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recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

https://hal.archives-ouvertes.fr
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-01142093




 

 

 

THESE DE DOCTORAT DE L’UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE 
 

Spécialité Neurosciences 
Ecole Doctorale Cerveau, Cognition, Comportement (ED3C) 

 
 

Présentée par 

Toledano Daniel 
 
 

Pour obtenir le grade de 
DOCTEUR de l’UNIVERSITÉ PIERRE ET MARIE CURIE 

 
 
 
 
 

Base physiologique commune entre état de stress 

post-traumatique et dépendance aux drogues: 

caractérisation comportementale et tentative 

thérapeutique chez le rat 
 
 
 
 
 
Soutenue le 7 Avril 2014 devant le jury composé de :  
 
Dr. Martine Cador                                                                                                     Rapporteure 
 
Dr. Frédéric Canini                                                                                                     Rapporteur 
 
Pr. Françoise Schenk                                                                                               Examinatrice 
 
Pr. Pascal Roullet                                                                                                      Examinateur 
 
Pr. Richard Levy                                                                                                       Examinateur 
 
Dr. Pascale Gisquet-Verrier                                                                            Directrice de thèse 



  



3 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5 
 

Remerciements 
 
Je remercie les membres du jury d’avoir accepté d’évaluer mon travail de thèse. Je remercie le 

Docteur Martine Cador et le Docteur Frédéric Canini de m’avoir fait l’honneur d’être 

rapporteurs de ce travail. Je remercie également le Professeur Françoise Schenk de se 

déplacer depuis la Suisse pour examiner mon travail. Je suis reconnaissant au Professeur 

Richard Levy et au Professeur Pascal Roullet d’avoir accepté  de faire partie de mon jury.  

J’ai effectué ma thèse au Centre de Neurosciences Paris-Sud (CNPS) dirigé par Serge 

Laroche que je remercie de m’avoir accueilli dans son laboratoire. 

 

Je tiens tout particulièrement à remercier ma directrice de thèse, le Docteur Pascale Gisquet-

Verrier, de m’avoir accueilli au sein de son équipe, de m’avoir encadré au cours du stage de 

Master 2 et tout au long de ma thèse. Ta rigueur scientifique et ton sens de l’analyse des 

résultats sont pour moi une source d’inspiration. Je te remercie pour ta disponibilité qui m’a 

permis, grâce aux nombreuses discussions que nous avons eu, d’avancer sur ce travail et de 

toujours pousser plus loin la réflexion. J’aimerai surtout te remercier d’avoir supporté mon 

caractère et autres bizarreries en tout genre auxquelles tu t’es adaptés et que tu as respecté, 

tout en m’aidant à évoluer sur le plan scientifique et personnel. Merci aussi pour la 

convivialité qui te caractérise. 

 

Je remercie la délégation générale de l’armement (DGA) et le Centre National de la 

Recherche Scientifique (CNRS) pour avoir financé ma thèse et de m’avoir fait confiance. 

 

Je remercie toutes les stagiaires que j’ai eu le plaisir d’encadrer. Merci à Pauline Ragot, Afifa 

Trad, Leire Ager, Oriane Turrel, Elise Sakkat et Claire Le Dorze. J’ai eu une grande chance 

d’avoir partagé mon projet avec vous. Votre travail, votre rigueur et votre efficacité ont joué 

un rôle primordial dans de nombreux résultats obtenus au cours de ma thèse.  

 

Je remercie l’ensemble du personnel animalier pour avoir pris soin de nos nombreux animaux. 

Le travail que vous effectuez est indispensable pour le bon déroulement de nos expériences, 

surtout en comportement.  

 

Mes premiers pas dans la recherche ont été effectués dans le laboratoire de Jean-Pol Tassin. Je 

le remercie de m’avoir accueilli au sein de son équipe au cours de différents stages et dont les 



6 
 

souvenirs restent impérissables. Je le remercie aussi pour son amabilité, sa serviabilité et ses 

conseils qui nous ont éclairés dans mon projet de thèse. L’ensemble de tes travaux sur 

l’addiction ont été une des fondations de ce projet. Je remercie Christophe, Emilie, Gérard et 

Ana Clara avec lesquels j’ai eu le plaisir de travailler. Je remercie naturellement Vanessa 

Houades qui m’a encadré au cours des stages effectués dans le laboratoire de JP Tassin au 

Collège de France et qui m’a donné le courage de poursuivre en thèse et de croire en mes 

capacités. 

 

Je remercie Alessandra, Laura, Laure, Pasquale et Marion que j’ai eu le plaisir de rencontrer 

au sein de l’équipe.  

 

Je remercie les personnes rencontrées au cours de ma thèse au sein du CNPS. Je remercie 

particulièrement Aurore et Sonia pour leur soutien et surtout pour leur amitié, même après 

leurs départs du CNPS. Elles sont restées présentes à tout moment. Je remercie Steeve pour 

son amitié et sa présence lors de moments difficiles mais aussi pour les moments de joies que 

j’ai eu un grand plaisir de partager avec lui. Je tiens également à remercier Amina et Charlotte 

pour leur amitié. 

 

Je tiens à remercier mon grand frère Georges pour m’avoir poussé à toujours aller plus loin et 

sans qui je n’aurai jamais pu avancer dans les études.  

 

Un homme n’est jamais qu’une moitié d’un tout sans sa femme. Je remercie spécialement ma 

femme Noémie de m’avoir soutenu pour les dernières périodes de la thèse, sa présence dans 

ma vie m’a donné la force et le courage d’avancer sans jamais baisser les bras. L’écriture de 

ma thèse n’a jamais été aussi rapide et efficace lorsque tu étais près de moi.  

 

Ce travail de thèse n’aurai jamais vu le jour sans le courage des nombreux rats qui ont 

participé aux expériences. Je remercie Cortex et Lithium, mes deux rates domestiques qui 

m’ont apporté la preuve que les rats sont avant tout des êtres dotés d’une grande sensibilité.  

 

 

 
 
 
 



7 
 

Publications et communications 

 

Publications en 1er auteur : 

Toledano D, Tassin JP, Gisquet-Verrier P (2013). Traumatic stress in rats induces 

noradrenergic-dependent long-term behavioral sensitization: role of individual differences and 

similarities with dependence on drugs of abuse. Psychopharmacology (Berl). 230(3):465-76.  

 

Toledano D, Gisquet-Verrier P (soumis). Only susceptible rats exposed to a model of ptsd 

exhibit reactivity to trauma-related cues and other symptoms: an effect abolished by a single 

amphetamine injection.   

 

Toledano D, Gisquet-Verrier P (en préparation). Effects of repeated amphetamine injections 

on subsequent behavior and on delayed behavioral sensitization are modulated by individual 

differences in novelty-seeking: comparative and additive effects with an animal PTSD model. 

 

Participation à une publication: 

 

Gisquet-Verrier P, Cutolo P, Toledano D, Riccio DC (en préparation). Malleability of 

memory challenges the consolidation hypothesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

Communications affichés : 

� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2011). Posttraumatic stress disorder: new 

hypothesis and new therapeutic approches. Journée de l’ED3C, Paris. 

 

� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2011). Mise en évidence d’une sensibilisation 

comportementale chez des animaux soumis à un modèle d’état de stress post-

traumatique. Colloque de l’IFR 44 Neuro-Sud-Paris, Orsay 

 

� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2011). Hypersensitivity to environmental cues as a 

common basis for the maintenance of addiction and Post Traumatic Stress Disorder: a 

potential role of monaminergic uncoupling? 9ème Colloque de la Société des 

Neurosciences, Marseille. 

 

� Toledano, D, Le Dorze, C,  Gisquet-Verrier, P (2013) Exposures to animal models of 

PTSD and drug addiction increase reactivity to drug/trauma cues and  lead to similar 

noradrenergic behavioral sensitization: Towards common physiological basis? 10ème 

Colloque de la Société des Neurosciences, Lyon. 

 

� Le Dorze C , Toledano D, Gisquet-Verrier P (2013) l’Etat de stress Post traumatique: 

une pathologie de la reactivation mnésique? Colloque de l’IFR 144 Neurosud-Paris, 

Gif sur Yvette. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

Communications orales : 

� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2010). Etat de stress post traumatique et addiction: 

deux pathologies de la réactivation mnésique émotionnelle? (2) Les premières 

données. Science-Club, Orsay. 

 

� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2011). Etude comportementale d’un modèle 

animal d’Etat de Stress Post – Traumatique. Colloque du Centre de Neurosciences 

Paris-Sud, Orsay. 

 
� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2011). Journée d’intégration de la délégation 

générale de l’armement (DGA), Paris. 

 
� Toledano D (2011). Découplage des systèmes monoaminergiques et Etat de Stress 

Post Traumatique : caractérisation et tentatives thérapeutiques chez le rat. Comité de 

mi-thèse, Orsay 

 
� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2012). Etat de stress post traumatique et addiction: 

deux pathologies de la réactivation mnésique émotionnelle ? GDR 2905 

« Neurosciences de la mémoire », Cargèse 

 
� Toledano D and Gisquet-Verrier P (2012). Découplage des systèmes 

monoaminergiques et Etat de Stress Post Traumatique : caractérisation et tentatives 

thérapeutiques chez le rat. Journée de l’ED3C, Paris. 

 

 

Etudiants encadrés : 

Ragot Pauline, L2, Université Paris XI 

Trad Afifa, M1, Université d’Uppsala, Suède 

Ager Leire, L2-L3, Université Paris XI 

Turrel Oriane, M1, Université Paris VI 

Sakkat Elise, M1, Université Paris XI 

Le Dorze Claire, M2, Université Paris XI 

 

 



10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

Listes des principales abréviations 

 

5-HT Sérotonine 

ACTH Adrenocorticotropic hormone 

AG Injections groupées d'amphétamine 

AS Injections séparées d'amphétamine 

ATV Aire tegmentale ventrale 

AVP Arginine-vasopressine  

BNST Noyaux du lit de la strie terminale 

COMT Cathecol-O-methyl transférase 

CPF Cortex préfrontal 

CRH Corticotropin-releasing hormone 

DA Dopamine 

DAT Dopamine transporter 

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders 

EMDR Eye Movement Desensitization and Reprocessing 

EPM Elevated Plus Maze (labyrinthe en croix surélevé) 

ESPT Etat de stress post-traumatique 

GABA Gamma-aminobutyric acid 

GR Récepteurs aux glucocorticoïdes 

HPA Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

HR High Responders 

ISRS Inhibiteurs spécifiques de la recapture de sérotonine 

KO Knock-out 

LC Locus Coeruleus 

LR Low Responders 

MAO Monoamine oxydase 

mCPP Meta-Chlorophenylpiperazine 

MDMA 3,4-méthylène-dioxy-methamphétamine ou ecstasy 

MR Récepteurs aux minéralocorticoides 

NA Noradrénaline 

NAc Noyau Accumbens 



12 
 

NET Norepinephrine transporter 

NMDA N-methyl D-aspartate 

NPY Neuropeptide Y 

OCT Organic cation transporter 

PKC Protéine Kinase C 

PMAT Plasma membrane monoamine transporter 

PVN Noyau paraventriculaire 

RGS-2 Regulator of G-protein signaling 2 

SERT Serotonin transporter 

SNA système nerveux autonome 

SPS Single Prolonged Stress 

TCC Thérapies cognitivo-comportementales 

VMAT Vesicular monoamine transporter 

WT Wild-type 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



13 
 

INTRODUCTION...................................................................................................................19 

 

Introduction générale................................................................................................................21 

 

Chapitre I : Du stress normal à l’état de stress post-traumatique..............................................23 

 

     I.1) Le stress : généralités....................................................................................................23 

          I.1.1) Historique du concept de stress.............................................................................23 

          I.1.2) Conception actuelle...............................................................................................24 

          I.1.3) Critique et spécificité de la notion de stress..........................................................25 

          I.1.4) Neurobiologie du stress.........................................................................................26 

               I.1.4.1) Initiation de la réponse physiologique au stress............................................26 

               I.1.4.2) L’axe corticotrope.........................................................................................27 

                    I.1.4.2.1) L’hypothalamus.....................................................................................27 

                    I.1.4.2.2) L’hypophyse..........................................................................................28 

                    I.1.4.2.3) Les glandes corticosurrénales................................................................28 

                    I.1.4.2.4) Les glucocorticoïdes..............................................................................29 

                    I.1.4.2.5) Régulation de l’axe corticotrope...........................................................30 

                         I.1.4.2.5.1) Rétrocontrôle négatif.....................................................................30 

                         I.1.4.2.5.2) Régulation de l’axe corticotrope par le système limbique............30 

                              I.1.4.2.5.2.1) L’hippocampe........................................................................30 

                              I.1.4.2.5.2.2) Le cortex préfrontal...............................................................30 

                              I.1.4.2.5.2.3) L’amygdale............................................................................31 

               I.1.4.3) Le système nerveux sympathique..................................................................32 

               I.1.4.4) Rôle du système noradrénergique dans la réponse au stress.........................34 

                    I.1.4.4.1) Système noradrénergique : généralités..................................................34 

                    I.1.4.4.2) Description............................................................................................34 

                         I.1.4.4.2.1) Anatomie, efférences et afférences................................................34 

                         I.1.4.4.2.2) La synapse ....................................................................................36 

                         I.1.4.4.2.3) Les récepteurs................................................................................37 

                    I.1.4.4.3) Rôle de la noradrénaline dans la réponse au stress................................37 

 

     I.2) L’état de stress post-traumatique...................................................................................40 

          I.2.1) Historique..............................................................................................................40 



14 
 

          I.2.2) Définition et symptômes.......................................................................................41 

          I.2.3) Epidémiologie.......................................................................................................44 

          I.2.4) Facteurs de risque et de résilience.........................................................................45 

          I.2.5) Neurobiologie de l’ESPT......................................................................................51 

               I.2.5.1) Modifications cérébrales...............................................................................51 

               I.2.5.2) Les neurotransmetteurs..................................................................................53 

                    I.2.5.2.1) La noradrénaline....................................................................................53 

                    I.2.5.2.2) La sérotonine.........................................................................................54 

                    I.2.5.2.3) La dopamine..........................................................................................54 

                    I.2.5.2.4) Le GABA et le glutamate......................................................................55 

                    I.2.5.2.5) Le neuropeptide Y.................................................................................56 

                    I.2.5.2.6) Implication des neurotransmetteurs dans les reviviscences..................56 

               I.2.5.3) L’axe corticotrope.........................................................................................58 

          I.2.6) Traitements de l’ESPT..........................................................................................62 

          I.2.7) Modèles animaux..................................................................................................67  

               I.2.7.1) Critères d’un modèle animal.........................................................................67 

               I.2.7.2) Modèles animaux de l’ESPT.........................................................................68 

                    I.2.7.2.1) L’exposition aux chocs électriques.......................................................68  

                    I.2.7.2.2) L’exposition au prédateur......................................................................69 

                    I.2.7.2.3) Le Single Prolonged Stress (SPS) ........................................................71 

 

 

 

Chapitre II : Addiction et interactions drogue/stress................................................................73  

 

     II.1) L’addiction...................................................................................................................73 

          II.1.1) Généralités...........................................................................................................73 

          II.1.2) Les grandes étapes de la dépendance...................................................................74 

          II.1.3) Modèles animaux de l’addiction..........................................................................75 

               II.1.3.1) La sensibilisation comportementale............................................................76  

               II.1.3.2) La préférence conditionnée de lieu..............................................................78 

               II.1.3.3) L’auto-administration...................................................................................78 

               II.1.3.4) Auto-administration et extinction................................................................79 

               II.1.3.5) Modèle multidimensionnel..........................................................................79 



15 
 

     II.2) La sensibilisation comportementale à l’amphétamine.................................................80 

          II.2.1) Définitions et généralités sur l’amphétamine.......................................................80 

          II.2.2) Circuit cérébral de la sensibilisation....................................................................82 

          II.2.3) Neuropharmacologie de la sensibilisation...........................................................83 

               II.2.3.1) La dopamine.................................................................................................83 

   II.2.3.2) La sérotonine................................................................................................84 

   II.2.3.3) La noradrénaline...........................................................................................85 

          II.2.4) Découplage entre le système noradrénergique et le système sérotoninergique...86 

               II.2.4.1) Régulation entre le système noradrénergique et le système 

sérotoninergique........................................................................................................................86 

               II.2.4.2) Découplage entre le système noradrénergique et le système 

sérotoninergique par les drogues...............................................................................................88 

 

     II.2) Interactions entre drogues et stress..............................................................................93 

          II.2.1) Implication du stress dans la prise de drogue......................................................93 

          II.2.2) Les drogues modifient l’axe du stress..................................................................95 

          II.2.3) Sensibilisation croisée..........................................................................................96 

          II.2.4) Rôle de la réaction à la nouveauté dans l’addiction et le traumatisme................97 

               II.2.4.1) Caractérisation de la réaction à la nouveauté...............................................97 

               II.2.4.2) Modification du phénotype par l’environnement.........................................99 

 

 

Chapitre III : Réactivation mnésique : fonction et dysfonction..............................................101 

 

     III.1) La réactivation mnésique..........................................................................................101 

          III.1.1) Historique et définition.....................................................................................101 

          III.1.2) Dynamique de la réactivation mnésique...........................................................103 

               III.1.2.1) Nature des indices.....................................................................................103 

               III.1.2.2) Effet de l’exposition aux indices de rappel...............................................104 

               III.1.2.3) Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique...............................105 

               III.1.2.4) Bases cellulaires et moléculaires de la réactivation mnésique................107 

          III.1.3) Rôles de la réactivation mnésique....................................................................108 

 

     III.2) Dysfonction de la réactivation mnésique..................................................................109 



16 
 

          III.2.1) Relations entre réactivation mnésique et « restauration » de la dépendance aux 

drogues....................................................................................................................................109 

          III.2.2) Relations entre réactivation mnésique et reviviscence après ESPT.................110 

 

     III.3) Addiction et état de stress post-traumatique : les deux faces d’une même pièce ?..111 

          III.3.1) Addiction et EPST : quels points communs ?..................................................111 

          III.3.2) Hypothèses de mécanismes communs.............................................................112 

          III.3.3) L’hypothèse du découplage des systèmes monoaminergiques.......................113 

 

Objectifs de la thèse................................................................................................................115 

 

RESULTATS.........................................................................................................................117 

     I- Article 1..........................................................................................................................119 

Traumatic stress in rats induces noradrenergic-dependent long-term behavioral sensitization: 

role of individual differences and similarities with dependence on drugs of abuse 

 

     II- Article 2.........................................................................................................................123 

Only susceptible rats exposed to a model of PTSD exhibit reactivity to trauma-related cues 

and other symptoms: an effect abolished by a single amphetamine injection 

 

     III- Article 3.......................................................................................................................159 

Effects of repeated amphetamine injections on subsequent behavior and on delayed behavioral 

sensitization are modulated by individual differences in novelty-seeking: 

Comparative and additive effects with an animal PTSD model 

 

DISCUSSION........................................................................................................................209 

     1) Résumé des données obtenues.......................................................................................211 

          1.1) Validation du SPS comme modèle animal de l’ESPT...........................................211 

               1.1.1) Réplication de symptômes déjà mis en évidence...........................................211 

               1.1.2) Exploration de nouveaux symptômes............................................................212 

               1.1.3) Notion de susceptibles et de résilients après SPS..........................................213 

               1.1.4) Implication du système noradrénergique pendant le SPS..............................214 

               1.1.5) Durée des effets engendrés par le SPS..........................................................215 

          1.2) Le SPS induit-il une sensibilisation à l’amphétamine ?........................................215 



17 
 

          1.3) Rôle du système noradrénergique dans le développement de la sensibilisation 

comportementale ? .................................................................................................................217 

                    1.4) Des injections répétées de drogues induisent-elles une sensibilisation 

comportementale dont l’expression est modulée par la réaction à la nouveauté ?.................217 

                   1.5) Peut-on détecter des symptômes comparables à ceux résultant d’un 

traumatisme à la suite d’injections répétées de drogues ?.......................................................219 

                 1.6) L’exposition au SPS chez des animaux injectés à l’amphétamine aggrave-t-elle 

les effets comportementaux ?..................................................................................................220 

          1.7) Tentative thérapeutique d’un traumatisme par remodelage émotionnel..........220 

 

     2) Contribution de ce travail aux hypothèses de départ ?..................................................222 

          2.1) Lien entre sensibilisation comportementale et sensibilisation neurochimique.....222 

          2.2)  Lien entre sensibilisation comportementale et symptômes..................................226 

          2.3) Parallèle entre ESPT et prise de drogue................................................................228 

          2.4) Validité de l’hypothèse du découplage..................................................................228 

          2.5) Relations entre ESPT ou prise de drogue et hyperréactivité aux indices ?............229 

          2.6) Relations entre EPST et découplage des systèmes monoaminergiques................232 

 

PERSPECTIVES..................................................................................................................235 

     I- ESPT et sensibilisation neurochimique..........................................................................237 

     II- ESPT et désensibilisation des récepteurs......................................................................237 

     III- Réactivité aux indices de rappel..................................................................................238 

     IV- Tentatives thérapeutiques............................................................................................239 

 

CONCLUSION......................................................................................................................240 

 

REFERENCES......................................................................................................................241 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



18 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



19 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
INTRODUCTION 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

Introduction générale 

Tour au cours de notre vie nous enregistrons des évènements et notre mémoire en garde la 

trace. Ces souvenirs sont constitués des différents éléments perçus au cours de cet évènement 

qu’ils soient visuels, auditifs, olfactifs et ressentis, comme notre état interne, nos émotions. 

L’ensemble de ces éléments sont associés pour former un souvenir unique et  particulier. Un 

des processus clef de la mémoire est le rappel qui va permettre la récupération du souvenir. 

Cette phase de rappel comprend elle-même plusieurs étapes dont la première est la recherche 

du souvenir qui conduit à sa réactivation.  Cette réactivation peut être générée par le sujet lui-

même qui va alors rechercher des éléments significatifs de cet épisode pour le faire surgir de 

sa mémoire, cette réactivation peut également se faire sans contrôle conscient par la simple 

présence d’un stimulus présent dans l’environnement qui évoque un des éléments de 

l’évènement associé. L’association de cet élément  avec les autres stimuli sensoriels, va 

permettre de réactiver l’ensemble de la trace mnésique. L’épisode de « la madeleine de 

Proust » illustre bien ce phénomène où le narrateur décrit les sensations intenses déclenchées 

par le goût d’une madeleine trempée dans le thé et qui lui permet d’évoquer des souvenirs 

d’enfance qu’il pensait disparus à tout jamais. 

Quelques recherches fondamentales se sont intéressées à ce processus mnésique normal afin 

de mieux le caractériser et de déterminer les circuits neurobiologiques impliqués dans ces 

processus de réactivation. Les données accumulées ont permis de proposer un mécanisme 

neurobiologique de ce phénomène (Gisquet-Verrier, 2009). De manière intéressante, ces 

données sont proches de celles obtenues dans des domaines qui sont en apparence éloignés de 

la réactivation mnésique. Le domaine de l’addiction aux drogues s’est particulièrement 

attaché au dysfonctionnement du circuit de la récompense pour expliquer cette pathologie. De 

nombreuses études ont montré que la présentation d’indices associés à la prise de drogue 

induit un désir intense de consommer le produit que ce soit chez l’homme ou chez l’animal. 

Les processus neurobiologiques mis en jeu à la suite d’indice associé à la prise de drogue 

recouvrent largement ceux sous tendant la réactivation mnésique. Cette observation a permis 

de suggèrer que l’addiction pourrait être le pendant pathologique de la réactivation mnésique, 

un point de vue très différent de celui généralement adopté par les chercheurs étudiant ce 

trouble. L’état de stress post-traumatique (ESPT) causé par l’exposition à un traumatisme 

intense, est quant à lui décrit comme une pathologie où les indices associés à l’évènement 

sont centraux dans sa symptomatologie. En effet, les patients souffrant d’ESPT évitent tous 

les éléments pouvant rappeler le trouble, car ces indices peuvent déclencher des reviviscences 

conduisant l’individu à revivre le traumatisme avec toutes les sensations qui lui sont 
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associées. L’ESPT est donc clairement une pathologie de la réactivation mnésique et de 

nombreux processus neurobiologiques impliqués dans ce trouble sont analogues à ceux de la 

réactivation mnésique.  

 

L’équipe de P Gisquet-Verrier s’est particulièrement intéressée au processus de réactivation 

mnésique normale et a accumulé un grand nombre de données sur ce thème. L’originalité de 

cette thèse est de considérer l’addiction et l’état de stress post-traumatique comme des 

pathologies de la réactivation mnésique, résultant de dysfonctionnements de ce processus. 

Bien que d’étiologies différentes, ces deux troubles sont causés par l’exposition à des  

évènements extrêmes, très positif (la drogue) pour l’addiction et très négatif (le traumatisme) 

pour l’ESPT. L’hypothèse de ce travail est que l’exposition à un évènement fortement chargé 

émotionnellement pourrait induire une dysfonction de la réactivation mnésique et rendre les 

sujets hypersensibles aux stimuli associés à l’événement, facilitant ainsi de façon 

pathologique leur réactivation. Cette hypothèse propose donc qu’un mécanisme commun se 

met en place chez des sujets dépendants et chez des patients souffrant d’ESPT.  

Pour aborder le sujet ce cette thèse, nous allons aborder, dans une première partie, la notion de 

stress normal et  de stress pathologique, puis dans un deuxième chapitre nous introduirons 

certains concepts concernant l’addiction et les interactions connues entre stress et addiction. 

Enfin, dans un dernier chapitre nous exposerons nos connaissances actuelles sur la fonction de 

la réactivation mnésique et ses bases neurobiologiques avant de souligner les relations 

possible entre la réactivation mnésique, et la dépendance aux drogues, d’une part et entre la 

réactivation mnésique et l’ESPT d’autre part, avant de souligner les points communs entre ces 

deux pathologies. Enfin, nous conclurons sur l’hypothèse de cette thèse qui propose qu’un 

découplage des systèmes monoaminergiques soit responsable de l’hypersensibilité aux indices 

de rappel.  
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Chapitre I : Du stress normal à l’état de stress post-traumatique 

 

     I.1) Le stress : généralités 

Le stress est un terme fréquemment utilisé que ce soit dans la vie courante ou dans le domaine 

médical pour définir un état induit par un environnement engendrant des contraintes et des 

peurs. C’est un phénomène qui apparait dans des conditions normales mais lorsqu’il devient 

intense, répété ou prolongé, il peut entraîner des états pathologiques. Selon l’Organisation 

Mondiale de la Santé, le stress apparaît chez une personne dont les ressources et stratégies de 

gestions personnelles sont dépassées par les exigences qui lui sont posées. Bien que, comme 

nous allons le voir, sa définition ait évolué au cours du temps et en fonction des auteurs, 

l’ensemble des auteurs s’accorde sur les mécanismes biologiques mis en jeu, impliquant l’axe 

corticotrope, le système nerveux autonome, ainsi qu’une régulation centrale par le système 

limbique. 

 

          I.1.1) Historique du concept de stress 

Initialement, le stress a été défini comme une réaction de l’organisme, en réponse à un 

stimulus menaçant, ayant pour but de retrouver son homéostasie (Cannon, 1935). En 1878, le 

physiologiste français Claude Bernard introduit un concept, celui de la constance du milieu en 

proposant que « La fixité du milieu intérieur suppose un perfectionnement de l’organisme tel 

que les variations externes soient à chaque instant compensées et équilibrées. Bien loin au 

contraire que l’animal élevé soit indifférent au monde extérieur, il est au contraire dans une 

étroite et savante relation avec lui de sorte que son équilibre résulte d’une continuelle et 

délicate compensation établie comme par la plus sensible des balances » (Leçons sur les 

phénomènes de la vie communs aux animaux et aux végétaux, p.114, 1878). Ce principe 

d’équilibre dynamique fut ensuite nommé « homéostasie » par Walter Bradford Cannon 

(1929) par référence aux mots grecs stasis (« état, position ») et homoios (« égal, semblable à 

»). Cet équilibre est à la base de toutes les régulations physiologiques et des processus 

d’adaptation d’un organisme à son environnement. Cannon est le premier à employer le mot 

« stress » qui désigne les agressions susceptibles de perturber l’homéostasie. Il avait proposé 

que l’émotion soit au centre de la réponse adaptative et que la peur ou la fureur, en induisant 

une libération d’adrénaline, préparait le sujet à un comportement de « fight, flight or fright » 

(lutte, fuite ou effroi) (Cannon, 1915; Galinowski and Lôo, 2003).  Hans Selye, un 

endocrinologue Austro-Hongrois définit le stress comme  la réponse non spécifique de 

l'organisme à toute demande qui lui est faite. Il décrit sa théorie sur le mécanisme du 
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« syndrome général d’adaptation », qui se déroule en trois phases quel que soit la nature de 

l’agression. Lors de la première phase : « la réaction d’alarme », l’organisme mobilise ses 

ressources énergétiques pour faire face au stress. Puis, dans la « phase de résistance », 

l’organisme utilise ses ressources afin de mettre en place une réaction adaptée. Si le stress est 

puissant ou se prolonge, l’organisme atteint la « phase d’épuisement »  pendant laquelle 

l’énergie utilisée pour y faire face est épuisée. C’est pendant cette phase qu’apparaissent les 

troubles somatiques à l’origine des pathologies. De plus, Hans Selye a proposé une 

implication des hormones cortico-surrénaliennes dans ces troubles.  

 

          I.1.2) Conception actuelle 

A l’heure actuelle, le stress est toujours défini comme la réponse de l’organisme à un stimulus 

déclencheur appelé « stresseur » mais il est plus souvent et par abus de langage assimilé au 

stimulus déclencheur de la réponse au stress (Chrousos, 2009; Koolhaas et al, 2011). Dans ce 

rapport j’utiliserai le terme « stress » pour définir le stimulus déclencheur et la réponse de 

l’organisme à ce stimulus. 

Le stress est donc une réaction à « une menace réelle ou interprétée de l’intégrité 

physiologique ou psychologique d’un individu et qui a pour conséquence une réponse 

physiologique et/ou psychologique de la part de cet individu » (McEwen, B.S. « Stress, 

definitions and concepts » of. Encyclopedia of Stress 3:508-509, 2000), cette réponse 

permettra de réduire ou d’éliminer l’impact négatif induit par le stresseur.  

On considère deux catégories de stresseur : les stress physiques (ou physiologiques ou encore 

systémiques) et les stress psychologiques (ou psychogéniques ou encore processifs). Ce qui 

différencie principalement ces deux types de stress repose sur l’action qu’il exerce sur  

l’individu (Kollack-Walker et al, 2000). Le stress physique correspond à une  menace 

physique réelle et immédiate pour la santé et le bien-être de l’organisme, perturbant le milieu 

interne et déclenchant une restauration de l’homéostasie. La prise de conscience ou la 

perception du stimulus ne sont pas nécessaires à l’initiation de la réponse de stress qui peut 

intervenir par exemple en réaction à des hémorragies ou des réactions immunitaires. Le stress 

psychologique, quant à lui, n’agit pas directement sur l’individu mais à travers la perception, 

l’interprétation du stimulus, en liaison avec l’apprentissage et la mémoire. Ce stress peut 

menacer l’état actuel de l’individu mais peut être aussi l’anticiper. La prise de conscience du 

stimulus est donc nécessaire pour induire une réponse de stress qui conduira l’individu à y 

faire face, en mettant en œuvre une réponse adaptée. De plus, l’impact psychologique du 

stress peut varier d’un individu à l’autre. Chez l’animal, le stress psychologique peut être 
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induit par une contention, la présentation d’un nouvel environnement, le bruit ou un conflit 

social (Dayas et al, 2001). Cependant il peut y avoir un certain recouvrement entre stress 

psychologique et stress physique. Par exemple, la nage forcée, peut être considérée comme un 

stress psychologique, mais l’hypothermie qu’elle génère est un stress physique. Un stress 

exclusivement psychologique est celui causé par un indice ou contexte évoquant une situation 

aversive puisqu’il dépend de l’interprétation du stimulus en lien avec une acquisition 

antérieure. Dans cette situation, la menace n’est pas directe mais prédit sa manifestation dans 

le but de préparer l’individu à faire face à cette menace. 

 

          I.1.3) Critique et spécificité de la notion de stress  

Comme l’ont souligné plusieurs auteurs, la définition de stress reste ambigüe et circulaire 

(Romero et al, 2009). En effet, un stimulus est généralement considéré comme un stresseur 

lorsqu’il initie une réponse comportementale et physiologique de stress. Une réponse 

comportementale et physiologique est généralement considérée comme une réponse de stress 

si elle est initiée par un stresseur. De plus, le stress ne peut être défini comme une menace de 

l’homéostasie, puisque pratiquement toutes les activités de l’organisme impliquent un 

maintien de l’homéostasie. 

L’activation de l’axe corticotrope ne peut caractérisée le stress puisque des activations 

similaires de cet axe ont été montrées qu’elle que soit l’issue d‘une interaction sociale 

(victoire ou une défaite), ainsi que lors de situations plaisantes telles que le comportement 

sexuel (Bronson and Desjardins, 1982). En effet, l’activation de cet axe a pour but de 

mobiliser et de distribuer les ressources métaboliques tels que l’oxygène et les nutriments 

nécessaires à la réalisation d’un comportement et non pas à la valence (positive ou négative) 

du comportement. Koolhaas et al. (2009) propose que l’aspect cognitif et perceptuel d’un 

stimulus stressant ait un rôle important dans la définition du stress. En effet, l’exposition à un 

prédateur ou à une femelle réceptive chez des rats mâles activent l’axe corticotrope de façon 

similaire. Cependant, seule l’exposition au prédateur induit une altération de la mémoire de 

travail, suggérant que malgré une activation similaire de l’axe corticotrope, seule l’exposition 

au prédateur a été perçue comme un stresseur (Woodson et al, 2003). Ainsi, Koolhaas et al. 

(2009) propose de ne parler de stress que lorsque la demande environnementale excède les 

capacités régulatrices d’un organisme naturel. Ces situations se rencontrent en cas d’absence 

de réponse anticipatoire, c’est à dire dans des situations imprédictibles, ou incontrôlables 

comme lors d’événements traumatisants pouvant conduire à la pathologie comme l’état de 

stress post-traumatique (ESPT). Cet auteur propose qu’une mesure du décours de l’activité de 
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l’axe corticotrope et de l’axe catécholaminergique avant et pendant le stress, soit un indicateur 

plus fiable d’une réponse de stress. 

 

          I.1.4) Neurobiologie du stress 

Lorsqu’un individu perçoit un stimulus stressant, des réponses physiologiques coordonnées 

sont activées. Ces réponses mettent en jeu le système nerveux central et le système nerveux 

périphérique (ortho)sympathique ainsi que l’axe corticotrope ou axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis ou HPA axis en anglais) 

 

               I.1.4.1) Initiation de la réponse physiologique au stress 

A la vue d’un prédateur par exemple, le système visuel d’un animal détecte le stimulus 

menaçant et envoie cette information au thalamus. Le thalamus relaie l’information à 

l’amygdale, directement (voie thalamo-amygdalienne), et indirectement en passant par le 

cortex sensoriel (la voie thalamo-cortico-amygdalienne). La première voie sous-corticale est 

rapide et envoie des informations brutes qui ne sont soumises à aucun traitement cognitif. La 

seconde voie est plus lente et envoie des informations sensorielles plus détaillées et plus 

sophistiquées que la première. Ces deux voies convergent sur le noyau latéral de l’amygdale, 

un noyau connu pour recevoir toutes sortes d’informations sensorielles (LeDoux et al, 1990). 

Le noyau latéral de l’amygdale communique avec le noyau central de l’amygdale directement 

et indirectement en passant par le noyau basal. Le noyau central qui constitue la principale 

sortie de l’amygdale, contrôle l’expression des réactions de peur telles que les réponses 

comportementales, endocriniennes  et celles du système autonome.  Les projections vers les 

ganglions de la base induisent un comportement d’immobilisation (freezing), celles vers 

l’hypothalamus activent l’axe corticotrope et le système sympathique. De plus, le noyau 

central projette sur les dendrites issues du locus coeruleus (LC) induisant une augmentation de 

noradrénaline (NA), ainsi que sur d’autres systèmes neuromodulateurs impliquant notamment 

des monoamines telles que la sérotonine, la dopamine et l’acétylcholine (Rodrigues et al. 

2009 ; Figure 1).   
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               I.1.4.2) L’axe corticotrope 

Cet axe est constitué principalement de trois structures : l’hypothalamus, l’hypophyse et la 

glande corticosurrénale (Figure 3).  

 

                    I.1.4.2.1) L’hypothalamus 

L’hypothalamus est une région du cerveau de la taille d’une amande situé au niveau de la 

partie ventrale du diencéphale, sous le thalamus. Cette région est constituée d’un ensemble de 

noyaux qui font le lien entre le système nerveux central et le système endocrinien (voir figure 

2).  

L’activation de l’axe corticotrope commence par le noyau paraventriculaire (PVN) de 

l’hypothalamus. En recevant des afférences de l’amygdale ainsi que du locus coeruleus (LC), 

via les récepteurs alpha-1 adrénergiques (Pacak et al, 1995; Plotsky et al, 1989), 

L’hypothalamus intègre les différentes réponses du cerveau au stimulus stressant. Les 

neurones parvocellulaires du PVN sécrétent la corticolibérine (ou corticotropin-releasing 

hormone : CRH, ou encore corticotropin-releasing factor : CRF), un neuropeptide composé de 

41 acides aminés, dérivé d’un prépropeptide de 196 acides aminés. Le PVN va aussi sécréter 

un autre neuropeptide, l’arginine-vasopressine (AVP) composée de 9 acides aminés qui, entre 

autre, potentialise l’effet du CRH. 

Figure 1. Initiation d’une réponse de stress et rôle de l’amygdale. a Lorsqu’un stimulus menaçant est 
perçu dans l’environnement, le système sensoriel impliqué active le thalamus qui active directement 
l’amygdale (voie rapide) et indirectement en passant par le cortex sensoriel (voie lente). b Lorsque le 
noyau basolatéral (LA et B sur la figure) de l’amygdale reçoit les afférences du thalamus et du cortex, il 
transmet l’information au noyau central (CE) qui envoie des projections à l’hypothalamus pour activer 
l’axe corticotrope et le système nerveux sympathique, aux ganglions de la base pour induire un 
comportement adapté ainsi qu’aux différents systèmes de neuromodulations. D’après Rodrigues et al. 
2009. 
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                    I.1.4.2.2) L’hypophyse 

L’hypophyse est une glande endocrine reliée à l’hypothalamus par la tige pituitaire, constituée 

de deux lobes : le lobe antérieur ou l’anté-hypophyse ou adénohypophyse et le lobe postérieur 

ou neurohypophyse. Les neurohormones produites par le PVN agissent au niveau de 

l’adénohypophyse sur l'expression du gène codant la pro-opiomélanocortine ou POMC, une 

protéine de 241 acides aminés dont la maturation donne naissance à de nombreux peptides 

dont l’ACTH (adrenocorticotropic hormone ou hormone corticotrope). L’ACTH est un 

peptide de 39 acides aminés qui, libéré dans la circulation sanguine, va agir au niveau du 

cortex surrénalien pour libérer les glucocorticoïdes.  

 

 

 

                    I.1.4.2.3) Les glandes corticosurrénales 

Les glandes corticosurrénales sont des glandes endocrines qui constituent la couche externe 

des glandes surrénales situées au-dessus des reins. Cette région est impliquée dans la sécrétion 

des stéroïdes dont les glucocorticoïdes. La synthèse des glucocorticoïdes est assurée par une 

sous-région de la corticosurrénale, la zona fasciculata (zone fasciculée). L’ACTH, en se fixant 

sur son récepteur MC2-R (récepteurs aux mélanocortines), va induire la synthèse et la 

libération des glucocorticoïdes dans la circulation sanguine. 

Figure 2. Complexe hypothalamo-
hypophysaire et son rôle endocrinien. Ce 
complexe est impliqué dans la réponse au 
stress et forme avec le cortex surrénalien 
l’axe corticotrope. Lorsque la réponse au 
stress est initiée, les neurones du noyau 
paraventriculaire de l’hypothalamus 
(neurones parvocellulaires) libèrent le 
CRH au niveau du système porte. Le 
CRH est transporté par les capillaires 
sanguins jusqu’à l’antéhypophyse où il 
active les cellules corticotropes. En 
réponse au CRH, ces cellules vont libérer 
l’ACTH dans la circulation sanguine. 
L’ACTH va agir au niveau du cortex 
surrénalien, en provoquant la libération 
dans la circulation sanguine de 
glucocorticoïdes qui permettront 
d’apporter l’énergie nécessaire à 
l’organisme pour répondre au stimulus 
stressant. 
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                    I.1.4.2.4) Les glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes sont des hormones stéroïdiennes formées à partir du cholestérol dans la 

zone fasciculée de la corticosurrénale qui augmentent la glycémie, la quantité d’acides gras 

sanguins et affaiblissent le système immunitaire. Le glucocorticoïde majoritaire est le cortisol 

chez l’homme et la corticostérone chez le rongeur. La corticostérone ne diffère 

structurellement du cortisol que par un groupement hydroxyle (-OH) sur le carbone 17 du 

cortisol. Les glucocorticoïdes sont lipophiles et peuvent donc traverser facilement la bicouche 

lipidique des cellules. Par conséquent, ces hormones ne peuvent pas être stockées dans les 

cellules et sont donc sécrétées juste après leur synthèse. Cette propriété leur permet également 

de traverser facilement la barrière hémato-encéphalique et d’agir sur différentes régions 

cérébrales. 

Les glucocorticoïdes agissent sur les cellules cibles, en se liant à deux types de récepteurs 

intracellulaires: les récepteurs aux minéralocorticoides (MR ou récepteur de type I) et les 

récepteurs aux glucocorticoïdes (GR ou récepteur de type II). Les MR sont exprimés 

principalement au niveau du système limbique notamment dans l’hippocampe, l’amygdale, le 

septum et l’hypothalamus alors que les GR sont exprimés assez largement dans le cerveau, 

tout en étant fortement concentrés dans l’hippocampe, le PVN et les cellules corticotropes de 

l’hypophyse. On retrouve aussi les GR dans le thalamus, le striatum, le noyau central de 

l’amygdale, le noyau arqué de l’hypothalamus et dans le cortex (Fuxe et al, 1985; De Kloet et 

al, 1998). Les MR ont une affinité importante pour les glucocorticoïdes naturels (Constante de 

dissociation: Kd = 0,5 nM) alors que les GR ont une affinité plus faible pour des 

glucocorticoïdes naturels (Kd = 2,5-5 nM) et une plus forte affinité pour des glucocorticoïdes 

synthétiques comme la dexaméthasone (De Kloet et al, 1998). Du fait de cette différence 

d’affinité, à l’état basal, les glucocorticoïdes se fixent préférentiellement aux MR, alors 

qu’après une sécrétion importante de glucocorticoïdes (pendant le pic du cycle circadien et 

pendant un stress), ils se fixent sur les GR (De Kloet 1991). Ainsi, les MR sont impliqués 

dans l’activité basale de l’axe corticotrope alors que les GR sont impliqués dans l’activité 

phasique de l’axe corticotrope, comme lors d’un stress (De Kloet et al. 2005).  

Les récepteurs MR et GR sont des facteurs de transcription, c’est-à-dire des protéines qui 

régulent l’expression de certains gènes, qui deviennent actifs lorsqu’ils sont liés aux 

glucocorticoïdes. Cette interaction ligand-récepteur va induire la formation d’un dimère de 

récepteurs et ce complexe va se transloquer dans le noyau. Ce complexe se fixe sur l’ADN, 

sur un promoteur HRE (hormone response elements) qui va soit activer l’expression des gènes 

cibles soit l’inhiber. Ce complexe peut réguler ainsi de nombreux gènes impliqués dans des 
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fonctions variées tels que la transmission synaptique, le métabolisme, l’architecture  

neuronale, le cycle vésiculaire et l’adhésion cellulaire (Datson et al, 2008).  

 

                    I.1.4.2.5) Régulation de l’axe corticotrope 

                         I.1.4.2.5.1) Rétrocontrôle négatif 

Les glucocorticoïdes exercent un rétrocontrôle négatif sur leur propre sécrétion (Aguilera, 

1994) en inhibant la sécrétion du CRH au niveau du PVN.  La libération d’ACTH au niveau 

de l’antéhypophyse est alors diminuée, réduisant ainsi la libération de glucocorticoïdes 

surrénaliens, permettant  de mettre fin à la réponse de stress.  

 

                         I.1.4.2.5.2) Régulation de l’axe corticotrope par le système limbique 

L’axe corticotrope est également régulé par le système limbique qui comprend un ensemble 

de structures cérébrales, comme l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal, impliquées 

dans les émotions, le comportement et la mémoire (Herman et al, 2005). L’hippocampe et le 

cortex préfrontal participent au rétrocontrôle de l’axe corticotrope alors que l’amygdale 

stimule plutôt cet axe. 

 

                              I.1.4.2.5.2.1) L’hippocampe 

L’hippocampe est une structure située dans la partie interne du lobe temporal médian qui joue 

un rôle central dans la mémoire. Il participe ainsi au rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope 

par l’activation des neurones GABAergiques par le subiculum ventral (Herman et al, 1995),  

qui vont inhiber les neurones du PVN, (Cullinan et al, 2008; Herman et al, 2003; Jacobson 

and Sapolsky, 1991). Ainsi, la stimulation de l’hippocampe diminue la sécrétion d’ACTH et 

de glucocorticoïdes chez l’homme et le rongeur  

 

                              I.1.4.2.5.2.2) Le cortex préfrontal 

Le cortex préfrontal (CPF) constitue la partie antérieure du lobe frontal et joue un rôle 

essentiel dans les fonctions cognitives telles que la mémoire de travail, les fonctions 

exécutives, la flexibilité comportementale, la planification de l’action, ainsi que dans les 

processus émotionnels (Fuster, 2008; Gisquet-Verrier et al, 2000; Roberts et al, 1998). Le 

CPF est également impliqué dans la régulation du stress (Diorio et al, 1993). L'inhibition 

exercée par le cortex prélimbique et le cortex cingulaire antérieur se fait via leurs projections 

vers l'aire pré-optique ventrolatérale, l'hypothalamus dorsomédian, la région péri-PVN et le 

noyau du lit de la strie terminale, qui envoient des efférences GABAergique au PVN (Bowers 
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et al, 1998; Okamura et al, 1990). Inversement, le cortex infralimbique active l'axe 

corticotrope en projetant sur le noyau du tractus solitaire, et l'amygdale lesquels activent le 

PVN (Hurley et al, 1991; Sesack et al, 1989; Takagishi and Chiba, 1991). 

                         

 

                              I.1.4.2.5.2.3) L’amygdale 

L’amygdale est composée d’un ensemble de noyaux situés dans la partie interne et antérieure 

du lobe temporal, en avant de l’hippocampe. L’amygdale est impliquée dans les réponses de 

peur et d’anxiété et dans le décodage des émotions.  

L'amygdale intervient dans la régulation du stress en activant l'axe corticotrope par 

l’intermédiaire des noyaux médian et central. Ces noyaux constituent les principales 

projections de l'amygdale vers le cerveau antérieur basal, les structures hypothalamiques et le 

tronc cérébral (Swanson and Petrovich, 1998). Une lésion de l'un de ces noyaux provoque une 

diminution de la sécrétion d'ACTH et de corticostérone induit par un stress (Allen and Allen, 

1974; Beaulieu et al, 1986; Dayas and Day, 2002; Feldman et al, 1994; Van de Kar et al, 

1991). Inversement, leur stimulation intensifie l'activité de l'axe corticotrope (Dunn and 

Whitener, 1986; Matheson et al, 1971; Redgate and Fahringer, 1973). Cependant, le noyau 

médian semble plus impliqué dans la réponse à un stress psychologique (Cullinan et al, 1995; 

Figueiredo et al, 2003; Kollack-Walker et al, 1997), alors que le noyau central est 

Figure 3. Activation et rétro-contrôle de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou axe 
corticotrope après un stimulus stressant. 
L’activation de cet axe va entrainer la libération 
de glucocorticoïdes dans la circulation sanguine. 
Cette hormone va inhiber sa propre sécrétion en 
agissant sur les récepteurs GR au niveau de l’anté-
hypophyse et inhiber les cellules corticotropes 
ainsi qu’au niveau du PVN pour inhiber la 
libération de CRH. Le système limbique joue 
aussi un rôle dans la régulation de l’axe 
corticotrope. Le cortex pré-frontal et 
l’hippocampe ont plutôt un rôle inhibiteur alors 
que l’amygdale a un rôle activateur. D’après 
Lupien et al. 2009. 
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préférentiellement activé à la suite d’un stress physique (Sawchenko et al, 1996; 

Thrivikraman et al, 1997). Le noyau médian de l'amygdale envoie des projections inhibitrices 

sur les noyaux du lit de la strie terminale, l'aire pré-optique ventrolatéral et les régions péri-

PVN connues pour libérer du GABA au niveau du PVN, provoquant ainsi une désinhibition 

de cette région. De la même manière, le noyau central de l'amygdale désinhibe le PVN via 

une libération de GABA dans les noyaux du lit de la strie terminale ventrolatérale et à la 

région ventrolatérale des noyaux de l'hypothalamus dorso-médian (Herman et al, 2005). Cette 

activation de l'axe corticotrope par l’amygdale est en accord avec les autres fonctions de 

l'amygdale telles que l'activation du système sympathique et  son implication dans la peur et 

l'anxiété (Davis, 1992; Gray, 1993). 

 

               I.1.4.3) Le système nerveux sympathique 

Le système nerveux périphérique comprend les nerfs et ganglions se situant en dehors du 

système nerveux central (i.e. cerveau et moelle épinière). Ce système, qui a pour but de 

connecter le système nerveux central  des organes et membres de l’individu, est subdivisé en 

système nerveux somatique et système nerveux autonome ou végétatif. Le système nerveux 

somatique est impliqué dans la perception sensorielle des muscles, des articulations et de la 

peau ainsi que dans le contrôle des mouvements volontaires. Le système nerveux autonome 

(SNA), composé du système nerveux (ortho)sympathique et du système nerveux 

parasympathique, responsables du contrôle des fonctions automatiques. Ces deux sous-

systèmes (ortho et parasympathique) ont généralement des actions antagonistes et proviennent 

de régions différentes du tronc cérébral et de la moelle épinière. Les neurones initiaux du 

SNA, appelés neurones pré-ganglionnaires, sont issus de la moelle épinière et activent, via 

une libération d’acétylcholine, un neurone ganglionnaire. Ce dernier envoie ses 

prolongements au niveau des organes cibles et libère soit de l’acétylcholine, pour le système 

nerveux parasympathique, soit de la noradrénaline, pour le système nerveux 

(ortho)sympathique.  

Le système nerveux sympathique, activé à la suite d’un stress, est sous le contrôle du système 

nerveux central. Il est rapidement stimulé après la réception d’un stimulus stressant. Le 

PVN  de l’hypothalamus active les neurones pré-ganglionnaires sympathiques situés dans la 

corne latérale de la région thoracolombaire (de T1 à L2) de la moelle épinière, soit 

directement, soit indirectement (via une libération de CRH qui va stimuler le locus coeruleus 

(LC) activant à son tour les neurones pré-ganglionnaires sympathiques via les récepteurs 

alpha-1 adrénergiques). Au niveau de la chaine ganglionnaire sympathique, les axones des 
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neurones pré-ganglionnaires projettent sur les neurones post-ganglionnaires en les activant via 

une libération d’acétylcholine. Les axones des neurones post-ganglionnaires répondent en 

libérant de la noradrénaline au niveau des organes effecteurs. D’autre part, les neurones pré-

ganglionnaires activent directement, via l’acétylcholine, les cellules chromaffines de la 

médullosurrénale, qui à leur tour libéreront majoritairement de l’adrénaline, mais aussi de la 

noradrénaline, dans la circulation sanguine. Ces catécholamines vont avoir pour conséquence 

d’augmenter la fréquence cardiaque et respiratoire, le transport de dioxygène, la glycémie, la 

quantité d’acides gras sanguins et de dilater les pupilles, permettant au sujet de réagir 

physiquement face au danger (Figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figure 4. Organisation générale du système nerveux autonome. Le système nerveux parasympathique 
et (ortho)sympathique sont composés d’un premier neurone (préganglionnaire) cholinergique issus du 
tronc cérébral et de la moelle épinière qui projette sur un neurone postganglionnaire. Ce dernier 
contrôle l’organe cible soit en libérant de l’acétylcholine pour le système nerveux parasympathique, 
soit de la noradrénaline pour le système nerveux sympathique. Un cas particulier est celui de la 
médullosurrénale qui n’est innervée que par un neurone préganglionnaire, et libère de l’adrénaline et 
de la noradrénaline dans la circulation sanguine.  
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               I.1.4.4) Rôle du système noradrénergique dans la réponse au stress 

                    I.1.4.4.1) Système noradrénergique : généralités  

La noradrénaline (appelé aussi norépinephrine) est un composé monoaminergique appartenant 

à la classe des catécholamines et jouant un rôle hormonal dans le système nerveux végétatif 

sympathique et de neurotransmetteur dans le système nerveux central. La noradrénaline 

périphérique est synthétisée par la médullosurrénale et les fibres post-ganglionnaires jouant un 

rôle dans la vaso-constriction, la broncho-dilatation, le rythme cardiaque et dans le 

métabolisme énergétique. La noradrénaline centrale est synthétisée au niveau du tronc 

cérébral et principalement dans le locus coeruleus (LC). Elle joue un rôle dans l’apprentissage 

et la mémoire, la prise de décision et la réponse au stress (Morilak et al, 2005; Sara, 2009). Le 

LC joue aussi un rôle critique dans l’attention et  l’éveil d’un organisme (Abercrombie and 

Zigmond, 1995) et le maintien d’un niveau élevé d’éveil serait le processus primaire par 

lequel la noradrénaline facilite la formation de la mémoire (McGaugh and Roozendaal, 2002). 

L’état d’alerte est associé à une activation du LC alors que son inactivation se traduit par un 

état de somnolence suggérant son implication dans les différents états de vigilance (Foote et 

al, 1991). Ce neurotransmetteur est aussi impliqué dans des pathologies telles que l’insomnie, 

la narcolepsie, le trouble de déficit de l’attention/hyperactivité, la dépression, l’addiction et 

l’état de stress post-traumatique (Berridge and Waterhouse, 2003). 

 

                    I.1.4.4.2) Description 

                         I.1.4.4.2.1) Anatomie, efférences et afférences  

Au niveau du système nerveux central, il existe 7 noyaux noradrénergiques (A1 à A7) 

localisés au niveau du tronc cérébral (dans le bulbe rachidien et le pont). Le locus coeruleus 

(A6) est la structure la plus dense située dans la partie dorsale du pont du tronc cérébral à la 

jonction ponto-mésencéphalique et adjacent au 4ème ventricule (Fuxe et al, 1970). Le LC est 

composé de 1500 neurones chez le rat, quelques milliers chez le singe et entre 10000 et 15000 

chez l’homme (Berridge and Waterhouse, 2003).  

 

Le LC a des projections étendues dans le cerveau et la moelle épinière (voir figure 5). La voie 

ascendante du LC projette sur le cortex préfrontal, l’hippocampe, l’amygdale, le raphé dorsal, 

l’hypothalamus (notamment le PVN), le thalamus, le cervelet, les noyaux du lit de la strie 

terminale (BNST), le noyau accumbens et le bulbe olfactif. La voie descendante projette sur 

la moelle épinière et le tronc cérébral pour réguler le système nerveux végétatif (voir Moore 

and Bloom, 1979; Figure 5). Le LC n’induit pas une simple inhibition ou excitation sur les 
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régions cibles, mais augmente le ratio signal sur bruit des réponses évoquées par les autres 

afférences de la région cible telles que les entrées sensorielles en diminuant l’activité 

spontanée des neurones pour traiter les stimuli pertinents (Servan-Schreiber et al, 1990; 

Woodward et al, 1991).  

 

Le LC reçoit des afférences provenant du cortex préfrontal, de l’amygdale, de l’hypothalamus 

(tel que le PVN), de l’aire tegmentale ventrale, de la substance grise périaqueducale, de la 

moelle épinière et du bulbe rachidien (noyau paragigantocellulaire et noyau prepositus 

hypoglossi). Le LC reçoit aussi des afférences du raphé dorsal, qui à travers de connexions 

réciproques jouerait un rôle dans l’état d’éveil et de vigilance (Kim et al, 2004; Pasquier et al, 

1977). De plus, de par ses connexions avec le tronc cérébral, le LC joue un rôle dans la 

régulation du système nerveux autonome, en activant le système sympathique et en inhibant le 

système parasympathique (Lewis and Coote, 1990; Yoshimura et al, 1990). Enfin les 

neurones du LC possèdent une activité pacemaker : ils possèdent la capacité intrinsèque 

d’avoir une activité autonome spontanée et qui génère donc une activité oscillatoire (Alreja 

and Aghajanian, 1991; Williams et al, 1984).  

 

 

Figure 5. Projections du Locus Coeruleus (LC) dans le cerveau de rongeur. BS, noyaux du 

tronc cérébral; CER, cervelet; CTX, cortex; H, hypothalamus; HF, hippocampe;  OB, bulbe 

olfactif; S, septum; SC, moelle épinière; ST, strie terminale; TH, thalamus. Le LC projette 

aussi dans l’amygdale et le raphé. D’après Sara 2009. 
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                         I.1.4.4.2.2) La synapse  

La noradrénaline a comme précurseur primaire la L-tyrosine qui par une série de modification 

est transformée en dopamine, avant d’être conduite dans les vésicules via un transporteur 

(vesicular monoamine transporter : VMAT), à l’intérieur desquels l’enzyme dopamine β-

hydroxylase, hydroxyle la dopamine (par ajout du groupement -OH)  pour former la 

noradrénaline Ainsi, la quasi-totalité de la noradrénaline est contenue dans des vésicules. 

Lorsque le neurone émet un potentiel d’action, la noradrénaline est libérée au niveau de la 

fente synaptique où elle va pouvoir agir au niveau de récepteurs spécifiques pour modifier 

l’activité du neurone post-synaptique, mais aussi pré-synaptique, avant d’être recapturée par 

le neurone pré-synaptique par des tranporteurs sélectifs à haute affinité appelés NET 

(norepinephrine transporter) ou à plus faible affinité comme OCT2, OCT3 (organic cation 

transporter) (Grundemann et al., 1998 ; Vialou et al., 2004 and Amphoux et al., 2006) et 

PMAT (plasma membrane monoamine transporter), ou afin d’être dégradée par une enzyme, 

la monoamine oxydase (MAO), présente dans la membrane externe des mitochondries  ou au 

niveau de la fente synaptique par la COMT (Cathecol-O-methyl transférase) (Figure 6). 

                              

 

 

Figure 6. Représentation schématique d’une synapse noradrénergique montrant la synthèse, la 
libération, la recapture et la dégradation de la noradrénaline. D’après Strawn and Geracioti 2008 
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                         I.1.4.4.2.2.3) Les récepteurs 

Les récepteurs adrénergiques sont des récepteurs métabotropiques à sept domaines 

transmembranaires, donc liés aux protéines G (Bylund et al, 1994; Kobilka, 1992), qui ont 

comme ligands naturels la noradrénaline et l’adrénaline. Ces récepteurs sont classés en trois 

groupes : α1, α2 et β. Ces groupes sont eux-mêmes divisés en sous-groupes. Les récepteurs α1 

forment trois sous-groupes : α1a, α1b et α1d, les α2 forment quatre sous-groupes : α2A, α2B, α2C 

et α2D et les β, trois sous-groupes : β1, β2 et β3.  

 

Les récepteurs α1 sont localisés en post-synaptique et exprimés dans toutes les projections 

noradrénergiques (Day et al, 1997). L’activation des α1 induit l’activation de la protéine 

Gq/11 qui, par une transduction du signal, conduit à une dépolarisation du neurone et donc à 

son activation. Les récepteurs β1 sont pré-synaptiques, alors que les récepteurs β2 sont post-

synaptiques. Dans tous les cas, les récepteurs β sont liés aux protéines Gs et conduisent à une 

activation du neurone post-synaptique.  

Les récepteurs α2 sont localisés en pré et en post-synaptique. Les α2A sont fortement exprimés 

dans le locus coeruleus et jouent le rôle d’auto-récepteurs (Cottingham and Wang, 2012; 

Knaus et al, 2007), c'est-à-dire que la libération de noradrénaline somatodendritique va 

activer ces récepteurs qui vont inhiber les neurones du LC. Ainsi, l’activation des protéines 

Gi/o a comme conséquence d’induire une hyperpolarisation du neurone et donc d’inhiber son 

activité. 

