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En amour, la mémoire mesure l'intensité plus que le temps. 

Louis Pauwels ; Un jour, je me souviendrai de tout (posthume, 2005) 

 

 

L'attention est le burin de la mémoire. 

François Gaston de Lévis ; Maximes et pensées (1812) 
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Liste des abréviations 

5-HT Sérotonine 

Ach Acétylcholine 

ACTH Adrenocroticotropin hormone 

(adrénocorticotropine) 

ATC Antidépresseur tricyclique 

ATV Aire tegmentale ventrale 

BZD Benzodiazépine 

CCA cortex cingulaire antérieur 

CPFm Cortex préfrontal médian 

CPP Conditionnement de préférence de 

place 

CRH Corticotropin-releasing hormone 

(corticolibérine) 

DA Dopamine  

DAT Dopamine transporteur 

DSM Diagnostic and statistical manual of 

mental disorder 

EMDR Eye movement desensitization and 

reprocessing 

EPM Elevated plus maze (labyrinthe en 

croix surélevé) 

ESA Etat de stress aigu 

GABA Gamma-aminobutyric acid 

GR récepteurs aux glucocorticoïdes 

HPA axe corticotrope (hypothalamo-

hypophyso-surrénalien) 

HR High Responder 

IMAO Inhibiteur des monoamines 

oxydases 

icv intra-cérébro-ventriculaire 

ip intra-péritonéale 

ISRS Inhibiteur spécifiques de la 

recapture de sérotonine 

ISRSNa Inhibiteur spécifiques de la 

recapture de sérotonine et de la 

noradrénaline 

KO Knock-Out 

LC Locus ���ˆ�Œ�µ�o���µ�• 

LR Low Responder 

mCPP Méta-Chlorophenylpiperazine 

MDMA  3,4-methylène-dioxy-

methamphétamine (ecstasy) 

MR Récepteurs aux 

minéralocorticoïdes 

NA Noradrénaline 

NAc Noyau Accumbens 

NERT Transporteur de la noradrénaline 

NMDA N-méthyl D-aspartate 

NPY Neuropeptide Y 

OMS Organisation mondiale de la santé 

OXT ocytocine 

PTSD Post-traumatic stress disorder 

RD Raphé dorsal 

SERT Transporteur de la sérotonine 

SNC Système nerveux central 

SPS Single Prolonged Stress 

TCC Thérapies cognitivo 

comportementales 

TEP �d�Z� �Œ���‰�]�������[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���‰�Œ�}�o�}�v�P� �� 

TSPT Trouble de stress post traumatique 
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Introduction Générale 

�>���� �u�}�v������ ���[���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� ���}�]�š�� �(���]�Œ���� �(��ce à des phénomènes traumatiques qui 

deviennent trop courants. Longtemps associé à la guerre et aux militaires, le trouble de 

stress post traumatique (TSPT) devient de plus en plus fréquent dans la population générale, 

�‹�µ�����������•�}�]�š�����������µ�•�������[�������]�����v�š�•���~�(���Œ�Œoviaires, automobiles, industriels), de désastres naturels, 

ou de terrorisme. Ce trouble est très invalidant pour les sujets qui le développent �‰�µ�]�•�‹�µ�[�]�o�•��

sont ���}�v�(�Œ�}�v�š� �•�� ���� �Œ���À�]�À�Œ���� ���v�� �‰���Œ�u���v���v������ ������ �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���U�� �‰���Œ�� �o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ���� ������

reviviscences et flash-backs intenses, les conduisant à ressentir les mêmes sensations que 

�o�}�Œ�•�����µ����� �Œ�}�µ�o���u���v�š���������o�[� �À� �v���u���v�š�X���>���•���‰���Œ�•�}�v�v���•�����š�š���]�v�š���•���������d�^�W�d���À�}�v�š�����o�}�Œ�•�����Z���Œ���Z���Œ������

�‰�Œ� �À���v�]�Œ�� �o�[���Œ�Œ�]�À� ���� ������ �����•�� �]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�•�� ���v�� � �À�]�š���v�š�� �š�}�µ�•���•�š�]�u�µ�o�]�� �‹�µ�]�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]���v�š�� �!�š�Œ���� ���•�•�}���]� �•�� ����

�o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U�����š���‹�µ�]���•�}�v�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v���������������•���Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�•���u�v� �•�]�‹�µ���•���]�v��� �•�]�Œ�����o���•��

et douloureuses.  

Le domaine public est également concerné par un trouble très présent dans la 

population générale, �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� ������ �o�[�������]���š�]�}�v�X�� �>���•�� �•�µ�i���š�•�� ��� �‰���v�����v�š�•��montrent une 

grande sensibilité aux indices associés à la prise de drogue, qui va les conduire à un désir 

irrépressible de sa recherche et de sa consommation. Les individus devenant dépendants 

�v�[�}�v�š�� �‰�o�µ�•�� �‹�µ�[�µ�v���� �]��� ���� ���v�� �š�!�š�� : la recherche de la drogue au dépend de leur santé. Ce 

comportement incontrôlé génère des efforts permanents chez les patients abstinents pour 

éviter tout indice qui pourrait les conduire à la rechute. 

Les traitements actuels de ces deux pathologies ne permettent pas une guérison 

efficace, et des taux de rechutes importants sont observés. Ces deux pathologies peuvent 

���]�v�•�]���‰���Œ���µ�Œ���Œ�����‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�����v�v� ���•�U���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ�����o�[���v�i���µ���u���i���µ�Œ���‰�}�µ�Œ���o�����•���v�š� ���‰�µ���o�]�‹�µ�������•�š��������

trouver des traitements efficaces et durables. Les nombreuses ressemblances entre trouble 

de stress post traumatique et addiction ont été le point de départ de cette thèse.  

�>���•���Œ�����Z���Œ���Z���•���(�}�v�����u���v�š���o���•�����v�š�Œ���‰�Œ�]�•���•���‰���Œ���o�[� �‹�µ�]�‰�����•�������}�v�����v�š�Œ���]���v�š���]�v�]�š�]���o���u���v�š��

sur la réactivation mnésique induite par exposition à des indices de rappel. Ces recherches  

�}�v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� ���[�������µ�u�µ�o���Œ�� �µ�v�� �����Œ�š���]�v�� �v�}�u���Œ���� ������ ���}�v�v� ���•�� �•�µ�Œ�� �o���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���š�]�}�v�� �����•�� ���]�Œ���µ�]�š�•��

neurobiologiques impliqués (Gisquet-Verrier, 2009). Ayant constaté des recouvrements 

entre les circuits impliqués dans la réactivation mnésique suite à un apprentissage et ceux 

�u�]�•�� ���v�� �i���µ�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� �o�]� �•������ �µ�v�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���U�� �o�[� �‹�µ�]�‰���� �‰�Œ�}�‰�}�•���� ������

considérer le TSPT, non pas comme une pathologie du stress, mais plutôt comme une 
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�‰���š�Z�}�o�}�P�]�����������o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v���u�v� �•�]�‹�µ���X���>�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �����µ�Æ���]�v���]�����•�����•�•�}���]� �•�������o�[� �À� �v���u���v�š��

traumatique pourrait être la base du développement et du maintien du trouble de stress 

post traumatique, et son dysfonctionnement serait le stimulus déclencheur de son 

développement. �>�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o, également présente dans 

�o�[�������]���š�]�}�v�U�� ���•�š�� ���µ�•�•�]�� �Œ���•�‰�}�v�•�����o���� ������ �Œ�����Z�µ�š���•, même après de longues périodes 

���[�����•�š�]�v���v�����X���>���•���‰�Œ�}�����•�•�µ�•���v���µ�Œ�}���]�}�o�}�P�]�‹�µ���•���u�]�•�����v���i���µ�����‰�Œ���•�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���o�]� �•������

la consommation de drogue recouvrent largement ceux de la réactivation mnésique, 

�•�µ�P�P� �Œ���v�š���‹�µ�[�µ�v��dysfonctionnement de celle-ci pourrait également être impliqué dans cette 

�����µ�Æ�]���u���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���X���>�[� �‹�µ�]�‰�����‰�Œ�}�‰�}�•���� ���o�}�Œ�•�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� � �À� �v���u���v�š�•���(�}�Œ�š���u���v�š��

chargés émotionnellement (positivement ou négativement) induit un dysfonctionnement de 

la réactivation mnésique, rendant ainsi les individus hypersensibles aux indices associés à 

�o�[� �À� �v���u���v�š�X�� �����š�š���� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �•�µ�‰�‰�}�•���� �‹�µ�[�µ�v�� �u� �����v�]�•�u���� ���}�u�u�µ�v�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �!�š�Œ���� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v����

�����•���‰���š�Z�}�o�}�P�]���•���������d�^�W�d�����š�����[�������]���š�]�}�v�X�� 

 

Afi�v�� ���[�]�v�š�Œ�}���µ�]�Œ���� ������ �(�����}�v�� �‰�o�µ�•�� ��� �š���]�o�o� ���� �o���•�� �š�Œ���À���µ�Æ�� �‹�µ�]�� �}�v�š�� �•���Œ�À�]�� ������ �����•���� ���� �����µ�Æ��

réalisés au cours de cette thèse, ce manuscrit reprend dans un premier temps les notions 

relatives aux fonctions et aux dysfonctions de la réactivation mnésique. Ensuite, les concepts 

et connaissances autour du trouble de stress post traumatique seront expliqués dans une 

deuxième partie. Une troisième partie sera consacrée aux caractéristiques reliant le 

�š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� ���š�� �o�[�������]���š�]�}�v�U�� �‹�µ�]�� ���}�v���µ�]�•���v�š�� ���µ�� ���}�v�����‰�š�� ������ ��� ���}�µ�‰�o���P���� �u�}�v�}���u�]nergique. 

Enfin, nous aborderons les hypothèses et stratégies qui ont guidé ce travail de recherche. 
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I �t Réactivation mnésique : fonctions et dysfonctions 

�>�����Œ���‰�‰���o���u�v� �•�]�‹�µ�������•�š���µ�v���‰�Œ�}�����•�•�µ�•�����}�u�‰�o���Æ�����‹�µ�]���‰���Œ�u���š�����[�µ�š�]�o�]�•���Œ���µ�v�����]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v��

préalablement acquise. La réactivation mnésique est la première étape de ce processus, et 

correspond à la recherche ���š�������o�[�����š�]�À���š�]�}�v��du souvenir cible parmi tous les souvenirs latents, 

�o�����Œ���v�����v�š�����o�}�Œ�•�����������•�•�]���o�����‰�}�µ�Œ���•�}�v���µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��� �À���v�š�µ���o�o�����o�}�Œ�•�����[�µ�v�����‰�Z���•����de rappel prenant 

place après la phase de réactivation. La réactivation est déclenchée par des indices 

environnementaux. Elle peut être spontanée et intervenir en réaction à des indices présents 

�����v�•�� �o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� �]�v�š���Œ�v����du sujet (comme un état de peur ou de faim) ou externe au 

sujet (comme un objet ou un lieu). La réactivation peut être volontaire, dirigée par le sujet 

lui-même qui va alors générer des indices propres à provoquer la réactivation du souvenir. 

Elle �‰���µ�š��� �P���o���u���v�š���!�š�Œ�������]�Œ�]�P� �����o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o�������•�š���]�v���µ�]te par un tiers qui va fournir les indices 

nécessaires. 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 �v�[�����i���u���]�•���Œ�����µ���������µ���}�µ�‰�����[�]�v�š� �Œ�!�š���š���v�š�����Z���Ì��

�o�[�Z�}�u�u���� �‹�µ���� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�X�� ���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�U�� ���]���v�� �‹�µ���� �•���� ���]�•�š�]�v���š�]�}�v�� �����•�� �‰�Œ�}�����•�•�µ�•�� ������ �Œ���‰�‰���o��

reste encore questionnable pour beaucoup, la réactivation mnésique est de plus en plus 

reconnue comme une étape à part entière des processus mnésiques (Gisquet-Verrier and 

Riccio, 2012). 

1. Historique  

�>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �‰�Œ�}��� ���µ�Œ���•�� ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� �‰�}�µ�Œ�� �]�v���µ�]�Œ���� �µ�v�� �Œ���‰�‰���o�� ������

�o�[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v������� �š� ���]�v�š�Œ�}���µ�]�š���������v�•���o�����o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ�������Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���������o�����(�]�v�������•�����v�v� ���•���ò�ì�X�������š�š����

période correspon���� ���� �o�[� �‰���v�}�µ�]�•�•���u���v�š�� ������ �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �o���� ���}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v�� �(�}�Œ�u�µ�o� ���� �‰���Œ��

James McGaugh (McGaugh, 1966). Cette hypothèse fait suite aux travaux de Ribot (1883), 

puis de Muller et Pilzecker (1900) sur des sujets humains, montrant que les souvenirs 

récents sont vulnérables aux perturbations alors que les souvenirs anciens sont plus 

�Œ� �•�]�•�š���v�š�•�������o�[�}�µ���o�]�X���D���'���µ�P�Z���‰�Œ�}�‰�}�•�����‹�µ�����o���•���•�}�µ�À���v�]�Œ�•���‰���•�•���v�š���‰���Œ���µ�ve phase de labilité et 

de vulnérabilité ���À���v�š�� ���[�!�š�Œ���� ��� �(�]�v�]�š�]�À���u���v�š�� �(�]�Æ� �•, ou consolidés. La consolidation fait donc 

référence à ces processus de stabilisation progressive de la trace mnésique, mettant en jeu 

une synthèse protéique. Cette hypothèse est basée sur de nombreux travaux réalisés sur 

�o�[���v�]�u���o�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ���� �����•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� �‰���Œ�š�µ�Œ�����v�š�� �o���� �(�}�v���š�]�}�v�v���u���v�š cérébral comme des 

électrochocs, des anesthésies, ou des inhibiteurs de la synthèse protéique (pour revue voir 
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Hars, 1980)�U�� ��� �o�]�À�Œ� �•�� �‰���µ�� ���‰�Œ���•�� �o�[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v ���[�µ�v�� ���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�� �‰���Œ�š�µ�Œ�����vt sa rétention 

�µ�o�š� �Œ�]���µ�Œ���U�����[���•�š-à-dire diminue la performance �������o�[���v�]�u���o���•�µ�Œ���µ�v���š���•�š���]�����v�š�]�‹�µ���X�������•��� �š�µ�����•��

�u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ���� �o���� �‰���Œ�š�µ�Œ�����š�]�}�v�� ���•�š�� ���[���µ�š���v�š�� �‰�o�µ�•�� �(�}�Œ�š���� �‹�µ���� �o���� �š�Œ���]�š���u���v�š�� ���•�š�� ���‰�‰�o�]�‹�µ� ��

�Œ���‰�]�����u���v�š�� ���‰�Œ���•�� �o���� �(�]�v�� ������ �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P�� : on parle de gradie�v�š�� ���[amnésie rétrograde. 

�>�[���Æ�‰�o�]�����š�]�}�v���Œ���š���v�µ�������•�š���‹�µ�����o�����(�]�Æ���š�]�}�v�l�•�š�����]�o�]�•���š�]�}�v�����[�µ�v���•�}�µ�À���v�]�Œ���•�����Œ� ���o�]�•�������µ�����}�µ�Œ�•�����[�µ�v����

période temporelle allant de quelques minutes à quelques heures. De très nombreuses 

études se sont attachées à mettre en évidence ce phénomène après des apprentissages 

���]�À���Œ�•�� ���š�� ���Z���Ì���š�}�µ�š���•�� �•�}�Œ�š���•�����[���•�‰�������•�� ���(�]�v����������� �u�}�v�š�Œ���Œ���•���� �P� �v� �Œ���o�]�š� �� ���š�� ���[� �š�����o�]�Œ���o�������µ�Œ� ����

de cette période de consolidation. �^�]�� �o�[���u�v� �•�]����rétrograde �Œ� �•�µ�o�š�������[�µ�v����perturbation de la 

consolidation qui empêche la fixation du souvenir, elle doit perdurer et aucune amnésie ne 

doit pouvoir être obtenue pour des souvenirs consolidés. 

Toutefois, et à peu près à la même époque, des cas de recouvrements spontanés ont 

� �š� �� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� �•�� �•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ���� �o�[���(�(���š�� �����•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� � �š���]�š�� �‰���µ�š-être plus sur le rappel des 

souvenirs que sur leur encodage�X�����[���•�š�������v�•���o�������µ�š���������(���À�}�Œ�]�•���Œ���o�����Œ���‰�‰���o�����[�µ�v�����]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v��

�‹�µ���� �����•�� �]�v���]�����•�� �‰���Œ�š�]���o�•�� ������ �o���� �•�]�š�µ���š�]�}�v�� ���[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���� �}�v�š�� � �š� �� �‰�Œ� �•���v�š� �•�� �‰���µ�� ���À���v�š��

�o�[� �‰�Œ���µ�À���� ������ �Œ� �š���v�š�]�}�v�U�� ���� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� �Œ���v���µ�•�� ���u�v� �•�]�‹ues par un traitement délivré 

�]�u�u� ���]���š���u���v�š�� ���‰�Œ���•�� �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���X�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� � �š�µ�����•�� �}�v�š�� ���]�v�•�]�� �Œ� �À� �o� �� �‹�µ���� �o����

�‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�����[�]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o, tels que le stimulus conditionnel (comme un son associé à 

�o�����‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�����[�µ�v�����Z�}���•, le stimulus inconditionnel (le choc en lui-même), ou des éléments 

���µ�����}�v�š���Æ�š�������[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P��, ���•�š�������‰�����o�������[���u� �o�]�}�Œ���Œ���o�����‰���Œ�(�}�Œ�u���v�������������Œ� �š���v�š�]�}�v���‰���Œ�š�µ�Œ��� ����

�‰���Œ���o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����[�µ�v���š�Œ���]�š���u���v�š�����u�v� �•�]���v�š��(Lewis, 1969; Spear, 1978; Hars, 1980). A la 

même période�U�����[���µ�š�Œ���•��� �š�µ�����•���}�v�š���u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����o�����•���v�•�]���]�o�]�š� �����[�µ�v���•�}�µ�À���v�]�Œ�������µ�v���š�Œ���]�š���u���v�š��

amnésique ne se limite pas aux minutes �‹�µ�]���•�µ�]�À���v�š���o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�����š���‹�µ�[�µ�v�����‰���Œ�š�µ�Œ�����š�]�}�v��

pouvait être obtenue après plusieurs heures, voire plusieurs jours, si le traitement était 

�‰�Œ� ��� ��� ���������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v���]�v���]�������������Œ���‰�‰���o��(Spear, 1978; Hars, 1980).  

