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Impact
neurobiologique
de la séparation
mere/nouveau-né
chez le rongeur

Valérie Daugé

> Chez les mammiferes, les liens entre la meére et le
nouveau-né sont d’une importance fondamentale
dans le développement harmonieux de la progéni-
ture. Cela rend les modeles murins de séparation
mere/nouveau-né d’un grand intérét dans le cadre
des hypotheses neuro-développementales des
affections psychiatriques. Des séparations longues
tendent a installer, chez le raton devenu adulte,

des troubles anxieux, « dépressifs », et une
conduite de dépendance aux drogues. Les analyses
neurobiologiques montrent une perturbation de
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pourrait se trouver dans I'impact du stress précoce
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modéles prenant en compte les facteurs environ-
nementaux précoces pourrait contribuer a une
meilleure prévention/prédiction des troubles men-

taux et améliorer nos stratégies thérapeutiques. <
actuellement développés. Cette séparation constitue un
stress précoce qui, parce qu’il survient pendant une période
de développement neuronal intense, est susceptible d’en-

gendrer un fonctionnement cérébral anormal de fagon
Nécessité de développer durable. Ces modéles sont donc étudiés pour tenter de
des modeéles animaux de maladies mentales décrire les conséquences neurobiologiques et comporte-

mentales néfastes de ce stress précoce sur le développe-

Le concept de vulnérabilité appliquée a la pathologie men-
tale implique Pintervention de facteurs génétiques et/ou
environnementaux. C’est ainsi que, chez I"animal comme
chez ’homme, I’exposition périnatale, c’est-a-dire pré- ou
post-natale, a un environnement stressant peut créer une
fragilisation a long terme et favoriser I’émergence de
troubles du comportement.

Chez I’homme, des perturbations relationnelles importantes
entre la mére et le nouveau-né (longue séparation non com-
pensée deés les premiers jours de la vie, manque de soins,
affect négatif de la mere...) augmentent le risque de surve-
nue de maladies graves telles que des psychoses, des
troubles comportementaux ou anxieux, des syndromes
dépressifs ou encore des conduites addictives [1-5]. Cest
I'importance fondamentale, dans toutes les especes, des
liens entre la mere et le nouveau-né dans le développement
harmonieux de ce dernier qui sous-tend la pertinence des
modeles animaux de séparation mére/nouveau-né qui sont
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ment des petits.

Des modéles animaux
de séparation mére/nouveau-né

Il existe plusieurs modéles de séparation meére/nouveau-né
chez le rat. lIs différent par le temps de séparation (15 min,
3h, 6h, 24 h), ainsi que par I'dge (du 2¢ au 21¢ jour de vie)
et le sexe des petits au moment de cette séparation. Les
modifications induites sont différentes selon le protocole de
séparation utilisé [6].

S. Levine fut le premier, en 1957 [7], @ montrer que des rats
nouveau-nés pris et isolés de leur mere quelques minutes
par jour étaient plus résistants lorsqu’ils étaient soumis a la
répétition d’un stress au cours de leur vie adulte. Une sépa-
ration de 15 minutes par jour pendant 14 ou 22 jours
entraine des résultats identiques. Cette séparation entraine
également une protection contre les déficits cognitifs liés a
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I’age, une diminution de 'anxiété et une augmentation du
rétrocontrole négatif exercé par les glucocorticoides sur
I’hippocampe et I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HHPS) du stress [8, 9] (Figure 1).
€n revanche, des séparations plus longues, supérieures ou
égales a 3 h par jour, augmentent les réponses comporte-
mentales face au stress et I'activité de I'axe HHPS en
réponse au stress (pour revue, voir [8, 10]). Dans ce cas de séparation plus
longue, on observe que le rétrocontrdle négatif exercé par les glucocorti-
coides sur I’axe HHPS est diminué [8, 11, 12] (Figure 1).
Des altérations fonctionnelles similaires ayant été décrites dans le cas de la
dépression chez I'homme, il a été suggéré que ces modéles de séparation
permettraient de modéliser certaines formes de dépression [6, 8]. De nom-
breuses études ont porté sur

notamment moins sensibles au stress que les rats males
[14], semblent moins anxieuses dans un environnement
nouveau et manifestent un moindre caractére phobique
face a la nourriture [15]. Elles sont également moins sen-
sibles que les mdles aux effets analgésiques et de tolérance
a la morphine [14].