 

                    I.4.4.3) Rôle de la noradrénaline dans la réponse au stress 

Les neurones noradrénergiques peuvent être excités par de nombreux stimuli sensoriels, 

externes ou internes. Leur réponse dépend de la saillance et de la pertinence du stimulus, 

permettant à l’individu de réorienter son attention vers ce stimulus (Berridge and Waterhouse, 

2003; Rasmussen et al, 1986). Le LC joue donc un rôle important dans l’état de vigilance 

d’un organisme (Aston-Jones et al, 1994) et sa rapide activation permet à l’organisme de 

répondre efficacement à une situation dangereuse. Ainsi, les neurones noradrénergiques sont 

fortement activés par de nombreux types de stimuli physiques ou psychologiques induisant 

des réponses de stress tels que la contention, le bruit, les chocs électriques, l’hypoglycémie ou 

le froid (Abercrombie and Jacobs, 1987; Morilak et al, 2005; Redmond, 1987). Ces stress 

augmentent donc le taux de noradrénaline dans les régions cibles du LC impliquées dans la 

perception, l’évaluation et la réponse au stimulus menaçant telles que le cortex, l’hippocampe, 

l’hypothalamus et l’amygdale (Bremner et al, 1996). Il existe donc un lien entre activité du 
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LC et stress. Par exemple, une stimulation électrique du LC induit chez le singe des 

comportements caractéristiques, observés en situation de peur ou de menace (Redmond et al, 

1976). De même chez le singe éveillé, les signes comportementaux d’une menace sont 

associés à une augmentation de l’activité du LC, supérieure à celle induite par des stimuli 

inoffensifs (Grant and Redmond, 1984). De plus, l’expression du gène précoce c-fos et 

l’expression de la tyrosine hydroxylase sont augmentées dans le LC après l’exposition à un 

stress (Chang et al, 2000; Pirnik et al, 2004). Inversement, une lésion bilatérale du LC 

diminue chez le singe les comportements de peur liés aux situations de menace (Redmond, 

1987). Enfin, la diminution d’une réponse de stress due à un bruit blanc est associée à une 

diminution de l’activité du LC (Abercrombie and Jacobs, 1987). 

 

Le LC joue aussi un rôle dans la réponse anxieuse. En effet, l’injection de yohimbine, un 

antagoniste des autorécepteurs α2-adrénergique (qui provoque donc une libération de 

noradrénaline) induit un comportement de type anxieux chez l’animal, similaire à celui induit 

par un stress aigu (Khoshbouei et al, 2002). Réciproquement, les agents pharmacologiques 

qui diminuent l’activité du LC, comme la clonidine ou les benzodiazepines, diminuent aussi 

les comportements anxieux (Aghajanian, 1978; Hoehn-Saric et al, 1981; Redmond, 1977; 

Tanaka et al, 1990).  

Une augmentation de l’activité du LC est observée lors de l’acquisition d’une peur 

conditionnée, en interaction avec l’amygdale et l’hippocampe (Rodrigues et al, 2009). Cette 

augmentation est nécessaire à la consolidation du souvenir, c’est-à-dire au maintien à long-

terme de la trace mnésique (Kobayashi and Yasoshima, 2001). En effet, l’administration de 

noradrénaline ou d’un agoniste béta-adrénergique après un paradigme d’apprentissage 

augmente les performances de rétention, alors qu’un antagoniste béta-adrénergique bloque cet 

effet (Liang et al, 1990; McGaugh et al, 1996). De la même manière chez l’homme, le 

propranolol, un antagoniste béta-adrénergique, atténue la consolidation de la mémoire 

déclarative (Cahill et al, 1994; McGaugh, 2000) et atténue également la rétention lorsqu’il est 

appliqué après la réactivation du souvenir, pendant la reconsolidation (Debiec and Ledoux, 

2004; Przybyslawski et al, 1999). Une augmentation de l’activité du LC a aussi été observée 

lors de l’extinction d’une peur conditionnée, en interaction avec le cortex infralimbique 

(Mueller et al, 2008). Ainsi, le système noradrénergique est impliqué dans la consolidation, la 

reconsolidation et dans l’extinction d’une peur conditionnée. 
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L’activité électrique des neurones noradrénergiques reste soutenue après un stimulus aigu 

stressant, pouvant persister pendant plusieurs heures, alors que cette activité est de l’ordre du 

centième de seconde pour un stimulus inoffensif. Cette activité des neurones 

noradrénergiques est corrélée temporellement avec les indicateurs de la réponse de stress 

physiologique périphérique (Jacobs et al, 1991). En effet, le LC est impliqué dans la 

régulation de l’axe corticotrope. La libération de noradrénaline, suite à un stress, active l’axe 

corticotrope en agissant directement sur le PVN de l’hypothalamus (Alonso et al, 1986; 

Feldman et al, 1986, 1988), mais aussi en agissant indirectement via le BNST ou encore 

l’amygdale (Cecchi et al, 2002; Ma and Morilak, 2005). De plus, l’injection de noradrénaline 

dans le PVN augmente, par l’intermédiaire des récepteurs α1, l’expression de CRF et POMC 

dans le PVN et la libération d’ACTH dans l’hypophyse (Itoi et al, 1994, 1999; Ma and 

Morilak, 2005). Inversement, l’inhibition du LC lors de l’administration d’un choc électrique 

réduit l’expression de c-fos dans le PVN (Passerin et al, 2000) et la lésion du LC par la 

neurotoxine 6-OHDA diminue le taux plasmatique d’ACTH et la libération de corticostérone 

induit par un stress de contention aigu (Ziegler et al, 1999).  

 

La réponse physiologique liée à un stress est un phénomène normal et nécessaire à 

l’adaptation d’un organisme face un stimulus menaçant tel que la vue d’un prédateur, un 

indice dans l’environnement qui prédit la survenue d’une menace, un véhicule qui roule à 

toute allure dans notre direction ou une agression. Il permet de mobiliser des ressources 

énergétiques permettant de faire face à ce stimulus. Cependant, lorsque le stress est répété, 

chronique ou excessif, le coût pour rétablir l’homéostasie devient élevé jusqu’à l’usure de 

l’individu appelé « charge allostatique » (McEwen, 2003). Cette charge induit des 

modifications physiologiques à long-terme responsables de nombreuses pathologies telles que 

la dépression ou l’état de stress post-traumatique. Cependant, tous les individus ne sont pas 

égaux face à un même stress. La réponse d’un individu à un événement dépend de son 

histoire, particulièrement durant le début de la vie que ce soit en prénatal ou en post-natal 

mais aussi de ses prédispositions génétiques. Ces facteurs déterminent si un individu sera 

susceptible ou résiliant face à un stress important (De Kloet et al. 2005; Lupien et al. 2009). 
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     I.2) L’état de stress post-traumatique 

          I.2.1) Historique  

Depuis l’antiquité, des descriptions cliniques de l’état de stress post-traumatique ont été 

relatées, mais c’est seulement au XIXème siècle que cette pathologie va susciter un intérêt 

croissant. Les études scientifiques commenceront par s’intéresser aux réactions des victimes 

d’accidents de chemin de fer. Herman Oppenheim (1889), un neurologue allemand, fut le 

premier à utiliser le terme « die traumatische neurose » (« névrose traumatique ») pour décrire 

les états des patients suite à ces accidents ferroviaires. Il proposera que les symptômes 

traumatiques soient dus à des modifications moléculaires au niveau du système nerveux 

central.  

L’intérêt pour cette pathologie connaitra un développement important au cours du XXème 

siècle, suite aux différentes guerres, notamment les deux guerres mondiales et la guerre du 

Viêt-Nam. L’ESPT connaitra de nombreuses appellations telles que « névrose de guerre », 

« cœurs irritables », « cœurs de soldats », « traumatisme dû au bombardement », « épuisement 

au combat », « syndrome du vieux sergent », ou encore « shell shock » (« choc des 

tranchées » ou « obusite » en France) proposé en 1915 par le psychiatre anglais Charles 

Samuel Myers qui remarqua que ce trouble se manifeste également chez des soldats qui n’ont 

jamais été exposés directement aux tirs. 

A la suite de la guerre du Viêt-Nam, les chercheurs, eux-mêmes anciens soldats ou survivants 

des camps, s’intéresseront aux troubles présents chez les femmes et les enfants, négligés 

jusque-là. En 1974, Ann Burgess et Linda Holstrom feront le lien entre le « syndrome 

traumatique du viol » et celui provoqué par le combat.  

En 1952, le trouble est répertorié dans la première version du DSM (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders) sous le nom de « gross stress reaction ». Cependant, en 1968, il 

disparait totalement dans le DSM-II au cours d’une période de l’histoire relativement 

pacifique. En 1980, les conséquences psychologiques de la guerre du Viêt-Nam accroissant 

l’intérêt pour ce trouble, le DSM-III le réintroduit dans sa nosographie sous le nom de « Post-

Traumatic Stress Disorder » (PTSD) ou « Etat de stress post-traumatique » (ESPT) en français 

qui regroupe différents troubles tels que « le syndrome traumatique du viol », le « syndrome 

des femmes battues » et le « syndrome des vétérans du Viêt-Nam ». En 1994, dans le DSM-

IV, apparait l’état de stress aigu, un syndrome qui répond au critère de l’ESPT mais qui dure 

un mois au maximum. De plus, le DSM-IV mettra plus en avant la dimension dissociative, 

caractérisant un état mental complexe où l’individu se sent détaché de la réalité ou de lui-

même lors de l’événement traumatisant. En mai 2013, la classification du trouble et des 
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symptômes sont modifiés dans le DSM-5 (voir ci-dessous) et un  nouveau sous-type de 

l’ESPT, présent chez les jeunes enfants fait son apparition.  

 

          I.2.2) Définition et symptômes 

L’état de stress post-traumatique est défini comme un trouble qui « constitue une réponse 

différée ou prolongée à une situation ou à un événement stressant (de courte ou de longue 

durée), exceptionnellement menaçant ou catastrophique et qui provoque des symptômes 

évidents de détresse chez la plupart des individus » (Classification statistique internationale 

des maladies et des problèmes de santé connexes – CIM 10, de l’organisation mondiale de la 

santé). C’est une pathologie psychiatrique dont la cause est clairement identifiée, l’événement 

traumatisant faisant d’ailleurs partie des critères diagnostiques de l’ESPT (Critère A : 

Stresseur) décrit dans le DSM-5 comme suit : la personne a été exposée à : la mort ou à une 

menace de mort, à des blessures ou à une menace de blessures graves, ou à une agression ou à 

une menace de d’agression sexuelle et répondant au moins à un des critères suivants : 1) 

exposition directe, 2) témoin direct, 3) indirectement en l’apprenant d’un  parent ou d’un ami 

proche qui a été exposé au traumatisme (si l’événement implique une mort ou une menace de 

mort, il doit être violent ou accidentel) ou 4) à une exposition indirecte mais extrême ou 

répétée, habituellement dans l’exercice de ses fonctions professionnelles comme les premiers 

intervenants d’une catastrophe, ceux qui recueillent des corps déchiquetés ou des 

professionnels exposés de manière répétée à des détails de la maltraitance sur enfants. Mais il 

n’est pas considéré comme traumatisant une exposition indirecte et non-professionnelle 

comme celle résultant des médias, de films ou d’images. 

Le DSM-5 propose de distinguer 4 catégories de symptômes: 

- Les symptômes d’intrusion (Critère B) : un événement traumatique est revécu de 

manière persistante selon au moins une des formes suivantes : 1) des souvenirs du 

traumatisme récurrents, involontaires et intrusifs, 2) de cauchemars, 3) de réactions 

dissociatives, comme des reviviscences (ou appelés aussi flashbacks) (la personne revit 

dans le présent le traumatisme avec des réactions physiologiques et psychologiques 

similaires à celles présentes pendant le traumatisme), qui peuvent être brefs et aller 

jusqu’à la perte de conscience, 4) une détresse intense ou prolongée après l’exposition 

à des rappels du traumatisme, 5) une réactivité physiologique marquée après 

l’exposition à un stimulus lié au trauma. 

- L’évitement (Critère C) : l’individu fait un effort persistant pour éviter tous stimuli liés 

au trauma, induit soit par des pensées ou des sensations liées au trauma, soit par un 
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rappel externe du trauma tel que des personnes, des lieux, des conversations, des 

activités, des objets ou certaines situations. 

- Des altérations de la cognition et de l’humeur (Critère D) : ces altérations ont 

commencé ou ont été aggravées après le trauma. Deux critères sont exigés pour 

répondre à ce symptôme parmi les suivants : 1) incapacité à se rappeler d’une des 

caractéristiques clé de l’événement traumatique, 2) des croyances persistantes 

négatives et des attentes à propos de soi ou du monde (« je suis mauvais », « le monde 

est complètement dangereux »), 3) une responsabilité déformée et persistante à propos 

de soi ou des autres sur ce qui a provoqué l’événement traumatisant ou des 

conséquences qui en ont résulté, 4) des émotions négatives persistantes liées au trauma 

telles que de la peur, un sentiment d’horreur, la colère, la culpabilité ou la honte, 5) une 

diminution marquée de l’intérêt pour des activités autrefois pratiquées, 6) un sentiment 

de détachement, d’éloignement des autres, 7) un émoussement des affects (une 

incapacité persistante à ressentir des émotions positives par exemple). 

- Des altérations de l’éveil et de la réactivité (Critère E) : Ces altérations ont 

commencé ou ont été aggravées après le trauma. Deux critères sont exigés pour 

répondre à ce symptôme parmi les suivants : 1) un comportement irritable ou agressif, 

2) un comportement autodestructeur ou téméraire, 3) une hyper-vigilance, 4) une 

réponse de sursaut exagérée, 5) des problèmes de concentration, 6) des troubles du 

sommeil. 

Les symptômes doivent persister pendant plus d’un mois (Critère F),  induire une détresse liée 

aux symptômes et une altération significative fonctionnelle (professionnelle, sociale ; Critère 

G) et ne pas être dus à la prise de substance ou un autre trouble (Critère H). Un individu peut 

souffrir en plus de symptômes dissociatifs tels que la dépersonnalisation (l’impression d’être 

un observateur extérieur et d’être détaché de lui-même) ou la déréalisation (une impression 

d’irréalité). Enfin, les symptômes peuvent apparaitre de manière différée ou immédiatement 

après le traumatisme.  

 

Une caractéristique majeure de l’ESPT que nous laisse entrevoir les symptômes décrits dans 

le DSM-5 est la fonction jouée par les stimuli de l’environnement évoquant le traumatisme. 

En plus de la détresse et la réactivité physiologique, les reviviscences peuvent aussi être 

déclenchés par l’exposition aux indices évoquant l’événement traumatique. L’olfaction est 

l’une des modalités sensorielles les plus fréquemment décrites comme pourvoyeuse d’indices 
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de rappel, liés au souvenir traumatisant et capables de déclencher des reviviscences. Par 

exemple, l’odeur de diesel pour des vétérans peut précipiter la survenue de souvenirs intrusifs 

associés à la guerre alors qu’une odeur de cuir peut rappeler l’auteur d’un viol (Hinton et al, 

2004; Vermetten and Bremner, 2003; Vermetten et al, 2007). Cette prédominance des indices 

olfactifs dans le rappel d’un traumatisme n’est pas étonnante. Dans des situations de la vie 

courante, ces indices semblent entraîner l’évocation de souvenirs de la mémoire 

autobiographique plus facilement que des indices d’autres modalités sensorielles. Il a été 

montré que leur efficacité se maintient à long-terme (Chu and Downes, 2002) et qu’ils 

induisent de fortes émotions (Herz and Schooler, 2002). Néanmoins, les autres modalités, 

notamment visuelle et auditive, peuvent aussi déclencher des reviviscences (Liberzon et al, 

1999c). Le critère C (l’évitement) correspond à un symptôme focalisé exclusivement sur les 

indices rappelant le traumatisme. Ces évitements ont pour but de fuir toute situation ou pensée 

qui pourrait conduire à se remémorer le traumatisme, afin de se protéger de la survenue de 

reviviscences, pénibles pour le sujet. Ce sentiment persistant de menace déclenche chez 

l’individu un état d’alerte et de vigilance pour éviter les situations conduisant à l’ensemble 

des symptômes du critère E comme une réponse de sursaut exagérée ou des troubles du 

sommeil. Il semblerait donc que l’hypersensibilité aux indices liés au traumatisme soit la 

pierre angulaire de la plupart des symptômes caractéristiques de l’ESPT.  

Curieusement, une hypermnésie pour certaines composantes du souvenir cohabite 

paradoxalement avec une amnésie pour d’autres composante (Critère D1) (Elzinga and 

Bremner, 2002). L’hypermnésie, déclenchée automatiquement, porte sur des éléments 

saillants qui reflètent certains aspects de l’épisode traumatique, sans que ceux-ci soient 

forcément prédictifs de l’épisode. Cette l’hypermnésie correspondrait à un renforcement de 

mémoire non-déclarative comme l’amorçage et le conditionnement. L’amnésie, quant à elle, 

porte sur des éléments contextuels du traumatisme comme le lieu ou l’heure et correspondrait 

à un déficit de mémoire déclarative, c’est-à-dire la capacité à se souvenir consciemment des 

faits spécifiques du trauma (Bremner et al, 1993b; Gil et al, 1990).  Cette altération mnésique 

faciliterait même l’hypermnésie puisque les stimuli liés au traumatisme seraient sélectionnés 

indépendamment du contexte dans lequel ils se sont manifestés. Bien que cette théorie soit 

intéressante dans la compréhension du phénomène hypermnésie/amnésie, les données de la 

littérature ne sont pas suffisantes pour définir clairement ce profil. 

Certains auteurs proposent de distinguer deux types de traumatisme (Terr, 1991) : le trauma 

de type I caractérisé par un stress aigu, c’est-à-dire un seul événement délimité dans le temps 

et surprenant, comme un attentat, et le trauma de type II caractérisée par un stress chronique 
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où l’individu est fréquemment victime d’un traumatisme sur une longue période de 

tempscomme les violences conjugales. Ces deux situations peuvent causer un ESPT, mais les 

auteurs proposent que le profil psychologique et comportemental diffèrent entre les deux 

types de trauma (Medina et al, 2001).  Bien que cette séparation semble intéressante dans 

l’étude de l’ESPT, elle n’est que très peu étudiée et n’est pas pris en compte dans le DSM-5.  

 

          I.2.3) Epidémiologie 

La prévalence de l’ESPT, c’est-à-dire la proportion de personnes souffrant de cette pathologie 

dans une population, est de 0,6-0,7%, selon l’institut de veille sanitaire en France. Une étude 

de la « National Comorbidity Survey » révèle que la prévalence au cours de la vie est de 

7,8%, les femmes ayant deux fois plus de chances d’avoir un ESPT au cours de la vie que les 

hommes (10,4% vs. 5% ; Kessler et al. 1995).  

L’ESPT ne se développe que chez une partie de la population exposée. Si au cours de leur vie, 

60,7% des hommes et 51,2% des femmes ont subi au moins un événement traumatisant, seuls 

8,1% des hommes et 20% des femmes exposés à un traumatisme vont développer cette 

pathologie. Les traumatismes les plus courants sont : le fait d’être témoins de la mort ou d’une 

blessure grave d’une autre personne (pour 35,6% des hommes et 14,5% des femmes), les 

catastrophes naturelles (pour 18,9% des hommes et 15,2% des femmes) et les accidents (pour 

25% des hommes et 13,8% des femmes). De plus, les hommes sont plus souvent victimes de 

violences physiques ou d’accidents alors que les femmes sont plus souvent victimes de 

traumatismes d’ordre personnel tels que le viol et les violences physiques subies pendant 

l’enfance. Cependant, la probabilité d’apparition du trouble varie en fonction du type de 

trauma. Par exemple, subir un viol induit un ESPT chez 65% des hommes et 45,9% des 

femmes. L’exposition au combat induit un ESPT chez 38,8% des individus, subir des 

violences physiques induit un ESPT chez 48,5% des individus. Ainsi, si les hommes ont une 

plus grande probabilité de subir un traumatisme au cours de leur vie que les femmes, les 

femmes ont une plus grande probabilité de développer un ESPT après un traumatisme 

(Kessler et al, 1995). La comorbidité avec une autre pathologie psychiatrique est importante 

puisqu’elle est présente chez 79 à 88,3% des personnes souffrant d’ESPT. On trouve 

notamment 48,3% des individus qui ont une comorbidité avec une dépression, 35,3% avec un 

abus/dépendance à l’alcool et 29,2% avec un abus/dépendance aux autres drogues. De plus, il 

existe une corrélation positive entre la sévérité des symptômes de l’ESPT et le niveau de 

dépendance aux drogues (Papastavrou et al, 2011). Ces troubles comorbides peuvent 

apparaitre à la suite du traumatisme mais ils peuvent être présents avant et faciliter la 
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survenue de l’ESPT (Perkonigg et al, 2000). Ces comorbidités peuvent être en partie dues au 

fait que certains symptômes de l’ESPT sont communs avec ceux d’autres pathologies. Par 

exemple les symptômes comme la perte d’intérêt pour des activités, l’émoussement des 

affects, les problèmes de concentration et les troubles du sommeil sont également des 

symptômes de la dépression. L’ESPT est une maladie chronique dont la durée moyenne est de 

soixante-quatre mois (soit 5,3 années) mais pour plus d’un tiers des malades la pathologie 

persiste pendant plus de 10 ans. Pour donner une idée de l’ampleur des symptômes, on peut 

citer une étude récente faite sur des femmes ayant subi des abus sexuels durant l’enfance qui a 

montré à l’âge adulte l’occurrence d’une moyenne de 24,4 reviviscences par semaine (Priebe 

et al, 2013). Enfin, une des caractéristiques du traumatisme, omise dans le DSM-5 et encore 

peu étudiée, est la susceptibilité aux rechutes qui sont fréquentes,  même après un 

recouvrement des symptômes par une thérapie, puisqu’elles sont estimées à 40% dans l’année 

qui suit le recouvrement (Tarrier et al, 1999). 

 

          I.2.4) Facteurs de risque et de résilience 

Facteurs de risque 

Beaucoup d’études se sont intéressées aux facteurs de risque qui conduisent les sujets à être 

résilient ou non. Il existe de multiples facteurs qui augmentent la probabilité de développer un 

ESPT. De nombreux travaux ont montré des modifications physiologiques et psychologiques 

à la suite d’un traumatisme, sans pouvoir toutefois déterminer si les différences, présentes 

chez des individus avec un ESPT, sont la cause ou la conséquence du trouble.  

Parmi les facteurs de risque mis en évidence, certains sont intrinsèques à la personne. Comme 

les études épidémiologiques le montrent, outre le fait d’être de sexe féminin qui multiplie par 

deux le risque de développer la pathologie (Breslau, 2002; Kessler et al, 1995), les traits de 

personnalité joue aussi un rôle important. Ainsi chez l’homme, le névrosisme (ou 

neuroticisme), c’est-à-dire la disposition à ressentir des affects négatifs et à percevoir la 

réalité comme menaçante, est un trait de prédisposition à l’ESPT (Bramsen et al, 2000; 

McFarlane, 1988; Morgan et al, 1995; Parslow et al, 2006; Weiss et al, 1995). Ce trait est 

également un facteur de risque à éprouver une dissociation lors du traumatisme (Holeva and 

Tarrier, 2001) et la dissociation est lui-même un facteur de risque à l’ESPT. L’introversion 

(Fauerbach et al, 2000; McFarlane, 1988), le négativisme (Bramsen et al, 2000), la tendance à 

éviter le danger (Gil and Caspi, 2006), une faible compétence sociale et une faible estime de 

soi (Bryant and Guthrie, 2007; Lengua et al, 2005), la tendance à être anxieux (McNally et al, 

2011; Weems et al, 2007), coléreux (Meffert et al, 2008), paranoïaque (Schnurr et al, 1993), 
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hostile (van Zuiden et al, 2011b) ou avoir un comportement antisocial (Koenen et al, 2007) 

constituent autant de prédispositions à l’ESPT. De même, des antécédents de troubles 

psychiatriques (Breslau, 2002; Constans et al, 2012; Sandweiss et al, 2011) tels que des 

troubles de l’anxiété (Breslau et al, 2006), la dépression, les troubles de conduite, la 

dépendance (Koenen et al, 2008; Lengua et al, 2005; Parslow et al, 2006), la psychose et des 

tendances obsessivo-compulsives (Silverman et al, 1999), ainsi qu’une mauvaise santé 

physique (LeardMann et al, 2009) facilitent la survenue d’un ESPT. De faibles capacités 

cognitives prédisent aussi la survenue du trouble (Kremen et al, 2007; Macklin et al, 1998; 

Parslow and Jorm, 2007). C’est le cas notamment de faibles aptitudes verbales à l’âge de 5 

ans (Betts et al, 2012), une perturbation de la mémoire autobiographique (Bryant et al, 2007), 

un déficit de l’extinction d’une peur conditionnée (Lommen et al, 2013) et un faible quotient 

intellectuel (QI : Koenen et al. 2007). L’absence de certaines stratégies d’adaptation (ou 

coping) qui permettent à un individu de faire face à une situation et de résoudre un problème, 

constitue également des facteurs de risque. En effet, les stratégies centrées sur l’émotion telles 

que l’évitement et une forte rumination (Gil, 2005; Lengua et al, 2006; Nolen-Hoeksema and 

Morrow, 1991) et de manière plus générale avoir de faibles capacités d’adaptation (Soet et al, 

2003) rendent l’individu plus vulnérable à une situation traumatisante. Des facteurs 

physiologiques présents avant le trauma tels qu’une conductance de la peau importante en 

réponse à un stress (Guthrie and Bryant, 2005; Pole et al, 2009), une fréquence cardiaque 

élevée (Orr et al, 2012), un nombre important et une plus grande sensibilité des récepteurs GR 

dans les leucocytes (van Zuiden et al, 2011a, 2012), favorisent la survenue du trouble. Il a 

aussi été montré que la réaction de sursaut avant le traumatisme prédit la sévérité des 

symptômes post-trauma (Pole et al, 2009). Une étude sur les jumeaux a montré que la 

diminution du volume de l’hippocampe qui accompagne l’ESPT était aussi observée chez le 

jumeau de ces patients n’ayant pas subi de traumatisme, suggérant fortement que cette 

diminution du volume est plutôt un facteur de risque qu’une conséquence de l’ESPT 

(Gilbertson et al, 2002). 

L’environnement familial peut fragiliser un individu et augmenter son risque de développer le 

trouble à la suite d’un traumatisme à l’âge adulte. En effet, des antécédents familiaux de 

troubles mentaux, tels que l’alcoolisme (Davidson et al, 1989; Foy et al, 1987), l’adversité et 

la violence parentale (Boney-McCoy and Finkelhor, 1996; Copeland et al, 2007; Davidson et 

al, 1991), la pauvreté pendant l’enfance (Koenen et al, 2007) et un faible soutien social (Soet 

et al, 2003) augmentent le risque. De même avoir des parents souffrant d’ESPT multiplie par 

trois le risque de développer ce trouble (Yehuda and Bierer, 2008). Un comportement parental 
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négatif vis-à-vis de l’enfant ou la séparation des parents augmentent également le risque de 

subir un traumatisme et de souffrir d’ESPT (Breslau et al, 1991; Davidson et al, 1991; 

McCranie et al, 1992). Un traumatisme subi pendant l’enfance est un facteur de risque 

important (Bremner et al, 1993a; van Zuiden et al, 2011b). En effet, le risque de développer 

un ESPT augmente de façon exponentielle avec le nombre de traumatismes vécus (Paris, 

2000). Or, environ 30% de la population a subi au moins deux traumatismes au cours de sa 

vie (Kessler et al, 1995). Ces précédents traumatismes peuvent sensibiliser les individus à 

travers des modifications épigénétiques régulant l’axe corticotrope (McGowan, 2013) ou 

encore l’expression de BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) dans l’hippocampe (Roth et 

al, 2011), une protéine impliquée dans la plasticité qui sous-tend la peur conditionnée (Choi et 

al, 2010).  

Les facteurs cités précédemment font référence à une situation précédant le traumatisme, mais 

le type de traumatisme subi constitue également un facteur de risque (Kessler et al, 1995). 

Comme nous l’avons vu précédemment, une personne ayant subi un viol ou ayant été exposée 

au combat a 6 à 9 fois plus de risque de développer un ESPT qu’une personne ayant subi une 

catastrophe naturelle ou un accident. Plus particulièrement, les événements dont l’intention est 

de nuire tels que la torture ou les agressions sexuelles sont associés à un taux plus élevé 

d’ESPT que des événements inopinés comme une catastrophe naturelle ou un accident 

(Kessler et al, 1995; Mcfarlane and Yehuda, 1996). L'évaluation subjective du traumatisme, 

c’est-à-dire la menace perçue et les sentiments de peur et de panique ressentis au moment du 

traumatisme, joue un rôle important dans la survenue du trouble (Udwin et al, 2000). La 

survenue de blessures ou de traumatismes crâniens (Koren et al, 2005; van Reekum et al, 

2000), une fréquence cardiaque élevée, un faible taux de cortisol ou un fort taux d’adrénaline 

périphérique au moment de l’événement, sont des facteurs qui augmentent le risque de 

développer le trouble (Resnick et al, 1995; Shalev et al, 1998; Yehuda et al, 1998). Eprouver 

une dissociation pendant le traumatisme semble être le facteur le plus prédictif du 

développement de l’ESPT (Birmes et al, 2003; Hodgins et al, 2001; Marmar et al, 1994; 

Shalev et al, 1996). Les événements qui suivent le traumatisme tels que le manque de soutien 

social (Ozer and Weinstein, 2004), le manque d’intervention précoce et d’accès à des services 

(Yehuda et al, 1998) sont également des facteurs de risques. 

Des études sur des jumeaux indiquent que des facteurs génétiques influencent non seulement 

le risque d’être exposé à des événements traumatiques (Lyons et al, 1993), mais aussi celui de 

développer un ESPT (Stein et al, 2002). Ainsi, 30 à 35% de la variance des symptômes 

pourrait être attribués à des facteurs génétiques (Stein et al, 2002; True et al, 1993; Xian et al, 
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2000). Le but des études génétiques est de trouver un lien entre la présence du trouble et le 

polymorphisme des gènes sélectionnés. Les études qui ont recherché une association entre 

ESPT et des gènes candidats se sont intéressées aux différents systèmes de neurotransmission, 

notamment les systèmes dopaminergiques, sérotoninergiques et noradrénergiques. Trois 

études ont montré un lien entre le polymorphisme des récepteurs dopaminergiques D2 

(DRD2) et l’ESPT (Comings et al, 1991, 1996; Voisey et al, 2009) alors qu’une autre étude 

ne montre pas de lien (Gelernter et al, 1999). Une étude rapporte une association significative 

entre le polymorphisme du gène du transporteur de la dopamine (DAT1 ou SLC6A3) et la 

présence chronique du trouble (Segman et al, 2002). Le polymorphisme de la séquence 

régulatrice du gène du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR), qui régule l’expression de 

ce gène, montre que l’allèle « short », plus particulièrement chez les individus homozygotes 

pour cet allèle, est associé à l’ESPT en interaction avec un faible support social, un 

environnement à risque (crime, chômage) et le nombre de traumatismes (Kilpatrick et al, 

2007; Koenen et al, 2009; Kolassa et al, 2010a; Lee et al, 2005). Cet allèle « short » est aussi 

associé à une forte réactivité de l’amygdale (Hariri et al, 2002) et à un score élevé de 

névrosisme (Lesch et al, 1996). De plus, le polymorphisme du gène codant pour le récepteur 

5-HT2A semble être associé au risque de développer un ESPT (Lee et al, 2007). Concernant 

le système noradrénergique, il n’a pas été indiqué d’association entre le polymorphisme du 

gène de la dopamine β-hydroxylase (gène codant pour l’enzyme qui catalyse la transformation 

de la dopamine en noradrénaline) et l’ESPT (Mustapić et al, 2007). De même, il n’existe pas 

de lien entre le polymorphisme du gène exprimant le neuropeptide Y, un neuropeptide 

inhibant la libération de noradrénaline, et l’ESPT (Lappalainen et al, 2002). Une association 

positive a néanmoins été rapportée avec le polymorphisme du gène de la catechol-O-

methyltransferase (gène codant pour une enzyme qui dégrade la noradrénaline et la dopamine) 

et l’ESPT (Kolassa et al, 2010b). Il ne semble pas exister d’étude testant le lien entre ESPT et 

le polymorphisme des gènes codant pour les récepteurs noradrénergiques ou son système de 

recapture. Une étude testant l’association de l’ESPT avec le polymorphisme du gène codant 

pour les récepteurs aux glucocorticoïdes n’a pas montré de lien significatif (Bachmann et al, 

2005), néanmoins, un lien entre ESPT et le polymorphisme du gène codant pour une protéine 

chaperonne de ces récepteurs, appelée FKBP5, a été révélé, en interaction avec des abus 

physiques ou sexuels dans l’enfance (Binder et al, 2008; Xie et al, 2010). D’autres gènes tels 

que ceux codant pour le récepteur GABA α2 et la protéine RGS2 (Regulator of G-protein 

signaling 2) montrent une association entre l’ESPT et le polymorphisme de ces gènes en 

interaction avec un environnement stressant et un faible support social pour RGS2 (Amstadter 
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et al, 2009). Enfin, deux études n’ont pas révélé de lien significatif entre le trouble et le 

polymorphisme du gène codant pour BDNF (Lee et al, 2006; Zhang et al, 2006) bien que 

chez l’homme et chez l’animal son polymorphisme soit lié à un déficit de la peur conditionnée 

(Soliman et al, 2010). Les études de jumeaux indiquent que les influences génétiques 

associées au risque de développer un ESPT sont communs à d’autres pathologies 

psychiatriques fréquemment comorbides avec l’ESPT, telles que l’addiction (Xian et al, 

2000), la dépression (Fu et al, 2007) et les troubles anxieux (Chantarujikapong et al, 2001). 

Par exemple, le polymorphisme du gène DRD2 a montré une association avec la dépendance 

aux drogues (Noble, 2000) et la comorbidité ESPT/dépendance à l’alcool (Young et al, 2002). 

De même, la présence de l’allèle « short » du promoteur du gène 5-HTTLPR est un facteur de 

risque à la dépression en interaction avec le nombre d’événements stressants éprouvés au 

cours de la vie (Caspi et al, 2003). 

Bien que l’étude des facteurs de risque soit primordiale dans la compréhension de l’apparition 

de l’ESPT, il est important de souligner qu’il existe également des facteurs de risque à la 

rechute, c’est-à-dire la réapparition des symptômes après un recouvrement. Il a été souligné 

qu’une mauvaise santé, la retraite, la solitude, la consommation d’alcool et de drogues, un 

événement stressant, mais non traumatisant, ou encore un nouvel événement traumatique sont 

autant de facteurs qui facilitent les rechutes (Berthier et al, 1998; Clancy et al, 2006; 

Macleod, 1994; Russo et al, 2001). De plus, il est intéressant de souligner, que la présence 

d’un stimulus évoquant le traumatisme peut précipiter l’individu vers la rechute (Amen, 1985; 

Christenson et al, 1981). 

 

Facteurs de résilience 

En miroir de ces facteurs de risques, des facteurs de protection ont été mis en évidence. 

Comme nous l'avons déjà mentionné, toutes les personnes qui ont vécu un traumatisme ne 

développent pas d'ESPT. La résilience peut être rapprochée de la notion de résistance en 

physique, c’est-à-dire la capacité d’un objet à supporter une tension sans se modifier ou la 

capacité d'un objet à retrouver sa forme initiale après des modifications induites par des forces 

externes (Agaibi and Wilson, 2005). Les personnes résilientes sont des personnes qui 

présentent un fonctionnement psychologique sain malgré leur exposition à un traumatisme 

(Masten et al, 2008). La résilience peut être définie comme un processus normal lors duquel 

la personne arrive à maintenir un équilibre psychologique stable malgré l'exposition à un 

événement de perte ou de menace vital (Bonanno, 2004). La proportion d'individus résilients 

après une expérience traumatique est généralement très supérieure à celle des individus 
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développant un ESPT, mais ce pourcentage peut varier en fonction du traumatisme. On peut 

considérer le fait que les individus qui ne disposent pas des facteurs de risque cités plus haut 

sont résilientes, mais certaines études se sont intéressées au problème sous un autre angle en 

recherchant les facteurs de protection. Les personnes résilientes, sont généralement de sexe 

masculin, ont une haute estime d'elles-mêmes, voient le stress comme un défi (effet renforçant 

du stress), reconnaissent les limites du contrôle, ont des objectifs, demandent le soutien des 

autres, sont proches d’autres personnes, ont de l’auto-efficacité (confiance dans ses capacités 

à atteindre un objectif), ont eu du succès, ont le sens de l’humour, sont patientes, ont une 

bonne régulation des émotions, sont tolérantes envers les affects négatifs, s’adaptent aux 

changements, sont optimistes, ont une foi religieuse, une stratégie d'adaptation (coping) 

centrée sur le problème plutôt que sur l'émotion, et elles ont un QI élevé (Agaibi and Wilson, 

2005; Breslau et al, 2006; Connor and Davidson, 2003; Folkman and Moskowitz, 2000). 

L'environnement familial joue aussi un rôle important dans la mise en place du processus de 

résilience. Avoir des parents bienveillants, qui ont répondu et soutenu l’enfant et lui ont 

apporté de l’attention, dans un cadre stable et sans discorde, sont des facteurs de protection 

(Cloitre et al, 2005; Garmezy and Masten, 1991). La préparation aux situations stressantes 

augmentent le sentiment de contrôle et diminue le risque de développer un ESPT (Chemtob et 

al, 1990). D'autres facteurs, comme n'avoir enduré que peu de stress au cours de la vie, 

conserver un emploi à plein-temps, protègent l'individu de la pathologie (Bonanno et al, 

2007). Des facteurs génétiques peuvent également avoir une incidence sur le processus de 

résilience; certains génotypes du gène FKBP5 ainsi qu'un fort niveau de méthylation au 

niveau du gène qui code pour le 5-HTT diminuent le risque de développer le trouble même 

chez les individus ayant subi plusieurs traumatismes (Gillespie et al, 2009; Koenen et al, 

2011). 

 

Synthèse 

En conclusion, à travers de nombreux facteurs intrinsèques,  ou liés à son environnement (la 

famille par exemple) et à leur interaction potentielle (par exemple l’allèle « short » du gène 5-

HTTLPR est lié au névrosisme, lui-même lié à la dissociation péri-traumatique, tous deux 

considérés comme des facteurs de risque de l’ESPT), un individu peut augmenter son risque 

de développer un ESPT. Ainsi, lorsque l’individu fera face à un événement traumatisant, ces 

facteurs détermineront l’apparition ou non de symptômes spécifiques de l’état de stress post-

traumatique. Cependant, la majorité des individus ne développeront pas la pathologie. Il est 

possible que la pathologie apparaisse lorsque l’individu a accumulé une certaine charge de 
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stress au cours de sa vie jusqu’à l’affaiblissement de ses capacités à faire face au stress. Les 

individus résilients seraient ainsi ceux dont les capacités à supporter un événement 

traumatisant sont intactes parce qu’ils n’ont subi que très peu de stress au cours de leur vie. 

Les études présentées sur les facteurs de risques de l’ESPT posent néanmoins une limite 

puisque les populations étudiées sont celles qui sont exposées plusieurs fois ou de façon 

prolongée aux traumatismes (pompiers, policiers, militaires). On peut se demander, d’une part 

si les facteurs qui influencent le développement du trouble suite à des expositions répétées 

sont comparables à ceux de personnes n’ayant subi un seul traumatisme, et d’autre part si les 

facteurs relevés sont plus à relier à la personnalité de ces populations qui choisissent des 

métiers à risque (impulsivité, recherche de sensation). 

 

          I.2.5) Neurobiologie de l’ESPT 

L’exposition à un traumatisme induit des modifications neurobiologiques qui seraient 

responsables des symptômes caractéristiques de l’ESPT. Cependant, il existe peu d’études 

longitudinales qui suivent des individus avant le traumatisme afin de définir clairement les 

éléments présents avant le stress et favorisant la survenue du trouble, des modifications 

causées par le trouble. Ainsi, on ne sait pas si ce que l’on constate après le traumatisme est dû 

au stress ou cet état était présent avant. L’ESPT entraîne des modifications qui touchent de 

nombreuses cibles, comme l’axe corticotrope, les neurotransmetteurs et les régions cérébrales 

qui régulent la réponse à la peur et au stress (Heim and Nemeroff, 2009). 

 

               I.2.5.1) Modifications cérébrales 

Chez l’animal le stress et la libération de glucocorticoïde qui en résulte, provoquent une 

atrophie de l’hippocampe (McEwen and Magarinos, 1997). L’hippocampe a donc été la 

principale structure d’intérêt dans l’étude des modifications structurales du cerveau chez les 

patients avec un ESPT et l’imagerie cérébrale a révélé une diminution assez systématique du 

volume de l’hippocampe, corrélée à la sévérité des symptômes de l’ESPT (Bremner et al, 

1995, 1997b; Gilbertson et al, 2002; Stein et al, 1997). En spectroscopie par résonance 

magnétique, on constate une diminution d’un marqueur de l’intégrité neuronale, dans 

l’hippocampe (le niveau de N-acetyl aspartate ; Rauch et al. 2006). Cependant, pour certains, 

cette diminution serait due à des stress prolongés ou répétés, préexistants au traumatisme, qui 

endommagent l’hippocampe (Sapolsky, 2000) et favorisent la survenue du trouble (Gilbertson 

et al, 2002; Pitman et al, 2006). Néanmoins, un effet direct du traumatisme sur l’hippocampe 

ne peut être totalement exclu puisque le volume de cette structure est inférieure chez les 
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contrôles exposés par rapport au contrôles non-exposés (Karl et al, 2006; Smith, 2005). Ainsi, 

comme les études sur les jumeaux le révèlent, les individus avec un ESPT ont un hippocampe 

atrophié avant le traumatisme (Gilbertson et al, 2002), pouvant être causé par des stress subis 

au cours de la vie qui favoriseraient la survenue du trouble après un événement traumatisant, 

et exacerberaient cette atrophie. L’atrophie de l’hippocampe, causée par une accumulation de 

glucocorticoïdes, pourrait en partie définir  si l’individu développe ou non la pathologie après 

un traumatisme, cette atrophie causerait un défaut d’intégration contextuelle favorisant 

l’ESPT. Ainsi que l’a montré une étude, chez un groupe hétérogène de patients, cette atrophie, 

ainsi que le déficit de mémoire déclarative, semble pouvoir être reversés par un traitement 

(pendant un an) aux inhibiteurs spécifiques de la recapture de sérotonine (ISRS) (Bremner and 

Vermetten, 2004).  

Au niveau structural, on remarque chez les patients avec un ESPT une diminution du volume 

du cortex cingulaire antérieur en corrélation avec la sévérité des symptômes (Woodward et al, 

2006; Yamasue et al, 2003) ainsi qu’une forme différente de la structure (Corbo et al, 2005). 

De même, comme pour l’hippocampe, on observe une diminution de N-acétyl aspartate dans 

le cortex cingulaire antérieur (De Bellis et al, 2000). Une étude sur les jumeaux montre que 

cette modification, contrairement à celle l’hippocampe, serait une conséquence du 

traumatisme et non un facteur préexistant (Kasai et al, 2008). Cependant, l’imagerie cérébrale 

n’a pas montré de modification par l’ESPT du volume de la matière grise et blanche globale 

du cerveau et pas d’altération de l’amygdale (Fennema-Notestine et al, 2002; Gurvits et al, 

1996; Lindauer et al, 2004; Wignall et al, 2004).  

Les modifications fonctionnelles provoquées par l’ESPT ont aussi été recherchées. Chez des 

patients avec ESPT, l’activité basale est plus élevée dans certaines structures cérébrales, 

comme le cervelet, le gyrus temporal supérieur, le gyrus précentral et le gyrus fusiforme 

(Bonne et al, 2003b). On constate une hyperréactivité de l’amygdale en réponse à un rappel 

de souvenirs traumatiques (Shin et al, 2004) ou en réponse à des visages exprimant la peur ou 

la colère présentés de façon subliminale (Bryant et al, 2008; Rauch et al, 2000; Whalen et al, 

1998) ainsi que lors de l’acquisition d’une peur conditionnée (Bremner et al, 2005). Le gène 

5-HTT, associé à la réactivité de l’amygdale, représente un facteur de risque à l’ESPT (Hariri 

et al, 2002; Kilpatrick et al, 2007). Cependant, cette hyperréactivité de l’amygdale pourrait 

être présente avant le traumatisme et faciliter la survenue du trouble. A l’opposé, l’activité du 

cortex préfrontal médian est diminuée en cas d’évocation du traumatisme (Shin et al, 2004), 

ou de la présentation de sons et d’images liés au trauma (Bremner et al, 1999), de visages 

apeurés (Shin et al, 2005), ainsi que pendant l'acquisition d'une peur conditionnée (Bremner et 
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al, 2005), mais pas à un stimulus neutre (Shin et al, 2004). L’activité du cortex préfrontal 

médian est négativement corrélée à l’activité de l’amygdale ce qui a suggéré que l’ESPT 

réduisait l’inhibition que le cortex préfrontal médian exerce sur l’amygdale (Shin et al, 2005). 

 

               I.2.5.2) Les neurotransmetteurs 

Les différentes observations comportementales et physiologiques observées chez l’homme 

comme l’hyper vigilance, l’augmentation du rythme cardiaque et de la conductance cutanée, 

les troubles du sommeil, les fortes comorbidités avec la dépression et l’addiction ainsi qu’une 

sur-consolidation d’une mémoire lié à la peur, laissent supposer l’implication de différents 

neuromodulateurs dans la symptomatologie de l’ESPT. 

 

                    I.2.5.2.1) La noradrénaline 

En raison du rôle du système noradrénergique dans l'éveil, la réponse du système sympathique 

et de l'encodage des souvenirs à caractère émotionnels, la noradrénaline a été un élément 

central de nombreuses études portant sur la physiopathologie de l'ESPT. Ces études ont fait la 

preuve d’une augmentation de l’activité du système noradrénergique en réponse à un 

stresseur, que ce soit chez les personnes souffrant d’ESPT ou chez l’animal ayant subi un 

stress chronique (Jedema and Grace, 2003; Southwick et al, 1999). Il est proposé que la 

modification de la réactivité du système noradrénergique soit liée à des symptômes du PTSD 

tels que l’hyper-vigilance et les reviviscences (Southwick et al, 1997).  

Une caractéristique fondamentale des patients avec un ESPT est une hyperactivité soutenue 

du système nerveux végétatif sympathique se manifestant par une augmentation de la 

fréquence cardiaque, de la pression sanguine et de la conductance cutanée. Le taux d'excrétion 

des catécholamines a été recherché chez des anciens combattants et des femmes victimes de 

violences atteints d'ESPT. Cependant, les résultats concernant le niveau basal de 

noradrénaline périphérique (urinaire ou plasmatique) sont contradictoires révélant soit une 

augmentation (Lemieux and Coe, 1995; Yehuda, 1998; Yehuda et al, 1992), soit pas de 

différence (Glover and Poland, 2002; Southwick et al, 1995) ou soit encore une diminution 

(Murburg et al, 1995). Bien que l’activité noradrénergique périphérique soit réactive au 

stimulus stressant (Liberzon et al, 1999a), elle ne peut refléter l’activité noradrénergique 

centrale (Geracioti et al, 1994; Peskind et al, 1986) puisqu’elles proviennent de sources 

différentes (Goldstein et al, 1987). Au niveau central, le taux de noradrénaline du liquide 

céphalo-rachidien est plus important chez des vétérans avec ESPT et ce taux est corrélé à la 
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sévérité des symptômes de l’ESPT, alors que cette relation n’existe pas avec le taux 

plasmatique de noradrénaline (Geracioti et al, 2001) 

Il a été montré que le nombre de récepteurs α2 dans les plaquettes sanguines est diminué chez 

des enfants et des adultes ESPT, ce qui pourrait être dû, d’une part à un fort taux de 

noradrénaline plasmatique et, d’autre part à une sensibilité plus importante des récepteurs α2 

qui provoquerait une diminution du nombre de récepteurs (Perry, 1994; Perry et al, 1987). 

 

                    I.2.5.2.2) La sérotonine  

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est une monoamine dérivée du tryptophane. 

Les noyaux qui synthétisent et libèrent la sérotonine sont principalement le raphé dorsal et le 

raphé médian situés au niveau du pont et du tronc cérébral. Ils projettent sur l’amygdale, 

l’hippocampe, l’hypothalamus, le noyau accumbens, l’aire tegmentale ventrale, le cortex, les 

noyaux du lit de la strie terminale (Imai et al, 1986), et projettent aussi sur le LC pour 

l’inhiber (Ressler and Nemeroff, 2000; Segal, 1979).  

La sérotonine est impliquée dans de nombreuses fonctions touchées par l’ESPT: elle joue un 

rôle dans le sommeil (Dugovic, 2001), l’agressivité (Popova, 2008), l’impulsivité (Brunner 

and Hen, 1997), les fonctions neuroendocrines (Jørgensen, 2007), l’activité cardiovasculaire 

en réponse à un stress (Williams et al, 2001), les états émotionnels (Lucki, 1998), le stress 

(Chaouloff, 2000), la dépression, l’anxiété et le comportement suicidaire (Baldwin and 

Rudge, 1995; Mann, 1999). Chez les patients avec un ESPT, la recapture de sérotonine dans 

les plaquettes sanguines est diminuée et les sites de liaison du récepteur 5-HT2 cortical sont 

augmentés (Vermetten and Bremner, 2002).  

 

                    I.2.5.2.3) La dopamine 

La dopamine est une catécholamine qui dérive de la tyrosine et dont les noyaux se situent 

dans le mésencéphale au niveau de l’aire tegmentale ventrale (A10) et la substance noire 

compacte (A8 et A9). La dopamine libérée au niveau de l’amygdale est impliquée dans 

l’acquisition et la consolidation d’une peur conditionnée (Pezze and Feldon, 2004). La 

transmission dopaminergique au niveau du noyau accumbens joue un rôle dans la réponse à 

un stimulus qui prédit un stress alors que la transmission dopaminergique au niveau du cortex 

préfrontal médian atténue la récupération d’un souvenir stressant et stimule l’extinction d’une 

peur conditionnée (Deutch and Young, 1995; Finlay and Zigmond, 1997). De plus, le système 

dopaminergique interagit avec les glucocorticoïdes (Marinelli and Piazza, 2002). Son rôle a 

été largement étudié dans les processus addictifs (Koob, 1992).  
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Une excrétion élevée de dopamine urinaire a été montrée chez des patients avec un ESPT et 

ce taux est corrélé à la sévérité des symptômes (Yehuda et al, 1992; Young and Breslau, 

2004a). D’autres données indiquent que chez des patients avec une comorbidité 

ESPT/dépression, le niveau d’acide homovanillique, un métabolite de la dopamine trouvé 

dans le liquide céphalorachidien, est plus important que chez des patients avec une dépression 

sans ESPT ou des contrôles sains (Sher et al, 2005) suggérant que la transmission 

dopaminergique est augmentée chez les patients avec un ESPT. Par ailleurs, des données 

révèlent chez des patients avec un ESPT, des déficits dans les circuits impliqués dans la 

récompense et le renforcement, suggérant une altération de l’aire tegmentale ventrale (Elman 

et al, 2009; Hopper et al, 2008). De plus, une augmentation de la transmission 

dopaminergique pourrait contribuer au fort pourcentage de comorbidité entre ESPT et abus de 

substance (Najavits et al, 1997). Enfin, le polymorphisme du gène codant pour le transporteur 

de la dopamine (DAT) est lié à la présence du trouble après un traumatisme (voir 

précédemment). Toutes ces données suggèrent que le système dopaminergique est renforcé 

chez les patients souffrant d’ESPT bien que des études complémentaires soient nécessaires 

pour l’affirmer. 

 

                    I.2.5.2.4) Le GABA et le glutamate 

Le Gamma-aminobutyric acid (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur dans le 

système nerveux central. Chez l’animal, le stress diminue sa liaison aux récepteurs GABA 

(Biggio et al, 1981). La diminution du taux de GABA et de ses récepteurs peuvent avoir 

comme conséquence de désinhiber le PVN et d’activer la libération de CRH (Herman and 

Cullinan, 1997), pouvant rendre compte de l’hyper-activation de l’axe corticotrope et de la 

désinhibition du LC (Ennis and Aston-Jones, 1989). Chez les patients avec un ESPT des 

études d’imagerie qui montrent une diminution de la liaison du site benzodiazépine des 

récepteurs GABA dans le cortex, l’hippocampe et le thalamus (Bremner et al, 2000; Geuze et 

al, 2008). Vaiva et son équipe proposent qu’un faible taux de GABA plasmatique constitue un 

facteur de risque au développement d’un ESPT et de son maintien (Vaiva et al, 2003, 2006). 

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur synthétisé au niveau du système 

nerveux central. Son récepteur N-methyl D-aspartate (NMDA) est impliqué dans 

l'apprentissage et la mémoire, la plasticité synaptique et la peur conditionnée (Riedel et al, 

2003). Le stress et les glucocorticoïdes induisent une augmentation de la libération de 

glutamate qui induirait une excitotoxicité comme une rétraction des arborisations dendritiques 

au niveau de l'hippocampe et du cortex préfrontal (Musazzi et al, 2011). Ainsi, une 
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augmentation de l’activité glutamatergique pourrait expliquer en partie les symptômes de 

l’ESPT et certaines modifications neurobiologiques. Néanmoins, l’implication réelle du 

GABA et du glutamate dans l’ESPT reste largement méconnue.  

 

                    I.2.5.2.5) Le neuropeptide Y 

Le neuropeptide Y (NPY) est un neuropeptide de 36 acides aminés synthétisé dans le LC, le 

noyau arqué de l'hypothalamus et le septum latéral dorso-caudal. Ces régions ainsi que le 

noyau accumbens, l’amygdale et la substance grise périaqueducale reçoivent des projections 

des neurones NPY provenant d’autres structures de synthèse. Le NPY est impliqué dans la 

régulation de nombreuses fonctions physiologiques telles que la prise alimentaire (Beck, 

2000), le rythme circadien ou encore le système cardiovasculaire (Dumont et al, 1992). Le 

NPY agit dans le système nerveux central comme un anxiolytique (Kask et al, 2002). Après 

un stress, les projections NPY diminuent l’activité du LC. La libération de NPY dans le LC, 

l’amygdale, le septum et la substance grise périaqueducale, permettant de contrecarrer les 

effets anxiogénique du stress (Kask et al, 2002). Chez les patients avec un ESPT, ainsi 

qu’après l’administration de yohimbine (qui stimule la libération de noradrénaline), on 

observe une diminution du taux de NPY plasmatique basal. La diminution de NPY semble 

donc contribuer à l’hyper-noradrénergie et aux symptômes associés (Rasmusson et al, 2000). 

Inversement, les vétérans sans ESPT ont un taux plus élevé de NPY qui pourrait donc être 

considéré comme un facteur de risque ou de résilience (selon le taux) à l’ESPT (Yehuda et al, 

2006). 

 

                    I.2.5.2.6) Implication des neurotransmetteurs dans les reviviscences 

Les reviviscences ou flashbacks sont des épisodes pendant lesquels le souvenir de 

l’événement revient de façon involontaire et envahissante. Ces épisodes peuvent aller d’une 

intrusion visuelle (ou autre modalité sensorielle) brève, à propos de l’événement traumatisant 

sans perdre le sens de la réalité, à une expérience dissociative durant laquelle l’individu revit 

le traumatisme et la détresse émotionnelle qui l’accompagne, comme s’il se déroulait à 

nouveau.  

Tous les différents neurotransmetteurs décrits précédemment semblent être impliqués 

directement ou indirectement dans le déclenchement des reviviscences. Le système 

noradrénergique semble central dans l’apparition de ce phénomène. En effet, la stimulation du 

système noradrénergique par de la yohimbine induit des attaques de panique, ainsi que 

l’apparition de symptômes (reviviscences, réponses de sursaut, évitements) qui se manifestent 
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chez des vétérans avec ESPT mais pas chez ceux qui n’ont pas développé la pathologie 

(Morgan et al, 1995; Southwick et al, 1993). Après yohimbine, les pensées intrusives ont été 

décrites comme étant très claires et vives, comme si les événements se déroulaient dans 

l’instant même. Il a été proposé que la provocation des reviviscences par la yohimbine, soit 

due à un rappel induit par l’état du sujet (State-dependant recall). Ainsi, lorsqu’un sujet est 

replacé dans un état physiologique et psychologique proche de celui présent pendant le 

traumatisme (induit ici une hyper-noradrénergie, jouant le rôle d’indice de rappel interne), cet 

état va provoquer le rappel du souvenir associé (Southwick et al, 1999). Les reviviscences 

peuvent également être induites par la rencontre de stimuli associés au traumatisme par un 

processus relativement similaire. L’exposition à ces stimuli déclenche une libération de 

noradrénaline provoquant le rappel du traumatisme. Par exemple, il a été montré qu’en 

réponse à un stimulus sonore lié au traumatisme, les vétérans avec ESPT augmentent leur taux 

de noradrénaline et leur rythme cardiaque, alors qu’aucune variation n’est constatée chez les 

vétérans non-ESPT (Blanchard et al, 1991). D’autres études ont confirmé que l’excrétion de 

noradrénaline est corrélée aux reviviscences que ce soit chez des vétérans (Yehuda et al, 

1992) ou chez des femmes abusées pendant l’enfance (Lemieux and Coe, 1995).  

Ces reviviscences pourraient traduire une hypermnésie induite par l’importante libération de 

noradrénaline qui prend place au cours du traumatisme. De nombreuses recherches montrant 

des relations étroites entre force d’un souvenir et taux de noradrénaline, ont conduit leurs 

auteurs à proposer que la libération de noradrénaline, induite par un stress, renforce la 

formation d’une mémoire aversive via l’activation de l’amygdale et diminue son extinction 

(Liang et al, 1990; McGaugh, 2004; Soeter and Kindt, 2012). La stimulation de la libération 

de noradrénaline facilite également la récupération d’un souvenir (Sara and Devauges, 1989) 

alors que son inhibition par le propranolol (un antagoniste des récepteurs bêta adrénergique) 

la bloque (Gisquet-Verrier, 2009). Ainsi, ces reviviscences successives pourraient entrainer 

l’apparition d’un cercle vicieux qui augmentant le taux de noradrénaline de façon récurrente, 

renforcerait la force de la trace mnésique du traumatisme par une boucle de rétrocontrôle 

positive (Southwick et al, 1999). Ces effets pourraient être renforcés par la diminution de la 

transmission GABAergique, qui entrainerait une désinhibition du LC (Ennis and Aston-Jones, 

1989). 

 

Le système sérotoninergique jouerait aussi un rôle dans la survenue de reviviscences. Ainsi on 

a noté que l’administration de  mCPP (meta-Chlorophenylpiperazine), une drogue ayant une 

affinité pour de nombreux récepteurs sérotoninergiques ainsi que pour le transporteur de la 
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sérotonine, induit des reviviscences et une augmentation des symptômes du PTSD, tout 

comme la yohimbine (Southwick et al, 1997). Dans une moindre mesure, le système 

dopaminergique pourrait être impliqué puisque les antipsychotiques qui agissent au moins 

partiellement en bloquant les récepteurs dopaminergiques, semblent réduire le nombre de 

reviviscences (Albucher and Liberzon, 2002). Enfin, une hyper-glutamatergie pourrait jouer 

un rôle dans le phénomène de dissociation puisqu’une administration de kétamine, un 

antagoniste des récepteurs NMDA, qui augmente transitoirement le taux de glutamate, 

provoque une dissociation chez l’homme (Chambers et al, 1999; Krystal et al, 1994). Certains 

auteurs ont proposé que l’augmentation de glutamate consolide fortement le souvenir 

traumatique, source de reviviscences, et pourrait être responsable de la diminution de volume 

de l’hippocampe et du cortex préfrontal (Ravindran and Stein, 2009).  

Ainsi, l’ensemble de ces neurotransmetteurs est  impliqué dans la survenue des reviviscences, 

un symptôme central dans l’ESPT avec un rôle manifeste du système noradrénergique, voire 

de la sérotonine, dans l’apparition de ce symptôme.  