Lewis (1969, 1979) �‰�Œ�}�‰�}�•���� ���o�}�Œ�•�� ������ ���]�•�š�]�v�P�µ���Œ�� �����µ�Æ�� � �š���š�•�� �‰�}�•�•�]���o���•�� ���[�µ�v�� �•�}�µ�À���v�]�Œ : 

�o�[� �š���š�� �����š�]�(��qui ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���� ���� �o�[� �š���š�� ���µ�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�� �o�}�Œ�•�� ������ �•�}�v�� � �o�����}�Œ���š�]�}�v�� �}�µ�� �i�µ�•�š���� ���‰�Œ���•�� �o����

�‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �]�v���]������ ������ �Œ���‰�‰���o�U�����š�� �o�[� �š���š�� �]�vactif qui ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���� ���� �o�[� �š���š�� ������ �o���� �‰�o�µ�‰���Œ�š��������

nos souvenirs qui, bien que présents, sont en dormance et ne sont donc pas utilisables 

immédiatem���v�š�X���>�����‰���•�•���P�����������o�����š�Œ���������������o�[� �š���š���]�v�����š�]�(�������o�[� �š���š�������š�]�(�����•�š�����‰�‰���o�  réactivation, 

alors que le �‰���•�•���P�����������o�[� �š���š�������š�]�(���(���]�•���v�š���•�µ�]�š���������o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�������o�[� �š���š���]�v�����š�]�(�����}�Œ�Œ��spond à 

la consolidation. Ce double état de la trace clairement établi et analysé dès la fin des années 

�ò�ì�����š���Œ�Ç�š�Z�u���v�š���o���•���‰�Z���•���•�����[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�����š���������Œ���‰�‰���o���v�[���������‰���v�����v�š���‰���•���Œ���š���v�µ���o�[���š�š���v�šion des 
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���Z���Œ���Z���µ�Œ�•�X�� ������ �v�[���•�š�� �‹�µ�[���v�� �î�ì�ì�ì�� �‹�µ���� �����•�� ���}�v�v� ���•��ont été réhabilitées par une série de 

�š�Œ���À���µ�Æ����� �u�}�v�š�Œ���v�š�������v�}�µ�À�����µ���o�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �����[�]�v���µire des perturbations de performance en 

appliquant des traitements amnésiants après la réactivation de souvenirs (Przybyslawski et 

al., 1999; Nader et al., 2000; Sara, 2000). Ces résultats soutiennent �o�[�]��� ���� ������ �>ewis (1979) 

concernant le double état de la trace ���[�µ�v���•�}�µ�À���v�]�Œ. Ainsi, il est largement �����u�]�•�����µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]��

que la réactivation permet de remettre la trace mnésique dans un état proche de celui 

�‹�µ�[���o�o�������À���]�š���o�}�Œ�•���������•�}�v�������‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�X��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 �‰� �Œ�]�}���������������}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v���‹�µ�����o�[�}�v���v�}�u�u�������o�}�Œ�•��

reconsolidation (Sara, 2000) est également sous-tendue par la synthèse de nouvelles 

protéines (voir figure 1).  

 

Figure 1 : schéma de la consolidation et reconsolidation 

Schématisation des deux états possibles des souvenirs (active/inactive) ainsi que leurs 
caractéristiques �Œ���•�‰�����š�]�À���•�X�� �>���� �‰�Z���•���� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� �o���� �‰���•�•���P���� ������ �o�[� �š���š�� �]�v�����š�]�(�� ���� �o�[� �š���š�� �����š�]�(��
�•�[���‰�‰���o�o�����o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�U���o�����‰�Z���•�����‹�µ�]���‰���Œ�u���š���o�����‰���•�•���P�����������o�[� �š���š�������š�]�(�������o�[� �š���š���]�v�����š�]�(���•�[���‰�‰���o�o����
la consolidation/reconsolidation et elle met en jeu des synthèses protéiques. ���[���‰�Œ���•���E�������Œ�����š��
Hardt, 2009. 

 

Ces travaux, contrairement à la première vague de la fin des années 60, ont eu un 

retentissement considérable et les études sur consolidation, reconsolidation, et  sur leurs 

bases moléculaires et cellulaires ont spectaculairement augmenté (voir Alberini, 2011; Nader 

and Hardt, 2009; Riccio et al, 2003; Sara and Hars, 2006). Toutes ces recherches ont conduit 

���� ���}�v�(� �Œ���Œ�� ���� �o���� �u� �u�}�]�Œ���� �µ�v�� �����Œ�����š���Œ���� �‰�o�µ�•�� ���Ç�v���u�]�‹�µ���� �‹�µ�����v���� �o�[���µ�š�}�Œ�]�•���]�š�� �o���� ���}�v�����‰�š�]�}�v��
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�]�v�]�š�]���o���� ������ �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ ���}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v : la m� �u�}�]�Œ���� �v�[���•�š�� �‰���•�� �(�]�P� ���� �����v�•�� �µ�v�� �•���µ�o�� � �š���š�U�� ���š��

peut être actualisée et modifiée  grâce à la réactivation.  

2. Caractéristiques et fonctions de la réactivation mnésique 

2.1. Nature des indices permettant la réactivation 

La réactivation de la trace mnésique, permettant de replacer un souvenir dans un 

état actif, est obtenue expérimentalement en exposant le sujet à des indices qui sont 

�•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•���������������•�}�µ�À���v�]�Œ�U���‹�µ�����o�[�}�v�����‰�‰���o�o����� �P���o���u���v�š���]�v���]�����•���������Œ� ���µ�‰� �Œ���š�]�}�v���}�µ���]�v���]�����•��������

rappel. Les indices de rappel sont des � �o� �u���v�š�•�� �‰�Œ� �•���v�š�•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[� �o�����}�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� �•�}�µ�À���v�]�Œ, 

qui peuvent être de différentes natures : 

- indices contextuels �š���o�•���‹�µ���� �o���� �‰�]�������� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���o���U���µ�v�����‰���Œ�š�]���� ������ �o�[���‰�‰���Œ���]�o�o���P���U��

des odeurs ou des bruits �‰�Œ� �•���v�š�•�������v�•���o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š 

- indices liés au souvenir cible, par exemple un stimulus discriminatif, conditionnel 

(associé à un renforcement) ou inconditionnel (le renforcement en lui-même) 

- �]�v���]�����•�� �‹�µ�]�� �Œ���‰�o�������v�š�� �o�[�]�v���]�À�]���µ�� �����v�•�� �o���� �u�!�u���� � �š���š�� �]�v�š���Œ�v����(émotion) que celui 

�‰�Œ� �•���v�š�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�� ���}�u�u���� �o���� �‰���µ�Œ�U�� �o���� �(���]�u�U�� �!�š�Œ���� �•�}�µ�•�� �o�[�]�v�(�o�µ���v������ ������

drogue, etc.  

���[���‰�Œ���•�� �o���•�� ���}�v�v� ���•�� �}���š���v�µ���•�� �����v�•�� �o�[� �‹�µ�]�‰���U�� �}�v�� �Œ���u���Œ�‹�µ���� �‹�µ���� �o�[���(�(�]�������]�š� �� �����•�� �]�v���]�����•�� ������

rappel dépend de la nature de ces indices, et �‹�µ�[���o�o�������•�š���u�}���µ�o� �������v���(�}�v���š�]�}�v���������o�[�]�v�š���Œ�À���o�o����

de rétention.  Pe�µ�� ���‰�Œ���•�� �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�� �o���•�� �]�v���]�����•�� �o���•�� �‰�o�µ�•�� ���(�(�]���������•�� �•�}�v�š�� �•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•, 

comme le stimulus conditionnel ou  le stimulus inconditionnel. Longtemps après 

�o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�� �]�o�� �•���u���o���� �‹�µ���� ������ �•�}�]�š�� �‰�o�µ�š�€�š�� �o���•�� �]�v���]�����•�� �‰�o�µ�•�� �P�o�}�����µ�Æ�U�� ���}�u�u���� �o���•�� �]�v���]�����•��

contextuels, qui soient les plus efficaces (Gisquet-Verrier et al., 1989). Les résultats obtenus 

�•�}�v�š�� �•���u���o�����o���•�� �•�]�� �o���� �š�����Z���� ���‰�‰�Œ�]�•���� ���•�š�� ���À���Œ�•�]�À���� �}�µ�� ���‰�‰� �š�]�š�]�À���U�� �•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �o�[���(�(���š�� �P� �v� �Œ���o�� ������

cette modulati�}�v���������o�[���(�(�]�������]�š� �������•���]�v���]�����•.  

2.2. Effets comportementaux pendant la réactivation 

�>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�� ���•�š�� �����‰�����o���� ���[�]�v���µ�]�Œ���� �����•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�•��

�‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�•�X�� �W���Œ�� ���Æ���u�‰�o���U�� �o�}�Œ�•�‹�µ�[�µ�v�� �•�}�v�� ���� � �š� �� ���•�•�}���]� �� ���� �µ�v�� ���Z�}���� � �o�����š�Œ�]�‹�µ���U�� �o���� �‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v��

u�o�š� �Œ�]���µ�Œ�����������������•�}�v�����•�š�������‰�����o�������[���v�š�Œ���]�v���Œ�������•���Œ� �����š�]�}�v�•���������‰���µ�Œ chez le rongeur, comme le 

« freezing �i�U�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�� �����µ�v���� �]�u�u�}���]�o�]�š� �� ������ �o�[���v�]�u���o. Ce comportement indique que le 

�•�}�v�������Œ� �����š�]�À� ���o�[���•�•�}���]���š�]�}�v��son-choc électrique présente dans le cerveau d�����o�[���v�]�u���o�U�����š���u���š��

donc en évidence une réactivation (partielle ou totale) du souvenir associé (Nader et al., 
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2000). �>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o���‰���µ�š�������‰���v�����v�š���v�����‰���•�����v�š�Œ���`�v���Œ���������u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•��

immédiates �À�]�•�]���o���•�� ���µ�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�� ������ �o�[���v�]�u���o�U�� �š�}�µ�š�� ���v�� ���Ç���v�š�� ����s conséquences à long 

terme sur la performance de rétention. Ainsi, la présentation du contexte expérimental 

délivré à des animaux dans une épreuve appétitive de parcours dans un labyrinthe complexe 

�v���� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[���µ���µ�v���� �u���v�]�(���•�š���š�]�}�v�� �}���i�����š�]�À����de comportement. �����‰���v�����v�š�U���o�}�Œ�•�‹�µ�[�]�o��

���•�š�� ��� �o�]�À�Œ� �� �š�Œ�}�]�•�� �•���u���]�v���•�� ���‰�Œ���•�� �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U�� ������ �š�Œ���]�š���u���v�š�� ���•�š�� �����‰�����o���� ������ ���]�u�]�v�µ���Œ��

�•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À���u���v�š�� �o�[�}�µ���o�]��(Deweer and Sara, 1985). Dans ce cas, la réactivation est inférée à 

partir des effets obtenus sur la performance de rétention et on parle alors de réactivation 

�]�u�‰�o�]���]�š���X�������o�����(�]�v�������•�����v�v� ���•���ò�ì�U���������u���v�‹�µ�������[���Œ�P�µ�u���v�š�•�����]�Œ�����š�•����� �u�}�v�š�Œ���v�š���o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v��

���� �‰���Œ�u�]�•�� ���[� �����Œ�š���Œ�� �����š�š���� �]�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v�� �‹�µ�]�� ���o�o���]�š�� ���� �o�[���v���}�v�š�Œ���� ������ �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �o����

���}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v�� ���š�� ������ �‰�Œ�}�‰�}�•���Œ�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� �‰���Œ�u���š�š���]�š�� ������ �Œ���v�(�}�Œ�����Œ��

�o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P�����]�v�]�š�]���o���}�µ�����[���µ�P�u���v�š���Œ���o�����u�}�š�]�À���š�]�}�v���~�À�}�]�Œ���‰�o�µ�•���Œ� �����u�u���v�š��Nader and Hardt, 

2009). ���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�U�� �oa 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 de mettre en évidence la réactivation du 

souvenir initial�X�� ���]�v�•�]�� �����‰�µ�]�•�� �o���•�� ���v�v� ���•�� �î�ì�ì�ì�U�� �]�o�� ���•�š�� �����u�]�•�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ������

rappel puisse induire une réactivation, même sans manifestation comportementale de celle-

���]�X�� �d�}�µ�š���(�}�]�•�U�� �o���•�� � �š�µ�����•�� �•���]���v�š�]�(�]�‹�µ���•�� �•�[���š�š�����Z���v�š���š�}�µ�i�}�µ�Œ�•�� ���� �o���� �u���š�š�Œ���� ���v��évidence, ce qui 

restreint les conditions expérimentales utilisables. 

  2.3. Réactivation mnésique et amélioration de la performance 

La réactivation mnésique induite par exposition à des indices de rappel permet dans 

������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� ���]�Œ���}�v�•�š���v�����•�U�� ���[���u� �o�]�}�Œ���Œ�� �o���•�� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v�����•�� ������ �Œ� �š���v�š�]�}�v�� �o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o���� ���•�š��

perturbée. Ces effets ont été mis en évidence ���‰�Œ���•���o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�����������š�Œ���]tements amnésiants, 

comme des électrochocs, une hypoxie, une anesthésie ou une hypothermie (voir Gisquet-

Verrier, 2009). La réactivation mnésique est également capable de compenser des 

perturbations spontanées de performance, comme �o�[���(�(���š��Kamin, qui est une baisse 

�‰���•�•���P���Œ���� ������ �o���� �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������ ���‰�‰���Œ���]�•�•���v�š�� ������ �í�� ���� �ò�Z�� ���‰�Œ���•�� �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���� ���š�� �‹�µ�]�� �v���� �•����

maintient pas, �}�µ���o�[�}�µ���o�]�������o�}�v�P��terme (Miller et al., 1986; Sara, 2000). Cet effet facilitateur 

de la réactivation mnésique sur les performances de rétention a été mis en évidence chez de 

nombreuses espèces (rongeurs, oiseaux, poissons, etc.) et après des apprentissages variés, 

�‹�µ�[�]�o�•���•�}�]���v�š��aversifs ou appétitifs (Hars, 1980). �/�o�����•�š�����[���]�o�o���µ�Œ�•���P� �v� �Œ���o���u���v�š���}���š���v�µ���o�}�Œ�•�‹�µ����

�o�����š�����Z�����v�[����� �š� ���‹�µ�����‰���Œ�š�]���o�o���u���v�š�����‰�‰�Œ�]�•���X 
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�>���•�� � �š�µ�����•�� ������ �o�[� �‹�µ�]�‰���� �}�v�š�� � �P���o���u���v�š�� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ�[�µ�v���� �(�����]�o�]�š���š�]�}�v�� ������ �‰���Œ�(�}�Œ�u���v������

peut aussi être obtenue ���v�� �o�[�����•���v������de perturbation explicite de la performance de 

rétention (Gisquet-Verrier et al., 1989; Gisquet-Verrier, 2009). Un des rôles de la réactivation 

est ���}�v���� ������ �Œ���v�(�}�Œ�����Œ���o���� �u� �u�}�]�Œ���U�� �µ�v�� ���(�(���š�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� �(�}�]�•�� �}���š���v�µ�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o��(Sara, 2000; 

Lee et al., 2008; Zhao et al., 2009; Marin et al., 2010) ���š���‰�o�µ�•���Œ� �����u�u���v�š�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u����(Finn 

and Roediger, 2011).  

2.4. Réactivation mnésique et intégration de nouvelles informations 

La possibilité de pouvoir mettre à jour un souvenir au moment du rappe�o�� �v�[���•�š�� �‰���•��

une idée nouvelle. Elisabeth Loftus, dans son travail sur les faux souvenirs, mentionnait dès 

�í�õ�ó�õ�� �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[�]�v�š� �P�Œ���Œ�� ������ �v�}�µ�À���o�o���•�� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� ���µ�� �u�}�u���v�š�� ���µ�� �Œ���‰�‰���o�X�� �>���•�� � �š�µ�����•��

�u���v� ���•�� �•�µ�Œ�� �o���� �Œ�����}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v�� �}�v�š�� �‰�Œ�}�‰�}�•� �� �‹�µ���� �o�[�µ�v���������� �•���•�� �(�}nctions possibles était de 

permettre la mise à jour des souvenirs (Hupbach et al., 2007, 2008; Lee et al., 2008; Alberini, 

2011). Récemment, Gisquet-Verrier et Riccio (2012) ont propos� �� �‹�µ���� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ������

�v�}�µ�À���o�o���•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���Œ� �•�µ�o�š�����‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š���������o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�X�����[���•�š elle qui confèrerait au 

souvenir un état de malléabilité permettant ���[�]�vtégrer des informations diverses à ce 

souvenir dans le but de le mettre à jour. Ces auteurs soulignent que de nombreuses données 

�]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ���� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� ��� �š�����š� ���� �š�Œ���•���Œ���‰�]�����u���v�š (à partir de 5 min après 

réactivation)�U�� ���À���v�š�� �‹�µ�[�µ�v���� �Z�Ç�‰�}�š�Z� �š�]�‹�µ���� �‰�Z���•���� ������ �Œ�����}�v�•�}�o�]�����š�]�}�v�� �v���� �•���� �u���š�š���� ���v�� �‰�o������ 

(Gordon, 1981; Stark et al., 2010).  

