1996). Ainsi, l’augmentation des courants AMPA que nous avons observés, serait due à défauts 

postsynaptiques impliquant une augmentation de l’expression et/ou d’activité d’une ou plusieurs types de 

sous-unités des AMPAR. 

Les résultats présentés dans l’article n°4 montrent que le ratio AMPA/NMDA est augmenté dans le PFC des 

souris sauvages socialement isolées par rapport aux souris sauvages élevées en groupes. Ces observations 

combinées aux données indiquant une augmentation de la charge de transfert des sp EPSC-AMPA 

indiquent une forte augmentation des courants de type NMDA. Par ailleurs, aucune étude n’a décrit une 

augmentation des courants NMDA chez les animaux isolés et les données bibliographiques concernant les 

effets de l’isolement social sur l’expression des NMDAR dans le PFC sont très contradictoires (Hermes et 
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al. 2011; Sestito et al. 2010; Murphy et al. 2010). Il serait donc intéressant d’étudier l’expression et 

l’activité des récepteurs NMDAR dans le PFC de souris socialement isolées afin de vérifier notre hypothèse 

sur l’augmentation des courants NMDA chez ces animaux.  

Dans les articles n°1, 2 et 4 nous avons montré que la diminution du ratio AMPA/NMDA est corrélée à une 

abolition de la LTP NMDA-dépendante chez les souris HRM juvéniles et les souris HRM isolées adultes. 

D’autres études reportent une corrélation similaire (Esteban et al. 2003; Brown et al. 2005). De manière 

surprenante, les souris sauvages socialement isolées ne présentent pas une abolition de cette forme de 

plasticité (Figure Article n°4). Comme je l’ai mentionné dans le paragraphe précédent, les souris sauvages 

isolées présenteraient à la fois une diminution du ratio AMPA/NMDA et une augmentation des courants 

NMDA et AMPA ; une augmentation plus forte pour les courants NMDA seraient à base de la diminution 

du ratio AMPA/NMDA chez ces animaux. Au contraire, chez les souris HRM juvéniles et isolées, les 

courants AMPA ne sont pas affectés. En d’autres termes, malgré la baisse du ratio AMPA/NMDA chez les 

souris sauvages isolées, la LTP-NMDA-dépendante serait préservée grâce à l’augmentation de la force des 

sp EPSC-AMPA. Même si cette hypothèse à rester à prouver, nous pouvons néanmoins noter qu’elle va 

dans le sens des nos résultats de l’article n°1 indiquant qu’une augmentation des courants AMPA mais pas 

NMDA suite à une injection de kétamine restore la LTP-NMDA-dépendante chez les souris HRM 

juvéniles. Je discuterai cet effet de la kétamine plus tard dans cette discussion.  

2. Altérations de la transmission et de la plasticité synaptiques GABAergiques  

La transmission synaptique GABAergique joue un rôle important dans le contrôle et l'orchestration de 

l'activité des assemblées de neurones pyramidaux (Buzsáki 2001; Riga et al. 2014). Plusieurs évidences 

indiquent que la transmission GABAergique est altérée dans des maladies psychiatriques, telle que la 

schizophrénie (Nutt & Malizia 2001; Gonzalez-Burgos & Lewis 2008; Williams & Boksa 2010; Insel 

2010). 

Nos résultats montrent que l’isolement social diminue le transfert de charge des spIPSC-GABA, indiquant 

ainsi une réduction de l’efficacité de la transmission inhibitrice médiée par les GABA-A-R. Cette réduction 

est due à la fois à une baisse de l’amplitude et de la fréquence des spIPSC-GABA (données non montrées). 

De plus, il semblerait que ce défaut ne soit pas lié à une perturbation dans la machinerie présynaptique de 

libération de GABA, comme le montre les résultats des PPR-eIPSC (Figure 2G de l’article n°4). Ceci 

suggère que la diminution de la transmission GABAergique serait plutôt liée à des altérations 

postsynaptiques (diminution de l’expression des GABA-A-R, par exemple) ou à une baisse du nombre des 

synapses GABAergiques. Des données bibliographiques rapportent une diminution du nombre de neurones 

GABAergiques et de l’expression des récepteurs au GABA-A dans le PFC de rongeurs ayant subi un 
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isolement social post-sevrage (Serra et al. 2007; Murphy et al. 2010; Sanna et al. 2011; Bloomfield et al. 

2008; Pisu et al. 2011). L’ensemble de ces données peut refléter la «down-régulation» du système 

GABAergique observée en post-mortem dans les cerveaux de patients schizophrènes (Benes 2000; Costa et 

al. 2001; Guidotti et al. 2005). De plus, ce défaut est observé dans plusieurs modèles murins de 

schizophrénie (C. A. Jones et al. 2011), qu’ils soient génétiques, tel que le knock-out pour DISC1 (Wei et 

al. 2015), développementaux, tel que le traitement à l’antimitotique methylazoxymethanol (MAM) durant la 

gestation (Bloomfield et al. 2008), lésionnels, telle que la lésion néonatale de l’hippocampe ventral 

(Beninger et al. 2009; Lipska et al. 2003), pharmacologiques, tel que l’injection la phencyclidine (PCP) 

(Beninger et al. 2010; Choi et al. 2009). Toutefois, les mécanismes sous-tendant cette diminution de 

l’activité du système GABAergique observée dans la schizophrénie et les modèles murins qui la 

reproduisent demeurent inconnus.  

L’ensemble des données sur les transmissions synaptiques glutamatergique et GABAergique montrent que 

le ratio excitation/inhibition est augmenté chez les souris sauvages socialement isolées. Il est suggéré que 

plusieurs déficits comportementaux observés dans des maladies psychiatriques tels que la schizophrénie et 

l’autisme seraient dus à une augmentation de la balance excitation/inhibition (Yizhar et al. 2011). En effet, 

outre notre l’isolement social, d’autres modèles animaux de maladies psychiatriques présentent des 

altérations de la balance excitation/inhibition, tels que les modèles de schizophrénie (Kehrer et al. 2008; 

Wassef et al. 2003) et d’autisme (Gatto & Broadie 2010). 

3. Altérations de la plasticité des synapses GABAergiques  

Une multitude travaux de recherche indiquent que des altérations de la plasticité synaptique, notamment au 

niveau du PFC, sont à l'origine de nombreuses neuropathologies (Garey et al. 1998; Malenka & Bear 2004; 

Harrison & Weinberger 2005). De plus, des études montrent que la plasticité synaptique est altérée dans des 

modèles de maladies psychiatriques (Goto & Grace 2008). Notre étude est la première à décrire une 

altération de la plasticité des synapses GABAergiques inhibitrices (i-LTD) dans un modèle de maladie 

psychiatrique, à savoir l’isolement social post-sevrage chez le rongeur. Cette forme de plasticité décrite la 

première fois par Chiu et collaborateur en 2010, est dépendante de l’activité synergique des récepteurs à la 

dopamine de type D2-R et des récepteurs aux endocannabinoïdes (eCB) de type CB1-R (Chiu et al. 2010). 