 

 

               I.2.5.3) L’axe corticotrope 

Cet axe, impliqué dans la réponse au stress, a été l’objet de recherches intenses chez les 

patients présentant un ESPT. Il a généralement été montré, chez les vétérans, des survivants 

de l’holocauste, des réfugiés ou encore des personnes victimes de violence, que le taux de 

cortisol basal urinaire, salivaire ou plasmatique est plus faible que celui de personnes 

contrôles (Kellner et al, 1997; Mason et al, 1986; Yehuda et al, 1990). De plus, il semble que 

ce taux est inversement corrélé avec la durée d’exposition au combat chez des vétérans 

(Boscarino, 1996). La déxaméthasone est un glucocorticoïde de synthèse qui se lie aux GR au 

niveau de l'hypophyse pour activer le rétrocontrôle négatif de l'axe corticotrope, son 

administration provoque ainsi une diminution de cortisol. Cette diminution par la 

déxaméthasone est augmentée chez les patients ESPT, suggérant qu’ils présentent un 

renforcement du rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope (Duval et al, 2004; Goenjian et al, 

1996; Newport et al, 2004) qui a été mis en évidence sur  18 des 24 études considérées par 

Yehuda (2009). Selon cet auteur, l’augmentation du rétrocontrôle reflète un plus grand 

nombre de récepteurs GR (Yehuda et al, 1991, 1993) ainsi qu’une plus grande sensibilité de 

ces récepteurs (Yehuda, 2005; Yehuda et al, 2004). Plusieurs études indiquent que les 

réponses physiologiques (comme le rythme cardiaque, la pression sanguine et la conductance 
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cutanée)  et hormonales (comme le niveau de cortisol), sont exagérées en cas d’exposition à 

des indices liés au trauma (Bremner et al, 2003; Elzinga et al, 2003; Liberzon et al, 1999a).  

Au niveau du liquide céphalo-rachidien, les taux basaux de CRH sont augmentés (Baker et al, 

1999; Bremner et al, 1997a; Sautter et al, 2003). Si les taux d’ACTH basal plasmatique sont 

normaux (Liberzon et al, 1999a), ils sont fortement diminués par l’administration de 

déxamethasone (Duval et al, 2004; Yehuda et al, 1993) et fortement augmentés par un stress 

(Heim et al, 2000; Liberzon et al, 1999a), montrant que cette hormone est hyper-régulée chez 

les patients ESPT. Par ailleurs, une étude révèle que l’administration d’ACTH provoque une 

plus grande élévation de cortisol plasmatique chez des patients ESPT que chez des sujets 

contrôles (Rasmusson et al, 2001). En ce qui concerne l’administration de CRH, les études 

sont contradictoires, montrant soit une diminution, soit une augmentation ou soit aucune 

variation d’ACTH, accompagnées ou non d’une augmentation de cortisol (Kellner et al, 2003; 

Rasmusson et al, 2001; Smith et al, 1989).  

L’ensemble de ces données suggèrent qu’en réponse à un stress, l’axe corticotrope est 

hyperactif et libère fortement de l’ACTH et du cortisol. Dans un deuxième temps, le 

rétrocontrôle négatif est augmenté et provoque une chute du taux d’ACTH et de cortisol.  

 

Cependant, il est difficile de déterminer si ces caractéristiques sont des conséquences de 

l’ESPT ou si elles sont à ranger dans les facteurs de risque pré-existant au traumatisme. Cette 

possibilité est étayée par des données qui ont montré que les descendants des survivants de 

l’holocauste, atteints par ESPT, montrent par rapport aux descendants de survivants sans 

ESPT, une prévalence accrue à développer ce trouble ainsi qu’une suppression de cortisol par 

la déxamethasone supérieure (Yehuda et al, 2007). De plus, les femmes enceintes pendant un 

traumatisme et qui développent le trouble ont des enfants qui présentent un plus faible niveau 

de cortisol (Yehuda et al, 2005), avec une corrélation négative entre la sévérité des 

symptômes chez la mère et le taux de cortisol chez l’enfant (Yehuda and Bierer, 2008). Ces 

données suggèrent que le dysfonctionnement de l’axe corticotrope pourrait se transmettre 

d’une génération à l’autre et augmenter le risque de développer le trouble. Le faible taux de 

cortisol assorti à un important rétrocontrôle négatif, peut être un facteur de risque de l’ESPT. 

Ce faible taux de cortisol jouerait un rôle important dans le développement du trouble, son 

maintien et à la réponse aux traitements. En effet, certaines données ont montré que l'injection 

d'hydrocortisone peu de temps après le traumatisme pourrait prévenir l'ESPT (Schelling et al, 

2004) et perturber la récupération des souvenirs traumatiques (de Quervain and Margraf, 

2008; Schelling, 2002; Schelling et al, 2006). Chez l'animal, il a été rapporté que l'injection de 
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corticostérone après la réactivation de la mémoire facilite l'extinction d'une peur conditionnée 

seulement si le choc était important (1.5 mA; Abrari et al. 2008). De plus, chez l’homme, on a 

montré qu’une rémission des symptômes (par psychothérapie) augmentait le niveau de 

cortisol (Olff et al, 2007; Yehuda et al, 2009), et que des patients ESPT ayant de faible taux 

de cortisol répondent mal à une psychotérapie (Yehuda et al, 2009). 

Il a été proposé que ce faible taux de cortisol pourrait avoir comme conséquence de désinhiber 

la libération de CRH et donc d’augmenter l’activité du LC et des catécholamines du système 

sympathique, ce qui entrainerait une facilitation de la consolidation du souvenir traumatique 

(Fries et al, 2005; Sherin and Nemeroff, 2011; Yehuda, 2009). 

 

Nous avons présenté des données montrant des modifications importantes de l’axe 

corticotrope par l’ESPT (Figure 7). Cependant, ces modifications ne sont pas toujours 

présentes et un tableau inverse à celui précédemment décrit peut être obtenu. En effet, bien 

que le faible taux plasmatique de cortisol soit considéré comme une caractéristique de 

l’ESPT, d’autres données ont indiqué, un taux normal de cortisol (Bonne et al, 2003a; Hawk 

et al, 2000; Lipschitz et al, 2003; Otte et al, 2005; Young and Breslau, 2004b; Young et al, 

2004), voire même un taux plus élevé (Carrion et al, 2002; Lemieux and Coe, 1995; Lindley 

et al, 2004). De plus, le test à la dexaméthasone montre parfois une inhibition de cortisol qui 

n’est pas  supérieure (Lindley et al, 2004; Lipschitz et al, 2003) voire même inférieure à celle 

constaté chez les contrôles (Thaller et al, 1999). Des résultats obtenus avec un test à la 

métyrapone remettent en question l’hypersensibilité du rétrocontrôle négatif. La métyrapone 

Figure 7. Réponse de l’axe 
corticotrope à un stress chez un 
sujet normal et un patient ESPT. 
Chez les patients ESPT, le taux de 
CRH est plus élevé que chez les 
sujets contrôles alors que le taux 
d’ACTH (Corticotropin sur la 
figure) en réponse au CRH n’est 
pas clair. Les études révèlent 
généralement un plus faible taux 
de cortisol basal mais qui est 
fortement augmenté après un 
stress par rapport à un sujet saint. 
Le rétrocontrôle négatif est plus 
important que sur un sujet normal, 
ce qui inhibe fortement l’axe. 
Cette forte inhibition serait due à 
une importante réactivité des 
récepteurs GR. D’après Yehuda 
2002. 
 

? 
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est un inhibiteur de la 11-β-hydroxylase, l’enzyme qui catalyse l’hydroxylation (rajoute un 

groupement –OH) du deoxycortisol pour former le cortisol. Ainsi, la métyrapone entraine une 

diminution de la synthèse de cortisol. Cependant, l’administration de cortisol après le 

traitement à métyrapone ne modifie pas les taux d’ACTH (Kanter et al, 2001) alors que 

l’augmentation de cortisol aurait dû augmenter le rétrocontrôle de l’axe corticotrope et donc 

entraîner une diminution d’ACTH. De même, une autre étude qui a combiné métyrapone et 

déxaméthasone, a observé une réduction du taux d’ACTH similaire chez les patients ESPT et 

les contrôles (Kellner et al, 2004), alors qu’avec un renforcement du rétrocontrôle négatif, une 

réduction plus importante des taux d’ACTH était attendu chez les patients ESPT. Ainsi, les 

données sur les modifications de l’axe corticotrope sont contradictoires et il n’existe pas de 

consensus sur le dysfonctionnement hormonal chez les patients souffrant de ce trouble. Ces 

discordances pourraient être dues à de nombreux facteurs qui varient d’une étude à l’autre tels 

que le type de traumatisme, le sexe des participants, les comorbidités, l’heure d’administration 

de drogues et l’heure de prélèvement des échantillons. D’autres facteurs comme le temps 

écoulé depuis le traumatisme qui semble corrélé négativement au taux de cortisol (Rasmusson 

et al, 2001), peuvent également intervenir.  

 

Plus récemment, il a été proposé que l’axe corticotrope n’est ni constamment hypo ou 

hyperactif, mais qu’il a une tendance à « hyper-réguler » (Stam, 2007). L’axe serait en effet 

soumis à deux tendances inverses : d’une part une activation due à l’hyperactivité de 

l’amygdale et du système noradrénergique et d’autre part une inhibition provenant de 

l’hippocampe et du cortex préfrontal. Cependant, en raison de la diminution du volume de 

l’hippocampe et du cortex préfrontal l’inhibition serait insuffisante pour contrebalancer 

l’activation, conduisant à une  hyperactivité de l’axe corticotrope. Ceci expliquerait les taux 

de CRH plus élevés chez les patients ESPT, ainsi que les taux de cortisol important en 

réponse à un stimulus anxiogène que nous avons signalés. Cette augmentation importante de 

cortisol ainsi que l’hypersensibilité des GR activerait fortement le rétrocontrôle négatif de 

l’axe corticotrope et entrainerait une diminution accrue du taux de cortisol. Cette cyclicité 

pourrait expliquer de plus, le rythme particulier du cycle circadien du cortisol, plus 

dynamique et plus rythmique, observé chez les patients avec un ESPT (Yehuda et al, 1996). 

Cette tendance à hyper-réguler pourrait expliquer la diversité des résultats présentés. 
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          I.2.6) Traitements de l’ESPT 

L'ESPT est une pathologie complexe qui modifie profondément et durablement de nombreux 

systèmes cérébraux. De plus, cette pathologie est cause de détresses accompagnant les 

symptômes, et conduit à une probabilité élevée d’échec scolaire, de chômage, d’instabilité 

conjugale responsable de fréquentes tentatives de suicide, expliquant la forte mortalité 

associée à cette pathologie.  Un des enjeux majeurs est donc le développement de traitements 

efficaces permettant de reverser ces modifications, dans le but de soigner les patients et de 

prévenir les fréquentes rechutes.  

 

Les antidépresseurs 

Les antidépresseurs ont été proposés comme traitement de l’ESPT puisque de nombreux 

symptômes ressemblent à ceux de la dépression, comme l’émoussement des affects ou des 

troubles du sommeil. De plus, environ la moitié des patients avec un ESPT développe une 

dépression comorbide (Kessler et al, 1995). 

Les antidépresseurs tricycliques, qui augmentent le taux de sérotonine et de noradrénaline, ont 

montré une efficacité dans le traitement de l'ESPT comme l'amitriptyline et l'imipramine 

(Davidson et al, 1990; Kosten et al, 1991), mais pas la desipramine (Reist et al, 1989). De 

même, les inhibiteurs de monoamine oxydase, qui augmentent le taux de monoamines, 

comme la phenelzine et la brofaromine (Baker et al, 1995; Katz et al, 1994) se sont également 

révéler efficace.  

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des antidépresseurs qui 

augmentent le taux de sérotonine au niveau des fentes synaptiques, constituent un traitement 

partiellement efficace de l’ESPT (Stein et al, 2006), seul traitement médicamenteux approuvé 

par le Food and Drug Administration pour ce trouble. De nombreuses études randomisées en 

double aveugle suggèrent que les ISRS sont des traitements de première intention pour l'ESPT 

(Albucher and Liberzon, 2002; Davidson et al, 2001; Hageman et al, 2001; van der Kolk et 

al, 1994; Marshall et al, 2001; Schoenfeld et al, 2004), pour quatre raisons:  

1) ils améliorent les 3 groupes de symptômes de l'ESPT (intrusion, évitement, hyper-

vigilance)  

2) ils sont efficaces contre les troubles psychiatriques qui sont fréquemment comorbides avec 

l'ESPT (dépression, troubles de panique, troubles obsessivo-compulsifs),  

3) ils peuvent réduire des symptômes cliniques qui compliquent la prise en charge du trouble 

tels que le suicide, l'impulsivité et les comportements agressifs, et  

4) ils ont relativement peu d'effets secondaires (Ursano et al, 2004).  
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Un traitement aux ISRS semble reverser les modifications cérébrales causées par l'ESPT. Une 

prise journalière de paroxétine améliore les symptômes et augmente le volume 

hippocampique (Vermetten et al, 2003), en favorisant la neurogénèse hippocampique, d’après 

certains auteurs (Duman et al, 2001). De la même manière, un traitement au citaloprame 

améliore les symptômes du trouble, et cette amélioration est corrélée à une activation du 

cortex préfrontal médian (Seedat et al, 2004). Les auteurs proposent que les ISRS parviennent 

à apporter des effets bénéfiques en rétablissant l'inhibition du cortex préfrontal médian sur 

l'amygdale. A l’appui de cette hypothèse, une étude a montré que la prise d'escitaloprame 

atténue l'activation de l'amygdale en réponse à un visage à caractère émotionnel, chez des 

volontaires sains (Arce et al, 2008). 

Les études sur l'animal ont montré qu'un traitement aux ISRS diminue l'expression de CRH 

dans l'hypothalamus et le noyau central de l'amygdale chez des animaux qui ont subi un stress 

(Nemeroff and Owens, 2004). La libération de sérotonine induit par les ISRS pourrait inhiber 

la libération de CRH dans le PVN soit directement soit indirectement en inhibant les 

projections de l'amygdale vers le PVN (Kent et al, 1998). Par ailleurs, l'activité des neurones 

noradrénergiques du LC est inhibée par les projections du raphé dorsal. L'utilisation d'ISRS, 

qui augmente le taux de sérotonine, peut donc renforcer cette inhibition et affaiblir l'hyper-

noradrénergie (Szabo and Blier, 2001). 

Certaines études suggèrent que l’utilisation prolongée d’ISRS peut prévenir les rechutes. Une 

prise prolongée de sertraline permet de maintenir la rémission pendant plus de 6 mois 

(Davidson et al, 2001). Des résultats similaires ont été obtenus avec un traitement à la 

fluoxétine pour une durée de 36 semaines (Martenyi et al, 2002). Cependant, ces effets n’ont 

pas toujours été répliqués (Hertzberg et al, 2000; Martenyi et al, 2007), probablement due au 

fait que les populations étudiées soient différentes.  

 

Agents anti-adrénergique  

L’implication du système noradrénergique central dans les symptômes de l’ESPT et plus 

particulièrement dans l’apparition des reviviscences suggèrent que des agents 

pharmacologiques diminuant son activité pourraient améliorer les symptômes de l’ESPT.  En 

effet, la prazosine, un antagoniste des récepteurs α1, la clonidine ou la guanfacine, des 

agonistes des récepteurs α2, et le propranolol, un β-bloquant, améliorent globalement les 

symptômes de l’ESPT que ce soit chez des civils (enfants et adultes) ou des vétérans 

(Famularo et al, 1988; Harmon and Riggs, 1996; Horrigan, 1996; Kinzie and Leung, 1989; 

Porter and Bell, 1999; Raskind et al, 2003; Taylor et al, 2006; Vaiva et al, 2003).  
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Une importante littérature existe sur le propranolol. Les premières études ont été conduites 

chez l’animal. Des données montrent qu’une augmentation de noradrénaline délivrée après un 

apprentissage permet un renforcement de cet apprentissage, et il avait été proposé que la 

noradrénaline agisse en renforçant les processus de consolidation. Le corolaire de ces 

expériences consistait à montrer qu’une diminution de noradrenaline juste après 

l’apprentissage perturbait la rétention de cet apprentissage, ce qui a été réalisé chez le rat avec 

des injections de propranolol sytémiques ou delivrées au sein de l’amygdale (Gold and van 

Buskirk, 1978; McGaugh, 2000). Chez l’homme, il a été montré que l’injection de 

propranolol chez des volontaires sains juste après la présentation d’images ayant des valences 

émotionnelles (Cahill et al, 1994), bloquait la facilitation de rappel normalement constatée 

pour les images ayant de fortes valence émotionnelles et diminuait l'activité de l'amygdale en 

réponse à ces images (van Stegeren et al, 2005). Ces études, analysées comme la 

démonstration que le propranolol pouvait perturber la consolidation d’un apprentissage 

aversif, ont conduit aux premières tentatives de traitement de l’ESPT par le propranolol 

(Famularo et al, 1988) qui furent suivies par de nombreuses autres (Pitman et al, 2002; Vaiva 

et al, 2003). Globalement, les résultats obtenus chez l’homme, furent encourageants et 

montrèrent que  la prise de propranolol immédiatement après un événement traumatisant 

diminuait le risque de développer plus tard un ESPT. Cependant, la plupart des patients ESPT 

ne sont détectés que plusieurs mois, voire plusieurs années après le traumatisme, réduisant 

l’efficacité potentielle de ce traitement. En 1999, Sara et ses collaborateurs montrent que chez 

le rat, le propranolol délivré après la réactivation d’un souvenir avait le même effet que 

lorsqu’il était délivré après un apprentissage. D’après ces travaux ainsi que ceux publiés peu 

après par Nader et al. (2000) on a proposé qu’après une réactivation, la trace est replacée dans 

un état actif, similaire à celui dans lequel elle se trouve juste après un apprentissage, et 

redevient donc sensible aux mêmes traitements que ceux qui l’affectent après l’apprentissage. 

Ainsi la réactivation d’un souvenir replacerait la trace dans un état de fragilité nécessitant une 

phase de reconsolidation pour être de nouveau stabilisée. Cette conception en trouve une 

possibilité thérapeutique intéressante : perturber cette reconsolidation, pour empêcher le re-

stockage de la trace traumatique. Beaucoup d’études ont été entreprises. Chez l’animal, un 

ensemble de données montre que l’injection de propranolol après la réactivation d’un 

souvenir aversif perturbe sa rétention ultérieure (Debiec and Ledoux, 2004; Przybyslawski et 

al, 1999) suggérant que l’on peut modifier le souvenir d’un événement traumatisant chez les 

patients avec un ESPT. Néanmoins, ces résultats n’ont pas toujours été répliqués chez 

l’animal et l’efficacité du traitement a été remise en cause (Muravieva and Alberini, 2010). 
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Chez l’homme, malgré de nombreuses tentatives, l’administration de propranolol après une 

réactivation du souvenir traumatisant a conduit à des résultats contradictoires (Brunet et al, 

2008; Tollenaar et al, 2009) et aucun effet sur la symptomatologie de l’ESPT n’a été rapporté 

jusqu’à présent.  

 

Les anxiolytiques de la classe des benzodiazépines n'ont pas montré d'efficacité sur l’ESPT et 

ils sont même déconseillés car ils peuvent causer une dépendance après l'arrêt du traitement, 

ce qui peut exacerber les symptômes de l'ESPT (Albucher and Liberzon, 2002; Schoenfeld et 

al, 2004). Le buspirone, un agoniste 5-HT1A, est un anxiolytique qui a permis de réduire les 

symptômes de l’ESPT dans une étude (Albucher and Liberzon, 2002), son efficacité reste 

donc encore à confirmer. 

 

A côté des traitements pharmacologiques qui améliorent l'état des patients, les 

psychothérapies, les thérapies cognitivo-comportementale et l'EMDR (Eye Movement 

Desensitization and Reprocessing), semblent produire de meilleurs effets (Van Etten and 

Taylor, 1998). Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) sont des psychothérapies qui 

comportent diverses techniques dont le but est d'atténuer les émotions douloureuses en 

modifiant les schémas de pensée du sujet et les comportements dysfonctionnels par 

désapprentissage ou par apprentissage de comportements adaptatifs (NICE 2005). Plusieurs 

études montrent une efficacité de la TCC pour traiter l'ESPT (Bradley et al, 2005; Foa et al, 

2005; Taylor et al, 2003) sur des populations différentes de patients comme des victimes 

d'abus sexuels (McDonagh et al, 2005; Resick et al, 2002), des accidentés de la route 

(Blanchard et al, 2003; Ehlers et al, 2003), des militaires exposés au combat (Glynn et al, 

1999) et des victimes du terrorisme (Gillespie et al, 2002).  

Les TCC incluent également la thérapie d'exposition prolongée qui consiste à confronter, de 

manière répétée, le sujet aux situations redoutées ou évitées. Le sujet peut être confronté au 

souvenir traumatique ou à des indices liés au traumatisme (lieux, images, odeurs, bruits etc.). 

Ces expositions répétées permettent d'habituer le sujet à ne plus réagir intensément à ces 

situations afin de diminuer l'impact des intrusions et le comportement d'évitement. Cette 

thérapie, équivalente à une extinction, a montré une efficacité dans l'amélioration des trois 

groupes de symptômes de l'ESPT chez des femmes victimes de viols ou des vétérans (Forbes 

et al, 2001; Hembree and Foa, 2000; Krakow et al, 2001). Cependant, chez certains individus,  

l'exposition semble pouvoir accentuer les symptômes (Tarrier et al, 1999). 
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L'EMDR est une psychothérapie dont le principe de base a été découvert par hasard en 1987 

par Francine Shapiro. Elle s'est aperçue qu'un mouvement des yeux de gauche à droite faisait 

disparaitre ses pensées négatives. Lors d'une séance d'EMDR, le thérapeute invite le patient à 

raconter l'histoire de son traumatisme et à le visualiser. Pendant que les pensées et les 

émotions qui y sont associées ressurgissent, le thérapeute effectue avec ses doigts des 

mouvements alternatifs de gauche à droite et de droite à gauche. Ces épisodes de balayage 

oculaire durent de trente secondes à deux minutes et sont entrecoupés d'épisodes où le patient 

raconte son histoire. Ces séries continuent jusqu'à ce que les émotions liées au traumatisme 

soient atténuées, ce qui ne demande généralement que quelques séances.  

Le mécanisme par lequel ces mouvements oculaires améliorent l'état du patient reste inconnu, 

mais les partisans de cette thérapie suggèrent que le cerveau qui normalement est capable de 

traiter une information chargée émotionnellement, n'a pas intégré correctement le souvenir 

traumatisant et le mouvement oculaire permettrait de "débloquer" l'information traumatique et 

de retraiter l'expérience afin qu'elle soit "digérée". Francine Shapiro stipule que l'EMDR 

activerait un processus similaire à celui présent pendant le sommeil paradoxal, où l'on observe 

des mouvements oculaires rapides, cette phase du sommeil étant impliquée dans la régulation 

des émotions (Gujar et al, 2011). Cependant, des études suggèrent que le mouvement des 

yeux n'est ni nécessaire ni suffisant pour que l'EMDR soit efficace et  que des traitements 

dans lesquels les mouvements des yeux sont remplacés par des sons répétés ou par des 

claquements de main sont aussi efficaces (Davidson and Parker, 2001; Maxfield and Hyer, 

2002). On a également pensé que l'EMDR pouvait induire des ondes alpha de relaxation 

mettant le sujet dans un état proche de l'hypnose. 

Quoi qu’il en soit, de nombreuses données démontrent l'efficacité de l'EMDR dans le 

traitement de l'ESPT (Ahmad et al, 2007; Shepherd et al, 2000). Cette technique a été 

reconnue comme un des traitements de l’ESPT par l’OMS, par la haute autorité de santé 

(HAS) en 2007 et par l’INSERM (INSERM, 2004). Elle est de plus en plus utilisée par les 

thérapeutes en France. Cette thérapie a une efficacité comparable à la TCC (Van Etten and 

Taylor, 1998; Seidler and Wagner, 2006). 

 

Conclusion 

Un arsenal thérapeutique existe pour le traitement de l'ESPT, mais de nombreux patients 

restent résistants à ces traitements. Par exemple, la prise d'ISRS améliore les symptômes chez 

60% d'individus mais seulement moins de 30% ne répondent plus aux critères de l'ESPT après 

traitement (Berger et al, 2009). De même, 50% des individus sont résistants à la TCC et à 
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l’EMDR (Kar, 2011; Taylor et al, 2003). Des traitements ont été proposés pour éviter les 

rechutes mais « le comité sur le traitement de l’ESPT » (2007) a publié un rapport qui conclut 

qu’il n’existe pas suffisamment de résultats pour supporter l’effet des ISRS sur les rechutes 

étant donné leurs faibles effets. Il est ainsi nécessaire de bien comprendre les origines de la 

pathologie pour pouvoir traiter une plus grande proportion de patients.  

 

 

          I.2.7) Modèles animaux  

Dans le contexte de l’ESPT, pathologie dont l’origine est clairement établie, mais dont les 

processus sont encore mal compris, les études sur des modèles animaux semblent 

particulièrement bien adaptées pour comprendre les modifications neurobiologiques et 

comportementales causées par un traumatisme, ainsi que le rôle joué par les différences 

individuelles. En effet les modèles animaux permettent des approches longitudinales dans 

lesquelles les profils comportementaux peuvent être établis avant et après le traumatisme,  

permettant de distinguer les facteurs de risques (physiologique ou comportementale), des 

altérations causées par le traumatisme. De plus, ces modèles permettent de mieux cerner les 

dynamiques moléculaires et les circuits cérébraux impliqués dans l’ESPT. Enfin, ces modèles 

permettent de tester de nouvelles approches thérapeutiques et de tester leur efficacité non 

seulement sur les symptômes, mais aussi sur la résistance aux rechutes. 

 

               I.2.7.1) Critères d’un modèle animal 

Un modèle animal d’une pathologie humaine doit répondre à quatre critères pour être validé 

(Anisman and Matheson, 2005) : 

- La validité étiologique (Etiological validity) : la pathologie que l’on cherche à 

modéliser chez l’animal doit être provoquée par un événement ou un stimulus similaire 

à celui qui cause la pathologie chez l’homme. Pour un modèle animal de l’ESPT, les 

animaux doivent subir un stress important qui induit des modifications à long-terme. 

- La validité phénoménologique (Face validity) : le traitement doit induire des 

modifications (physiologiques et comportementales) comparables pour tout ou partie à 

celles identifiées dans la pathologie humaine. Idéalement, les animaux devraient avoir  

une peur importante en réponse à des indices liés au trauma, éviter ces indices, être 

hypervigilant et avoir un émoussement affectif, voire un retrait social. Un modèle sur 

lequel on pourrait induire des reviviscences, symptôme majeur du trouble, serait 

particulièrement intéressant, bien qu’elles soient difficiles à objectiver. Ces symptômes 
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devraient apparaitre après une période d’incubation et persister au cours du temps. 

Enfin, seule une partie des animaux exposés devrait développer la pathologie 

permettant de distinguer des sujets vulnérables et des sujets résilients (Siegmund and 

Wotjak, 2006; Yehuda and Antelman, 1993). 

- Validité de construction (Construct validity) : Ces « symptômes » observés chez 

l’animal doivent être sous-tendus par les mêmes processus neurochimiques et les 

mêmes structures cérébrales que chez l’homme. Idéalement pour un animal modèle 

d’ESPT, le stress doit induire un hypocortisolisme et un rétrocontrôle négatif de l'axe 

corticotrope augmenté, une hyper-noradrénergie, une forte activité de l’amygdale et 

une hypoactivité de l’hippocampe et du cortex préfrontal, bien que certaines de ces 

altérations puissent être présentes avant le stress, prédisant la susceptibilité de l’animal 

au traumatisme. Il serait également intéressant qu’une partie des animaux seulement 

développent la pathologie, démontrant ainsi l’existence de différences individuelles. 

- Validité de prédiction (Predictive validity) : les « symptômes » présents chez l’animal 

doivent être améliorés ou atténués par les traitements qui sont efficaces chez l’homme 

et inversement, ils ne doivent pas être améliorés par des traitements inefficaces chez 

l’homme. Idéalement, un animal modèle d’ESPT doit répondre aux ISRS, voire aux 

thérapies d’exposition (Paunovic and Ost, 2001). 

 

               I.2.7.2) Modèles animaux de l’ESPT 

De très nombreux modèles ont été utilisés comme modèles animaux de l’ESPT. Pour certains, 

un simple conditionnement de peur est suffisant pour modéliser l’ESPT alors que pour 

d’autres il faut que la peur soit hors norme. Beaucoup des symptômes de l’ESPT ont été 

rapportés par des équipes différentes, après l’utilisation de ces divers modèles. Beaucoup plus 

rares sont les études qui mettent en évidence les principaux symptômes de l’ESPT au sein 

d’une seule et même étude.  

 

                    I.2.7.2.1) L’exposition aux chocs électriques  

L’exposition aux chocs électriques est utilisée pour induire une peur conditionnée classique 

(en liant un stimulus neutre comme un son, à un stimulus aversif, comme un choc électrique). 

Ce protocole, largement utilisé pour comprendre les bases neurobiologiques du 

conditionnement de peur (Johnson et al, 2012; LeDoux, 2000), a aussi souvent été utilisé pour 

modéliser un souvenir traumatique (Johnson et al, 2012).  
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L’ensemble des données de la littérature laissent penser que ce modèle répond à plusieurs 

critères d’un modèle animal de l’ESPT. En effet, les chocs électriques induisent une peur 

importante, qui peut être réactivée par l’exposition à un indice associé aux chocs  (Pijlman et 

al, 2002). On peut avoir un évitement d’indice avec une généralisation (Pamplona et al, 2011; 

Philbert et al, 2011), une augmentation de l’anxiété (Bruijnzeel et al, 2001; Louvart et al, 

2005), une diminution de l’intérêt pour un nouvel environnement (émoussement : Wakizono 

et al. 2007) et une perturbation du sommeil (Philbert et al, 2011). Enfin, les ISRS diminuent 

l’hyper-vigilance induit par les chocs (Sawamura et al, 2004).  

Malgré cet ensemble de résultats, de nombreux éléments remettent en question la validité de 

ce modèle. L’augmentation de la réponse de sursaut (Chalmers et al, 1974; Servatius et al, 

1995) et la diminution de l’interaction social (Louvart et al, 2005; Pijlman and van Ree, 2002) 

n’ont pas toujours été répliquées. De plus, les auteurs ne se sont pratiquement jamais 

intéressés aux différences individuelles et donc aux facteurs de risques. Les chocs électriques 

sont souvent administrés plusieurs fois lors d’associations son-choc, renforçant le lien entre le 

stress et les indices, transformant le son en stimulus conditionnel, ce qui expliquent la peur 

importante des animaux en réponse à ces stimuli alors que chez des patients ESPT, les indices 

qui provoquent des symptômes d’intrusion ne sont pas nécessairement prédictifs de 

l’événement traumatique. D’ailleurs, l’administration de chocs électriques est également 

utilisé comme modèle d’étude du fonctionnement normal du stress et de la peur sans jamais 

définir les limites entre le normal et le pathologique (Johnson and LeDoux, 2004). Il a même 

été employé comme modèle de la dépression (Maier and Seligman, 1976). Enfin, une critique 

majeure de ce modèle est que l’ensemble des données a été obtenu avec des protocoles très 

variables (en termes d’intensité du choc, de nombre et de durée des chocs), ce qui complique 

la comparaison et la complémentarité des données. Aucun protocole standardisé n’a permis de 

mettre en évidence un ensemble de résultats renforçant la validité de ce modèle. Le manque 

de frontière entre la peur et le traumatisme et la grande variabilité des protocoles adoptés 

rendent difficile la validation de l’application de chocs électriques comme modèle animal de 

l’ESPT. 

 

                    I.2.7.2.2) L’exposition au prédateur 

Le modèle de l’exposition au prédateur est un modèle où l’animal (par exemple un rat) est 

exposé à son prédateur naturel (par exemple un chat) ou à son odeur (litière, fourrure ou 

urine), alors qu’il est placé dans un environnement où il ne peut s’échapper.  
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De nombreuses modifications comportementales ont été rapportées après l’utilisation de ce 

modèle animal éthologique, telles qu’une augmentation de la réponse du sursaut, une 

augmentation de l’anxiété, une augmentation de l’acquisition de la peur non liée au trauma, 

une activité réduite (émoussement), un style de stratégie d’adaptation passif, une anhédonie, 

une augmentation de l’agressivité, un évitement d’un indice lié au trauma et une altération de 

la perception douloureuse (pour revue voir : Neumann et al. 2011). Ce stress peut également 

induire des modifications de l’axe du stress avec une augmentation des récepteurs GR dans 

l’hippocampe (Kozlovsky et al, 2009), une diminution des symptômes par un antagoniste au 

récepteur CRH1 (Adamec et al, 2010). Le système noradrénergique semble être impliqué 

puisqu’une injection de propranolol (β-bloquant) prévient les effets anxiogènes de 

l’exposition au prédateur (Adamec et al, 2007). Inversement, une injection de yohimbine 

amplifie l’effet du stress au niveau endocrinien et comportemental (Zoladz et al, 2008). Chez 

des souris KO pour le gène 5-HTT, la vulnérabilité au stress du prédateur est augmentée 

(Adamec et al, 2008). De plus, un traitement aux ISRS reverse les modifications 

comportementales induites par l’exposition au prédateur (Kesner et al, 2009). Enfin, il semble 

qu’il existe une variabilité interindividuelle de la réponse des animaux au prédateur, et que 

seule une partie des animaux exposés développent les symptômes (Cohen and Zohar, 2004; 

Cohen et al, 2012). Ainsi, l’ensemble de ces données laissent penser que ce modèle répond à 

de nombreux critères du modèle animal à l’ESPT et apparait donc être un modèle valide de ce 

trouble.   

Cependant, ce modèle possède des inconvénients qui le remettent en question. Sur l’ensemble 

des données présentées, la nature de l’exposition est très variable, directe ou indirecte par un 

collier ou un tissu accolé à la fourrure du chat, ce qui, comme le modèle précédent, complique 

la comparaison et la complémentarité des données. De plus, la quantité d’information est aussi 

très variable d’une expérimentation à l’autre et le composant qui induit la peur étant inconnu, 

il est donc inquantifiable (Staples, 2010). Ainsi, la qualité du traumatisme est différente chez 

les rats d’une même expérience. Par ailleurs, une étude rapporte que sur trois chats, un seul a 

provoqué des réactions de peur chez les rats exposés (Muñoz-Abellán et al, 2010), il semble 

ainsi que l'exposition à un prédateur n’induit pas forcément de peur chez le rat. Il est donc 

impossible d’obtenir un modèle standard. L’ensemble des données obtenues avec ce modèle 

sont difficilement comparables, fragilisant la validité de ce modèle. Enfin, ce modèle n’est pas 

spécifique de l’ESPT puisqu’il est aussi employé pour d’autres modèles de pathologies 

anxieuses tels que le trouble de panique, les phobies, l’anxiété généralisée ou encore la 

dépression (Staples, 2010).  
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                    I.2.7.2.3) Le Single Prolonged Stress (SPS) 

Le Single Prolonged Stress (SPS) est un modèle animal de l’ESPT pour le rat dont le 

protocole a été mis au point par Liberzon et al. (1997). Ce modèle comprend l’exposition à 3 

stress successifs : d’abord une contention de deux heures, immédiatement suivie d’une nage 

forcée de vingt minutes. Enfin, après une récupération de quinze minutes, les animaux sont 

exposés à des vapeurs d’éther jusqu’à la perte de conscience. Après retour à leur état normal, 

les animaux sont replacés dans les cages d’habitation et ne sont généralement pas manipulés 

pendant une période d’une semaine. 

 Ce modèle induit de nombreuses modifications comportementales telles qu’une augmentation 

de l’anxiété constatée grâce à plusieurs tests comportementaux comme dans le labyrinthe en 

crois surélevé (Imanaka et al, 2006; Serova et al, 2013; Wang et al, 2008), le test de clair-

obscur (Ganon-Elazar and Akirav, 2012) et l'open field (Ganon-Elazar and Akirav, 2012; 

Serova et al, 2013), bien que des données négative aient été rapportées pour ce dernier test 

(Imanaka et al, 2006; Uys et al, 2006; Wang et al, 2008). Ce modèle induit aussi une 

augmentation de l’amplitude de sursaut (Khan and Liberzon, 2004; Kohda et al, 2007; Serova 

et al, 2013), une augmentation de l’immobilité pendant la nage forcée (Serova et al, 2013), 

une analgésie (Imanaka et al, 2006; Takahashi et al, 2006), une augmentation de la peur 

conditionnée au contexte (Harada et al, 2008; Iwamoto et al, 2007; Kohda et al, 2007; 

Takahashi et al, 2006; Wang et al, 2008; Yamamoto et al, 2008, 2010), un déficit de la 

mémoire spatiale (Harvey et al, 2004; Kohda et al, 2007) et altère la reconnaissance d’un 

objet ainsi que d’un congénère (Eagle et al, 2013).  

L’axe corticotrope est aussi modifié : bien que les résultats sur le niveau basal de 

corticostérone soient contradictoires (Harvey et al, 2003; Kohda et al, 2007; Uys et al, 2006), 

plusieurs études indiquent une augmentation du rétrocontrôle négatif (Kohda et al, 2007; 

Liberzon et al, 1997). Ce stress induit une augmentation des GR au niveau de l’hippocampe 

(Liberzon et al, 1999b) et du cortex préfrontal (Knox et al, 2012) et l’administration d’un 

antagoniste de GR prévient la peur conditionnée au contexte ainsi que les modifications de la 

LTP généralement induites par le SPS dans la région CA1 de l’hippocampe (Kohda et al, 

2007). Cette augmentation du rétrocontrôle négatif, une caractéristique bien décrite dans la 

littérature pour l’ESPT, est considérée pour les auteurs du SPS comme un avantage de ce 

modèle sur les autres qui ne l’ont jamais mis en évidence. 

Les transmissions glutamatergique et GABAergique semblent être modifiées. En effet, la 

densité des récepteurs NMDA est augmentée au niveau de l’hippocampe (Yamamoto et al, 

2008). Le stress induit une diminution du niveau de glutamate dans le cortex préfrontal 
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ventro-médian (Knox et al, 2010), ainsi qu’une réduction du niveau de GABA dans 

l’hippocampe (Harvey et al, 2004). Les différents neuromodulateurs sont aussi touchés par le 

SPS : les taux de sérotonine, de noradrénaline et de dopamine hippocampiques sont 

augmentés (Harvey et al, 2006). Chez les animaux qui ont subi le SPS, l’activité 

électrophysiologique spontanée du LC est diminuée, alors que la réponse évoquée est 

augmentée ; de même l’expression basale de la tyrosine hydroxylase dans le LC est diminuée, 

mais elle est augmentée en réponse à un stress (George et al, 2013). Enfin, le SPS induit une 

augmentation de l’apopotose neuronale dans l’hippocampe et dans le cortex préfrontal (Li et 

al, 2010, 2013). 

Les traitements aux ISRS tels que la fluoxétine et la paroxétine permettent de reverser l’effet 

du SPS sur la peur conditionnée au contexte (Takahashi et al, 2006), ainsi que sur l’anxiété 

(Wang et al, 2008).  

 

Les études sur ce modèle ont permis d’apporter d’autres éléments. L’isolation néonatale 

amplifie les effets du SPS sur l’anxiété, l’analgésie et la peur conditionnée au contexte 

(Imanaka et al, 2006) montrant l’importance d’un stress avant le traumatisme dans le devenir 

du trouble. De plus, bien que ce modèle augmente l’immobilité dans le test de nage forcée, le 

test de suspension par la queue n’a pas montré d’effet, laissant supposer que les animaux ne 

sont pas dépressifs (Yamamoto et al, 2009).  

L’ensemble de ces résultats indique que le SPS reproduit de nombreuses caractéristiques 

comportementales, cérébrales et moléculaires de l’ESPT. De plus, le SPS  suit un protocole 

très standardisé et facilement reproductible, ce qui permet de confronter les résultats obtenus 

par des équipes différentes et d’étoffer les connaissances sur ce modèle qui n’est utiliser que 

pour modéliser l’ESPT. Malgré le nombre d’étude, certains critères de l’ESPT n’ont pas été 

considérés après SPS, comme l’impact des différences interindividuelles, la sensibilité des 

animaux aux indices associés au traumatisme, l’existence de populations résilientes et 

vulnérables. Ces éléments permettraient de renforcer la validité du SPS comme modèle 

animal de l’ESPT qui se présente comme le modèle le plus spécifique de cette pathologie. 
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Chapitre II : Addiction et interactions drogue/stress  

 

     II.1) L’addiction 

          II.1.1) Généralités 

L'addiction, ou dépendance, est une pathologie qui se caractérise par la prise compulsive de 

drogue, dont la recherche et la prise se font aux dépends de la vie personnelle, sociale et 

professionnelle de l'individu qui en consomme. Cette prise de drogue est irrépressible malgré 

le désir persistant de contrôler l'utilisation de la substance et la conscience des effets négatifs 

causés par sa consommation. Cette pathologie est aussi caractérisée par des rechutes prenant 

place à la suite de périodes plus ou moins longues d’abstinence (ou arrêt de la 

consommation). Les rechutes ont trois causes majeures : une prise minime de produit, un 

stress ou la rencontre de stimuli liés à la prise de drogue. 

 

L'usage des drogues existe depuis des millénaires. Issues à l'origine de la flore, les drogues 

ont été consommées pour leurs effets stimulants ou antalgiques, pour diminuer la sensation de 

fatigue ou encore pour procurer du plaisir (Salomon, 2010). Mais c'est seulement au XIXème 

siècle que leur usage devient un problème majeur de santé publique. L'académie nationale de 

médecine propose la définition suivante du terme drogue : "substance naturelle ou de synthèse 

dont les effets psychotropes suscitent des sensations apparentées au plaisir, incitant à un usage 

répétitif qui conduit à instaurer la permanence de cet effet et à prévenir les troubles 

psychiques (dépendance psychique), voire même physiques (dépendance physique) survenant 

à l’arrêt de cette consommation qui, de ce fait, s’est muée en besoin". Ainsi, le concept de 

drogue est aujourd’hui étroitement lié à celui d'addiction. 

 

Les drogues peuvent être divisées en trois grandes familles en fonction en leurs effets:  

- Les dépresseurs qui ralentissent l'activité du système nerveux central et provoquent un état 

de relaxation, voire de sommeil. Cette famille regroupe entre autre l'alcool, les tranquillisants 

(benzodiazépines), les hypnotiques (barbituriques) et les opiacés (morphine, codéine, 

héroïne). 

- Les stimulants qui, contrairement aux dépresseurs, amplifient l'activité du système nerveux 

central et augmentent l'état d'éveil et de vigilance ainsi qu'une sensation d'énergie. Cette 

famille regroupe les amphétamines, la cocaïne, le GHB  (acide gammahydroxybutyrique), le 

MDMA (ou ecstasy ; Tancer and Johanson, 2001) ainsi que le café, le tabac et les 

antidépresseurs.  
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- Les hallucinogènes qui induisent des altérations de la perception, de la pensée et de 

l'humeur. Cette famille regroupe par exemple le cannabis, le LSD et la kétamine. 

 

          II.1.2) Les grandes étapes de la dépendance 

 La mise en place du processus de dépendance commence nécessairement pour un individu 

par une première prise de drogue dans un but expérimental. Les effets ressentis au cours de 

cette première expérience avec la drogue détermineront si le sujet réitère l’expérience ou non. 

Si les effets sont agréables, le sujet consommera le produit occasionnellement. Certains 

individus continueront à consommer le produit, sans en devenir dépendant, alors que 15 à 

33% des sujets exposés à la drogue perdront le contrôle par une prise abusive de la drogue et 

tomberont dans l’engrenage de la dépendance (Anthony et al, 1994). Une fois la mise en place 

de cette dépendance, les tentatives d’arrêt de la consommation seront suivis par des rechutes 

qui contraignent le sujet à le maintenir dans cet état. L’addiction est un vaste domaine de 

recherche dont les processus sont très complexes et que l’on ne peut résumer ici. Ce chapitre 

se limitera aux grandes généralités avant de se centrer sur une des bases de nos hypothèses : la 

sensibilisation à l’amphétamine.  

 

Plusieurs théories ont tenté de comprendre la raison pour laquelle un individu passe d’une 

prise contrôlée, à la dépendance à une substance. Une de ces théories est fondée sur le 

renforcement positif  (Wise and Bozarth, 1987). Elle considère qu’on a tendance à augmenter 

la fréquence d’un comportement en réponse à un stimulus si ce dernier est plaisant : si la 

consommation de la drogue est associée à un plaisir, le sujet augmentera la fréquence de sa 

consommation. Cette sensation de plaisir serait à l’origine de la motivation du sujet, jusqu’à 

en devenir sa préoccupation principale. Si cette théorie explique la raison pour laquelle un 

individu réitère sa première expérience avec la drogue, elle ne permet pas de comprendre la 

mise en place de la dépendance puisque les effets positifs s’atténuent au fur et à mesure des 

prises. Une autre théorie (Ahmed and Koob, 2005), quant à elle, repose sur le renforcement 

négatif. Elle considère qu’on a tendance à augmenter la fréquence d’un comportement afin 

d’éviter un stimulus désagréable. Ainsi, le sujet persévèrerait dans sa consommation de 

drogue afin d’éviter ou de soulager les symptômes pénibles liés au sevrage. Les théories plus 

récentes sur l’addiction (Koob and Le Moal, 2008), postulent une transition d’un 

comportement impulsif (réaction rapide sans planification de l’action en dépit des 

conséquences néfastes), vers un comportement compulsif (persistance d’un comportement 

malgré les conséquences néfastes ou d’erreurs de choix ainsi que la persistance des actions 
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habituelles). Cette transition s’établirait sur la répétition d’un cycle en 3 phases : 1) 

préoccupation/anticipation où le sujet aurait un désir persistant de prendre le produit, 2) 

« binge »/intoxication où le sujet consommerait une importante quantité du produit et 3) 

sevrage/affect négatif où l’arrêt de la consommation provoquerait les symptômes du sevrage. 

Cette dernière phase réenclencherait la première phase où l’individu est préoccupé à reprendre 

de la drogue afin de soulager le malaise physique ou psychologique dû au manque de drogue 

(Koob and Volkow, 2010). Ainsi l’impulsivité est dominante lors des premières 

consommations de drogues, et avec la répétition du cycle, ce comportement laisserait place à 

la compulsivité. Parallèlement, le comportement motivé vers un but est d’abord lié à un 

renforcement positif avant de basculer vers l’évitement d’un renforcement négatif (Koob et al, 

2004).  

 

          II.1.3) Modèles animaux de l’addiction 

Aucun modèle animal n’est capable de refléter l’ensemble des processus complexes mis en 

jeu dans la dépendance aux drogues. Le but des modèles utilisés est de rendre compte d’une 

phase particulière du processus de dépendance, comme l’initiation à la drogue, l’acquisition 

de la dépendance, le désir de drogue (craving), le sevrage ou la rechute dans la dépendance. 

Les modèles permettent également de s’intéresser aux facteurs de prédisposition à la 

dépendance et à la susceptibilité aux drogues. Plus récemment, des modèles prenant en 

compte des traits de personnalité  impliqués dans la dépendance aux drogues chez l’homme 

comme l’impulsivité, la recherche de sensation, l’anxiété, ont été élaborés (Belin et al, 2008; 

Cain et al, 2005; Chakroun et al, 2004).   

Tous les modèles animaux ont un point commun : ils impliquent tous des expositions répétées 

aux drogues. Cependant, ils se différencient par la façon dont la drogue est délivrée : soit par 

l’expérimentateur, soit par l’animal lui-même par auto-administration. 

Jusqu’au début des années 2000, la plupart des études ont utilisé des injections répétées, 

administrées par l’expérimentateur. Le but de ces études était de rechercher les modifications 

neuronales et cérébrales induites par la drogue. Peu après, les études ont adopté des 

procédures d’auto-administration afin de se rapprocher des conditions de l’addiction chez 

l’homme et se sont centrées sur les processus de restauration du comportement de recherche 

de drogue (reinstatement), mimant les rechutes de la pathologie. Ce choix est basé sur l’idée 

que la façon la plus efficace de traiter l’addiction est de prévenir la rechute.  
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               II.1.3.1) La sensibilisation comportementale  

La sensibilisation correspond au renforcement d’une réponse à un stimulus, à la suite à 

d’expositions répétées à ce stimulus. L'injection de drogue, quelle que soit la classe à laquelle 

elle appartient, provoque chez le rongeur une augmentation de la réponse motrice. La 

sensibilisation comportementale (appelée aussi tolérance inverse) est un phénomène 

démontrant une augmentation de la réactivité à la drogue se traduisant par une augmentation 

progressive de la réponse motrice induite par une même quantité de drogue (Kalivas and 

Stewart, 1991; Post and Rose, 1976; Robinson and Becker, 1986). Cette réponse motrice est 

généralement mesurée soit par l’activité locomotrice, soit par des stéréotypies (mouvements 

répétés et involontaires). Ces deux types de comportements sont en compétition puisque 

l’augmentation des stéréotypies en réponse à des injections répétées est corrélée à la 

diminution de l’activité locomotrice, ce qui n’exclut pas le fait que ces deux types de 

comportement puissent coexister (Leith and Kuczenski, 1982).  

La sensibilisation comportementale est classiquement séparée en deux phases: l'initiation (et 

le développement) et l'expression (Steketee and Kalivas, 2011). L'initiation est la phase 

pendant laquelle l'animal reçoit la première injection de drogue et elle reflète les activations 

neuronales induites par cette injection. Cette phase initie celle du développement de la 

sensibilisation pendant laquelle se mettent progressivement en place des modifications 

neuronales causées par les injections répétées. L'expression correspond aux effets à long-

terme des injections répétés de drogues et se mesure par les effets induit par une l'injection de 

la drogue, après une période de retrait. L'expression permet ainsi de mettre en évidence les 

modifications neuronales durables causées par la prise répétée de drogue.  

 

Ce modèle animal a été largement utilisé pour comprendre les modifications des circuits 

neuronaux induites par la prise répétée de drogue. Bien qu’il ne s’agisse pas d’addiction à 

proprement parler, puisque l’animal ne décide pas de s’administrer la drogue, de nombreuses 

études révèlent que ce modèle répond à certains critères caractéristiques de la pathologie. En 

effet, la sensibilisation est spécifique des drogues d'abus et se manifeste avec toutes les 

classes de drogue telle que la cocaïne, l'amphétamine, l'ecstasy, la morphine, l'alcool et le 

tabac (Cunningham and Noble, 1992; Lanteri et al, 2008, 2009, 2013; Post et al, 1992; 

Salomon et al, 2006). Cette particularité est intéressante puisqu’elle montre qu’en dépit de 

leurs différents modes d’action, la sensibilisation est un phénomène commun aux drogues. De 

plus, cette sensibilisation se maintient chez le rongeur pendant des semaines, des mois 

(Hirabayashi and Alam, 1981; Vanderschuren et al, 1997), voire une année avec un protocole 
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d’injection plus long avec de plus fortes doses (Paulson et al, 1991). Les animaux exposés à 

des injections répétées de drogue, comme les psychostimulants ou les opiacés, révèlent, lors 

de la phase d’expression, une sensibilisation plus robuste s’ils sont réexposés à la drogue dans 

le même environnement que lors du développement de la sensibilisation comparés à des 

animaux testés dans un environnement différent (Vezina et al, 1989) montrant ainsi que la 

sensibilisation est contexte-dépendante. Cet effet du contexte est remarquable à plusieurs 

titres. Il met en évidence le rôle important des stimuli liés à la prise de drogue dans les 

processus d’addiction et permet d’expliquer l’origine de rechutes dans les processus 

d’addiction. Enfin, tous les sujets exposés aux drogues ne répondent pas de la même manière 

aux injections répétées et seule une partie de la population (25%) se sensibilise (Scholl et al, 

2009), évoquant l’importance des différences individuelles dans les processus d’addiction. 

 

Des sensibilisations croisées entre drogues ont été mises en évidence. Ainsi, lorsqu'un animal 

reçoit des injections répétées d'une drogue, son activité locomotrice peut être augmentée en 

réponse à une injection supplémentaire de cette drogue ou à une autre drogue, même si elle est 

de classe différente. Par exemple, des animaux exposés à l'éthanol montreront une 

sensibilisation comportementale à la cocaïne et réciproquement (Cadoni et al, 2001), et des 

animaux exposés à l'amphétamine sont sensibilisés à la morphine (Vezina and Stewart, 1990) 

et réciproquement (Lanteri et al, 2008). Ces données renforcent l’idée selon laquelle un 

mécanisme commun aux différentes classes de drogues sous-tend le développement de la 

sensibilisation comportementale, bien qu’elles aient des sites d'actions distincts. 

 

Chez l'homme, la prise répétée de psychostimulants augmente progressivement leurs effets 

psychotomimétiques (manifestations psychotiques), comme des hallucinations ou des délires 

de persécution, et cette sensibilisation persiste après l'arrêt de la drogue (Angrist, 1994; Sato, 

1986). De même, des prises répétées d'amphétamine augmentent progressivement le taux de 

clignement de l'œil (Strakowski and Sax, 1998). Ces données suggèrent l’existence d’une 

sensibilisation chez l’homme bien que peu d’études se soient intéressées à ce phénomène chez 

l’homme (voir Robinson and Berridge, 2008). 

 

Ainsi, chez l’animal, la sensibilisation de l'activité locomotrice induite par les drogues, 

reflèterait des modifications neuronales qui sous-tendent les processus de dépendance et de 

rechute (Robinson and Berridge, 1993). 
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               II.1.3.2) La préférence conditionnée de lieu 

La première étude sur la préférence conditionnée de lieu (ou conditioned place preference : 

CPP) a été rapportée en 1976 par Rossi et Reid (Rossi and Reid, 1976). Ce modèle est basé 

sur un conditionnement pavlovien, consistant à associer un contexte particulier aux effets de 

la drogue. Ce modèle permet d’explorer les mécanismes sous-jacents aux propriétés 

renforçantes de la drogue (Bardo and Bevins, 2000), ainsi que les risques de rechutes associés 

au contexte (Mueller and Stewart, 2000). 

Ce conditionnement se déroule en deux phases : 1) lors de la phase d'entrainement, l'animal 

reçoit répétitivement une injection de drogue dans un compartiment et une injection de liquide 

physiologique dans un second compartiment qui diffère du premier par la couleur, la texture, 

et la forme. 2) Lors de la phase de test, l'animal est libre de se déplacer entre les deux 

compartiments. Le temps passé dans le compartiment associé à la drogue, généralement plus 

élevé que celui passé dans le compartiment associé au liquide physiologique, renseigne sur les 

effets renforçants  et motivationnels de la drogue. Néanmoins, ce modèle n’est pas spécifique 

des drogues puisqu’il peut être utilisé avec toutes molécules ayant des propriétés appétitives, 

même non addictives ainsi qu’avec des renforcements naturels comme la nourriture, l’eau, un 

partenaire sexuel et la nouveauté (Bardo and Bevins, 2000; Tzschentke, 2007).  

 

               II.1.3.3) L’auto-administration 

L’auto-administration représente le modèle animal le plus sophistiqué qui se rapproche le plus 

des caractéristiques de l'addiction observées chez l'homme, en reproduisant par exemple la 

prise compulsive de drogue et la rechute. Ce modèle repose sur un conditionnement 

instrumental dans lequel l’animal effectue une action, et en fonction de la conséquence de 

cette action, l’animal reproduira ou non son comportement. Ainsi, l'auto-administration est un 

modèle où l'animal doit effectuer une action volontaire (comme appuyer sur un levier ou 

placer son museau dans un trou) pour obtenir la drogue et étant donné que la drogue a un effet 

récompensant, elle augmentera la probabilité de réitérer l’action. L’acquisition de l’auto-

administration est donc un marqueur comportemental des propriétés renforçantes des drogues 

et des risques d’abus. Ces dix dernières années, les recherches précliniques ont intégrées à ce 

modèle des caractéristiques cliniques de la pathologie décrit dans le DSM-IV comme 

l’escalade de la consommation, la résistance aux conséquences néfastes, la forte motivation 

pour la drogue (Ahmed and Cador, 2006). 
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               II.1.3.4) Auto-administration et extinction 

L’auto-administration en association  à une phase d’extinction est également très utilisée pour 

étudier les processus de rechute et la vulnérabilité à la rechute. La rechute est en effet une 

caractéristique importante de l’addiction aux drogues puisque les patients montrent une 

propension élevée à la rechute, même après une longue période d’abstinence. Cet aspect de 

l’addiction a été modélisé (de Wit and Stewart, 1981) chez des rats initialement entraînés à 

émettre une réponse pour recevoir de la drogue. Dans une seconde phase, la réponse de 

l’animal acquise lors de cette procédure d’auto-administration n’est plus renforcée ce qui 

conduit à une extinction progressive de la réponse. La restauration de la réponse, mimant la 

rechute,  peut être induite par un stress, une injection de la drogue ou la présentation d’un 

stimulus associé à la drogue et se traduit par une reprise de la réponse comportementale 

conduisant à la drogue, alors qu’elle n’est toujours pas délivrée (Fuchs et al, 1998).  

 

               II.1.3.5) Modèle multidimensionnel 

Alors que les modèles précédents s’adressent chacun à un seul aspect de la pathologie, un 

modèle animal multidimensionnel, c’est-à-dire qui s’intéresse à plusieurs aspects de la 

pathologie sur un même animal a été récemment mis en place (Deroche-Gamonet et al, 2004). 

Plus précisément, ce modèle basé également sur l’auto-administration, permet de mesurer 

trois facteurs importants : 1) l’incapacité à freiner la prise de drogue lorsque l’animal continue 

à s’administrer de la drogue alors qu’un signal indique qu’elle n’est plus disponible ; 2) la 

forte motivation pour la drogue en mesurant le nombre de réponse maximale qu’un animal 

peut effectuer pour obtenir la drogue ; 3) la persistance à s’administrer de la drogue malgré 

des conséquences négatives immédiates qui en résultent, par l’application de chocs électriques 

délivrés lors de la prise de drogue. Les résultats montrent que 20% de la population 

d’animaux ont un score élevé pour ces 3 facteurs et peuvent donc être considérés comme 

dépendants. On retrouve d’ailleurs un chiffre similaire chez l'homme (Anthony et al, 1994). Il 

est intéressant de constater que cette partie minoritaire de la population d’animaux a une plus 

forte vulnérabilité  à la rechute, en réponse à une injection de drogue ou à la présentation d’un 

indice associé à la drogue, que les animaux non dépendants (Belin et al, 2009). De plus, cette 

population correspond aux animaux les plus impulsifs, un trait testé avant la procédure 

d’auto-administration (Belin et al, 2008). Ce résultat supporte la théorie selon laquelle le 

passage d’un comportement impulsif vers une prise de drogue compulsive joue un rôle majeur 

dans le développement de l’addiction aux drogues chez l’homme (Koob and Le Moal, 2001). 
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Les relations entre sensibilisation et restauration sont toujours mal comprises, cependant, une 

analyse précise des données apportées par ces deux courants de recherche a montré une 

grande homologie concernant les circuits cérébraux impliqués (Steketee and Kalivas, 2011). 

Les deux approches ont montré leurs intérêts et aucune ne doit être abandonnée.  

Dans ce travail, nous avons fait l’hypothèse que l’exposition d’un sujet à des stimuli de 

valences extrêmes, traumatisme ou drogue, se manifeste par des dérégulations 

neurobiologiques comparables, se traduisant par une hypersensibilité aux indices 

environnementaux. Nous avons adopté le modèle de la sensibilisation parce qu’il avait été 

préalablement adopté par l’équipe de Tassin (2008) qui est à l’origine d’une partie des 

hypothèses de ce travail et parce qu’il est le plus adapté à notre objectif. 

 

 

     II.2) La sensibilisation comportementale à l’amphétamine 

La sensibilisation est un phénomène général qui peut être constaté avec l’ensemble des 

drogues d’abus. La drogue la plus couramment étudiée est l’amphétamine. Elle est utilisée en 

injection répétée dans les études portant sur l’induction de la sensibilisation et elle est 

également utilisée pour tester l’expression d’une sensibilisation induite par l’amphétamine, 

par une autre drogue ou par des événements particuliers, comme des stress. 

 

          II.2.1) Définitions et généralités sur l’amphétamine 

L'amphétamine (ou alpha-methyl-phenethylamine) connu, aussi sous le nom de speed, est un 

psychostimulant synthétisé pour la première fois en 1887 par Lazar Edeleano et re-synthétisé 

indépendamment en 1927 par Gordon Alles. Cette substance est obtenue par des méthodes 

chimiques de synthèse. Sa structure chimique est proche de celle de la dopamine et de la 

noradrénaline (Figure 8). L’amphétamine est un stimulant du SNC qui induit une 

hypertension et une tachycardie, ainsi qu’une plus grande confiance en soi, une sociabilité et 

une énergie accrues. Elle inhibe l’appétit, supprime la fatigue et induit de l’insomnie. Les 

effets apparaissent généralement dans les 30 minutes qui suivent la prise orale et perdurent 

pendant de nombreuses heures. Les consommateurs peuvent ensuite se sentir irascibles, 

agités, anxieux, déprimés et léthargiques.  