���[���‰�Œ���•�� �o���•�� � �š�µ�����•�� �Œ� ���o�]�•� ���•�U�� �}�v��re�u���Œ�‹�µ���� �‹�µ���� �o���� �š�Ç�‰���� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �‹�µ�]�� �‰���µ�š�� �!�š�Œ����

intégré au souvenir initial au moment de la réactivation est généralement contextuel. Ainsi, 

si un nouveau contexte est présenté soit juste après un apprentissage, soit lors de la 

réactivation de cet apprentissage, la perturbation de performance généralement obtenue 

�o�}�Œ�•�‹�µ���� �o���� �š���•�š�� ������ �Œ� �š���v�š�]�}�v�� ���•�š�� �Œ� ���o�]�•� �� �����v�•�� ������ �v�}�µ�À�����µ�� ���}�v�š���Æ�š���U�� �v�[���•�š�� �‰�o�µ�•�� ���}�v�•�š���š� ��

�]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ�[�]�o������� �š� ���]�v�š� �P�Œ� �������v�•���o�����•�}�µ�À���v�]�Œ���]�v�]�š�]���o��(Gordon, 1981; Briggs et al., 2007; Briggs 

and Riccio, 2008). De nouvelles associations peuvent être réalisées lors de la réactivation. 

Ainsi, des rats ayant reçu une association lumière-choc dans un contexte A, vont montrer 

des réactions de peur au contexte B après une réactivation par exposition à la lumière 

seulement, réalisée dans ce contexte, indiquant que ce nouveau contexte a été associé à la 

�‰���µ�Œ���‰���v�����v�š���o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�������o�[���]�������������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������o�����o�µ�u�]���Œ�����~�À�}�]�Œ�����µ�•�•�]��Rudy et al., 2002; 

Lee, 2010). 
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�����•�����}�v�v� ���•���Œ� �����u�u���v�š���}���š���v�µ���•�������v�•���o�[� �‹�µ�]�‰����indi�‹�µ���v�š���o�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �����[�]�v�š� �P�Œ���Œ��������

nouvelles informations à un souvenir initial�U�� ���v�� �µ�š�]�o�]�•���v�š�� �o�[� �š���š �]�v�š���Œ�v���� ������ �o�[���v�]�u���o�X  La 

�u�}���]�(�]�����š�]�}�v�� ������ �o�[� �š���š�� �]�v�š���Œ�v���� �‰���Œ�� �µ�v���� �]�v�i�����š�]�}�v�� ���µ�� ���Z�o�}�Œ�µ�Œ���� ������ �>�]�š�Z�]�µ�u�U�� �•�µ���•�š���v������

provoquant un malaise gastrique, juste après un conditionnement induit une perturbation 

de performance lors du test de rétention qui �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� ���}�u�‰���v�•� ���� ���v�� �Œ���•�š���µ�Œ���v�š�� �o�[� �š���š��

interne par une autre injection de drogue. Des données similaires ont été obtenues en 

substituant le chlorure de Lithium par un inhibiteur de synthèse protéique (Gisquet-Verrier 

et al., 2015)�U���]�v���µ�]�•���v�š���o�µ�]�����µ�•�•�]���µ�v��� �š���š���]�v�š���Œ�v�������]�(�(� �Œ���v�š���������o�[� �š���š���]�v�]�š�]���o�X�� 

3. Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique 

 3.1. Bases neurobiologiques de la réactivation mnésique 

J�µ�•�‹�µ�[���� �‰�Œ� �•���v�š, t�Œ���•�� �‰���µ�� ���[� �š�µ�����•�� �•���� �•�}�v�š�� �]�v�š� �Œ���•�•� ���•�� ���µ�Æ�� ���]�Œ���µ�]�š�•�� �•�}�µ�•�� �š���v�����v�š�� �o����

réactivation mnésique induite �‰���Œ���o�����‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�����[�]�v���]�������������Œ���‰�‰���o�X��Il est très pr�}�������o�����‹�µ�[�]�o��

�v�[���Æ�]�•�š���� �‰���•�� �µ�v�� ���]�Œ���µ�]�š��« type » de la réactivation mnésique, sachant que les structures 

cérébrales activées après réactivation doivent dépendre de la nature du souvenir réactivé. 

Cependant, �o�[���Æ���u���v ���[� �š�µ�����•�� �µ�š�]�o�]�•���v�š�� �����•�� �‰�Œ�}��� ���µ�Œ���•�� ������ �Œ� �����š�]vation par présentation 

���[�]�v���]������ �‰���µ�š�� �Œ� �À� �o���Œ�� �o���•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� �‹�µ�]�� �•�}�v�š�� �]�v���]�•�‰���v�•�����o���•�� ���� �����š�š���� �‰�Œ���u�]���Œ���� � �š���‰���� �����•��

processus de rappel de �o�[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�U�� ���� �o�[���]������ ���µ�� ��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�� ������ �o�[�]�u���P���Œ�]���� ��� �Œ� ���Œ���o����

chez �o�[�Z�}�u�u���X�� 

�>�[���Æ�‰�}�•ition à des indices visuels évoquant la peur induit �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �Œ� �•�����µ��

subcortical (colliculus supérieur et noyau pulvinar du thalamus) conduisant �����o�[�����š�]�À���š�]�}�v����������

�o�[���u�Ç�P�����o�������š�����v�š�Œ���]�v���v�š���µ�v���Œ� �•�����µ�����}�Œ�š�]�����o���]�v���o�µ���v�š���o�������}�Œ�š���Æ�����]�v�P�µ�o���]�Œ�������v�š� �Œ�]���µ�Œ�U�����š���o�[�]�v�•�µ�o����

(Ohman, 2005)�X�� �>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� �‰�o���]�•���v�š�•�U�� ���}�u�u���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� �•���Æ�µ���o�•�U�� ���v�š�Œ���`�v����

� �P���o���u���v�š�� �µ�v���� �����š�]�À���š�]�}�v�� ������ �o�[���u�Ç�P�����o���� ���•�•�}���]� ���� ���µx cortex préfrontal médian, cingulaire, 

pariétal et insulaire (Redouté et al., 2005; Bühler et al., 2008). �����v�•�������•��� �š�µ�����•�U���o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v��

������ �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� �v�[���•�š�� �‰���•�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���U��soutenant alors les données obtenues chez des 

patients amnésiques avec des atteintes hippocampiques capables d�[améliorations de 

�‰���Œ�(�}�Œ�u���v���������‰�Œ���•���‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�����[�]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o (Warrington and Weiskrantz, 1968). Ces 

études ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u����suggèrent ainsi que la réactivation mnésique repose sur un circuit 

impliquant amygdale, cortex préfrontal et insulaire. 

���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U��l�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�� �•�[�������}�u�‰���P�v���� � �P���o���u���v�š�� ���[�µ�v��

�����Œ�š���]�v���v�}�u���Œ�����������u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•����� �Œ� ���Œ���o���•�X�����]�v�•�]�U���o�����‰�o�������u���v�š�����[�µ�v���Œ���š�������v�•���µ�v�������}�`�š���������v�•��

laquelle il a préalablement reçu u�v�� ���Z�}���� � �o�����š�Œ�]�‹�µ���� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ������ �Œ� �‰�}�v�•���•�� �•�]�u�]�o���]�Œ���•������
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celles recueillies lors de la présentation du choc lui-�u�!�u���U�����}�u�u�����o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v����������-fos, un 

�P���v�����]�u�u� ���]���š���‰�Œ� ���}���������}�v�•�]��� �Œ� �����}�u�u�����µ�v���u���Œ�‹�µ���µ�Œ���������o�[�����š�]�À�]�š� ���v���µ�Œ�}�v���o���U dans le locus 

���ˆ�Œ�µ�o���µ�• (Beck and Fibiger, 1995),  �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �����•�� �����o�o�µ�o���•�� ������ �����š�še 

structure (Sara and Segal, 1991), et des augmentations de noradrénaline dans le cortex 

préfrontal (Goldstein et al., 1996; Feenstra, 2000). Suite à des renforcements positifs, des 

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ����après exposition à des stimuli associés à ces 

renforcements ont également été rapportés �����v�•���o�����o�}���µ�•�����ˆ�Œ�µ�o���µ�•��(Sara and Segal, 1991), 

dans les bulbes olfactifs (Brennan et al., 1998) et dans le cortex préfrontal (Feenstra, 2000). 

�>���•�� � �š�µ�����•�� �Œ� ���o�]�•� ���•�� ���µ�� �•���]�v�� ������ �o�[� �‹�µ�]�‰e sur des rats entraînés dans une épreuve de 

discrimination lumineuse en situation aversive, révèlent qu���� �����•�� �o� �•�]�}�v�•�� ������ �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����

�v�[���(�(�����š���v�š���‰���•���o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v���u�v� �•�]�‹�µ����(Gisquet-Verrier and Schenk, 1994), supportant les 

���}�v�v� ���•���}���š���v�µ���•�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u��. Les effets facilitateurs des indices de rappel sont bloqués 

après des lésions du cortex préfrontal médian, du striatum dorso-latéral, des stimulations de 

�o�[���u�Ç�P�����o����(Baker et al., 1981) ���]�v�•�]�� �‹�µ���� �‰���Œ�� �o�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ������ �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� �����•�� �Z�}�Œ�u�}�v���•�� ������

stress ���µ�� �v�]�À�����µ�� ������ �o�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰����(Botreau et al., 2004; Gisquet-Verrier et al., 2004; 

Gisquet-Verrier, 2009). Il a également été montré dans une étude �µ�š�]�o�]�•���v�š���������o�[imagerie ex-

vivo par ���µ�š�}�Œ�����]�}�P�Œ���‰�Z�]�����‹�µ�����o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v���]�v���]�������������Œ���‰�‰���o���]�v���µ�]�š�������•�������š�]�À���š�]�}�v�•�����[�µ�v��

nombre �Œ���•�š�Œ���]�v�š���������•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•����� �Œ� ���Œ���o���•�����}�v�š���o�[���u�Ç�P�����o�����~noyaux central, latéral et basal), 

�o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���o���u�µ�•�� �~noyaux antérieur et suprachiasmatique), le noyau accumbens, le septum 

médian et le cortex insulaire (Boujabit et al., 2003). Ces données confirment quelques 

données montrant des augmentations de métabolisme dan�•�� �o�[���u�Ç�P�����o���� ���š�� �����v�•��

�o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���o���u�µ�•�� ���‰�Œ���•�� �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�� �u�v� �•�]�‹�µe, sans modification notable au niveau de 

�o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�����~�À�}�]�Œ��Feenstra, 2000). 

 Les données de la littérature, ainsi que celles ������ �o�[� �‹�µ�]�‰���U�� �}�v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� ������ �‰�Œ�}�‰�}�•���Œ��

�‹�µ���� �o���� �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�� �u�v� �•�]�‹�µ���� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ������ �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���]�Œ���µ�]�š�� �]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š��

�o�[���u�Ç�P�����o���U�� �o���� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�U �o���� �•�š�Œ�]���š�µ�u�� ���š�� �o�[���Æ����corticotrope (ou hypothalamo-

hypophysaire), ainsi que la libération de neuromédiateur (voir figure 2), avec en particulier la 

noradrénaline, avec un rôle ���•�•���v�š�]���o���������o�[� �u�}�š�]�}�v�������v�•���o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v���u�v� �•�]�‹�µ���X  
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���[���•�š���v�}�š���u�u���v�š���o���������•���������o�[���v�š���P�}�viste du récepteur R1 à la corticolibérine (corticotropin-

releasing hormone ou CRH), le CP 154.526, qui empêche la synthèse de corticotropine 

(adrenocorticotropin-hormone ou ACTH)�X�� ��� �o�]�À�Œ� �� ���À���v�š�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �µ�v�� �]�v���]������ ������ �Œ���‰�‰���o��

efficace sur le comportemen�š�U�������š�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� ���o�}�‹�µ���� �o���•�� ���(�(���š�•�� �(�����]�o�]�š���š���µ�Œ�•�� �������o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v��

au stimulus discriminatif dans la version aversive et dans la version appétitive de notre 

discrimination lumineuse (Gisquet-Verrier, 2009)�X�� �����•�� ���}�v�v� ���•�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�� ������

�o�[���Æ����corticotrope (hypothalamo-hypophysaire) dans les processus de réactivation mnésique 

et suggèrent que ces processus sont comparables, que la tâche soit aversive ou appétitive. 

La littérature obtenue ���Z���Ì���o�[�Z�}�u�u�������š�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o���•�µ�P�P���Œ����ainsi que la réactivation 

mnésique est un processus implicite et automatique, basé sur la valence émotionnelle des 

indices de rappel. Elle met en jeu un circuit amygdalo-préfronto-striatal avec une implication 

importante des neuromodulateurs, �•���v�•���‰���Œ�š�]���]�‰���š�]�}�v���������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰��.  

3.2. Bases cellulaires et moléculaires de la réactivation mnésique 

���]���v�� �‹�µ���� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� � �š�µ�����•�� �•�[�]�v�š� �Œ���•�•���v�š�� ���µ�Æ�� �u� �����v�]�•�u���•�� �‹�µ�]�� �Œ� �P�µ�o���v�š�� �o����

consolidation et la reconsolidation, très peu ont examiné ceux qui régulent la déstabilisation 

de la trace mnésique après réactivation par un indice de rappel. Une fois réactivé, le 

souvenir redevient sensible à des agents perturbateurs, comme les agents dits amnésiants et 

notamment aux inhibiteurs de synthèse protéique, tout comme ils le sont pendant la phase 

de consolidation (Nader and Hardt, 2009), indiquant que la trace retourne dans un état de 

fragilité et de vulnérabilité.  

La synthèse de nouvelles protéines semble donc nécessaire à la re-stabilisation du 

souvenir après réactivation. Les quelques études travaillants sur les mécanismes de 

réactivation suggèrent que la réactivation pourrait être sous tendue par un processus 

inverse de celui de la consolidation : alors que la consolidation implique une synthèse 

protéique, la réactivation impliquerait une dégradation de protéines (Artinian et al., 2008; 

Lee et al., 2008). �>�[�����š�]�À���š�]�}�v�����µ���•�Ç�•�š���u�����‰�Œ�}�š� ���•�}�u��-ubiquinine, générant une dégradation 

protéique, rendrait le souvenir instable, autorisant alors �o�[�]�v���}�Œ�‰�}�Œ��tion de nouvelles 

informations (Jarome et al., 2015). Cela expliquerait aussi pourquoi une nouvelle synthèse 

de protéine est nécessaire après réactivation pour re-stabiliser le souvenir modifié. 

�>�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ������ �����š�š���� ��� �P�Œ�������š�]�}�v�� �����v�•�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� ���‰�Œ���•�� �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �u� �u�}�]�Œ���� ������

peur contextuelle empêche la trace de devenir fragile, la rendant insensible aux inhibiteurs 

�������•�Ç�v�š�Z���•�����‰�Œ�}�š� �]�‹�µ���X�����[���‰�Œ���•�������•�����µ�š���µ�Œ�•�U���o������� �P�Œ�������š�]�}�v���������‰�Œ�}�š� �]�v�����]�v���µ�]�š���‰���Œ���o�����•�Ç�•�š���u����
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proteasome-ubiquitine constituerait un mécanisme de plasticité qui serait indispensable 

�‰�}�µ�Œ�� �o���� �u� �u�}�]�Œ���� ���š�� �v�}�š���u�u���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ������ �v�}�µ�À���o�o���•�� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�U�� �o����

réactualisation des souvenirs et sa réorganisation (Lee, 2010; Kaang and Choi, 2011; Reis et 

al., 2013). �W�o�µ�•�� �Œ� �����u�u���v�š�U�� �]�o�� ���� � �š� �� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ���� �o�[�]�v�]�š�]���š�]�}�v�� ���µ�� �‰�Œ�}�����•�•�µ�•�� ������ ��� �•�š�����]�o�]�•���š�]�}�v��

�v� �����•�•�]�š���]�š���o�[�����š�]�À���š�]�}�v�������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�����µ���P�o�µ�š���u���š�����E�D�����������v�•���o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����(Lopez et al., 

2015)�U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ���� �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ������ �o���� �����D�<�/�/�� ���v�� ���u�}�v�š�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� �•�Ç�•�š���u���� �‰�Œ�}�š� ���•�}�u��-

ubiquinine (Jarome et al., 2016). Cependant les études sur les mécanismes de la réactivation 

�Œ���•�š���v�š�� �‰���µ�� �v�}�u���Œ���µ�•���•�� ���š�� �v���� �•���u���o���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[�]�v�•�š���v�š�� �‰���•�� �•�µ�•���]�š� �� �š�Œ�}�‰�� ���[���š�š���v�š�]�}�v�� �����v�•�� �o����

sphère scientifique. 