Une activation des D2-R avec des faibles doses de quinpirole facilite l’activation de la signalisation eCB au 

niveau des synapses GABAergiques durant le déclanchement de la i-LTD. Des évidences indiquent que 

cette forme de plasticité mettrait en jeu des mécanismes présynaptiques; tout d’abords, les D2-R et CB1-R 

colocalisent aux niveaux des terminaisons axonales des neurones GABAergiques, de plus, les PPR eIPSC 

sont modifiés après le déclanchement de la i-LTD, et finalement, l’inhibition de la PKA ou la chélation du 

calcium dans le neurone postsynaptique n’affectent pas la i-LTD (Pickel et al. 2006; Chiu et al. 2010). En 
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outre, plusieurs études montrent que l’activation des CB1-R ou des D2-R dans le PFC ou dans d’autres aires 

néocorticales réduit l’efficacité de la transmission inhibitrice en réduisant la libération du GABA (Trettel & 

Levine 2002; Bodor et al. 2005; Hill et al. 2007; Galarreta et al. 2008; Retaux et al. 1991; Seamans et al. 

2001). Toutefois, nos résultats de PPR ne sont pas en faveur d’une altération du processus de libération du 

GABA (Figure 2G de l’article n°4). L’abolition de la i-LTD chez les souris sauvages socialement isolées 

pourrait être due à une altération de la neuromodulation dopaminergique ou endocannabinoïde. En effet 

l’innervation dopaminergique du PFC est façonnée pendant l'adolescence ; elle augmente à la puberté avant 

de diminuer au stade adulte (Kalsbeek et al. 1988). De plus, le profil d’expression des D2-R et leur 

abondance dans le PFC se développent conjointement avec celle des CB1-R durant l’adolescence 

(Fitzgerald et al. 2013). Ces faits suggèrent que l’expression et/ou la distribution des récepteurs D2-R et 

CB1-R peuvent être influencées par l’environnement social des adolescents. 

Une hypofonction de la transmission dopaminergique semble être présente dans le mPFC de rats adultes 

ayant subi un isolement social post-sevrage (Fabricius et al. 2010; Fabricius et al. 2011; Han et al. 2011; 

Peters et al. 2005). L’isolement social altère les profils de décharge des neurones dopaminergiques dans la 

VTA, principale source de dopamine du le mPFC (Fabricius et al. 2010; Euston et al. 2012). Le turnover de 

la dopamine et l’expression des D2-R sont également diminués dans le mPFC chez les rongeurs socialement 

isolés (Heidbreder et al. 2000; Fitzgerald et al. 2013). Cette hypofonction du système dopaminergique 

pourrait expliquer l’abolition de la i-LTD que nous avons observé. Des défauts similaires sont également 

observés dans d’autres modèles murins de schizophrénie, tels que les modèles de lésion de l’hippocampe 

ventral et le modèle inflammatoire d’injection de lipopolysaccharide (LPS) (Tseng et al. 2009; Feleder et al. 

2010). L’isolement social et d’autres facteurs de stress altèrent la signalisation eCB dans le PFC. 

L’expression des gènes codant les CB1-R et d’autres protéines impliquées dans la signalisation eCB est 

altérée par l’isolement (Robinson et al. 2010). Une diminution de l’expression des récepteurs mGluR1 et 

mGluR5, impliqués dans la signalisation eCB, est observée dans le mPFC de rongeurs isolées (Melendez et 

al. 2004). D’autres études indiquent une augmentation de la quantité des agonistes endogènes des CB1-R, 

l'anandamide et 2-arachidonoylglycérol (2-AG) dans le PFC, ce qui peut conduire à une désensibilisation 

des CB1-R (Sciolino et al. 2010; Chanda et al. 2010). Les altérations de la signalisation eCB ont, en outre, 

été impliquée dans des maladies psychiatriques comme la schizophrénie (Fernandez-Espejo et al. 2009). De 

plus, l’abus de marijuna, qui exerce son effet psychoactif via les CB1-R, est considéré comme un facteur de 

risque à la schizophrénie (Semple et al. 2005).  

Ainsi, il serait intéressant d’étudier plus en détails les mécanismes qui sous-tendent cette abolition de la 

iLTD chez les souris sauvages isolées, en déterminant si l’expression et l’activité des D2R, CB1 ou mGluR 
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sont diminuées, si leur distribution est changée, et en testant les différents composants des voies de 

signalisation que ces récepteurs activent.  

4. Altération de la mémoire de récence 

Une multitude de preuves obtenus en utilisant des techniques d’électrophysiologie, d’optogénétiques, 

d'imagerie optique et de génétique moléculaire conjointement avec des analyses comportementales 

appropriées soutiennent l'idée que le changement de la force des connexions entre les neurones, ou plasticité 

synaptique, est l'un des principaux mécanismes par lesquels les engrammes mnésiques sont stockées dans le 

cerveau (Takeuchi, Duszkiewicz, Morris, 2013). En vue de ces évidences, nous avons voulu savoir si les 

altérations de la transmission et de la plasticité synaptique dans le PFC de souris socialement isolées 

affectent les fonctions mnésiques dépendantes du PFC. Comme nous l’avons mentionné dans l’introduction, 

le PFC joue un rôle crucial dans la mémoire de l’ordre temporel (ou mémoire de récence) (Nelson AJ. et 

al.,  2011 ; Akirav I. et Maroun M., 2006 ; M.C. Martinez, et al., 2014 ; Barker GR., Warburton EC., 2011a 

et 2011b). Nous avons démontré que l’isolement social post-sevrage altère la mémoire de récence (Figure 

4H de l’article n°4).  

Nos résultats indiquent que cette altération de mémoire de récence, n’est pas due à une altération de 

l’activité exploratoire ou locomotrice (Figure 4A-C de l’article n°4). De plus, nous n’avons observé aucune 

différence entre les souris socialisées et isolées sur la distance totale parcourue et le nombre total d’entrées 

dans tous les bras de l’EPM (données non montrées), confirmant ainsi l’absence de défauts exploratoire et 

locomoteur chez les souris ayant subi un isolement social post-sevrage observée dans les expériences 

d’open field. Ces résultats vont dans le sens des études qui démontrent que contrairement à plusieurs autres 

lignées de rats ou de souris, les souris C57BL/6J socialement isolés ne présentent pas une altération de 

l’activité locomotrice (Pietropaolo et al., 2008 ; Varty et al., 2006 ; Voikar et al., 2005 ; Gresack et al., 

2010). Ceci est très probablement dû à un effet protecteur du fond génétique. Par ailleurs, nous avons 

observé une augmentation des comportements de type anxieux chez les souris socialement isolées (Figure 

4E-G de l’article n°4). Ces résultats pourraient expliquer l’altération de la mémoire de récence observée 

chez les souris isolées ; en effet, plusieurs études indiquent que le stress affecte la plasticité synaptique et la 

mémoire de récence (Diamond et al., 1992 ; Groc et al., 2008 ; Krugers et al., 2010 ; van der Kooji et al., 

2014 ; Yuen et al., 2012). 