Le modéle de séparation 3 h

Un modéle de séparation mére/nouveau-né de 3 h par jour,
du lendemain de la naissance au 14€ jour de vie, a été parti-
culiérement étudié par I'équipe de M.J. Meaney. Il présente
I'intérét d’appliquer des stress répétitifs et de situer la

’axe HHPS, dont Pactivité
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niveau du noyau accumbens Figure 1. Modifications de I’efficacité du rétrocontréle négatif exercé par la corticostérone sur ’hippocampe de rats

[13]. séparés, dés le lendemain de la naissance, 15 min ou 3 h par jour pendant 14 jours. |’axe hypothalamo-hypophyso-

Sila plupart des travauxont  surrénalien du stress (HHPS) est activé chez tous les animaux lors d’une exposition au stress. Une libération accrue
été effectués sur des rats  de CRF hypothalamique en résulte tout d’abord, suivie par celle d’ACTH hypophysaire et de corticostérone a partir

mdles adultes, quelques  des glandes surrénales. La corticostérone exerce alors un rétrocontréle négatif sur Phippocampe, I’hypothalamus et

données ont été publiées I’hypophyse, situation observée chez les rats non séparés. L'hippocampe exercerait un effet inhibiteur sur la synthése

chez des femelles. Celles-ci  de CRF par 'hypothalamus, dont les mécanismes restent & déterminer. Le rétrocontrdle négatif de la corticostérone

semblent moins sensibles  est augmenté chez les rats séparés pendant 15 min. Les sécrétions diminuées d’ACTH et de corticostérone & la suite

que les males a certaines  d’un stress seraient liées a une augmentation des récepteurs des glucocorticoides dans I’hippocampe. Le rétrocon-

modifications induites par  trle négatif de la corticostérone est diminué chez les rats séparés pendant 3 h au moins. Les réponses accrues en

une séparation maternelle  ACTH et en corticostérone aprés un stress seraient liées & une diminution des récepteurs des glucocorticoides dans
précoce de 3 h parjour entre I’hippocampe et a une augmentation de la quantité d’ARNm du CRF dans I’hypothalamus. ACTH: adrenocorticotro-

les 2° et 21° jours. Elles sont pic hormone; CRF: corticotropin releasing factor; PYN: noyaux paraventriculaires.
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période de stress pendant la croissance cérébrale maximale
du nouveau-né (5% au 15¢ jour de vie).

Les animaux devenus adultes montrent une réaction
comportementale exacerbée face a différents stress,
ainsi qu’une anxiété et une peur accrues face a diffé-
rents environnements nouveaux. lls développent une
préférence a I'alcool et une augmentation de réponse de
’axe HHPS au stress. Toutes ces modifications étant
supprimées par un traitement prolongé par les antidé-
presseurs, ce modele a donc été proposé comme un
modeéle dit de dépression [14, 16, 17].

D’autres systémes neuronaux sont perturbés. Une diminu-
tion de la quantité des récepteurs GABA, et des sites de
fixation des benzodiazépines (sites d’action des anxioly-
tiques), ainsi qu’'une augmentation de la libération de
noradrénaline face au stress pourraient expliquer I'anxiété
accrue des rats soumis a une séparation [16, 18]. Enfin,
une diminution de I'expression du transporteur de la dopa-
mine est observée (=), ainsi qu'une hypersensibilité aux
effets de différents psychostimulants et au syndrome de
sevrage d la morphine (=) [14, 19]. Cela indique que ce
stress précoce perturbe les systémes dopaminergiques et

opioidergiques, qui ont un rle important dans les phéno- (%) mss

menes de récompense et de dépendance. 2000, n° 11,
p- 1291

Séparation de la mére et des congénéres:

role des neuropeptides (=) mrs
2000, n° 3,
p. 429

Plus récemment, une variante du modéle de séparation 3 h

a été développée. Le nouveau-né est non seulement séparé

de sa mére, mais également de ses congénéres pendant 3 h

par jour du 1°" au 14° jour. Une priorité a été donnée a

I’étude des systemes neuropeptidergiques, en particulier de

type enképhalinergique et cholécystokininergique (CCKergi-

que). Les recherches effectuées en neurosciences ces dix

derniéres années montrent en effet que ces neuropeptides

se comportent comme des modulateurs de I'information

neuronale et qu’ils sont impliqués dans le développement

cérébral et dans certains processus cognitifs. Ces caractéristiques leur

conferent donc un intérét potentiel original en thérapeutique.

