vous!

Y aller ou pas, partir aujourd’hui ou attendre demain, faire ceci ou faire
cela.. nous sommes en permanence confrontés a cette ardente obligation:
6 prise de (bonnes) décisions! Décoder les mécanismes par lesquels
notre cerveau prend des décisions est une question majeure pour les
neurosciences.



rendre une décision efficace et profitable

pour l'individu consiste a résoudre deux

problemes majeurs: évaluer la valeur sub-

jective des différentes options possibles et
sélectionner les comportements appropriés pour
atteindre I’objectif visé. Ce sont nos choix qui indi-
quent quelle valeur nous accordons a chacune des
alternatives qui s’offrent a nous. Par exemple, si
nous aimons autant courir que faire du vélo, nous
alternerons les deux activités, plutoét que de prati-
quer seulement I'une ou l'autre. Cependant, a un
moment donné, une seule de ces actions est possible
a la fois. Il faut donc planifier - c’est-a-dire, ordon-
ner dans le temps- nos actions. Cette planification
d’actions requiert la coordination d’aires cérébrales
nombreuses et distantes, agencées en «circuit de
la prise de décision». Etudier la prise de décision
revient ainsi a comprendre comment les valeurs des
différents choix qui s’offrent a nous sont apprises,
stockées et représentées en mémoire. Chaque action
effectuée en vue d’atteindre un objectif consiste a
évaluer les cofts, risques et bénéfices futurs. Outre
I'impact des différentes motivations qui guident nos
comportements, ces actions integrent également -et
simultanément- des parametres de notre environ-
nement, notre histoire (activant ou réactivant des
processus de mémoire) et nos émotions. Les travaux
que nous menons au sein de notre équipe ont pour
objectifs d’identifier les bases neurales qui permet-
tent de prendre des décisions optimales, et, ainsi,
de montrer des comportements flexibles et adaptés
dans un contexte incertain. Nous faisons, pour cela,
appel a des modeles animaux. Les rongeurs sont
des modeles de choix de I’étude de ces processus
complexes depuis plusieurs décennies, du fait d’ex-
cellentes homologies anatomiques et fonctionnelles
avec le cerveau des primates. Nous étudions donc
le comportement de souris dont nous contrélons et
modulons les facteurs environnementaux, les états
motivationnels et émotionnels. Il existe aujourd’hui
de tres nombreux modeles de souris dont les récep-
teurs neuronaux ou enzymes sont génétiquement
modifiés, ce qui nous permet de réaliser des études
comportementales fines ainsi que des analyses a
I’échelle pharmacologique, moléculaire et génétique.
Nos résultats expérimentaux ont montré que nous
pouvions dissocier expérimentalement les briques
élémentaires des comportements flexibles et, ainsi,
étudier 'impact de différents modulateurs spécifi-
quement sur certains de ces éléments.

Prendre une décision, une
question d’organisation

Le célebre psychologue américain, Abraham Maslow,
a développé dés 1943 une approche théorique hié-
rarchique en partant du postulat que nos motiva-
tions sont largement influencées par des besoins non
satisfaits. Ces besoins peuvent étre classés en fonc-
tion de I’état d’urgence qu’ils satisfont: les besoins
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physiologiques de base, tels que la nourriture, I’eau,
I’air, le sommeil, et la sécurité doivent étre satisfaits
en premier. Selon ce modéle d’étude, des motiva-
tions moins triviales telles que les contacts sociaux
ou l’estime de soi ne deviendront importantes que
lorsque les premieres seront satisfaites. L'idée de
hiérarchie entre ces motivations n’est pas univer-
sellement admise dans toutes les sociétés humaines.
Cependant, un des facteurs importants de cette
approche théorique est que 1’on doit faire des choix
uniquement si les motivations sont en concurrence,
ce qui est fréquemment le cas dans la vie quoti-
dienne. Une prise de décision sera jugée efficace si
le sujet peut évaluer correctement et rapidement la
valeur des différents renforcements (bénéfices) dont
il pense par anticipation qu’il va les obtenir. Pour ce
faire, il devra éviter les comportements routiniers et
habituels et contrdler ses tendances a I'impulsivité
et/ou a la compulsivité. Nous pouvons schématiser
ainsi les relations entre les différents composants, ou
briques élémentaires, qui participent a I’élaboration
de nos décisions. Dans un contexte comportant des
incertitudes, les processus de décision guident les
choix en fonction de changements de ’environne-
ment ou de I’état motivationnel ou émotionnel du
sujet. Ces comportements hautement intégratifs et
adaptatifs sont déficients dans toutes les pathologies
psychiatriques, bien que toutes ne reposent pas sur
les mémes systemes neurobiologiques, neurochimi-
ques ou génétiques. En effet, les briques élémentai-
res des comportements flexibles (figure 1), les rangs