4. Dysfonctions de la réactivation mnésique 

Comme tout processus, il arrive que le fonctionnement de la réactivation mnésique 

soit perturbé. Un dysfonctionnement de la réactivation mnésique peut alors conduire à des 

perturbations du rappel. De tels dysfonctionnements sont suspectés ���[être ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ���[�µ�v 

certain nombre de pathologies de la mémoire. �����‰���v�����v�š�U�������v�•���o���������•�����[���u�v� �•�]���•���o�]� ���•�����������•��

�o� �•�]�}�v�•�� ���µ�� �o�}������ �š���u�‰�}�Œ���o�� �u� ���]���v�U�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� ���}�v�v� ���•�� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ����

�o�[���š�š���]�v�š���� �š�}�µ���Z���� �o���� �Œ���‰pel explicite de la mémoire, préservant les capacités de rappel 

implicite par a�u�}�Œ�����P���X�� �����•�� ���}�v�v� ���•�� �‰���µ�À���v�š�� �•�µ�P�P� �Œ���Œ�� �‹�µ���� �o�[� �š���‰���� ������ �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�� ���•�š��

encore partiellement ou totalement fonctionnelle. Cette position est cohérente avec les 

données présentées �‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�� �v����

semble �‰���•�� ���v�š�Œ���`�v���Œ�� ���[�����š�]�À���š�]�}�v�� ������ �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���X�� ������ �‰�o�µ�•�U�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� �v�}�µ�•�� ���À�}�v�•�� �‰�µ��

�u�}�v�š�Œ���Œ���‹�µ���������•�����v�]�u���µ�Æ���‰�}�Œ�š���µ�Œ�•���������o� �•�]�}�v�•���������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�����‰�}�µ�À���]���v�š���š�}�µ�i�}�µ�Œ�•�����u� �o�]�}�Œ���Œ��

leur perform���v������ ���� �o���� �•�µ�]�š���� ������ �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o��(Gisquet-Verrier and 

Schenk, 1994). Toutefois, à �o�[�]�v�À���Œ�•���U���µ�v���Z�Ç�‰���Œ�(�}�v���š�]�}�v�v���u���v�š�������•���‰�Œ�}�����•�•�µ�•���������Œ� �����š�]�À���š�]�}�v��

devrait induire une sensibilité exacerbée aux indices environnementaux. Ce phénomène 

���[�Z�Ç�‰���Œ�(�}nctionnement mnésique est décrit dans un certain nombre de pathologies et 

�v�}�š���u�u���v�š�� �����v�•�� �o���� ��� �‰���v�����v������ ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� ���š�� �����v�•�� �o�����š�Œ�}�µ���o���� ������ �•�š�Œ���•�•�� �‰�}�•�š��

traumatique, et conduit à un désir de drogue et à des reviviscences intenses du 

traumatisme, responsables de nombreuses rechutes. 

 �ð�X�í�X����� �‰���v�����v���������µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�• 

Les individus �‹�µ�]�� ��� �À���o�}�‰�‰���v�š�� �µ�v���� ��� �‰���v�����v������ ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� �Œ���o���š���v�š�� �µ�v����

hypersensibilité aux indices associés à la consommation de drogue �‹�µ�[�]�o�•���š���v�š���v�š�����[� �À�]�š���Œ�����v��
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�‰� �Œ�]�}������ ���[�����•�š�]�v���v���� �•�}�µ�•�� �‰���]�v���� ���[�!�š�Œ���� ���}�v�(�Œ�}�v�š� �•�� ���� �µ�v��puissant désir de drogue. Ce désir, 

ou « craving », peut conduire à la rechute dans la dépendance aux drogues, même après de 

�o�}�v�P�µ���•�� �‰� �Œ�]�}�����•�� ���[�����•�š�]�v���v�����X�� �>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•��stimuli associés à la consommation de 

drogue s�[�������}�u�‰���P�v�� ������ �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �����Œ�š���]�v�� �v�}�u���Œ���� ������ �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ��� �Œ� ���Œ���o���•�U��

�v�}�š���u�u���v�š���o�[���u�Ç�P�����o�������š���o�������}�Œ�š���Æ���‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o���~�À�}�]�Œ��Grant et al, 1996; See, 2002).  

Sachant que les rechutes après abstinence chez des patients pharmacodépendants 

sont la principale cause de la pérennisation de la pathologie ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u��, des modèles 

animaux de la rechute, impliquant une procédure de « reinstatement » (restauration), ont 

été développés. Ils consistent à faire acquérir une dépendance à la drogue en présence de 

stimuli sensoriels associés à sa consommation (son, lumière), puis à éteindre la réponse 

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���� ���}�v���µ�]�•���v�š�� ���� �o�[���������•�� ������ �o���� ���Œ�}�P�µ���X�� �>���� �Œ�����Z�µ�š���� �‰���µ�š�� ���o�}�Œ�•�� �!�š�Œ���� �‰�Œ�}�À�}�‹�µ� ����

de trois façons différentes �W�� �‰���Œ�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���� �oa prise de drogue 

(stimulus conditionnels ou contextuels), par une faible injection de drogue (le stimulus 

�]�v���}�v���]�š�]�}�v�v���o�•�����š���‰���Œ���µ�v���•�š�Œ���•�•���~�]�v���]�������������Œ���‰�‰���o���������o�[� �š���š���]�v�š���Œ�v�� ; Shaham et al., 2003). Les 

� �š�µ�����•�� ���[�]�u���P��rie obtenues présentent une forte parenté avec les données associées à la 

réactivation ���[�µ�v�� �•�}�µ�À���v�]�Œ���‰���Œ�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ���]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�U�����v�� �š���Œ�u���•�� ������ �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�����š��

de processus mis en jeu (Gisquet-Verrier, 2009)�X�� �����o���� �•�µ�P�P���Œ���� �‹�µ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ��

indices pourrait être responsable de la dépendance et du fort taux de rechute dans 

�o�[�������]���š�]�}�v�U�� �•�µ�‰�‰�}�•���v�š�� ���o�}�Œ�•�� �‹�µ���� �����š�š���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� �À�]���v���Œ���]�š�� ���[�µ�v�� ���Ç�•�(�}�v���š�]�}�v�v���u���v�š�� ������ �o����

réactivation mnésique.  

 4.2. Troubles de stress post-traumatique 

Curieusement, �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� ���v�}�Œ�u���o���u���vt aversifs, comme ceux 

associés à des traumatismes, conduit à des effets comparables. Le trouble de stress post 

traumatique, ou TSPT, �•���� �����Œ�����š� �Œ�]�•���� �‰���Œ�� �����•�� �Œ���‰�‰���o�•�� �Œ� ���µ�Œ�Œ���v�š�•�� ������ �o�[� �‰�]�•�}������ �š�Œ���µ�u���š�]�•���v�š��

spontanés ou induits par des informations ayant un rap�‰�}�Œ�š�����À�������o�[� �‰�]�•�}�������š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���X�������•��

reviviscences sont très éprouvantes car elles replacent le sujet dans le même état de terreur 

que celui ressenti lors du traumatisme. Pour éviter que ces reviviscences ne se produisent, 

les sujets �š���v�š���v�š�� ���[� �À�]�š���Œ les indices de rappel du traumatisme en restant chez eux (repli 

social)�X�� �>�[�]�u���P���Œ�]���� ��� �Œ� ���Œ���o���� ���� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ���� �����•�� �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�•�� �•�[�������}�u�‰���P�v���v�š�� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u����

���[�����š�]�À���š�]�}�v�•�� ������ �o�[���u�Ç�P�����o���� ���š�� ���µ�� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o��(Liberzon et al., 1999c; Newport and 

Nemeroff, 2000). Un certain nombre de modèles animaux qui reproduisent cette pathologie 

�•�}�v�š�� �����•� �•�� �•�µ�Œ�� �o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�� ������ ���]�À���Œ�•�� � �À� �v���u���v�š�•�� �š�Œ���µ�u���š�]�•���v�š�•�� ���š�� ���v�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�� �����•��
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���Z�}���•�� � �o�����š�Œ�]�‹�µ���•�� �]�v�š���v�•���•�� �}�µ�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �‰�Œ� �����š���µ�Œ�• naturels. La présentation 

�µ�o�š� �Œ�]���µ�Œ���� ���[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �o�]ées aux événements traumatisants (contextuels ou spécifiques) 

�•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[�µ�v�� �����Œ�š���]�v�� �v�}�u���Œ���� ������ �Œ� �‰�}�v�•���•�� ���]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� �š�Œ���•�� ���}�u�‰���Œ�����o���•�� ���� �����o�o���•��

�}���•���Œ�À� ���•�� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���� ���}�u�u���� �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� �����•�� �š���µ�Æ�� ���[�����d�,�U�� �����•�� �����š�]�À���š�]�}�v�•�� ������

�o�[���u�Ç�P�����o��, du cortex préfrontal et une dérégulation du système noradrénergique. Le TSPT 

est donc une pathologie correspondant à 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 �����o�µ�]�� �u�]�•�� ���v�� �i���µ�� �����v�•�� �o���� �����•�� ������ �o�[�������]���š�]�}�v�X��Ces 

���}�v�v� ���•�� �}�v�š�� ���}�v���µ�]�š�� �o�[� �‹�µ�]�‰���� ���� �(���]�Œ���� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �‹�µ���������š�š���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� � �P���o���u���v�š��

être due à un dysfonctionnement de la réactivation mnésique.  

 

�����v�•�� �o�[�������]���š�]�}�v�� �}�µ�� �����v�•�� �o���� �š�Œ�}�µ���o���� ������ �•�š�Œ���•�•�� �‰�}�•�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ��

�]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o�����•�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������[� �‰�]�•�}�����•���������Œ���À�]�À�]�•�����v�����•��� �u�}�š�]�}�v�v���o�o���u���v�š���]�v�š���v�•���•���‹�µ�]��

entretiennent la pathologie des sujets et peuvent entraîner des rechutes après une période 

�‰�Œ�}�o�}�v�P� ���� ���[�����•�š�]�v���v������ �}u de rémission (Gisquet-Verrier, 2009). Cela suggère que des 

processus identiques pourraient sous-�š���v���Œ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o��

présente dans ces deux pathologies.  
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II �t Une pathologie de la réactivation mnésique : le trouble de stress 

post traumatique (TSPT) 

1. Caractéristiques du TSPT 

Le trouble de stress post traumatique est une pathologie psychiatrique qui a une 

origine connue, à savoir un traumatisme unique ou répété impliquant des expériences 

menaçants la vie, comme les combats de guerre, un accident de voiture, un viol, ou des 

attaques visant un individu ou une personne qui lui est chère (DSM-5 ; American Psychiatric 

Association, 2013). Le trouble de stress post traumatique est une pathologie qui a toujours 

���Æ�]�•�š� �U���‰�µ�]�•�‹�µ���������•���š� �u�}�]�P�v���P���•���•�µ�Œ���o�����‰���µ�Œ�����µ�����}�u�����š���Œ���u�}�v�š���v�š�����µ�•�•�]���o�}�]�v���‹�µ�����o�[� ���Œ�]�š�µ�Œ���X��

La description de désordres mentaux provoqu� �•���‰���Œ���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����µ�����}�u�����š���•�����Œ���š�Œ�}�µ�À���������•��

�ð�ô�ì�� ���À���v�š�� �:�X���X�� �W�}�µ�Œ�š���v�š�U�� ������ �v�[���•�š�� �‹�µ�[���� �‰���Œ�š�]�Œ�� ���µ�� �y�/�y���u���� �•�]�����o���� �‹�µ���� �o���•�� �•���]���v�š�]�(�]�‹�µ���•�� �‰�}�Œ�š���v�š��

intérêt à cette pathologie qui devient plus fréquente�U���v�}�š���u�u���v�š���‰���Œ���o�[�������Œ�}�]�•�•���u���v�š���������o����

puissance de feu, de la durée des combats (guerre de Sécession 1861-1865), et par les 

�‰�Œ�}�P�Œ���•���š�����Z�v�}�o�}�P�]�‹�µ���•���Œ���•�‰�}�v�•�����o���•�����[�������]�����v�š�•���(���Œ�Œ�}�À�]���]�Œ���•���������P�Œ���v���������u�‰�o���µ�Œ�X��Considéré 

comme une « névrose traumatique �i�U���������v�[���•�š���‹�µ�[���‰�Œ���•���o���•���v�}�u���Œ���µ�•���•���P�µ���Œ�Œ���•�����µ����� ���µ�š�����µ��

XXème siècle que le terme de « gross stress reaction » (« réaction de stress majeur ») 

apparait dans la première version du DSM en 1952. Disparu de la deuxième version du DSM, 

il réapparait dans le  DSM-III  sous le terme de « Post-Traumatic Stress Disorder » (PTSD) ou 

« Trouble de Stress Post-Traumatique » (TSPT) en français, regroupant cette fois les 

syndromes de guerre (à la suite de la guerre de Viêt-Nam entre autre), tout comme les 

troubles présents chez les femmes, tels que les syndromes traumatiques de viol ou de 

femme battues (Andreasen, 2010), négligés par les scientifiques dans les versions 

précédentes. Le TSPT va ê�š�Œ������� ���Œ�]�š���������‰�o�µ�•�����v���‰�o�µ�•���‰�Œ� ���]�•� �u���v�š�U���•�[�]�v�š� �Œ���•�•���v�š à la dimension 

���]�•�•�}���]���š�]�À���� ������ �o�[�]�v���]�À�]���µ�� ���š��à �o�[� �š���š�� ������ �•�š�Œ���•�•�� ���]�P�µ�� �����v�•�� �o���� �À���Œ�•�]�}�v�� ���µ�� ���^�D-�/�s�X�� ������ �v�[���•�š�� �‹�µ����

dans sa dernière version de 2013 que les troubles propres aux traumatismes de jeunes 

enfants sont intégrés en tant que sous type du TSPT. 

1.1. Définition et symptômes 

Le trouble 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 longue durée), exceptionnellement menaçant ou catastrophique et qui provoque des 
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symptômes de détresse chez la plupart des individus » (Classification statistique 

internationale des maladies et des problèmes de santé connexes �t ���/�D���í�ì�U���������o�[�}�Œ�P���v�]�•���š�]�}�v��

�u�}�v���]���o�����������o�����•���v�š� �•�X���^�[�]�o�����•�š���Œ���Œ�������������}�v�v���]�š�Œ�����o���������µ�•�������Æ�����š�������[�µ�v���š�Œ�}�µ���o�� psychiatrique, 

elle est ici clairement identifiée �W�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �µ�v�� � �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�•���v�š, qui est 

également le premier critère dans le diagnostic du TSPT (critère A du DSM-5). Les 

symptômes se caractérisent en quatre catégories : �~�í�•�� �o���•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�U��(2) 

�o�[� �À�]�š���u���v�š�U���~�ï�•���o���•�����o�š� �Œ���š�]�}�v�•���������o�������}�P�v�]�š�]�}�v�����š���������o�[�Z�µ�u���µ�Œ�U���~�ð�•���o���•�����o�š� �Œ���š�]�}�v�•���������o�[� �À���]�o�����š��

de la réactivité (voir tableau 1). 

La première catégorie de symptômes (critère B du DSM-5) considère toutes les 

�(�}�Œ�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�•�� �u�v� �•�]�‹�µ���•�� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U�� �‹�µ���� ������ �•�}�]�š�� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ������

reviviscences ou flashbacks, pendant lesquelles �o�[�]�v���]�À�]���µ�� �À���� �Œ���À�]�À�Œ���� �o���� �•�]�š�µ���š�]�}�v�� ���}�u�u���� �•�]��

elle se reproduisait à nouveau devant lui, où des images de la situation qui reviennent de 

�(�����}�v�� �]�v���}�v�š�Œ�€�o� ���U�� �}�µ�� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ������ �����µ���Z���u���Œ�•�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���X�� �>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]��

associés au traumatisme peut aussi conduire à des réactivités physiologiques marquées avec 

une détresse intense ou prolongée à leur exposition. La deuxième catégorie (critère C) se 

caractérise par �o�[� �À�]�š���u���v�š��des indices de rappel, avec un effort persistant pour éviter tout 

stimulus ou pensées associées au traumatisme. Les altérations de la cognition et de 

�o�[�Z�µ�u���µ�Œ�� �~���Œ�]�š���Œ���� ���•��sont représentées par des croyances négatives, une incapacité à 

ressentir des émotions positives, des émotions négatives persistantes liées au traumatisme, 

un sentiment de culpabilité, une anhédonie et même une amnésie sur un élément clé du 

traumatisme. Enfin, la dernière catégorie (critère E) correspond à des comportements 

agressifs ou à risque, une hypervigilance avec une réponse de sursaut exagérée, des troubles 

du sommeil et des problèmes de concentration.  

���[���µtres critères du DSM-5 (critères F à H) précisent que les symptômes doivent 

persister pendant au moins un mois, avec une détresse et une altération significative 

fonctionnelle (professionnelle ou sociale), et que ces perturbations ne doivent pas être dues 

à la prise de substance ou à un autre trouble.  
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Critère A : Facteur de Stress : Le sujet a été exposé à la mort, la menace de mort, à des blessures ou menaces 
���������o���•�•�µ�Œ���•���P�Œ���À���•�U���}�µ�������o�����À�]�}�o���v�������•���Æ�µ���o�o�����}�µ���u���v�����������[���P�Œ���•�•�]�}�v�U���Œ� �‰�}�v�����v�š�������µ�v�������•���‰�}�]�v�šs suivants : 

- Exposition directe 
- Témoin direct 
- �/�v���]�Œ�����š���u���v�š�U�� ���v�� �o�[���‰�‰�Œ���v���v�š�� ���[�µ�v�� �‰�Œ�}���Z���� �‹�µ�]�� ���� � �š� �� ���Æ�‰�}�•� �� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� �~� �À� �v���u���v�š��

impliquant une mort ou une menace de mort ayant été violent ou accidentel) 
- Exposition indirecte, extrême ou répétée, habituel�o���u���v�š�� �����v�•�� �o�[���Æ���Œ���]������ ������ �•���•�� �(�}�v���š�]�}�v�•��

�‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v�v���o�o���•�� �~���}�u�u���� �o���•�� �‰�Œ���u�]���Œ�•�� �]�v�š���Œ�À���v���v�š�•�� ���[�µ�v���� �����š���•�š�Œ�}�‰�Z���� �}�µ�� �o���•�� �‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v�v���o�•��
exposés de manière répétée à des maltraitances sur enfants). Cela ne comprend pas 
�o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���v�}�v���‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v�v���o�o�������š���]�v���]�Œ�����še, par le biais des médias, films ou images. 