Des données de la littérature montrent que le systeme opioidergique est, chez

le rongeur comme chez le singe, trés impliqué dans la mise en place des rela-

tions entre la mére et le petit [20, 21]. Les opioides entrainent ainsi des effets

renforcateurs positifs (ils favorisent un comportement d’approche ou de
consommation) deés le plus
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Figure 2. Effets renforcateurs de la morphine chez des rats adultes, séparés ou non de leur mére, dans le test de pré-  entre I'enfant en développe-

férence de place. A. La morphine (M2: 2 mg/kg) est injectée par voie intrapéritonéale a I"animal un jour sur deux ~ mentetsa meére [23].

pendant 6 jours, dans I'un des deux compartiments de la cage; les autres jours, les rats recoivent du NaCl (0,9 %)  Une séparation mere/nou-

dans I'autre compartiment. Les rats témoins (T) recoivent du NaCl tous les jours. Le 7¢ jour, les rats ne sont pas injec- veau-né pourrait conduire

tés et ont libre accés aux deux compartiments: le temps passé dans le compartiment ol ils ont recu Pinjection de  chez I’animal a un dysfonc-

morphine est mesuré. Les résultats sont exprimés en score, égal au temps passé dans le compartiment associé ala  tionnement de I"activité

morphine - temps passé dans ce méme compartiment avant injection de morphine. Seuls les animaux séparés sont ~ des systémes neuropepti-
conditionnés par une dose de morphine de 2 mg/kg (M2) [20]. *p<0,05; **p < 0,01 (M2 séparés versus M2 non sépa- dergiques, avec des pertur-
rés). B. Effets anti-nociceptifs de la morphine (M2: 2 mg/kg et M6: 6 mg/kg par voie intrapéritonéale) dans le test ~ bations dans la formation

du retrait de la queue. Les résultats sont exprimés en pourcentage d’analgésie (latence du retrait de la queue aprés ~ d’associations entre les

morphine ou NaCl/latence basale x 100). Les rats adultes répondent de maniére similaire aux effets antinociceptifs  liens maternels et I’état de
de la morphine, qu’ils aient ou non été séparés. ***p < 0,001 (M2 ou M6 versus T). récompense.
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Les rats males séparés de leur mere pendant I'enfance ne
présentent a I'Gge adulte aucune modification de I'activité
locomotrice, du rythme circadien ou de la mémoire de tra-
vail. €n revanche, ils se montrent plus anxieux dans certains
environnements nouveaux. Cette anxiété accrue est suppri-
mée par le L365,260, un antagoniste sélectif des récepteurs
CCK2 ayant des propriétés anxiolytiques.
U'eau sucrée étant appétissante pour les rongeurs, la mesure
de sa consommation permet d’évaluer I'état hédonique/
anhédonique des animaux. La consommation d’eau sucrée
des rats séparés est augmentée, particulierement lorsque
les rats ont subi un stress supplémentaire d’isolement. Cette
consommation d’eau sucrée par ces rats retourne a la nor-
male apres injection de L365,260. Enfin, une plus grande
sensibilité aux effets renforgateurs de la morphine est notée
dans un test de préférence de place (un conditionnement de
place est favorisé par la morphine) (Figure 2A). Les rats
nouveau-nés séparés présentent donc, a I'dge adulte, une
hypersensiblité aux effets de récompense (eau sucrée) et
aux effets renforcateurs de la morphine, alors que leur
réponse nociceptive n’est pas altérée (Figure 2B): ces don-
nées suggerent I"existence d’un dysfonctionnement cérébral
partiel du systéme opioidergique.
La plus grande sensibilité des rats séparés aux effets de
récompense et aux effets renforcateurs de la morphine
pourrait s’expliquer par un hypofonctionnement du sys-
teéme opioidergique endogene (diminution de syntheése ou
de libération des opiacés...) ayant pour conséquence une
hypersensibilité des récepteurs opioides (augmentation de la quantité
des récepteurs et de Iefficacité des voies de transduction des récep-
teurs), d’oll une sensibilité accrue des animaux a la morphine. Plusieurs
arguments vont dans ce sens. Tout d’abord, I'administration de RB101, un
inhibiteur des deux principales enzymes (aminopeptidase N, endopepti-
dase neutre) responsables de I'inactivation des enképhalines (qui appar-
tiennent au systéme opioidergique), est, contrairement & ce qui se passe
chez les rats non séparés, incapable d’augmenter la