© FIGURE 1

Représentation schématique simplifiée des relations entre les

différentes briques élémentaires participant 3 (a prise de décision
au cours des comportements flexibles. Différentes motivations

peuvent étre en concurrence (A : obtenir de largent, B : fumer
une cigarette, C: manger du chocolat). La décision privilégiera

une motivation plutdt que lautre et, ainsi, conduira 3 la sélection

d’une action appropriée. On notera le rang des motivations

concurrentes (la grosseur des traits symbolise attractivité pour
la motivation a linstant t), limpact des processus mnésiques et
émotionnels avant prise de décision et sur ces processus apres

prise de décision.

e e e e e e L e e ]

=] T i

i N - I - E
==
B Ve
il S —

‘H"'-__ !
e — Thim

81



© FIGURE 2

établis pour différentes motivations, les processus
émotionnels et les différentes formes de mémoire,
peuvent étre affectés indépendamment au cours
des pathologies mentales; I’effet final étant des
comportements moins adaptés a ’environnement et,
par conséquent, des objectifs médiocrement ou non
atteints. Ces processus complexes s’étudient prin-
cipalement chez les humains, avec des techniques
d’imagerie cérébrale telle que 'IRM fonctionnelle,
ou sur des modeles animaux, avec des techniques
d’électrophysiologie in vivo. Les différents modeles
d’étude semblent révéler le role crucial d’une struc-
ture cérébrale intégrative, le cortex préfrontal. Ce
dernier serait nécessaire a la mise en concordance
des briques élémentaires permettant une prise de
décision efficace, en organisant les motivations, avec
des structures sous-corticales telle que le striatum*
ventral, en contrélant les émotions avec ’amygdale*
et en participant au controle des actions motrices
avec le striatum dorsal (figure 2).

Deux mises en situation

Une large partie de notre travail a consisté a mettre
au point des protocoles comportementaux originaux,
spécifiques a la souris et a ses particularités compor-

tementales. Nous en avons notamment développé
deux. Le premier est un protocole d’interaction
sociale qui met en conflit deux motivations natu-
relles: exploration d’un environnement nouveau et
lattrait pour le contact social. Ce protocole consiste
a isoler socialement un animal pendant quelques
semaines, ce qui va augmenter sa motivation natu-
relle pour le contact social. Puis, pendant un temps
court (30 minutes), il va visiter un environnement
inconnu, qui, par le caractere de nouveauté qu’il
comporte, va remplir une autre motivation naturelle
que partagent tous les mammiféres: lattrait pour
la nouveauté. Lorsque cet animal aura brievement
exploré ce nouvel endroit, on y introduit un congé-
nere inconnu (du méme age et du méme sexe) qui
aura été élevé en compagnie d’autres animaux. Ce
congénere «visiteur» va découvrir le nouvel envi-
ronnement et ’explorer a son tour. Cependant, notre
animal préalablement isolé va voir en ce congénere
un élément tres attractif. Sa motivation pour engager
une interaction sociale, augmentée par l'isolement
social préalable, va donc étre en compétition avec sa
motivation pour la connaissance de I’environnement
nouveau. Ainsi, ce protocole comportemental, qui
repose sur la mise en concurrence de deux moti-
vations naturelles, va générer un nombre de prises
de décisions et de choix importants car I’animal

Représentation schématique des différentes sous-parties du cortex préfrontal humain (haut) et visualisation
de différentes aires cérébrales dans (3 boite cranienne chez 'humain et chez le rongeur (bas).
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que l’on teste (I’animal préalablement isolé) est
confronté a une situation dont il ne peut pas prévoir
tous les parametres: les comportements et réactions
de I’animal visiteur lui sont inconnus. Nous pouvons
également proposer a I’animal un choix entre trois
motivations au lieu de deux (figure 3): exploration
d’un environnement nouveau, nourriture sucrée,
interaction sociale.