La mémoire de récence est une forme de mémoire épisodique dépendante du PFC ; toutefois, comme toute 

autre fonction mnésique ou cognitive, d’autres régions cérébrales sont indispensables au bon 

fonctionnement de ce type de mémoire. Des études ont montré qu’en plus des lésions du mPFC, des lésions 

touchant l’hippocampe et le cortex périrhinal altèrent la mémoire de récence dans le test d’ordre temporel 
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(Barker et al. 2007 ; Barker et Warburton, 2011). L’hippocampe est responsable du traitement des 

informations spatiales et contextuelles que le mPFC utilise dans la mémoire de récence. Plusieurs travaux 

indiquent que l’isolement social induit des changements morpho-fonctionnels dans l’hippocampe, en 

affectant le nombre de synapses, la transmission et la plasticité synaptique par exemple (Lu et al., 2003 ; 

Silva-Gomez et al., 2003 ; Ibi et al., 2008 ; Chang et al., 2014). Cependant, les données dans la littérature 

sont très contradictoires concernant l’impact de l’isolement social sur l’acquisition et la rétention des 

informations spatiales testé dans la piscine de Morris par exemple (Lapiz et al., 2003; Schrijver et al., 2004 ; 

Wongwitdecha et Marsden, 1996 ; Hellemans et al., 2004). Il est donc important d’étudier la mémoire 

spatiale dans nos conditions. A ma connaissance aucune donnée bibliographique ne montre une altération 

du cortex périrhinal. Comme je l’ai mentionné dans l’introduction, cortex périrhinal est impliqué dans la 

mémoire des objets familiers dont l’altération pourrait affecter négativement la mémoire de récence (Barker 

et al. 2007 ; Barker et Warburton, 2011). L’isolement social n’altère cette forme de mémoire que si le délai 

entre les deux sessions du test est supérieure à deux heures, suggérant ainsi que les défauts touchent plutôt 

le PFC que le cortex périrhinal (Lapiz et al., 2000 ; Bianchi et al., 2006 ; King et al., 2009 ; McLean et al., 

2010 ; Marsden et al., 2011). Il serait intéressant de vérifier dans nos conditions si la mémoire de familiarité 

est altérée.  

En conclusion, nous avons montré que l’isolement social altère une forme de mémoire épisodique 

dépendante du PFC, la mémoire de récence, et que ce déficit est corrélé à des altérations morpho-

fonctionnelles des synapses du PFC et à des niveaux élevés d’anxiété. Notons que des altérations de la 

mémoire épisodique sont également observés chez des patients atteints de schizophrénie (Young et al., 2009 

; McClure et al., 2007 ; Nestor et al., 2007).  

5. Augmentation des niveaux d’anxiété  

L’isolement social post-sevrage est considéré comme un modèle de stress chronique anxiogénique qui  

induit une réactivité anormale de l’axe HPA aux stimuli environnementaux (Einon & Morgan 1977; Hall 

1998; Serra et al. 2007; Jodi L Lukkes et al. 2009). En effet, une augmentation des comportements de types 

anxieux chez les rongeurs isolés a été observée dans de nombreuses études (Parker and Morinan, 1986 ; 

Wright et al., 1991 ; Bickerdike et al., 1993 ; Hellemans et al., 2004 ; Kwak et al 2009; Bledsoe et al., 2011 

; Lukkes et al., 2012) (Parker & Morinan 1986; Wright et al. 1991; Bickerdike et al. 1993; Hellemans et al. 

2004; Kwak et al. 2009; Bledsoe et al. 2011; Lukkes et al. 2012) . Dans l’article n°4, nous avons confirmé 

avec deux tests comportementaux (open-field et EPM) que l’isolement social augmente les niveaux 

d’anxiété chez les souris sauvages et HRM. 
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Comme déjà mentionné dans l’introduction, le mPFC et le PLC en particulier, exerce un contrôle top-down 

sur l’axe de stress HPA ; une dysfonction du PLC, comme celle observée dans notre étude, peut donc 

expliquer l’augmentation des niveaux d’anxiété chez les souris socialement isolées (Diorio et al. 1993; 

Figueiredo et al. 2003; Spencer et al. 2005; Radley et al. 2006; V. Vialou et al. 2014).  

L’action de l’axe HPA dépend des hormones glucocorticoïdes (cortisol chez les humains et la plupart des 

mammifères, et corticostérone chez les rongeurs) qu’il libère dans la circulation sanguine. Plusieurs études 

indiquent que l'isolement social post-sevrage affecte les niveaux basaux de glucocorticoïdes (Figure 44).  

 

Figure 44 : Cinétique des taux de corticostérone dans le sérum.  

Les taux de corticostérone sont mesurés à différents âges chez des souris élevées en groupes sociaux (cercles 
blancs) et des souris ayant subi un isolement social post-sevrage (cercles noirs). Adapté de Chida et al., 2005 
 

Dans les conditions normales, où les animaux sont sociabilisés, les niveaux de corticostérones sériques 

augmentent progressivement avec l'âge (Chida et al. 2005). Cependant, les taux de corticostérone évoluent 

différemment chez les rongeurs isolés à partir du sevrage. Durant la première heure d’isolement, 

correspondant à la phase aigüe de ce stress, les niveaux de cette hormone glucocorticoïde augmentent entre 

5 et 15 minutes post-isolement, puis se stabilisent pendant 30 minutes, avant de revenir aux niveaux de base 

90 minutes après le début de l’isolement (Ferland & Schrader 2011; Pournajafi-Nazarloo et al. 2011). Des 

mesures réalisées entre 4 jours et 4 semaines d’isolement, révèlent que les niveaux de corticostérones sont 

plus élevés chez les rongeurs isolés par rapport aux contrôles socialement groupés (Chida et al. 2005; 

Ruscio et al. 2007; Pournajafi-Nazarloo et al. 2011). Toutefois, par la suite, les taux corticostérones ne 

continuent pas à augmenter comme chez les contrôles (Chida et al. 2005). Par conséquent, entre 7 et 9 

semaines d’isolement, les courbes des niveaux de corticostérones chez les rongeurs sociabilisés et isolées 

s’entrecroisent, ce qui fait que les études qui mesurent les taux de cette hormone de stress durant cette phase 

ne détectent aucune différence entre ces deux conditions (Weiss et al. 2004; Chida et al. 2005; Djordjevic et 

al. 2010; Garrido et al. 2013; Hawkley et al. 2012b; Zlatković & Filipović 2012; Zlatković et al. 2014; 
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Cacioppo et al. 2015b). Après cette phase, et du fait que les niveaux de corticostérones dans le sérum 

continuent à augmenter chez les rongeurs sociabilisés mais pas chez les rongeurs isolés, les niveaux de 

corticostérones chez les animaux socialement isolés sont significativement inférieurs à ceux des animaux 

témoins (Sànchez et al. 1998; Hermes et al. 2005; Chida et al. 2005; Serra et al. 2005; Weintraub et al. 

2010; Hawkley et al. 2012b). L’ensemble de ces données bibliographiques suggèrent qu’une mesure des 

taux basaux de corticostérones dans nos conditions expérimentales ne révélerait pas une différence entre les 

souris socialisées et isolées, car notre protocole d’isolement social post-sevrage dure huit semaines. 

Toutefois, il est très important de vérifier cette hypothèse dans nos conditions. 

Des recherches scientifiques ont démontré un effet potentialisant de l’isolement social sur les réponses au 

stress aigu, et ce en utilisant des facteurs tels que l’immobilisation, le froid, le sursaut acoustique et le choc 

électrique plantaire (par exemple, Norman et al. 2010). Conformément au concept d'amorçage de la réponse 

de l'axe HPA par l'isolement chronique, les taux de corticostérones suite à un stress aigu sont plus 

importants chez les souris, les rats et les hamsters soumis à un isolement social post-sevrage à long terme 

(21 jours à 18 semaines) par rapport aux animaux contrôles élevés en groupe (Detillion et al. 2004; Dronjak 

et al. 2004; Weiss et al. 2004; Hermes et al. 2005; Grippo et al. 2007; Grippo et al.; Jodi L Lukkes et al. 