Cette drogue fut largement utilisée pendant la seconde guerre mondiale pour améliorer les 

performances cognitives (comme l’attention), et physiques (pour lutter contre la fatigue). Elle 

fut utilisée comme sérum de vérité, comme anorexigène dans le traitement de l’obésité. 
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L’amphétamine est associée à un usage thérapeutique limité, notamment dans le traitement du 

trouble de l'attention et la narcolepsie (Heal et al, 2013).  

L’amphétamine accroît l’activité des systèmes monoaminergiques, le système 

noradrénergique et dopaminergique, et dans une moindre mesure le système sérotoninergique 

(Rothman et al, 2001), en agissant au niveau des transporteurs membranaires NET 

(Norepinephrine transporter), DAT (Dopamine transporter) et SERT (Serotonin transporter). 

En effet, en raison de sa similarité structurelle avec les monoamines, l'amphétamine se lie aux 

transporteurs membranaires et bloque, par inhibition compétitive, la recapture de ces 

monoamines. De plus, cette drogue va diffuser, via le transporteur ou par diffusion passive à 

travers la membrane plasmique, du milieu extérieur, vers la terminaison présynaptique et se 

substituer à la monoamine qui suit le chemin inverse (Fleckenstein et al, 2007). 

L'amphétamine possède aussi une affinité pour le transporteur vésiculaire VMAT2 (Teng et 

al, 1998) dont le mode d’action est similaire à celui décrit pour le transporteur membranaire 

(Heal et al, 2013). Ainsi, la monoamine vésiculaire sera libérée vers le cytoplasme puis vers 

la fente synaptique pour activer fortement le neurone post-synaptique. D'autre part, 

l'amphétamine augmente le taux de monoamines intracellulaires de la terminaison 

présynaptique en inhibant la monoamine-oxydase et potentialise la synthèse de dopamine en 

amplifiant l'activité de la tyrosine hydroxylase par un mécanisme qui reste inconnu (Sulzer et 

al, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Structure chimique de la d-
amphétamine, de la noradrénaline et de la 
dopamine. La structure de l’amphétamine est 
très proche de celle des deux monoamines, ce 
qui autorise son action au niveau de la 
synapse des neurones noradrénergiques et 
dopaminergiques. D’après Heal et al., 2013. 
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Figure 9. Circuit cérébral impliqué dans la 
sensibilisation comportementale. 
accumbens (NAc sur la figure) est modulé par la 
dopamine provenant de l’aire tegmentale ventrale 
(ATV) ainsi que par le cortex préfrontal médian 
(mPFC), le noyau paraventriculaire (PVN) et 
l’amygdale (BLA), ces deux derniers étant activé
par l’ATV
indirectement l
latérodorsal (LDT) et le noyau 
(PPT). L’hippocampe (Hip) agirait indirectement 
via l’ATV . D’après Steketee et Kalivas, 2011.
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          II.2.3) Neuropharmacologie de la sensibilisation 

               II.2.3.1) La dopamine 

Le système dopaminergique a reçu une attention particulière dans les recherches des bases 

neurobiologiques de l'addiction, que ce soit chez l’homme ou chez l’animal, puisqu’il a été 

montré que toutes les drogues provoquent une augmentation de la transmission 

dopaminergique dans le noyau accumbens (Di Chiara and Imperato, 1988). La dopamine a été 

décrite comme étant impliquée dans le circuit de la récompense dont l'activation induit une 

sensation de plaisir. Par exemple, le faible taux de récepteurs D2 est associé chez l’homme et 

chez l’animal  à une plus grande consommation de drogue (Guardia et al, 2000; McBride et 

al, 1993; Stefanini et al, 1992; Volkow et al, 2001) et un antagoniste de ce récepteur amplifie 

la restauration de la recherche de drogue, induite par un indice (Berglind et al, 2006; Gál and 

Gyertyán, 2006). De la même manière, les recherches sur la sensibilisation comportementale 

se sont focalisées sur le système dopaminergique, comme nous l’avons en partie montré au 

paragraphe précédent. Les études suggèrent que la transmission dopaminergique est 

potentialisée après une exposition répétée aux différents types de drogue. En effet, 

l'excitabilité des neurones est augmentée dans l'aire tegmentale ventrale chez des animaux 

sensibilisés (Kalivas and Duffy, 1993; Parsons and Justice, 1993) ce qui se traduit par une 

sensibilisation neurochimique, c’est-à-dire une libération plus marquée  de la libération de DA 

dans le noyau accumbens en réponse à une injection de drogue (Johnson and Glick, 1993; 

Robinson et al, 1988; Shoaib et al, 1994). Des résultats similaires sont obtenus si l’injection 

d’amphétamine est effectuée au niveau de l’aire tegmentale ventrale (Vezina, 1993). De plus, 

ces injections intracérébrales d’amphétamine provoquent une sensibilisation locomotrice 

(Kalivas and Weber, 1988) suggérant qu’elle est sous-tendue par une sensibilisation 

neurochimique du système dopaminergique. Néanmoins, d’autres études nuancent le rôle du 

système dopaminergique dans la sensibilisation locomotrice. Kalivas et Duffy (1993) révèlent 

que des injections répétées de cocaïne causent, le lendemain de la dernière injection, une 

augmentation de la libération de DA qui persiste plus longtemps que la réponse 

comportementale. Par ailleurs, 14 jours après la dernière injection, ces auteurs n'observent 

plus d'augmentation de DA, alors qu'une sensibilisation comportementale est présente. Une 

précédente étude avait déjà suggéré une dissociation entre la libération de DA et la 

sensibilisation locomotrice (Segal and Kuczenski, 1992). De plus, alors qu'un antagoniste D2 

est capable d'inhiber le développement de la sensibilisation comportementale, son expression 

révélée par une injection d'amphétamine (sans antagoniste) reste inchangée (Vezina, 1996). 

Cette même étude montre qu’un antagoniste des récepteurs D1 (le SCH23390) bloque à la 
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fois le développement et l'expression de la sensibilisation comportementale mais  que cet effet 

est dû au rôle d’agoniste des récepteurs 5-HT2C du SCH23390. D’ailleurs, il a été montré que 

lorsque l'injection de SCH23390 est couplée avec un antagoniste des récepteurs 5-HT2C, le 

SCH23390 n’a plus d’effet sur l'expression de la sensibilisation comportementale (Lanteri et 

al, 2008). Enfin, il a été montré qu’une perfusion d'amphétamine dans le noyau accumbens 

augmente le taux de dopamine de 500%, sans augmenter l'activité locomotrice, contrairement 

à une injection systémique d'amphétamine qui n’augmente le taux de dopamine que de 64%, 

mais s’accompagne d’une activation simultanée de la locomotion (Darracq et al, 1998). Ces 

effets provoqués par l’injection systémique d’amphétamine sont inhibés par une injection de 

prazosine, un antagoniste des récepteurs alpha-1B, qu’elle soit délivrée en systémique ou au 

niveau du cortex préfrontal.  Les données de cette dernière étude suggèrent que l'activité 

locomotrice induite par l'amphétamine est bien liée à une libération de DA mais que celle-ci 

est contrôlée par le système noradrénergique, via les récepteurs alpha1-adrénergique, 

innervant le cortex préfrontal plutôt qu'à la libération globale de DA dans le noyau 

accumbens. L'ensemble de ces données laisse penser que la DA joue un rôle limité dans la 

sensibilisation comportementale et que d'autres systèmes de neuromodulateurs, notamment les 

systèmes noradrénergique et sérotoninergique, auraient une fonction critique. 

 

               II.2.3.2) La sérotonine 

Malgré la focalisation de l’intérêt sur la dopamine, certaines études sur l'addiction se sont 

intéressées à l'implication du système sérotoninergique. Un ensemble de données montrent 

que les récepteurs 5HT1A, 5HT1B, 5HT2A et 5HT2C ont une influence sur l'auto-

administration et la restauration de l'auto-administration par un indice ou une injection de 

drogue (Müller and Huston, 2006) indiquant que le système sérotoninergique est impliqué 

dans le processus d'addiction. Les données de la littérature évoquent une incidence du système 

sérotoninergique sur l'hyperactivité locomotrice et la sensibilisation comportementale causées 

par les drogues. En effet, une injection d'amphétamine induit une libération de sérotonine 

dans le striatum concomitante avec le comportement locomoteur (Kuczenski and Segal, 

1989), impliquant les récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT3 et 5-HT4 (Müller and 

Huston, 2006). De plus, la stimulation des récepteurs 5-HT1A facilite le développement de la 

sensibilisation locomotrice (De La Garza and Cunningham, 2000) alors qu'un antagoniste de 

ce récepteur attenu cet effet (King et al, 1993). Enfin, des animaux qui ont été sensibilisés à 

différents types de drogue expriment une sensibilisation de la libération de sérotonine, après 4 

jours de retrait, coexistant avec la réactivité locomotrice (Lanteri et al, 2008). En 
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conséquence, le système sérotoninergique joue un rôle dans les différentes phases de la 

sensibilisation comportementale. 

 

               II.2.3.3) La noradrénaline 

Des données obtenues dans les années 70 ont affaibli l’importance de la noradrénaline comme 

neurotransmetteur central dans les processus de récompense et d’addiction, laissant la place 

au système dopaminergique, mais une accumulation de données récentes ont rétabli le rôle 

majeur de la noradrénaline dans ces processus (Tassin, 2008; Weinshenker and Schroeder, 

2007). En effet, le système noradrénergique est impliqué dans l’auto-administration (Lê et al, 

2005), la restauration de recherche de drogue induit par un stress (Erb et al, 2000; Lê et al, 

2005; Shaham et al, 2000) et la mise en place d’une préférence conditionnée de lieu (Hand et 

al, 1989; Sahraei et al, 2004; Zarrindast et al, 2002). Le système noradrénergique est 

également impliqué dans l'augmentation de l'activité locomotrice induite par une injection de 

drogue. En effet, la lésion du LC ou du faisceau noradrénergique dorsal atténue 

l'augmentation de l'activité locomotrice causée par l'amphétamine et inversement cette activité 

est augmentée par le propranolol, un antagoniste alpha-2A (Mohammed et al, 1986; 

Vanderschuren et al, 2003; Villégier et al, 2003). Des souris dont le gène codant pour le NET 

a été invalidé, présentent une concentration noradrénergique extracellulaire élevée, ainsi 

qu’une augmentation de la réponse locomotrice aux psychostimulants (Xu et al, 2000). Ces 

données suggèrent que l'augmentation du taux de NA provoquée par une injection de drogue 

est impliquée dans l'hyperactivité locomotrice. L’injection de prazosine (un antagoniste des 

récepteurs alpha1) en systémique ou dans le cortex préfrontal, diminue l’activité locomotrice 

en réponse à une injection aigue d’amphétamine, ainsi que le développement de la 

sensibilisation produite par les psychostimulants et la morphine (Auclair et al, 2004b; Blanc 

et al, 1994; Darracq et al, 1998; Drouin et al, 2001, 2002b; Salomon et al, 2006; Wellman et 

al, 2002). Des souris privées du gène codant pour le récepteur alpha-1B ne montrent plus 

d’augmentation d’activité locomotrice ni de sensibilisation induites par les psychostimulants 

et la morphine (Auclair et al, 2004b; Drouin et al, 2002b; Salomon et al, 2006). Par ailleurs, 

des animaux qui ont subi une lésion des projections du LC, n'expriment plus de sensibilisation 

locomotrice (Alttoa et al, 2007). Enfin, l’expression de la sensibilisation locomotrice est 

fortement corrélée à l'amplitude de la sensibilisation noradrénergique et à son occurrence 

temporelle (Salomon et al, 2006). L'ensemble de ces données révèle que le système 

noradrénergique est fortement impliqué dans toutes les étapes de la sensibilisation 

comportementale. 
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          II.2.4) Découplage entre le système noradrénergique et le système sérotoninergique 

Les données que nous venons de rapporter montrent que la sensibilisation  comportementale 

aux drogues implique un certain nombre de neuromédiateurs et notamment les systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique. De récentes données obtenues essentiellement par le 

groupe de Jean-Pol Tassin soutiennent l’hypothèse que la sensibilisation comportementale est 

liée à une dérégulation du couplage existant entre les systèmes noradrénergique et 

sérotoninergique.  

Dans un premier temps, nous décrirons les connexions réciproques existant entre le locus 

coeruleus et le noyau dorsal du raphé, puis dans une deuxième temps, nous exposerons les 

travaux qui révèlent une perte de la régulation réciproque chez des animaux soumis à l’action 

répétée de drogues d’abus et qui conduisent à des augmentations de libération de 

noradrénaline et de sérotonine. 

 

               II.2.4.1) Régulation entre le système noradrénergique et le système sérotoninergique 

Un certain nombre d’éléments neuro-anatomiques soutiennent l’hypothèse d’une 

autorégulation des systèmes noradrénergique et sérotoninergique (Figure 10). On sait que les 

noyaux du raphé contiennent des fibres noradrénergiques provenant du locus coeruleus, 

suggérant l’existence de projections directes entre ces deux structures (Chu and Bloom, 1974; 

Loizou, 1969). De plus, le récepteur noradrénergique alpha-1B est transcrit dans le raphé 

puisque ce noyau contient des ARNm codant pour ce récepteur (Pieribone et al, 1994) et la 

prazosine, un antagoniste alpha-1B,  se lie fortement à ce récepteur au niveau des noyaux du 

raphé dorsal (Strazielle et al, 1999; Unnerstall et al, 1985), validant l’hypothèse d’une 

modulation, par le système noradrénergique, de la libération de sérotonine. De plus, on sait 

que l'injection systémique d'un antagoniste de  l’autorécepteur alpha-2 adrénergique, qui 

d'augmente l'activité noradrénergique, accroit également l'activité des neurones du raphé 

(Garratt et al, 1991). Inversement, l'injection d'un agoniste de ce récepteur, qui inhibe donc 

l'activité noradrénergique, affaiblit également l'activité des neurones du raphé (Svensson et al, 

1975). Enfin, l’infusion dans cette région d’agonistes noradrénergiques, induit une activation 

du raphé dorsal, résultant de l'activation du récepteur alpha1-adrenergique (Pudovkina et al, 

2003; Samuels and Szabadi, 2008). Réciproquement, un antagoniste du récepteur alpha1-

adrénergique, délivré en systémique ou dans le raphé dorsal, supprime cette activité 

excitatrice des neurones sérotoninergiques (Baraban and Aghajanian, 1980).  

Les neurones sérotoninergiques modulent en retour l’activité du LC. Les données montrent 

que les neurones du LC sont stimulés par l'activation des récepteurs 5-HT1A et 5-HT1B, alors 
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               II.2.4.2) Découplage entre le système noradrénergique et le système 

sérotoninergique par les drogues 

Les données accumulées ces dix dernières années par l’équipe de JP Tassin ont permis de 

mettre en évidence la coopération entre les récepteurs alpha-1B et 5-HT2A dans la réponse 

locomotrice provoquée par les drogues et son dysfonctionnement, après des prises répétées de 

drogue. 

Comme nous l'avons vu, les récepteurs alpha-1B contrôlent la libération de DA fonctionnelle, 

c’est-à-dire, celle qui lors d’une injection de d-amphétamine, induit une hyperactivité 

locomotrice (Darracq et al, 1998). Ainsi, les animaux privés du gène codant pour le récepteur 

alpha-1B (alpha-1B KO) ont une activité locomotrice diminuée, ainsi qu'une libération de DA 

atténuée, en réponse à une injection de d-amphétamine, de cocaïne ou de morphine (Drouin et 

al, 2002a). De plus, l'injection d’un antagoniste du récepteur 5-HT2A (le SR46349B), bloque 

d'une part l'augmentation d’activité locomotrice causée par une injection de d-amphétamine 

ainsi que la libération de DA fonctionnelle dans le noyau accumbens (Auclair et al, 2004a). 

Ces résultats ont permis de révéler que les récepteurs alpha-1B et 5-HT2A sont associés dans 

le contrôle d’une voie commune responsable de la libération de DA dans le noyau accumbens 

et de l'hyperactivité locomotrice provoquée par les psychostimulants.  

Les récepteurs alpha-1B et 5-HT2A sont non seulement nécessaires pour induire 

l’hyperactivité locomotrice causée par la drogue, mais la combinaison de ces deux récepteurs 

est suffisante. En effet, alors que l'injection de SR46349B (antagoniste du récepteur 5-HT2A) 

diminue de 80% l'activité locomotrice induite par la morphine chez des souris sauvages (WT), 

elle bloque complètement l'activité locomotrice de souris alpha-1B KO. De la même manière, 

alors que l’injection de prazosine (antagoniste alpha-1) diminue de 80% l’activité locomotrice 

induite par la morphine chez des souris WT, elle bloque complètement l’activité locomotrice 

de souris dont le gène codant pour le récepteur 5-HT2A a été retiré (5-HT2A KO). De plus, 

l'injection simultanée de prazosine  et de SR46349B, bloque totalement la réponse à une 

injection aigue de morphine, d'amphétamine, ou de cocaïne, ainsi que le développement de la 

sensibilisation et l'expression de la sensibilisation comportementale (Auclair et al, 2004b; 

Lanteri et al, 2008; Salomon et al, 2006). Ces deux récepteurs, alpha-1B et 5-HT2A, sont 

donc tous deux indispensables et nécessaires à la mise en place de la sensibilisation 

comportementale par les drogues et à son maintien à long-terme.  

Etonnamment, les souris alpha1B KO ont une activité locomotrice, en réponse à une injection 

de drogue, trois fois supérieure aux souris WT injectées à la prazosine (Auclair et al, 2004b). 

Etant donné que l’hyperactivité locomotrice en réponse à une injection de drogue est 



89 
 

complètement contrôlée par les récepteurs  alpha-1B et 5-HT2A, il est possible que la 

prazosine, en plus de son action sur le récepteur alpha-1B, affecte partiellement l'activité 

locomotrice contrôlée  par les récepteurs 5-HT2A. Si tel est bien le cas, en réponse à une 

injection de drogue, la prazosine chez les animaux WT affecte les récepteurs alpha-1B et en 

partie les récepteurs 5-HT2A, diminuant de 80% l’activité locomotrice. Chez les animaux 

alpha-1B KO, l'action de la drogue sur le  récepteur 5-HT2A n’est pas touchée, conduisant à 

une activité locomotrice trois fois supérieure à celle des animaux WT sous prazosine. Ces 

données suggèrent ainsi, que les deux récepteurs interagissent pour induire une hyperactivité 

locomotrice induit par les drogues (Figure 11).  

Les études qui suivent permettent de mieux comprendre le lien entre les deux récepteurs. Elles 

révèlent que chez les animaux 5-HT2A KO, une injection d'amphétamine induit une 

augmentation plus importante de l'activité locomotrice et de la libération de noradrénaline au 

niveau du cortex préfrontal mesurée par microdialyse, comparées aux souris sauvages. De 

plus, pour inhiber ces effets, il est nécessaire d'injecter une dose plus importante de prazosine. 

Ces données montrent que l'absence du récepteur 5-HT2A sensibilise  le système 

noradrénergique. De la même manière, les animaux alpha-1B KO ont une augmentation plus 

importante de la locomotion et de la libération de sérotonine au niveau du cortex préfrontal en 

réponse à une injection de para-chloro-amphétamine (qui permet de tester la réactivité 

sérotoninergique) révélant ainsi que l'absence du récepteur alpha-1B sensibilise le système 

sérotoninergique (Salomon et al, 2006, 2007). Ces données suggèrent l'existence d'une 

interaction réciproque entre le système noradrénergique et sérotoninergique, chacun limitant 

l'activité de l'autre à travers les récepteurs alpha-1B et 5-HT2A.  

Chez les animaux sensibilisés aux drogues, c'est à dire ceux qui ont reçu des injections 

répétées de drogue, l'interaction entre les deux récepteurs est dérégulée. Alors que chaque 

antagoniste inhibe 80% de l'activité locomotrice, chez les animaux sensibilisés, l'inhibition 

n’est que de 50%, comme si le contrôle qu’exerce un des systèmes sur l’autre avait disparu. 

Ainsi, chez les animaux sensibilisés, la somme des effets de chaque antagoniste est de 100% 

quel que soit le type de drogue, suggérant que les récepteurs alpha-1B et 5-HT2A sont 

devenus indépendants. De plus, alors que chez les animaux alpha-1B KO, l’injection de 

drogue induit une augmentation de l'activité locomotrice supérieure à celle obtenue chez des 

animaux sauvages  injectés à la prazosine, chez les souris sensibilisées, leurs activités sont 

similaires, suggérant que la prazosine n’agit plus que sur le récepteur alpha-1B, sans affecter 

les 5-HT2A. Enfin, chez les souris alpha-1B KO ou 5-HT2A KO, la réponse locomotrice à 

une injection de drogue, est similaire à celle de souris sensibilisées. L'ensemble de ces 
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elles ont un point commun, celui d'induire un découplage entre les systèmes 

monoaminergiques. En plus d'être commun à toutes les drogues, le découplage est spécifique 

des drogues puisque d’autres substances  qui augmentent les taux de NA et de 5-HT en 

inhibant la recapture de noradrénaline et de sérotonine et qui facilitent donc leurs 

transmissions, comme des antidépresseurs (tels que le clorimipramine et la venlafaxine), 

n'induisent pas de sensibilisation comportementale ou neurochimique (Lanteri et al, 2008). Il 

est important de souligner qu’une autre caractéristique de ce découplage est l’absence 

d’implication du système dopaminergique dans la sensibilisation des systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique. En effet, il a été montré que des injections répétées de 

GBR12783, un inhibiteur spécifique de la recapture de DA,  provoque bien une hyperactivité 

locomotrice, mais n’induit ni sensibilisation comportementale, ni sensibilisation 

neurochimique (Lanteri et al, 2008). Cette dernière étude montre que si les hyperactivités 

locomotrices sont bien en relation avec les augmentations de  dopamine, ces augmentations ne 

sont que la conséquence de l'hyperactivité des systèmes noradrénergique et sérotoninergique 

qui agissent ainsi en amont.  

Cependant, ces données présentent deux paradoxes. Le premier est qu’elles montrent une 

inhibition du système sérotoninergique par le système noradrénergique, alors que les données 

de la littérature indiquent que le système sérotoninergique est activé par la noradrénaline. Le 

second paradoxe est que l’injection d’un antagoniste 5-HT2A diminue la réponse locomotrice 

en réponse à une injection d’amphétamine alors que chez des animaux 5-HT2A KO la 

réponse locomotrice est augmentée, les deux méthodes (antagoniste et KO) devraient montrer 

des résultats similaires puisque ce sont deux approches qui ont pour but de supprimer l’effet 

du récepteur. Bien que ces contradictions ne soient pas clairement élucidées, on peut 

remarquer que ces résultats impliquent des animaux KO constitutifs, c’est-à-dire dont le gène 

est absent dans toutes les cellules de l’organisme et à tous les stades du développement. On 

peut avancer que l’absence du gène peut engager des mécanismes de compensation 

responsables de ces effets inattendus.  

 

Enfin, une étude récente a révélé chez les animaux sensibilisés à l'amphétamine, que la 

clonidine, un agoniste du récepteur alpha-2, inhibe moins efficacement l'activité du LC que 

chez des animaux non sensibilisés suggérant que l'efficacité de ce récepteur est diminuée au 

niveau du locus, réduisant son effet inhibiteur, ce qui a comme conséquence d'induire une 

plus forte libération de noradrénaline au niveau du cortex préfrontal, pouvant rendre compte 

de son hyperactivité. Ce manque d’efficacité serait lié aux protéines G-alpha-i sont moins 
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denses au niveau du LC chez les animaux sensibilisés alors que le taux de récepteur alpha-2 

n'est pas modifié (Doucet et al, 2013). De la même manière, chez des animaux ayant reçu des 

injections répétées de MDMA, la réponse des autorécepteurs alpha-2A et 5-HT1A 

somatodendritique est désensibilisée due à une diminution de l’expression des protéines G-

alpha-i dans les noyaux du raphé dorsal et dans le locus coeruleus, respectivement (Lanteri et 

al, 2013). La désensibilisation des autorécepteurs  est dépendante des récepteurs alpha-1B et 

5-HT2A puisque l’inhibition de ces derniers  prévient la désensibilisation. Il est possible que 

l’activation répétée des récepteurs  alpha-1B et 5-HT2A avec les injections de drogue altère 

l’expression des protéines G-alpha-i. En effet, lorsque ces deux derniers récepteurs sont 

stimulés, ils activent les protéines Gq/11 qui à leur tour augmente l’activité de la protéine 

kinase C (PKC). La PKC peut ainsi phosphoryler la protéine G-alpha-i et induire un 

découplage fonctionnel entre la protéine G-alpha-i et l’autorécepteur, ce qui inactive la 

protéine Gi (Sasaki et al, 1997). Cependant, la désensibilisation fonctionnelle des 

autorécepteurs se maintient à long-terme (1 mois), et la phosphorylation à elle seule ne permet 

pas de comprendre les effets obtenus, il est donc possible que l’activation des récepteurs 

alpha-1B et 5-HT2A cause des modifications épigénétiques, qui directement ou 

indirectement, atténueraient l’expression des protéines G-alpha-i et donc affaiblirait l’activité 

des autorécepteurs. Ainsi, l'hyperactivité des systèmes noradrénergiques et sérotoninergiques 

chez les animaux sensibilisés pourrait être attribuée à un déficit fonctionnel des 

autorécepteurs.  

Pour conclure, Tassin et ses collaborateurs proposent que l'hyperréactivité  de ces deux 

systèmes se déclenche quand l'individu dépendant est soumis à des stimuli externes, 

particulièrement ceux évoquant la prise de drogue (Tassin, 2008). En effet, ces deux systèmes 

réagissent aux stimuli de l'environnement qu'ils soient auditifs ou visuels (Aston-Jones and 

Bloom, 1981; Heym et al, 1982). Par exemple, la NA augmente le ratio signal sur bruit 

(Woodward et al, 1979), alors que la 5-HT le diminue (Waterhouse et al, 1986). En 

conséquence, la NA augmente la vigilance et focalise l'attention afin de traiter un stimulus 

alors que la 5-HT pourrait protéger contre un stimulus trop intense, les deux systèmes étant 

complémentaires. Chez un individu dépendant et donc découplé, les deux systèmes réagiraient 

fortement aux stimuli et de manière désynchronisée, ce qui pourrait rendre les individus 

hypersensibles à ces stimuli et causer une détresse. La prise de drogue en augmentant 

conjointement l’activité des deux systèmes induirait une synchronie entre eux, recréant 

artificiellement et transitoirement un recouplage qui soulagerait l’individu. Ainsi, ce 

découplage rendrait les individus vulnérables aux rechutes en suscitant un état de détresse qui 
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ne peut s’apaiser qu’en s’administrant la drogue et rendre les individus hypersensibles aux 

indices liés à la prise de drogue. Une thérapie qui permettrait de re-coupler les systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique faciliterait le traitement de la dépendance aux drogues en 

évitant les rechutes fréquentes.   

 

 

     II.2) Interactions entre drogues et stress 

Les interactions entre drogue et stress ont été largement décrites dans la littérature. Le stress 

modifie la réponse aux drogues et réciproquement, la prise de drogue altère les régions 

cérébrales impliquées dans la réponse au stress. 

 

          II.2.1) Implication du stress dans la prise de drogue 

Le stress est un facteur de risque dans le développement de l'addiction (Sinha, 2008). Ainsi, 

éprouver des événements négatifs au cours de la vie augmente le risque de prise de drogue 

(Wills et al, 1992) et le nombre d’événements stressants augmente de façon dose-dépendante 

le risque d’addiction (Lloyd and Turner, 2008). La drogue est parfois consommée afin de faire 

face aux situations stressantes comme chez les personnes alcooliques, ou utilisée comme 

automédication (Cooper et al, 1992; Khantzian, 1985; Wills and Shiffman, 1985). De même, 

chez l’animal, le fait d’endurer un stress (défaite sociale, isolation sociale, chocs électriques, 

pincements de la queue, contention ou nouveauté) potentialise la consommation d'opiacés, 

d'alcool et de psychostimulants (Sinha, 2008). De nombreuses données montrent que 

l'acquisition de l'auto-administration de drogues à la suite d’un stress nécessite la libération de 

glucocorticoïdes (Mantsch et al, 1998). En effet, des animaux qui reçoivent des injections 

répétées de corticostérone, qui miment l’exposition à un stress chronique, sont capables de 

s'auto-administrer de la cocaïne à de plus faibles doses que celles pouvant entraîner un 

comportement d’auto-administration chez des contrôles (Mantsch et al, 1998) et d'augmenter 

la prise de drogue chez des animaux moins enclins à sa consommation (Piazza et al, 1991a). 

De même, chez des individus dépendants, une administration de cortisol amplifie le désir de 

cocaïne (Elman et al, 2003). On sait que cet effet implique les récepteurs aux glucocorticoïdes 

(GR) puisque des animaux dont le gène qui code pour les GR a été retiré, ou des animaux 

ayant reçu un antagoniste de ce récepteur, diminuent la prise de cocaïne de manière dose-

dépendante (Deroche-Gamonet et al, 2003). Les glucocorticoïdes et leurs récepteurs jouent 

également un rôle dans l’hyperactivité locomotrice induit par une injection de drogue et dans 

l’expression de la sensibilisation. En effet, la suppression de glucocorticoïdes par 
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surrénalectomie, réduit l’hyperactivité locomotrice des psychostimulants (Cador et al, 1993; 

Deroche-Gamonet et al, 2003; Marinelli et al, 1994) et l’injection de mifepristone, un 

antagoniste GR, bloque l’expression de la sensibilisation (De Vries et al, 1996). Il a été 

avancé que le stress et les glucocorticoïdes amplifient la prise de drogue en augmentant la 

transmission dopaminergique mésolimbique, ce qui entrainerait une augmentation des 

propriétés renforçantes des drogues et donc de la propension à s’en auto-administrer (Piazza 

and Le Moal, 1998). Il est vrai qu’un stress aigu ou une administration de glucocorticoïdes 

augmentent le taux de dopamine dans le noyau accumbens (Kalivas and Stewart, 1991; Piazza 

et al, 1996a) et qu’inversement, une suppression de la libération de glucocorticoïdes par 

surrénalectomie ou un antagoniste des GR réduit la concentration de dopamine dans le noyau 

accumbens en basal ou en réponse à un stress (Marinelli et al, 1998; Piazza and Le Moal, 

1996; Piazza et al, 1996b; Rougé-Pont et al, 1998). De même, chez l’homme, une 

augmentation du taux de cortisol provoquée par un stress est associée à une plus grande 

transmission dopaminergique dans le striatum ventral mesurée par tomographie par émission 

de positons (Pruessner et al, 2004). Un stress répété sensibilise la libération de dopamine et 

cet effet implique une augmentation de la libération de glucocorticoïdes (Kalivas and Stewart, 

1991). Ainsi, bloquer la sécrétion de corticostérone par la metyrapone, un inhibiteur de sa 

synthèse, réverse la sensibilisation neurochimique du système dopaminergique induit par un 

stress chronique (Rougé-Pont et al, 1995). Enfin, une augmentation de la transmission 

dopaminergique est impliquée dans le renforcement des propriétés de la drogue puisqu’une 

lésion des terminaisons nerveuses du noyaux accumbens supprime l’acquisition et le maintien 

de l’auto-administration d’amphétamine (Lyness et al, 1979). En conséquence, les 

événements stressants au cours de la vie sensibiliseraient la libération de dopamine sur le 

long-terme, par l'intermédiaire des glucocorticoïdes, les rendant plus vulnérable à la 

consommation de drogue et donc au développement de l'addiction.  

 

Le stress ne joue pas seulement un rôle dans l'initiation à la consommation de drogue mais 

aussi dans la détresse liée au sevrage. Le CRF et le système noradrénergique ont un rôle 

principal dans ce phénomène puisqu'ils sont augmentés pendant le sevrage et sont liés aux 

effets anxiogéniques (Koob, 2008). Par exemple, après un sevrage à la morphine, les 

libérations de CRF et de noradrénaline sont amplifiées dans le noyau central de l’amygdale 

(Watanabe et al, 2003; Weiss et al, 2001). De plus, l'effet anxiogénique du sevrage, qui peut 

être mesuré par une augmentation du comportement d’enfouissement d’un objet qui délivre 

des chocs ou par une diminution de l’interaction sociale, est bloqué par des antagonistes des 
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récepteurs alpha-1 et béta-adrénergiques et un antagoniste CRF1 (Gold et al, 1980; Harris and 

Aston-Jones, 1993; Overstreet et al, 2004; Trzaskowska and Kostowski, 1982). La prise de 

drogue permettrait ainsi d’atténuer la douleur physique ou psychologique associée à un arrêt 

de la consommation (Baker et al, 2004). 

 

Le stress a été bien décrit dans la littérature comme étant un des facteurs pouvant précipiter 

une rechute. Chez l’animal, les stress psychologiques (comme la contention) ou 

pharmacologiques (injection de yohimbine) restaure la recherche de drogue à la suite d’une 

extinction (Shaham et al, 2003). Une surrénalectomie diminue la restauration après un choc 

électrique alors que cet effet n’est pas observé  si on maintient chez l’animal un taux basal de 

corticostérone (Erb et al, 1998), suggérant qu’un taux basal est nécessaire mais pas une 

augmentation de corticostérone induit par un stress. Le CRF et la noradrénaline sont aussi 

impliqués dans la restauration de recherche de drogue induite par un stress  (Koob, 2008). En 

effet, l’injection d’antagoniste des récepteurs aux CRF ou l’injection de clonidine, un agoniste 

des récepteurs alpha-2, bloque la restauration, provoquée par un stress, de la prise de drogue 

comme les psychostimulants, les opiacés, l’alcool et la nicotine (Erb et al, 1998, 2000; 

Hansson et al, 2006; Lê et al, 2005; Shaham et al, 2000; Shalev et al, 2006; Zislis et al, 

2007), alors que l’injection de yohimbine, un antagoniste alpha-2, restaure la recherche de 

drogue (Lee et al, 2004). De plus, un antagoniste des récepteurs béta-adrénergique, bloque la 

restauration de la recherche de cocaïne causée par un stress (Leri et al, 2002).  

 

Pour conclure, l'axe du stress semble impliqué dans l'initiation de la prise de drogue alors que 

le système de stress extra-hypothalamique (CRF et système noradrénergique) est plus associé 

au sevrage et à la rechute liée au stress (Marinelli and Piazza, 2002). Ces données sont en 

accord avec l’idée selon laquelle la première prise de drogue est liée à la recherche de son 

effet renforçateur (implication de la dopamine dans le renforcement positif), alors que sa 

consommation, quand la dépendance est installée, a pour but d'empêcher la détresse liée au 

sevrage (renforcement négatif). 

 

          II.2.2) Les drogues modifient l’axe du stress 

Les interactions entre drogue et stress sont réciproques, si le stress facilite la prise de drogue, 

les drogues agissent sur l'axe du stress et le modifient. En effet, que ce soit chez l'homme ou 

chez l'animal, l'administration de différentes classes de drogue est accompagnée d'une 

sécrétion de glucocorticoïdes et d'ACTH ainsi que d'une activation du système nerveux 
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autonome, comme une augmentation de la fréquence cardiaque, la pression sanguine et la 

conductance de la peau (Galici et al, 2000; Sinha, 2008; Wand et al, 2007). Des injections 

répétées d'amphétamine amplifient à long-terme la réponse de l'axe corticotrope puisqu'en 

réponse à un stress ou à une injection d'amphétamine, les taux d'ACTH et la corticostérone 

plasmatiques sont fortement sensibilisées (Barr et al, 2002). De façon intéressante, cette 

augmentation de la réponse de l’axe corticotrope n'est obtenue que chez les animaux qui 

montrent également une sensibilisation locomotrice à l'amphétamine (Scholl et al, 2009). Les 

injections répétées d'amphétamine sont aussi accompagnées d'une diminution de l’expression 

et du nombre de GR dans l'hippocampe, qui en atténuant le rétrocontrôle  négatif intensifierait 

la libération de corticostérone (Budziszewska et al, n.d.; Shilling et al, 1996). Ainsi, la prise 

de drogue amplifie la réponse de l'axe du stress, lui-même impliqué dans la prise de drogue, 

ce qui aggraverait la consommation de drogue au fur et à mesure des prises.  

 

          II.2.3) Sensibilisation croisée 

La littérature montre plusieurs exemples de sensibilisation croisée entre stress et drogue, c’est 

à dire résultant d’un stress et mise en évidence par une drogue, ou vice versa. Ces interactions 

entre stress et drogue se manifestent au niveau de la sensibilisation comportementale. Une 

première étude a révélé que des injections répétées d'amphétamine augmentent la réaction des 

animaux à des pincements de queue et inversement, des animaux qui ont subi des pincements 

de queue pendant 15 jours développent des stéréotypies en réponse à une première injection 

d'amphétamine, similaires à celles obtenues chez les animaux qui ont reçu des injections de 

drogues pendant 15 jours (Antelman et al, 1980). D’autres études ont mis en évidence une 

sensibilisation locomotrice révélée par une injection d’amphétamine, à la suite de différents 

types de stress appliqués répétitivement, comme la contention (Cruz et al, 2012; Díaz-Otañez 

et al, 1997), les chocs électriques (Herman et al, 1984), la défaite sociale (Dietz et al, 2008; 

de Jong et al, 2005; Nikulina et al, 2004), l’isolation sociale (Ahmed et al, 1995) ou encore la 

séparation maternelle (Meaney et al, 2002). Ces sensibilisations peuvent être mises en 

évidence après des stress chroniques ou répétés, dès le lendemain de la fin des stress 

(Antelman et al, 1980; Herman et al, 1984) et peuvent se maintenir pendant au moins 2 mois 

(Nikulina et al, 2004). Bien que certains auteurs aient avancé que cet effet ne pouvait pas être 

obtenu après un stress aigu (Herman et al, 1984), quelques études ont montré une 

sensibilisation comportementale après une séance unique de stress. Ainsi, deux heures de 

contention peuvent induire une sensibilisation comportementale révélée par une injection 

unique d’amphétamine 8 jours après le stress (Díaz-Otañez et al, 1997), tout comme une 
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séance de défaite sociale, après un délai de 3 jours (de Jong et al, 2005). Récemment, une 

étude a montré qu'une exposition à un seul stress de contention induit une sensibilisation à la 

cocaïne après un délai de 3 semaines (Garcia-Keller et al, 2013), suggérant qu'un stress 

unique peut être suffisant pour produire des effets à long-terme.  

Ces sensibilisations croisées dépendent de l'augmentation de corticostérone provoquée par le 

stress (Deroche et al, 1994). D’ailleurs, l'administration de corticostérone, à des doses qui 

permettent d'obtenir un taux plasmatique de cette hormone similaire à celui observé pendant 

un stress, sensibilise les réponses locomotrices des animaux à l'amphétamine (Deroche et al, 

1992). Les recherches sur la sensibilisation croisée se sont principalement focalisées sur 

l'implication de la dopamine. Ainsi, un stress chronique ou aigu entraine une potentialisation 

de la transmission dopaminergique dans le noyau accumbens en réponse à une injection de 

drogue (Cruz et al, 2012; Garcia-Keller et al, 2013; Kalivas and Stewart, 1991). La 

sensibilisation croisée est dépendante de la stimulation des récepteurs D1 (Díaz-Otañez et al, 

1997) et s’accompagne d'une diminution de l'expression des récepteurs D2 (Dietz et al, 2008). 

Cependant, ainsi que nous l’avons vu dans le chapitre précèdent, il a été établi que si 

l’expression comportementale d’hyperactivité dépendait bien de l’activité dopaminergique au 

niveau du noyau accumbens, cette activité était secondaire à une activation des systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique. Bien que pour l’instant aucune donnée ne le montre, il 

est possible que les mêmes mécanismes soient impliqués lors de sensibilisations croisées.  

 

 

          II.2.4) Rôle de la réaction à la nouveauté dans l’addiction et le traumatisme 

               II.2.4.1) Caractérisation de la réaction à la nouveauté 

La première étude sur la réaction à la nouveauté a été publiée en 1989 par l’équipe de Piazza 

(Piazza et al, 1989). Elle est basée sur les différences individuelles d’activité locomotrice 

démontrées par des animaux lorsqu’ils sont placés dans un nouvel environnement. Les rats 

qui ont une activité locomotrice au-dessus de la médiane de l’ensemble du groupe sont 

appelés High Responders (HR) et ceux en dessous sont appelés Low Responders (LR). Les 

HR sont donc des animaux qui réagissent à la nouveauté, par une réponse locomotrice plus 

intense que celle des LR. Dans cette première étude les rats HR s’auto-administrent plus 

d’amphétamine au cours du temps que les LR (Kabbaj et al, 2001; Piazza et al, 1989, 1991a) 

et après une injection unique d’amphétamine, les rats HR développent une plus grande 

activité locomotrice que les LR (Piazza et al, 1989). Ces premières études ont conduit leurs 

auteurs à proposer que le trait HR/LR caractérisait la vulnérabilité de l’animal à l’addiction. 
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Cependant, les données concernant le rôle de ce trait sur le développement de la 

sensibilisation comportementale sont contradictoires puisque certaines études montrent que 

les HR se sensibilisent et pas les LR, alors que d’autres données indiquent un résultat opposé 

(Hooks et al, 1991, 1992; Jodogne et al, 1994; Piazza et al, 1989). De plus, si beaucoup 

d’études ont étudié l’implication de ce trait dans le développement de la sensibilisation 

comportementale, aucune ne s’est intéressée jusqu’à présent à son implication lors de 

l’expression de cette sensibilisation.  

Les différents tests comportementaux mesurant l’anxiété chez le rat ont permis de montrer un 

lien entre la réaction à la nouveauté et le niveau d’anxiété. En effet, les rats HR passent plus 

de temps dans les bras ouverts d’un labyrinthe en croix surélevé que les rats LR (Kabbaj et al, 

2000; Stead et al, 2006; White et al, 2007) et plus de temps au centre dans un test d’open-

field, avec des latences d’entrée dans cette zone plus courtes (Duclot et al, 2011; Stead et al, 

2006), suggérant qu’ils sont moins anxieux que les LR. De plus, dans un test de clair-obscur, 

les rats HR entrent plus vite dans la zone éclairée et passe plus de temps dans cette zone que 

les rats LR (Kabbaj et al, 2000; Stead et al, 2006). Les tests classiques évaluant la dépression 

chez le rat indiquent également des différences entre LR et HR. Ainsi, pour le test de la nage 

forcée dans lequel l’immobilité est considérée comme un comportement de désespoir (Porsolt 

et al, 2001), on note une plus grande immobilité chez les LR que chez les HR (Calvo et al, 

2011; White et al, 2007). Par ailleurs, des tests d’anhédonie indiquent que les rats LR 

consomment moins de sucrose que les rats HR (Duclot et al, 2011; Hollis et al, 2011). Ces 

données suggèrent que les rats HR sont moins « déprimés » ou plutôt moins anxieux que les 

rats LR, ce qui expliquerait en partie leur motivation pour de nouveaux stimuli. 

Le trait HR/LR est lié à des différences dans les taux de sécrétion de corticostérone, en 

réaction à un nouvel environnement ou à un stress. En effet, par rapport aux rats LR, les rats 

HR ont une sécrétion plus importante de corticostérone et un retour plus lent à leur taux basal 

pendant un test d’activité locomotrice dans un corridor circulaire (Piazza et al, 1991b), après 

un test de clair-obscur (Kabbaj et al, 2000) ou après un stress de contention (Dellu et al, 

1996). D’autre part, les rats HR s’auto-administrent davantage de corticostérone que les LR 

(Piazza et al, 1993) et développent une hyperactivité locomotrice en réponse à une injection 

de corticostérone supérieure à celle des LR (Piazza et al, 1996b). La corticostérone a donc un 

effet renforçant chez les animaux HR qui réagissent plus fortement à son injection que les rats 

LR. La forte sécrétion de corticostérone provoquée par le placement d’un rat HR  dans un 

nouvel environnement pourrait expliquer l’hyperactivité locomotrice de ces animaux. En effet 

il a été montré qu’une injection de corticostérone ou un stress provoque une libération plus 
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importante de dopamine dans le noyau accumbens chez les rats HR (Rougé-Pont et al, 1998). 

Ainsi, la forte augmentation des taux de corticostérone constatée chez les HR lorsqu’ils sont 

placés dans un nouvel environnement induirait une forte libération de dopamine dans le noyau 

accumbens, qui serait responsable de l’augmentation de l’activité locomotrice.  

 

Cette libération accrue de corticostérone pourrait s’expliquer par de plus faibles expressions 

de GR au niveau de l’hippocampe chez les rats HR, comparés aux LR (Calvo et al, 2011; 

Kabbaj et al, 2000). Cette donnée permet de rendre compte de l’affaiblissement du 

rétrocontrôle de l’axe du stress des HR (Kabbaj et al, 2000). De même, la faible expression du 

récepteur D2 dans le noyau accumbens et le striatum dorsal, constatée chez les rats HR 

pourrait expliquer leur forte transmission dopaminergique (Dietz et al, 2008; Hooks et al, 

1994). 

De plus, certains éléments suggèrent qu’en réaction à la nouveauté, le système 

noradrénergique contribue plus fortement à l’activation dopaminergique chez les rats HR que 

chez les rats LR (Verheij and Cools, 2008). Ainsi, après une nage forcée, l’expression de c-

fos, un marqueur d’activité neuronale, est plus importante dans le LC chez les HR que chez 

les LR (Jama et al, 2008). Une étude ayant adopté un modèle proche de HR/LR, basé sur la 

capacité des rats à sortir d’un compartiment pour explorer de nouveaux objets, a montré que 

la destruction des fibres noradrénergiques du LC par le DSP-4 n’avait pas d’effet sur la 

sensibilisation à l’amphétamine chez les LE alors qu’elle supprimait l’augmentation de 

l’activité locomotrice  à l’amphétamine des HE (Alttoa et al, 2007).  

L’ensemble de ces données neurobiologiques indiquant que les rats HR ont une plus forte 

libération de corticostérone et une plus forte transmission noradrénergique et dopaminergique 

que les rats LR, est cohérent avec la plus forte réactivité aux drogues notée chez ces animaux. 

 

               II.2.4.2) Modification du phénotype par l’environnement 

L’étude de Piazza et al. (1989) s’est également intéressée au phénotype HR/LR en réponse à 

des injections répétées d’amphétamine. Alors que l’auto-administration d’amphétamine est 

plus importante chez les HR que chez les LR, des injections systémiques d’amphétamine 

avant le protocole d’auto-administration ont comme conséquence d’augmenter la 

consommation d’amphétamine chez les LR et de les placer au même niveau que celle des HR. 

Ce changement de phénotype  des LR qui adopte un phénotype similaire à celui des HR après 

une prise de drogue peut également être obtenu avec un stress chronique comme une défaite 

sociale qui lorsqu’elle est répétée, augmente l’auto-administration de cocaïne chez les LR 
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jusqu’au niveau que les HR (Kabbaj et al, 2001). De plus, alors que chez des animaux 

contrôles une injection d’amphétamine cause une hyperactivité locomotrice plus importante 

chez les HR par rapport aux LR, chez des rats ayant subi une défaite sociale chronique, 

l’injection d’amphétamine provoque une augmentation comparable de la réponse locomotrice 

chez les HR et les LR, conduisant à une abolition des différences HR/LR pour la 

sensibilisation et l’expression des récepteurs D2 (Dietz et al, 2008). Ces données montrent 

que des injections répétées de drogue ou un stress chronique se traduisent par une 

augmentation de la sensibilité à la drogue chez les LR qui annule la différence HR/LR. Cette 

abolition du phénotype HR/LR par le stress a également été mise en évidence sur le niveau 

d’anxiété des rats, mais cette fois ci l’action porte sur les HR. Nous avons vu que les animaux 

HR sont moins anxieux que les LR. Néanmoins, après un stress, le niveau d’anxiété, mesuré 

par un test de clair-obscur ou d’open-field augmente seulement chez les HR, les plaçant à un 

niveau comparable à celui des LR (Duclot et al, 2011; Kabbaj et al, 2000). Nous avons 

également vu que lors d’un test de nage forcée, l’immobilité des LR est plus importante que 

celle des HR. Cependant, après une défaite sociale, cette tendance s’inverse et l’immobilité 

des HR s’accroit à un niveau supérieur à celui des LR, ces derniers n’étant pas affectés par ce 

stress (Calvo et al, 2011). Des résultats similaires ont été obtenus lors de tests d’anhédonie 

(Duclot et al, 2011; Hollis et al, 2011). Toutes ces données suggèrent que le trait de la 

réactivité à la nouveauté est non seulement impliqué dans la réponse aux drogues, mais aussi 

dans la réponse au stress et qu’en réponse à ces facteurs, le trait est aboli, par un changement 

des LR dans le cas de la drogue, et par un changement des HR dans le cas du stress.  

 

L’ensemble des résultats renforce l’idée de bases communes entre stress et drogue. Si le trait 

HR/LR met en évidence des différences individuelles dans la sensibilité aux drogues et la 

prédisposition à les consommer, ce trait ne semble cependant pas prédire la facilité avec 

laquelle les animaux vont tomber dans la dépendance, et développer une recherche 

compulsive de drogue. Des études plus récentes proposent qu’un autre trait appelé « la 

préférence à la nouveauté », basé sur la propension des animaux à visiter un compartiment 

nouveau plutôt qu’un compartiment familier, est un trait de susceptibilité au développement 

de l’addiction, les animaux ayant la plus forte préférence à la nouveauté étant ceux qui 

développent des prises compulsives de drogue (Belin et al, 2011). 
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Chapitre III : Réactivation mnésique : fonction et dysfonction 

 

L’étude des processus de réactivation mnésique est à l’origine de l’hypothèse qu’un 

dysfonctionnement de ces processus pourrait sous tendre des pathologies comme l’ESPT et la 

dépendance aux drogues. Pour comprendre ce cheminement, il est nécessaire de résumer 

rapidement certains éléments de ce travail et de rassembler les arguments qui ont conduit à 

cette hypothèse.   

 

     III.1) La réactivation mnésique  

L’importance du contexte et des éléments qui le constituent dans le rappel de l’information est 

une évidence de la vie courante. Tel visage rencontré régulièrement dans un cadre particulier, 

ne sera pas reconnu en dehors de ce cadre. Le rôle bénéfique de l’identité du contexte sur la 

qualité de la performance de rétention, maintes fois démontré dans l’expérimentation animale 

et humaine, a conduit Tulving et Thomson (1973) , à proposer le principe de l’encodage 

spécifique, selon lequel la récupération d’une information déterminée dépend du degré de 

compatibilité existant entre le contexte d’encodage et le contexte de récupération.  Cependant, 

la présence d’un seul élément du contexte peut suffire à faciliter le rappel d’un souvenir. 

Quand nous recherchons une information particulière, évoquer divers éléments contextuels 

associés au souvenir cible permet le plus souvent d’en trouver un qui va faciliter son rappel. 

Plus les stimuli sont spécifiques, saillants et proches de la cible du souvenir, plus leur pouvoir 

évocateur est important. Le rappel d’un souvenir qui s’explicite verbalement chez l’homme et  

se traduit par le comportement chez l’animal, est précédé d’une phase de recherche pendant 

laquelle l’individu va tenter de réactiver le souvenir. Cette phase dite de réactivation constitue 

donc une étape essentielle des processus mnésiques. Pourtant, bien que déterminante, 

régulièrement décrite, et fréquemment utilisée, la réactivation mnésique n’a jamais reçu 

beaucoup d’intérêt tant chez l’homme que chez l’animal et reste encore largement méconnue. 

  

          III.1.1) Historique et définition 

L’utilisation de procédures d’exposition à des indices pour induire un rappel de l’information 

a été introduite dans la littérature expérimentale à la fin des années 60. Cette période 

correspond à l’épanouissement de l’hypothèse de la consolidation selon laquelle un processus 

de stabilisation serait nécessaire au maintien à long terme d’un souvenir (McGaugh, 1966). 

D’après cette hypothèse, toute perturbation intervenant pendant la phase critique de 

consolidation, interfèrerait avec la mise en mémoire pouvant entraîner des amnésies. La 
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réactivation a été initialement utilisée, pour vérifier si les perturbations de performance 

induites par l’application de divers traitements délivrés en post-apprentissage étaient dues à 

une perte du souvenir ou à une incapacité à l’évoquer. Le principe de ces expériences est de 

présenter à des animaux, rendus amnésiques par un traitement délivré immédiatement après 

l’apprentissage, un indice de rappel de l’apprentissage, peu avant un test de performance de 

rétention. De nombreuses études ont ainsi révélé que la présentation du stimulus conditionnel, 

du stimulus inconditionnel, ou des éléments du contexte d’apprentissage étaient capables 

d’améliorer la performance de rétention perturbée par un traitement amnésiant (Hars, 1980; 

Lewis, 1969; Spear, 1978). Ces années ont conduit au courant « consolidationiste » largement 

majoritaire, prônant une stabilisation progressive de la trace, nécessitant la mise en jeu de 

voies de signalisation, associées à des synthèses de protéine, et la voie 

« anticonsolidationiste », largement minoritaire, prônant une stabilisation rapide de la trace et 

assimilant les « amnésies » à des difficultés de rappel (Miller et al, 1986).  

Toujours à la fin des années 60, d’autres études ont utilisé la réactivation mnésique pour 

montrer que la sensibilité d’un souvenir à un traitement amnésique ne se limite pas aux 

minutes qui suivent l’apprentissage, et qu’une perturbation pouvait être obtenue après 

plusieurs heures, voire plusieurs jours, si le traitement était précédé de l’exposition à un indice 

de rappel (Hars, 1980; Spear, 1978). Les auteurs proposent que la présentation du stimulus 

conditionnel provoque une réactivation de la trace qui se trouve alors placée dans un état 

comparable à celui atteint à la suite de l’apprentissage. Cette étude a conduit Lewis (1969, 

1979) à proposer de distinguer deux états dans lesquels tout souvenir peut se trouver. L’état 

actif correspond à l’état du souvenir lors de son élaboration ou lorsqu’il est réactivé. L’état 

inactif correspond à l’état de la plupart de nos souvenirs qui, bien que présents, sont en 

dormance et ne sont donc pas utilisables immédiatement. Ce double état de la trace clairement 

établi et analysé dès la fin des années 60 n’a pas retenu l’attention des chercheurs. Ce n’est 

qu’en 2000 que ces données ont été réhabilitées par une série de travaux démontrant à 

nouveau la possibilité d’induire des perturbations de performance en appliquant des 

traitements amnésiants après la réactivation de souvenirs (Nader et al, 2000; Przybyslawski et 

al, 1999; Sara, 2000). Ces résultats relancent l’idée du double état de la trace. Un souvenir 

bien consolidé retrouve un état actif après sa réactivation ; cet état confère une fragilité au 

souvenir et il doit être à nouveau stabilisé pour pouvoir être conservé. Cette nouvelle période 

de consolidation que l’on nomme alors reconsolidation (Sara, 2000), est également sous-

tendue par la synthèse de nouvelles protéines. Ces travaux, contrairement à la première vague 

de la fin des années 60, ont eu un retentissement considérable et le nombre d’articles sur 



 

consolidation, reconsolidation, et  sur leurs bases moléculaires et cellulaires a 

spectaculairement augmenté (voir 

Sara and Hars, 2006)

 

  

 

 

 

 

Curieusement, malgré cette attention nouvelle sur la réactivation, les projecteurs 

largement centrés sur les étapes de consolidation et de reconsolidation,  avec peu d’intérêts 

pour la phase de réactivation qui constitue pourtant une étape clef au cours de laquelle le 

souvenir passe d’un état inactif à un état actif. Seules q

d’éclairer cette phase encore très mal explorée.

 

          III.1.2) Dynamique de la réactivation mnésique

               

La réactivation de la trace mnésique

obtenue expérimentalement en exposant le sujet à des indices qui sont spécifiques de ce 

souvenir, que l’on appelle également indices de récupération ou indices de rappel.

La nature des indices est basée sur ceux présents lors de l’

Généralement on distingue des indices contextuels (la pièce expérimentale, une partie de 

Stable

Figure 12
caractéristiques respectives. La phase permettant le passage de l’état inactif à l’état actif s’appelle 
la réactivation, la phase qui permet le passage de l’état actif à l’état inactif s’appelle la 
consolidation/recons
2009. 
 

consolidation, reconsolidation, et  sur leurs bases moléculaires et cellulaires a 

spectaculairement augmenté (voir 

Sara and Hars, 2006)

Curieusement, malgré cette attention nouvelle sur la réactivation, les projecteurs 

largement centrés sur les étapes de consolidation et de reconsolidation,  avec peu d’intérêts 

pour la phase de réactivation qui constitue pourtant une étape clef au cours de laquelle le 

souvenir passe d’un état inactif à un état actif. Seules q

d’éclairer cette phase encore très mal explorée.

III.1.2) Dynamique de la réactivation mnésique

               III.1.2.1) Nature des indices

La réactivation de la trace mnésique

obtenue expérimentalement en exposant le sujet à des indices qui sont spécifiques de ce 

souvenir, que l’on appelle également indices de récupération ou indices de rappel.

La nature des indices est basée sur ceux présents lors de l’

Généralement on distingue des indices contextuels (la pièce expérimentale, une partie de 

Stable 

 12 : schématisation des deux états possibles des souvenirs 
caractéristiques respectives. La phase permettant le passage de l’état inactif à l’état actif s’appelle 
la réactivation, la phase qui permet le passage de l’état actif à l’état inactif s’appelle la 
consolidation/recons

consolidation, reconsolidation, et  sur leurs bases moléculaires et cellulaires a 

spectaculairement augmenté (voir 

Sara and Hars, 2006) (Figure 12)

Curieusement, malgré cette attention nouvelle sur la réactivation, les projecteurs 

largement centrés sur les étapes de consolidation et de reconsolidation,  avec peu d’intérêts 

pour la phase de réactivation qui constitue pourtant une étape clef au cours de laquelle le 

souvenir passe d’un état inactif à un état actif. Seules q

d’éclairer cette phase encore très mal explorée.

III.1.2) Dynamique de la réactivation mnésique

III.1.2.1) Nature des indices

La réactivation de la trace mnésique

obtenue expérimentalement en exposant le sujet à des indices qui sont spécifiques de ce 

souvenir, que l’on appelle également indices de récupération ou indices de rappel.

La nature des indices est basée sur ceux présents lors de l’

Généralement on distingue des indices contextuels (la pièce expérimentale, une partie de 

consolidation
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l’appareillage, odeurs…), des indices liés au souvenir cible, comme le stimulus discriminatif 

ou conditionnel ou inconditionnel (le renforcement), des indices qui replacent le sujet dans le 

même état interne que celui présent lors de l’apprentissage (peur, faim, drogue..). Les données 

obtenues dans l’équipe suggèrent que la nature des indices les plus efficaces pour réactiver la 

trace dépend de la durée de l’intervalle de rétention. Peu après l’apprentissage, les indices les 

plus efficaces sont spécifiques : le stimulus conditionnel ou  le stimulus inconditionnel, alors 

que longtemps après l’apprentissage il semble que ce soit les indices plus globaux, comme les 

indices contextuels, qui soient les plus efficaces (Gisquet-Verrier et al, 1989). Cette 

modulation de l’efficacité des indices semble identique que la tâche soit aversive ou 

appétitive. 

 

               III.1.2.2) Effet de l’exposition aux indices de rappel  

Dans certaines études, l’exposition à un indice, notamment l’exposition à un son 

préalablement associé à un choc électrique, entraîne des réactions de peur, comme le freezing, 

qui montrent que l’animal a réactivé l’association son-choc électrique, suggérant au moins 

une réactivation partielle du souvenir initial (Nader et al, 2000). Cependant des facilitations 

de performance de rétention peuvent également être obtenues sans modification visible du 

comportement de l’animal pendant l’exposition aux indices de rappel. Dans ce cas, la 

réactivation est inférée à partir des effets obtenus sur la performance de rétention et on parle 

alors de réactivation implicite (Deweer and Sara, 1985). A la fin des années 60, ce manque 

d’arguments directs démontrant la réactivation a permis de d’écarter cette interprétation qui 

allait à l’encontre de l’hypothèse de la consolidation et de proposer que l’exposition aux 

indices permettait de renforcer l’apprentissage initial ou d’augmenter la motivation (voir  plus 

récemment Nader and Hardt, 2009).  