Critère B �W�� �^�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v : �>�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���� ���•�š�� �Œ���À� ���µ�� ������ �u���v�]���Œ���� �‰���Œ�•�]�•�š���v�š�����•���o�}�v�� ���µ��
moins une des formes suivantes : 

- Des souvenirs du traumatisme envahissants, intrusifs, récurrents et involontaires 
- Des cauchemars traumatiques 
- �����•���Œ� �����š�]�}�v�•�����������]�•�•�}���]���š�]�}�v�•�����}�u�u���������•���(�o���•�Z�������l�•���~�}�¶���o�����‰���Œ�•�}�v�v�����Œ���À�]�š���o�[� �À� �v���u���v�š�������v�•��

le présent avec des réactions physiologiques et psychologiques similaires à celles présentes 
lors du trauma), qui peuvent se produire dans un espace-�š���u�‰�•�����������}�µ�Œ�š�•��� �‰�]�•�}�����•�U���i�µ�•�‹�µ�[�����o����
perte de conscience 

- Une détresse intense ou prolongée suite à des rappels traumatiques 
- �h�v�����Œ� �����š�]�À�]�š� ���‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ�����u���Œ�‹�µ� �������‰�Œ���•���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v���•�š�]�u�µ�o�µ�•���o�]� ���}�µ���Œ���•�•���u���o���v�š�����µ��

traumatisme. 

Critère C : Evitement : Efforts persistants ���[� �À�]�š���u���v�š�� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� ���•�•�}���]� �•�� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���U�� �•�µ�]�À���v�š�� �µ�v�������•��
critères suivants : 

- Par des pensées ou sensations liées au trauma 
- Par un rappel externe lié au traumatisme, tels que des personnes, des lieux, des 

conversations, des activités, des objets ou des situations. 

Critère D �W�� ���o�š� �Œ���š�]�}�v�•�� ������ �o���� ���}�P�v�]�š�]�}�v�� ���š�� ������ �o�[�Z�µ�u���µ�Œ : Elles ont commencé ou se sont aggravées après 
�o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�����•�µ�]�À���v�š�����µ���u�}�]�v�•�������µ�Æ�������•�����Œ�]�š���Œ���•���•�µ�]�À���v�š�• : 

- Incapacité à se rappeler un élément clé du traumatisme (amnésie dissociative) 
- Croyances et attentes à propos de soi et du monde négatives et persistantes (tels que « je 

suis mauvais » ou « le monde est dangereux ») 
- �h�v���� �Œ���•�‰�}�v�•�����]�o�]�š� �� ��� �(�}�Œ�u� ���� �~������ �•�}�]�� �}�µ�� �����•�� ���µ�š�Œ���•�•�� �•�µ�Œ�� �o���•�� �����µ�•���•�� ������ �o�[� �Àénement ou des 

conséquences qui ont suivi 
- Des émotions négatives persistantes liées au traumatisme  �~�š���o�o���•�� �‹�µ���� �o���� �‰���µ�Œ�U�� �o�[�Z�}�Œ�Œ���µ�Œ�U�� �o����

colère, la culpabilité ou la honte) 
- �h�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� �u���Œ�‹�µ� ���� ������ �o�[���š�š�Œ���]�š�� �‰�}�µ�Œ�� �����•�� �����š�]�À�]�š� �•�� ���µ�š�Œ���(�}�]�•�� �‰�Œ���š�]�‹�µ� ���•�� �~�‰�Œ� -

traumatiques) 
- �h�v���•���v�š�]�u���v�š����������� �š�����Z���u���v�š���}�µ�����[� �o�}�]�P�v���u���v�š�������•�����µ�š�Œ���• 
- Une incapacité persistante à ressentir des émotions positives (émoussement des affects) 

Critère E �W�� ���o�š� �Œ���š�]�}�v�•�� ������ �o�[� �À���]�o�� ���š�� ������ �o���� �Œ� �����š�]�À�]�š�  : Elles ont commencé ou se sont aggravées après 
�o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�����•�µ�]�À���v�š�����µ���u�}�]�v�•�������µ�Æ�������•�����Œ�]�š���Œ���•���•�µ�]�À���v�š�• : 

- Un comportement irritable ou agressif 
- Un comportement imprudent ou autodestructeur 
- Une hypervigilance 
- Une réponse de sursaut exagérée 
- Des problèmes de concentration 
- Des troubles du sommeil 

Critère F : Durée : Persistance des symptômes pendant au moins un mois 
Critère G : Détresse liée aux symptômes et une altération significative fonctionnelle : incapacité 
professionnelle ou sociale 
Critères H : La perturbation ne doit pas être due à la prise de substances ou à un autre trouble 

Les symptômes peuvent apparaitre de manière différée ou immédiate  

Tableau 1 �t Critères diagnostiques du trouble de stress post traumatique selon le DSM-5 (2013) 
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Selon le DSM-5, les personnes qui souffrent de TSPT ont 80% plus de risques que les 

���µ�š�Œ���•�� ������ �•�}�µ�(�(�Œ�]�Œ�� ���[�µ�v�� ���µ�š�Œ���� �š�Œ�}�µ���o���� �u���v�š���o�U�� ���}�u�u���� �o������� �‰�Œ���•�•�]�}�v�U�� �o�[�������]���š�]�}�v�� �}�µ��

l�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v���������‰���v�•� ���• suicidaires (Papastavrou et al., 2011). En effet, les comorbidités sont 

importantes avec un taux de 48.3% pour la dépression, et entre 35 et 40% pour les 

��� �‰���v�����v�����•�����µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•���}�µ�������o�[���o���}�}�o�X��Le TSPT est une pathologie chronique, qui a 

une durée moyenne de 64 mois, soit plus de 5 ans, mais pour un tiers des patients elle peut 

���µ�Œ���Œ�� �‰�o�µ�•�� ������ �í�ì�� ���v�•�X�� ���� �����o���� �•�[���i�}�µ�š���� �µ�v���� �(�}�Œ�š���� �•�µ�•�����‰�š�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ�� �Œ�����Z�µ�š���•�� ���‰�Œ���•�� �����•��

traitements, puisque plus de 40% des patients dont les symptômes ont diminués après 

traitement vont montrer des signes de rechute d���v�•�� �o�[���v�v� ���� �‹�µ�]�� �•�µ�]�š�� �o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� ������ �o���µ�Œ��

état (Tarrier et al., 1999). 

1.4. Facteurs de risque 

1.4.1. Facteurs pré-traumatiques 

Certains facteurs présents avant le traumatisme ont été caractérisés comme étant à 

risque dans le développement du TSPT (pour revue Marchand et al., 2010; Brière, 2011). 

���[���•�š�� �o���� �����•�� ���µ�� �P���v�Œ���� ������ �o���� �‰���Œ�•�}�v�v���� �š�}�µ���Z� ���U�� ���À������ �µ�v�� �Œ�]�•�‹�µ���� �����µ�Æ�� �(�}�]�•�� �‰�o�µ�•�� � �o���À� �� �‰�}�µ�Œ�� �o���•��

femmes que pour les hommes�X�� �>���� �(���]�š�� ���[���À�}�]�Œ�� ��� �i���� �•�µ���]�� �µ�v�� ���µ�š�Œ���� � �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ����

favorise également la survenue du TSPT, ce qui en fait une pathologie très fréquente dans 

certains métiers comme les policiers, les militaires ou les pompiers. Ce facteur joue aussi 

pour le reste de la population  �‰�µ�]�•�‹�µ�[�]�o�� ���•�š�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� �� �‹�µ���� �ï�ì�� �9�� ������ �o���� �‰�}�‰�µ�o��tion subit au 

moins deux événements traumatiques dans sa vie. Les troubles psychiatriques, 

psychologiques, ou de la personnalité sont également des facteurs de risque, notamment les 

�š�Œ�}�µ���o���•�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� ������ ��� �‰�Œ���•�•�]�}�v�U�� ���š�� ������ ��� �‰���v�����v�����X�� �>���� �(���]�š�� ���[���À�}�]�Œ�� ����s antécédents 

familiaux de TSPT ou de troubles de la personnalité favorise également la survenue de ce 

trouble. Par ailleurs, si le statut socio-économique semble impliqué ���v���(���À�}�Œ�]�•���v�š���o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v��

de TSPT dans les milieux défavorisés, les autres variables qui lui sont associées telles que le 

faible niveau de vie ne permet pas de confirmer à lui seul son statut de facteur de risque. Le 

�(���]�š�� ���[���À�}�]�Œ�� ������ �(���]���o���•�� �����‰�����]�š� s cognitives est aussi impliqué dans la vulnérabilité au 

développement du TSPT (Macklin et al., 1998; Kremen et al., 2007; Parslow and Jorm, 2007). 

Un facteur de risque important est le névrosisme, qui est un trait de personnalité qui 

implique une sensibilité aux stimuli négatifs et à percevoir la réalité comme menaçante. Il a 

� �P���o���u���v�š�� � �š� �� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� �� �‹�µ���� �o���� �•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���� �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �o���� �š���vdance à être anxieux, le 
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�v� �P���š�]�À�]�•�u���U�� �o�[�]�v�š�Œ�}�À���Œ�•�]�}�v�U�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� ���µ�� �����v�P���Œ�� ���š�� �µ�v���� �(���]���o���� ���•�š�]�u���� ������ �•�}�]�� �‰�}�µ�À���]�š��

favoriser la survenue ���[un TSPT. 

A un niveau physiologique, une réponse électrodermale élevée en réponse à un 

stress, une fréquence cardiaque rapide et un nombre important de récepteurs aux 

�P�o�µ���}���}�Œ�š�]���}�b�����•���~�'�Z�•�������v�•���o���•���o���µ���}���Ç�š���•���(���À�}�Œ�]�•���v�š���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������[�µ�v��TSPT (Pole et al., 2009; 

Orr et al., 2012; van Zuiden et al., 2012)�X�����v���š�}�u�]�‹�µ���u���v�š�U���]�o���•���u���o����� �P���o���u���v�š���‹�µ�[�µ�v���(���]���o����

volume hippocampique soit �µ�v���(�����š���µ�Œ���������Œ�]�•�‹�µ���U�����[���‰�Œ���•���µ�v����� �š�µ�������Œ� ���o�]�•� �����•�µ�Œ les jumeaux 

(Gilbertson et al., 2002), bien que cette caractéristique puisse aussi être une conséquence du 

TSPT. 

Par ailleurs, certains facteurs génétiques semblent influer sur le risque de développer 

un TSPT  (True et al., 1993; Xian et al., 2000; Stein et al., 2002). Notamment, le 

polymorphisme de gènes impliqués dans les systèmes de neurotransmission a été associé à 

la présence des symptômes du trouble de stress post traumatique. Plus précisément, des 

études ont montré des liens entre la pathologie et le gène codant pour le récepteur 

dopaminergique D2 (Comings et al., 1991, 1996; Voisey et al., 2009), le transporteur de la 

dopamine DAT1 (Segman et al., 2002), le récepteur béta adrénergique ADBR2 (Liberzon et 

al., 2014), le récepteur à la sérotonine 5-HT2A (Lee et al., 2007), la séquence régulatrice du 

transporteur de la sérotonine 5-HTTLPR (Kilpatrick et al., 2007; Kolassa et al., 2010), et le 

gène codant pour le récepteur GABA alpha2 (Amstadter et al., 2009). De plus, il a été montré 

que le polymorphisme du gène codant pour une protéine chaperonne des récepteurs aux 

glucocorticoïdes, le FKBP5, augmentait le risque de développer les pathologies liées au stress 

���Ç���v�š�����µ���o�]���µ�������v�•���o�[���v�(���v��e (abus physique ou sexuels ; Binder et al., 2008; Xie et al., 2010).  

1.4.2. Facteurs péri-traumatiques 

Les facteurs péri- et post-traumatiques sont considérés comme meilleurs prédictifs 

du développement tu TSPT que les facteurs pré-traumatiques, (Brewin and Holmes, 2003; 

Ozer et al., 2003). Pendant et immédiatement après le traumatisme, les individus présentant 

de fortes réactions émotionnelles négatives, telles que la peur, la culpabilité, la tristesse, la 

honte ou la colère, ou de fo�Œ�š���•���Œ� �����š�]�}�v�•���‰�Z�Ç�•�]�‹�µ���•�����[���v�Æ�]� �š� �U�����}�u�u�����o���•���š�Œ���u���o���u���v�š�•���}�µ��

les palpitations sont reconnus comme étant plus vulnérables au développement du TSPT. 

Ces « détresses péri-traumatiques » sont considérées comme des prédicteurs fiables du 

trouble de stress post traumatique�X�� ���� �����o���� �•�[���i�}�µ�š���� �����•�� �‰�Z� �v�}�u���v���•�� ������ ���]�•�•�}���]���š�]�}�v�U��

présents notamment quand la détresse péri-traumatique est élevée (Marchand et al., 2010). 
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La dissociation se caractérise par une diminution de la prise de conscience de 

�o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š.  Le sujet a �o�[�]�upression qu�[�]�o �v�[���•�š���‹�µ�����o�����•�‰�����š���š���µ�Œ���������������‹�µ�]���o�µ�]�����Œ�Œ�]�À�������š��

�‹�µ�[�]�o�� �v�[���•�š�� �‰���•�� ���]�Œ�����š���u���v�š�� �]�u�‰�o�]�‹�µ� , avec une absence de réactivité émotionnelle, une 

dépersonnalisation et une déréalisation. Cette dissociation est le facteur prédictif majeur de 

la survenu ���[�µ�v��TSPT. De plus, comme �v�}�µ�•���o�[���À�}�v�•����� �i����� �À�}�‹�µ� �U�������Œ�š���]�v�• traumatismes sont 

�‰�o�µ�•�� ���� �Œ�]�•�‹�µ���� �‹�µ���� ���[���µ�š�Œ���•. Ainsi,  les événement�•�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���•�� �Œ� �•�µ�o�š���v�š�� ���[intentions de 

nuire (comme par exemple les agressions sexuelles ou la torture) sont associés à des taux 

plus élevé de TSPT (Kessler et al., 1995; Mcfarlane and Yehuda, 1996) que des événements 

inattendus comme des accidents ou des catastrop�Z���•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�X�� �>���� ���µ�Œ� ���� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š��

est également impliquée, la sévérité des symptômes étant souvent corrélée à la durée du 

traumatisme (Marchand et al., 2010). 

Il a aussi été �Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���‹�µ�[�µ�v�����Z�Ç�‰���Œ-adrénergie, associée à une fréquence cardiaque 

élevée ou un faible taux de cortisol �‰���v�����v�š�� �o���� ��� �Œ�}�µ�o���u���v�š�� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ����

pouvait augmenter le risque �������•�µ�Œ�À���v�µ�������[un TSPT (Resnick et al., 1995; Shalev et al., 1998; 

Yehuda et al., 1998). 

1.4.3. Facteurs post-traumatiques 

Les conditions prenant place après le traumatisme peuvent également influer sur le 

développement potentiel de la pathologie. Une situation de vie stressante, la présence de 

réactions dépressives et de stress additionnels (décès de proches�U���‰���Œ�š�������[���u�‰�o�}�]) sont des 

conditions qui favorisent le ��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�� �(�µ�š�µ�Œ�� ���[�µ�v��TSPT�X�� ���[���µ�š�Œ���•�� �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�U�� �š���o�•��

�‹�µ���� �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v��Etat de Stress Aigu (ESA), sont également considérés comme des 

facteurs de risque, puisque 80% des personnes présentant un ESA risquent de développer un 

TSPT (Brière, 2011)�X�� �>���� �u���v�‹�µ���� ���[�]�v�š���Œ�À���v�š�]�}�v précoce et de soutien social sont aussi 

soulignés comme facteurs de risques post-traumatiques. Enfin, il est également rapporté 

�‹�µ�����������u���µ�À���]�•���•���•�š�Œ���š� �P�]���•���������P���•�š�]�}�v���������•�š�Œ���•�•�U���v�}�š���u�u���v�š�������•� ���•���•�µ�Œ���o�[� �À�]�š���u���v�š�U�����[���•�š-

à-���]�Œ���� ���•�•���Ç���Œ�� ���[� �À�]�š���Œ�� �š�}�µ�š�� ������ �‹�µ�]�� �‰���µ�š�� �Œ���‰�‰���o���Œ�� �o�[� �À� �v���u���v�š�� �‰�}�µ�Œ�� �v���� �‰���•�� �Ç�� �(���]�Œ���� �(�������U 

conduisent à une symptomatologie plus marquée (Marchand et al., 2010).  

1.5. Facteurs de protection/résilience 

Face aux facteurs de risque, il existe des facteurs de protection au développement du 

TSPT qui conduisent à la résilience�X�������•���‰���Œ�•�}�v�v���•���•�}�v�š�����]�š���•���Œ� �•�]�o�]���v�š���•���o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o���•�����Œ�Œ�]�Àent 
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à maintenir un équilibre �‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���� �•�š�����o���� �u���o�P�Œ� �� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �µ�v���� ���Æ�‰� �Œ�]���v������

traumatique (Bonanno, 2004). 