2009; Williams et al. 2009; Weintraub et al. 2010; Bledsoe et al. 2011; Ferland & Schrader 2011; Toth et al. 

2011; Cacioppo et al. 2015b) . L'effet exagéré du stress aigu sur l'activité HPA chez les animaux 

socialement isolés a des implications sur les processus régulés par les glucocorticoïdes. Par exemple, les 

réponses de corticostérone à un stress aigu chez les rongeurs socialement isolés affectent l'activité 

neuronale. En effet, courir induit chez les rats groupés une neurogenèse hippocampique, alors qu’il inhibe 

ce phénomène chez les rats socialement isolés. Cet effet semble être lié aux plus grandes réponses de 

corticostérone déclenchées par le stress supplémentaire de la manipulation par l’expérimentateur chez les 

rats isolés (Stranahan et al. 2006). L’augmentation des niveaux d’anxiété et l’altération de la mémoire de 

récence observées dans notre étude pourraient donc être dues à, ou exacerbées par, une plus grande 

réactivité des souris isolées au stress de la manipulation par l’expérimentateur juste avant les tests 

comportementaux (Sorge et al. 2014). Un moyen de tester cette hypothèse aurait pu être d’habituer les 

souris à l’expérimentateur par des manipulations quotidiennes de quelques minutes, quelques semaines 

avant le début des expérimentations (Hirsjärvi et al. 1990; Dewsbury 1992; Deacon 2006; Meijer et al. 

2007), mais il a été suggéré qu’une manipulation excessive par l'expérimentateur peut annuler les effets de 

l’isolement social (K C F Fone & Porkess 2008). Toutefois, nous pouvons conclure que l’ensemble de ces 

données indiquent que l’isolement social affecte le circuit du stress et la réactivité des animaux aux stimuli 

environnementaux anxiogènes.  
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Il est intéressant de noter que des résultats similaires sont observés chez les humains et chez une grande 

variété d’espèces mammifères. Par exemple, il a été montré que l'isolement social exacerbe l’augmentation 

des niveaux de cortisol après un stress aigu chez les grands mammifères domestiques tels que les porcs et 

les bovins (Creel & Albright 1988; Kanitz et al. 2009). Concernant l’effet aigu de l’isolement social durant 

les premières heures, les niveaux de cortisol chez les bovins et les ovins suivent une dynamique temporelle 

similaire à celle des taux de corticostérone chez les rongeurs (Parrott et al. 1988; Rushen et al. 1999). De 

plus, chez les primates non humains, l'isolement aigu ou chronique affecte les niveaux basaux de cortisol. 

Ceci a été montré chez des macaques rhésus, des bonobos et différentes espèces de ouistiti, isolés durant 15 

min, 11 heures, 4 jours, 6 semaines et 20 semaines (Higley et al. 1992; Lyons et al. 1995; Sapolsky et al. 

1997; Smith & French 1997; Lyons et al. 1999; Cross et al. 2004). Chez les humains, des études réalisées 

chez des individus socialement inactifs ou qui ont peu de personnes proches dans leur réseau social, 

démontrent que les taux de cortisol sont augmentés par l’isolement social ou par le sentiment chronique de 

solitude (Arnetz et al. 1983; Cacioppo et al. 2000; Steptoe et al. 2004; Pressman et al. 2005; Grant et al. 

2009; Doane & Adam 2010). Une étude récente a démontré qu’après un stress psychologique aigu, des 

patients schizophrènes ont présenté une plus grande élévation des niveaux de cortisol salivaires par rapport 

aux contrôles (Nugent et al. 2015). En 2010, Andrew J. Bradley et Timothy G. Dinan ont publié une méta-

analyse de 77 études portant sur les mesures des niveaux de base de cortisol sur un total de 1928 patients 

schizophrènes et 1699 individus sains (Bradley & Dinan 2010). L'analyse de toutes ces études a révélé que 

par rapport aux contrôles, les patients schizophrènes présentent des niveaux basaux de cortisol 

significativement plus élevés dans 44,2% des cas, pas différents dans 57,1% des cas et significativement 

plus faibles dans 5,2% des cas. Les niveaux élevés de cortisol sont principalement rapportés dans les études 

incluant des patients avec une psychose aiguë (Albus et al. 1982; Gil-Ad et al. 1986; Whalley et al. 1989a; 

Whalley et al. 1989b; Muck-Seler et al. 2004), chez les patients décrits comme étant plus stables (Breier & 

Buchanan 1992; Gallagher et al. 2007; Yilmaz et al. 2007)et chez les patients présentant des symptômes 

négatifs importants et une absence de symptômes positifs (Altamura et al., 1989 ; Shirayama et al., 2002). 

Ces études démontrent que les niveaux de cortisol chez les patients atteints de schizophrénie varient selon 

les phases, la sévérité et les types de symptômes de la maladie. L’ensemble de ces données démontre la 

pertinence de l’isolement social post-sevrage comme modèle murin de schizophrénie et suggère une grande 

implication du stress dans l’étiologie de ce trouble psychiatrique.  
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III. Interaction isolement social et haploinsuffisance en reelin 

Tout comme les affections neurologiques ou métaboliques, les troubles psychiatriques semblent résulter 

d’interactions entre un terrain de susceptibilité, génétiquement déterminé, et des facteurs de 

l’environnement. Du fait de ces interactions, il est souvent difficile de dissocier les effets dus aux altérations 

génétiques de ceux déclenchés par des atteintes environnementales. Le discernement des effets génétiques 

et environnementaux est d’autant plus difficile que ces facteurs peuvent agir de manière synergique ou 

antagoniste. Dans nos études (n°1 à 4), l’utilisation de trois modèles de maladies psychiatriques : génétique, 

environnemental et d’interaction gène-environnement, nous a permis d’aborder cette question pour deux 

facteurs de risques à ces maladies, à savoir : l'haplo-insuffisance en reelin (d’origine génétique) et 

l’isolement social (un stress environnemental). Comme je l’ai mentionné dans l’introduction, plusieurs 

évidences suggèrent que le gène codant la reelin est impliqué dans l’étiologie de maladies psychiatriques 

(Impagnatiello et al. 1998; Fatemi 2001b; Fatemi et al. 2002) . De par son profil d’expression 

spatiotemporel et son rôle dans la construction et le fonctionnement de plusieurs régions du cerveau tel que 

le PFC, il est tout à fait logique que des altérations de l’expression ou de la fonction de la reelin soient liées 

à ces synapthopathies. En parallèle, des perturbations de l'environnement psychosocial, modifient le 

cerveau et déclenchent des troubles mentaux.  Un isolement social ou un comportement de retrait social, 

particulièrement durant l'enfance et l’adolescence, sont associés à des maladies psychiatriques telles que la 

schizophrénie et la dépression (Arrigo & Bullock 2008; Matheson et al. 2013). Des données 

bibliographiques suggèrent que les atteintes environnementales ont d’autant plus d’effets lorsqu’elles 

surviennent chez des individus avec une vulnérabilité génétique (Tsuang & Faraone 2000; C. Jones et al. 