L’exposition à des indices de rappel permet, dans certaines circonstances, d’augmenter la 

performance de rétention. Ces effets ont été mis en évidence à la suite de perturbations de la 

performance, soit induites par des traitements particuliers, notamment des agents dits 

amnésiants (électrochocs, hypoxie, anesthésie, hypothermie… ; voir Gisquet-Verrier, 2009), 

soit après des perturbations spontanées de performance, comme l’oubli à long terme (Miller et 

al, 1986; Sara, 2000). Certaines études ont également montré des facilitations de performance 

sans qu’il n’y ait de perturbation de performance (Gisquet-Verrier, 2009). Ces effets 

facilitateurs sont généralement obtenus lorsque l’apprentissage n’est que partiellement acquis. 

L’effet facilitateur des indices de rappel sur les performances de rétention a été mis en 
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évidence chez de très nombreuses espèces : rongeurs, oiseaux, poissons…., et après des 

apprentissages variés, non seulement aversifs, mais aussi appétitifs (Hars, 1980). 

L’exposition à des indices de rappel s’accompagne d’un certain nombre de modifications 

centrales.  Le placement d’un animal dans une boîte dans laquelle il a préalablement reçu un 

choc électrique s’accompagne souvent de réponses similaires à celles recueillies lors de la 

présentation du choc lui-même, comme l’expression de c-fos dans le locus coeruleus (Beck 

and Fibiger, 1995),  des augmentations d’activité dans les cellules du locus (Sara and Segal, 

1991), des augmentations d’un métabolite de la noradrénaline (le MHPG) ou de noradrénaline 

dans le cortex préfrontal (Feenstra, 2000; Goldstein et al, 1996). Quelques études rapportent 

des augmentations de l’activité noradrénergique similaires après exposition à des stimuli 

associés à des renforcements positifs dans le locus coeruleus (Sara and Segal, 1991), dans les 

bulbes olfactifs (Brennan et al, 1998) et dans le cortex préfrontal (Feenstra, 2000). 

La plupart des études sur la reconsolidation ont adopté des apprentissages de type son-choc, 

montrant des augmentations de freezing lors de la présentation ultérieure du son, permettant 

d’objectiver la réactivation du souvenir initial, et ont utilisé des inhibiteurs de synthèse 

protéique administrés le plus souvent en intracérébral. Ainsi depuis les années 2000, il est 

admis que l’exposition à des indices de rappel puisse induire une réactivation, mais il est 

toujours préférable de pouvoir enregistrer une modification du comportement, pendant cette 

réactivation, ce qui restreint les conditions expérimentales utilisables. 

 

               III.1.2.3) Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique 

Très peu d’études se sont, jusqu’à présent, intéressées aux circuits sous tendant la réactivation 

mnésique à partir de la présentation d’indice de rappel. 

      Depuis le développement de l’imagerie cérébrale, on a cependant quelques données 

obtenues chez l’homme. L’exposition à des indices visuels évoquant la peur induit une 

activation d’un réseau subcortical (colliculus superieur et noyau pulvinar du thalamus) 

conduisant à l’activation  de l’amygdale et entrainant un réseau cortical incluant le cortex 

cingulaire antérieur, et l’insula (Ohman, 2005). L’exposition à des stimuli plaisants, comme 

des stimuli sexuels, entraîne également une activation de l’amygdale associée au cortex 

préfrontal médian, le cortex cingulaire, parietal et insulaire (Bühler et al, 2008; Redouté et al, 

2005). Aucune activation de l’hippocampe n’est rapportée dans ces études ce qui corrobore 

les données obtenues chez des sujets amnésiques avec atteintes hippocampiques montrant des 

améliorations de performance après présentation d’indices de rappel (Warrington and 



106 
 

Weiskrantz, 1968). Ces études suggèrent que la réactivation repose sur un circuit impliquant 

amygdale, cortex préfrontal et insulaire (Figure 13).       

    

    

       

 

 

 

 

      Les études réalisées au sein de l’équipe sur des rats entraînés dans une épreuve de 

discrimination lumineuse en situation aversive, révèlent que des lésions de l’hippocampe 

n’affectent pas la réactivation mnésique (Gisquet-Verrier and Schenk, 1994). Les effets 

facilitateurs des indices de rappel sont bloqués après des lésions du cortex préfrontal médian, 

du striatum dorso-lateral, des stimulations de l’amygdale (Baker et al, 1981) ainsi que par 

l’inhibition de la libération des hormones de stress (Botreau et al, 2004; Gisquet-Verrier, 

2009; Gisquet-Verrier et al, 2004). Grâce à une étude en imagerie ex-vivo, par 

autoradiographie, il a été montré que l’exposition à un indice de rappel induit des activations 

Figure 13 : Schéma hypothétique de la réactivation mnésique induite par la présentation d’un indice 
de rappel. L’indice de rappel visuel va activer le noyau latéral de l’amygdale après un relai 
thalamique. Par des connexions CRF dépendantes issues du noyau central de l’amygdale, plusieurs 
systèmes de neuromodulation sont activés. Le cortex préfrontal médian  reçoit un afflux de 
neuromédiateurs qui va induire un éveil attentionnel qui va permettre la réactivation du souvenir. 
Grâce aux interactions entre préfrontal et striatum, le rappel de la réponse comportementale est 
facilité. D’après Gisquet-Verrier, 2009 
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d’un nombre restreint de structures cérébrales dont plusieurs noyaux de l’amygdale (le central 

le latéral et le basal), deux noyaux de l’hypothalamus (l’antérieur et le suprachiasmatique), le 

noyau accumbens, le septum médian et le cortex insulaire (Boujabit et al, 2003). Ces données 

confirment quelques données d’imagerie ex vivo montrant des augmentations de métabolisme 

dans l’amygdale et dans l’hypothalamus, mais pas dans l’hippocampe (voir Feenstra, 2000). 

      Les données de la littérature, ainsi que l’ensemble des données de l’équipe, ont permis de 

proposer que la réactivation mnésique s’accompagne de l’activation d’un circuit impliquant 

l’amygdale, le cortex préfrontal, le striatum et l’axe hypothalamo-hypophysaire, ainsi que la 

libération de neuromédiateur comme la noradrénaline. 

Les données obtenues avec une épreuve de discrimination lumineuse en situation d’évitement 

ont été partiellement répliquées en utilisant une version appétitive de la tâche, dans laquelle le 

rat est entraîné à rejoindre le compartiment lumineux afin d’obtenir une boulette de 

nourriture. Dans ces conditions, il a été montré que l’exposition aux indices de rappel peut 

faciliter la performance de rétention dans les mêmes conditions que celles décrites dans la 

version aversive (Gisquet-Verrier, 2009). Nous avons également montré que des traitements 

capables de perturber la réactivation mnésique dans la tâche aversive, avaient les mêmes 

effets dans la version appétitive de cette même tâche. C’est notamment le cas de l’antagoniste 

du récepteur CRF R1, le CP 154,526, qui empêche la synthèse d’ACTH. Délivré avant 

l’exposition à un indice de rappel efficace sur le comportement, cet antagoniste bloque les 

effets facilitateurs de l’exposition au stimulus discriminatif dans la version aversive et dans la 

version appétitive de notre discrimination lumineuse (Gisquet-Verrier, 2009). Ces données 

montrent l’implication de l’axe hypothalamo-hypophysaire dans les processus de réactivation 

mnésique et suggèrent que ces processus sont comparables, que la tâche soit aversive ou 

appétitive. 

Les quelques données obtenues chez l’homme et chez l’animal suggèrent que la réactivation 

mnésique est un processus implicite, automatique largement basé sur la valence émotionnelle 

des indices de rappel, qui met en jeu un circuit amygdalo-préfronto-striatal, sans participation 

de l’hippocampe et impliquant largement des neuromodulateurs. 

       

               III.1.2.4) Bases cellulaires et moléculaires de la réactivation mnésique 

Les auteurs travaillant sur la consolidation et la reconsolidation ne portent généralement pas 

d’intérêt spécifique pour cette phase de réactivation si ce n’est pour dire qu’une fois réactivée, 

la trace se trouve dans un état de fragilité, de vulnérabilité. Réactivé, le souvenir redevient 

sensible à des agents perturbateurs comme les agents dits amnésiants et notamment aux 
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inhibiteurs de synthèse protéique, tout comme ils le sont pendant la phase de consolidation 

(Nader and Hardt, 2009). Après la réactivation, la synthèse de nouvelles protéines semble 

donc nécessaire à la re-stabilisation du souvenir. Assez récemment, certains auteurs ont 

proposé que la réactivation pourrait être sous tendue par un processus inverse de celui de la 

consolidation. Alors que la consolidation implique une synthèse de protéine, la réactivation 

serait sous-tendue par une dégradation de protéines (Artinian et al, 2008; Lee et al, 2008). 

      Ces auteurs suggèrent que c’est la dégradation de protéine, par le système proteasome-

ubiquitine, qui rendrait le souvenir instable, permettant l’incorporation de nouvelles 

informations. C’est la raison pour laquelle, une synthèse de protéine serait à nouveau 

nécessaire après cette phase pour re-stabiliser le souvenir modifié. L’inhibition de cette 

dégradation dans l’hippocampe après réactivation d’une mémoire de peur contextuelle 

empêche la trace de devenir fragile, la rendant insensible aux inhibiteurs de synthèse 

protéique. D’après ces auteurs, la dégradation de protéine induit par le système proteasome-

ubiquitine constituerait un mécanisme de plasticité qui serait indispensable pour la mémoire et 

notamment pour l’intégration de nouvelles informations, la réactualisation des souvenirs et sa 

réorganisation (Kaang and Choi, 2011; Lee, 2010; Reis et al, 2013). Ces premières données 

n’ont cependant suscité qu’un courant de recherche restreint. 

       

          III.1.3). Rôles de la réactivation mnésique 

Comme nous l’avons souligné, la réactivation mnésique permet la transformation d’un 

souvenir d’un état inactif à un état actif. La réactivation constitue donc la première étape du 

rappel mnésique, avec lequel elle ne doit pas être confondue, puisque la réactivation peut se 

faire sans qu’il y ait restitution de l’information. Il semble clairement établi que la réactivation 

facilite la performance de rétention, surtout lorsque le rappel de l’information est perturbé, 

soit par l’administration d’un traitement, soit par un intervalle temporel particulier comme 

l’oubli à long terme. Les études de l’équipe ont également montré qu’une facilitation de 

performance pouvait également être obtenue sans qu’il n’y ait de perturbation explicite de la 

performance de rétention. Un des rôles possibles de la réactivation serait donc de renforcer la 

mémoire, un effet plusieurs fois obtenu chez l’animal (Lee et al, 2008; Marin et al, 2010; 

Sara, 2000; Zhao et al, 2009) et plus récemment chez l’homme (Finn and Roediger, 2011). Il 

a été proposé que la réactivation permet également d’actualiser le souvenir (Alberini, 2011; 

Hupbach et al, 2007, 2008; Lee et al, 2008). Récemment, Gisquet-Verrier et Riccio (2012) 

indiquent de nombreux exemples montrant que la réactivation confère au souvenir un état de 

malléabilité qui permet d’insérer des informations diverses à l’intérieur de ce souvenir et donc 
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de le mettre à jour. Cependant, ces auteurs soulignent que les données s’accordent pour 

indiquer que l’intégration se fait très rapidement, sans nécessité d’une phase de 

reconsolidation. On voit que progressivement et surtout au cours de ces dernières années, 

l’intérêt pour la réactivation s’est accru et que l’on se dirige vers un consensus qui considère 

que la réactivation favorise le rappel des souvenirs et permet  son actualisation. 

    

     III.2) Dysfonction de la réactivation mnésique  

          III.2.1) Relations entre réactivation mnésique et « restauration » de la dépendance aux 

drogues  

Chez l’homme, le processus de rechute dans la dépendance aux drogues (ou restauration) est 

souvent provoqué par l’exposition à des informations liées à la drogue ou au contexte dans 

lequel la prise de drogue intervient. L’exposition à ces informations induit un désir de drogue 

(craving) qui s’accompagne, au niveau cérébral, de l’activation d’un certain nombre de 

structures cérébrales, notamment l’amygdale et le cortex préfrontal (voir Grant et al, 1996; 

See, 2002). Les sujets qui développent une dépendance aux drogues d’abus (15% des sujets 

exposés) relatent une hypersensibilité à ces indices qu’ils tentent d’éviter en période 

d’abstinence sous peine d’être confrontés à un désir de drogue tel qu’il leur est impossible de 

résister à la recherche du produit. 

Ces données ont conduit à la mise au point de modèles animaux de la rechute dans la 

dépendance qui est la principale cause de la pérennisation de la pharmacodépendance chez 

l’homme. Les modèles animaux de la rechute, appelés procédure de « reinstatement » 

(restauration), consistent à faire acquérir une dépendance à la drogue en présence de stimuli 

sensoriels associés à sa prise (son, lumière), puis à éteindre la réponse comportementale 

conduisant à l’accès de la drogue. La rechute peut alors être provoquée de trois façons 

différentes : par l’exposition aux indices associés à la prise de drogue (stimulus conditionnels 

ou contextuels), à une faible injection de drogue (le stimulus inconditionnel) et par un stress 

(indice de rappel de l’état interne). Les données obtenues présentent une parenté étonnante 

avec les données obtenues avec les indices de rappel, en termes de structures et de processus 

mis en jeu (Gisquet-Verrier, 2009). Ces données, assorties du fait qu’une des caractéristiques 

des patients sevrés est l’évitement des indices (personnes ou lieux) ayant été associés à la 

prise de drogue, ont conduit à émettre l’hypothèse selon laquelle l’exposition à des stimuli 

anormalement intenses comme les drogues d’abus pouvait conduire à une hypersensibilité aux 

indices de rappel qui, par réactivation des souvenirs associés, se traduit par un désir de drogue 

irrépressible.  
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          III.2.2) Relations entre réactivation mnésique et reviviscence après ESPT  

Si l’exposition à des stimuli extrêmement positifs induit une hyper sensibilité aux indices de 

rappel,  alors l’exposition à des stimuli anormalement aversifs, comme des traumatismes 

devrait conduire aux mêmes effets. Nous avons vu l’état de stress post traumatique se 

caractérise par des rappels récurrents de l’épisode traumatisant promus par des informations 

ayant un rapport avec l’épisode traumatique. Ces reviviscences sont très éprouvantes car elles 

replacent le sujet dans le même état de terreur que celui qu’il a ressenti lors du traumatisme.  

Pour éviter que ces reviviscences ne se produisent, les sujets préfèrent rester chez eux afin de 

limiter la rencontre d’indices de rappel du traumatisme. L’imagerie cérébrale a montré que 

ces réactivations s’accompagnent chez l’homme d’activations de l’amygdale et du cortex 

préfrontal (Liberzon et al, 1999; Newport and Nemeroff, 2000). Un certain nombre de 

modèles animaux reproduisent cette pathologie. Ces modèles sont basés sur l’administration 

de divers événements traumatisants et en particulier des chocs électriques intenses ou 

l’exposition à des prédateurs. La présentation ultérieure d’informations liées aux événements 

traumatisants (contextuels ou spécifiques) s’accompagne d’un certain nombre de réponses 

biologiques qui sont très comparables à celles observées chez l’homme comme des 

augmentations des taux d’ACTH, des activations de l’amygdale et du cortex préfrontal et une 

dérégulation du système noradrénergique. L’ESPT est donc une pathologie dans laquelle on 

retrouve une exposition à des événements extrêmes, qui se caractérise par une hypersensibilité 

aux indices de rappel et qui met en jeu un circuit cérébral présentant des similitudes avec ceux 

précédemment présentés. Ces données ont conduit l’équipe à faire l’hypothèse que cette 

pathologie pourrait également être due à un dysfonctionnement de la réactivation.  

Une telle parenté entre les données que nous avons obtenues sur les indices de rappel et celles 

apportées par les littératures concernant l’addiction et l’ESPT suggère que des processus 

identiques pourraient sous tendre cette hypersensibilité aux indices de rappel commune aux 

deux pathologies. Dans les deux cas, l’exposition aux indices de rappel est à l’origine 

d’épisodes de reviviscences émotionnellement intenses qui entretiennent la pathologie des 

sujets et peuvent entraîner des rechutes après une période prolongée d’abstinence ou de 

rémission (Gisquet-Verrier, 2009). 
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     III.3) Addiction et état de stress post-traumatique : les deux faces d’une même pièce ? 

          III.3.1) Addiction et EPST : quels points communs ? 

L’addiction et l’ESPT sont deux pathologies bien distinctes, qui malgré leurs différences 

partagent un certain nombre de points communs :  

- Dans les deux cas, l’origine de la pathologie est clairement identifiée, ce qui est rarement le 

cas dans les pathologies psychiatriques.  

- Ces pathologies résultent de l’exposition à des stimuli extrêmes : très positifs (la drogue) chez 

les sujets dépendants et très négatifs (le traumatisme) chez les sujets souffrant d’ESPT.  

- Elles ne se développent que chez une partie de la population exposée (8 à 25% ; Anthony et al, 

1994; Kessler et al, 1995).  

- Une fois les troubles installés, les symptômes perdurent dans le temps, les rechutes sont 

fréquentes tant après une amélioration des symptômes pour l’ESPT qu’après une abstinence 

prolongée pour l’addiction (O’Brien, 1997; Tarrier et al, 1999).  

- Il existe une comorbidité importante entre ces deux pathologies, 40% des individus ESPT sont 

dépendants (Kessler et al, 1995), et le même pourcentage de sujets dépendants développent un 

ESPT (Stewart et al, 1998).  

- Addiction et ESPT partagent également certains symptômes (voir DSM-5) comme une 

augmentation de l’anxiété, des troubles du sommeil, une perte d’intérêt pour des activités 

autrefois pratiquées, un émoussement affectif, un comportement irritable voire 

autodestructeur, une hyper-vigilance et une modification de la réponse de sursaut (Efferen et 

al, 2000), des troubles de la concentration, un isolement social ainsi qu’un défaut d’inhibition 

du comportement (Falconer et al, 2008; Kalivas and Volkow, 2005). 

- Addiction et ESPT partagent également des facteurs de risques, comme la charge de stress 

supporté au cours de la vie, la tendance à ressentir des affects négatifs (comme le 

neuroticisme ; (Bramsen et al, 2000; Measelle et al, 2006) ou encore souffrir d’un autre 

trouble psychiatrique (Constans et al, 2012; Volkow, 2001), qui favorisent la survenue de ces 

deux pathologies. De plus, le polymorphisme du gène codant pour le récepteur D2 est associé 

à l’ESPT et à la dépendance aux drogues (Comings et al, 1991; Voisey et al, 2009) mais aussi 

à la comorbidité ESPT/dépendance à l’alcool (Young et al, 2002). 

- Comme nous l’avons déjà indiqué, certaines structures cérébrales ainsi que certains systèmes 

de neuromodulation sont impliqués dans ces deux pathologies. L’hyperactivité du système 

noradrénergique, évidente pour l’ESPT, est aussi évoquée pour la dépendance aux drogues 

(Southwick et al, 1999; Weinshenker and Schroeder, 2007). De même, alors que la 

modification du système dopaminergique chez les individus dépendants n’est plus à 

démontrer, certaines données montrent que ce système est aussi affecté par l’ESPT (Yehuda et 

al, 1992; Young and Breslau, 2004). Enfin, l’axe corticotrope (de Jong and de Kloet, 2004; 
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Yehuda, 2001), le complexe amygdalien (Koob, 2009; Shin et al, 2004) et le cortex préfrontal 

(Goldstein and Volkow, 2011; Shin et al, 2004) sont altérés par l’ESPT et l’addiction.  

- La parenté se retrouve également au niveau thérapeutique. Dans les deux cas, les 

antidépresseurs constituent le traitement le plus classique, souvent associé à des thérapies 

cognitivo-comportementales (Foa et al, 2005; McHugh et al, 2010). L’utilisation 

d’antagonistes du système noradrénergique semble prometteuse dans l’amélioration des 

symptômes de ces deux  pathologies (Kampman et al, 2001; Southwick et al, 1999). 

Néanmoins, il faut souligner que pour l’addiction et l’ESPT, aucune thérapie n’est réellement 

efficace et que si certaines approches produisent des améliorations, il est rare qu’elles soient 

définitives puisque comme nous l’avons déjà souligné, les rechutes sont extrêmement 

fréquentes.  

- Nous avons déjà souligné la caractéristique commune et centrale entre l’ESPT et l’addiction 

qu’est l’hypersensibilité aux stimuli liés à la pathologie (Gisquet-Verrier, 2009). Les individus 

souffrant d’ESPT évitent les stimuli ou situations associés au traumatisme parce qu’ils 

induisent  des reviviscences au cours desquelles le sujet revit le traumatisme avec une telle 

acuité qu’il entretient ainsi sa pathologie. On est d’ailleurs en droit de se demander si ce 

symptôme n’est pas la cause de tous les autres : augmentation de l’anxiété, troubles du 

sommeil, évitement des situations susceptibles de les conduire à des indices induisant ces 

reviviscences, émoussement social et hyper-vigilance. L’hypersensibilité aux indices est 

également fondamentale dans la symptomatologie générale de l’addiction. Les individus 

dépendants décrivent très bien le désir irrépressible et incontrôlable de drogue (ou craving) qui 

peut être induit par la présence de stimuli évoquant la prise de drogue (seringue, billet, petite 

cuillère, visage du dealer…) et la nécessité d’éviter de rencontrer ces indices. Dans les deux 

situations, les indices associés à l’événement peuvent précipiter les rechutes. 

 

          III.3.2) Hypothèses de mécanismes communs 

Les caractéristiques de l’addiction et l’ESPT montrent bien que dans les deux cas, les 

événements liés à la prise de drogue ou au traumatisme prennent une importance considérable 

parce qu’ils induisent de façon intense des envies de drogues, ou replongent le sujet au cœur 

de son traumatisme. Notre équipe a donc formulé l’hypothèse selon laquelle l’hypersensibilité 

aux indices de rappel pourrait être la clef de ces deux pathologies qui seraient des pathologies 

de la mémoire. Tout se passe comme si ces indices de rappel réactivaient trop facilement les 

souvenirs auxquels ils étaient liés. Le circuit de la réactivation mnésique qui a été présenté 

précédemment, recouvre presque parfaitement le circuit de « la rechute » dans les processus 

d’addiction. Plusieurs études ont montré le rôle déterminant du cortex préfrontal dans le 
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processus de restauration et de réactivation. Il a été montré que des lésions sélectives du 

cortex prélimbique et du cortex cingulaire antérieur empêchent la reprise de recherche de 

cocaine (Weissenborn et al, 1997). Des résultats comparables indiquant une réduction des 

processus de restauration de la dépendance ont été obtenus après des inactivations du cortex 

préfrontal médian (Franklin and Druhan, 2000; McLaughlin and See, 2003; See, 2002), ainsi 

qu’après l’infusion d’un antagoniste des récepteurs D1 au sein du cortex préfrontal (Sanchez 

et al, 2003). L’ensemble de ces données indique que le cortex prefrontal médian et tout 

particulièrement le cortex prélimbique est une structure critique dans les processus de rechute 

induite soit par les indices, par le stress ou par la drogue (Capriles et al, 2003). Parallèlement, 

l’équipe a montré que des lésions du cortex prélimbique et du cortex cingulaire antérieur sont 

capables de bloquer la réactivation mnésique induite par la présentation d’indices de rappel 

(Botreau et al, 2004) et que des effets comparables pouvaient être obtenus par l’injection d’un 

antagoniste des récepteurs D1 au niveau du cortex préfrontal (Lesburgères, 2005, mémoire 

M2 ; Gisquet-Verrier, 2009). Ces données mettent clairement en évidence le rôle du cortex 

préfrontal lors de la réactivation mnésique impliquant soit la drogue soit des renforcements 

classiques. De plus des études utilisant la microdialyse in vivo ou la voltamétrie ont établi que 

ce cortex préfrontal médian réagit en libérant des monoamines, dopamine et noradrénaline, 

lors de l’exposition des sujets à des événements saillants comme des stimuli inattendus, des 

stimuli sexuels, des stimuli conditionnels, de la drogue ou de la nourriture (pour revue voir 

Feenstra, 2000; Gisquet-Verrier, 2009). Tous ces résultats suggèrent qu’une hyper-réactivité 

aux indices de rappel devrait se traduire au niveau du cortex préfrontal et impliquer une 

augmentation de la libération de neuromédiateur.  

 

          III.3.3) L’hypothèse du découplage des systèmes monoaminergiques  

En 2006, l’équipe de Tassin publie des données montrant qu’après quatre injections 

d’amphétamine, on observe une augmentation importante de la libération de noradrénaline et 

de sérotonine au sein du cortex préfrontal en réponse à une injection de drogue. Ces auteurs 

donnent des arguments démontrant que cette sensibilisation neurochimique résulte d’un 

découplage des systèmes monoaminergiques dû à leurs stimulations répétées par 

l’amphétamine (Lanteri et al, 2008; Salomon et al, 2006). Ce travail montrant une 

sensibilisation de la réponse à la drogue après des expositions répétées offrait un mécanisme 

physiologique possible pour l’hyper-réactivité aux indices de rappel induit par l’exposition 

aux drogues ou au traumatisme. Et nous en avons fait de ce mécanisme la seconde partie de 

notre hypothèse de travail. 
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Ainsi, nous proposons que l’exposition à des renforcements hors normes, soit trop positifs, 

comme de la drogue, ou trop négatifs, comme un traumatisme puisse induire un découplage 

des systèmes monoaminergiques, détectable au niveau du cortex préfrontal. Après le 

traumatisme, ou après les injections répétée aux drogues, l’exposition à un stimulus saillant lié 

à ces événements serait capable d’induire une augmentation de la libération de monoamine au 

sein du cortex préfrontal et de réactiver le souvenir associé. Cette réactivation conduirait le 

sujet à revivre son traumatisme, augmentant ainsi sa détresse, ou déclencherait un violent 

désir de drogue le conduisant à rechercher ce produit (rechute). 
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Objectifs de la thèse 

 

Si ESPT et dépendance aux drogues sont des pathologies qui reposent toutes deux sur une 

dérégulation des mêmes processus, on doit s’attendre à ce que des résultats obtenus après 

l’application de drogues d’abus soient retrouvées après un ESPT et vice-versa. Pour les 

raisons que nous avons exposées précédemment, nous avons choisi le découplage entre le 

système sérotoninergique et noradrénergique, provoqué par l’exposition répétée à des drogues 

(Tassin, 2008), comme base physiologique possible de l’hypersensibilité aux indices.  

Ces données montrent que le découplage des souris ayant reçu des injections répétées de 

drogue d’abus, est corrélé à (1) une sensibilisation comportementale mise en évidence par une 

augmentation de l’activité locomotrice en réponse d’une injection unique d’amphétamine 

délivrée ultérieurement et (2) une sensibilisation neurochimique se traduisant par une 

augmentation de la libération de noradrénaline au niveau du cortex préfrontal, en réponse à 

une injection unique d’amphétamine. De plus, il a été montré que si le système 

noradrénergique est bloqué pendant l’exposition aux drogues, le découplage ne se produit pas 

(Doucet et al, 2013).  

Mon travail a consisté dans un premier temps à choisir un modèle animal d’ESPT chez le rat 

et à le valider. Nous avons choisi le Single Prolonged Stress (SPS ; Liberzon et al, 1997) 

comme modèle animal de l’ESPT puisqu’il est facilement reproductible (protocole standard) 

et qu’il induit de nombreux symptômes caractéristiques du trouble (Yamamoto et al, 2009). 

Pour valider ce protocole, nous avons étudié les conséquences comportementales du SPS, un 

mois après son induction, à travers une série de tests choisis pour mesurer des symptômes à 

ceux décrits après ESPT chez l’homme dans le DSM et qui ont déjà été démontré après SPS 

tels que l’anxiété, et une modification de la réponse de sursaut ainsi que la réponse de l’axe 

corticotrope et nous avons rechercher des symptômes qui ,bien que centraux dans la 

pathologie, n’ont pas encore été explorés chez l’animal, comme l’évitement d’indices liés au 

traumatisme, la réactivité à un indice lié au traumatisme (voir principalement l’Article 2 et 

dans une moindre mesure l’Article 1). 

Une seconde étape s’est intéressée à la manifestation comportementale du découplage, et à 

consister à étudier la sensibilisation comportementale en réponse à une injection 

d’amphétamine,  au terme d’un délai de 4, 15  et 90 jours après le SPS (Article 1). De plus, 

afin de vérifier l’implication du système noradrénergique dans la sensibilisation 

comportementale et dans les conséquences comportementales du SPS, les animaux ont été 
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injectés avec de la clonidine, un agoniste des récepteurs alpha-2, pendant le SPS (Voir Article 

1).  

 Afin de renforcer les comparaisons entre ESPT et addiction, une troisième étape à consister à 

mesurer des symptômes de l’ESPT et la sensibilisation comportementale après des injections 

répétées d’amphétamine, en comparant deux protocoles d’injections, le premier semblable à 

celui utiliser par l’équipe de Tassin (une injection quotidienne pendant 4 jours) et le second 

mimant l’exposition au SPS (4 injections successives à 40 minutes d’intervalles). Pour  

renforcer l’idée de bases communes entre les deux pathologies, les conséquences 

comportementales d’un SPS chez des animaux sensibilisés ou non aux drogues ont été 

étudiées l’’hypothèse sous-jacente étant que des rats déjà "découplés" par les injections de 

drogues montrent des symptômes plus marqués après un traumatisme que des rats seulement 

traumatisés. Enfin, si le découplage entraîne une hypersensibilité aux stimuli 

environnementaux associés à l'événement, l’exposition à des indices liés à la drogue ou au 

traumatisme devrait induire une libération de monoamine et entraîner une sensibilisation 

comportementale (voir Article 3).  
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Un stress traumatique induit une sensibilisation comportementale à long-terme 

dépendant du système noradrénergique : rôle des différences individuelles et similarité 

avec la dépendance aux drogues. 

 

Ce premier article explore l’hypothèse selon laquelle la dépendance aux drogues et l’ESPT 

résultent d’un dysfonctionnement neurobiologique commun, pouvant entrainer une sensibilité 

accrue aux indices environnementaux expliquant les reviviscences caractérisant ces 

pathologies. Des travaux récents développés par, l’équipe de Jean-Pol Tassin montrent que 

l’exposition répétée aux drogues d’abus induit un découplage des systèmes 

monoaminergiques se traduisant par une sensibilisation comportementale et neurochimique 

qui pourrait rendre compte d’une hypersensibilité aux indices de rappel. Plus concrètement, 

cette équipe a montré que l’exposition aux drogues est suivie d’une augmentation de la 

libération de sérotonine et de noradrénaline corrélée à une augmentation de l’activité 

locomotrice, en réponse à une injection de psychostimulant (Lanteri et al, 2008; Salomon et 

al, 2006). Ces phénomènes semblent dépendre du système noradrénergique puisque 

l’inhibition de ce système par la clonidine (agoniste des autorécepteurs alpha-2) prévient la 

sensibilisation comportementale (Doucet et al, 2013).  

Le but de cette étude est de donc déterminer si un modèle animal de l’ESPT peut induire une 

sensibilisation comportementale et si cette sensibilisation peut être prévenue par une 

inhibition du système noradrénergique lors de l’application du traumatisme. L’ESPT, comme 

l’addiction sont modulés par des caractéristiques individuelles et ne se manifestent que chez 

certains individus. Pour prendre en compte cette caractéristique, les rats ont été séparés sur la 

base de leur réactivité à la nouveauté, un trait connu pour jouer un rôle dans la sensibilité aux 

drogues, en High (HR) et Low Responders (LR) (Piazza et al, 1989). Puis ils ont été exposés 

ou non au Single Prolonged Stress (SPS : Contention + nage forcée+ malaise au CO2) 

(Liberzon et al, 1997) avant de tester leur réponse locomotrice à une injection 

d’amphétamine. 

 

Principaux résultats : 

-  Sur l’ensemble des animaux, on n’observe pas de différence entre les SPS et les 

contrôles (CTRL) sur leur activité locomotrice en réponse à une injection 

d’amphétamine. 
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- Lorsque les animaux sont séparés en HR et LR, une sensibilisation comportementale 

est obtenue chez les LR 15 et 90 jours après le SPS mais pas à 4 jours. Chez les HR, 

les SPS ont une activité moins importante que les CTRL à 15j et curieusement une 

activité moins importante que les SPS LR à 15 et 90j, suggérant que le traumatisme 

inverse le phénotype HR/LR en réponse à une injection d’amphétamine. 

 

- Nos données montrent également que le SPS agit sur l’axe corticotrope et sur la 

réponse de sursaut 

 

- L’injection de clonidine prévient la sensibilisation locomotrice des SPS LR et annule 

l’inversion du phénotype entre LR et HR. La clonidine abolit également les 

conséquences comportementales du SPS sur la réponse de sursaut. 

 

Conclusion : 

Ces données indiquent qu’un stress traumatique induit bien une sensibilisation 

comportementale qui persiste pendant plusieurs mois. Cette sensibilisation est cependant 

modulée par un trait impliqué dans la sensibilité aux drogues. Cette sensibilisation, ainsi que 

l’apparition de symptômes  sont liées à la stimulation du système noradrénergique.  

Ces premières données renforcent notre hypothèse d’une base physiologique commune entre 

addiction et ESPT. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ORIGINAL INVESTIGATION

Traumatic stress in rats induces noradrenergic-dependent

long-term behavioral sensitization: role of individual

differences and similarities with dependence on drugs of abuse

Daniel Toledano & Jean-Pol Tassin & Pascale Gisquet-Verrier

Received: 11 February 2013 /Accepted: 3 June 2013 /Published online: 29 June 2013
# Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Abstract

Rationale The aim of this paper is to provide evidence for

the hypothesis that posttraumatic stress disorder (PTSD) and

drug addiction rely on common processes.

Objective Our objective is to show that a noradrenergic-

dependent behavioral sensitization occurs after the develop-

ment of PTSD, in a way similar to that recently demonstrated

after repeated drug injections.

Methods Rats classified into high and low responders to

novelty (HR/LR) were subjected to a single prolonged stress

(SPS). Cross-sensitization was evaluated after d-amphetamine

injection (1.0 mg/kg) in a locomotor activity test given either

4, 15, or 90 days later. To determine the involvement of the

noradrenergic system, rats were injected with the α2-receptor

agonist, clonidine (20 μg/kg), during the SPS. Subsequently,

their auditory startle response (ASR) and cross-sensitization

were assessed.

Results SPS affected both the hypothalamic–pituitary–adre-

nal axis and the ASR, replicating some PTSD-like symptoms.

Behavioral sensitization was found after 15, 21, and 90 days

after the SPS in LR rats, and a behavioral desensitization in

HR rats after 15 days. Clonidine delivered during the SPS

prevented the behavioral sensitization in LR rats, as well as the

effects on ASR in HR and LR rats.

Conclusions Exposure to SPS is shown to affect behavior and

induce a behavioral sensitization to d-amphetamine that is

modulated by individual differences. Both of these effects

depend on the noradrenergic system. Altogether, the present

results (1) replicate findings obtained after repeated drug ex-

posure and (2) strengthen our hypothesis of a common phys-

iological basis between PTSD and drug addiction.

Keywords Posttraumatic stress disorder . Drug

dependence . Behavioral sensitization . Uncoupling .

Reactivity to novelty (HR-LR) . Noradrenaline

Introduction

While the relationships between stress and drug addiction have

induced intense debate in the literature (see Sinha 2008, for a

review), similarities between dependence on drugs of abuse

and posttraumatic stress disorder (PTSD) have seldom been

noted. Although these two pathologies result from different

etiologies, they share many common characteristics. Both

result from exposure to extreme events (very positive for drugs

and very negative for PTSD) and develop only in 15–17 % of

the exposed subjects (Kessler et al. 1995;Wagner andAnthony

2002). Both are characterized by a hypersensitivity to environ-

mental stimuli related either to drug taking or to trauma.

Exposure to these stimuli, acting as retrieval cues, induces

vivid re-experiencing effects, which are responsible for the

high rates of relapse characterizing these pathologies. All these

elements, combined with the high frequency of co-morbidity

(30–59 %) (Kessler et al. 1995; Stewart et al. 2000), suggest

that a common process, possibly related to their hyper-

reactivity to retrieval cues may underline these two pathologies

(Gisquet-Verrier 2009).
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Repeated administration of different drugs of abuse is

known to induce behavioral sensitization characterized by in-

creases in locomotor activity (Robinson and Berridge 1993).

Recently, some of us reported that this behavioral sensitization

was related to a neurochemical sensitization, characterized by

increases in noradrenergic and serotonergic responses to

psychostimulants (Lanteri et al. 2008; Salomon et al. 2006).

It was then proposed that, with repeated exposures to drugs of

abuse, the mutual inhibition that noradrenergic and serotoner-

gic systems normally exert on one another vanishes, leading to

an uncoupling of these systems that could be responsible for

both types of sensitization (Tassin 2008). Very recently, it has

been shown that blocking the activity of the noradrenergic

neurons and the noradrenaline release during the amphetamine

injections by a clonidine pretreatment (an α2-autoreceptor

agonist) prevented the behavioral sensitization (Doucet et al.

2013).

In order to strengthen the parallel between PTSD and drug

addiction, one aim of the present study was to determine

whether PTSD can induce a behavioral sensitization, i.e., a

cross-sensitization (Antelman et al. 1980). To test this possi-

bility, rats were first separated into high and low responders on

the basis of their reactivity to novelty, a measure known to

influence the sensitivity to drugs of abuse (Piazza et al. 1989).

Rats were then exposed to a widely used animal model of

PTSD, the single prolonged stress (SPS; Liberzon et al. 1997),

or to a control situation. Their locomotor activity, in response

to an acute amphetamine injection (1mg/kg), was investigated

after intervals of 4, 15, or 90 days. A second aim was to test

the role of the noradrenergic system on the SPS-induced

behavioral sensitization and behavioral consequences (evalu-

ated through the auditory startle response). To accomplish this

clonidine (20 μg/kg) or saline was delivered in association

with SPS.

Materials and methods

Animals

The subjects were male Sprague–Dawley rats (Charles River

Laboratories, France) weighing 250–275 g upon arrival. The

rats were housed in pairs under a 12-h light/dark cycle (light

on at 0730 hours), with food and water available ad libitum

during the whole duration of the experiment. They were

habituated to the animal colony room at least 6 days prior to

the start of the experiment. Rats were handled, numbered on

their tail and weighed. All efforts were made to minimize the

number of animals used and their discomfort. All experiments

were approved by the ethic committee “Ile-de-France” Paris 1

(ethics approval number 2012-0004) and in accordance with

the European Communities Council Directive (2010/63/EU,

22 September 2010).

Drugs

d-Amphetamine sulfate and clonidine hydrochloride (Sigma-

Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, France) were dissolved in

saline (0.9 %) before use.

Drug injection During the amphetamine tests, rats were

injected with saline (0.9 %, 1 ml/kg, i.p.) or d-amphetamine

(1 mg/kg/ml, i.p.; with the drug expressed as the weight of the

salt) and immediately placed into the circular corridor. In ex-

periment 2, in order to activate the inhibitory feedback of the

noradrenergic system, SPS rats were injected twice either with

clonidine (20 μg/kg/ml, i.p.) or saline. The first injection was

administered 15 min before the beginning of restraint and the

second just after a forced swim. In order to follow the same time

procedure as the one use for SPS rats, control rats were also

injected twice: 15 min before being handled and 140 min later.

Behavioral protocols

Animals were run in cohorts (n=32). In order to form homo-

geneous groups, rats were first evaluated for their basal level of

anxiety, with the elevated plus maze test (see Supplementary

material) and on the following day for their reactivity to novelty

by studying their locomotor activity in a circular corridor.

Circular corridor locomotor activity tests

Determination of HR/LR individual differences Reactivity to

a novel environment was determined when rats were placed for

the first time in a circular corridor for 1 h in order to monitor

their locomotor activity. Eight circular corridors (Imetronic,

Pessac, France) were constructed of black Plexiglas side walls

and stainless steel running platforms. The outside radius of the

inner wall was 32 cm, while the inside radius of the outer wall

was 60 cm, producing a circular running corridor of 14 cm.

Four infrared beams were placed 5 cm above the floor, every

90°. The locomotor activity was counted when animals

interrupted two successive beams and thus had traveled a

quarter of the circular corridor. The number of quarter turns,

recorded via a computer fitted with appropriate software, was

used as an index of the locomotor activity. For each cohort, the

median score of the total activity was determined on the basis

of the activity scores obtained for each rat for a period of 1 h.

The half of the animals below the median score were classified

as low responders (LR) to novelty, and the other half, above the

median score, constituted the high responders (HR). HR and

LR rats were then divided into two matched groups on the

basis of their level of anxiety, previously determined with the

use of the elevated plusmaze test (see Supplementary material)

forming two HR and two LR subgroups, with one of each

being subjected to the SPS procedure while the other served as

control.
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Amphetamine test The behavioral sensitization was deter-

mined during an “amphetamine test” taking place after vary-

ing time intervals following the SPS (Fig. 1). The locomotor

activity in the circular corridor was recorded every 10 min,

during three consecutive hours. During the first hour, sponta-

neous locomotor activity was recorded (habituation phase).

Rats then received a saline injection, before being recorded

during a second hour (saline phase). Finally, rats received a d-

amphetamine injection (1 mg/kg, i.p.), before being recorded

for a third hour (amphetamine phase).

Single prolonged stress The single prolonged stress (SPS)

used in the present experiments was largely patterned after

the method initially used by Liberzon et al. (1997). Rats were

first individually restrained for two hours in a transparent

conic plexiglas restriction container (21×7.5 cm) with a hole

in the small end of the cone allowing rats to breath freely.

Immediately upon their removal, rats were individually placed

in a water tank (57.5 cm of depth; 26.5 cm of diameter) filled

two thirds from the bottom with water (25 °C) in such a way

that rats were unable to rest by using their tail for support, for a

20-min forced swim. Each rat was then dried before being

placed in a cage under a lamp for a 15-min rest. Finally, rats

were enclosed in a small chamber (19.5×14×11.5 cm), satu-

rated in CO2 provided by dry ice (used in place of ether,

prohibited by the French authorities), until loss of conscious-

ness (about 45–50 s). They were then quickly removed and

carefully observed until complete recovery before being

returned to their home cage. Control rats (CTRL) were simply

handled by the experimenter for 1.5 min in the colony room,

on the SPS day. All rats remained undisturbed in their home

cages until the amphetamine test (except in experiment 2

where rats had an acoustic startle response test occurring

15 days after SPS).

Fig. 1 a Timeline of general protocol used in experiment 1. Rats were

first evaluated for their level of anxiety using the elevated plus maze

(EPM) test. Each rat was then classified as either a high responder (HR)

or low responder (LR) in the locomotor activity test and then exposed to

the single prolonged stress procedure (SPS) or handled (CTRL). After a

particular time interval (4, 15, or 90 days), rats were placed in the

circular corridor for an “amphetamine test.” During this test, the loco-

motor activity was recorded during three 1-h periods: during an habit-

uation period, after a saline injection (0.9 %, 1 ml/kg i.p.) and after a d-

amphetamine injection (1 mg/kg, i.p.). Finally, the plasma level of

corticosterone during and after a restraint stress was determined in rats

tested 15 days after the SPS. b Timeline of general protocol used in

experiment 2. After the EPM and the locomotor activity test, rats

received a saline (0.9 %, 1 ml/kg i.p.) or a clonidine injection (20 μg/

kg, 1 ml/kg i.p.) 15 min before the beginning of the SPS or handling

(CTRL) and 140 min thereafter. The acoustic startle response (ASR) was

investigated 15 days after the SPS and an “amphetamine test” was

performed after 21 days
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Acoustic startle response

In experiment 2, the behavioral consequences of SPS were

studied after 15 days with an acoustic startle response (ASR)

paradigm (see Supplementary material for procedures).

Plasma corticosterone levels

At the end of experiment 1, 3 weeks after the last amphet-

amine test, plasma corticosterone levels were assessed in

some rats before and after a restraint stress in order to

investigate the effects of SPS on the hypothalamic–pitui-

tary–adrenal axis (see Supplementary material)

Statistical analyses

Individual locomotor activity scores and ASR were analyzed

with three-way analyses of variance (ANOVAs) with

SPS/CTRL and LR/HR as between-group factors and dura-

tion of the test as a within-group factor. In experiment 2, the

clonidine/saline treatment was considered as a third between-

group factor. These analyses were completed by planned

comparisons. When differences were clear, but restricted to a

part of the test, ANOVA analyses were performed on that part

of the 1-h test. All parameters were analyzed with contrast

ANOVAs, using VAR3 software (Rouanet et al. 1990).

Differences were considered significant when p<0.05.

Results

Experiment 1: behavioral sensitization after SPS

Five days after the determination of HR/LR individual differ-

ences and basal level of anxiety (see Supplementary material),

separate groups of rats were exposed (or not) to SPS and tested

after a particular time interval (either 4, 15, or 90 days) for

their locomotor activity during an amphetamine test. The test

involved three consecutive 1-h phases: the habituation, saline

(see Supplementary material), and amphetamine phases.

Four days after SPS

Control (n=12) and SPS (n=12) rats were divided into HR

and LR rats: CTRL HR, n=5; CTRL LR, n=7; SPS HR, n=7;

and SPS LR, n=5. During habituation, ANOVA indicated no

effect of SPS (F<1), a significant effect of HR/LR [F(1,

20)=16.37, p<.0001] and time [F(5, 100)=35.51, p<.0001],

and no interaction between these different factors (Fs<1). A

significant difference was obtained between HR/LR in CTRL

and SPS groups [F(1, 10)=7.00, p=.025 and F(1, 10)=9.72,

p=.01, respectively; see Fig. 2a]. During the saline injection,

results were identical to those depicted during habituation

phase (see Supplementary material). After the amphetamine

injection, there was no effect of SPS (F<1), but there was an

effect of HR/LR, which was marginally significant and almost

reached a significant level [F(1, 20)=3.94, p=.058], an effect

of time [F(5,100)=7.66, p<.0001] and no interaction between

the different factors (Fs<1). The difference between HR and

LR rats (Fig. 2a) was significant only for CTRL rats [F(1,

10)=5.10, p<0.05 for the 30 first minutes]. SPS tended to

enhance the locomotor activity in LR rats, and to decrease it in

HR rats, but these effects were not significant.

Fifteen days after SPS

Control (n=17) and SPS (n=15) rats were divided into groups

representing HR and LR rats: CTRL HR, n=7; CTRL LR,

n=10; SPS HR, n=9; and SPS LR, n=6. During habituation,

there was no effect of SPS (F<1), a significant effect of HR/LR

[F(1, 27)=9.02, p=.005], an effect of time [F(5, 135)=91.34,

p<.0001], and no interaction between the different factors. A

significant effect of HR/LR was obtained only in CTRL rats

[F(1, 14)=7.88, p=.015; Fig. 2b]. Results obtained after the

saline injection mainly reproduced those obtained during habit-

uation phase (see Supplementary material). After the amphet-

amine injection, there was no effect of SPS and HR/LR (Fs<1),

but there was an effect of time [F(5, 140)=3.91, p=.0025] and a

significant SPS by HR/LR interaction [F(1, 28)=13.24,

p=.001], indicating that LR and HR rats did not respond

similarly in SPS and CTRL groups (Fig. 2b). In controls, HR

rats exhibited higher locomotor activity than LR rats [F(1,

15)=6.87, p=.02], but in SPS groups, the opposite effect was

obtained, with LR rats being significantly more active than HR

rats [F(1, 13)=6.32, p=.025]. As a result, SPS induced a

significant behavioral sensitization in LR rats [F(1, 14)=9.24,

p<.01], and a significant “desensitization” in HR rats, which

was significant when the first 50 min were considered [F(1,

14)=4.92, p=.04]. During the four supplementary amphet-

amine tests performed on consecutive days, the general pattern

of results remained unchanged (see Supplementary material).

Plasma corticosterone levels

Three weeks after the last amphetamine injection, plasma corti-

costerone levels were measured in reaction to a 30-min restraint

stress (see Supplementary material). Measures taken at the

beginning of the stress, 30, 60, and 120 min later (Fig. 3a)

indicated that the corticosterone reached its maximum level at

the end of the restraint stress (30 min) and then progressively

decreased thereafter. ANOVA analysis showed no effect of

stress or HR/LR (Fs<1) but an effect of time delay [F(3,

87)=91.28, p<.0001] and a stress by time interaction [F(3,

87)=3.73, p=.015]. Complementary analyses showed that

SPS did not affect the basal level of corticosterone [F(1,

29)=1.14, ns] but had a significant effect at 120 min [F(1,
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29)=5.41, p=.025], with SPS rats exhibiting corticosterone

levels similar to their basal level [F(1, 14)=1.81, ns], while

CTRL rats still had levels significantly higher than their basal

level [F(1, 15)=10.75, p=.005]. Such a stress-induced negative

Fig. 2 Mean locomotor activity

scores, expressed as the number

of one-fourth turns in a 10-min

period, in HR and LR rats

during the amphetamine test,

administered 4, 15, or 90 days

(a, b, and c, respectively), after

SPS or handling (CTRL). Data

are expressed as

mean±standard error of the

mean (SEM)
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feedback on the HPA axis accelerated in SPS rats was

reproduced in HR and LR rats (Fig. 3b), but the difference

between CTRL and SPS at 120 min was significant only for

HR rats [F(1, 14)=3.95, p<.004].

Ninety days after SPS

Control (n=12) and SPS (n=12) rats were divided into HR

and LR subgroups: CTRL HR, n=6; CTRL LR, n=6; SPS

HR, n=5; and SPS LR, n=7. During habituation, ANOVA

analyses indicated no effect of SPS and HR/LR (Fs<1), a

significant effect of time [F(5, 100)=45.57, p<.0001] and no

interaction between the different factors (Fig. 2c). There was

no effect of HR/LR in either the SPS or CTRL conditions.

During the saline injection, results were identical to those

depicted during habituation phase (see Supplementary mate-

rial). After the amphetamine injection, there was no effect of

SPS (F<1), no effect of HR/LR [F(1, 20)=1.47, ns], but an

effect of time [F(5, 100)=10.70, p<.0001] and a significant

interaction between SPS and HR/LR [F(1, 20)=4.73, p=.04].

In CTRL groups, HR rats exhibited higher locomotor activity

than LR rats, at least during the first 20 min of the test [F(1,

10)=2.96, p=.11]. However, in SPS groups, the opposite

result was obtained, with LR rats demonstrating significantly

higher locomotor activity than HR rats [F(1, 10)=13.39,

p<.005]. As a consequence, SPS resulted in a behavioral

sensitization for LR rats that reached a significant level during

the first 40 min of the test [F(1, 11)=5.75, p=.035], and in a

“desensitization” in HR rats, which, however, did not reach a

significant level [F(1, 9)=2.10, ns].

Comparison of the results obtained 4, 15, and 90 days after SPS

Mean locomotor activity scores obtained in HR and LR rats in

the previous series of experiments have been summarized and

compared. During the determination of the individual differ-

ences (Fig. 4), the activity levels demonstrated in HR and LR

rats were rather similar among the three sets of experiments

and indicated clear differences between HR and LR rats [F(1,

68)=93.53, p<.001]. During the habituation phase of the

amphetamine test, groups of rats still behaved similarly in

the three sets of experiments with a significant difference

between HR and LR rats [F(1, 67)=20.43, p<.001]. In

CTRL rats, HR/LR differences were obtained after 4 and

15 days but were no longer present after 90 days, while for

SPS rats, the difference between HR/LR was only obtained at

4 days, suggesting that SPS may somehow reduce individual

differences. As a result of the amphetamine injection, the

locomotor activity significantly increased in all groups of rats

(.001<p<.03). In response to a d-amphetamine injection,

there was a significant difference among the experiments

[F(2, 68)=7.75, p=.001], no effect of HR/LR (F<1)

and strong interactions between HR/LR and SPS [F(1,

68)=11.71; p=.001]. In the CTRL group, HR rats were sig-

nificantly more active than LR rats [F(1, 35)=8.75, p=.005],

although the difference decreased over time, with HR rats

progressively behaving more like LR rats. SPS largely mod-

ified this pattern of events, abolishing the difference between

HR and LR rats at 4 days and reversing it after 15 and 90 days,

with LR rats exhibiting higher locomotor activities than HR

rats [4 days, F<1; 15 days, F(1, 13)=6.33, p<.025; 90 days,

F(1, 10)=13.39, p<.005]. As a result, a behavioral sensitiza-

tion was obtained when all LR rats were considered [F(1,

35)=8.13, p<.001], while HR rats exhibited a behavioral

desensitization [F(1, 33)=4.34, p<.05].

Experiment 2: effects of clonidine on the startle response

and behavioral sensitization

Rats (n=53), divided on the basis of their individual differ-

ences, were injected with saline or clonidine (20 μg/kg) shortly

prior to the exposure to SPS or a control condition (SPS Sal HR,

n=7 and SPS Sal LR, n=6; SPS Clo HR, n=8 and SPS Clo LR,

n=7; CTRL Sal HR, n=7 and CTRL Sal LR, n=6; and CTRL

Clo HR, n=6 and CTRL Clo LR, n=6). After 15 days, the

Fig. 3 Mean of plasma corticosterone levels (ng/ml; ±SEM) obtained

in reaction to a restraint stress a for the whole groups of rats and bwhen

rats were divided in LR and HR. Plasma corticosterone levels were

measured at the beginning (0 min) and at the end of the restraint stress

(30 min), as well as at 60 and 120 min. These results showed that SPS

rats had a faster return to basal levels than controls
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auditory startle responses were tested (see Supplementary ma-

terial). Oneweek later, i.e., 21 days after SPS, all rats received an

amphetamine test similar to the one performed in experiment 1.

Acoustic startle response

Because of technical problems, ASRs were obtained only on 44

of the 53 rats. ANOVA performed on the first five tones of the

ASR test (Fig. 5) indicated no effect of SPS and HR/LR (Fs<1)

but a significant effect of treatment [F(1, 36)=4.25, p<.05]. In

addition, there was a significant SPS by treatment interaction

[F(1, 36)=8.71, p=.005], indicating that clonidinemodulated the

effects of SPS, and a significant interaction between three factors:

SPS, HR/LR, and treatment [F(1, 36)=4.53, p=.04], suggesting

that clonidine exerted different effects in HR and LR rats.

In the saline condition, SPS decreased the ASR [F(1,

17)=4.17, p=.054], an effect observed in both LR and HR rats,

without, however, reaching a significance level [F(1, 8)=1.16,

ns and F(1, 9)=3.38, p=.096]. As illustrated on Fig. 5, clonidine

had no effect on ASR in CTRL rats, but significantly increased

ASR in SPS rats [F(1, 17)=11.85, p<.005]; this latter effect was

significant in HR (mainly due to two rats exhibiting large ASR)

but not in LR rats [F(1, 9)=11.32, p<.01 and F(1, 8)=2.08, ns,

respectively].

In all, the present results indicated that SPS affected the ASR

irrespective of HR/LR differences, and this effect was abolished

when the noradrenergic system was blocked during SPS.

Behavioral sensitization 21 days after SPS

In this analysis, only control and SPS rats (n=26) subjected to

an amphetamine test administered after 21 days were consid-

ered. During the habituation phase, there was no effect of SPS

(F<1), a significant effect of HR/LR [F(1, 20)=23.63, p<.001]

and time [F(5, 100)=33.67, p<.0001], with no interaction

between the different factors. As illustrated in Fig. 6a, HR rats

developed higher locomotor activity than LR rats, in CTRL and

SPS groups [F(1, 11)=20.06, p=.001 and F(1, 9)=6.49,

Fig. 4 Summary of the results obtained in Experiment 1, comparing a

LR and HR rats and b CTRL and SPS rats. Mean of the locomotor

activity scores (±SEM) obtained, for the different groups of rats tested

either 4, 15, or 90 days after SPS, during the 1-h test for HR/LR

determination, and for the habituation and amphetamine phases of the

amphetamine test. After the amphetamine injection, note in a that SPS

increased the locomotor activity in LR rats and decreased it in HR rats

and in b that in CTRL rats, HR were more active than LR rats, while in

SPS rats the opposite tendency was obtained
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p=.03, respectively]. After the saline injection, results obtained

mainly replicated those obtained during the habituation phase

with a significant interaction between HR/LR and time (see

Supplementary material). After the amphetamine injection,

there was no effect of SPS [F(1, 22)=1.93, ns], no effect of

HR/LR (F<1), but a significant effect of time [F(5, 110)=2.59,

p<.03] and a significant interaction between SPS, HR/LR, and

time during the first 40 min after the amphetamine injection

[F(5, 110)=4.72, p<.001]. In the CTRL condition, HR rats

were significantly more active than the LR during the first

20 min [F(1, 11)=4.91, p<.05], while an opposite, but nonsig-

nificant tendency was obtained in SPS groups. As a conse-

quence, SPS resulted in a significant level of behavioral sensi-

tization in LR rats during the first 40min after the amphetamine

injection [F(1, 10)=5.79, p=.04].

Effects of clonidine treatment during the SPS

Effects of clonidine were analyzed on the eight different groups

of experiment 2. ANOVA performed on the locomotor activity

obtained in response to d-amphetamine indicated no effect of

SPS, HR/LR, and treatment (Fs<1), but an effect of time [F(5,

225)=76.90, p<.0001] and a significant interaction between

SPS, HR/LR, and treatment [F(1, 45)=3.84, p=.053]. These

analyses indicate that clonidine did not affect SPS and CTRL

rats similarly when HR and LR individual difference were

considered. When restricted to LR rats (Fig. 6b), ANOVA

revealed that clonidine did not affect the locomotor activity in

CTRL rats but significantly reduced the motor activity in SPS

rats [F(1, 11)=4.89, p<.05]. The same analysis in HR rats

(Fig. 6c) showed that clonidine had no effect, either on CTRL

or on SPS groups (Fs<1).

Altogether, these data indicate that the SPS-induced behav-

ioral sensitization obtained in LR rats is antagonized by clo-

nidine. At the same time, HR rats were neither affected by SPS

nor by clonidine. As a result, HR/LR individual differences

were abolished by SPS in saline rats but were preserved in

SPS-exposed rats pretreated with clonidine [F(1, 13)=6.85,

p=.02 for the 10 last minutes].

Discussion

The present experiments show that a traumatic stress induces a

behavioral sensitization in response to an amphetamine injec-

tion, a result also obtained after repeated drug injections (Tassin

2008). A behavioral sensitization was obtained in LR rats for

time intervals longer than 4 days, while a behavioral desensiti-

zation was observed in HR rats 15 days after SPS. Concurrently,

we showed that rats experiencing SPS had both physiological

and behavioral consequences, with a more rapid negative feed-

back of the HPA axis than with control rats, as well as modified

startle responses. Finally, our results indicate that blocking nor-

adrenaline release by clonidine injections during SPS prevented

both the behavioral sensitization of LR rats and the alteration of

the auditory startle response, suggesting that both effects are

related to stimulation of the noradrenergic system. In all, the

present results strongly support our hypothesis that PTSD has

consequences similar to repeated exposures to drugs of abuse.

Our experiments confirm that SPS is a severe traumatic

experience, which has long-lasting consequences reproduc-

ing several major PTSD-like symptoms (see Yamamoto et al.

2009 for a review). First, the present results show that after a

second brief stress, SPS rats (LR and HR) exhibited a more

Fig. 5 Mean amplitude

(±SEM) of the acoustic startle

response (ASR) obtained

15 days after SPS or handling

(CTRL), in rats receiving saline

(Sal; 0.9 %, 1 ml/kg, i.p.) or

clonidine injections (Clo;

20 μg/kg, 1 ml/kg, i.p.) during

SPS or handling a when rats

were considered altogether

(LR+HR), b in LR rats, and c in

HR rats. Note that clonidine

delivered during SPS prevented

the decrease in ASR.

*.05>p>.025; **.025>p>.01;

***.01>p>.001
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rapid return of their plasma corticosterone to its basal level

than control rats confirming previous data obtained after SPS

(Kohda et al. 2007) and replicating data obtained with PTSD

patients (Yehuda 2001, 2009). Second, we found that SPS

consequences needed more than 4 days to be observed, a

result coherent with the fact that PTSD symptoms in humans

Fig. 6 Mean locomotor activity

scores (±SEM), expressed as the

number of one-fourth turns in a

10-min period, in HR and LR

rats during the amphetamine test

given 21 days after SPS or

handling (CTRL) a in saline rats,

b in saline (Sal; 0.9 %, 1 ml/kg,

i.p.) and clonidine (Clo; 20 μg/

kg, 1 ml/kg, i.p.) LR rats, and c

in saline (Sal; 0,9 %, 1 ml/kg,

i.p.) and clonidine (Clo; 20 μg/

kg, 1 ml/kg, i.p.) HR rats
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always take time before being expressed (Horesh et al.