1.5.1. Facteurs pré-traumatiques 

�d�}�µ�š�� ���� �(���]�š�� ���v�� �u�]�Œ�}�]�Œ�� �����•�� �(�����š���µ�Œ�•�� ������ �Œ�]�•�‹�µ���U�� �o���� �(���]�š�� ���[avoir une haute estime de soi, 

�µ�v���������‰�����]�š� �������Œ���o���À���Œ�������•����� �(�]�•�U���µ�v���}�‰�š�]�u�]�•�u�����P� �v� �Œ���o�U���o�����•���v�•���������o�[�Z�µ�u�}�µ�Œ�����š���µ�v���‹�µ�}�š�]���v�š��

intellectuel élevé sont des facteurs de protection (pour revue Marchand et al., 2010). Etre 

proche des autres et avoir un environnement familial stable et bienveillant ont également 

été notés comme étant protecteur. Le �•���v�š�]�u���v�š�����[���(�(�]�������]�š� ���‰���Œ�•�}�v�v���o�o�������•�š�����µ�•�•�]�����•�•�}���]� ������

�µ�v������� �š�Œ���•�•�����š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�����‰�o�µ�•���(���]���o���X�����[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š, dans le cas des personnels à risque, avoir 

suivi une formation adéquate, permettant de réagir à des situations de stress, semble être 

bénéfique. Ces formations impliquent la présentation  d�[���Æ�‰� �Œ�]���v����s acquises, des mises en 

�•�]�š�µ���š�]�}�v�����]�u�]�v�µ���v�š�����]�v�•�]���o�[�]�u�‰�����š�����µ���š�Œ���µ�u��tisme et améliorant le sentiment de contrôle de 

telles situations. Des personnalités qui sont résistantes au stress en général, et qui 

appréhendent ���(�(�]���������u���v�š���o���•���•�]�š�µ���š�]�}�v�•���•�š�Œ���•�•���v�š���•�����À�������µ�v�������}�v�v���������‰�����]�š� �����[�������‰�š���š�]�}�v��

ont moins de risque de développer un TSPT. 

Des facteurs génétiques peuvent également avoir une incidence sur les processus de 

résilience. En effet, certains polymorphismes  ���µ���P���v�����&�<���W�ñ�U�����]�v�•�]���‹�µ�[�µ�v�����(�}�Œ�š�����u� �š�Z�Ç�o���š�]�}�v��

du gène codant pour le 5-HTT ont pour effet de diminuer le risque de développer un TSPT 

pour les personnes ayant déjà subi un traumatisme (Gillespie et al., 2009; Koenen et al., 

2011). 

1.5.2. Facteurs péri-traumatiques 

Aucune étude ne révèle de facteurs de protection péri-traumatiques, cependant on 

peut tout de même considérer que les individus qui ne développent pas des réactions 

considérées comme des facteurs de risques pendant le traumatisme sont potentiellement 

plus résilientes que les autres. 

1.5.3. Facteurs post-traumatiques 

Les personnes utilisant une stratégie de gestion du stress plutôt centrée sur la 

�Œ� �•�}�o�µ�š�]�}�v�� ������ �‰�Œ�}���o���u���U�� ���v�� �}�‰�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ�� �•�š�Œ���š� �P�]���•�� �����•� ���•�� �•�µ�Œ�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� �}�v�š�� �‰�o�µ�•�� ������

���Z���v������ ���[�!�š�Œ���� �Œ� �•�]�o�]���v�š���•�X�� ������ �u�!�u���U�� �o���� �‰���Œ�����‰�š�]�}�v�� ���[���À�}�]�Œ�� �o���•�� �Œ���•�•�}�µ�Œ�����•�� �v� �����•�•���]�Œ���•�� �‰�}�µ�Œ��

surmonter ce problème, amenant un sentiment de confiance serait protecteur (Marchand et 
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al., 2010)�X�� �h�v�� �•�}�µ�š�]���v�� �•�}���]���o�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�U�� �‹�µ���� ������ �•�}�]�š�� �����v�•�� �o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� �(���u�]�o�]���o�� �}�µ�� ���µ��

�š�Œ���À���]�o�����š���µ�v����� ���}�µ�š�������š�š���v�š�]�À�����������o�[���v�š�}�µ�Œ���P�����•�}�v�š��� �P���o���u���v�š�������•���(�����š���µ�Œ�•���������‰�Œ�}�š�����š�]�}�v�X�� 

2. Mémoire et TSPT 

Le souvenir autobiographique de l�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�������Z���Ì���o���•���‰���š�]���v�š�•���d�^�W�d�����•�š��

associé à une composante émotionnelle anormalement élevée. Cette composante 

émotionnelle à un rôle majeur �‰�µ�]�•�‹�µ�[���o�o�����‰���µ�š�����À�}�]�Œ�� un effet bénéfique sur la rétention de 

souvenirs, que l�[émotion soit positive ou négative �~���[���Œ�P���u�������µ�� ���š�� ���o�X�U���î�ì�ì�ñ�V�����µ�v�•�u�}�}�Œ�����š��

al., 2015). En effet, le souvenir connoté émotionnellement va généralement être plus 

durable et détaillé (McGaugh, 2003). Cette particularité semble avoir une fonction 

���[�������‰�š���š�]�}�v�� ���š�� ������ �•�µ�Œ�À�]�� : les informations présentant un intérêt particulier, que ce soit 

�����v�•�� �o�[immédiat ou pour une situation future, comme des situations dangereuses, 

déplaisantes ou aversives, doivent être intégrées rapidement et de façon détaillée (Damasio, 

2003). Ces réponses émotionnelles, normalement associées à une fonction adaptative, 

peuvent avoir des effets indésirables sur la mémorisation si les émotions sont extrêmes, ce 

qui est le cas dans le trouble de stress post traumatique. Les réponses anxieuses inadaptées 

associées aux réponses émotionnelles trop intenses vont induire à la fois des perturbations 

mnésiques telles que des �Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]���•�U�����[���•�š-à-dire une mémorisation trop forte de certains 

�•�š�]�u�µ�o�]�U�� ���š�� �����•�� ���u�v� �•�]���•�U�� ���[���•�š-à-dire des oublis de certaines composantes importantes du 

souvenir traumatique. 

2.1. Hypermnésie dans le TSPT 

�>�[�Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]���� ���•�š�� �µ�v���� �u� �u�}�]�Œ���� ���Æ�����•�•�]�À���U�� �‹�µ�]�� ���•�š�� ���}�v�•�]��� �Œ� ���� ���}�u�u���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]�‹�µ����

quand les sujets développent une exaltation de souvenirs épisodiques, comme dans le cas 

���µ�� �d�^�W�d�X�� �W���v�����v�š�� �o���� ��� �Œ�}�µ�o���u���v�š�� ���[�µ�v�� � �À� �v���u���v�š�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�U�� �����Œ�š���]�v�•��stimuli attirent plus 

�o�[���š�š���v�š�]�}�v�� �‹�µ���� �o���•�� ���µ�š�Œ���•�X�� �����•�� � �o� �u���v�š�•�� ���]�š�•�� �•���]�o�o���v�š�•�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[�]�v���]�À�]���µ�U et ainsi associés au 

souvenir épisodique, peuvent être de différentes modalités sensorielles. En situation 

�v���š�µ�Œ���o�o���U�� �o�[�}�o�(�����š�]�}�v�� ���•�š�� �o���� �u�}�����o�]�š� �� �•���v�•�}�Œ�]���o�o���� �o����plus efficace pour induire le rappel de 

�•�}�µ�À���v�]�Œ�•�� ���µ�š�}���]�}�P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���•�� �~�}�����µ�Œ�� ���[�µ�v�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�� ���[���v�(���v�����•�U�� �v�}�š���u�u���v�š�� ������ �•�}�µ�À���v�]�Œ�•��

anciens (Chu and Downes, 2002) et pour induire de fortes émotions (Herz and Schooler, 

2002)�X�����[���µ�š�Œ���•���u�}�����o�]�š� �•���•���v�•�}�Œ�]���o�o���•�U���š���o�o���•���‹�µ�����o�����À�]�•�]�}�v���}�µ���o�[���µ���]�š�]�}�v���•�}�v�š��� �P���o���u���v�š����es 

modalités efficaces permettant le rappel de certains souvenirs. Certaines études démontrent 

�‹�µ���� �o�}�Œ�•�� ���[un conditionnement de type son-choc, le stimulus conditionnel est plus saillant 
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�‹�µ���� �o���� ���}�v�š���Æ�š���� �����v�•�� �o���‹�µ���o�� �o���� ���}�v���]�š�]�}�v�v���u���v�š�� ���•�š�����(�(�����š�µ� �� �W�� ���[est la valeur prédictive du 

stimulus qui détermine la force de l�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �o���� �•�š�]�u�µ�o�µ�•�� ���š�� �o���� �•�}�µ�À���v�]�Œ�� �•�š�Œ���•�•���v�š��

(Desmedt et al., 1998; Calandreau et al., 2006). Chez les patients TSPT, le fonctionnement 

mnésique est perturbé avec une hypermnésie pour les éléments saillants, associée à une 

réactivité physiologique importante en réponse à �o�[exposition à ces éléments (DSM-5). Les 

éléments �•���]�o�o���v�š�•�� �•�µ�Œ�� �o���•�‹�µ���o�•�� �•���� �(�}�����o�]�•���v�š�� �o���•�� �•�µ�i���š�•�� �o�}�Œ�•�����[�µ�v�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u����sont 

représentatifs du danger, et sont associés une peur intense et incontrôlée (Foa et al., 1992). 

Par exemple, une odeur de diesel pour des militaires ou une odeur vestimentaire (comme 

�o�[�}�����µ�Œ��de cuir) pour des victimes de viol est fréquemment décrite comme souvenir fort de 

�o�[� �‰�]�•�}�������š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�� (Vermetten and Bremner, 2003; Hinton et al., 2004; Vermetten et al., 

2007). De même, certains sons peuvent acquérir une saillance très importante chez des 

individus TSPT, comme des bruits de pales ���[�Z� �o�]���}�‰�š���Œ�����‰�}�µ�Œ�������•�����v���]���v�•���u�]�o�]�š���]�Œ���•��(Orr et 

al., 1995). Cette hypermnésie est alors responsable de différents symptômes 

cara���š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�� ���µ�� �d�^�W�d�U�� ���}�u�u���� �o���•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�•�X�� �����•�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�•�� �Œ� �‰� �š�]�š�]�(�•�� ���š��

���v�À���Z�]�•�•���v�š�•���������o�[� �À� �v���u���v�š���‰�Œ�}�À�}�‹�µ���v�š���o�����u�!�u�����•���v�š�]�u���v�š����������� �š�Œ���•�•�����‹�µ�����o�[� �À� �v���u���v�š��

traumatique lui-même, qui est revécu pendant �o���•�� �‰�Z���•���•�� ���[� �À���]�o�� �~�Œ���À�]�À�]�•�����v�����•�l�(�o���•�Z-back) 

ou de sommeil (cauchemars). C���•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v��avec de fortes teneur 

émotionnelles sont �‰�Œ�}�À�}�‹�µ� �•���‰���Œ�������•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•���‰�Œ� �•���v�š���•�������v�•���o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š��qui ont 

une certaine ressemblance avec les informations présentes au moment du traumatisme. 

Cette hypersensibilité à des indices environnementaux, qui conduit aux reviviscences, est 

responsable du repliement sur soi et du retrait social, et constitue donc un symptôme 

majeur des TSPT.  

���[���µ�š�Œ���•�� �‰�Œ�}���o���u���•��liés à cette hypermnésie sont également caractéristiques de la 

pathologie : les patients TSPT ont souvent des réactions de peur à des stimuli associés ou 

proches de ceux du traumatisme. Elles peuvent être déclenchées par des stimuli assez 

différents de ceux du traumatisme initial si ces stimuli présentent quelques ressemblances 

avec les indices associés au traumatisme (Craske et al., 2008). Cette réactivité à des stimuli 

�‰�Œ�}���Z���•�������������µ�Æ�����µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u�����]�v�]�š�]���o�����Z���Ì�������•���‰���š�]���v�š�•���d�^�W�d���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ�������o�}�Œ�•���‰���Œ���µ�v�����•�µ�Œ-

généralisation des réponses de peur (Jovanovic et al., 2009; Parsons and Ressler, 2013; 

Dunsmoor and Paz, 2015). Lorsque certains éléments d�[�µ�v����situation sécurisée sont 

���•�•�]�u�]�o� �•�� ������ �(�����}�v�� ���Œ�Œ�}�v� ���� ���� �����•�� � �o� �u���v�š�•�� ������ �o�[� �‰�]�•�}������ �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ��, la généralisation 

pourrait contribuer à éviter ces éléments  et participer ainsi au  maintien du trouble des 
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stress post traumatique (Dunsmoor and Paz, 2015)�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U les patients TSPT ont des 

difficultés à éteindre ces réactions de peur (Ehlers et al., 2004), ce qui pourrait �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ��

par cette généralisation (Pitman, 1989; Ehlers et al., 2004). C���•����� �(�]���]�š�•�����[���Æ�š�]�v���š�]�}�v���������‰���µ�Œ��

se retrouvent chez les patients TSPT soumis à des conditionnements de peur qui vont 

continuer de réagir fortement à la présent���š�]�}�v�� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� ���}�v���]�š�]�}�v�v���o�•�� ���o�}�Œ�•�� �‹�µ�[�]�o�•��

�v�[���v�P���v���Œ���v�š���‰�o�µ�•�����������}�v�•� �‹�µ���v�����•���v� �(���•�š���•��(Lissek et al., 2005). ���Z���Ì���o�[���v�]�u���o�U�������•����� �(�]���]�š�•��

���[���Æ�š�]�v���š�]�}�v�� �•���� �Œ���š�Œ�}�µ�À���v�š�� � �P���o���u���v�š��dans des modèles animaux de TSPT exposés à des 

conditionnements de peur (Milad et al., 2006, voir section A-I.5.1). Cette caractéristique ne 

�‰���Œ�u���š�š���v�š�� �‰���•�� ���[� �š���]�v���Œ���� ���(�(�]���������u���v�š�� �����•�� �‰���µ�Œ�•�� �]�v���}�v�š�Œ�€�o� ���•, contribue elle aussi au 

maintien du trouble.  

2.2. Amnésie dans le TSPT 

Parallèlement à �o�[�Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]���U des amnésies dissociatives sont également observées 

chez les patients TSPT. Ces amnésies, de type rétrograde, correspondent à des déficits du 

�Œ���‰�‰���o���������o�[� �À� �v���u���v�š�U�����}�v���µ�]�•���v�š�������µ�v�����]�v�����‰�����]�š� ������� �À�}�‹�µ���Œ�������Œ�š���]�v�•��� �o� �u���v�š�•�����µ���•�}�µ�À���v�]�Œ��

�š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���X���>�[���v���o�Ç�•������es rappels intentionnels de patients révèle en effet que le souvenir 

du traumatisme est souvent fragmenté et désorganisé dans sa chronologie (Ehlers and Clark, 

2000; Halligan et al., 2003; Kleim et al., 2008). Une amnésie portant sur les éléments du 

contexte péri-traumatique est généralement constatée (Layton et al., 2002) : il est 

impossible pour les patients TSPT de se rappeler certains détails périphériques (lieu, heure, 

���µ�Œ� ���•�� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���� �‹�µ�[�]�o�•�� �}�v�š��pourtant subi de façon consciente (Brewin, 

2011; Desmedt et al., 2015)�X�������•���‰�Z� �v�}�u���v���•�����[���u�v� �•�]�������]�•�•�}���]���š�]�À�����~�š�}�š���o�����}�µ���‰���Œ�š�]���o�o���•���}�v�š��

été clairement mis en évidence chez les femmes victim���•�����[�����µ�•���•���Æ�µ���o�•�U��qui �v�[� �š���]���v�š���‰�o�µ�•��

capables de se rappeler de certains moments de la scène (Perkins, 2015). Les abus pendant 

�o�[���v�(���v�����U�����š���‰�o�µ�•���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š���o���•������us chroniques, sont souvent associés à un fort taux 

���[���u�v� �•�]���� ���]�•�•�}���]���š�]�À����(Chu et al., 1999)�X�� ���[���‰�Œ���•�� �t���o�l���Œ�� ���š�� ���}�o�o�����}�Œ���š���µ�Œ�•�� �~�í�õ�õ�ð�•�U�� �����š�š����

amnésie dissociative serait un mécanisme inconscient de protection, qui aurait pour  but de 

protéger à court terme �o�[�]�v���]�À�]���µ�� ������ �o���� �•� �À� �Œ�]�š� �� ������ �o���� �Œ� ���o�]�š� �� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���� ���š�������� �o�[�]�u�‰�����š�� ������

celle-ci sur son esprit. �����š�š���� ���u�v� �•�]���� ���u�‰�!���Z���Œ���]�š�� ���µ�•�•�]�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ���}�u�‰�o���š���� ���š�� �������‰�š� ����

�����•���•�}�µ�À���v�]�Œ�•���������o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�������v���u� �u�}�]�Œ���U��avec une incapacité de verbalisation 

autour de celui-ci empêchant de le replacer dans son contexte (Ehlers and Clark, 2000).  
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2.3. Paradoxe mnésique  

Bien que dans le TSPT on retrouve aussi des troubles de la mémoire déclarative non 

�o�]� �•�������o�[� �À� �v���u���v�š���šraumatique, généralement associés à des problèmes cognitifs (Etkin and 

Wager, 2007), ainsi que des biais mnésiques favorisant la mémorisation des informations 

négatives (Isaac et al., 2006), la coexistenc���� ���[�µ�v���� �Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]���� ���š�� ���[�µ�v���� ���u�v� �•�]����des 

souvenirs traumatiques représente pour certains auteurs le problème mnésique majeur du 