Depuis peu, nous enregistrons, en méme temps, les
vocalisations ultrasonores émises par les deux ani-
maux, dans l'objectif d’identifier d’éventuels para-
metres de communication sociale qui refléteraient
ou accompagneraient la prise de décision. Nous
bénéficions a 1’Université Paris-Sud d’un environ-
nement privilégié pour I’étude de la communication
acoustique car deux équipes réputées du domaine
font partie de la méme unité que celle ol notre
équipe s’est installée fin 2008 (équipes dirigées par
Thierry Aubin et Nicolas Mathevon).

Grace a notre collaboration avec une équipe de I'Ins-
titut Pasteur, nous mettons en place et optimisons les
systemes d’analyse des comportements complexes
dans la tiche d’interaction sociale et, notamment,
ceux permettant de quantifier précisément et de
facon dynamique tous les parametres d’interaction
sociale entre deux individus.

Une composante essentielle d’une prise de déci-
sion adaptée est la capacité que possedent tous les
mammiferes de sortir de comportements routiniers
et devenus automatiques pour en mettre en place
de nouveaux (figure 4). Cette capacité met en jeu
des processus d’inhibition comportementale qui,
lorsqu’ils sont déficients, conduisent a des conduites
impulsives ou compulsives. Le second protocole
que nous avons mis au point permet justement de
mesurer la capacité des souris a contrdler leur impul-
sivité, c’est-a-dire a inhiber, de facon appropriée, un
comportement conduisant au renforcement. Il s’agit
d’un protocole de conditionnement opérant (figure 5)
qui consiste a apprendre aux souris a attendre un
stimulus visuel ou auditif avant de déclencher une
réponse leur permettant d’accéder a de la nourri-
ture, et ce, pendant un délai variable et imprévisible.
Nous avons ainsi montré que les souris peuvent
apprendre a inhiber une réponse comportementale
devenue routiniere, pendant un long délai (jusqu’a
20 secondes). Nous disposons ainsi d’un outil pré-
cieux pour mesurer la capacité (ou la difficulté) a
contrdler I'impulsivité, une fonction indispensable
a une prise de décision efficace et altérée dans de
nombreuses pathologies psychiatriques, telle que la
schizophrénie, I’hyperactivité avec trouble attention-
nel ou les addictions.

Ces récepteurs qui pourraient
en étre les principaux acteurs

Au cours de ces cinq dernieres années, nous avons
obtenu un ensemble de données montrant un role
prépondérant des récepteurs* nicotiniques neu-
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ronaux - nAChRs - dans la prise de décision. Ces
récepteurs sont des récepteurs canaux permettant
I’entrée de calcium dans les neurones et, ainsi,
Pactivation cellulaire. Constitués de cinq sous-unités
différentes o (2 2 9) et B (2 a 4) arrangées en pen-
tameres composant douze sous-types différents, ils
sont situés sur tous les types neuronaux dans toutes
les structures (figure 6). Les combinaisons majoritai-
rement représentées dans le systéme nerveux cen-
tral sont les sous-unités 04B2, a4o6p2 et a7. Il est
donc utile de mener des recherches avec des souris
mutantes dont le génome a été modifié de facon a
ne pas exprimer certaines sous-unités composant
les nAChRs. En ’occurrence, nous avons mené nos
recherches avec des souris dont les récepteurs nicoti-
niques neuronaux n’exprimaient pas la sous-unité 32
(souris beta2KO). Les souris beta2KO permettent
d’analyser la contribution spécifique de certains
types de récepteurs dans les fonctions mentales éla-

© FIGURE 3

Tllustration d’'un protocole comportemental qui met en
concurrence interaction sociale, 'exploration d’'un environnement
nouveau et la consommation de nourriture sucrée (haut).

L’expérience est filmée pendant 8 minutes (bas gauche) et les

temps passés a abtenir chacune des motivations en concurrence
sont analysés (bas droite). Ils montrent une diminution

significative du temps dévolu 3 la consommation de nourriture

sucrée chez les animaux beta2KO par rapport aux animaux

normaux (WT).