2011). Moreover, SPS affected the acoustic startle response

in all exposed rats (LR and HR), an effect reported earlier

(Khan and Liberzon 2004; Kohda et al. 2007). The response

to acoustic startle stimuli is also known to be affected in

PTSD patients (DSM IV criterion B5 (American Psychiatric

Association 2000); Orr et al. 1995). However, while the

literature generally reports increases in ASR, our results

show a significant decrease in ASR. In fact decreases in

ASR after PTSD have been reported both in human

(Klorman et al. 2003; Medina et al. 2001) and rats (Conti

and Printz 2003; Gonzales et al. 2008), and it has been

shown that stress may affect the startle amplitude with either

increases and decreases, depending on experimental condi-

tions such as handling or injection (Adamec et al. 2007).

Interestingly, decreases in ASR have also been reported in

rats after repeated exposures to d-amphetamine or cocaine

(Adams et al. 2001; Gordon and Rosen 1999; Russig et al.

2003), strengthening the parallel that can be drawn between

PTSD and drug dependence. The fact that increased negative

feedback and decreases in ASR were obtained for both LR

and HR rats suggests that the reactivity to novelty does not

determine the rats’ sensitivity to traumatic stress. Although

the effects of SPS were evidenced on the overall population,

they may only affect a part of the SPS-exposed rats, like for

people exposed to trauma. Further investigations are current-

ly being performed in our lab to investigate additional

PTSD-like symptoms after SPS and define criteria to deter-

mine the percent of rats actually developing the PTSD-like

pathology.

Here, we show that SPS is able to induce a cross-

sensitization that was not detected at 4 days but was observed

at 15 days and persisted for at least 3 months. This result

shows that long-term cross-sensitizations (Antelman et al.

1980; Nikulina et al. 2004), generally not obtained after a

single stress (Díaz-Otañez et al. 1997; de Jong et al. 2005),

can be evidenced after a single but intense stress such as SPS.

This finding replicates those obtained after repeated expo-

sure to psychostimulants or opiate drugs, showing that sen-

sitized responses to drugs can persist for many months after

the last drug exposure (Hamamura et al. 1991; Robinson and

Berridge 1993).

The present results, however, indicate that HR-LR indi-

vidual differences interfered with this cross sensitization. As

predicted, the locomotor activity in control rats was higher in

HR than LR rats in response to a d-amphetamine injection

(Hooks et al. 1991; Piazza et al. 1989). In contrast, in SPS-

exposed rats, the difference between HR and LR rats was

abolished after 4 and 21 days and even inverted after 15 and

90 days. After 15 days, SPS-exposed LR rats behaved like

CTRL HR rats and SPS-exposed HR rats, like CTRL LR

rats, indicating that SPS may reverse HR/LR phenotype.

Differential effects on the behavioral sensitization obtained

for HR and LR rats have already been reported with other

stressors and psychostimulants. Reduced differences be-

tween HR and LR rats, with LR rats increasing their loco-

motor activity in response to d-amphetamine up to the level

of HR rats, have been reported after repeated social-defeat

stress (Dietz et al. 2008), as well as after repeated amphet-

amine injections (Alttoa et al. 2007; Piazza et al. 1989). A

“behavioral desensitization” in HR rats, however, has never

been reported up to now after exposures to stress but has

already been observed after repeated amphetamine injections

(Alttoa et al. 2007; Scholl et al. 2009). In all, the present

results showed that SPS reliably induced a behavioral sensi-

tization in LR rats, while the behavioral “desensitization” in

HR rats is far less replicable.

Due to our hypothesis of a common basis for PTSD and

drug addiction, we investigated the involvement of the nor-

adrenergic system in the behavioral sensitization resulting

from exposure to SPS. We showed that inhibiting NE release

by clonidine (an α2A-AR agonist), during SPS, did not alter

the locomotor activity in response to acute amphetamine in

HR rats but did prevent the behavioral sensitization in LR

rats. As a consequence, when pretreated with clonidine, SPS-

exposed rats behave like control rats during the amphetamine

test, with a higher locomotor response in HR than LR rats.

This result supports an involvement of the noradrenergic

system in the SPS-induced behavioral sensitization and rep-

licates results that have recently been obtained with cloni-

dine when delivered before repeated amphetamine injections

(Doucet et al. 2013). In addition, clonidine prevented the

decreasing effect of SPS on the acoustic startle response in

LR and in HR rats, strengthening our view that SPS affects

HR and LR rats similarly. However, 15 days after its injec-

tion, clonidine induced an unexpected increase in the startle

response in HR rats, which was not obtained in LR rats. All

these data demonstrate that the noradrenergic system plays a

key role in the development of PTSD symptoms (Bremner

et al. 1997; Kinzie and Leung 1989; O’Donnell et al. 2004;

Southwick et al. 1999), while it differentially affects the

development of behavioral sensitization induced by SPS in

HR and LR rats.

It still remains unclear why SPS induced opposite tenden-

cies in terms of behavioral sensitization in HR and LR rats.

The decreased locomotor activity obtained in HR rats after

15 and 90 days does not seem to be due to the development

of stereotypical responses, since additional daily amphet-

amine injections delivered after the 15-day test did not am-

plify this effect but produced a progressive increase of motor

activity in SPS HR rats (see Fig. S2). This view is further

supported by studies reporting decreases in locomotor activ-

ity in HR rats after repeated amphetamine treatments without

observing any development of stereotypical responses

(Alttoa et al. 2007; Scholl et al. 2009). Higher responding

to amphetamine has typically been associated with increased
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dopaminergic activity in the terminal regions of the midbrain

dopamine system, especially, the nucleus accumbens (Hooks

et al. 1991; Piazza et al. 1991) and lower serotonin content in

the medial prefrontal cortex (Thiel et al. 1999). The lack of

behavioral sensitization in HR rats after repeated amphet-

amine administration (Alttoa et al. 2007) and the abolish-

ment of individual differences in behavioral responses to

amphetamine after a social defeat stress (Dietz et al. 2008)

have both been attributed to a downregulation of striatal D2

receptors. However, these effects might be the consequences

rather than the origin of the treatments affecting the behav-

ioral sensitization. The present results may thus be due to a

differential regulation of the stress response in HR and LR

rats, leading to opposite behavioral outcomes. Strong evi-

dence indicates that prefrontal cortical noradrenaline has a

pivotal role in the increased accumbal DA release induced by

systemic amphetamine administration (Darracq et al. 1998).

It has been shown that partial locus coeruleus denervation

prevented both behavioral sensitization to amphetamine and

striatal extracellular dopamine increase, suggesting that both

might be causally related (Alttoa et al. 2007). Stress and

amphetamine injections are known to induce prefrontal cor-

tical noradrenaline release (Florin et al. 1994; Nakane et al.

1994). As we have shown that in our conditions the norad-

renergic system is still reactive after SPS in HR rats, since

their locomotor activity continues to increase in response to

repeated amphetamine after SPS (Fig. S2), we propose that

the high level of stress provided by the SPS strongly acti-

vates the prefrontal–cortical noradrenergic transmission of

HR rats. One possibility of such an intense stress could be the

development of a desensitization of α1b-adrenergic recep-

tors responsible for the amphetamine-induced dopamine re-

lease in the nucleus accumbens (Auclair et al. 2002; Drouin

et al. 2002; Ventura et al. 2003). In short, this desensitization

would explain the decrease of locomotor activity observed in

HR rats.

In conclusion, the present study provides new evidence

highlighting the similarities between PTSD and the depen-

dence on drugs of abuse. Indeed, the SPS induced a behavioral

sensitization, modulated by individual differences to novelty

that persist for several months, and relies on the noradrenergic

system. Each of these points replicates previous findings

obtained after exposure to drugs of abuse (Doucet et al.

2013; Lanteri et al. 2008; Piazza et al. 1989). We propose that

exposure to extreme negative events, such as trauma, could

induce a noradrenergic/serotonergic uncoupling similar to the

one already demonstrated after exposures to extreme positive

events, such as drug of abuse (Tassin 2008), that could account

for the hyper-reactivity to significant environmental stimuli

characterizing these pathologies. The present results constitute

the first step supporting our hypothesis. Complementary stud-

ies investigating the possibility that SPS increases extracellular

noradrenaline levels in the prefrontal cortex of SPS-exposed

HR and LR rats, replicating what has been obtained after drug

of abuse (Tassin 2008), are now required.
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Supplementary materials and methods  

Elevated Plus Maze test 

In order to obtain homogeneous anxiety levels among groups, rats were first evaluated for 

their basal level of anxiety with an elevated plus maze test (EPM). The EPM apparatus 

constructed of black PVC was 60 cm above the floor and placed in a dimly lit room. Four 

arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed with 50 cm high walls, were 

arranged in a cross with two arms of the same type facing each other. At the start of the 

experiment the animal was placed in the center of the maze facing a closed arm. The 

software protocol was designed to register an entry from one area to another. An entry was 

defined as 80% of the animal�s full body entering an area, while an exit was defined as 70% 

outside of the area. The time spent in each arm was recorded by an ANY-maze video system, 

which started after placement of the rat onto the center of the maze. At the end of a 5 min 

period, rats were returned to their home cages and the plus maze was cleaned with a 70% 

ethanol solution. The relative percentage of time spent in the open arms (time in the open 

arms/ (time open arms + closed arms)*100) was used as an index of anxiety (see Table S1). 

 

Video tracking system 

An ANY-maze� (Stoelting Co, Wood Dale, USA) flexible video tracking system was used to 

automate testing in the elevated plus maze experiments. A video camera was placed above 

the apparatus and the information was relayed to the monitor in an adjoining room to score 

the behavior in real time. 
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Plasma corticosterone levels 

Plasma corticosterone levels were determined 21 days after the last amphetamine test in 

the rats tested 15 days after SPS. Blood samplings were performed between 10 AM and 3 

PM, i.e. at a period of time corresponding to the minimal levels of plasma corticosterone in male 

rats. The rats were placed in the restriction container for a 30 min period. Blood samples 

were taken immediately (basal), 30 min later, just before the end of the restraint stress, 60 

and 120 min later. Blood was collected from the tail vein into tubes containing heparin and 

centrifuged at 5000 rpm for 15 min at 4°C. The resulting plasma was stored at -22°C. Plasma 

corticosterone was determined by radioimmunoassay, using Immuchem� Double Antibody 

Corticosterone 125I RIA kit (MP Biomedicals, Orangeburg, NY) and following the procedure 

recommended by the manufacturer. Values were read from the standard curve and results 

were expressed as ng/mL of plasma. 

 

Acoustic Startle Response (ASR) 

In Experiment 2, ASR was determined in rats 15 days after SPS. Two startle chambers 

(Colombus instruments, Ohio, USA) were used. Each chamber (60X45X43cm) included a 

ventilated, sound-attenuated lighted box providing a 68dB background noise and contained 

a Plexiglas box (29X16.5X25cm) equipped with a speaker and fitted with a piezoelectric 

accelerometer. In order to restrict movements during the test, rats were placed in a wire 

mesh cage (13X20X8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The ASR session began with a 5-min 

acclimation period, followed by a series of five white noises (1dB; 20 ms; 20 sec intersound 

interval) to define the baseline. Trials consisted of 30 consecutive presentations of 30 ms, 

115 dB sounds, delivered over a 10-minute period with intersound intervals ranging from 16 
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to 24 sec. Each chamber was cleaned thoroughly with a 70% ethanol solution between tests. 

The startle response was obtained by subtracting the baseline (in grams) from the peak 

amplitude. Mean amplitude of ASR obtained during the first five trials was determined in 

each rat and served for statistical analyses (Figure 5). 

Supplementary results 

In the present study, rats were separated in LR and HR on the basis of their locomotor 

activities developed in the circular corridors and tested for their basal of anxiety with an 

EPM test. As indicated in Table S1, rats revealed relatively reliable activity scores and level of 

anxiety among the different sets of experiments, with HR rats being significantly more active 

than LR rats (ps<.001). LR and HR rats, however, demonstrated similar level of anxiety, 

except for rats tested 15 days after the SPS for which LR rats tended to be more anxious than 

HR rats (F(1, 29)=2.53, p=.12).  

1. 4 days after SPS: 

During HR/LR determination: ANOVA indicated a significant effect of HR/LR (F(1,20)= 21.84, 

p<.005) and Time (F(5,100)= 60.11, p<.0001) with no interaction between these different 

factors (Fs<1). During the saline phase (see Figure 2A and S1): ANOVA indicated no effect of 

SPS (F<1), a significant effect of HR/LR (F(1,20)=8.27, p<.01) and Time (F(5,100)=7.50, 

p<.0001) with no interaction between these different factors (Fs<1). In CTRL, there was a 

significant effect of HR/LR (F(1,10)=6.73, p=.025) but not in SPS (F(1,10)=2.65, ns). 

2. 15 days after SPS: 

During HR/LR determination phase: there was a significant effect of HR/LR (F(1,28)= 33.63, 

p<.0001) and Time (F(5,140)= 71.83, p<.0001) but no interaction between these different 
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factors (Fs<1). During the saline phase: ANOVA performed indicated no effect of SPS, an 

effect of HR/LR which almost reached a significant level (F(1,28)= 3.68, p=.062), an effect of 

Time (F(5,140)=25.24 p<.0001) and no interaction between the different factors (see Figure 

2B and S1). 

 

Development of the Behavioral sensitization after SPS 

In order to study the development of the behavioral sensitization in the different groups of 

rats, the day after the test of behavioral sensitization supplementary challenge tests were 

conducted on four consecutive days. Twenty days after the last challenge, rats were exposed 

to a restraint stress for 30 min and the regulation of the plasma corticosterone level was 

investigated.  

As indicated in Figure S2, the initial pattern of results obtained in HR and LR rats during the 

first challenge test (Figure 2B) was still present. ANOVA performed on the mean activity 

scores revealed no effect of SPS nor effect of HR/LR (Fs<1) but a significant increase in 

locomotor activity with repeated injections (F(4,112)= 23.23, p<.001). There was, however, a 

significant SPS by HR/LR interaction (F(1,28)= 8.12, p<.01) and a SPS by HR/LR  by Repetition 

interaction (F(4,112)= 2.99, p=.02), indicating that these factors differentially affected the 

development of the sensitization during the repeated injections. In control groups, HR rats 

exhibited a greater locomotor activity than rats LR rats (F(1,15)= 4.22, p=.055), while the 

reverse situation was obtained in SPS groups with LR rats showing a tendency for greater 

locomotor activity than HR rats (F(1,13)= 3.88, p=.067). As illustrated in Figure S2, SPS HR 

rats behave like CTRL LR rats, while SPS LR rats behaved like CTRL HR rats. 

Despite differences between groups, all of the rats progressively increased their locomotor 

activities in response to repeated amphetamine injections. Comparison between the 
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response to the first amphetamine injection and the subsequent ones showed that 

behavioral sensitization was obtained for every groups of rats after the second 

amphetamine injection (0.06<ps<0.001), except for the SPS LR rats in which this effect 

occurs after the third injection. Moreover, the behavioral sensitization remained in every 

group until the fifth d-amphetamine injection (0.008<ps<0.005), indicating that the 

noradrenergic system is still working, even for SPS-HR rats. 

 

3. 90 days after SPS: 

During HR/LR determination phase: there was a significant effect of HR/LR (F(1,20)= 31.25, 

p<.0001) and Time (F(5,100)= 77.60, p<.0001) with an interaction between HR/LR and Time 

(F(5,100)= 4.06, p=.002). During saline phases: ANOVA performed on the activity scores 

indicated no effect of SPS or effect of HR/LR (Fs<1), an effect of time (F(5,100)=13.60, 

p<.0001) and no interaction between the different factors (see Figure 2C and S1). 

 

4. Experiment 2: effects of clonidine on behavioral sensitization: 

ANOVA performed on the eight different groups during the HR/LR determination phase 

indicated a significant effect of HR/LR (F(1,45)= 88.59, p<.0001) and Time (F(5,225)= 76.90, 

p<.0001) but no effect Treatment (Fs<1). There was an interaction between HR/LR, 

Treatment and Time interaction (F(5,225)= 2.39, p=.038). ANOVA performed on the activity 

scores during the saline phases (Figure 6) indicated no effect of SPS and Treatment (Fs<1), a 

significant effect of HR/LR (F(1,43)=12.37 p<.001), an effect of Time (F(5,215)=29.57 

p<.0001). There were interactions between SPS and Treatment (F(1,43)= 4.13, p=.046), 
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between HR/LR and Time (F(5,215)= 3.13, p<.01) and between Treatment and Time 

(F(5,215)= 2.47, p=.033) . 

 

 

  

4 days 15 days 90 days 21 days 

HR/LR Det EPM HR/LR Det EPM HR/LR Det EPM HR/LR Det EPM 

LR 
39.13 ± 

2.02 

16.33 ± 

3.99 

36.08 ± 

1.13 

7.94 ± 

2.03 

36.71 ± 

1.77 

22.77 ± 

3.54 

35.65 ± 

1.35 

24.24 ± 

3.04 

HR 
55.14 ± 

2.70*** 

17.58 ± 

6.00 

50.34 ± 

1.79*** 

14.53 ± 

3.76 

59.98 ± 

3.78*** 

23.91 ± 

4.20 

60.61 ± 

2.10*** 

23.21 ± 

2.54 

 

Table S1. Mean of the locomotor activity scores (± SEM) obtained during the HR/LR 

determination (Det) and mean anxiety score (± SEM) during Elevated Plus Maze test (EPM) 

obtained before the SPS for the different groups of rats tested either 4, 15 or 90 days after 

SPS. Note that LR and HR rats showed significant differences in locomotor activities during 

HR/LR determination but exhibited similar anxiety levels during the EPM test. *** p<.001 
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Figure S1. Mean locomotor activity scores (+ SEM), expressed as the number of ¼ turns in 10 

min period, obtained in separate groups of rats, during the amphetamine test occurring 4, 

15 and 90 days after SPS or Control handling (CTRL). Note that when considered as a unitary 

group, SPS never affected the locomotor activity. 
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Figure S2. Mean locomotor activity scores (+ SEM), expressed as the number of ¼ turns in 10 

min period, obtained 15 days after SPS or Control handling (CTRL), in HR and LR rats in 

response to the first amphetamine injection (replicating Figure 2B) as well as during the four 

additional amphetamine tests conducted during the four consecutive days. Note that all rats 

progressively increased their locomotor activities (at least during the first three sessions) and 

maintained their initial pattern of results, with SPS HR rats behaving like CTRL LR rats and 

SPS LR to CTRL HR, confirming that, in response to amphetamine injection, SPS reversed 

HR/LR phenotype.  
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Seuls les rats susceptibles exposés à un modèle de l’état de stress post-traumatique 

montrent une réactivité aux indices liés au traumatisme et d’autres symptômes : un effet 

aboli par une seule  injection d’amphétamine 

 

L’état de stress post-traumatique (ESPT) est une pathologie psychiatrique qui se développe 

chez des sujets ayant vécu un évènement traumatique, menaçant la vie de l’individu (DSM 

IV). Ce trouble est caractérisé par trois symptômes principaux : des reviviscences de 

l’évènement traumatique, un évitement des stimuli associés au traumatisme  et une hyper-

vigilance.  

Dans cet article, notre premier but était de valider un modèle animal de l’ESPT, le Single 

Prolonged Stress (SPS). Ce modèle est constitué par l’association de trois épisodes 

consécutifs de stress qui provoquent des changements physiologiques et comportementaux 

caractéristiques de l’ESPT (pour revue : Yamamoto et al., 2009). Cependant l’évitement et la 

réactivité aux indices liés au traumatisme n’a jamais été étudiée avec ce modèle. Afin de 

déterminer si les animaux répondent à ces indices, le SPS a été donné en association avec une 

odeur et un son. Trente-cinq jours après le SPS nous avons testé l’anxiété par un test de 

labyrinthe en croix surélevé (EPM), l’évitement de l’odeur associée au traumatisme, la 

réactivité physiologique au son associé au traumatisme et la réponse de sursaut. 

Ayant constaté au cours d’études précédentes que nous n’arrivions pas à mettre en évidence 

de conséquences comportementales du SPS lorsque les tests étaient réalisés après le test de 

sensibilisation, révélée par une injection d’amphétamine, notre second objectif a été d'étudier 

la possibilité qu'une injection unique d'amphétamine, délivrée dans le contexte du SPS, puisse 

reverser les conséquences comportementales du SPS. 

 

Résultats : 

- Nos données montrent que, par rapport aux contrôles (CTRL), les animaux ayant été 

exposés au SPS ont tendance à être plus anxieux, ont une réponse de sursaut modifiée, 

évitent l’odeur liée au trauma et manifestent des réponses de peur (freezing) lorsqu’ils 

sont exposés au son lié au trauma. 

 

-  Les animaux montrant des différences importantes par rapport à la réponse moyenne 

des rats de contrôles sur 3 ou 4 symptômes, ont été considérés comme des animaux 

susceptibles au traumatisme. Ils constituent 37.5% des rats SPS. Des analyses 
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complémentaires révèlent que ces animaux sont significativement différents des rats 

contrôles et aussi des autres rats SPS. 

 

- Cette susceptibilité au SPS n’est liée ni la réaction à la nouveauté (HR/LR), ni à 

l’anxiété mesurée avant le stress. Elle semble être plus liée à l’anxiété post-stress et 

surtout à la différence entre l’anxiété pré et post-stress. 

 

- Les animaux SPS qui reçoivent une injection d’amphétamine (1mg/kg) dans le 

contexte lié au SPS, un mois après le stress, ne montrent plus de différence avec les 

animaux CTRL pour l’ensemble des tests proposés et aucun d’entre eux ne peut être 

considéré comme susceptible. 

 

Conclusion : 

Ces résultats révèlent que le SPS induit un évitement à long-terme d’un indice olfactif lié au 

traumatisme et des réactions de peur à son associé au traumatisme, renforçant ainsi la validité 

du SPS comme modèle animal de l’ESPT. Nos données suggèrent que le SPS ne touche 

qu’une partie des rats exposés, reproduisant ainsi ce qui est constaté chez l’homme, après un 

traumatisme. Enfin, nos données suggèrent qu’une injection d’amphétamine délivrée dans le 

contexte lié au SPS permet d’abolir la plupart des symptômes du SPS. Nous proposons que la 

réactivation de la mémoire traumatique, associée à un état de confiance induit par 

l’amphétamine, provoque un remodelage du souvenir traumatique avec modification de la 

valence émotionnelle de ce souvenir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
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Abstract  

The present study had two main goals. First, to investigate whether an animal model of post 

traumatic stress disorder (PTSD), single prolonged stress (SPS) leads to one of the main 

PTSD symptom: avoidance of trauma-related stimuli.  Second, to investigate whether a single 

amphetamine injection delivered 30 days after SPS can reduce these symptoms. Olfactory and 

auditory cues were added to the SPS context and reactivity to these cues were tested more 

than one month later using an odor discrimination test, and freezing to the trauma-related 

tone. Other PTSD symptoms, such as anxiety (elevated plus maze) and hyperarousal (acoustic 

startle response), were also investigated in these rats.  

Some reactivity to the environmental cues was demonstrated in SPS rats. However, a 

subgroup of SPS rats showed exaggerated performance disruption in 3 to 4 of the behavioral 

tests relative to controls, suggesting that two classes of rats, susceptible and resilient, can be 

dissociated. When rats were treated with amphetamine (1mg/kg) injected in the SPS context 

30 days after the SPS, traumatized rats no longer differed from their corresponding controls 

and all were identified as resilient. The present data demonstrated that rats exposed to SPS 

can be either susceptible or resilient and that a single amphetamine injection can abolish 

associated symptoms. We propose that combining memory reactivation, with the 

amphetamine-induced positive mood, is able to modify the emotional valence of the initial 

memory, inducing a long-lasting remodeling of the traumatic memory, opening a new 

therapeutic avenue. 

 

Key words  

Single Prolonged Stress (SPS), traumatic memory, memory reactivation, remodeling, resilient 
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1. Introduction 

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is an anxiety disorder that develops in individuals who 

have experienced a life-threatening traumatic event  [1]. This disorder is characterized by 

three main symptoms: re-experiencing the traumatic event, avoidance of stimuli associated 

with the trauma and hyperarousal. While the long-lasting presence of repeated revivals and 

avoidance in reaction to trauma-related cues appears to be a particularly reliable behavioral 

marker for PTSD [2,3], this aspect that has not been intensively explored. Our first aim was 

thus to evaluate this using Single Prolonged Stress (SPS), a combination of three consecutive 

episodes of stress that has been extensively used as an animal model of PTSD over the last 10 

years. SPS has been shown to induce physiological and behavioral changes, characteristic of 

PTSD (see for review: [4]). More specifically, SPS has been shown to increase the negative 

feedback of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis [5,6], to increase fear-related trauma 

[4,7], anxiety [7–9] and generalized fear [10–16]; to alter the acoustic startle response [12,17], 

and spatial memory [12,18,19]. Generally, these effects are not observed shortly after the 

trauma but appeared later (one week or more), suggesting that SPS consequences take time to 

emerge, similar to that in humans [20].  

In the present study, SPS was given in association with an odor and a tone. Avoidance of the 

odor and freezing to the tone were then investigated, as well as the level of anxiety (elevated 

plus maze test) and arousal (auditory startle response). As only some of the people exposed to 

trauma develop PTSD, rats the most and the less affected by the trauma were tentatively 

selected and characterized according several individual differences. These included levels of 

anxiety before and after SPS and reactivity to novelty, known to modulate the sensitivity to 

drugs of abuse and SPS-induced behavioral sensitization [6].  

While preliminary experiments conducted after SPS clearly showed the impact of the trauma 

on some behavioral tests (non published results), we were unable to get the same results when 
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the tests were delivered after a single amphetamine injection aimed at testing the SPS-induced 

behavioral sensitization, and even to reproduce those obtained before the sensitization test for 

the same rats, [6]. The second aim of this paper was therefore to investigate the possibility 

that a unique amphetamine injection given in our conditions may have long-term beneficial 

effects on SPS behavioral consequences. 

 

2. Materials and methods 

2.1 Animals 

The subjects were 64 male Sprague Dawley rats (Charles River Laboratories, France) 

weighing 250-275g upon arrival. The rats were housed in pairs under a 12h light/dark cycle 

(lights on at 07:30), with food and water available ad libitum throughout the entire 

experiment. They were habituated to the animal colony room at least 6 days prior to the start 

of the experiment, then handled, numbered and weighed. All efforts were made to minimize 

the number of animals used and their discomfort. All experiments were approved by the ethic 

committee "Ile-de-France" Paris 1 (ethics approval number 2012-0004) and in accordance 

with the European Communities Council Directive [2010/63/EU, 22 September 2010]. 

 

2.2. Drugs 

D-amphetamine sulfate (Sigma-Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France) was dissolved in 

saline (0,9%) before use. Amphetamine was injected in i.p. (1mg/kg/ml) with the drug 

expressed as the weight of the salt. In the CTRL-A and SPS-A groups, amphetamine was 

injected 30 days after SPS, in the same room where SPS was given. 

 

 

 



131 
 

2.3. Behavioral Protocols 

2.3.1 Video tracking system 

An ANY-maze™ (Stoelting Co, Wood Dale, USA) flexible video tracking system was used 

to automate testing in the elevated plus maze, avoidance to a trauma related odor and 

reactivity to a trauma related tone experiments. A video camera was placed above the 

apparatus and the information was relayed to the monitor in an adjoining room to score the 

behavior in real time. 

 

2.3.2 Elevated Plus Maze test 

The Elevated Plus Maze (EPM) test was performed to determine the level of anxiety [21]. The 

apparatus, constructed of black PVC was 60 cm above the floor and placed in a dimly lit 

room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed with 50 cm high 

walls), were arranged in a cross with two arms of the same type facing each other. At the start 

of the experiment the animal was placed in the center of the maze facing a closed arm. Eighty 

percent of the animal’s full body entering the open or the closed arm was considered an entry, 

while an exit was defined as 70% outside the area. At the end of a 5 min period, rats were 

returned to their home cages and the plus maze was cleaned with a 70% ethanol solution. The 

relative percentage of time spent in the open arms, time in the open arms/ (time open arms + 

closed arms)*100, was used as an index of anxiety.  For each cohort, the median score of the 

index of anxiety was determined, based on the scores for each rat. The half of the animals 

below the median score was classified as high anxious (HA), and the other half, above the 

median score, classified as low anxious (LA). The EPM test was repeated 35 days after SPS. 

 

 

 



132 
 

2.3.3. Locomotor activity test 

Reactivity to a novel environment was determined when rats were placed for the first time in a 

circular corridor for one hour in order to monitor their locomotor activity. Eight circular 

corridors (Imetronic, Pessac, France) were constructed of black Plexiglas sidewalls and 

stainless steel running platforms. The outside radius of the inner wall was 32 cm while the 

inside radius of the outer wall was 60 cm, producing a running corridor of 14 cm. Four 

infrared beams were placed 5 cm above the floor, every 90°. The locomotor activity was 

counted when animals interrupted two successive beams and thus had traveled a quarter of the 

circular corridor. The number of quarter turns, recorded via a computer fitted with appropriate 

software, was used as an index of the locomotor activity. For each cohort, the median score of 

the total activity was determined on the basis of the activity scores for each rat over the 1 hr 

period. The half of the animals below the median score was classified as low responders (LR) 

to novelty, and the other half, above the median score, classified as high responders (HR). HR 

and LR rats were then divided into two matched groups on the basis of their level of anxiety, 

where half of each group would be subjected to the SPS procedure while the other served as 

controls. 

Amphetamine test: One hundred days following SPS, rats were re-placed in the locomotor 

activity test once again and tested for 3 hours. During the first hour, spontaneous locomotor 

activity was recorded (habituation phase). Rats then received a saline injection (1 ml/kg, i.p.), 

before being recorded for the second hour (saline phase). Finally, rats received a d-

amphetamine injection (1mg/kg, i.p.), before being recorded for a third hour (amphetamine 

phase). 
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2.3.4.  Single Prolonged Stress 

Single Prolonged Stress (SPS; [5]) detailed elsewhere [6] used in the present experiments was 

induced in the presence of additional cues which were later used as trauma reminders. A radio 

noise (80dB) was present throughout SPS. Rats were first individually restrained for two 

hours in a transparent conical Plexiglas restriction container (21x7.5cm) with a hole in the 

small end of the cone allowing rats to breath freely.  This was in proximity a small plastic 

containing a piece of cotton wool soaked in lemon oil (100µl) (trauma-associated odor). 

Immediately upon their removal, rats were individually placed in a water tank (57,5 cm of 

depth; 26,5 cm of diameter) filled two-thirds from the bottom with water (25°C) in such a 

way that rats were unable to rest by using its tail for support, for a 20-min forced swim. Each 

rat was then dried before being placed in a cage under a lamp for a 15 min-rest. Finally, rats 

were enclosed in a small chamber (19.5x14x11.5 cm), saturated in CO2 induced by dry ice, 

until loss of consciousness (about 45-50 seconds). They were then quickly removed and 

carefully observed until complete recovery, before being returned to their home cage. Control 

rats (CTRL) were simply handled by the experimenter for 1.5 min in the colony room, on the 

SPS day. All rats remained undisturbed in their home cages until experimental manipulation. 

 

2.3.5. Avoidance of a trauma-associated odor 

The avoidance of trauma-associated odor was conducted in a Y-maze apparatus constructed 

of black PVC and comprising three arms (17 cm wide x 40 cm long x 21,5 cm high). A piece 

of filter paper soaked in 100 µl of either peppermint oil (new odor) or lemon oil (trauma-

associated odor for SPS rats and new odor for CTRL) was placed under the grids of two 

different arms, while the third arm was free of specific odor. The location of the scented arms 

varied during the two days in which the experiment was conducted in order to prevent any 

bias for a preferred arm. Each rat was placed in the center of the maze with its head directed 
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towards the non-odor arm, and left to freely explore the maze for 5 minutes. Time spent in 

each section of the maze was recorded automatically with the ANY-maze system. An entry 

was recorded when 80% of the animal’s full body entered the open or closed arm, while an 

exit was defined as 70% outside of the area. At the end of the test, rats were returned to their 

home cage and the Y-maze was cleaned with a 70% ethanol solution. Time spent in the arms 

containing the trauma-associated odor and the new odor served as an index of avoidance. 

 

2.3.6. Reactivity to the trauma-associated tone  

To investigate the reactivity to trauma-associated tone, rats were placed in a dimly light beige 

PVC box (24x25x16cm) for 10 min. Freezing was recorded during 70-sec before the 

occurrence of the first tone. Rats were then exposed to two series of 20-sec tone separated by 

a two-minute interval. The first series involved a new tone (75dB, 500Hz), largely differed 

from the radio noise, while the trauma-associated tone (80 dB radio noise) was delivered 

during the second series. Each tone was delivered three times with a variable time interval 

(45-80 sec) through a loudspeaker placed in the center of the rear wall. Freezing behavior, 

defined as the absence of all movement, except for respiratory (Blanchard et Blanchard, 

1969), was recorded automatically by the ANY-maze system during the tone and the post-

tone period. The percent of freezing during this time period was used to evaluate reactivity to 

the tones. At the end of the test, rats returned to their home cage and the box was cleaned with 

a 70% ethanol solution. 
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2.3.7. Acoustic Startle Response (ASR)  

Two startle chambers (Colombus instruments, Ohio, USA) were used. Each chamber 

(60x45x43cm) included a ventilated, sound-attenuated lighted box providing a 68dB 

background noise and contained a Plexiglas box (29x16.5x25cm) equipped with a speaker and 

fitted with a piezoelectric accelerometer. In order to restrict movements during the test, rats 

were placed in a wire mesh cage (13x20x8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The ASR 

session began with a 5-min acclimation period, followed by a series of five white noise 

sounds (1dB; 20 ms; 20 sec intersound interval) to define the baseline. Trials consisted of 30 

consecutive presentations of 30 ms, 115 dB sounds (white noise), delivered over a 10-minute 

period with intersound intervals ranging from 16 to 24 sec. Each chamber was cleaned 

thoroughly with a 70% ethanol solution between tests. The startle response was calculated by 

subtracting the baseline (in grams) from the peak amplitude. 

 

2.4. Statistical analyses 

Behavioral test scores were analyzed with two-way analyses of variance (ANOVAs) where 

SPS/CTRL and Amph/Non-Amph were between-group factors and duration of the test was a 

within-group factor for locomotor activity. These analyses were completed by planned 

comparisons. All parameters were analyzed with contrast ANOVAs, using VAR3 software 

[22]. To test differences in the number of rats reaching the criterion, a Fisher's exact test was 

used (software R). Differences were considered significant when p<0.05. 
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3. Results 

Animals were run in two consecutive cohorts (n=32). In order to determine different 

individual differences, rats were first evaluated for their basal level of anxiety with the 

elevated plus maze test, and then for their reactivity to novelty by studying their locomotor 

activity in a circular corridor. For every behavioral trait, the animals were ranked in ascending 

order and then subdivided according to the median score. This subdivision was done for each 

cohort separately. Rats were then divided in 4 groups, further matched on their level of 

anxiety (CTRL LR, CTRL HR, SPS LR et SPS HR; ns= 8). Half of rats were exposed to SPS 

(see Figure 1), while the others were simply manipulated. Thirty days after SPS, half the rats 

in each group received a d-amphetamine injection (1mg/kg) (CTRL A and SPS A; n=16), 

while the others remained in their cage (CTRL-NA and SPS-NA; ns=16). All rats then 

received different behavioral test over a 2-week period (Figure 1). Finally all rats received a 

d-amphetamine injection for the “amphetamine test” taking place 100 days after SPS and 56 

days after the last behavioral test. 

 

 



 

 

Figure 1:

first evaluated for their level of anxiety using in 

elevated plus maze (EPM) test (Day

after (Day

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

the SPS (D30), half of the

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

by an odor discrimination

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1

h periods they were placed in the circu

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d

amphetamine injection (1ml/kg, i.p.).

 

Figure 1: Timeline of general protocol. Rats were 

first evaluated for their level of anxiety using in 

elevated plus maze (EPM) test (Day

after (Day-6), rats were 

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

the SPS (D30), half of the

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

by an odor discrimination

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1

h periods they were placed in the circu

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d

amphetamine injection (1ml/kg, i.p.).

Timeline of general protocol. Rats were 

first evaluated for their level of anxiety using in 

elevated plus maze (EPM) test (Day

6), rats were exposed to the locomotor 

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

the SPS (D30), half of the

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

by an odor discrimination 

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1

h periods they were placed in the circu

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d

amphetamine injection (1ml/kg, i.p.).

Timeline of general protocol. Rats were 

first evaluated for their level of anxiety using in 

elevated plus maze (EPM) test (Day

exposed to the locomotor 

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

the SPS (D30), half of the animals received a d

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

by an odor discrimination test (D36), a

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1

h periods they were placed in the circu

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d

amphetamine injection (1ml/kg, i.p.). 
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Timeline of general protocol. Rats were 

first evaluated for their level of anxiety using in 

elevated plus maze (EPM) test (Day-7). The day 

exposed to the locomotor 

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

animals received a d

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

(D36), a reactivity 

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1

h periods they were placed in the circular corridor 

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d

Timeline of general protocol. Rats were 

first evaluated for their level of anxiety using in 

). The day 

exposed to the locomotor 

activity test, and classified as either high responder 

(HR) or low responder (LR). Rats were then (Day 0) 

exposed to the single prolonged stress procedure 

(SPS) or simply handled (CTRL). Thirty days after 

animals received a d-

amphetamine injection (A: 1mg/kg, 1ml/kg, i.p.) 

while the other half was not injected (NA). 

Behavioral tests began 35 days after the SPS with an 

elevated plus maze (EPM) test, which was followed 

reactivity 

test to different odors (D43) and an acoustic startle 

response (ASR) test (D44). At Day 100, rats 

received an “amphetamine test” in order to test their 

behavioral sensitization. During three consecutive 1-

lar corridor 

and their locomotor activity was recorded: first, 

during an habituation period, then after a saline 

injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d-
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3.1. PTSD-like symptoms 

3.1.1.  Elevated Plus Maze test Post-stress 

As illustrated in Figure 2A SPS-NA rats spent less time in the open arms than the CTRL-NA 

rats. However, a two-way ANOVA conducted on the relative percentage of time spent in the 

open arms (figure 2A) indicated no effect of SPS (F<1), no effect of Amphetamine (F(1, 

57)=2.43, p=.12) with no interaction between SPS and Treatment (F<1). 

 

3.1.2.  Avoidance of the trauma-associated odor 

A three-way ANOVA conducted on the time spent in the two arms with odours (Figure 2B) 

indicated a significant effect of Amphetamine (F(1,58)=3.89, p<.05), no effect of SPS, no 

effect of Odor (Fs<1), but significant interactions between SPS and Odor (F(1,58)= 4.38, 

p<.04) and between Amphetamine and Odor (F(1,58)= 10.28, p<.002). Complementary 

analyses showed that SPS-NA rats avoided the trauma-associated arm when compared to 

CTRL-NA rats (F(1,28)=6.26, p=.017) and the time they spent in the other arm (F(1,14)=9.96, 

p=.007), while the CTRL-NA rats spent an equal amount of time in both arms (F<1). 

However, when rats were pre-treated with d-amphetamine, SPS rats no longer differed from 

CTRL rats and spent similar amount of time in the two arms. In addition, SPS-A rats spent 

significantly more time in the trauma-associated arms than the SPS-NA rats (F(1,29)= 16.29, 

p<.001), supporting the avoidance of this arm for this latter group. 

 

3.1.3.  Reactivity to the trauma-associated tone 

A three-way ANOVA conducted on the freezing scores before any tone and during the 

exposure to a new tone or the trauma-associated tone (Figure 2C) showed a significant effect 

of Amphetamine (F(1,58)=8.28, p<.006), and Tone (F(2,116)=5.07, p=.008), with no effect of 

SPS. However there were significant interactions between Amphetamine and Tone 
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(F(2,116)=6.79, p=.002), Amphetamine and SPS (1,58)=4.08, p=0.45), as well as Tone, SPS 

and Amphetamine (F(2,116)=4.04, p<.02). In the non-treated groups, SPS affected freezing 

(F(2,29)= 3.89, p<.05), and complementary analyses indicated a significant increase of 

freezing only during the trauma-associated tone (F(1,29)= 5.92, p<.02). In rats pre-treated 

with amphetamine, SPS rats no longer differed from CTRL rats (F<1). 

The SPS-NA group was the only group for which the amount of freezing was significantly 

modulated by the tone conditions (F(2,30)=7.97, p<.002). These rats showed significant 

differences between the no-tone and new-tone periods (F(1,15)=12,08, p=.003), and between 

the no-tone and trauma-associated tone periods (F(1,15)=9.85, p=.007). The amphetamine 

treatment did not modify freezing during the no-tone period, but had a significant effect 

during the new-tone and the trauma-associated periods (F(1,58)= 18.13, p<.001 and F(1,58)= 

4.82, p=.03, respectively). As already noted, when treated with amphetamine, SPS rats no 

longer differed from controls. In addition, the amphetamine treatment significantly reduced 

freezing in SPS rats when exposed to both the new-tone and the trauma-associated tone 

(F(1,29)=12.47, p<.002 and F(1,29)=9.44, p<.004, respectively), while a significant effect of 

amphetamine was observed in CTRL rats during the new-tone period but not during the 

trauma-associated period (F(1,29)= 5.85, p=.02; F<1, respectively). 

 

3.1.4.  Acoustic Startle Response (ASR) 

An ANOVA conducted on acoustic startle response (Figure 2D) indicated a significant effect 

of SPS (F(1,57)=5.16, p=.025), with no effect of Amphetamine and no interaction between 

SPS and Treatment (Fs<1). Complementary analyses indicated that SPS-NA rats showed a 

startle response that was significantly lower than CTRL-NA rats (F(1,27)=9.78, p<.005), 

while there was no difference between these two groups receiving amphetamine treatment 

(F<1). 
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Figure 2: Behavioral performance obtained in SPS and control (CTRL) rats having received 

or not an amphetamine treatment at D30 (A/NA). 
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A Percentage of time spent in the open arms of the Elevated Plus Maze (EPM) during a 5 min 

period of time. B Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (peppermint) 

and with the trauma-associated odor (lemon), during a 5-min period of time. C Percentage of 

freezing during a 10-min period: first in the absence of tone, then during a new tone and then 

during the trauma-associated tone. D Mean acoustic startle response. Data are expressed as 

mean ± standard error to the mean (SEM). *.05>p>0.25, **.025>p>.01; ***.01>p>.001. 

 

3.2. Behavioral sensitization  

The behavioral sensitization test took place for all rats 100 days after the SPS, (i.e. 70 days 

after amphetamine treatment and 53 days after the last behavioral test). ANOVA conducted 

on the four groups of NA rats (Figure 4A) showed no effect of SPS (F(1, 26)=1.85, p=.18); no 

effect of HR/LR (F<1); but a significant effect of Time (F(5,130)=7.72, p<.001), with no 

interaction between the different factors (F(5,130)=1.01, ns). SPS LR rats tended to exhibit 

greater locomotor activity than CTRL LR rats, while HR SPS and CTRL behaved similarly. 

Moreover, while the HR CTRL rats tended to show greater locomotor activity than LR CTRL 

rats, this tendency was not observed in SPS-treated rats. In all, these results appeared rather 

similar to those obtained in our previous experiments [6], but differences never reached a 

significant level.  

Rats pretreated with amphetamine exhibited a high early rate of motor activity, resulting from 

the prior injection 70 days before, with no between-group differences (Figure 4B). ANOVA 

indicated no difference between CTRL-A and SPS-A rats (F<1); no difference between HR 

and LR rats, and no interaction between these factors. The amphetamine treatment induced a 

significant increase in locomotor activity in the CTRL-A group (F(1,25)=4.72, p<.04) which 

was not observed in the SPS-A group (F(1,27)=1.12, ns). Complementary analyses indicated 

that this long-term behavioral sensitization was only observed in CTRL LR (F(1,11)=6.76, 
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p=.02), and not CTRL HR rats.  Thus, the present result indicate that a single amphetamine 

injection can induce a behavioral sensitization for LR rats 70 days later, and abolishes 

between-group differences resulting from SPS. 

3.3. PTSD-like Susceptible/Resilient 

In order to identify rats most affected by SPS, each animal has been individually examined in 

each behavioral test. Rats were considered to develop PTSD-like symptom when their 

performance differed more than one standard deviation from the mean level of their CTRL 

group, in 3 indexes and more than a half standard deviation in the EPM post-stress test. In the 

SPS-NA rats, avoidance of a trauma-associated odor was observed in 8 rats; reactivity to a 

trauma- related tone in 9 rats; response to acoustic startle in 10 rats; and 9 rats in the EPM 

post-stress test. The number of symptoms observed in each rat of the SPS group was then 

determined: 6 rats out of 16 rats in the group exhibited 3 or 4 symptoms (among the 4 

possible) and were therefore considered as susceptible to the trauma (37,5%), while the others 

were considered as resilient (62,5%).  

The same analysis conducted in rats treated with amphetamine revealed that some SPS rats 

differed from the CTRL: three for avoidance of a trauma-related odor; four for reactivity to a 

trauma-related tone; four for the acoustic startle response; and eight for the anxiety test. 

However, none of these rats accumulated more than two symptoms, suggesting that when 

treated with amphetamine, all traumatized rats were resilient (100%). A comparison of the 

number of susceptible rats in the two SPS groups revealed that d-amphetamine significantly 

reduced their number (Fisher’s exact test p=.017). 

As illustrated in Figure 3A, when these 6 susceptible (SPS-NA-S) and 10 resilient rats (SPS-

NA-R) were compared to CTRL-NA rats, ANOVA indicated significant differences between 

Resilient and Susceptible on their level of anxiety (F(1,13)= 4.95, p<.05), with no difference 

between the Resilient and the CTRL rats (F<1).  Concerning the time spent in the arms with 
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cued odor (Figure 3B), SPS Resilient rats never differed from controls (New odor: 

F(1,22)=1.01, ns; Trauma-associated odor: F(1,22)=2.22, ns), but spent significantly more 

time in the arm with the new odor than that with the trauma-associated odor (F(1,8)=12.74, 

p=.007), suggesting that they showed some avoidance of the trauma-associated odor. For their 

part, SPS Susceptible rats spent less time than the CTRL rats in the arm containing the 

trauma-associated odor (F(1,19)= 6.98, p=.015) and less time than CTRL and Resilient rats in 

the arm containing the new odor (F(1,19)=5.15, p=.033 and F(1,13)= 5.26, p=.037, 

respectively), indicating avoidance of the two arms with odors, suggesting a generalization 

between the odors that did not take place in the Resilient rats.  

Concerning reaction to auditory stimuli (Fig 3C), between groups differences were only 

observed during the new tone and the trauma-associated tone (F(2,27)=8.15, p<.002 and 

F(2,27)=4.15,p=.026, respectively). Resilient rats never differed from CTRL (Fs<1), while 

Susceptible rats differed both from the Resilient and from the CTRL rats, during the trauma-

associated tone (F(1,13=5.59, p=.03 and F(1,19)=5.67, p=.027), and during the new tone 

(F(1,13)=8.06, p=.013 and F(1,19)=5.67,p=.027), suggesting some generalization processes. 

For the acoustic startle response (Figure 3D), Susceptible rats differed from CTRL rats (F(1, 

18)=29.15, p<.001) and the difference between Susceptible and Resilient rats just failed to 

reach a significant level (F(1, 21) = 3.95, p=.057). 
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Figure 3: Behavioral performance obtained in non-amphetamine treated CTRL and SPS rats, 

with SPS rats divided in Susceptible (SPS-S; n=6) and resilient (SPS-R; n=10). A Percentage 

of time spent in the open arms of the Elevated Plus Maze (EPM) during a 5 min period of 

time. B Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (peppermint) or with 

the trauma-associated odor (lemon), during a 5-min period of time. C Freezing duration 
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during a 10 min period:  first in the absence of tone, then during a new tone and then during 

the trauma-associated tone. D Mean acoustic startle response. Data are expressed as mean ± 

standard error to the mean (SEM). *.05>p>0.25, **.025>p>.01; ***.01>p>.001 

 

The behavioral sensitization observed in the 6 susceptible, the 10 resilient and the 16 CTRL 

rats are illustrated in figure 4C. ANOVA on the activity scores indicated a significant group 

effect for the last 30 minutes (F (2, 26)=3.61, p=0.04) with planned comparisons showing a 

significant behavioral sensitization in the resilient rats when compared with controls (F(1, 

22)=5.20, p=.03), and a tendency for desensitization in the susceptible rats that did not reach a 

significant level. 
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Figure 4: Mean locomotor activity scores (±SEM), expressed as the number of quarter turns 

per 10-min period, for CTRL or SPS, during the amphetamine test delivered 100 days after 

SPS or handling (CTRL). The locomotor activity was registered during three-1 hour periods: 

during an habituation phase, after a saline injection (0,9%,1ml/kg, i.p.), and after an 

amphetamine injection (1mg/kg, 1ml/kg, i.p.). A For non-Amphetamine (NA) CTRL and SPS 



149 
 

rats, separated in LR and HR, B For amphetamine-treated (A) separated in HR and LR and C 

in non-amphetamine treated rats (NA) when separated in Resilient (R) and Susceptible (S).  

 

When individual differences demonstrated by these six susceptible rats were examined, it 

appeared that their susceptibility was neither determined by their reactivity to novelty nor 

their basal level of anxiety as 50% of the Susceptible rats were classified in the upper and 

lower categories. The susceptibility better fits with the post-SPS level of anxiety, as 83% of 

the Susceptible rats had a high level of anxiety after SPS. However, the best index was the 

difference between the level of anxiety determined before and after the SPS as 100% of the 

susceptible rats were part of those exhibiting the greatest difference in time spent in the open 

arms (Fisher’s exact test p<.002). 

 

4. Discussion 

The present results showed that SPS induced long-term reactivity to trauma-associated cues 

with traumatized rats exhibiting some avoidance of the trauma-related olfactory cue, 36 days 

later and significant freezing to the trauma-associated tone, 43 days later. These findings 

indicate that environmental cues, such as an odor or a tone present during the trauma, can be 

associated with the traumatic event. The present results indicate that one of the more reliable 

PTSD symptom described in human, avoidance, rarely explored in animal models of PTSD, 

can be demonstrated after a traumatic event in rats [23,24], reproducing previous findings in 

humans, reporting that trauma-related smells and sounds can serve as strong emotional 

reminders, suggesting that they may potentially serve to promote re-experiencing [25,26]. 

They further confirmed our previous data in showing that, relative to controls, SPS 

significantly decreased the startle response, and increased the anxiety evaluated with the 



150 
 

elevated plus maze test [6].   All these aspects strengthen the validity of SPS as an animal 

model of PTSD.  

Analyses of the data obtained in SPS rats indicated that in fact only some of the exposed rats 

developed the pathology. When rats were selected on the amplitude of their SPS-induced 

alterations, only six rats were shown differ from the controls, as well as from the remaining 

SPS rats, in terms of anxiety, arousal, and reactivity to the trauma-related cues. In addition, 

our results indicate that Susceptible rats exhibited some generalization between trauma-

associated stimuli and new stimuli, an effect that was not obtained in Resilient rats and which 

has already mentioned in human patients (see also [23,24]). On the basis of these results it can 

be proposed that only some of the SPS-exposed rats developed symptoms, as in humans [27]. 

We found that 37.5% of the SPS-exposed rats can be regarded as susceptible to the trauma, a 

result which is not far from those seen in humans whose probability to develop PTSD after a 

trauma is around 14%, but can be higher depending on the type of trauma (38.8%, after war 

combat and even 65% after a rape; [28]). In an attempt to relate the susceptibility to trauma to 

some behavioral characteristics defined before and after SPS, we found that the susceptibility 

was not related to their reactivity to novelty, a factor related to susceptibility to 

psychostimulants [29], stress [30,31], or SPS-induced behavioral sensitization [6], as 50% of 

the susceptible rats were LR and 50% HR. The susceptibility was not either related to the 

initial level of anxiety, as 50% of the susceptible rats were classified as anxious and 50% as 

non-anxious. In fact, the susceptibility seems to be more related to the post-SPS level of 

anxiety, as 83% of the susceptible rats felt into the category of the most anxious rats, while 

100% of them were categorized as those exhibiting the greatest decrease in time spent in the 

open arm between the pre- and the post-SPS EPM tests.  

The data obtained for the non-treated rats during behavioral sensitization were close to those 

observed in our previous study [6], with SPS inducing a tendency to demonstrate behavioral 
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sensitization in LR rats, whilst not affecting HR rats. However, in the present study, SPS 

induced tendencies that did not reach significant levels, possibly due to the behavioral tests 

involving repeated exposure to trauma-related cues that could be mimicking exposure 

therapy, known to reduce PTSD symptoms in human [32].  

Our data further show a single amphetamine injection is sufficient to induce a long-term 

sensitization 70 days later, confirming that the effects of a unique amphetamine injection can 

be maintained over very long periods of time [33–35]. Our findings further indicated that this 

long-term effect seems to be modulated by individual differences as the sensitization was 

significant only in LR rats, confirming that LR rats are more readily sensitized, either by d-

amphetamine or by trauma, than HR rats [6]. During the amphetamine test, 100 days  post-

SPS, susceptible and resilient rats reacted differently. In response to an amphetamine 

injection, SPS-resilient rats demonstrated higher behavioral sensitization than controls, while 

SPS-susceptible rats tended to be less sensitized than controls. However, the relationship 

between sensitization and the susceptibility to trauma is far from being clear and requires 

more investigation to be understood. 

 

Another important point of the present study is the fact that we were able to confirm that a 

single injection of d-amphetamine delivered 30 days after SPS was able to abolish most of the 

SPS-induced effects investigated 5 to 14 days later. Amphetamine-treated traumatized rats no 

longer differed from controls in any of the behavioral tests, while the amphetamine injection 

per se had no behavioral effect, as the two control groups (CTRL-NA and CTRL-A). The 

amphetamine injection was shown to decrease reactivity to trauma-induced cues by reducing 

avoidance to the trauma-associated odor, and freezing to the trauma-associated tone. In 

addition, when treated with amphetamine, none of the SPS rats differed from control rats on 

more than two behavioral tests, indicating that all of them could be considered as resilient. 
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Amphetamine is known to stimulate the central nervous system as well as the sympathetic 

part of the peripheral nervous system. Amphetamine directly enhances the release of three 

neurotransmitters - dopamine, serotonin and norepinephrine-  and secondarily increases levels 

of oxytocin, a neuropeptide playing a role in affiliation and bonding in mammals [36]. In 

addition to increasing heart rate and blood pressure, amphetamine may have a positive effect 

on self-esteem and self-confidence, and provide the ability to control and concentrate; giving 

a feeling of happiness. Some reports already indicated the beneficial effect amphetamine may 

have on PTSD. Daly [37] reported the case of a woman, suffering from PTSD with symptoms 

resistant from current treatments, who experienced almost complete remission of her 

symptoms following the prescription of an amphetamine treatment for her overweight. The 

author simply mentioned the role that centrally acting stimulants might have on PTSD. Three 

case reports confirmed that an amphetamine treatment (methylphenidate sustained action or 

ritaline, another psychostimulant used in children with hyperactive syndrome, given during 2 

weeks or 1 month) has meaningful effects, leading to a dramatic improvement in PTSD 

symptoms [38]. The author proposed that the effectiveness of the psychostimulant must be 

related to their propensity to increase dopamine release. During the Second World War, the 

amphetaminic narcosis was adopted to help traumatized patients [39,40]. It was proposed that 

the association between barbiturate and amphetamine induced a catharsis during which 

patients were able to reactivate and retrieve their traumatic memories whilst placed in a quite 

state. This combination has been shown to improve symptoms of PTSD patients over a long 

period of time. In the early 1980s, a form of amphetamine, the methylenedioxy 

methamphetamine (MDMA), also known as  'ecstasy', has been used as an adjunct for 

psychotherapy by a number of Californian therapists for treatment-resistant PTSD (See [41] 

for a review). MDMA which increases release of serotonin, noradrenaline, dopamine and 

oxytocin, is known to induce strong feelings of interpersonal empathy [42]. Greer and Tolbert 
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(1986) noted that a single session on MDMA-assisted psychotherapy was often sufficient to 

generate a successful outcome, but that one or two further MDMA-assisted therapy sessions 

could sometimes be required. Several explanations have been proposed to account for the 

positive effects of MDMA when given in association with psychotherapy: 1) MDMA 

increases oxytocin levels, which may strengthen the therapeutic alliance; 2) PTSD is often 

associated with a reduced hippocampal activity and volume, increased activity in the 

amygdala and decreased activation of the medial prefrontal cortex [44]. As cerebral imaging 

indicates that MDMA increases ventromedial prefrontal activity and decreases amygdala 

activity [45], this treatment may correct PTSD symptoms. 3) MDMA which facilitates the 

processing of difficult emotions, involving profound components of fear and anxiety, with the 

help of the psychotherapist, may allow the resolution of PTSD patients problems [46]. 

It must be underlined that efficient amphetamine therapies always combine two major 

components: first, the induction of a relaxed state and a positive mood due to the 

amphetamine treatment, and second, the reactivation of the traumatic memories induced by a 

trusted therapist. Recently, we provided evidence indicating that when reactivated, memories 

are malleable, to allow introduction of new information such as new context within a 

reactivated memory [47]. We propose that reactivating traumatic memories, while the patient 

is placed in a positive mood, could induce the integration of this positive mood within the 

traumatic memory, rendering it less traumatic than it was initially. In the present experiment, 

the amphetamine was injected in the room where the SPS was delivered. Exposure to the 

experimental context is known to be an effective way to reactivate memories [48,49]. The 

reactivation of the traumatic memory, while the subject is in  a reassuring internal state could 

induce a remodeling of the initial traumatic memory that could account for the long-term 

effect of this combination of events, and its long term maintenance [50]. The present study, 

demonstrating that remodeling effects can be observed in an animal model of PTSD, confirms 
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and strengthens previous results in humans and offers new therapeutic perspectives in the 

field of neuropsychiatric pathologies. 
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Effets d’injections répétées d’amphétamine sur le comportement et la sensibilisation 

comportementale modulée par la réaction à la nouveauté: comparaison et effets additifs 

avec un modèle animal de l’ESPT. 

 

Ce troisième article approfondit l’hypothèse selon laquelle la dépendance aux drogues et 

l’ESPT résultent d’un dysfonctionnement neurobiologique commun, pouvant entrainer une 

sensibilité accrue aux indices environnementaux expliquant les reviviscences caractérisant ces 

pathologies. Notre équipe propose que les reviviscences résultent d’un découplage entre les 

systèmes noradrénergiques et sérotoninergiques, un phénomène initialement proposé après 

des injections répétées de drogues chez la souris et sous-tendant une sensibilisation 

comportementale et neurochimique.  

Les résultats obtenus dans le premier article supportent notre hypothèse en montrant que les 

rats exposés à un modèle animal de l’ESPT, le single prolonged stress (SPS), manifestent une 

sensibilisation comportementale en réponse à une injection d’amphétamine. Cependant, alors 

qu’après des injections répétées d’amphétamine, la sensibilisation comportementale est 

obtenue sur l’ensemble des rats, après le SPS, la sensibilisation n’est observée que chez les 

animaux faiblement réactifs à la nouveauté (LR) alors les rats fortement réactifs (HR)  

montrent une désensibilisation. Le premier but de cette étude est de déterminer les effets sur 

le comportement et sur la sensibilisation d’injections répétées d’amphétamine, réalisées soit 

en injections séparées, comme chez la souris, ou en injections massées, comme dans les 

conditions du traumatisme. Le deuxième but est de déterminer si des animaux déjà 

« découplés » par la drogue montrent un renforcement des altérations du comportement 

lorsqu’ils sont exposés aux SPS. 

 

 

Résultats : 

 

Nos données montrent que les injections séparées (AS) conduisent à une sensibilisation 

identique à celle obtenue chez les souris après un protocole similaire. Avec les injections 

groupées (AG), les données reproduisent la sensibilisation obtenue après un trauma, avec une 

sensibilisation chez les rats LR et une désensibilisation chez les rats HR. Nous proposons une 

hypothèse postulant que cette désensibilisation pourrait en fait résulter d’une hyper-

noradrénergie, qui en désensibilisant le récepteur alpha-1B, réduirait le niveau de dopamine 

fonctionnelle et donc l’activité locomotrice.  
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Nos données montrent également que la présentation d’indices associés aux injections de 

drogue, entraine une augmentation de l’activité locomotrice chez les animaux injectés à 

l’amphétamine, mais pas chez ceux injectés à la saline, avec un effet plus important chez les 

AS que chez les AG. 