TSPT. �K�v�� �Œ���š�Œ�}�µ�À���� ���v�� ���(�(���š�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�� �µ�v���� �•�µ�Œ-mémorisation de certains stimuli associés à 

�o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�������š���‰�Œ� �•���v�š���v�š���µ�v�������Z���Œ�P����� �u�}�š�]�}�v�v���o�o�����]�v�š���v�•���U���‹�µ�]���•�[���Æ�‰�Œ�]�u�����‰���Œ��

des reviviscences et des cauchemars (Dégeilh et al., 2013)�U�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š une amnésie 

��� ���o���Œ���š�]�À�����‰�}�µ�Œ���o���•���]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�����}�v�š���Æ�š�µ���o�o���•�����µ���š�Œ���µ�u���U���‹�µ�]���•�[���Æ�‰�Œ�]�u�����‰���Œ���µ�v�����]�v�����‰�����]�š� ��

à se rappeler de façon consciente �����•�� ��� �š���]�o�•�� �‰� �Œ�]�‰�Z� �Œ�]�‹�µ���•�� ������ �o�[� �À���v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ����

(pour revue Brewin, 2011; Desmedt et al., 2015). Il semble que l�[���Æ�‰� �Œ�]���v������ ���µ�� �À� ���µ��

traumatique �]�u�‰�����š���� ���]�Œ�����š���u���v�š�U�� ���[���•�š-à-���]�Œ���� ���µ�� �u�}�u���v�š�� ������ �o�[���v���}�����P���U��les structures 

impliquées dans la mémorisation (Ehlers and Clark, 2000; Brewin, 2014), ce qui pourrait 

expliquer ce profil paradoxal. On sait que les troubles de la mémoire déclarative sont plutôt 

���•�•�}���]� �•�������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������š�����µ�����}�Œ�š���Æ���‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�U�����š��alors que les troubles des apprentissages 

associatifs émotionnels sont plutôt dépen�����v�š�•�� ������ �o�[���u�Ç�P�����o����(Phelps and LeDoux, 2005; 

Kaouane, 2010; Decam, 2012). De plus, les recherches sur les primates non humains 

�•�µ�P�P���Œ���v�š�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� �‰�Œ�}�o�}�v�P� ���� ���µ�Æ�� �P�o�µ���}���}�Œ�š�]���}�b�����•�� ���v���}�u�u���P���� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����

(Sapolsky et al., 1990)�X�� �K�Œ�� �o���� �•�š�Œ���•�•�� ���� �‰�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �o�]��� �Œation, entre autre, de 

glucocorticoïdes (voir chap. suivant, A.II.3.2), qui associée à �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�µ�š���u���š���Œ�P�]���� �‰�Œ� �•���v�š����

chez les personnes exposées à un stress traumatique contribuerait à une dégénérescence 

hippocampique (neurotoxicité ; Chambers et al., 1999; Kaouane, 2010). Cette altération 

���[���v���}�����P�� entrainerait ainsi des difficultés pour récupérer les souvenirs de manière 

consciente et volontaire. ������ �‰�o�µ�•�U�� �����•�� � �š�µ�����•�� �•�µ�Œ�� �o�[���v�]�u���o�� �•�µ�P�P���Œ���v�š�� �‹�µ���� �o�[excès de 

glucocorticoïdes �����v�•���o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����contribue à une sélection inadaptée des stimuli saillants 

en condition aversives (Kaouane et al., 2012). A côté de cela, le stress agit également sur 

�o�[���u�Ç�P�����o���� ���v�� �(���À�}�Œ�]�•���v�š�� �•�}�v�� �����š�]�À�]�š� , ce qui ���� �‰�}�µ�Œ�� ���}�v�•� �‹�µ���v������ ���[���u� �o�]�}�Œ���Œ�� �o���•��

performances mnésiques pour les informations fortement émotionnelle (Cahill et al., 2003; 

Roozendaal et al., 2009), entrainant une sur-consolidation du souvenir traumatique (Pitman 

et al., 2012). Cela conduirait alors à un fonctionnement mnésique lié au système émotionnel 

���š�� ��� �‰���v�����v�š�� �����•�� �‰�Z� �v�}�u���v���•�� ���[�]�v���]�����P����(Desmedt et al., 2015). Ainsi, le profil paradoxal 
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���[�Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]���l���u�v� �•�]���� �����v�•�� �oe TSPT due à une intensité de stress est trop importante, 

résulterait d���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�����š�]�À���š�]�}�v�� ������ �o�[���u�Ç�P�����o���� �‹�µ�]�� ���µ�Œ���]�š�� �‰�}�µ�Œ�� ���}�v�•� �‹�µ���v������ ���[�µ�v���� �‰���Œt 

���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �]�v���µ�]�š���� �•�µ�Œ�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����empêchant la consolidation des 

informations du système déclaratif (Layton et al., 2002)�U�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�� ������ ���}�v�•�}�o�]�����Œ les 

souvenirs hautement émotionnels�U�� �•�µ�•�����‰�š�]���o���� ���[� ���Z���‰�‰���Œ�� ���µ�� ���}�v�š�Œ�€�o���� ������ �o�[�]�v���]�À�]���µ�� �~�À�}�]�Œ��

tableau 3).  

Tableau 3 : T�Œ�}�µ���o���•���u�v� �•�]�‹�µ���•�����•�•�}���]� �•�������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������š���o�[���u�Ç�P�����o���������v�•���oe TSPT 

 

3. Neurobiologie du TSPT 

Bien que les ét�µ�����•�� ���[�]�u���P���Œ�]���� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���� ���]���v�š �‰���Œ�u�]�•�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �µ�v�� �����Œ�š���]�v��

�v�}�u���Œ���� ������ ���}�v�v� ���•�� �v���µ�Œ�}���]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� �•�µ�Œ�� �o���•�� ���}�v�•� �‹�µ���v�����•�� ���[�µ�v��stress traumatique, 

�o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �u�}�����o���•�� ���v�]�u���µ�Æ�� �Œ���•�š���� �]�v���]�•�‰���v�•�����o���� ���(�]�v�� ������ ���}�u�‰�Œ���v���Œ���� �o���•�� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•��

cérébrales complexes qui interviennent dans de telles conditions. Nous allons donc décrire 

rapidement ces modèles animaux avant de revenir sur leurs apports dans nos connaissances 

sur les modifications neurobiologiques du TSPT. 

3.1. Modèles animaux 

�>�[�]�v�š� �Œ�!�š�� ������ �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[���v�]�u���µ�Æ�� �����v�•�� �o���•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���š�]�}�v�•�� �•���]���v�š�]�(�]�‹�µ���•�� ���•�š�� ������

pouvoir comprendre des fonctions biologiques difficiles à étudier directement chez 

�o�[�Z�}�u�u��. Dans le TSPT, les processus �����o�[�}�Œ�]�P�]�v����de la pathologie sont encore peu connus et 

�u���o�� ���}�u�‰�Œ�]�•�U�� ���[���•�š�� �‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �u�}�����o���•�����v�]�u���µ�Æ�� ���•�š�� �‰�Œ�]�u�}�Œ���]���o���X�� �d�}�µ�š���(�}�]�•�U�� �]�o��

reste indispensable de respecter les normes de « bien-être animal » recommandées par les 

���}�u�]�š� �•�� ���[� �š�Z�]�‹�µ��, afin de limiter le nombre et la souffrance des animaux. Des études 

longitudinales peuvent permettre de mieux comprendre le développement de la pathologie, 

�u���]�•�� � �P���o���u���v�š�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �o���•�� �(�����š���µ�Œ�•�� ������ �‰�Œ� ���]�•�‰�}�•�]�š�]�}�v�U�� ���Z�}�•���� �]�u�‰�}�•�•�]���o���� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u����

Régions 
cérébrales 

Systèmes et processus cognitifs Troubles de mémoire dans le TSPT 

Hippocampe 
Mémoire épisodique 

Encodage et rappel du contexte 

Déficit de mémoire épisodique 
Fragmentation du souvenir 

Décontextualisation du souvenir 
Sur-généralisation des souvenirs 

Amygdale 
Mémoire émotionnelle 
Détection de la menace 

Réponse de peur 

Hypermnésie des aspects émotionnels négatifs 
Biais attentionnel en faveur de la menace 
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3.1.7. Symptômes obtenus dans les modèles animaux 

Ces différents modèles animaux permettent de reproduire un certain nombre de 

symptômes de type TSPT, que ce soit des réponses de peur intense induites par un indice lié 

au stress (Kaouane et al., 2012; Toledano and Gisquet-Verrier, 2014; Bennett et al., 2016), 

�µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���[���v�Æ�]� �š� ��(Bruijnzeel et al., 2001; Imanaka et al., 2006; Louvart et al., 

2006; Wang et al., 2008; Neumann et al., 2011; Ganon-Elazar and Akirav, 2012; Corral-Frias 

et al., 2013; Serova et al., 2013; Korem and Akirav, 2014; Hammels et al., 2015; Bennett et 

al., 2016), une augmentation du sursaut relatif à une hypervigilance (Serviatus et al., 1995; 

Khan and Liberzon, 2004; Kohda et al., 2007; Olson et al., 2011; Serova et al., 2013; Korem 

and Akirav, 2014), une anhédonie (Philbert et al., 2011; Enman et al., 2015; Hammels et al., 

2015), des troubles du sommeil (Philbert et al., 2011; Hammels et al., 2015; Nedelcovych et 

al., 2015; Vanderheyden et al., 2015), un évitement ���[indices (Louvart et al., 2006; Philbert 

et al., 2011; Corral-Frias et al., 2013; Korem and Akirav, 2014), une agressivité (Louvart et al., 

2005; Olson et al., 2011), et une diminution des interactions sociales (Louvart et al., 2005; 

Olson et al., 2011). Les effets décrits en fonction du modèle sont repris dans le tableau 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : R� �•�µ�u� �������•�����Œ�]�š���Œ���•���������À���o�]���]�š� ���•���o�}�v���o���•�����]�(�(� �Œ���v�š�•���u�}�����o���•�����v�]�u���µ�Æ�����[���^�W�d 

On remarque ainsi que le modèle du SPS �‰���Œ�u���š�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �o���� �‰�o�µ�•�� �P�Œ���v�� nombre de  

�•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ������ �š�Ç�‰���� �d�^�W�d�U�� �•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ�[�]�o��est le meilleur modèle actuellement disponible 

pour étudier cette pathologie. 



 

55 
 

3.2. Stress normal 

�>�����•�š�Œ���•�•�����•�š���‰�}�µ�Œ���o�����‰�Œ���u�]���Œ�����(�}�]�•����� ���Œ�]�š�����v���í�õ�ï�ñ�����}�u�u�����µ�v�����Œ� �����š�]�}�v���������o�[�}�Œ�P���v�]�•�u����

en réponse à un stimulus menaçant, visant à retrouver son homéostasie (Cannon, 1935). 

���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� ���v���}�Œ���U�� �o���� �•�š�Œ���•�•�� �•���� ��� �(�]�v�]�š�� ���}�u�u���� �o���� �Œ� �‰�}�v�•���� ������ �o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�� à un stimulus 

déclencheur, mais �•�[�µtilise souvent pour désigner le stimulus lui-même (Koolhaas et al., 

2011). Le stress apparait chez des individus dont les ressources et stratégies sont dépassées 

par les exigences de la situation (OMS), qui peut devenir pathologique en cas de 

�‰�Œ�}�o�}�v�P���š�]�}�v�U���Œ� �‰� �š�]�š�]�}�v�U���}�µ�����[�]�v�š���v�•�]�š� ���š�Œ�}�‰���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���X���/�o�����Æ�]�•�š�������]�(�(� �Œ���v�š�•��types de stress : 

le stress physique et le stress psychologique. Un stress physique repose sur une menace 

physique réelle, ���o�}�Œ�•�� �‹�µ�[�µ�v�� �•�š�Œ���•�•�� �‰�•�Ç���Z�}�o�}gique est conditionné par la perception de la 

menace et de son interprétation�X�� �W���Œ�� ���Æ���u�‰�o���U�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� �µ�v�� �•�š�Œ���•�•�� �‰�Z�Ç�•�]�‹�µ���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ����

induit par des chocs électriques�U�� ���o�}�Œ�•�� �‹�µ�[�µ�v�� �•�š�Œ���•�•�� �‰�•�Ç���Z�}�o�}�P�]�‹�µ���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �]�v���µ�]�š���‰���Œ�� �µ�v����

contention, �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µne odeur de prédateur, �}�µ�������µ�v���•�š�]�u�µ�o�µ�•���‰�Œ� ���]���š���µ�Œ�����[�µ�v�����Z�}���X 

 ���v���Œ� �‰�}�v�•���������µ�v���•�š�Œ���•�•�U���o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�����À�����u���š�š�Œ�������v���‰�o���������µ�v���•�Ç�•�š���u�������������}�u�‰���v�•���š�]�}�v��

appelé �o�����•�Ç�v���Œ�}�u�����P� �v� �Œ���o�����[�������‰�š���š�]�}�v��(Selye, 1973). Une p�Z���•�������[���o���Œ�u�����À�����š�}�µ�š�����[�����}�Œ����

�‰���Œ�u���š�š�Œ���� ���� �o�[�}�Œ�P���v�]�•�u���� ������ �u�}���]�o�]�•���Œ���o���•�� �Œ���•�•�}�µ�Œ�����•�� �v� �����•�•���]�Œ���•�� �‰�}�µ�Œ���‰�}�µ�À�}�]�Œ���o�µ�š�š���Œ���}�µ�� �(�µ�]�Œ��

face à la menace (Cannon, 1915)�X�� ���v�•�µ�]�š���� �À�]���v�š�� �µ�v���� �‰�Z���•���� ������ �Œ� �•�]�•�š���v������ �}�µ�� �o�[�}�Œ�P���v�]�•�u���� �À����

�š���v�š���Œ���������Œ� �š�����o�]�Œ���o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ���X�����v�(�]�v�U�����v�������•���������•�š�Œ���•�•���‰�Œ�}�o�}�v�P� �U���o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�����À�����•�[� �‰�µ�]�•���Œ���������‹�µ�]��

�‰���µ�š�� ���}�v���µ�]�Œ���� ���� �µ�v�� �•�š�Œ���•�•�� �‰���š�Z�}�o�}�P�]�‹�µ���X�� �����v�•�� �o���� �‰�Z���•���� ���[�]�v�]�š�]��tion à la réponse de stress, 

�o�[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�� �À�]�•�µ���o�o���� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v���� ����une menace ou un stimulus stressant va envoyer cette 

information au thalamus. Cette information peut alors suivre une voie rapide allant 

di�Œ�����š���u���v�š�������o�[���u�Ç�P�����o���U���}�µ passer par une voie lente, faisant un relai dans le cortex visuel, 

permettant un traitement cognitif des �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�•�� �•���v�•�}�Œ�]���o�o���•�U�� ���À���v�š�� ���[�!�š�Œ���� ���v�À�}�Ç� �� ����

�o�[���u�Ç�P�����o���X�������š�š���������Œ�v�]���Œ�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����À�������o�}�Œ�•���!�š�Œ�����Œ���•�‰�}�v�•�����o���������•���Œ� �����š�]�}�v�•���‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���•��

de peur relayées principalement via le noyau central (voir figure 10). Ces réactions de peur 

�•�[���Æ�‰�Œ�]�u���v�š�� �‰���Œ des réponses comportementales, endocriniennes et du système nerveux 

autonome�X���>���•���‰�Œ�}�i�����š�]�}�v�•���À���Œ�•���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���o���u�µ�•���À�}�v�š�����]�Œ�]�P���Œ �o�[�����š�]�À���š�]�}�v���������o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰�� 

et du système nerveux sympathique et parasympathique, celles vers les ganglions de la base 

sont responsables �����•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�•�� ���[�]�u�u�}���]�o�]�•���š�]�}�v�U�� ���š�� ���v�(�]�v�U�� �����o�o���•�� �À���Œ�•�� �o���•�� �v�}�Ç���µ�Æ��

profonds et le tronc cérébral induisent les libérations de neurotransmetteurs avec en 

particulier les différentes monoamines (Rodrigues et al., 2009). 





 

57 
 

3.3. Stress pathologique (TSPT) 

3.3.1. Modifications structurales et fonctionnelles 

�>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������•���š�����Z�v�]�‹�µ���•���������v���µ�Œ�}-�]�u���P���Œ�]���������‰���Œ�u�]�•�����[���‰�‰�}�Œ�š���Œ��des informations 

importantes et pertinentes concernant les substrats cérébraux sous-jacents à la 

symptomatologie du TSPT. Ces études montrent que les modifications cérébrales 

anatomiques et fonctionnelles liées au traumatisme impliquent principalement 

�o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���U���o�[���u�Ç�P�����o���U le cortex préfrontal (CPF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA).  