2011). De plus, l’exposition à un événement extérieur stressant semble exacerber les défauts d’une 

vulnérabilité génétique préexistante (Jaffee et al. 2009). Nos résultats présentés dans les articles n°1 et 2, 

suggèrent l'existence chez les souris HRM d'une période de vulnérabilité étendue. D’autres études indiquent 

une interaction bidirectionnelle entre les niveaux de reelin et les interactions sociales.  Les souris HRM 

présentent des altérations du comportement social (Podhorna & Didriksen 2004) et la modulation de 

l'expression de la reelin chez des souris sauvages par hyperméthylation du promoteur du gène reelin réduit 

la durée des interactions sociales (Tremolizzo et al. 2005). Par ailleurs, l’isolement social post-sevrage 

affecte les taux de reelin dans le PFC ( a W. Cassidy et al. 2010). L’ensemble de ces données nous a conduit 

à examiner si les effets d’un stress environnemental tel que l’isolement social interagissent avec ceux de 

l’haplo-insuffisance en reelin d’origine génétique.  

Un grand nombre des défauts observés chez les souris HRM socialement isolées dans notre étude, sont 

uniquement dus à l’isolement social. En effet, la diminution de la densité d’épines dendritiques et du ratio 

AMPA/NMDA, l’augmentation des niveaux d’anxiété et l’altération de la mémoire de récences sont 
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similaires chez les souris sauvages et HRM socialement isolées. Ces données suggèrent peu ou pas 

d’interaction entre la reelin et l’environnement social sur ces paramètres.  

En comparaison aux souris sauvages socialisées, les souris HRM isolées présentent une diminution du 

transfert de charge des courants GABA et aucune altération de la transmission glutamatergique médiée par 

les AMPAR (Figure 2C,D de l’article n°4). Ainsi, l’augmentation du ratio excitation/inhibition chez les 

souris HRM isolées par rapport aux contrôles sauvages socialisées est due à une diminution de la 

transmission GABAergique (Figure 2C de l’article n°4 ). De manière intéressante, cette diminution de 

l’efficacité de la transmission synaptique GABAergique observée chez les souris HRM isolées pourrait être 

due uniquement à une baisse des taux de reelin. En effet, cette réduction  de la charge des spIPSC-GABA 

est similaire à celle observée chez les souris HRM socialement groupées. Toutefois, les souris sauvages 

isolées présentent également une diminution de la charge des spIPSC-GABA. Ce dernier résultat pourrait 

être expliqué par une baisse des taux de reelin suite à l’isolement social ; en effet, comme mentionné dans 

l’introduction (Figure 19), il a été montré qu’un isolement social de huit semaines réduit les taux de reelin 

dans le PFC (Cassidy et al. 2010). Nos données suggèrent donc donc qu’en dessous d’un certain taux de 

reelin au stade adulte, la transmission GABAergique est réduite. Cette hypothèse peut être vérifiée par 

exemple, par l’isolement social de souris transgéniques conditionnelles surexprimant la reelin (Pujadas et al. 

2010).  Une mesure des taux de reelin dans nos conditions semble également nécessaire à la validation de 

cette hypothèse. 

Les résultats présentés dans l’article n°4 montrent que la LTP NMDA-dépendante déclenchée par un 

protocole de TBS est abolie dans le PFC de souris HRM ayant subi un isolement social post-sevrage de huit 

semaines (Figure 3E,F de l’article n°4). Comme dans nos études précédentes (Figure 2a de l’article n°1 ; 

Figure 1b et 1c de l’article n°2), ce défaut est corrélé à une réduction du nombre d’épines dendritiques 

(Figure 1b de l’article n°1 ; Figure 2 de l’article n°2 ; Figure 1C de l’article n°4)  et une diminution du ratio 

AMPA/NMDA (Figure 3a l’article n°2 ; Figure 1A de l’article n°4). Etant donné que la transmission 

médiée par les récepteurs APMPAR n’est pas altérée chez les souris HRM isolées, la diminution du ratio 

AMPA/NMDA observée chez ses souris  ne peut être due qu’à une augmentation de la charge de transfert 

des courants de type NMDA. L’abolition de la LTP NMDA-dépendante chez les souris HRM juvénile est, 

comme mentionné précédemment, également corrélée à une augmentation la transmission médiée par les 

NMDAR (Figure 3d l’article n°2). Ainsi, comme chez les souris HRM juvéniles, l’altération de la LTP chez 

les souris HRM isolées pourrait être due à un phénomène d’occlusion dû à une saturation des NMDAR ; 

toutefois, ceci reste à déterminer. Les souris sauvages isolées présentent également une diminution de la 

densité des épines dendritiques et du ratio AMPA/NMDA mais la LTP NMDA-dépendante est intacte chez 

ces animaux (Figure 3D,F de l’article n°4). L’abolition de cette forme de plasticité chez les souris HRM 
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isolées mais pas les souris sauvages isolées pourrait être liée au fait que contrairement qu’à ces dernières, 

les souris HRM isolées ne présentent pas une augmentation des courants AMPA  (Figure 2D de l’article 

n°4).  

De manière intéressante, les défauts morpho-fonctionnels des synapses glutaminergiques des neurones 

pyramidaux de la couche V du PFC des souris HRM isolées sont similaires aux altérations que présentent 

les mêmes synapses chez les souris HRM juvéniles. L’ensemble de ces données suggère que l’augmentation 

de l’intensité des interactions sociales entre le sevrage et la fin de l’adolescence (Panksepp 1981) permettait 

aux souris HRM socialisés de corriger les défauts morpho-fonctionnels des synapses glutaminergiques du 

PFC qu’elles présentaient au stade juvénile, expliquant ainsi l’absence de défauts majeurs au niveau de ces 

synapses chez les souris HRM au stade adulte.  

Nous avons observés que l’interaction de l’haplo-insuffisance en reelin et de l’isolement social produisait 

un effet comportemental que ces deux atteintes ne produisent pas séparément, à savoir une augmentation du 

comportement de toilettage (grooming) (Figure 4D de l’article n°4). Le toilettage est décrit comme un 

schéma d’actions très stéréotypées et extrêmement similaires entre individus d’une même espèce (Gardner 

1988). Les comportements de toilettage sont importants pour l'adaptation et la survie et sont hautement 

ubiquitaires dans le règne animal.  En effet ils sont observés chez des mammifères, des oiseaux et des 

insectes, et sont de ce fait, probablement très anciens d’un point de vue évolutif (Sachs 1988; American 

Psychiatric Association; 2000). Le siège de ce comportement est localisé dans  une structure cérébrale 

phylogénétiquement ancienne, le tronc cérébral. Des expériences de décérébration progressives ont fourni la 

preuve que le tronc cérébral est nécessaire et suffisant pour générer la séquence motrice de toilettage 

(Cromwell & Berridge 1996; Berridge 1989). Toutefois, le toilettage est un comportement complexe qui 

peut être régulé par différents systèmes de neurotransmetteurs (Stam et al. 1989; Daly & Waddington 1993; 

Deveney & Waddington 1995; Deveney & Waddington 1997) et par plusieurs structures cérébrales telles 

que l'hippocampe, la VTA, le cervelet, le striatum et le PFC (Isaacson 1984; Berntson et al. 1988; Stam et 

al. 1989; Wachtel et al. 1992; Berridge & Whishaw 1992; Tzschentke & Schmidt 1998; Strazielle & 

Lalonde 1998; Vittoz & Berridge 2006). Chez les rats adultes, la lésion de l'hippocampe réduit le toilettage 

(Nyakas et al. 1983). La diminution des comportements de toilettage chez les animaux ayant subi des 

lésions de l’hippocampe peut être annulée ou compensée par des lésions néonatales du PFC (Flores et al. 