Enfin, l’exposition aux SPS d’animaux préalablement injectés à l’amphétamine augmentent le 

niveau d’anxiété, l’évitement à une odeur associé au traumatisme et amplifie la diminution de 

la réponse de sursaut. Ces animaux présentent également une activité locomotrice supérieure à 

celle d’animaux ne recevant que le SPS. 

 

Conclusion : 

Ces données renforcent les ressemblances des effets induits par des injections répétées 

d’amphétamine et l’exposition à un traumatisme, tant au niveau des conséquences 

comportementales que sur la sensibilisation comportementale, suggérant la mise en jeu d’un 

circuit commun dans ces deux situations. Nos données montrent qu’un stress traumatique 

aggrave les modifications comportementales induites par la drogue chez des animaux 

sensibilisés à l’amphétamine, suggérant que stress et trauma peuvent agir sur ce circuit 

commun. Enfin, nos données montrent que l’exposition à des indices de rappel liés à la 

drogue peut mettre en jeu ce processus, confirmant  que ce type d’indice a une action similaire 

à celle de l’amphétamine. 

Dans leur ensemble, ces données renforcent notre hypothèse d’une base physiologique 

commune entre addiction et ESPT et soutienne la position selon laquelle l’hypersensibilité 

aux indice de rappel pourrait résulter d’un découplage entre les systèmes monoaminergique. 
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Abstract 

Our previous data showed that SPS, an animal model of PTSD, induced a behavioral 

sensitization (expression of uncoupling) in response to a unique amphetamine injection 

modulated by novelty seeking, with a sensitization in low responders to novelty (LR) and 

desensitization in High responders to novelty (HR). This result was at distance from those 

obtained in mice after repeated amphetamine injections for which a behavioral sensitization 

were obtained for all mice. The first aim of the present paper was to study the behavioral 

sensitization and the behavioral consequences of four repeated injections delivered either 

during four consecutive days, as for mice or during a single session, as the PTSD model in 

rats. In addition, we tested the combined effect of repeated amphetamine injection and 

trauma, relative to the trauma alone. Our results showed that grouped injections increased 

anxiety, avoidance of a drug-associated cues as well as the startle response when compared to 

separated injections. Separated injection lead to a behavioural sensitization close to the one 

describe for mice, while grouped injection reproduced the behavioural sensitization obtained 

after a trauma. In addition, increased locomotor activities were obtained in response of drug-

associated cues either in grouped or separated injections. Finally, exposure to trauma after 

repeated drug injections exacerbated anxiety, avoidance and startle response, suggesting that 

both trauma and drug impact the same processes but that the amphetamine injections did not 

led to a maximal effect. Taken together, these data support the hypothesis drug addiction and 

PTSD act on a common relying process, which increase their sensitivity to reminder cues. The 

present results further support that this hypersensitivity to cues may be based upon the 

uncoupling of monoaminergic systems. 
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Introduction 

Dependence to drug of abuse and posttraumatic stress disorder (PTSD) both result from 

exposures to extreme stimuli. Both are associated with vivid re-experiencing effects generally 

induced by environmental cues associated to trauma or drug taking. In both cases, the 

revivification episodes maintain the pathologies and may also precipitate relapses even after a 

long period of remission. These elements combined to a high frequency of comorbidity 

between PTSD and drug addiction suggest that common mechanisms underlie their dramatic 

increase of reactivity to reminder cues (Gisquet-Verrier, 2009). We have proposed that re-

experiencing may result from the uncoupling of the noradrenergic and the serotonergic 

systems (Toledano et al, 2013). Initially, the uncoupling hypothesis has been proposed, after 

repeated exposures to drug of abuse in mice, to account for behavioral sensitization (increases 

in locomotor activity) and neurochemical sensitization (increases in noradrenaline and 

serotonin release), in response to a single pyschostimulant injection (Lanteri et al, 2008; 

Salomon et al, 2006; Tassin, 2008). We recently provided findings supporting our hypothesis 

(Toledano et al, 2013) by showing that rats exposed to an animal model of trauma, the single 

prolonged stress (SPS; Liberzon et al, 1997) exhibited, 15 to 90 days later, a behavioral 

sensitization, which was not observed after only 4 days. In addition, we showed that the 

behavioral sensitization was no longer expressed after 21 days when SPS was preceded by a 

clonidine injection, preventing noradrenergic release. This result replicates data obtained after 

repeated exposures to drugs of abuse in mice (Doucet et al, 2013) and indicates that the 

involvement of the noradrenergic system. However, while after repeated drug injections, the 

behavioral sensitization was observed in the whole group of rats, after the SPS, the behavioral 

sensitization was only achieved in rats weakly reactive when exposed to a novel environment,  

labeled as low responders (LR) as opposed to high responders (HR). This individual 

difference is originally known to modulate the sensitivity to drug of abuse (Piazza et al, 1989) 
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and to modulate the initiation and development of the behavioral sensitization (Hooks et al, 

1991).  

However, after repeated pyschostimulant injections we were unable to find any results in the 

literature concerning the effects of HR/LR individual differences during the expression of the 

sensitization, during a delayed amphetamine test. Thus the first aim of the present study was 

to determine whether HR/LR might affect the expression of a behavioral sensitization, in the 

same way as observed after a trauma. Since the main difference between both experimental 

designs used for drug and trauma was the way of the exposure:  several successive days for 

the drug and a single session for the trauma, it was decided to compare the expression of the 

behavioral sensitization when the repeated amphetamine injections where delivered during 

either four consecutive days or a single day. 

According to our hypothesis, drug and trauma exposures both lead to the uncoupling of the 

monoamine systems. As a consequence, one may expect that rats already “uncoupled” by 

drug use, exhibit strengthened behavioral alterations when subsequently exposed to a trauma 

in comparison to rats exposed only to the drug or to the trauma. In order to test this 

hypothesis, rats receiving four amphetamine or saline injections delivered either in four 

consecutive days or in a single day were compared when performing several behavioral tests 

and during a two week-delayed amphetamine test. In a second time these rats, as well rats 

non-injected but trained in all the behavioral tests, were exposed to the SPS procedure and 

compared during another series of behavioral tests, preceding a final delayed amphetamine 

test 

 

 

 

 



167 
 

Materials and methods 

Animals 

The subjects were 80 male Sprague Dawley rats (Charles River Laboratories, France) 

weighing 250-275g upon arrival. They were housed in pairs under a 12-h light/dark cycle 

(lights on at 07:30), with food and water freely available. They were habituated to the animal 

colony room at least 6 days prior to the start of the experiments, during which they were 

handled, numbered and weighed. All efforts were made to minimize the number of animals 

used and their discomfort. All experiments were approved by the ethic committee "Ile-de-

France" Paris 1 (ethics approval number 2012-0004) and in accordance with the European 

Communities Council Directive [2010/63/EU, 22 September 2010]. 

 

Drugs 

D-amphetamine sulfate (Sigma-Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France) was dissolved in 

saline (0,9%) before use. Amphetamine was injected in i.p. (1mg/kg/ml) with the drug 

expressed as the weight of the salt.  

 

Behavioral Protocols  

Video tracking system 

An ANY-maze™ (Stoelting Co, Wood Dale, USA) flexible video tracking system was used 

to automate testing in the elevated plus maze, Ligh/Dark exploration and avoidance to a drug 

related odor =. A video camera was placed above the apparatus and the information was 

relayed to the monitor in an adjoining room to score the behavior in real time. 
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Elevated Plus Maze test 

The Elevated Plus Maze (EPM) test was performed to determine the level of anxiety (Walf 

and Frye, 2007). The apparatus, constructed of black PVC was 60 cm above the floor and 

placed in a dimly lit room. Four arms (50 cm long and 11 cm wide, two open and two closed 

with 50 cm high walls), were arranged in a cross with two arms of the same type facing each 

other. At the start of the experiment the animal was placed in the center of the maze facing a 

closed arm. Eighty percent of the animal’s full body entering the open or the closed arm was 

considered an entry, while an exit was defined as 70% outside the area. At the end of a 5 min 

period, rats were returned to their home cages and the plus maze was cleaned with a 70% 

ethanol solution. The relative percentage of time spent in the open arms, time in the open 

arms/ (time open arms + closed arms)*100, was used as an index of anxiety.  For each cohort, 

the median score of the index of anxiety was determined, based on the scores for each rat.  

 

Locomotor activity tests 

Eight circular corridors (Imetronic, Pessac, France) were constructed of black Plexiglas 

sidewalls and stainless steel running platforms. The outside radius of the inner wall was 32 

cm while the inside radius of the outer wall was 60 cm, producing a running corridor of 14 

cm. Four infrared beams were placed 5 cm above the floor, every 90°. The locomotor activity 

was counted when animals interrupted two successive beams and thus had traveled a quarter 

of the circular corridor. The number of quarter turns, recorded via a computer fitted with 

appropriate software, was used as an index of the locomotor activity.  

HR/LR determination 

This index was determined when rats were placed for the first time in a circular corridor for 

one hour in order to monitor their locomotor activity. The half of the animals below the 

median score was classified as low responders (LR) to novelty, and the other half, above the 
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median score, classified as high responders (HR). For each cohort, the median score of the 

total activity was determined on the basis of the activity scores for each rat over the 1 hr 

period. HR and LR rats were then divided into two matched groups on the basis of their level 

of anxiety where some of each group would be subjected to the amphetamine exposure, or 

would be subjected to the saline exposure and another control group were non-injected. 

 

Repeated amphetamine exposures:  

For the separated amphetamine exposures, rats were injected on four consecutive days,. Each 

day, rats were introduced in a circular corridor and their spontaneous activity was recorded for 

60 min (habituation to the experimental procedure). Then, rats received intraperitoneal saline 

injection (0,9%, 1ml/kg, i.p.), and their activity was recorded for 60 min. Finally, rats were 

injected intraperitoneally with d-amphetamine (1 mg/kg/ml), and their locomotor responses 

were recorded for an additional 60-min period. During this treatment phase, each 

amphetamine injection was associated with a tone (metronome beats) and an odor (10 µl of 

lemon oil poured on filter paper). 

For the grouped amphetamine exposures, rats were injected four time on a single session. Rats 

were introduced in a circular corridor and their spontaneous activity was recorded for a 60 

min period (habituation to the experimental procedure). Rats then received saline injection 

(0,9%, 1ml/kg, i.p.), and their activity was recorded for another 60 min period. Finally, rats 

were received four d-amphetamine injections (1 mg/kg/ml) separated by 40-min time interval. 

Their locomotor responses were recorded during all this injection period (160 min) and during 

an additional 60-min period taking place after the last injection. The amphetamine phase was 

associated with a tone (metronome beats) and an odor (10 µl of lemon oil poured on filter 

paper). 
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Amphetamine test:  

The amphetamine test was identical to an amphetamine exposure in the separated injection 

condition described above, but there were no associated cues. 

Cue-test:  

The cue-test was similar to the amphetamine test but during the third hour, instead of 

receiving an amphetamine injection, rats were exposed to the amphetamine-associated cues 

(metronome beats plus lemon oil), or to the SPS-associated cues (lemon odor plus radio 

noise). 

 

Light/dark exploration  

Anxiety is assumed to be high when the latency to enter the light box is high.  Rats were 

placed in the open-field previously described that was equally divided into 2 compartments: 

one compartment was brightly lit (25 lux) while the other was dark (6 lux). The rat was placed 

in the dark side and was free to explore the apparatus during a 5-min period. The latency to 

enter the lighted side was recorded. Rats were considered to have entered the light 

compartment when the rat’s entire body had passed the separation between the two 

compartments. 

 

Avoidance of a drug or trauma-associated odor 

The avoidance of trauma-associated odor was conducted in a Y-maze apparatus constructed 

of black PVC and comprising three arms (17 cm wide x 40 cm long x 21,5 cm high). A piece 

of filter paper soaked in 10 µl of banana oil (new odor) or almond oil (amphetamine-

associated odor), for drug injections, and peppermint oil (new odor) or lemon oil (SPS-

associated odor), for SPS was placed under the grids of two different arms, while the third 

arm was free of specific odor. The location of the scented arms varied during the two days in 
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which the experiment was conducted in order to prevent any bias for a preferred arm. Each rat 

was placed in the center of the maze with its head directed towards the non-odor arm, and left 

to freely explore the maze for 5 minutes. Time spent in each section of the maze was recorded 

automatically with the ANY-maze system. An entry was recorded when 80% of the animal’s 

full body entered the open or closed arm, while an exit was defined as 70% outside of the 

area. At the end of the test, rats were returned to their home cage and the Y-maze was cleaned 

with a 70% ethanol solution. Time spent in the arms containing the amphetamine-associated 

odor and the new odor served as an index of avoidance. 

 

Acoustic Startle Response (ASR)  

Two startle chambers (Colombus instruments, Ohio, USA) were used. Each chamber 

(60x45x43cm) included a ventilated, sound-attenuated lighted box providing a 68dB 

background noise and contained a Plexiglas box (29x16.5x25cm) equipped with a speaker and 

fitted with a piezoelectric accelerometer. In order to restrict movements during the test, rats 

were placed in a wire mesh cage (13x20x8 cm) enclosed in the Plexiglas box. The ASR 

session began with a 5-min acclimation period, followed by a series of five white noise 

sounds (1dB; 20 ms; 20 sec intersound interval) to define the baseline. Trials consisted of 30 

consecutive presentations of 30 ms, 115 dB sounds (white noise), delivered over a 10-minute 

period with intersound intervals ranging from 16 to 24 sec. Each chamber was cleaned 

thoroughly with a 70% ethanol solution between tests. The startle response was calculated by 

subtracting the baseline (in grams) from the peak amplitude. 
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Single Prolonged Stress 

Single Prolonged Stress (SPS; Liberzon et al, 1997) detailed elsewhere (Toledano et al, 2013) 

used in the present experiments was induced in the presence of additional cues which were 

later used as trauma reminders. A radio noise (80dB) was present throughout SPS. Rats were 

first individually restrained for two hours in a transparent conical Plexiglas restriction 

container (21x7.5cm) with a hole in the small end of the cone allowing rats to breath freely.  

This was in proximity a small plastic containing a piece of cotton wool soaked in lemon oil 

(100µl) (trauma-associated odor). Immediately upon their removal, rats were individually 

placed in a water tank (57,5 cm of depth; 26,5 cm of diameter) filled two-thirds from the 

bottom with water (25°C) in such a way that rats were unable to rest by using its tail for 

support, for a 20-min forced swim. Each rat was then dried before being placed in a cage 

under a lamp for a 15 min-rest. Finally, rats were enclosed in a small chamber (19.5x14x11.5 

cm), saturated in CO2 induced by dry ice, until loss of consciousness (about 45-50 seconds). 

They were then quickly removed and carefully observed until complete recovery, before 

being returned to their home cage. All rats remained undisturbed in their home cages until 

experimental manipulation. 

 

Statistics 

Statistical analyses were performed using, with two-way analyses of variance (ANOVAs) 

where Amphetamine vs Saline and, Separated vs Grouped injections for the first part of the 

study and SPS+Amph vs SPS+ no injection, for the second part,  were between-group factors 

and duration of the test was a within-group factor for locomotor activity. These analyses were 

completed by planned comparisons. All parameters were analyzed with contrast ANOVAs, 

using VAR3 software (Rouanet et al, 1990). Significant differences were set at p < 0.05. 
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Results 

A- Effects of repetitive drug exposures on behavioral tasks and delayed amphetamine 

test in LR and HR rats 

This experiment compared rats receiving four amphetamine (A) or saline (S) injections 

delivered in two different conditions.  In the first condition, rats received their injections 

during four consecutive days (Separated: S; AS: n= 16 and SS: n= 16), reproducing the 

experimental paradigm leading to uncoupling in mice (Tassin, 2008).  In the second 

condition, rats received the four amphetamine or saline injections within the same day 

(Grouped: G; AG: n= 16 and SG: n= 16), in order to reproduce the experimental paradigm 

used with trauma in our previous experiments (Toledano et al, 2013). An additional only-

trained group received no injection but was tested in all the behavioral tasks, except the 

amphetamine test. This group served as a control group for the second part of the present 

experiment (part B). As illustrated in Figure 1, behavioral tests started two weeks after the 

injections.  
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Figure 1: Timeline of general protocol. Rats were first evaluated for their level of anxiety 

using in elevated plus maze (EPM) test (Day-7). The day after (Day-6), rats were exposed to 

the locomotor activity test, and classified as either high responder (HR) or low responder 

(LR). Rats were then (Day 0) received four d-amphetamine injections (A: 1mg/kg, 1ml/kg, 

i.p.) or saline injections. Half of the animals received separated amphetamine exposures, i.e. 

injected on four consecutive days, while the other half received grouped amphetamine 

exposures, i.e. injected four times on a single session separated by 40-min time interval.  

Behavioral tests began 13 days after drug injections with a light/dark exploration test, which 

was followed by an odor discrimination test (D14) and an acoustic startle response (ASR) test 

(D15). At Day 20, rats received an “amphetamine test” in order to test their behavioral 

sensitization. During three consecutive 1-h periods they were placed in the circular corridor 

and their locomotor activity was recorded: first, during an habituation period, then after a 

saline injection (0,9%, 1ml/kg i.p.) and finally a d-amphetamine injection (1ml/kg, i.p.). At 

Day 22, rats received a “cues test”, but instead of receiving an amphetamine injection, rats 

were exposed to the amphetamine-associated cues. Amphetamine separated group and only-

trained group were (D36) exposed to the single prolonged stress procedure (SPS) and then re-

test with a light/dark exploration test (D48), followed by an odor discrimination test (D49) 

and an acoustic startle response (ASR) test (D50). At Day 95 rats received a “cues test” then 

an “amphetamine test” (D113).  
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Light/dark exploration 

We used this test to measure anxiety-related behaviors, which capitalizes on rodents’ 

avoidance of brightly illuminated areas and exploratory activity (Crawley, 1985). A two way 

ANOVA performed on the latency to enter in the lighted part of the box revealed a significant 

effect of injection (F(1, 55) = 7.74, p<.01) , no effect of Amphetamine (F<1) and a significant 

interaction between these two factors (F(1, 55) = 4.45, p<0.5). Complementary analyses 

indicated that while the two saline groups behaved similarly, rats receiving grouped injections 

exhibited larger latencies than their controls, while the reverse tendency was observed in rats 

receiving separated injections, leading to a significant difference between the two 

amphetamine groups (AS vs AS: F(1, 27)=10.85, p<.003), indicating  that grouped injections 

increased anxiety relative to separated (Figure 2A).  

These results indicate that injection conditions have significant opposite effects on anxiety: 

separated repeated amphetamine injections tended to decrease anxiety, while repeated 

injections tended to increase anxiety. 

 

Avoidance of a drug-associated odor 

Here, we compared the time spent by rats in each of the three arms of the Y maze filled with 

either the smell associated with the injections (almond), a new odor (banana), or no odor. A 

three-way ANOVA conducted on this parameter (Figure 2B) indicated a significant effect of 

Amphetamine (F(1, 60) = 8.29, p=.005),  a significant effect of Arm (F(2, 120) = 9.07, 

p<.001), and no effect of Injection condition (F(1, 60) = 3.04, p=.08). Significant interactions 

between Injection condition and Arm and between Amphetamine and Arms were also 

obtained (F(2, 120)=3.80, p=0.025; F(2, 120) = 2.92, p=0.056, respectively).  Complementary 

analyses showed that injections conditions had no effect in the arm with no odor nor in the 

arm filled with a new odor but significantly affected times spent in the arm containing the 
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drug associated odor ( p<.01), with rats receiving grouped injections  spending significantly 

less time in that arm than those receiving saline  (AG vs SG: F(1, 30)=4.31, p<.05) and also 

significantly less time than rats receiving separated amphetamine injections (AG vs AS: F(1, 

30)= 6.01, p<.02). 

In all, these results indicated that amphetamine injections induced an avoidance of the 

associated odor when amphetamine was delivered with grouped injections, suggesting that 

grouped injections were more stressful than separated injections.  

 

 

Acoustic Startle Response (ASR)  

The average of the 30 trials obtained during the acoustic startle test is illustrated on Figure 2C. 

An ANOVA performed on these results indicated a significant effect of Injection condition 

(F(1, 58)=4.53, p=.035), no effect of Amphetamine but a significant interaction between 

Amphetamine and Injection condition (F(1, 58) = 4.53, p=.035). Complementary analyses 

indicated a significant difference between the two groups of rats injected with amphetamine, 

the AS group exhibiting significantly lower startle responses than the AG group (F(1, 

29)=14.46, p<.001). 

The present results indicate that repetitive amphetamine injections affected the auditory 

startle response in a different way, depending whether the injections were grouped or 

separated. While separated injections tended to decrease the startle responses, the grouped 

injections tended to have the reverse effect, leading to significant difference between the two 

conditions. 
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Figure 2: 

saline) exposures or animals received grouped amphetamine (or saline) exposures. 

A Latency (s) to enter in light side of light/dark exploration during a 5 min period of time. 

Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (banana), with the drug

associated odor (almond) and no odor, during a 5

response. Data are expressed as mean ± standard error to the mean (SEM). *.05>p>0.25, 

**.025>p>.01; ***.01>p>.001.
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Figure 2: Behavioral performance obtained in animals received separated amphetamine (or 

saline) exposures or animals received grouped amphetamine (or saline) exposures. 

Latency (s) to enter in light side of light/dark exploration during a 5 min period of time. 

Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (banana), with the drug

associated odor (almond) and no odor, during a 5

response. Data are expressed as mean ± standard error to the mean (SEM). *.05>p>0.25, 

**.025>p>.01; ***.01>p>.001.
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Behavioral performance obtained in animals received separated amphetamine (or 

saline) exposures or animals received grouped amphetamine (or saline) exposures. 

Latency (s) to enter in light side of light/dark exploration during a 5 min period of time. 

Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (banana), with the drug
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p<.001),  a significant effect of Time (F(5, 260)=15.95, p<.001), no effect of Injection 

condition (F(1, 52)=1.03, ns), but  significant interactions between Amphetamine and 

Injection condition (F(1, 52)=7.07, p=.01), as well as between Amphetamine and HR/LR 

(F(1, 52)=15.32, p<.001). Complementary analysis indicated that both amphetamine treated 

groups demonstrated higher locomotor activities than their respective controls (AS vs SS :  F 

(1, 26)=57.74, p<.001; AG vs SG :F(1, 26) = 5.83, p<.03). In addition, there was a significant 

difference between the two amphetamine groups with a significantly higher locomotor 

activity for the separated injection group than the grouped injection group (F(1, 26)=4.66, 

p<.04).  

When HR and LR rats were considered (Figure 3C), our results indicated that separated 

amphetamine injection induced a delayed behavioral sensitization in both LR and HR rats 

(F(1, 12) = 67.67, p<.001 and F(1, 14) = 12.65, p=.003, respectively), with no difference 

between HR and LR rats. For the grouped amphetamine injection rats, the behavioral 

sensitization was only obtained for the LR but not for the HR rats (F(1, 14) = 12.94, p<.003). 

In addition, in the amphetamine groups, the HR grouped-injection rats developed significantly 

less motor activity groups than the HR separated-injection rats (F(1, 12)=8.26, p<.02), and 

than LR grouped-injection Group  (F(1, 13)= 4.70, p<.05), while LR grouped- and separated-

injection rats behaved similarly (F<1). 

 These results indicated that repeated amphetamine injections induced a behavioral 

sensitization in both separated or grouped conditions, with separated conditions leading to a 

significantly higher sensitization that the grouped injections. In addition, while a behavioral 

sensitization was obtained in both LR and HR rats for separated conditions, with HR above 

LR rats, the sensitization was obtained only for LR rats in grouped conditions, with HR below 

LR rats, tending to present a desentisization. 
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Cue-induced behavioral sensitization expression  

If, according to our hypothesis, uncoupling induces a hypersensitivity to environmental cues 

related to its origin, exposure to drug-related cues should induce a monoamine release and 

thus affect the subsequent motor activity. To investigate that possibility, rats received a 

second sensitization test delivered two days after the former one during which exposure to 

drug-related cues (metronome tone plus almond odor) during 1 hour were substituted to the 

amphetamine injection.  

Because of significant differences between the habituation phase between grouped and 

separated groups, the analysis concerning the effects of cue exposure have been conducted in 

two separate analyses.  

For the separated-injection group, the locomotor activity obtained between the last block of 

habituation and the first block of the saline phase indicated a significant effect of Block (F(1, 

27)=37.14, p<.001), a  slight effect of Amphetamine that did not reach a significance level 

(F(1, 27)=3.74, p=.061), with no effect of HR/LR and no interaction between these factors 

(Figure 4A). Complementary analyses indicated a significant effect of Block in Saline groups 

(F(1, 13)=13.52, p<.003) and Amphetamine groups (F(1, 14)=24.46, p<.001). Analyses 

restricted to the last saline block and the first cue block indicated a significant effect of block 

(F(1, 27)=13.48, p=.001), a significant effect of Amphetamine (F(1, 27)=6.54, p=.015), with 

no effect of HR/LR  and no interaction between these factors. Complementary analyses 

showed that locomotor activity was increased only for the Amphetamine groups (F(1, 

14)=9.22, p<.01) with a slight but non significant increase for the Saline group (F(1, 

13)=4.14, p=.06). The difference between Saline and Amphetamine groups was significant 

during first cue block (F(1, 27)=6.14, p<.02) as well as when the entire test was considered 

(F(1, 29)=17.42, p<.001) (Figure 4B). 
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Nearly the same results were obtained for the grouped-injection group. As illustrated in figure 

4C, the locomotor activity obtained between the last block of habituation and the first block of 

the saline phase indicated a significant effect of Block (F(1, 28)=90.16, p<.001) and the effect 

of Amphetamine did not reach a significance level (F(1, 28)=3.34, p=.075). There was no 

effect of HR/LR and no interaction between these factors. Planned comparisons indicated that 

the significant effect of Block was obtained for both Saline and Amphetamine groups (F(1, 

14)=73.58, p<.001, and F(1, 14)=25.52, p<.001, respectively). The same analyses restricted to 

the last saline block and the first cue block indicated a significant effect of Block (F(1, 

28)=5.13, p<.03) with no effect of Amphetamine (F<1), no effect of HR/LR  and no 

interaction between these factors. Planned comparisons showed that locomotor activity was 

increased for the Amphetamine group (F(1, 14)=6.48, p=.022) and not for the Saline group 

(F<1) (Figure 4D). 

In all, these results show that stress resulting from the saline injection had similar effects in 

control and amphetamine group in increasing the motor activity. Exposure to injection-

related cues instead, was effective only on amphetamine rats that they received separated or 

grouped injections. 
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minutes of habituation and after saline injection as well as for last 10 minutes of saline and 

cues presentation. B Mean of locomotor activity in Separated groups for one hour after cues 

presentation. C Locomotor activity in Grouped groups for last 10 minutes of habituation and 

after saline injection as well as for last 10 minutes of saline and cues presentation. D Mean of 

locomotor activity in Grouped groups for one hour after cues presentation. *.05>p>0.25, 

**.025>p>.01; ***.01>p>.001. 

 

 

C- Behavioral consequences induced by a SPS trauma on rats previously exposed or not 

to repetitive drug exposure on tasks  

According to our hypothesis, rats already uncoupled by repeated drug exposures should be 

more affected by a trauma than rats having not experienced drug. To investigate this 

possibility a group of rat has been selected and trained in all the previous behavioral tasks at 

the same time as the previous groups, in order to have the same training experience. However, 

this Group did not receive any injection or any amphetamine and cue test. Since behavioral 

and chemical sensitization have already been demonstrated for separated amphetamine 

injection (Tassin, 2008), this part of the experiment involved separated amphetamine 

injections Group (AS, n= 16), and the only-trained group of rats (OT, n= 16).  These two 

groups of rats were exposed to the SPS procedure 36 days after the drug exposure (Figure 1) 

Twelve-days later, rats were subjected to a series of behavioral tasks (see Figure 1) involving 

Light/dark exploration (day +12, i.e. Day 48), the avoidance of a SPS-associated odor 

(day+14, i.e. Day 49); the acoustic Startle Response (day+15, i.e. Day 50) and a cue- and 

amphetamine-induced behavioral sensitization tests (day+ 75, i.e. Day 95 and day+83 i.e. Day 

113). 
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 Light/dark exploration 

The latencies to enter the lighted area obtained during the light/dark test performed after the 

SPS on Day 48 are illustrated on Figure 5A. ANOVA performed on these data indicated that 

amphetamine injections significantly enhance the latency to enter in the lighted area (F(1, 

30)= 5.90, p=.02).  

This result suggests that the anxiety resulting from exposure to SPS is significantly increase 

by prior repetitive exposures to amphetamine. 

 

Avoidance of a trauma-associated odor 

ANOVA performed on the mean time spent in each arm of the Y maze indicated no Group 

effect (F(1, 30)=1, ns) but a significant of Arms (F(2, 60)=22.31, p<.001) as well as a 

significant interaction between Arms and Group (F(2, 60)=3.94, p<.025) (Figure 5B). 

Complementary analyses indicated AS-SPS rats spent significantly less time in the arm filled 

with the SPS-associated odor than in the neutral arm (F(1, 15)=6.17, p<0.025).  On the other 

hand, OT-SPS rats spent significantly less time in each of the odored arm than in the neutral 

arm (lemon: F(1, 15) = 23.89, p<.001; peppermint: F(1, 15) = 22.26, p<.001), suggesting 

some between odors generalization processes. 

These results indicated that OT-SPS rats avoided both arms filled with odor, while AS-SPS 

rats specifically avoided the arm associated with the trauma odor, suggesting a more specific 

avoidance. 

 

 

 

Acoustic Startle Response (ASR)  

Means of acoustic startle responses obtained during the 30 trials are illustrated on Figure 5C. 
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time. B Time spent in the arm of a Y maze associated with a new odor (peppermint), with the 

drug-associated odor (lemon) and no odor, during a 5-min period of time. C Mean acoustic 

startle response. Data are expressed as mean ± standard error to the mean (SEM). 

*.05>p>0.25, **.025>p>.01; ***.01>p>.001. 

 

 

 

Cue-induced behavioral sensitization test 

Finally, rats received a cue-test during which, after the habituation and the saline phase, they 

were exposed to the SPS-associated cues (lemon odor plus radio noise) for one hour. As 

depicted in Figure 6, the saline injection induced an immediate increase of the locomotor 

activity (F(1, 28)=58.77, p<.001) , which was significant in both SPS groups (OT-SPS: F(1, 

14)=21.78, p<.001; AS-SPS: F(1, 14)=37.34, p<.001). However, during the first 10 min of the 

saline phase, the AS-SPS group demonstrated a significantly higher activity that the OT-SPS 

group (F(1, 28)=11.08, p<.003). Similar results were obtained immediately after the 

introduction of the SPS-associated cues. An increase of locomotor activity was observed for 

the two groups (OT-SPS: F(1, 14)=43.37, p<.001; AS-SPS: F(1, 14)=45.37), but the AS-SPS 

developed a significantly higher locomotor activity than the OT-SPS group (F(1, 28)=7.67, 

p<.01). 

These results indicate that after SPS, rats improved their locomotor activity after an explicit 

stress such as a needle-sting as well as a psychological stress such as an exposure to SPS-

related cues. In both circumstances, the increase of locomotion was significantly enhanced by 

prior repeated amphetamine injections. However, the lack of saline group in this experiment 

prevents to assess whether such an increase of activity is specific to trauma related cues or 

not. 
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e. Data are expressed as mean ± standard error to the mean (SEM). 
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Amphetamine-induced behavioral sensitization expression 

Seventy-seven days after the SPS, OT-SPS and AS-SPS received an amphetamine test as 

described above (Figure 7A). Two-way ANOVA conducted on the locomotor activity 

obtained after an amphetamine injection showed a significant effect of Time (F(5, 135)=6.05, 

p<.001), a significant interaction between Amphetamine and Time (F(5, 135)=3.06, p=.012), 

as well as between Amphetamine, Time and HR/LR (F(5, 135)=3.06, p=.012). 

Complementary analyses indicated a significant group effect for the first 30 minutes (F(1, 

27)=4.70, p<.04), with higher locomotor activity for the AS than for the OT group. This 

effect, however, was significant only for LR rats (F(1, 13)=7.02, p<.02). In the OT-SPS 

groups, LR rats exhibited significantly greater locomotor activities than HR, during the last 30 

minutes (F(1, 13)=5.69, p=.032), while this effect of individual difference was not obtained in 

AS-SPS rats (F<1) (Figure 7B).  

In the OT-SPS group, there was no difference between LR and HR rats during the 

amphetamine test, reproducing previous results. Rats previously receiving repeated 

amphetamine injection, demonstrated a higher behavioral sensitization, which was significant 

for the LR rats. 
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Discussion 

The present results indicate that four repeated amphetamine injections induced (1) some 

behavioral consequences and (2) a behavioral sensitization in response to a unique 

amphetamine injection, 20 days later. The present experiment also show that while the total 

amount of delivered drug was the same, the way the amphetamine was injected deeply impact 

its consequences on both behavior and sensitization.  

 

Effects of repeated amphetamine injections on the behavioral sensitization 

More precisely, concerning the behavioral sensitization, our data indicate that when the 

injections were delivered once a day, during four consecutive days, the resulting sensitization 

was large, detected on the whole group and observed in HR as well as in LR rats. These 

results reproduced in rats results already obtained in mice in similar conditions (Lanteri et al, 

2008; Salomon et al, 2006).  When the injections were grouped in one session, a sensitization 

was also obtained for the whole group, but the increase in locomotor activity was significantly 

weaker than in the former condition and only obtained for the LR rats. By contrast, HR rats 

with grouped injection exhibited a locomotor activity similar to the one obtained in saline 

groups and significantly lower than the one obtained in LR rats, indicating a desensitization. 

These results confirm that the expression of a behavioral sensitization maintains over time and 

can still be clearly evidenced 20 days after the end of the drug exposure. Previous results 

already reported long term effects of drug exposure, such as 30 days in mice trained with the 

same paradigm (Lanteri et al, 2008; Salomon et al, 2006), and even more extensive delays, 

such as one year in rats, following several injections of amphetamine (Paulson et al, 1991). 

However, our results show that repeated injections lead to significantly higher behavioral 

sensitization than the same drug quantity delivered during four 40 min-delayed injections. 

Such a result confirms previous reports, which already observed that the behavioral 
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sensitization is weaker when the delays between the drug exposures are shorter (Post, 1980; 

Robinson and Becker, 1986)  

 The present results also investigate, for the first time, the role of the reactivity to novelty on 

the expression of the behavioral sensitization resulting from four repeated amphetamine 

injections. In rats receiving four separated amphetamine injections, there was no longer any 

difference between HR and LR rats, reproducing previous results (Piazza et al, 1989) obtained 

with drug. However, after grouped amphetamine injections, a behavioral sensitization was 

obtained only for the LR rats. HR rats in response to an amphetamine injection performed as 

saline rats and developed a locomotor activity significantly weaker than the LR rats, 

suggesting that grouped injections reversed the initial HR/LR phenotype. Such a decreased 

locomotor activity was not due to the development of stereotypical responses, as we were 

unable to detect any and because similar decreases in locomotor activity in HR rats have 

already been reported after repeated amphetamine treatments, without observing any 

development of stereotypical responses (Alttoa et al, 2007; Scholl et al, 2009). Interestingly, 

such a desensitization obtained in HR rats, relative to LR rats after four repeated amphetamine 

injections reproduced the results obtained in our laboratory after a trauma exposure (Toledano 

et al, 2013). This is an important result since it clearly shows that a trauma delivered in one 

session leads to similar effects than four repeated drug injections delivered in one session, 

increasing therefore the relationships that may exist between drug and stress exposure.  

The reason why grouped drug exposures and trauma induce opposite tendencies in term of 

behavioral sensitization in HR and LR rats has not been clarified yet. To our knowledge, only 

two studies have already reported similar results, both after repeated amphetamine exposures. 

Alttoa et al (2007) used daily, 0,5mg/kg amphetamine injections, during five repeated days, 

and showed a behavioral sensitization, 9 days later, in rats close to the LR, as well as a 

desensitization in rats close to the HR. Scholl et al (2009) showed that only a part of rats 
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injected with amphetamine (2,5mg/kg) during 6 consecutive days, showed a desensitization 

14 days later. The authors noted that these rats were those demonstrating the higher locomotor 

activity during the first amphetamine injection (thus possibly similar to HR rats). Up to now, 

higher responding to amphetamine has typically been associated with increased dopaminergic 

activity in the terminal regions of midbrain dopamine system, especially the nucleus 

accumbens (Hooks et al, 1991; Kelley et al, 1988; Piazza et al, 1991). Both of these studies 

showed an increase of the noradrenergic response, associated with a decrease of the 

dopaminergic release and have proposed to explain their results by a down regulation of the 

D2 receptors. In fact, this effect might well be due to the consequences rather than the origin 

of the treatments affecting the behavioral sensitization. Strong evidence indicated that 

prefrontal cortical noradrenaline has a critical role in the increase of accumbal DA release 

induced by systemic amphetamine administration (Darracq et al, 1998). The noradrenergic 

system is indirectly connected to the nucleus accumbens, via the VTA and the prefrontal 

cortex. It has been shown that partial locus coeruleus denervation prevented both, behavioral 

sensitization to amphetamine and striatal extracellular dopamine increase, suggesting that they 

might be causally related (Alttoa et al, 2007). It might be possible that HR rats having 

spontaneously a noradrenergic pre-sensitization, the dopaminergic activation is at a higher 

level than in LR rats (Verheij and Cools, 2008).  Increases of the noradrenergic activity due to 

drug or trauma exposure, may reach a maximal level and thus stop the activation of the 

dopaminergic system. This might be operated by a down regulation of the alpha 1B receptor, 

known to control the functional dopamine, i.e. the dopamine required for the locomotor 

activity. Such a process has already been described following a repeated contention stress but 

this effect took place rapidly after the end of the last contention session (Stone and 

Quartermain, 1999). In fact, long-term desensitization has not been frequently described. 

However, Tassin and collaborators recently showed similar processes for two others 
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receptors, the alpha-2A and the 5-HT1A receptors, following repeated drug exposures 

(Doucet et al, 2013; Lanteri et al, 2013). We proposed that HR rats which are spontaneously 

almost sensitized, an increase of noradrenergic release due to a trauma or to repeated drug 

administrations might induce a alph-1B receptor down-regulation, reducing the activation of 

the nucleus accumbens and thus the dopaminergic release, leading to decreases of locomotor 

activity. Accordingly, the apparent desensitization obtained in HR rats of the grouped 

condition, must possibly be seen as an hyper noradrenergic activation due to the high level of 

noradrenaline induced by the injection conditions. Only in vivo microdialysis experiments 

will be able to confirm increases of noradrenaline release, within the prefrontal cortex, 

combined with decreases of dopamine release, within the nucleus accumbens. 

 

Effects of repeated amphetamine injections on behavior 

The present results indicate that four repeated amphetamine injections alter the subsequent 

behaviour during more than two weeks and these effects are modulated by the injections 

conditions. As summarized in table 1, our results indicate opposite tendencies for separated 

and grouped conditions, leading to significant differences between the two amphetamine 

groups, with grouped injections inducing more anxiety than separated injections, as well as 

higher acoustic startle responses, and increased avoidance of the drug associated odor.   

Long-term effects of repeated amphetamine administration have not been extensively studies. 

Our data show that after two weeks, grouped relative to separated injections increased 

anxiety. Similar findings have already been shown after higher doses of amphetamine (2,5 

mg/kg for two weeks), one month after the later injection (Barr et al, 2010; Vuong et al, 

2010). Grouped, as well as separated repeated amphetamine tended to induce an avoidance of 

the drug-associated odor. This result can appear relatively strange as it is well known that 

drug may easily induce a conditioned place preference (CPP). However, to be obtained, CPP 
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generally required to repeatedly associate one context with the drug and another one with the 

saline. Here the circular corridor is used successively during the saline injections, and the 

drug injection occurring together with the odor/tone cues. The pairing occurred during four 

repeated sessions for the separated condition but only once for the grouped condition.  These 

conditions probably did not favour CPP, but rather the avoidance of the arms filled with 

odour, especially for the grouped conditions. Avoidance of odors following repetitive drug 

exposure have already been observed in rats in some conditions, with large drug doses or 

when drug injections were delivered after the exposure to the context (Fudala and Iwamoto, 

1990; Revillo et al, 2012; Riley, 2011). 

 

The startle response is probably the more extensively studied symptom investigated after an 

animal model of PTSD. While most of the time, increases of the startle response are observed, 

our results reliably demonstrated that, in our conditions, SPS decreases this response 

(Toledano et al, 2013; Toledano and Gisquet-Verrier, submitted). Here, the present results 

indicated increases of startle responses for the grouped rats, relative to the separated rats. 

Studies investigating the delayed effects of drug exposures on startle responses are not so 

frequent in the literature and we only found some studies reporting decreases of the startle 

responses, after several cocaine or amphetamine injections, after a withdrawal of one week to 

one month (Adams et al, 2001; Gordon and Rosen, 1999; Russig et al, 2003). More 

investigations are probably require to elucidate the relationship between exposure to drug and 

trauma and the startle responses, but all evidences suggest that both alter the startle responses, 

indicating some effect on the general arousal.  

The present study indicate that, as expected by our hypothesis, repeated amphetamine 

injections have long-term consequences relatively similar to those induced by a trauma, which 

are more severe after grouped than after separated administration, reproducing some of the 
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behavioural alteration induced by the trauma, at least when the administration of the 

amphetamine match with the one of the trauma (Toledano et al, 2013). 

 

Sensitization to amphetamine associated cues 

According to our hypothesis, if drug exposures induce an uncoupling between the 

monoaminergic systems, exposure to drug related cues should activate the noradrenergic 

system and thus increase of the subsequent locomotor activity. The present results indicate 

that when injected with saline, the four groups of rats transiently enhanced their motor 

activities due to the needle-sting.  However, when exposed to the drug associated cues (a tone 

plus an odor), only the amphetamine groups demonstrated an increase of their locomotor 

activities. While this effect was transient for the rats exposed to the grouped injections, it 

persisted for one hour, in case of separated injections. This latter result suggests that the 

effects of amphetamine-related cues is possibly strengthened by the number of pairings 

between the amphetamine and the cues which occurred in four occasions for the separated 

condition and only once for the grouped conditions.  This result seems to be in agreement 

with a previous study investigating the capacity that music delivered in nightclubs may have 

to entertain a drug addiction (Polston et al, 2011). The authors observed that two days after 

the pairings between music and metamphetamine (7 daily injections of 1mg/kg), rats exposed 

to the music alone exhibited increased locomotor activity, associated with increases of 

dopamine release within the accumbens nucleus, as well as in the amygdala.  These results 

support our hypothesis that environmental cues are able to activate the neural circuit involved 

by reactivation and thus are able to reinstate the associated memory, including its emotional 

component, possibly leading to craving for drug or distress for stress. 
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Prior repetitive amphetamine injections and SPS behavioural consequences 

According to our hypothesis, if repetitive exposure to amphetamine already induced the 

uncoupling of the monoaminergic systems, subsequent SPS will not have any supplementary 

effect. Our results indicated that rats subjected to repeated amphetamine injections before SPS 

developed stronger SPS symptoms, than rats only exposed to SPS. More precisely these rats 

showed more anxiety, more avoidance of trauma-associated cues and more changes of their 

startle response than the SPS only group (Table 1). In addition, an injection of saline or 

presentation trauma-associated cues induced an increase of locomotor activity greater in AS-

SPS than in OT-SPS. These data showed that the effects induced by the drug did not reach the 

maximal level and that SPS increased the behavioral changes already induced by 

amphetamine injections. This suggest that the SPS strengthens processes already involved 

with drugs. These data are consistent with the fact that drugs increase the risk of developing 

PTSD (McFarlane, 1998) and that a large comorbidity exists between these two disorders. 

Many studies are interested in the effects of stress on the response to drugs, but to our 

knowledge few studies have shown a reciprocal effect. For instance, repeated amphetamine 

injections sensitized the HPA axis in response to stress (Barr et al, 2002). Sensitization of the 

stress axis and of the noradrenergic system by repeated amphetamine injections sensitized 

responses to trauma. These data reinforce the hypothesis of a common physiological basis 

between PTSD and addiction. 

 

Prior repetitive amphetamine injections and SPS behavioural sensitization 

In the present experiment, the sensitization concerning rats receiving the SPS cannot be 

assessed because of the lack of a control group, nor expose to the SPS. However, results 

clearly indicated that HR rats were not more active than LR rats, as usually obtained in 

control rats. In fact, HR rats were even significantly less active than LR rats, when the last 30 
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min were considered. This latter finding replicates results already observed in rats exposed to 

SPS (Toledano et al, 2013). Animals injected with amphetamine prior to be exposed to SPS 

exhibited a significantly larger sensitization in response to amphetamine injection than rats 

exposed only to the SPS. This difference must be due to the four separated amphetamine 

injections, previously delivered, which induced a large classical sensitization with HR rats 

more active than LR. Hence our results suggest that a prior sensitization cannot be reversed 

by the SPS. Considering our previous hypothesis, this would suggest that processes engaged 

during the sensitization induced by separated amphetamine injections prevented the down 

regulation of the alpha-1B noradrenergic receptor, due to the hyper noradrenergic activation 

provided by the SPS. The reasons for this effect are not clear and should be further explored. 

 

Conclusion 

The present study strengthened further our hypothesis of common basis between PTSD and 

drug addiction. First our results indicate that similar behavioural sensitizations are obtained 

following exposure to drugs or to trauma, provided that both exposures occur in one session, 

over a relatively brief period of time. Under those conditions, the sensitization obtained is 

rather weak when the whole group is considered and is modulated by novelty seeking. In fact 

we showed in both cases that the sensitization was obtained only in LR rats, while HR rats 

tended to exhibit opposite tendencies, a desensitization. Based on our resultss as well as on 

the results obtained in the literature, we propose that exposure to repeated stress or drug 

induce a massive release of noradrenaline within the prefrontal cortex which may have two 

different long-term consequences: first an uncoupling of the monoaminergic system, as 

already demonstrated by Tassin (2008), and second, a down regulation of the alpha-1B 

noradrenergic receptors. The literature suggest that uncoupling does not necessarily required a 

massive noradrenergic release, since it has also been reported after repetitive, but separated 
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drug exposures (Salomon et al, 2006). The massive noradrenergic release, however, seems to 

be directly responsible for the differential effect of trauma and drug on LR and HR rats. Our 

position is that such a down-regulation of the alpha-1B receptors, will decrease the 

dopaminergic release within the nucleus accumbens and thus reduce increases locomotor 

activity. The present results also indicate that this effect may not occur when a behavioural 

sensitization has already been established, such as after repeated amphetamine injection. In 

this case, exposure to a SPS does not provide any down-regulation, and the increase of 

locomotor activity is still present. 

At a behavioural level, the present results also support some common basis between addiction 

and PTSD. Exploring symptoms usually investigated after a PTSD, we were able to show that 

separated and grouped amphetamine injections had behavioural consequences tested two 

weeks later.  Amphetamine treated rats exhibited modified level of anxiety, arousal and 

avoided drug-associated odors. Interestingly the present results indicate that effects obtained 

after grouped amphetamine injections, significantly different from those obtained after 

separated injections (see Table 1). Although we did not directly compared SPS and 

amphetamine injected rats, it seems that grouped amphetamine injections induced weaker 

effects than those due to SPS (Toledano et al, 2013), in terms of behaviour, as well in terms of 

sensitization. In other word, everything proceeds as there is a progressive effect between, four 

separated drug injection, four grouped drug injection and exposure to the trauma. This 

suggests that uncoupling and its consequences do not operate on an 'all-or-nothing' basis, but 

rather in a gradual way. 

 

In conclusion, the present study provides new evidence highlighting the similarities between 

PTSD and addiction by showing that similar behavioural sensitization and comparable 

behavioural consequence can be obtained after drug and trauma exposure. Most of the 
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unresolved problems can be solved by an in vivo microdialysis experiment performed within 

the prefrontal cortex and the nucleus accumbens. This study, currently under way, should 

strengthens our hypothesis that uncoupling between the monoaminergic systems is the 

physiological process responsible for the hypersensitivity to reminder cues which seems to be 

the core of these pathologies. 
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L’hypothèse guidant mon sujet de thèse postule que l’hypersensibilité aux indices de rappel 

qui caractérise l’état de stress post-traumatique et l’addiction est supportée par un 

dysfonctionnement de la réactivation mnésique. Nous avons fait l’hypothèse supplémentaire 

que ce dysfonctionnement pourrait être dû à un découplage des systèmes monoaminergiques 

mis en évidence, chez la souris, après des injections répétées de drogues comme 

l’amphétamine, la cocaïne, l’alcool, la morphine, l’ecstasy et la nicotine (Tassin, 2008). Mon 

travail de thèse avait pour but de tester cette double hypothèse. L’objectif était très ambitieux, 

et n’a pu être complètement atteint. Mais cette thèse a permis de démarrer le projet, de faire 

de nombreuses mises au point et d’acquérir un corpus important de résultats que nous allons 

résumer rapidement. Dans la seconde partie de cette discussion, nous évaluerons la validité de 

nos hypothèses de départ, et envisagerons de nouvelles perspectives de travail. 

 

     1) Résumé des données obtenues  

          1.1) Validation du SPS comme modèle animal de l’ESPT 

Le modèle développé par Liberzon et al. (1997), le « Single Prolonged Stress » (SPS), suit un 

protocole précis permettant des réplications faciles, ce qui a permis d’accumuler un ensemble 

de données cohérentes. Un des objectifs de ma thèse a été d’utiliser ce modèle pour confirmer 

l’existence de certains symptômes déjà mis en évidence et pour explorer de nouveaux 

symptômes qui n’ont pas encore été recherchés bien qu’ils soient essentiels dans la 

symptomatologie de l’ESPT , comme la prise en compte des indices environnementaux 

présents pendant leur trauma et la réactivité des animaux à ces indices. 

 

      1.1.1) Réplication de symptômes déjà mis en évidence 

La plupart des études montrent que l’anxiété est plus élevée après le SPS, lorsqu’elle est 

évaluée par différentes méthodes comportementales (Ganon-Elazar and Akirav, 2012; 

Imanaka et al, 2006; Serova et al, 2013; Wang et al, 2008). Nos données indiquent bien une 

augmentation de l’anxiété lors d’un test de labyrinthe en croix surélevée (EPM) mais cette 

augmentation n’est pas significative (Article 2). Cette absence d’effet statistique pourrait 

s’expliquer par le fait que, dans nos conditions, lorsque nous évaluons l’effet du SPS sur 

l’anxiété, ce test est le second test d’EPM, le premier ayant été réalisé pour estimer le niveau 

basal d’anxiété des animaux, afin d’en tenir compte pour les répartir dans les différents 

groupes. Or, il est connu que l’anxiété est amplifiée chez les rats réexposés au test de l’EPM 

(File et al, 1990). Ainsi, ce deuxième EPM augmente l’anxiété des contrôles ce qui pourrait 

avoir comme conséquence de réduire la différence avec les SPS, et d’expliquer que nous 
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n’observions que des tendances. Dans les futures études, il faudrait tester l’anxiété due au SPS 

par un autre test comportemental, comme le test de clair/obscur, qui nous a permis de mettre 

en évidence des augmentations d’anxiété (Article 3). 

Un des symptômes majeurs est l’altération de l’éveil et de la réactivité, généralement mesurés 

par la réponse de sursaut. Nos données et ceux de la littérature, indiquent que le SPS 

modifient la réponse de sursaut à un son bref et intense (Khan and Liberzon 2004; Kohda et 

al. 2007; Serova et al. 2013). Cependant, contrairement aux autres études, nous obtenons 

toujours une diminution significative de la réponse de sursaut dans nos conditions (Article 1 

et Article 2), et la raison de cette divergence n’est pas claire. Les discussions menées dans ces 

articles permettent de montrer que des diminutions de sursaut ont également été obtenues dans 

la littérature chez l’animal et également chez l’homme, nous conduisant à considérer que 

l’important est d’avoir des modification de la réactivité des animaux, le sens pouvant être 

largement imputable aux conditions expérimentales. 

Comme chez les patients ESPT, le rétrocontrôle de l’axe corticotrope est renforcé chez les 

animaux SPS, comme l’ont révélé des injections de cortisol ou de déxaméthasone (Kohda et 

al, 2007; Liberzon et al, 1997). Nous avons mesuré le taux de corticostérone chez des 

animaux traumatisés ou non, après les avoir soumis à un stress de contention. Nos données 

révèlent qu’une heure après la fin du stress, le taux de corticostérone plasmatique des rats SPS 

est revenu à un niveau basal, alors que celui des contrôles est encore élevé (Article 1), 

suggérant que le rétrocontrôle négatif est amplifié chez les animaux SPS, comme dans le reste 

de la littérature (Kohda et al, 2007; Yamamoto et al, 2009; Yehuda, 2005). 

Notre étude permet de confirmer que le SPS induit un certain nombre de symptômes de 

l’ESPT, comme une altération de l’éveil, une augmentation de l’anxiété, une modification de 

l’axe corticotrope. 

 

               1.1.2) Exploration de nouveaux symptômes  

La réactivité aux stimuli associés au traumatisme qui constitue un des symptômes majeurs de 

l’ESPT, n’a jamais été mesurée à la suite d’un SPS. Dans nos études, nous avons testé la 

réaction des animaux à des indices que nous avons introduits à cet effet lors du SPS. Nos 

résultats montrent qu’une exposition à un son associé au SPS induit une différence 

significative du taux de freezing entre les animaux SPS et contrôles, alors qu’on ne note pas 

de différence entre eux, en réponse à un son neutre. Ces données suggèrent que le SPS répond 

au critère B5 du DSM-5, « une réactivité physiologique marquée après l’exposition à un 

stimulus lié au trauma ».  
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De même, l’évitement à des stimuli liés au traumatisme n’a jamais été testé dans la littérature 

après un SPS. Pour ce faire, nous avons mesuré le temps passé dans différents bras d’un 

labyrinthe contenant une odeur associée ou non au traumatisme. Nos données révèlent que 

lorsque les animaux sont libres de se déplacer dans un labyrinthe, les SPS évitent le 

compartiment contenant une odeur liée au trauma significativement plus que les contrôles. 

Ces données suggèrent que le SPS répond au critère C du DSM-5, « l’individu fait un effort 

persistant pour éviter tous stimuli liés au trauma ». 

Notre étude a permis de mettre en évidence deux nouveaux symptômes de l’ESPT après 

l’application du SPS chez le rat : la réactivité à des indices associés au traumatisme et 

l’évitement de ces indices. 

 

               1.1.3) Notion de susceptibles et de résilients après SPS 

Chez l’homme, on sait qu’une partie seulement des sujets exposés à un traumatisme 

développe un ESPT. Chez l’animal, seul un petit nombre d’études souvent assez récentes, ont 

tenté de catégoriser les animaux en susceptibles et résilients (Elharrar et al, 2013; Goswami et 

al, 2010; Matar et al, 2013) . Bien que nos résultats montrent clairement des effets du SPS sur 

le comportement des animaux, nous nous attendions souvent à des effets plus importants. 

C’est pour cette raison que nous avons tenté de déterminer, chez des animaux ayant subi de 

nombreux tests comportementaux, si il était possible de dégager une population susceptible et 

une population résiliente. Afin d’identifier les animaux les plus touchés par le SPS, nous 

avons sélectionné pour chacun des comportements (EPM, évitement, réactivité et réponse de 

sursaut) ceux qui présentent un score qui diffère de plus d’un écart-type par rapport à la 

moyenne du groupe contrôle (un demi écart-type pour l’EPM). Les animaux qui répondent à 

ce critère pour 3 ou 4 des symptômes sont considérés comme susceptibles tandis que les 

autres sont considérés comme résilients. Cette méthode a été en partie inspirée par celle 

utilisée par Deroche-Gamonet et al. (2004) dans le but de déterminer les animaux dépendants 

à la drogue. Notre méthode a permis d'identifier 37.5% des animaux comme susceptible. 

L’avantage serait de pouvoir identifier les animaux qui vont développer le trouble à la suite de 

l’exposition au SPS. Dans ce but, nous nous sommes intéressés dans un premier temps au trait 

HR/LR (la réaction à la nouveauté) parce que selon notre hypothèse de dysfonctionnement 

commun entre addiction et ESPT, il serait intéressant de vérifier si un trait qui prédispose à la 

prise de drogue influence aussi le développement de l’ESPT. D’ailleurs on sait que le trait 

HR/LR est impliqué dans la sensibilité au stress puisque seuls les HR deviennent plus anxieux 

en réponse à un stress de défaite sociale (Kabbaj, 2004).  Enfin, dans l’article 1, nous avons 
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montré que ce trait module la sensibilisation croisée entre le SPS et une injection 

d’amphétamine. Nos études ont toutefois révélé (Article 1 et 2) que ce trait ne permet pas de 

prédire les animaux qui seront les plus touchés par le SPS. Cependant, une étude laisse 

supposer que ce trait HR/LR serait un trait de vulnérabilité à l’ESPT. En effet, il a été montré 

qu’une séance unique de défaite sociale cause, un mois plus tard et chez les rats HR 

uniquement, une réponse d’évitement des rats de la souche de celle impliquée dans la défaite 

sociale, et un comportement de peur lorsqu’ils sont replacés dans le contexte de la défaite 

sociale (Duclot et al, 2011), reproduisant ainsi deux critères de l’ESPT. Cette étude suggére 

que les rats HR, qui ont un attrait marqué pour la prise de drogue, seraient plus vulnérables à 

un stress traumatique. L’implication du trait HR/LR dans la susceptibilité à l’ESPT demande 

donc toujours à être clarifiée. 

Nos données montrent aussi que l’anxiété avant le stress ne prédit pas le devenir des animaux. 

Par contre l'anxiété post-SPS et surtout la différence d’anxiété pré- post-SPS prédisent le 

devenir des animaux. Ces deux cas ils impliquent une mesure post-SPS et donc ne permettent 

pas de prédire la vulnérabilité. Des animaux Il conviendra de s’intéresser à d’autres traits 

comme l’impulsivité, un trait qui prédit les animaux susceptibles à l’addiction (Belin et al, 

2008).  

 

  

               1.1.4) Implication du système noradrénergique pendant le SPS 

De nombreuses données montrent un rôle central du système noradrénergique dans la 

symptomatologie de l’ESPT (Southwick et al, 1999). En ce qui concerne le SPS, une étude 

récente mesurant l’activité électrophysiologique du locus coeruleus, une à deux semaines 

après le stress, révèle que la réponse évoquée de ce noyau par une compression de la patte est 

amplifiée chez des animaux SPS, par rapport à celle des contrôles et que l’on note également 

une augmentation de l’expression de la tyrosine hydroxylase (index de l’utilisation de 

noradrénaline) dans le locus coeruleus, en réponse à un stress de contention, une semaine 

après le SPS (George et al, 2013). Cette étude montre pour la première fois que le système 

noradrénergique est hyper-réactif chez les SPS. Nos données révèlent également un rôle 

déterminant du système noradrénergique lors du SPS puisque des animaux injectés pendant le 

SPS avec de la clonidine, qui prévient la libération de noradrénaline, ne montrent plus de 

modification de la réponse de sursaut, ni de sensibilisation comportementale (Article 1).  
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Ainsi, nos données indiquent que le système noradrénergique est impliqué dans le 

développement des symptômes générés par le SPS, ainsi que dans la sensibilisation 

comportementale qu’il entraîne. 

 

               1.1.5) Durée des effets engendrés par le SPS 

Une caractéristique essentielle de l’ESPT est la persistance des symptômes. Les modifications 

causées par le SPS n’ont jamais été établies au-delà de deux semaines. Nos expériences 

indiquent que les symptômes se maintiennent à long terme puisqu’ils sont présents de 35 à 44 

jours après le SPS et que des modifications de la sensibilisation comportementale ont été 

observées après un délai de 3 mois (Article1, Article 2). A notre connaissance, aucune étude 

sur la sensibilisation croisée entre stress unique et drogue n’a montré un effet au-delà de 3 

semaines (Garcia-Keller et al, 2013). Cet effet à long-terme chez le rat qui rappelle celui 

obtenu après des injections répétées de drogue dont la sensibilisation comportementale se 

maintient plusieurs mois voire une année pour des doses importantes d’amphétamine 

(Hamamura et al, 1991; Paulson et al, 1991).  

