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Conséquences physiologiques du stress chez l’animal

Adapted from Koolhaas et al., 2011

réponse physiologique

libération d’adrénaline

augmentation rythme cardiaque et pulsation

augmentation de la température corporelle

1. besoins metaboliques

2. perception subjective

défaite sociale



Après 10 jours stress social

Anhédonie•

Anxiété•

Aversion • sociale

Altération• des taux de glucocorticoide

Syndrome • métabolique

le paradigme de défaite sociale chronique



Mesures comportementales



Aversion sociale

• persiste jusqu’à 3 mois

• généralisable à toutes les souris

• réversé par les antidepresseurs

Temps passé dans la 
zone d’interaction
(secondes)



Résilience

Certaines souris ne montrent pas d’aversion sociale, 

ni d’anhédonie

résilientes

susceptibles
Krishnan et al., Cell 2007

Vialou et al., Nat Neurosci 2010

Temps passé dans la 
zone d’interaction
(secondes)

Etudier les mécanismes de la résilience



Krishnan et al., Cell 2007

Barik et al., Science 2013

Friedman et al., Science 2014

Isingrini et al., Nat. Neuro. 2016

Identifier des adaptations moléculaires de la résilience et de la susceptibilité

Neurones dopaminergiques et vulnérabilité au stress



Nestler et al., 2001

cocaïne, 
stress

Induction de ∆FosB = marqueur
de l’activité neuronale

∆FosB et le système limbique

∆FosB dans le noyau accumbens:

augmente la motivation pour les 

drogues et autres stimuli naturels

(Kelz et al., 1999; Zachariou et al., 2006; 
Werme et al., 2002; Olausson et al., 2006)



1- La défaite sociale induit ∆FosB 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 ∆FosB

Hypothèses



PrlOFC DG DR/PAG

LS NAc BNST BLA

PrlOFC DG DR/PAG

LS NAc BNST BLA

IL

Cartographie de ∆FosB après défaite sociale 

Vialou et al., J Neurosci 2014

∆FosB est induit chez les susceptibles

∆FosB est induit chez les resilientes



Plan

1- ∆FosB dans le cortex préfrontal médian

2- ∆FosB dans le noyau accumbens



1- ∆FosB dans le cortex préfrontal médian

Vialou et al., J Neurosci 2014



Methodology: Viral-mediated gene therapy

Manipulation de l’expression de ∆FosB



Susceptibility to short-term defeat

∆FosB exacerbe les effets du stress

Forced Swim Test



Les souris qui surexpriment ∆FosB montrent une augmentation des taux de 
cholecystokinin-B

Des agonistes du récepteur CCK-B induisent
des attaques de panique chez l’homme
Bourin et al., 1996

Le blocage de CCK-B a des effets
antidépresseurs
Becker et al., 2008

La CCK est libérée dans le cortex préfrontal au cours de la défaite sociale
et est associée à l’anxiété
Becker et al., 2001

Quelles cibles de ∆FosB entraînent la susceptibilité?



Régulation du récepteur CCK-B par la défaite sociale et ∆FosB

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



Le blocage de CCK augmente

l’interaction sociale

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

cortex préfrontal de mice susceptible

L’inhibition de CCK-B dans le cortex préfrontal

Le blocage de CCK augmente la 

préférence au sucrose



L’infusion de CCK augmente l’aversion sociale induite par la défaite

Celle-ci est renversée uniquement après stimulation des projections glutamatergique dans le 

noyau accumbens

Nucleus 

accumbens

AAV-ChR2

Optic 
fiberCCK-8

Identification des circuits activés par CCK-B



Plan 

2- ∆FosB dans le noyau accumbens
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Vialou et al., Nat Neurosci 2010



Role of ∆FosB induction in NAc after social defeat

Les souris transgéniques surexprimant ∆FosB

sont résilientes

Souris bitransgéniques:

NSE tTA x tetOp ∆FosB

surexpriment ∆FosB

specifiquement dans le tout 

le striatum



Souris bi-transgéniques montrent une augmentation de GluR2

=> augmente la motivation pour les drogues

Plasma 

membrane

Presence of GluR2:

Ca2+-impermeability

Reduced conductance

Reduced inward rectification

Quelles cibles de ∆FosB entraînent ses
effets pro-résilient?

(Kelz et al., 1999; Todtenkopf et al., 2006)



∆FosB altère la transmission glutamatergique

Manipulation des récepteurs AMPAR
Immunohistochemistry

Le blocage de la transmission 
glutamatergique a des effets
antidepresseurs



∆FosB altère la matrice extracellulaire

∆FosB

Hevin

Resilient
- Control

Resilient
- Suscep.

Hevin ou SPARC-LIKE 1 (secreted protein, 
acidic and rich in cysteine)

Hevin promeut la 
résilience et s’oppose à
la résignation

Test de nage forcée/Hevin

Hevin

GFP

Interaction sociale

GFP Hevin



cortex préfrontal

Noyau accumbens

∆FosB après défaite sociale 

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

Accumulation de ∆FosB, GluR2 and Hevin promeut la résilience

∆FosB et la sensibilité à la CCK promeut la  susceptibilité au stress



Deep Brain Stimulation dans le cortex cingulaire subgenual 25 altère

l’activité de plusieurs régions du cerveau

DBS:

activation du dmPFC

inhibition du cg25

Mayberg et al., 2006 Neuron.

Activité cérébrale chez des patients déprimés:
traitement par stimulation intracérébrale profonde ou DBS
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(Brekken & Sage, 2000)

extracellular
matrix

integrins

Hevin, a matricellular protein expressed in the brain

Weaver et al., 2010