Profocale d'interaction socisle
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© FIGURE 5

borées. Ceci est rendu possible par le fait que nous
avons développé des tests des fonctions exécutives
spécifiques a la souris. Les travaux réalisés antérieu-
rement ont montré que les souris beta2KO présen-
tent des déficits d’auto-administration de nicotine et
de discrimination de drogue, mais ne semblent pas
présenter de déficits cognitifs observables dans des
situations standard. Vu le role possible de la nico-
tine dans des situations requérant un effort cognitif
important, nous avons défini des taches expérimen-
tales mettant en jeux des stratégies ou des gestions
de conflit de facon a augmenter I’effort et le contrdle
mental, connus chez ’homme pour mettre en jeu les
structures intégratives telles que le cortex préfrontal

Dispositif comportemental permettant de tester (3 capacité a
controler les réponses impulsives chez la souris. Dans ce test, la
souris doit apprendre a fournir une réponse comportementale
(mettre son nez dans un trou unique, haut) pour obtenir une
récompense alimentaire (bas). Elle doit en outre apprendre 3
attendre un signal auditif et lumineux pour effectuer cette
réponse. Si elle fournit une réponse avant le signal, elle n’est pas
récompensée et doit attendre 'essai suivant.

© FIGURE 6

et le cortex cingulaire®. En outre, les fonctions atten-
tionnelles sont d’avantage sollicitées dans les taches
requérant un effort cognitif et ces fonctions sont
connues pour &tre modulées par la nicotine.

Les paradigmes comportementaux que nous avons
mis au point ont permis de caractériser les déficits
cognitifs des souris beta2KO. Notamment, nous
avons montré que ’activation des nAChRs et, en par-
ticulier, ceux du cortex préfrontal, sont nécessaires a
la flexibilité comportementale lorsque deux motiva-
tions -connaissance de la nouveauté et contact social
- ou trois motivations - connaissance de la nouveau-
té, nourriture et contact social - sont en concurrence.
Lorsque des motivations sont concurrentes dans une
tache cognitive, les souris beta2KO favorisent le sys-
teme de récompense immédiat. Ainsi, lorsque ’ani-
mal doit choisir entre la satisfaction des processus
d’exploration et de satiété, les souris beta2KO choi-
sissent la nourriture. En revanche, lorsqu’interaction
sociale, nourriture sucrée et exploration de la nou-
veauté sont en concurrence, les souris beta2 KO choi-
sissent majoritairement ’exploration et diminuent
la consommation alimentaire. De méme, lorsque
I'interaction sociale est en concurrence avec 1’explo-
ration, I’interaction sociale est favorisée. I’ ensemble
de ces résultats suggere que I’absence de récepteurs
nicotiniques comportant la sous-unité beta2 affecte
la gestion ou la hiérarchisation des motivations, en
fonction du contexte.

La navigation et I’exploration sont des compor-
tements locomoteurs a la base de la constitution
des représentations mentales de l’environnement.
L’évolution des séquences locomotrices au cours du
temps constitue un indice d’apprentissage, de mémo-
risation, de flexibilité comportementale et d’adap-
tation au changement. Nous avons montré que les
souris beta2KO présentent des déficits d’adaptation
de ces comportements spontanés, ainsi que d’autres
comportements, tels que ceux mis en jeu dans les
interactions sociales, sans toutefois montrer de défi-
cits mnésiques. L’ensemble de ces résultats suggere
un role des nAChRs comportant la sous-unité 2

Distribution des différents sous-types de récepteurs nicotiniques neuronaux dans le cerveau de souris (gauche, d'apres Gotti, 2006)
et représentation schématique de larrangement pentamérique des sous-unités autour du canal.
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dans les processus cognitifs les plus élaborés d’orga-
nisation spatio-temporelle des actions et non dans
les processus moteurs ou mnésiques. Nos résultats
montrent également que ce role affecte ’adaptation
a des modifications environnementales et aux inte-
ractions sociales. Cet ensemble de dysfonctionne-
ments comportementaux est classiquement observé
chez les animaux ayant des lésions préfrontales, et
cingulaire et de ’amydgale. Au sein de ces processus
avec effort, la gestion ou hiérarchisation des moti-
vations semble dépendre du fonctionnement des
récepteurs nicotiniques neuronaux comportant la
sous-unité beta2.

Et chez 'homme?