2005). La lésion du PFC chez les rats adultes produit une augmentation des comportements de toilettage 

(Tzschentke & Schmidt 1998).  Un toilettage excessif est considéré comme un comportement compulsif et 

est reporté dans des modèles de maladies psychiatriques et chez des patients atteints de troubles mentaux 

(Feusner et al. 2010). Le PFC, et le PLC en particulier est crucial pour le contrôle cognitif inhibiteur des 

comportements compulsifs (Chudasama & Robbins 2004). Les comportements compulsifs sont 

principalement associés à une neurophysiologie anormale des structures corticales préfrontales 
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(Ridderinkhof et al. 2002). Ainsi, les altérations synaptiques que nous avons observées dans le PFC des 

souris HRM isolées pourraient être impliquées dans l’augmentation de la fréquence de ce comportement 

stéréotypé. Etant donné que les souris HRM isolées et les souris HRM juvéniles présentent des défauts 

similaires au niveau des synapses glutamatergiques du PFC, il serait intéressant d’étudier le comportement 

de toilettage chez les souris HRM juvéniles. Il serait également intéressant d’examiner l’effet du RU486 sur 

ce défaut comportemental.  
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IV. Pharmacothérapies  

Afin de corriger les défauts observés chez les souris HRM juvéniles et HRM isolées nous avons testé deux 

approches pharmacothérapeutiques qui consistent en une injection unique de kétamine, un antagoniste 

NMDAR, ou de RU486, un antagoniste des récepteurs aux glucocorticoïdes. 

1. Kétamine, Reelin et mTOR :  

La première constatation du rôle des récepteurs NMDA dans la dépression, fut observée en 1959 lors du 

traitement à base de cycloserine, un agoniste partiel du site glycine des NMDAR, de patients atteint de 

tuberculose montrant des signes de dépression dont l’humeur était ensuite améliorée (pour revue Zunszain 

et al. 2013). Depuis, plusieurs pharmacothérapies ciblant les NMDAR ont été envisagée dans diverses 

pathologies (Figure 75). 

Les traitements antidépresseurs ont le désavantage d’agir avec un certain délai et une proportion non 

négligeable de patients sont résistants à ces traitements (Crupi et al. 2011). En 2000, une injection unique de 

kétamine à faible dose chez des patients atteint de dépression montra pour la première fois un effet 

antidépresseur rapide et durable (Berman et al. 2000). Depuis, les mécanismes d’action de cette drogue ont 

été étudiés pour comprendre son mode d’action au niveau synaptique.  

 
Figure 45: Contribution des sous-unités NMDAR et traitement thérapeutique dans certaines pathologies. 
Modifié de Paoletti et al, 2013. 
 
Il a été montré qu’une injection de kétamine à dose sous anesthésique par voie intrapéritonéale augmente le 

taux de glutamate extracellulaire dans le PFC de rat à partir de 40 min après l’injection jusqu’à 100 min 

(Moghaddam et al. 1997). De plus, l’incubation de kétamine sur des tranches d’hippocampe durant 30 min 

augmente rapidement la transmission synaptique basale (Autry et al. 2011). La kétamine est un antagoniste 
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NMDAR mais son effet antidépresseur nécessiterait aussi les récepteur AMPA (Li et al. 2010b). L’effet de 

la kétamine s’effectue aussi via la synthèse protéique car l’effet antidépresseur est inhibé en présence 

d’anisomycine (Autry et al. 2011). On peut donc distinguer un effet aigu et un effet prolongé de la 

kétamine.  

La kétamine et d’autres antagonistes NMDAR altère la mémoire de travail, induit des psychoses et à forte 

dose un état anesthésique. Cet effet aigu des antagonistes NMDAR a été utilisé pour développer des 

modèles de psychoses et tester l’efficacité d’antipsychotiques (Farber 2003). Une fois la kétamine 

métabolisée, un effet antidépresseur est observée durant plusieurs jours (Autry et al. 2011; Li et al. 2010). 

En effet, l’injection de kétamine induit premièrement une activation rapide et transitoire de mTOR puis une 

expression de protéines synaptiques telles que synaptophysin, PD95, et GluR1 corrélée à une augmentation 

des épines dendritiques après 24h (Li et al. 2010). 

L’exposition chronique à un stress imprévisible chez le rongeur reproduit certaines caractéristiques 

morphologiques observées chez les patients atteints dépression ainsi qu’une anhédonie et une résignation 

dans le test de nage forcé (Hill et al. 2012). Une injection unique de kétamine dans ce modèle de dépression 

chez les rongeurs est capable de restaurer la diminution du nombre d’épines au niveau des dendrites apicaux 

des neurones de la couche V du PFC (Li et al, 2010), ainsi que la diminution d’épines dendritiques et la 

LTP dans un notre modèle insuffisant pour la protéine reelin (Article n°1). De plus, l’injection de kétamine 

permettrait d’augmenter l’expression des récepteurs AMPA à la synapse (Tizabi et al. 2012; Iafrati et al. 

2014). Une majorité des effets antidépresseurs de la kétamine sont dépendant de la voie mTOR. Quel est 

donc le rôle de la voie mTOR et quel est l’impact de sa perturbation?  

L’interaction de mTOR avec différentes protéines forme deux complexes multiprotéiques appelés mTORC1 

et mTORC2 dont la régulation dépend de phosphorylations effectuées sur des domaines répresseurs, ainsi 

que des interactions protéine-protéine nécessaire à l’assemblage des complexes et à leur fonctionnement 

(pour revue Laplante & Sabatini 2009). Les fonctions de ces deux complexes peuvent être dissociées par 

l’inhibition sélective du complexe 1 par la rapamycine. mTORC1 intervient majoritairement dans la 

régulation de la traduction, dans la croissance et le métabolisme alors que mTORC2, insensible à la 

rapamycine, intervient préférentiellement dans l’organisation du cytosquelette (Figure 77) (Jacinto et al. 

2004; Huang et al. 2013). 

Dans le SNC, mTOR est présent au niveau synaptique (Tang & Schuman 2002) et son activité est 

notamment influencée par certains récepteurs membranaires tels que les récepteurs ionotropiques au 

glutamate de type NMDA, les récepteurs métabotropiques au glutamate, les récepteurs au Bdnf et à la 

dopamine qui partage tous une voie de signalisation commune via PI3K, PDK1 et Akt (Hoeffer & Klann 

2010). L’activation de cette voie induit une inhibition du complexe Tsc1/2 (Figure 77) (tuberous sclerosis 
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complex proteins) qui inhibe en état basal mTOR et mène donc à une désinhibition de mTOR (Figure 77). 

De ce fait, mTOR est régulé par différents neurotransmetteurs et par divers stimuli extérieurs (pour revue, 

voir Hoeffer & Klann 2010). 

 
Figure 46: Représentation schématique simplifiée de la voie mTOR. D’après Dobashi et al 2011. 
 