que sont les opioides et la CCK dans les relations s’éta-
blissant entre mére et nouveau-né, mais également le
fait qu’une perturbation de ces relations conduit a un
dysfonctionnement des systemes opioidergique et cholé-
cystokininergique. Le systeme opioidergique endogene
mésolimbique serait hypoactif a I’état basal et le systeme
CCKergique serait hyperactivé lors de situations stres-
santes.

Un résumé, une ouverture

A travers cet apercu des données de la littérature, on
entrevoit la notion de vulnérabilité a des troubles com-
portementaux créée par des stress précoces, comme une
longue séparation mere/nouveau-né chez I’animal. Ces
derniers modeles engendrent des perturbations telles
qu’une augmentation de I"anxiété et de la dépendance
aux psychostimulants. Les analyses neurobiologiques
effectuées chez I'animal adulte montrent que de nom-
breux systémes neuronaux (hormones du stress, dopa-
mine, noradrénaline, GABA, peptides) de certaines
structures du systéme limbique sont perturbés [14, 16-
191 (voir revue dans [8]). Des études sur impact d’un
stress précoce sur le développement cérébral devraient
permettre de mieux comprendre I'incidence de ce type de
stress sur le comportement mental pathologique, sans
négliger 'importance de facteurs déclenchants suscep-
tibles de faire basculer individu de la vulnérabilité a la
pathologie (Figure 3). La mise en place de modéles pre-
nant en compte ces facteurs permettrait d’accéder a une
meilleure connaissance des intrications entre vulnérabi-
lité, facteurs déclenchants et pathologie, contribuant
ainsi a une meilleure prévention/prédiction des troubles
mentaux et, a plus long terme, a une mise en place de
stratégies thérapeutiques alternatives. ¢

consommation d’eau sucrée chez les rats séparés. Cette
absence d’effet suggere que c’est la libération tonique ou

Stress

phasique d’enképhalines qui est diminuée chez les rats Facteurs génétiques Facteurs déclenchants | Substances

séparés, puisque le RB101 n’empéche la dégradation des
enképhalines que lorsqu’elles sont libérées dans la fente
synaptique [24]. Par ailleurs, une diminution des taux
d’ARN messager de la pré-pro-enképhaline est observée
dans le noyau accumbens des rats séparés; or, cette
structure cérébrale du systéme mésolimbique est impli-

psychoactives

MALADIES

. ,
VULNERABILITE ————— PSYCHIATRIQUES

/ f

quée dans les effets de récompense et dans les effets ren- Facteurs environnementaux Prévention/Prédiction Traitement

forcateurs des opioides. Enfin, le niveau de base des
enképhalines libérées dans le noyau accumbens est dimi-

Relations mére/nouveau-né...

nué chez les rats séparés par rapport aux animaux non  Figure 3. Différents facteurs génétiques et environnementaux sont & l’origine
séparés. d’une vulnérabilité aux troubles mentaux. Le passage de la vulnérabilité a la
Ce modele de séparation mere/nouveau-né met doncnon  pathologie pourrait étre engendré par des facteurs déclenchants tels que le
seulement en évidence I'importance des neuropeptides  stress ou les substances psychoactives.
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SUMMARY
Neurobiological impact
of maternal deprivation in rodents

Numerous animal models of early stress are currently being

developed because early stress results in long-term disrup-
tions of neuronal functions and the development of long-

term behavioral disorders. These models should allow to

study the concept of vulnerability applied to psychiatric

disorders. The fundamental importance of the bond between
the mother and the offsprings, in all mammalian species, for

the development of the new-born, point to the great inter-
est of animal models of mother/pups separation. Long per-

iods of deprivation tend to result in anxiety, depressive-like
behaviors and drug addiction in adult rats. Neurobiological

studies have shown that several neuronal systems, in parti-
cular neuropeptidergic systems in the limbic structures of

the brain, are disrupted, possibly due to the effects of early
stress on neurodevelopment. Models evaluating the impact

of early environmental factors should help to improve the
prevention and prediction of psychiatric disorders and to

develop new therapeutic strategies. ¢
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