Chez ’homme, on peut rapprocher certaines des
perturbations comportementales observées chez les
souris beta2KO de deux pathologies psychiatriques,
notamment, ’hyperactivit¢é (ADHD) et I’autisme
pour lesquelles il a récemment été suggéré un role
des nAChRs. La capacité a définir des priorités
d’action selon les motivations et les conditions envi-
ronnementales constitue une caractéristique fonda-
mentale du cerveau des mammiferes et suppose des
interactions anatomo-fonctionnelles entre les struc-
tures corticales, notamment le cortex préfrontal et
orbito-frontal, et les structures sous-corticales telles
que le striatum, le noyau accumbens et ’amygdale.
Nous ignorons, a I’heure actuelle, comment ces
récepteurs jouent ce rdle modulateur fondamental.
En particulier, nous cherchons a savoir quels sys-
temes de neurotransmission sont majoritairement
impliqués. Nous avons récemment montré que le
systeme noradrénergique, prenant sa source dans le
locus coeuruleus et innervant le cortex préfrontal,
module drastiquement l’agressivité pendant l'inte-
raction sociale. Nos expériences actuelles cherchent
a déterminer le réle potentiel des nAChRs sur cette
modulation. Cela pourrait avoir des conséquences
fondamentales sur notre compréhension des fac-
teurs déclenchant ou permettant le contrdle de
l’agressivité chez ’humain.

L’interaction sociale modélise particulierement bien
les situations complexes ou lindividu testé est
soumis a un environnement incertain. Ce proto-
cole a donc permis d’initier la dissection a la fois
des bases neurales et des supports neurochimiques
et moléculaires de la flexibilité comportementale.
Des analyses comportementales fines, couplées a
I'utilisation de différents animaux génétiquement
modifiés, autorisent une analyse des comportements
a I’échelle moléculaire, indispensables sur le plan
fondamental. Elles nous donneront des outils pré-
cieux dans la compréhension des endophénotypes*
altérés au cours des pathologies neurodégénératives
ou psychiatriques pour lesquelles les bases neurales,
génétiques et moléculaires sont encore tres mal
connues. H
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Glossaire
Amygdale :

L'amygdale ou complexe amygdalien est un noyau pair
situé dans la région du lobe temporal, en avant de
'hippocampe et sous le cortex péri-amygdalien. Elle
fait partie du systéme limbique et est impliquée dans (3
reconnaissance et l'évaluation de |3 valence émationnel-
le des stimuli sensoriels, dans l'apprentissage associatif
et dans les réponses comportementales et vegétatives
associées en particulier dans la peur et lanxiété.

Cortex cérébral :

Le cortex cérébral (ou écorce cérébrale) désigne la
substance grise périphérique des hémispheres céré-
braux. Il se compose de trois (archi- et paléo-cortex) a
six couches (néocortex) renfermant différentes classes
de neurones, d’interneurones et de cellules gliales. Le
cortex peut étre segmenté en différentes aires selon
des critéres architectoniques (nombre de couches, type
de neurones), de leurs connexions, notamment avec le
thalamus, et de leur fonction.

Cortex cingulaire (du latin cingulum,
ceinture) :

Zone du cerveau qui s'étend du cortex pariétal au cor-
tex préfrontal Il comprend une région postérieure plus
particulierement impliquée dans des opérations d’éva-
luation et une région antérieure, plus spécifiguement
impliquée dans des apérations exécutives.

Endophénotypes :

Les endophénotypes sont des traits (cliniques, biochimi-
ques ou cognitifs par exemple) associés 3 'expression de
facteurs de vulnérabilité génétique de 13 maladie et qui
témoignent de la susceptibilité a développer la maladie
chez des sujets eux-mémes non malades, mais ayant des
apparentés atteints.

Réceptevur :

Cellule qui recoit des stimuli environnementaux ou inter-
nes et produit un influx nerveux informatif. Le récepteur
nicotinique doit son nom au fait que la nicotine peut
également s’y fixer. Il a été le premier 3 étre étudié dans
le détail grace 3 sa grande concentration dans l'organe
électrique que possede la raie torpille pour paralyser
Ses proies.

Striatum :

Le stristum (ou neostriatum) est une structure du
cerveau regroupant le noyau caudé, le putamen et le
fundus, impliquée dans le mouvement volontaire mais
plus particulierement dans 8 motricité automatique.
La maladie de Parkinson et la maladie de Huntington
sont caractérisées par des ésions dans cette région du
cerveau.
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