La dérégulation de la voie mTOR a été impliquée dans de multiples pathologies humaines et notamment 

certaines maladies neurodévelopmentales (Hoeffer et Klann, 2009). Des mutations monogéniques 

impliquées dans les troubles du spectre autistique induisent fréquemment une dérégulation en amont ou en 

aval de mTOR (Hoeffer et Klann, 2009). Par exemple, une altération de la protéine phosphatase PTEN 

inhibant normalement la voie PI3K/AKT/mTOR a été retrouvée dans un faible pourcentage de patients 

autistiques. De nombreux patients atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville due à une mutation pour 

Tsc1 ou Tsc2 (tuberous sclerosis complex) présentent un retard mental et des traits communs avec les 

troubles autistiques. De plus, la mutation de la protéine FMRP induisant le syndrome du X fragile chez 

l’homme, semble favoriser l’activité de mTOR (pour revue Wang et al. 2012). Ces données suggèrent que 

la dérégulation de la signalisation mTOR pourrait être une caractéristique moléculaire commune dans les 

troubles du spectre autistique. De plus, une hypofunction de la voie mTOR a été observée chez des patients 

atteint de dépression majeure (Jernigan et al. 2011). Est-ce qu’une insuffisance en protéine reelin observée 

dans certaines pathologies psychiatriques et neurodéveloppementales pourraient conduire à réguler 

négativement la voie mTOR ?  

Plusieurs évidences permettent de suggérer une relation entre l’insuffisance en reelin et la perturbation de la 

voie mTOR. Tout d’abord, la voie de signalisation en aval de reelin est similaire à la voie d’activation de 

mTOR qui s’effectue via PI3K/Akt. En effet, la reelin pourrait activer les complexes mTOR notamment par 

l’activation d’Akt qui stimule mTOR en inhibant son principal inhibiteur TSC1/2 mais aussi par d’autres 
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voies intracellulaires telles que Rheb (Ras homolog enriched in brain), Rho et Rac (Jossin et al. 2007). De 

plus, deux études in vitro ont montré que la supplémentation en reelin sur des neurones d’hippocampe et de 

cortex en culture induisent une phosphorylation de mTOR (Jossin et al. 2007; Ventruti et al. 2011a). Il 

serait intéressant d’examiner la phosphorylation de mTOR chez les HRM en condition basale ainsi qu’après 

l’exécution d’une tache comportementale ou l’injection de kétamine.  

 A partir de nos résultats, nous avons ciblé les principales perturbations observées chez les HRM pour 

élaborer une stratégie thérapeutique. L’augmentation de l’amplitude des courants de type NMDA, la 

diminution du ratio AMPA/NMDA et l’abolition de la LTP dépendante des NMDAR, nous ont conduit à 

tester différents modulateurs des récepteurs NMDA et notamment certains antagonistes NMDAR qui 

semblaient appropriés pour restaurer ces déficits. De plus, la kétamine est utilisée couramment en médecine 

comme anesthésique et peut favoriser la synaptogenèse (De Roo et al. 2009). Or, les HRM présentent aussi 

une réduction de la densité des épines dendritiques dans le PFC. 

Nous avons montré qu’une injection unique d’une dose anesthésique de kétamine induit une robuste LTP 

(Figure 3c de l’article n°1) ainsi qu’une forte augmentation de l’amplitude des courant AMPA (Figure 3b de 

l’article n°1) et une restauration de la densité des épines dendritiques chez les animaux HRM (Figure 3a de 

l’article n°1). L’effet de la kétamine sur la LTP est d’autant plus remarquable que cette plasticité est 

complétement abolie chez les HRM contrôles et que la potentialisation est supérieure à celle des animaux 

sauvages. L’augmentation de la LTP par la kétamine est spécifique aux animaux HRM, aucune 

modification de la potentialisation n’est observé après injection de kétamine ou de rapamycine chez les 

animaux sauvages (Figure supplémentaire 4 de l’article n°1). Ces données suggèrent que l’activation de la 

voie mTOR durant cette période de développement permet de restaurer de façon spécifique les déficits 

synaptiques mais aussi comportementaux des animaux HRM (Figure 4 et 6 de l’article n°1). Les effets sur 

la LTP et les courants AMPA induit par la kétamine sont inhibés par l’injection préalable de rapamycine 

indiquant que la voie mTOR est recrutée. Cependant, l’augmentation de la densité des épines induite par la 

kétamine n’est pas inhibée par la rapamycine, on peut donc suggérer que l’injection de kétamine induit des 

réarrangements du cytosquelette qui sont indépendant de mTORC1 et pourrait s’effectuer par mTORC2 

(Jacinto et al. 2004; Huang et al. 2013). Après l’injection de kétamine, l’augmentation du nombre d’épines 

dendritiques est corrélée à une augmentation de l’amplitude des courant de type AMPA sans modification 

de la fréquence des événements spontanés (Figure supplémentaire 2 de l’article n°1). Un phénomène 

similaire est observé lors de la formation de nouvelles épines sur des boutons présynaptiques existants et 

préalablement connectés (Knott et al. 2006). Ces données pourraient s’expliquer par des changements post-

synaptiques spécifiques sur les AMPAR et la densité des épines. Une hypothèse serait la formation d’épines 

dendritiques qui connecteraient des synapses préalablement établies induisant des contacts dendritiques 
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multiples sur le même bouton axonal. Ce phénomène a été observé à l’échelle de la synapse individuelle 

après stimulation induisant une potentialisation, la formation de double contacts dendritiques sur le même 

bouton axonal est favorisée (Toni et al. 1999; Harvey & Svoboda 2007). Au-delà d’un certain seuil de 

libération de glutamate, l’activation d’une épine fonctionnelle va induire une dynamique locale favorisant la 

plasticité morphologique d’épines adjacentes (Harvey & Svoboda 2007). 

2. RU486, Reelin et isolement social 

Comme je l’ai mentionné précédemment, l’isolement social post-sevrage chez les rongeurs est considérer 

comme un modèle de stress chronique, qui altère les niveaux de l’hormone de stress, la corticostérone, et 

qui augmente la réactivité de l’axe HPA aux stress aigus (Einon & Morgan 1977; Hall 1998; Serra et al. 

2008; Jodi L Lukkes et al. 2009; Norman et al. 2010; Hawkley et al. 2012b). Nous avons donc voulu savoir 

si les altérations de la plasticité synaptique et de la mémoire de récence observées chez les souris HRM 

isolées étaient liées à l’augmentation des niveaux d’anxiété et si elles impliquées des mécanismes 

dépendants des hormones de stress. Pour ce faire nous avons utilisé un inhibiteur des récepteurs aux 

glucocorticoïdes (GR), le RU486. Nos résultats montrent qu’une injection unique en sous-cutanée de 

RU486 24h avant les expérimentations restaure la LTP-NMDA-dépendante et la mémoire de récence 

(Figure 5 de l’article n°4). Ces résultats suggèrent que ces déficits sont liés à une altération de l’action du 

circuit du stress chez les souris HRM isolées.  

