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Mécanismes moléculaires liés aux effets du stress
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Social defeat

Conséquences physiologiques du stress chez I’animal
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Adapted from Koolhaas et al., 2011



Experimental Mouse

le paradigme de défaite sociale chronique
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Mesures comportementales

Immability Sociability Helplessness
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Defeat

Social target
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* persiste jusqu’a 3 mois
» généralisable a toutes les souris

* réversé par les antidepresseurs



Temps passé dans la
zone d’interaction
(secondes)

Krishnan et al., Cell 2007
Vialou et al., Nat Neurosci 2010
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Certaines souris ne montrent pas d’aversion sociale,

ni d’anhédonie II~ Etudier les mécanismes de la résilience




Neurones dopaminergiques et vulnérabilité au stress

“résilience”
positive coping
Social Defeat /

Stress “susceptibility”

social aversion
anhedonla

Krishnan et al., Cell 2007 (e
Barik et al., Science 2013 ‘ .

Friedman et al., Science 2014

II‘ Identifier des adaptations moléculaires de la résilience et de la susceptibilité



AFosB et le systeme limbique

Accumulating
AFo0sB isoforms

cocaine, |ndl;|CtIC.)l’! qe AFosB = marqueur
stress de l'activité neuronale
Nestler et al., 2001
Time (days)
pec AFosB dans le noyau accumbens:
' augmente la motivation pour les
drogues et autres stimuli naturels
~ " (Kelz et al., 1999; Zachariou et al., 2006;
o= x =

Werme et al., 2002; Olausson et al., 2006)



Hypotheses

1- La défaite sociale induit AFosB dans des régions

limbiques qui sont activées par le stress chronique

2- Les adaptations comportementales de résilience ou de

susceptibilité reposent sur cette induction de AFosB
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Cartographie de AFosB apres défaite sociale
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@ AFosB est induit chez les susceptibles
‘ AFosB est induit chez les resilientes

Vialou et al., J Neurosci 2014



Plan

1- AFosB dans le cortex préfrontal meédian

2- AFosB dans le noyau accumbens



1- AFosB dans le cortex préfrontal médian
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Vialou et al., J Neurosci 2014



Manipulation de I'expression de AFosB

Methodology: Viral-mediated gene therapy

J

|(D-:



AFosB exacerbe les effets du stress

Susceptibility to short-term defeat Forced Swim Test

(o)
o
1

150 1 * O GFP

O No Target B AFosB-PrL

B Target _

o)}

o
1
-l

100 +

;

Time in interaction zone (sec)
N H
o o
Time of Immobility (sec)

o
o

GFP AFosB
in Pri



Quelles cibles de AFosB entrainent la susceptibilité?

Les souris qui surexpriment AFosB montrent une augmentation des taux de
cholecystokinin-B
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1.751
1.50 4
1.254
1.00+
0.75-
0.50 +
0.25-

AFosB mRNA CCK-B mRNA

o
(]
L

0

Fold CCK-B mRNA
(normalized to controls)

O Controls

@ Susceptible
M Resilient

0.5+

Fold CCK-B mRNA
(normalized to controls)

CCK-B mRNA

1.5
= O HSV-GFP

B HSV-AFosB

1.0+

||- La diminution des taux de CCK-B serait un mecanisme de résilience



L'inhibition de CCK-B dans le cortex préfrontal

microinfusion de CI-988 (1ng), un antagoniste CCK-B directment dans le

cortex préfrontal de mice susceptible
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Identification des circuits activés par CCK-B
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Plan

2- AFosB dans le noyau accumbens - >
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Vialou et al., Nat Neurosci 2010



Role of AFosB induction in NAc after social defeat

Souris bitransgéniques:
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Quelles cibles de AFosB entrainent ses
effets pro-résilient?

Souris bi-transgéniques montrent une augmentation de GluR2

=> augmente la motivation pour les drogues (Kelz et al., 1999; Todtenkopf et al., 2006)

Presence of GIuR2:
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AFosB altere la transmission glutamatergique

Immunohistochemistry Manipulation des récepteurs AMPAR
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AFosB altere la matrice extracellulaire
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AFosB apres défaite sociale

cortex préfrontal AFosB et la sensibilité a la CCK promeut la susceptibilité au stress
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Noyau accumbens Accumulation de AFosB, GIuR2 and Hevin promeut la résilience

Vialou et al., 2010 Nature Neuroscience
Vialou et al., 2014 Journal of Neuroscience



Activité cérébrale chez des patients déprimés:
traitement par stimulation intracérébrale profonde ou DBS
Deep Brain Stimulation dans le cortex cingulaire subgenual 25 altere

I'activité de plusieurs regions du cerveau
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Mayberg et al., 2006 Neuron.
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Hevin, a matricellular protein expressed in the brain

extracellular
matrix
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