 

Nos données complètent et renforcent la validité du SPS comme modèle animal de l’ESPT. En 

accord avec notre hypothèse, nous avons pu montrer une prise en compte des indices dont la 

présentation peut engendrée des réactions de peur  aux indices de rappel. Enfin, nous avons 

apporté des informations sur la sensibilisation croisée des SPS à l’amphétamine, un test qui 

n’avait pas encore été rapporté dans la littérature lors de ma thèse. 

 

          1.2) Le SPS induit-il une sensibilisation à l’amphétamine ? 

D’après notre hypothèse de départ, l’exposition à un traumatisme, comme l’exposition répétée 

à des drogues d’abus, devrait conduire à une sensibilisation comportementale. Parce que nous 

nous intéressons aux variétés interindividuelles, il  nous a semblé intéressant de caractériser 

nos animaux sur le trait de la réactivité à la nouveauté, parce qu’il était important dans les 

processus d’addiction. C’était une bonne idée, car contrairement à notre hypothèse de base, 

nous n’avons pas pu mettre en évidence une sensibilisation croisée entre stress et 

amphétamine sur l’ensemble, mais seulement sur une partie des animaux.  

En accord avec les données de la littérature, nos données indiquent qu’en réponse à une 

injection unique d’amphétamine les rats contrôles LR ont une activité locomotrice inférieure 

aux rats HR (Dietz et al, 2008; Piazza et al, 1989). Après l’exposition au traumatisme, les rats 

LR ont une activité locomotrice supérieure à celle des contrôles LR, 15 et 90 jours plus tard, 
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montrant ainsi, une sensibilisation croisée à l’amphétamine. Cependant, d’une manière 

inattendue, les rats HR traumatisés révèlent une « désensibilisation », caractérisée par une 

activité locomotrice inférieure à celle démontrée par les rats HR contrôles. Nous avons 

montré que cette « désensibilisation » n’était pas liée à l’apparition de stéréotypies, 

phénomène qui prend place chez des animaux recevant des stimulants à des doses supérieures 

à celles induisant une hyperactivité locomotrice, et qui traduisent donc une sensibilisation 

comportementale plus importante. En effet, nous avons montré que des rats HR traumatisés 

qui montrent une désensibilisation après un délai de 15 jours, développent des activités 

locomotrices qui augmentent progressivement lorsqu’ils sont soumis à quatre injections 

supplémentaires (voir supplementary data de l’article 1). Si cette désensibilisation indiquait la 

présence de stéréotypies on aurait dû obtenir une diminution de l’activité locomotrice, chez 

ces animaux. Cette observation est d’ailleurs renforcée par les données de la littérature qui ont 

rapporté des phénomènes de désensibilisation chez des animaux comparables aux HR après 

des injections répétées d’amphétamine, sans observer le développement de stéréotypies 

(Alttoa et al, 2007; Scholl et al, 2009). Enfin, une étude publiée récemment montre que 

l’injection de doses croissantes de méthamphétamine, une semaine après le SPS, n’induit 

aucune sensibilisation détectable sur l’ensemble du groupe et de plus aucune stéréotypie chez 

les SPS, contrairement aux animaux contrôles, renforçant l’idée que la désensibilisation chez 

les HR n’est pas causée par des stéréotypies (Eagle and Perrine, 2013). 

Notre étude montre qu’à la suite d’un traumatisme, seuls les LR se sont sensibilisés. C’est 

d’ailleurs ce qu’ont obtenu Dietz et al. (2008) après un stress répété de défaite sociale : seuls 

les LR se sensibilisent, se retrouvant à un niveau similaire aux HR qui eux ne semblent pas 

être sensibilisés. Nos données indiquent qu’après un SPS, les LR se sensibilisent et atteignent 

un niveau similaire à celui des contrôles HR et que ces deux groupes SPS LR et contrôles HR 

ont un comportement semblable lors d’injections répétées d’amphétamine (Article 1 voir 

supplementary data). Cependant, dans notre cas, le SPS ne fait pas que d’annuler la différence 

entre HR et LR, mais il induit une différence significative entre ces deux groupes, les HR 

étant significativement moins actifs que les LR, justifiant le terme  de « désensibilisation ». 

Nos données indiquent qu’un traumatisme peut induire une sensibilisation comportementale, 

mais dans nos conditions, le SPS induit une sensibilisation chez les rats LR et une 

désensibilisation chez les rats HR 
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          1.3) Rôle du système noradrénergique dans le développement de la sensibilisation 

comportementale ? 

Une récente étude révèle que la stimulation des auto-récepteurs alpha-2 avec de la clonidine 

avant chaque injection d’amphétamine prévient complétement l’expression de la 

sensibilisation comportementale (Doucet et al, 2013). Ces injections de clonidine bloquent 

l’activité électrophysiologique du locus coeruleus et  la libération de noradrénaline induit par 

l’amphétamine. Ces données démontrent le rôle majeur du système noradrénergique dans le 

développement de la sensibilisation comportementale à l’amphétamine. Pour renforcer la 

comparaison entre ESPT et addiction, nous nous sommes demandés si des processus 

analogues se mettent en placent après un traumatisme (Article 1). Pour ce faire, nous avons 

injectés de la clonidine avant et pendant le SPS afin de bloquer la libération de noradrénaline 

pendant toute la durée du stress. Un test à l’amphétamine confirme une sensibilisation chez 

les SPS LR ne recevant pas de clonidine pendant le stress. Chez les animaux injectés à la 

clonidine, le traumatisme n’induit plus de sensibilisation chez les LR, et les HR sont plus 

actifs que les LR en réponse à une injection d’amphétamine tout comme les groupes 

contrôles. Enfin, comme indiqué précédemment, l’injection de clonidine prévient la 

modification de la réponse de sursaut.  

L’ensemble de ces résultats indiquent que le système noradrénergique joue un rôle central 

dans le développement de la sensibilisation comportementale induit par le SPS, reproduisant 

ce qui a été obtenu après des injections répétées de drogue. Ces données constituent un 

résultat original puisqu’aucune étude à notre connaissance n’a montré l’implication du 

système noradrénergique dans la sensibilisation croisée entre le stress et la drogue. Ainsi, un 

même processus est impliqué dans la mise en place des effets à long terme des drogues et du 

traumatisme.  

 

          1.4) Des injections répétées de drogues induisent-elles une sensibilisation 

comportementale dont l’expression est modulée par la réaction à la nouveauté ?  

Les études sur l’addiction se sont intéressées au rôle joué par le trait HR/LR lors de 

l’initiation et le développement de la sensibilisation comportementale, mais elles n’ont jamais 

étudié le rôle de ce trait lors de l’expression de la sensibilisation, c’est à dire après un certain 

délai suivant l’exposition aux drogues. Les études citées précédemment suggèrent qu’un 

phénomène de désensibilisation, comparable à celui que nous avons mis en évidence après un 

traumatisme, peut être présent après des injections répétées d’amphétamine (Alttoa et al, 
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2007; Scholl et al, 2009), soulignant l’importance des différences individuelles aux injections 

répétées de drogues.  

Nous avons mis en place deux protocoles d’injection différents pour tester leur incidence sur 

la modulation de la sensibilisation par le trait HR/LR et sur le comportement (Article 3). Le 

premier protocole est comparable à celui adopté sur la souris, par l’équipe de Tassin, c’est-à-

dire une injection quotidienne d’amphétamine pendant quatre jours consécutifs (injections 

séparées). Le second protocole, correspond également à quatre injections mais délivrées 

toutes les 40 minutes, lors d’une même séance, dans le but de se rapprocher des conditions du 

SPS, impliquant plusieurs stress successifs. 

Nos résultats montrent que les injections quotidiennes induisent une sensibilisation de 

l’activité locomotrice en réponse à une injection d’amphétamine sur l’ensemble des animaux 

comme déjà montré par les études antérieures (Salomon et al, 2006). La séparation en HR/LR 

ne montre aucune modulation de la sensibilisation, les animaux HR et LR se sensibilisent à un 

niveau similaire à la suite de ce protocole d’injection. Le protocole groupé induit aussi une 

sensibilisation de la locomotion, sur l’ensemble des animaux. Cependant, cette sensibilisation 

est significativement moins importante que celle obtenue après des injections séparées, alors 

que la dose de drogue totale injectée est la même dans les deux conditions, révélant que les 

conditions d’injection sont un facteur important dans la mise en place d’une sensibilisation. 

Ces données confortent des études antérieures montrant qu’une fréquence élevée d’injection 

induit une plus faible sensibilisation que des injections plus espacées dans le temps (Post, 

1980; Robinson and Becker, 1986). 

De plus, nos données montrent que chez les rats injectés à l’amphétamine, les HR Groupés 

ont une activité inférieure à celle des LR Groupés ainsi qu’aux rats HR Séparés, suggérant 

une désensibilisation des HR lors d’injections groupées.  

 

Ces résultats montrent ainsi que la réaction à la nouveauté  (trait HR/LR) module non 

seulement le développement, mais également l’expression de la sensibilisation 

comportementale induit par des injections répétées de drogue. Elles renforcent également les 

ressemblances entre ESPT et dépendance aux drogues en montrant que traumatisme et 

drogue groupées induisent des désensibilisations comportementales similaires.  
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          1.5) Peut-on détecter des symptômes comparables à ceux résultant d’un traumatisme à 

la suite d’injections répétées de drogues ? 

Les effets à long-terme d’injections répétées de drogues sur le comportement ont été peu 

explorés dans la littérature. Nos données montrent qu’après deux semaines, les animaux ayant 

reçu des injections groupées (AG) sont plus anxieux que ceux ayant reçu des injections 

séparées (AS). De telles augmentations de l’anxiété après des injections d’amphétamine ont 

été montrées après un mois de retrait, mais les doses et le nombre d’injections étaient plus 

importants que dans notre protocole d’injections groupées (Barr et al, 2010; Vuong et al, 

2010).  Nous avons également montré que les animaux recevant des injections groupées 

évitent spécifiquement l’odeur associée au traumatisme comparés aux animaux contrôles et 

ceux recevant des injections séparées. Ce résultat, bien que se rapprochant de ceux obtenus 

après un SPS, peut paraitre étonnant puisqu’il est généralement admis que les drogues 

induisent une préférence pour les stimuli associés à la drogue comme celle montrée par un test 

de préférence de place conditionnée. Néanmoins, il semble que dans les conditions groupées, 

l’amphétamine induit une aversion, qui a déjà été observée chez le rat avec certaines doses de 

drogue,  certains intervalles d’injection et certain type de stimulus, tel qu’une odeur (Fudala 

and Iwamoto, 1990; Revillo et al, 2012; Riley, 2011). 

On a vu qu’un des symptômes de l’ESPT les plus recherchés est l’augmentation de la réponse 

de sursaut. Nos données obtenues avec le SPS montrent une diminution de la réponse de 

sursaut, contrairement à ceux montrés dans la littérature après un SPS. Comme nous l’avons 

précisé dans la discussion du premier article, une diminution a cependant déjà été rapportée 

chez les patients ESPT (Klorman et al, 2003; Medina et al, 2001) et chez des rats stressés 

(Conti and Printz, 2003; Gonzales et al, 2008) et le sens de variation du sursaut, semble 

dépendre des conditions expérimentales (Adamec et al, 2007). Une diminution de la réponse 

de sursaut a été montrée chez des animaux injectés à l’amphétamine après une période de 

retrait d’un mois (Adams et al, 2001; Gordon and Rosen, 1999; Russig et al, 2003). De 

même, chez l’homme, une diminution de la réponse de sursaut a été rapportée chez des 

cocaïnomanes sevrés (Efferen et al, 2000). Nos résultats montrent que la réponse de sursaut 

est diminuée chez les AS, alors que la réponse est augmentée chez les AG. L’augmentation ou 

la diminution de la réponse de sursaut pourrait être l’expression d’une même modification 

neuronale mais qui s’exprime différemment selon les conditions expérimentales.  

L’ensemble de ces données indiquent que des injections répétées d’amphétamine ont des 

conséquences comportementales relativement similaires à celles que nous avons mises en 
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évidence après un traumatisme. Cependant, les injections séparées induisent moins d’effet 

que les injections groupées qui ont des conséquences se rapprochant plus de celles  du SPS.  

 

          1.6) L’exposition au SPS chez des animaux injectés à l’amphétamine aggrave-t-elle les 

effets comportementaux ? 

Si comme notre hypothèse le suggère, des animaux exposés à quatre injections de drogues 

sont déjà découplés, leur état ne devrait pas être aggravé lorsqu’ils sont soumis à un 

traumatisme supplémentaire. Nos résultats (Article 3) montrent que par rapport à ceux n’ayant 

été exposé qu’au SPS, les animaux soumis à des injections répétées d’amphétamine puis à un 

SPS présentent des symptômes plus marqués, avec une anxiété plus importante, un évitement 

des indices associés au traumatisme plus marqué et des modifications de la réponse de sursaut 

plus importantes. Ces données montrent que l’effet induit par la drogue n’est pas maximal et 

que le SPS augmente les modifications comportementales induites par les injections 

d’amphétamine. Ces résultats sont importants car ils apportent un support à notre hypothèse 

de base postulant des processus communs dans ces deux pathologies. Le fait que les injections 

répétées de drogues accentuent l’effet du SPS peut être dû au fait que le SPS renforce des 

processus déjà mis en jeu par la drogue ou augmente le nombre d’animaux touchés, faisant 

passé un seuil à d’autres animaux fragilisés, mais n’ayant pas encore atteint le seuil de 

déclenchement des symptômes.  

De telles données permettraient de comprendre les pourcentages élevés de comorbidités qui 

sont de l’ordre de 40% entre ces deux pathologies. Elles expliqueraient pourquoi la 

consommation de drogue augmente le risque de développer un ESPT suite à un traumatisme 

(McFarlane, 1998) et pourquoi, réciproquement, le nombre d’événements stressants 

augmente de façon dose-dépendante le risque d’addiction (Lloyd and Turner, 2008). 

L’ensemble de ces résultats suggèrent, en accord avec nos hypothèses, que la prise de drogue 

rend l’individu plus sensible à l’exposition à un événement traumatisant et inversement.  

 

          1.7) Tentative thérapeutique d’un traumatisme par remodelage émotionnel 

Des tests comportementaux réalisés sur des animaux utilisés lors de l’Article 1 (résultats non 

rapportés) n’ont permis de mettre en évidence aucun des symptômes classiquement obtenus à 

la suite du SPS et que nous avions déjà mis en évidence dans des expériences préalables. Bien 

que supposer que l’injection d’amphétamine, révélant le découplage, puisse améliorer les 

symptômes de l’ESPT apparaisse assez farfelu, nous avons quand même voulu vérifier cette 

hypothèse improbable, mais cependant compatible avec les hypothèses de remodelage 
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émotionnel (Gisquet-Verrier and Riccio, 2012; Gisquet-Verrier, 2009). Les données que nous 

avons obtenues indiquent que, à la différence de ceux qui reçoivent une injection de saline, 

des animaux recevant une injection d’amphétamine 30 jours après le stress, dans la pièce où a 

été délivré le SPS, ne montrent plus de réactivité à un indice associé au traumatisme, ni 

d’évitement des indices de rappel (odeur) et qu’ils ne présentent plus de modification de 

réponse de sursaut. De plus, l’application de notre méthode de sélection d’animaux en 

susceptibles/résilients indique, qu’après une injection d’amphétamine, tous les animaux traités 

peuvent être considérés comme résilients. Comme nous l’avons mentionné dans la discussion 

de l’Article 2, des effets bénéfiques de l’amphétamine sur l’ESPT ont déjà été mis en 

évidence par certains auteurs dans des études de cas (Daly, 2000; Houlihan, 2011). De plus, 

notre procédure rappelle celle de la « narcose amphétaminique » utilisée au cours la seconde 

guerre mondiale, comme traitement pour les patients traumatisés (Crocq, 1999; Delay, 1949). 

Ces auteurs proposent que l'association entre les barbituriques et les amphétamines facilite la 

résurgence des souvenirs, en incitant au dialogue avec le thérapeute grâce à un état de confort 

psychologique. Le général Crocq note qu’un seul traitement pouvait suffire pour certains 

patients, alors que d’autres en avaient besoin de plusieurs. Cette technique jugée efficace par 

les autorités militaires a cependant été progressivement abandonnée à cause d’accidents 

survenus au moment de la mise en place de l’injection d’amphétamine (Crocq, 1999).  

A la fin des années 70, début des années 80 se sont développées des thérapies sous MDMA, 

notamment pour traiter des ESPT. A l’époque, l’usage de ces produits était encore assez libre 

et les thérapeutes avaient remarqué que menées sous  MDMA, connu pour augmenter les 

sentiments de confiance et d’empathie pour soi-même et envers les autres, les thérapies se 

révélaient beaucoup plus efficaces et durables. Cependant, lorsque le MDMA est devenu 

illégal, ces thérapies ont cessé. Récemment, la validité de ces thérapies sous MDMA a été 

reconfirmée et il a été souligné qu’elles sont rapides d’application, souvent efficaces et 

durables dans le temps (Mithoefer et al, 2013; Parrott, 2007). De plus, le MDMA pourrait être 

utilisé plus largement, notamment pour tous les troubles relatifs aux émotions intenses, à la 

peur et à l’anxiété (Doblin, 2002). Les explications les plus fréquentes pour expliquer ces 

résultats consistent à proposer que l’amphétamine et le MDMA augmentent les possibilités 

d’échanges avec le thérapeute, ainsi que le sentiment de confiance en soi deux facteurs connus 

pour améliorer les effets de la thérapie. Il a également été proposé que les améliorations 

puissent être dues au fait que le MDMA augmente l’activité du cortex préfrontal ventro-

médian et diminue celle de l’amygdale (Gamma et al, 2000), renversant ainsi les 

modifications provoquées par l’ESPT. Nous avons proposé une autre explication (Article 2) 
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en reprenant les arguments récemment exposés par  Gisquet-Verrier and Riccio (2012) 

montrant que lorsqu’un souvenir est réactivé, il devient malléable et capable d’intégrer de 

nouvelles informations. On peut noter que dans toutes les thérapies décrites précédemment, 

deux éléments apparaissent essentiels : le sujet doit être placé dans un état qui facilite la 

réactivation de ses souvenirs traumatiques et il doit être dans un état positif, serein, à la fois 

sûr de lui-même et conscient. Nous proposons que grâce à sa réactivation, le souvenir 

traumatique, devient malléable et capable d’intégrer l’état positif du sujet, modifiant ainsi la 

valence négative du souvenir initial au profit d’une valence beaucoup plus positive. Dans 

notre expérience, l’amphétamine a été injectée dans la salle où le SPS a été délivré, permettant 

la réactivation du souvenir traumatique. Cette réactivation associée aux effets positifs de 

l’amphétamine pourrait induire un remodelage du souvenir qui serait à l’origine de 

l’amélioration des symptômes. Il est très intéressant de constater que dans une des études 

menées sous MDMA, il a été souligné que 14 des 29 participants ESPT ont rapporté, après 

une seule séance, que conjointement à l’amélioration de leur symptômes d’ESPT ils 

ressentaient également une diminution d’intérêt pour des substances telles que l’alcool, le 

cannabis ou la caféine qu’ils absorbaient en quantité (Greer and Tolbert, 1986). Un article 

récent a d’ailleurs envisagé l’utilisation de psychothérapie sous MDMA dans le cas de 

dépendance aux drogues (Jerome et al, 2013). Cet article confirme l’intérêt que l’on doit 

porter à ce type d’approche thérapeutique et supporte notre hypothèse de bases communes 

entre ESPT et dépendance aux drogues.  

Bien sur ces données nécessitent d’être confirmées et complétées par d’autres expériences 

afin de valider l’amphétamine ou le MDMA comme traitement de l’ESPT. Cependant les 

résultats obtenus sont encourageants, et nos hypothèses de malléabilité ouvrent de nouvelles 

voies thérapeutiques dans le traitement de ces troubles qu’il conviendra d’explorer plus 

précisément dans le futur.  

 

     2) Contribution de ce travail aux hypothèses de départ ? 

          2.1) Lien entre sensibilisation comportementale et sensibilisation neurochimique 

La sensibilisation comportementale a longtemps été liée à la sensibilisation à la dopamine 

(Kalivas and Weber, 1988). Cependant, quelques études ont établi que ces deux 

sensibilisations n’étaient pas toujours reliées (Kalivas and Duffy, 1993; Segal and Kuczenski, 

1992). Plus récemment, l’équipe de Tassin a démontré que  la sensibilisation 

comportementale ne dépendait pas de la dopamine puisque des injections répétées de 

GBR12783, un inhibiteur spécifique de la recapture de DA,  provoque une hyperactivité 
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locomotrice, mais n’induit ni sensibilisation comportementale, ni sensibilisation 

neurochimique (Lanteri et al, 2008). De plus, alors que l’injection d’un antagoniste D2 bloque 

le développement de la sensibilisation, elle n’empêche pas  son expression (Vezina, 1996). 

L’ensemble de ces résultats montrent que si les hyperactivités locomotrices sont bien en 

relation avec les augmentations de  dopamine, ces augmentations ne sont que la conséquence 

de modifications présentes en amont. Les données obtenues par l’équipe de Tassin  montrent, 

dans le cas d’injections répétées de drogue, que l’amplitude de l’activité locomotrice en 

réponse à une injection d’amphétamine est fortement corrélée à celle de la libération de 

noradrénaline (Salomon et al, 2006). De même, le décours de l’activité locomotrice au cours 

du temps en réponse à une injection d’amphétamine suit celle de la libération de 

noradrénaline. De plus, l’inhibition du système noradrénergique prévient le développement et 

l’expression de la sensibilisation (Auclair et al, 2004; Doucet et al, 2013).  

En nous basant sur ces données, nous avons travaillé sur l’hypothèse implicite que la 

sensibilisation comportementale reflétait les modifications neuronales causées par un stress 

traumatique chez le rat. Nous nous attendions ainsi à obtenir, en réponse à une injection 

d’amphétamine, une activité locomotrice plus importante chez les animaux exposés aux SPS 

que chez les animaux contrôles. Mais nos résultats ne correspondent pas à ceux attendus, 

puisque la sensibilisation induite par le SPS n’induit de sensibilisation comportementale que 

dans une partie de la population, les rats caractérisés par une faible réactivité à la nouveauté 

(LR). Chez les rats HR, le traumatisme n’induit pas de sensibilisation, mais plutôt une 

« désensibilisation ». A notre connaissance, une telle modulation de la sensibilisation par le 

trait HR/LR a été seulement rapportée dans deux autres études impliquant toutes deux des 

expositions répétées à l’amphétamine. Alttoa et al. (2007) montrent, après des injections 

répétées d’amphétamine (0,5 mg/kg pendant 5 jours), une sensibilisation chez des animaux 

comparables aux LR et une désensibilisation chez des animaux comparables aux HR, en 

réponse à une injection d’amphétamine délivrée 9 jours plus tard. Ces auteurs montrent de 

plus que  la désensibilisation dépend des projections du locus coeruleus et qu’elle est associée 

à une diminution de la réponse des protéines G liées aux récepteurs D2, révélée 3 jours après 

la dernière injection. Ils proposent que l’injection répétée d’amphétamine désensibilise les 

récepteurs D2 dans le striatum chez les HR ce qui pourrait sous-tendre la "désensibilisation" 

locomotrice apparente en réponse à une injection d’amphétamine. Dans l’étude de  Scholl et 

al. (2009), une partie seulement des animaux qui reçoivent des injections répétées 

d’amphétamine (2,5 mg/kg pendant 6 jours) sont désensibilisés, en réponse à une injection 

d’amphétamine délivrée 14 jours plus tard. Ces animaux désensibilisés sont ceux qui révèlent 
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la plus grande activité locomotrice à la première injection d’amphétamine, pouvant ainsi être 

comparables aux HR. Cette désensibilisation est associée à une diminution du taux de 

dopamine dans le striatum dorsal, une région requise pour le comportement locomoteur induit 

par l’amphétamine (Kelley et al, 1988). L’ensemble de ces deux études indiquent que la 

désensibilisation est associée à une augmentation de la réponse noradrénergique ainsi qu’à 

une diminution de la libération de dopamine. D’après cette analyse, on peut faire l’hypothèse 

que la désensibilisation des HR induite par le traumatisme reflète en fait une sensibilisation 

noradrénergique qui s’exprime par une diminution de la locomotion, en réponse à une 

injection d’amphétamine. On sait que le système noradrénergique est indirectement connecté 

au noyau accumbens via l’aire tegmentale ventrale et le cortex préfrontal. Comme nous 

l’avons déjà mentionné (Voir partie III.2.2 de l’introduction), l’augmentation de l’activité 

locomotrice induite par une injection d’amphétamine est due à la stimulation du noyau 

accumbens (Pijnenburg and van Rossum, 1973). Si, comme nous le proposons, les systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique sont hyper-actifs après un SPS, il est possible que chez 

les rats HR, qui ont un système noradrénergique qui contribue plus fortement à l’activation 

dopaminergique que chez les rats LR (Verheij and Cools, 2008), l’augmentation de la 

libération de noradrénaline due au SPS, cesse d’activer le système dopaminergique. Cet effet 

pourrait être dû à une désensibilisation des récepteurs alpha-1B qui contrôlent la libération de 

dopamine fonctionnelle. Une désensibilisation de ce récepteur a d’ailleurs déjà été montrée 

suite à l’exposition à un stress répété de contention, mais ceci n’a été révélé quelques minutes 

à quelques heures après la dernière séance de contention (Stone and Quartermain, 1999). Des 

désensibilisations de récepteurs à long-terme n’ont, à notre connaissance, que rarement été 

décrites. Cependant, l’équipe de Tassin l’a montré pour les récepteurs alpha-2A et 5-HT1A un 

mois après des injections répétées de drogues (Doucet et al, 2013; Lanteri et al, 2013).  

Ainsi, nous proposons que chez les HR qui sont déjà naturellement « pré-sensibilisés » une 

augmentation de la libération de noradrénaline sous l’impulsion d’un stress important, 

pourrait résulter en une désensibilisation des récepteurs alpha-1B. Cette désensibilisation 

aurait comme conséquence de réduire l’activation du noyau accumbens, résultant en une 

diminution de l’activité locomotrice.  

Les seuls cas de désensibilisation que nous avons répertorié, ont été obtenus, dans les deux 

articles précédemment cités, après des injections répétées d’amphétamine. Nous avons obtenu 

un cas de désensibilisation après des injections groupées d’amphétamine (Article 3), ainsi 

qu’après un traumatisme (Article 1).  Notre hypothèse pourrait donc être valide non seulement 

pour le stress, mais également pour les drogues.  
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HR. Quatre jours après le SPS, les différences entre HR et LR sont abolies. Un effet similaire 

a d’ailleurs été  rapporté  14 jours après une défaite sociale répétée (Dietz et al, 2008). Ces 

données suggèrent que les processus de sensibilisation et de désensibilisation se mettent 

graduellement en place, ce qui pourrait d’ailleurs expliquer que les effets comportementaux et 

moléculaires dans la littérature ne puissent être détectés que 7 jours après le SPS (Kohda et al, 

2007; Liberzon et al, 1999; Wang et al, 2008; Yamamoto et al, 2009). Après cette période 

d’incubation et de mise en place, les effets à long-terme se stabiliseraient. La sensibilisation 

noradrénergique se renforcerait chez  les LR et les HR et la désensibilisation des récepteurs 

alpha-1B serait opérationnelle. L’ensemble de ces processus se traduirait 15 jours après le 

SPS par une augmentation de l’activité chez les LR et une diminution de l’activité chez les 

HR. 

Cette hypothèse permet également de comprendre pourquoi des injections groupées de drogue 

conduisent à des sensibilisations plus faibles que des injections séparées. En effet, on peut 

concevoir que seul l’afflux massif de noradrénaline induit par les injections groupées est 

capable d’entraîner une désensibilisation des récepteurs alpha-1B, responsable de la plus 

faible activité comportementale.  

Ainsi, si notre hypothèse est exacte, le traumatisme, comme des injections répétées de drogue 

seraient capable d’entrainer une corrélation entre sensibilisation comportementale et 

sensibilisation neurochimique. Des expériences sont actuellement en cours pour le vérifier. 

 

          2.2)  Lien entre sensibilisation comportementale et symptômes 

Nos données montrent que les injections de clonidine pendant le SPS bloquent d’une part la 

sensibilisation et d’autre part la réponse de sursaut (Article 1). Ces données montrent bien que 

c’est l’augmentation de la transmission noradrénergique au cours du stress qui est responsable 

du développement de la sensibilisation comportementale et du développement des 

symptômes, indiquant ainsi que symptômes et sensibilisation ont une origine commune, mais 

ils ne donnent pas d’information sur les relations qui les unissent ultérieurement.  

 

Lors de notre première étude nous avons montré d’effets comportementaux sur l’ensemble du 

groupe et une sensibilisation modulée par HR/LR, ce qui nous a conduit à postuler une 

indépendance entre symptômes et sensibilisation comportementale (Article 1). De plus, si 

comme nous le proposons les HR ont une sensibilisation plus importante que les LR, alors les 

HR devraient montrer des symptômes plus marqués que les LR, ce qui n’est pas le cas, 

suggérant là encore une indépendance entre sensibilisation comportementale et symptômes. 
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Cependant les données ultérieures tempèrent cette conclusion. Au cours de l’étude suivante, 

nous avons recherché un lien entre les symptômes de l’ESPT et la réponse locomotrice. Après 

avoir déterminé quels animaux étaient susceptibles et résilients, nous avons analysé les 

sensibilisations comportementales de ces deux sous-groupes et constaté qu’ils diffèrent 

(Article 2). Les susceptibles ont une activité locomotrice inférieure à celle des, résilients alors 

que nous nous attendions à ce que les animaux les plus touchés par le stress soient ceux qui 

développent la sensibilisation la plus importante. Cependant, en adoptant notre hypothèse, on 

pourrait arriver à la conclusion que les susceptibles, démontrant les symptômes les plus 

marqués, pourraient avoir développé une sensibilisation neurochimique plus importante que 

les résilients.  

Au cours de notre troisième étude, nous avons obtenu une sensibilisation comportementale 

plus faible après des injections groupées qu’avec des injections séparées qui pourraient  en 

fait, d’après notre hypothèse, refléter une plus forte sensibilisation neurochimique. Par 

ailleurs, nos résultats indiquent que les injections groupées induisent des symptômes plus 

importants que les injections séparées, suggérant un lien entre sensibilisation et symptômes.  

Néanmoins, les données de la littérature sur l’auto-administration de drogue sont 

contradictoires sur le lien entre consommation compulsive de drogue, un symptôme majeur de 

l’addiction, et sensibilisation locomotrice. Certains auteurs montrent que les animaux qui 

consomment de façon compulsive de la drogue ont une plus importante sensibilisation 

comportementale (Ferrario et al, 2005), alors que d’autres ne montrent pas de différence 

(Ahmed and Cador, 2006). La sensibilisation comportementale n’a pas été testée sur les 

animaux considérés comme dépendants sur le modèle animal développé par Deroche-

Gamonet et al. (2004). Par ailleurs, certains auteurs proposent une relation entre la 

sensibilisation comportementale et la rechute aux drogues. En effet, une revue démontre que 

le circuit impliqué dans la sensibilisation comportementale est très similaire à celui mis en 

évidence pour la restauration de la recherche de drogue, modèle animal de la rechute 

(Steketee and Kalivas, 2011), bien que cette affirmation ne soit pas accepté par tous (Keiflin 

et al, 2008).  

L’ensemble de ces résultats ne permet pas d’affirmer qu’un lien existe entre la sensibilisation 

comportementale et les symptômes. Bien que certaines données supposent que la 

susceptibilité à l’ESPT ou à l’addiction module la sensibilisation comportementale, ce lien 

n’est pas clair. Là encore, les données sur la sensibilisation neurochimique devraient nous 

aider à affiner nos positions.   
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          2.3) Parallèle entre ESPT et prise de drogue 

Nos données ont permis de mettre à jour de nouveaux points communs  entre ESPT et prises 

répétées de drogue.  

Sensibilisation locomotrice : Nous avons montré qu’un traumatisme entraine une 

sensibilisation comportementale semblable à celles obtenue après des injections répétées de 

drogue, lorsque celles-ci sont délivrées dans les mêmes conditions. Nos données montrent 

aussi que ces sensibilisations se maintiennent à long terme, tout comme les sensibilisations 

aux drogues. Enfin, nous avons montré que la libération de noradrénaline au cours du 

traumatisme est à l’origine de la sensibilisation comportementale et de son expression à long-

terme même, après l’arrêt de l’événement, ce qui est également le cas de la sensibilisation aux 

drogues.  

Importance du trait HR/LR : Le trait HR/LR est impliqué dans la sensibilité aux drogues. Nos 

données montrent qu’il est également impliqué dans la réactivité des animaux au traumatisme.  

Symptômes : Nos résultats montrent que les injections répétées de drogues provoquent des 

symptômes qui présentent un certain nombre de similitudes avec ceux de l’ESPT, comme une 

augmentation de l’anxiété, une modulation de la réponse de sursaut et un évitement d’un 

indice associé à la prise de drogue quand elle est groupée.  

De plus, nos données indiquent qu’un traumatisme amplifie les symptômes induits par les 

injections répétées de drogue (Article 3) et qu’une sensibilisation au SPS est augmentée par 

des injections répétées d’amphétamine (Article 1 ; voir supplementary data), renforçant 

également l’idée selon laquelle drogue et stress jouent sur les mêmes processus. 

 

L’ensemble de ces données renforce l’hypothèse d’une base commune entre ESPT et 

addiction. Ces résultats ne sont cependant pas suffisants pour affirmer que cette base 

commune est le découplage des systèmes monoaminergiques. Seule la démonstration d’une 

sensibilisation neurochimique montrant des augmentation de libération de noradrénaline et 

de sérotonine chez des rats traumatisés, en réponse à une injection d’amphétamine permettra 

de confirmer cette hypothèse. 

 

          2.4) Validité de l’hypothèse du découplage 

Nous avons émis l’hypothèse que l’exposition à traumatisme devait entraîner un découplage 

des systèmes monoaminergiques. Nos données ne permettent pas de mettre directement en 
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évidence ce découplage, mais elles vont dans ce sens en montrant que l’exposition à un 

traumatisme induit une sensibilisation comportementale qui se maintient dans le temps. De 

plus, nos données suggèrent que s’il a bien lieu, ce découplage ne fonctionne pas en tout ou 

rien, mais qu’il doit s’établir graduellement. Plusieurs données viennent à l’appui de cette 

considération. Dans l’Article 1, nous avons montré que la sensibilisation induite par le SPS 

peut être augmentée par des injections répétées d’amphétamine. Ainsi la réactivité du système 

n’est pas maximale après le SPS et peut être augmentée par de la drogue. 

La comparaison des données obtenues après injections séparées ou groupées de drogues 

obtenues dans l’Article 3 indiquent que l’expression de la sensibilisation est différente dans 

les deux cas. Si la désensibilisation est en fait une hypersensibilisation, comme nous le 

proposons, ce sont les injections groupées qui conduisent aux sensibilisations les plus 

importantes, ce qui suggère que la sensibilisation induite par 4 injections quotidiennes de 

1mg/kg d’amphétamine n’est pas maximale. Dans cette étude, on note d’ailleurs des  

symptômes plus accentués chez les animaux recevant des injections groupées que séparées. 

Enfin, nous avons montré dans l’Article 3 que l’application d’un traumatisme après des 

injections répétées de drogues amplifie les symptômes causés par les injections répétées de 

drogue, montrant là aussi que si découplage il y a, il n’est pas maximal après 4 injections 

d’amphétamine. 

L’ensemble de nos données est en accord avec la notion de découplage, mais ne le démontre 

pas. Il suggère que les systèmes monoaminergiques ne fonctionnent pas en position couplée 

vs non découplée, mais qu’il y a bien une gradation progressive du découplage et que la perte 

de contrôle réciproque d’un système sur l’autre n’est pas totale, renforçant les chances de 

réversibilité du phénomène. 

 

          2.5) Relations entre ESPT ou prise de drogue et hyperréactivité aux indices ?  

On sait depuis longtemps que la sensibilisation comportementale aux drogues est largement 

dépendante du contexte dans lequel elle s’est développée. Les animaux exposés à des 

injections de drogues ne révèlent plus de sensibilisation si une injection supplémentaire est 

effectuée dans un autre contexte que celui où ils ont reçu des injections répétées  (Tilson and 

Rech, 1973; Vezina et al, 1989). Ces données établissent le lien important qui existe entre 

sensibilisation locomotrice et sensibilité aux indices de l’environnement. Elles montrent 

également que la présentation du contexte joue un rôle essentiel dans l’expression de la 

sensibilisation comportementale. Notre hypothèse d’hyper-réactivité aux indices de rappel est 
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très proche de cette considération. Notre but est de démontrer que l’exposition à des indices 

de rappel permet l’expression d’une sensibilisation comportementale.  

Nous avons montré que les animaux SPS et ceux recevant de la drogue prennent en compte 

les éléments du contexte associés à ces événements. En effet, ils évitent l’odeur présente lors 

du SPS ou des injections de drogue et ont une réaction de peur lors de la présentation d’un son 

associé au traumatisme. De plus, nos données montrent que l’exposition à des indices de 

rappel associés à des injections répétées de drogues, ou du SPS, augmente l’activité 

locomotrice des animaux ce qui n’est pas constaté pour ceux dont les indices ont été associés 

à des injections de saline (voir Article 3). Ces résultats suggèrent que les indices activent le 

même circuit que celui stimulé par une injection d’amphétamine. Ce résultat est important car 

il est inféré par nos hypothèses de départ. D’ailleurs une autre étude va dans ce sens en 

montrant que la présentation d’une musique associée à  une injection de métamphétamine 

(1mg/kg) pendant 7 jours consécutifs, augmente l’activité locomotrice des animaux, ainsi que 

la libération de dopamine au niveau du noyau accumbens (Polston et al, 2011).On pourra 

remarquer que la réactivité aux indices est relativement faible et ne constitue pas une « hyper-

réactivité ». Plusieurs raisons peuvent être avancées : d’une part, ces données considèrent 

l’ensemble des animaux, composé majoritairement de résilients, ce qui peut amoindrir les 

effets. D’autres parts, il est un domaine que nous n’avons que récemment abordé qui est celui 

de l’importance des reviviscences dans le développement de la pathologie. Dans nos 

expériences, les animaux sont en présence des indices pendant le déroulement du SPS ou des 

injections de drogue. Il est possible que des reviviscences spontanées se produisent chez 

certains animaux, mais nous ne les contrôlons pas. Cependant une étude récente menée au 

laboratoire (Le Dorze, 2013) a montré un renforcement important des symptômes liés au SPS 

lorsque les animaux sont exposés 4 fois aux indices de rappel. Il est donc possible que cette 

hyper-réactivité aux indices se construise au cours des reviviscences, et qu’elle est donc 

insuffisante dans notre modèle expérimental.   

Ce lien entre sensibilisation comportementale et hypersensibilité aux indices de rappel doit 

être confirmé et exploré pour des animaux exposés à une drogue ou à un traumatisme. Il sera 

également important de déterminer si, comme nous l’escomptons, des augmentations de la 

libération de noradrénaline sont obtenues lors de la présentation de ces indices. Les données 

apportées par Feenstra dans les années 2000 étayent tout à fait cette possibilité (Feenstra, 

2000; Feenstra et al, 1999) . Cet auteur a en effet démontré que la présentation du stimulus 

conditionnel d’une tâche opérante aversive ou appétitive augmente la libération de 
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noradrénaline au niveau du cortex préfrontal. Ces données suggèrent que la présentation 

d’indices de rappel associés à un traumatisme ou à une prise de drogue devrait entrainer une 

sensibilisation comportementale ainsi qu’une augmentation de libération de noradrénaline et 

de sérotonine au sein du cortex préfrontal. Signalons également qu’une étude a montré que la 

dépendance au contexte de la sensibilisation comportementale dans le cas d’injection de 

drogue n’est obtenue que chez les animaux HR et qu’elle n’existe pas chez les animaux LR 

(Jodogne et al, 1994). Pour l’instant, nos données n’ont pas montré de différence entre HR et 

LR sur la réponse comportementale aux indices, mais cette donnée est potentiellement 

importante. 

Ces données suggèrent un large chevauchement entre le circuit impliqué dans la 

sensibilisation comportementale et le circuit impliqué dans la réactivation mnésique. Cette 

hypothèse est d’ailleurs soutenue par la théorie de la sensibilisation de la motivation proposée 

pour la dépendance aux drogues par Robinson et Berridge en 1993, qui présente de nombreux 

points communs avec les positions que nous défendons. Cette théorie a été proposée dans le 

but d'expliquer les processus neurobiologiques impliqués dans la transition d'une 

consommation de drogue occasionnelle vers des prises compulsives, ainsi que dans le cas des 

rechutes (Robinson and Berridge, 1993). Les auteurs suggèrent que l'exposition répétée aux 

drogues peut causer des changements au niveau des circuits cérébraux impliqués dans 

l'attribution de la saillance d'un stimulus. Cette sensibilisation des circuits cérébraux 

persisterait à long-terme, même après un long sevrage, rendant les sujets hypersensibles aux 

effets motivationnels des drogues et aux indices associés à la prise de drogue. La 

sensibilisation serait responsable de l'envie irrépressible de consommer de la drogue 

(craving). Selon les auteurs, l'activation de la locomotion induite par les drogues reflète 

l'engagement du système cérébral de la motivation, plus particulièrement le système 

dopaminergique mésolimbique, et la sensibilisation de l’activité locomotrice serait une 

représentation indirecte de l'hypersensibilité du circuit de la motivation (Robinson and 

Berridge, 2008). Ainsi, la sensibilisation comportementale pourrait être l'expression des 

processus sous-tendant la sensibilité aux indices associés à la prise de drogue, responsables 

des rechutes. Cette théorie se rapproche de notre hypothèse puisqu’elle propose que la prise 

de drogue rende les individus hypersensibles aux indices associés et que cette hypersensibilité 

soit sous-tendue par le circuit de la sensibilisation comportementale. Selon cette théorie, la 

réactivité aux indices serait due à une sensibilisation de l’effet motivationnel de ces indices. 

D’après notre hypothèse, la sensibilité aux indices induirait une réactivation des souvenirs 

associés qui provoquerait une augmentation de la motivation de consommer la drogue. Ainsi 
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Chez les patients souffrant d’ESPT, les nombreuses modifications cérébrales sont associées à 

des activations ou à des désinhibitions du système noradrénergique. Le faible niveau de 

cortisol basal observé lors de l’ESPT que nous avons mentionné dans l’introduction est 

également présent chez les individus dépendants et susceptibles à la rechute (Lovallo, 2006). 

Il pourrait avoir comme conséquence de désinhiber l’activité du LC et donc d’augmenter la 

libération de noradrénaline. Parallèlement, le faible taux de neuropeptide Y et de GABA, 

mentionnés également dans l’introduction, atténue l’inhibition qu’ils exercent au niveau du 

LC (Rasmusson et al, 2000; Samuels and Szabadi, 2008; Vaiva et al, 2006).  La 

désensibilisation des autorécepteurs alpha-2 localisés au niveau du LC, démontré aussi après 

des injections répétées de drogue (Doucet et al, 2013; Lanteri et al, 2013), affaiblit le frein de 

l’activité noradrénergique (Strawn and Geracioti, 2008). Comme il l’a souvent été proposé, 

l’augmentation de l’activité de l’amygdale pourrait être à l’origine de l’activité réduite du 

cortex préfrontal (Dilgen et al. 2013), qui réduirait en retour l’inhibition qu’il exerce au 

niveau de l’amygdale (Quirk et al, 2003). On sait que l’amygdale active le locus coeruleus 

(Samuels and Szabadi, 2008). Ainsi, l’hyperréactivité de l’amygdale chez les patients ESPT 

pourrait renforcer la stimulation du locus coeruleus et donc de l’activité noradrénergique.  

Comme nous l’avons vu dans l’introduction, le système sérotoninergique inhibe le système 

noradrénergique. Ainsi le découplage aurait comme conséquence de réduire, voire d’abolir 

l’inhibition du système noradrénergique par le système sérotoninergique et donc de renforcer 

l’activité noradrénergique. Contrairement au système noradrénergique, le système 

sérotoninergique diminue le ratio signal sur bruit (Waterhouse et al, 1986), ce système 

pourrait protéger contre un stimulus trop intense. On peut donc penser qu’une hyperréactivité 

sérotoninergique provoquée par un découplage après un ESPT pourrait diminuer la perception 

de stimuli non associés au traumatisme  au profit de la perception de ceux liés au traumatisme.  

Figure 15. Circuit hypothétique et simplifié du rôle du système noradrénergique dans 
l’hypersensibilité aux indices associés au traumatisme. Lorsqu’un patient repère un indice associé 
au traumatisme, cette information est relayée au thalamus qui à son tour active l’amygdale. 
L’hyperréactivité de l’amygdale aurait comme conséquence de stimuler le système 
noradrénergique. Le faible taux de cortisol, de neuropeptide Y et de GABA et la  désensibilisation 
des autorécepteurs alpha-2 atténue l’inhibition qu’ils exercent au niveau du LC. L’augmentation de 
noradrénaline associée à une inhibition du cortex préfrontal seraient responsables des reviviscences 
qui re-stimule le circuit en boucle.  
Les pointillés signifient diminution de l’activation/inhibition ou atrophie de la structure. Régions en 
forme d’étoile signifient que la région est hyperactive. Flèches épaisses signifient que 
l’activation/inhibition est augmentée. Flèches rouges montrent le cheminement des indices pour 
induire des reviviscences. Amgd : Amygdale ; CPF : Cortex préfrontal ; HPC : Hippocampe ; LC : 
Locus Coeruleus ; NPY : Neuropeptide Y. 
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L’illustration de la Figure 15 résume le rôle possible du système noradrénergique dans 

l’hypersensibilisation aux indices de rappel. Le LC semblerait avoir un rôle pivot dans la 

symptomatologie du trouble. Les structures inhibant le LC sont affaiblies et l’hyperréactivité 

du LC activerait fortement l’amygdale et inhiberait fortement le cortex préfrontal et 

l’hippocampe. On sait qu’une augmentation de noradrénaline favorise les reviviscences 

(Morgan et al, 1995; Southwick et al, 1993) et il a été proposé que l’augmentation de 

noradrénaline associée à une inhibition du cortex préfrontal soit responsable des reviviscences 

ainsi que de l’hyper-vigilance (Weiss, 2007). De la même manière, le système 

sérotoninergique inhibe le cortex préfrontal (Puig et al, 2005), et l’administration de mCPP, 

un agoniste sérotoninergique, augmente les réviviscences suggérant que le système 

sérotoninergique à un rôle similaire à celui de la noradrénaline (Krystal and Neumeister, 

2009). De plus, le système sérotoninergique serait associé à certains symptômes de l’ESPT 

comme l’agressivité, l’irritabilité et l’impulsivité (Krystal and Neumeister, 2009) 

Le système noradrénergique, impliqué dans l’attention des stimuli saillants, pourrait ainsi 

être la cause de l’hypersensibilité aux indices de rappel caractéristique de l’ESPT mais aussi 

de la dépendance aux drogues (Gisquet-Verrier, 2009). Ce système pourrait constituer le 

système central dans la survenue du trouble, son maintien, l’expression des symptômes 

spécifiques de l’ESPT et dans la rechute.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



235 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PERSPECTIVES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



236 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



237 
 

I- ESPT et sensibilisation neurochimique 

Nous avons vu à plusieurs reprises que nombre des questions que nous nous posons 

actuellement devraient être résolues par l’étude de la libération de noradrénaline au sein du 

cortex préfrontal. Les techniques de microdialyse intracérébrale, largement utilisées dans le 

cas de la dépendance aux drogues ont montré des augmentations de libération de 

noradrénaline et de sérotonine au niveau du cortex préfrontal qui semblent précéder les 

augmentations de libération de dopamine au niveau du noyau accumbens (Tassin, 2008; 

Ventura et al, 2003). Jusqu’à présent, aucune étude de ce type n’a été réalisée sur des rats 

exposés à un modèle d’ESPT, afin de déterminer si un découplage comparable à celui qui 

prend place chez la souris après exposition répétée à des drogues d’abus peut être mis en 

place après exposition à un traumatisme. L’objectif sera de déterminer si des sujets 

traumatisés  montrent une augmentation de la libération de noradrénaline et de sérotonine au 

sein du cortex préfrontal, en réponse à une stimulation pharmacologique de ces systèmes. Il 

faudra également étudier les libérations de dopamine au sein du noyau accumbens, dans les 

mêmes circonstances. D’après nos prédictions, l’exposition à un traumatisme devrait induire 

une augmentation de la libération de noradrénaline et de sérotonine, au niveau du cortex 

préfrontal, chez les HR et chez les LR, ainsi qu’une augmentation de la libération de 

dopamine chez les LR et une diminution chez les HR au niveau du noyau accumbens.  

D’autre part, il faudrait également mettre en évidence une sensibilisation neurochimique après 

la présentation d’indices associés au traumatisme ou à l’administration de drogue. Des 

résultats positifs renforceraient le lien entre découplage et hypersensibilité aux indices de 

rappel. 

 

II-  ESPT et désensibilisation des récepteurs 

L’hypothèse que nous avons avancée pour expliquer la désensibilisation des HR est que les 

récepteurs alpha-1B soient désensibilisés. Les expressions du récepteur alpha-1B et de la 

protéine Gs au niveau du cortex préfrontal ou de l’aire tegmentale ventrale pourront être 

mesurées par Western-Blot afin de valider cette hypothèse. 

Récemment, l’équipe de Tassin a montré que chez des animaux ayant reçu des injections 

répétées de psychostimulants, la réponse des autorécepteurs alpha-2A et 5-HT1A 

somatodendritique est désensibilisée grâce à une diminution de l’expression des protéines G-

alpha-i, respectivement dans les noyaux du raphé dorsal et le locus coeruleus (Doucet et al, 

2013; Lanteri et al, 2013). Ces désensibilisations permettent de rendre compte de 
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l’hyperactivité des systèmes sérotoninergiques et noradrénergiques. Un mécanisme similaire 

pourrait se mettre en place après un stress traumatique. Une désensibilisation de l’activité des 

autorécepteurs pourrait être mise en évidence dans un premier temps indirectement. En effet, 

l’efficacité des récepteurs alpha-2 peut être indirectement mesurée par un test à la 

dexmédétomidine, un agoniste très sélectif de ce récepteur. La dexmédétomidine provoque un 

effet sédatif qui fait perdre à l’animal son réflexe de redressement. Le test consiste à allonger 

l’animal sur son dos et à mesurer le temps qu’il met à se redresser. Un redressement plus 

rapide reflèterait une moindre efficacité des autorécepteurs alpha-2. Pour estimer la 

diminution de l’efficacité des autorécepteurs 5-HT1A, un test à la befiradol, un agoniste 

hautement sélectif de ce récepteur, peut être effectué. Le test consiste à mesurer la variation 

de température rectale après une injection de befiradol connu pour induire une hypothermie. 

Des animaux dont l’autorécepteur 5-HT1A est moins efficace manifesteront une réponse 

affaiblie du befiradol et donc une plus faible diminution de la température rectale. Dans un 

deuxième temps, une mesure moléculaire démontrera directement la désensibilisation des 

autorécepteurs. Les expressions des autorécepteurs alpha-2A et 5-HT1A et de la protéine G-

alpha-i au niveau du locus coeruleus et des noyaux du raphé dorsal, respectivement, pourront 

être mesurées par Western-Blot. Une diminution du taux de ces protéines consolidera le lien 

entre ESPT et addiction.  

 

III-  Réactivité aux indices de rappel 

Des données récentes obtenues dans notre équipe montrent que l’exposition répétée à des 

indices peut exacerber les symptômes résultant du traumatisme : augmentation de l’anxiété et 

de la réponse de sursaut, suggérant que l’exposition à ces indices déclenche des rappels du 

traumatisme, pouvant être assimilés à des « reviviscences ». Ces résultats nécessitent d’être 

approfondis. On sait que chez l’homme, les symptômes de l’ESPT ne se mettent pas en place 

immédiatement et qu’ils sont détectables après des délais pouvant aller jusqu’à plusieurs 

mois. Chez l’animal, des symptômes sont détectés au-delà d’une semaine. Les causes de ce 

délai sont encore méconnues. Il conviendrait d’étudier la possibilité que les symptômes ne se 

déclenchent qu’après un certain nombre de reviviscences. Pour le tester, il faudrait déterminer 

si l’exposition répétée à des indices de rappel accélère et/ou amplifie l’apparition des 

symptômes associés au traumatisme. Ces expositions répétées aux indices pourraient 

renforcer l’hypersensibilité aux indices. La réactivité mesurée par le taux de freezing de 

l’animal ou l’évitement à un indice associé au traumatisme se trouverait potentialisé par ces 
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rappels, ce qui expliquerait l’aggravation des autres symptômes (anxiété et sursaut). Une 

augmentation de la sensibilisation comportementale pourrait se mettre en place après des 

expositions répétées, comme le ferait des injections répétées de drogues. De plus, si ces 

expositions renforcent la sensibilisation neurochimique cela indiquerait que le découplage 

peut encore être exagéré. Des données positives sur la sensibilisation comportementale et 

neurochimique confirmeraient le lien entre découplage et hypersensibilité aux indices. 

 

IV-  Tentatives thérapeutiques 

Notre hypothèse considérant l’ESPT comme une pathologie de la réactivation mnésique due à 

un découplage des systèmes monoaminergiques, nous permet d’envisager des approches 

thérapeutiques nouvelles et originales qui exploreront différentes stratégies possibles. Une 

première voie à explorer serait de tenter de développer des traitements visant à re-coupler les 

systèmes monaminergiques. Un traitement qui diminue la libération de noradrénaline et de 

sérotonine ou qui bloque les cibles de ces neurotransmetteurs, comme la prazosine couplé à 

un antagoniste de récepteur 5-HT2A, permettrait d’affaiblir l’impact des indices de rappels et 

de prévenir les rechutes.  

Un autre piste serait de suivre nos premières données indiquant que les symptômes obtenus 

après SPS sont considérablement réduits après une injection d’amphétamine (1mg/kg). Ces 

résultats bien que surprenants, font échos à quelques rares données obtenues chez l’homme 

ainsi qu’à une pratique ancienne : la narcose amphétaminée qui a été adoptée avec certains 

succès jusqu’à la fin des années 50. Comme nous l’avons vu, les thérapies sous MDMA, 

actuellement reprises chez l’homme, pourraient procéder du même principe. En nous 

appuyant sur les données de l’équipe démontrant la malléabilité des souvenirs réactivés 

(Gisquet-Verrier and Riccio, 2012), une approche thérapeutique nouvelle pourrait être 

entreprise tant chez l’animal que chez l’homme. Le but de ces thérapies serait de combiner 

état positif du sujet (par MDMA ou amphétamine) avec une réactivation du souvenir 

traumatique. Une tentative de ce type a déjà été réalisée avec succès sur un sujet humain 

souffrant d’une dépendance à la cocaïne, en collaboration avec le professeur CS Peretti (Chef 

du service psychiatrie de l’hôpital St Antoine ; Gisquet-Verrier et al, en prép.). La validité de 

ces différents traitements sera également étudiée au niveau comportemental et par 

microdialyse et permettra de déterminer si ces traitements re-couplent les systèmes 

monoaminergique ou s’ils compensent le découplage. 
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Conclusion 

L’ensemble des données obtenues au cours de ma thèse soutient nos hypothèses de départ. 

Ces données montrent que le SPS, un modèle animal de l’ESPT, induit une sensibilisation 

comportementale à long-terme dépendant du système noradrénergique. Ces résultats sont 

similaires à ceux obtenus après des injections répétées de drogues. De plus, les 

sensibilisations comportementales provoquées par le SPS et par l’injection répétée de drogues 

sont modulées par la réaction à la nouveauté, un trait de susceptibilité à la réactivité aux  

drogues et à la réponse au stress. Ces résultats renforcent notre hypothèse selon laquelle un 

même dysfonctionnement s’installe chez des sujets ESPT et dépendants. D’autre part, les 

indices associés au traumatisme ou à la prise de drogue sont pris en compte et induisent une 

augmentation de l’activité locomotrice suggérant que le processus sous-tendant la 

sensibilisation comportementale est stimulé par des indices associés à la prise de drogue. Ces 

données soutiennent notre hypothèse qu’un dysfonctionnement commun à l’ESPT et à 

l’addiction est responsable d’une hypersensibilité aux indices de rappel. Nous avons proposé 

que ce dysfonctionnement soit le découplage des systèmes monoaminergiques mis en 

évidence après des injections répétées de drogues. Nos données ne permettent pas de 

déterminer si un découplage a bien eu lieu après un ESPT mais elles vont tout de même dans 

ce sens.  Les travaux effectués au cours de cette thèse ne sont qu’une première étape dans la 

validation de nos hypothèses et des expériences complémentaires permettront de les valider. 

La particularité de ce travail est de considérer l’ESPT et l’addiction comme des pathologies 

de la réactivation mnésique, et de ce point de vue, si nos hypothèses sont validées par les 

études ultérieures, reverser l’hypersensibilité des indices permettrait de développer des 

traitements dans le but de prévenir la rechute, une des difficultés majeurs dans l’amélioration 

de ces deux troubles. De plus, les données obtenues avec un traitement à l’amphétamine sont 

prometteuses et proposent le développement de nouvelles approches thérapeutiques basées sur 

la malléabilité des souvenirs qui pourraient non seulement être efficaces dans le traitement de 

l’état de stress post-traumatique et de l’addiction mais aussi dans celui d’autres troubles 

psychiatriques sensibles à des stimuli de l’environnement ou caractérisés par des images 

intrusives, comme la dépression, la phobie sociale, la phobie spécifique, l’agoraphobie et le 

trouble obsessionnel compulsif.  
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Base physiologique commune entre état de stress post-traumatique et dépendance aux 
drogues: caractérisation comportementale et tentative thérapeutique chez le rat. 
 
Cette thèse propose que l’état de stress post-traumatique (ESPT) et l’addiction impliquent un 
dysfonctionnement de la réactivation mnésique qui serait responsable des reviviscences 
intenses qui les caractérisent. Ce dysfonctionnement pourrait reposer sur un découplage des 
systèmes monoaminergiques, déjà mis en évidence après des expositions répétées aux 
drogues, qui se traduit par une sensibilisation comportementale et neurochimique, 
dépendantes du système noradrénergique. Nos données montrent que 1) le modèle animal de 
l’ESPT adopté (le SPS), reproduit des symptômes de l’ESPT dont une réactivité aux indices 
de rappel , 2) le SPS induit une sensibilisation locomotrice, dépendante du système 
noradrénergique et modulée par la recherche de nouveauté, 3) des injections répétées 
d’amphétamine reproduisent des symptômes de l’ESPT et induisent une sensibilisation 
modulée par la réaction à la nouveauté , 4) une sensibilisation locomotrice peut se manifester 
par l’exposition à des indices associés à la prise de drogue et, 5) un traitement combinant un 
état positif à une réactivation de la mémoire traumatique réduit les symptômes de l’ESPT, 
suggérant qu’un remodelage émotionnel pourrait constituer une nouvelle approche 
thérapeutique. Ce premier corpus de résultats supporte notre hypothèse de bases 
physiologiques communes entre ESPT et addiction. 
 
Mots-clés : Etat de stress post-traumatique ; Addiction ; réactivation mnésique ; 
sensibilisation comportementale ; réaction à la nouveauté ; noradrénaline ; remodelage 
émotionnel ; modèle animal.  
 
 
Common physiological basis between posttraumatic stress disorder and drug addiction: 
behavioral characterization and therapeutic approach in rats.  
 
The present thesis proposes that posttraumatic stress disorder (PTSD) and addiction both 
involve dysfunctions of memory reactivation, which might be responsible for the frequent and 
intense revivals that characterized them. This dysfunction could be based upon the uncoupling 
of monoaminergic systems, already demonstrated after repeated drugs exposures, resulting in 
noradrenergic dependent behavioral and neurochemical sensitizations. Our data show that 1) 
the selected PTSD animal model (SPS) reproduces PTSD symptoms, including a reactivity to 
reminder cues, 2) SPS induced a noradrenergic dependent locomotor sensitization, modulated 
by the novelty seeking 3) repeated injections of drugs mimic several PTSD symptoms and 
induce a behavioral sensitization modulated by novelty seeking, 4) locomotor sensitization 
can also be induced by exposure to drug associated cues and 5) a treatment combining both a 
positive state and a traumatic memory reactivation reduces PTSD symptoms, suggesting an 
emotional remodeling, which could be considered as a new therapeutic approach. This first 
corpus of results supports our hypothesis of common physiological basis between PTSD and 
addiction. 
 
Keywords: PTSD; Addiction; Memory reactivation; Behavioral sensitization; Novelty 
seeking; noradrenalin; emotional remodeling; Animal model. 
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