Une étude récente a montré que l’isolement social induit une abolition de LTP dans l’hippocampe. Cette 

altération de la plasticité synaptique était corrélée à une augmentation des niveaux de corticostérones et le 

blocage des GR avec le RU486 a restauré ce déficit. Les auteurs ont démontré qu’une augmentation des 

taux de corticostérones reproduit l’altération de la LTP observée chez les souris socialement isolées. De 

manière intéressante, cette étude décrit un réduction de la LTP dépendante du fond génétique ; en effet, la 

réduction de la LTP était plus importante chez les souris isolées de la souche A/J en comparaison aux souris 

isolées C57BL/6J (Kamal et al. 2014). Ceci va dans le sens dans nos résultats indiquant une abolition de la 

LTP chez les souris HRM isolées mais chez les souris sauvages isolées (Figure 3D-F de l’article n°4). 

D’autres études ont montré qu’un stress aigu ou chronique abolie la LTP dans l’hippocampe et que le 

blocage des GR avec des RU486 a restaure ce déficit (Foy et al. 1987; Shors et al. 1989; Diamond & 

Goldman-Rakic 1989; Kim et al. 1996; Alfarez et al. 2002; Yang et al. 2004; Krugers et al. 2006). Un 

processus similaire peut sous-tendre l’abolition de la LTP dans le PFC que nous avons observé dans notre 

étude. La plasticité synaptique est un modèle cellulaire majeur pour les processus d’apprentissage et de 

mémoire (Collingridge & Bliss 1995). Par ailleurs, il été reporté qu’un stress prolongé réduit les capacités 

mnésiques et cognitives à les fois chez les modèles animaux et chez l’Homme (Dachir et al. 1993; Luine et 

al. 1993; Bodnoff et al. 1995; Conrad et al. 1996; Krugers et al. 1997; Lupien & Lepage 2001; Conrad et al. 



 

243 
 

2001). Ainsi, une abolition de la LTP, comme celle observée chez les souris HRM isolées dans notre étude, 

peut être à la base de l’altération de la mémoire de récence. Toutefois, il reste à déterminer si l’altération de 

la transmission synaptique, la densité des épines, des niveaux d’anxiété et du comportement de toilettage 

sont restaurés par le traitement au RU486. Il serait également intéressant de déterminer l’effet du RU486 sur 

les défauts observés chez les souris sauvages isolées. Notre équipe a déjà entamé des expériences dans le 

but de répondre à ces questions.  

Un mécanisme par lequel le stress peut altérer les processus de plasticité et de mémoire à long terme est 

peut être une réduction des taux de reelin. En effet, plusieurs études indiquent que l’augmentation des taux 

de corticostérones induit une diminution dose-dépendante des taux de reelin dans le PFC et l’hippocampe 

de manière similaire chez les souris sauvages et HRM  (Lussier et al. 2011; Buret & van den Buuse 2014; 

Romay-Tallon et al. 2015). Le blocage des GR par le RU486 pourrait donc prévenir les effets néfastes de la 

baisse des taux de reelin induite par le stress de l’isolement social.  
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CONCLUSION 

Mon travail de thèse a permis de décrire le phénotype de trois modèles de maladies psychiatriques : 

l'haploinsuffisance en reelin, d’origine génétique, l'isolement social de souris sauvages, un stress 

environnemental, et l’isolement social de souris haploinsuffisantes en reelin, un modèle d’interaction gène x 

environnement. Nous avons identifié à l’âge adulte des défauts spécifiquement  dus à l’haploinsuffisance en 

reelin ou à l’isolement social, et d’autres dus à l’interaction de ces deux atteintes. Mon travail de thèse 

montre que les souris haploinsuffisantes en reelin et les souris sauvages ayant subi le stress d’un isolement 

social présentent des défauts de maturation morpho-fonctionnelle des circuits glutamatergiques et 

GABAergiques du PFC. Ces  dysfonctionnements synaptiques sont corrélés à des altérations de la mémoire 

de peur ou de la mémoire de récence. D’autre part, nous avons montré que des taux réduits de reelin 

aggravent les effets néfastes de l’isolement social. La caractérisation des défauts synaptiques et 

comportementaux dus à l’haploinsuffisance en reelin ou à l’isolement social nous a permis de proposer des 

pistes thérapeutiques. Nous avons montré qu’un traitement aigu à l’aide d’antagonistes des récepteurs de 

type NMDA au stade juvénile ou d’antagoniste des récepteurs glucocorticoïdes au stade adulte réparent les 

dysfonctionnements structuraux, fonctionnels et comportementaux. L’ensemble de mes travaux renforce le 

lien entre le gène reelin, l’environnement social et l’étiologie de certaines maladies psychiatriques, et 

ouvrent ainsi des perspectives sur la compréhension de la physiopathologie de ces maladies et leur 

traitement. 

 

 
En guise de conclusion, citons le psychologue William Greenough : « se demander ce qui est le plus 

important, l’inné ou l’acquis, revient à se demander ce qui est plus important dans un rectangle, sa longueur 

ou sa largeur » (« To ask what’s more important, nature or nurture, is like asking what’s more important to 

a rectangle, its length or its width »). 
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Résumé 
La pathogénèse des maladies psychiatriques met en jeu des interactions entre différents facteurs génétiques 

et environnementaux. Par ailleurs, l’une des caractéristiques communes des maladies psychiatriques telles 

que la schizophrénie et les troubles de l’humeur est une dysfonction du cortex préfrontal (PFC). Le PFC est 

impliqué dans les fonctions cognitives et exécutives et présente la particularité remarquable d’être la 

dernière structure du cerveau à atteindre la maturité. Il a été proposé que des anomalies survenant durant la 

maturation postnatale du PFC augmentent la vulnérabilité aux maladies psychiatriques.  Le but de mon 

travail de thèse a été d’étudier l’effet sur le développement postnatal du PFC de deux facteurs qui 

participeraient à l’étiologie de diverses maladies psychiatriques : un facteur génétique, le gène reelin qui 

code une protéine de la matrice extracellulaire, et un facteur environnemental, l’isolement social. Nous 

avons décrit le phénotype de trois modèles de maladies psychiatriques : l'haploinsuffisance en reelin, 

l'isolement social de souris sauvages et l’isolement social de souris haploinsuffisantes en reelin. Ce travail a 

permis d’identifier à l’âge adulte des défauts spécifiquement  dus à l’haploinsuffisance en reelin ou à 

l’isolement social, et d’autres dus à l’interaction de ces deux atteintes. Mon travail de thèse montre que les 

souris haploinsuffisantes en reelin et les souris sauvages ayant subi le stress d’un isolement social 

présentent des défauts de maturation morpho-fonctionnelle des circuits glutamatergiques et GABAergiques 

du PFC. Ces  dysfonctionnements synaptiques sont corrélés à des altérations de la mémoire de peur ou de la 

mémoire de récence. D’autre part, nous avons montré que des taux réduits de reelin aggravent les effets 

néfastes de l’isolement social. La caractérisation des défauts synaptiques et comportementaux dus à 

l’haploinsuffisance en reelin ou à l’isolement social nous a permis de proposer des pistes thérapeutiques. 

Nous avons montré qu’un traitement aigu à l’aide d’antagonistes des récepteurs de type NMDA au stade 

juvénile ou d’antagoniste des récepteurs glucocorticoïdes au stade adulte réparent les dysfonctionnements 

structuraux, fonctionnels et comportementaux. L’ensemble de mes travaux renforce le lien entre le gène 

reelin, l’environnement social et l’étiologie de certaines maladies psychiatriques, et ouvrent ainsi des 

perspectives sur la compréhension de la physiopathologie de ces maladies et leur traitement. 
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