 

�>�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�� 

�>�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������•�š���µ�v�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����•�]�š�µ� e ���µ�����ˆ�µ�Œ�����µ���o�}�������š���u�‰�}�Œ���o���u� ���]���v�X���/�o���i�}�µ�����µ�v��

�Œ�€�o���� ���•�•���v�š�]���o�� �����v�•�� �o�[���v���}�����P���� ���š�� �o���� �Œ���‰�‰���o�� �����•�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�•�� � �‰�]�•�}���]�‹�µ���• et dans la 

mémorisation des aspects contextuels spatiaux et temporels des souvenirs (Squire et al., 

2004). �����‰�µ�]�•���‹�µ�[�]�o������� �š� ���Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���µ�v������iminution bilatérale du volume hippocampique chez 

des vétérans atteints de TPST (Bremner et al., 1995)�U�� �����š�š���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� ���� � �š� �� �o�[�]�v�š� �Œ�!�š�� ������

nombreuses études en relation avec cette pathologie. Il en ressort �‹�µ���� �o�[atrophie de 

�o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����est assez systématique chez les patients TSPT (Pitman et al., 2012), et la 

diminution du volume hippocampique semble être corrélée avec la sévérité du TSPT 

(Bremner et al., 1995; Winter and Irle, 2004). Cependant comme �v�}�µ�•�� �o�[���À�}�v�•��vu 

précédemment, cette caractéristique p�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �!�š�Œ���� ���µ�š���v�š�� �µ�v�� �(�����š���µ�Œ�� ������ �Œ�]�•�‹�µ���� �‹�µ�[�µ�v����

conséquence du trouble. Les données provenant des modèles animaux confirment ces 

observations avec une diminution de prolifération cellulaire (Hammels et al., 2015), ainsi 

�‹�µ�[�µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���‰�}�‰�š�}�•���� �v���µ�Œ�}�v���oe dans cette structure se produisant après un 

traumatisme (Li et al., 2010, 2013). En ce qui concerne les altérations fonctionnelles liées au 

TSPT, les études ne montrent aucun consensus, certains trouvant une hypoactivation de 

l�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������Z���Ì���o���•���‰���š�]���v�š�•�U�����[���µ�š�Œ���•���u�}�v�š�Œa�v�š���µ�v�����Z�Ç�‰���Œ�����š�]�À���š�]�}�v�����š�����v���}�Œ�������[���µ�š�Œ���•���v����

détectant aucune ���]�(�(� �Œ���v������ ���[�����š�]�À���š�]�}�v��par rapport aux sujets de contrôle (Pitman et al., 

2012). ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� �����•�� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�vs ���[�����šivité neuronale (dans le Gyrus Denté et le CA1) 

ont été observées (Kaouane et al., 2012). 

 

�>�[���u�Ç�P�����o�� 

L'amygdale qui fait partie du système limbique, a un rôle déterminant dans la 

détection de menace, les réponses de peur et dans la mémoire émotionnelle (Phelps and 
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LeDoux, 2005). Cette structure est essentielle dans les conditionnements de peur, 

�o�[���Æ�š�]�v���š�]�}�v�� ���š�� �o���� �P� �v� �Œ���o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o���� �‰���µ�Œ (LaBar et al., 1998). Elle intervient dans la 

�Œ� �P�µ�o���š�]�}�v�����µ���•�š�Œ���•�•�����v�������š�]�À���v�š���o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰���X�����o�}�Œ�•���‹�µ�[�}�v���v�����Œ���š�Œ�}�µ�À�����‰���•�����������}�Œ�Œ� �o���š�•��

au niveau anatomique, des études sur les patients TSPT �Œ� �À���o���v�š�� �o���� �‰�Œ� �•���v������ ���[�µ�v����

�Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����š�]�À�]�š� �� ������ �o�[���u�Ç�P�����o�� ���� �o�[� �š���š�� ������ �Œ���‰�}�•�U�� ���v�� �o�[�����•���v������ ������ �•�š�]�u�µ�o���š�]�}�v�� ���}�P�v�]�š�]�À����

(Pitman et al., 2012), ainsi que lors de rappels de souvenirs traumatiques (Shin et al., 2004). 

�����•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �•���� �Œ���š�Œ�}�µ�À���v�š�� � �P���o���u���v�š�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� ���À������ �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ���[�����š�]�À�]�š� ��

neuronale de cette structure (hémisphère droit et noyau central ; Olson et al., 2011; 

Kaouane et al., 2012) 

 

Le cortex préfrontal médian (CPF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA) 

Le CPF médian et le CCA sont situés dans la partie antérieure du lobe frontal. Ces 

structures ont un rôle central dans la régulation émotionnelle et la modulation 

attentionnelle (Etkin et al., 2011). En condition normale, elles exercent toutes deux une 

�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ������ �o�[���u�Ç�P�����o����(Ochsner and Gross, 2005), jouant ainsi un �Œ�€�o���� �����v�•�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v��

des émotions dans des tâches cognitives et dans la mémoire émotionnelle. Au niveau 

structural, on retrouve chez les patients TSPT une diminution du volume de ces deux 

structures, corrélée avec la sévérité des symptômes en général pour le CCA, et plus 

�‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�� ���À������ �o�[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v������ �‰�}�µ�Œ�� �o���� ���W�& (Weber et al., 2013). Cette diminution 

volumique pourrait être due ���� �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���‰�}�‰�š�}�•���� �v���µ�Œ�}�v���o����dans le CPF, 

���}�u�u�����o�[�]�v���]�‹�µ�����µ�v����� �š�µ���� ���Z���Ì���o�[���v�]�u���o��(Li et al., 2010, 2013). Une étude sur des jumeaux 

monozygotes indique que des patients TSPT ont bien une atrophie du CCA, comparés à leur 

jumeau non exposé, suggérant que cette modification soit une conséquence et non au cause 

du TSPT (Kasai et al., 2008)�X���&�}�v���š�]�}�v�v���o�o���u���v�š�U���}�v���v�}�š�����µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v�����������o�[�����š�]�À�]�š� �����µ����������

et du CPF (Bremner et al., 1999), �v�}�š���u�u���v�š�����v�������•�����[� �À�}�����š�]�}�v�����µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u����(Shin et al., 

2004). �>�[�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� ���W�&�� �u� ���]���v�� ���� � �š� �� ���}�Œ�Œ� �o� ���� �v� �P���š�]�À���u���v�š�� ���À������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� ������ �o�[���u�Ç�P�����o���U��

�•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �µ�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� �‹�µ�[���Æ���Œ������ �o���� ���W�&�� �•�µ�Œ�� �o�[���u�Ç�P�����o���� ���Z���Ì�� �����•�� �‰���š�]���v�š�•��

TSPT (Shin et al., 2005). 

Pour résumer, les anomalies structurales observées sont schématisées en figure 11, 

et leurs conséquences possibles dans le TSPT sont présentés dans le tableau 5.  
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Figure 11 : Altérations cérébrales foncti�}�v�v���o�o���•�����š�����v���š�}�u�]�‹�µ���•���o�]� ���•�������o�[� �š���š���������•�š�Œ���•�•���‰�}�•�š-

traumatique (TSPT�•�����Z���Ì���o�[�����µ�o�š���X�����[���‰�Œ���• (Dégeilh et al., 2013) 

 

Structure Anomalies observées Conséquences possibles 

Hippocampe Diminution de volume 
- Altération du traitement de la 
mémoire contextuelle 
- ���o�š� �Œ���š�]�}�v���������o�[���Æ�š�]�v���š�]�}�v 

Amygdale ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����[�����š�]�À�]�š�  

- Détresse émotionnelle 
- Hypervigilance 
- Augmentation 

conditionnement de peur 

Cortex préfrontal médian Diminution de volume 
- Augmentation des réponses 

émotionnelles 
- ���o�š� �Œ���š�]�}�v���������o�[���Æ�š�]�v���š�]�}�v 

Cortex cingulaire antérieur Diminution de volume 
- Augmentation des réponses 

émotionnelles 
- ���o�š� �Œ���š�]�}�v���������o�[���Æ�š�]�v���šion 

Tableau 5 : anomalies neurobiologiques présentes dans le TSPT et leurs conséquences possibles 

(repris de Decam, 2012) 
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3.3.2. Modifications de la neurotransmission 

Noradrénaline 

La noradrénaline (NA) est une monoamine faisant partie de la classe des 

catécholamines, qui a un rôle hormonal sur le système nerveux végétatif, par sa synthèse au 

niveau de la médullosurrénale, et un rôle de neurotransmetteur au niveau du système 

nerveux central où elle est majoritairement synthétisée au niveau du locus ���ˆ�Œ�µ�o���µ�• (LC). La 

noradrénaline a de nombreux rôles, notamment sur �o�[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���U���o�����u� �u�}�]�Œ���U���o�� prise de 

décision, mais aussi sur l�����Œ� �‰�}�v�•�������µ���•�š�Œ���•�•�U���o�[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v�����U���}�µ�����]���v���u�!�u���������v�•���o�[���v�Æ�]� �š� �U��

avec un rôle majeur dans le TSPT.  

On observe une ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� �•�Ç�•�š���u����noradrénergique récurrente 

chez des patients TSPT (Jedema and Grace, 2003), tant au niveau périphérique que central. 

Des augmentations de NA urinaire ont été rapportées chez des vétérans avec TSPT (Yehuda 

et al., 1992; Wingenfeld et al., 2015). Des modifications de NA plasmatique, et des 

augmentations des taux de NA dans le liquide céphalo-rachidien, en corrélation avec la 

sévérité des symptômes ont également été notées (Hendrickson and Raskind, 2016). De 

plus, chez les patients TSPT, la disponibilité du transporteur de la noradrénaline (NERT) est 

réduite, avec une diminution de sa densité au niveau du locus ���ˆ�Œ�µ�o���µ�• (Pietrzak et al., 

2013), conduisant à une a�µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������E���������v�•�������š�š�����•�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����‹�µ�]���•���Œ���]�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v���������•��

symptômes ���[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v����. �>���•�� � �š�µ�����•�� �•�µ�Œ�� �o�[���v�]�u���o�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �����•�� ���(�(���š�•�� �•�]�u�]�o���]�Œ���•�� �•�µ�Œ�� �o����

�v���µ�Œ�}�š�Œ���v�•�u�]�•�•�]�}�v���v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���U�����À�������µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�����š�]�À�]�š� �����µ���>����(Olson et al., 

2011), et des augmentations de NA après un stress chronique de défaite sociale ou 

exposition au SPS (Harvey et al., 2006; Hammels et al., 2015). 

 

Sérotonine 

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est une monoamine qui dérive du 

tryptophane, et dont la principale source est le noyau du raphé. Le système 

�•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���������µ�v���Œ�€�o���������v�•���o�����•�}�u�u���]�o�U���o�[���P�Œ���•�•�]�À�]�š� �U���o���•��� �š���š�•��� �u�}�š�]�}�v�v���o�•��(Lucki, 1998; 

Dugovic, 2001; Popova, 2008). Elle est également impliqué dans la régulation du stress et de 

�o�[���v�Æ�]� �š� ��(Chaouloff, 2000; Harvey et al., 2004a).  

L���� �•�š�Œ���•�•�� ���� �‰�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���U�� �À�]���� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ����  

�o�[�����š�]�À�]�š� �� �����•�� �v�}�Ç���µ�Æ�� ���µ�� �Œ���‰�Z� �� �~�‰�}�µ�Œ�� �Œ���À�µ����Krystal and Neumeister, 2009). Cependant les 

études concernant ce neurotransmetteur dans le TSPT sont relativement peu nombreuses. 

Elles révèlent que la recapture de sérotonine dans les plaquettes sanguines est diminuée et 
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que les sites de liaison du récepteur 5-HT2 cortical sont augmentés, indiquant des 

modulations dans la neurotransmission sérotoninergique après un traumatisme (Vermetten 

and Bremner, 2002). Une autre étude révèle une augmentation des transporteurs SERT dans 

le cortex, �•�[�������}�u�‰���P�v���v�š�����[une augmentation de la recapture et donc une diminution des 

taux corticaux de sérotonine (De Berardis et al., 2008)�X�� ������ �u�!�u���U�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������

�o�[�����š�]�À�]�š� �� �����•��récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A (Sullivan et al., 2013) dans différentes 

structures cérébrales chez des patients souffrant de TSPT a pour effet de ���]�u�]�v�µ���Œ���o�[�����š�]�À�]�š� ��

sérotoninergique, étant donné que les 5-HT1A sont des autorécepteurs qui réduisent 

�o�[���Æ�}���Ç�š�}�•���� ������ �o����sérotonine. �>���•�� ���}�v�v� ���•�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� �v���� �•�}�v�š�� �‰���•�� �������µ���}�µ�‰�� �‰�o�µ�•��

nombreuses, et révèlent également des altérations du système sérotoninergique. On trouve 

également des taux de sérotonine plus élevés après un stress chronique de défaite sociale 

(Hammels et al., 2015) ou une ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ���µ�� �v�]�À�����µ�� ������ �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� ���‰�Œ���•��exposition au 

SPS (zhang et al., 2012; Lin et al., 2016). De plus, après exposition à un prédateur, des 

animaux modifiés génétiquement pour ne plus exprimer le transporteur à la sérotonine 

(SERT) ayant pour conséquence une élévation des taux de 5-HT extracellulaire, ont un taux 

de vulnérabilité augmentée par rapport aux animaux sauvages (Adamec et al., 2008).  

 

Dopamine, GABA, glutamate, neuropeptide Y  

La dopamine (DA), catécholamine qui dérive de la tyrosine, est principalement 

sécrétée �‰���Œ���o�[���]�Œ�����š���P�u���v�š���o�����À���v�š�Œ���o�����~���d�s�•���}u la substance noire. Chez des patients TSPT, 

on note une excrétion élevée de dopamine urinaire, qui est corrélée avec la sévérité des 

symptômes (Yehuda et al., 1992; Young and Breslau, 2004)�U�����]�v�•�]���‹�µ�[�µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v����es 

niveaux de dopamine plasmatique (Hamner and Diamond, 1993), retrouvée après un stress 

���Z�Œ�}�v�]�‹�µ���� ������ ��� �(���]�š���� �•�}���]���o���� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� �}�µ�� ���‰�Œ���•�� ���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�� �^�W�^��(Harvey et al., 2006; 

Hammels et al., 2015).  

�>�[��cide �v-aminobutyrique souvent abrégé en GABA est un neurotransmetteur, 

principalement inhibiteur. Dans le TSPT, le GABA a un taux diminué et se fixe moins 

fortement à ses récepteurs dans �o���� ���}�Œ�š���Æ�U�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� ���š�� �o���� �š�Z���o���u�µ�•��(Bremner et al., 

2000; Geuze et al., 2008)�X���>�����Œ� ���µ���š�]�}�v�����µ���v�]�À�����µ���������'�������������v�•���o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������•�š�����[���]�o�o���µ�Œ�•��

retrouvée chez des animaux SPS (Harvey et al., 2004b).  

���]���v�� �‹�µ���� ������ �‰�o�µ�•�� ���v�� �‰�o�µ�•�� ���[arguments �•�µ�P�P���Œ���v�š�� �o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �•�Ç�•�š���u����

glutamatergique, neurotransmetteur principalement excitateur, dans le TSPT (Riaza 

Bermudo-Soriano et al., 2012)�U�� �š�Œ���•�� �‰���µ�� ���[� �š�µ�����•�� �}�v�š�� � �š�µ���]� �� �o���•�� ���v�}�u���o�]���•�� ������ ������ �•�Ç�•�š���u����
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chez des patients. On rapporte tout de même des augmentations de glutamate dans le 

plasma sanguin de patients TSPT, qui sont corrélées avec la sévérité des symptômes (Nishi et 

al., 2015).  

Concernant le neuropeptide Y (NPY), un neurotransmetteur peptidique, on note des 

diminutions de son taux dans le liquide céphalo rachidien chez des patients TSPT qui seraient 

inversement corrélées avec les symptômes intrusifs (pour revue voir Schmeltzer et al., 2016). 

Au niveau plasmatique, on note également une diminution des taux (Rasmusson et al., 

2000), bien �‹�µ�[une augmentation ait été rapportée chez des vétérans sans TSPT, ce qui a 

conduit les auteurs à suggérer un rôle possible de ce neuropeptide dans la résilience 

(Yehuda et al., 2006). 

3.3.3. Modifications ���µ���(�}�v���š�]�}�v�v���u���v�š���������o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰�� 

�>�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰�� es�š�� ���}�v�•�š�]�š�µ� �� ������ �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���o���u�µ�•�U�� �o�[�Z�Ç�‰�}physe, et des glandes 

surrénales. En réponse à un stress, l�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���o���u�µ�•��libère la corticolibérine (CRH), qui va aller 

�•�����(�]�Æ���Œ�����µ���v�]�À�����µ���������o�[�Z�Ç�‰�}�‰�Z�Ç�•�����‰�}�µ�Œ���•�š�]�u�µ�o���Œ���o�����o�]��� �Œ���š�]�}�v�����[�����Œénocorticotropine (ACTH). 

Cette hormone va ensuite agir au niveau des glandes surrénales pour activer la libération de 

���}�Œ�š�]�•�}�o�X���>���� ���}�Œ�š�]�•�}�o�� �À���� ���o�}�Œ�•�� �i�}�µ���Œ���µ�v�� �Œ�€�o���� �������Œ� �š�Œ�}���}�v�š�Œ�€�o���� �v� �P���š�]�(�� �•�µ�Œ���o�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰�������v��

���P�]�•�•���v�š�� �•�µ�Œ�� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ������ �o�[���Æ���X�� �>���� ���}�Œ�š�]�•�}�o��ou la corticostérone, 

glucocorticoïde majoritaire respectivement ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u�� ou chez le rongeur, agissent sur 

leurs cellules cibles en se liant à des récepteurs intracellulaires. Ces récepteurs sont de deux 

types : les récepteurs aux minéralocorticoïdes (MR) et les récepteurs aux glucocorticoïdes 

(GR). Les MR ont une plus grande affinité pour les glucocorticoïdes, et sont plutôt impliqués 

dans les réponses basales, alors que les GR, qui ont une plus faible affinité, ont plutôt un rôle 

dans les activités phasiques comm�����o�}�Œ�•�����[�µ�v���•�š�Œ���•�•��(de Kloet et al., 2005).  

�^�[�]�o�����•�š�����o���]�Œ���‹�µ�����o�����d�^�W�d�������‰�}�µ�Œ�����(�(���š�����[�]�v���µ�]�Œ�����µ�v�����Z�Ç�‰���Œ�����š�]�À�]�š� ���������o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰���U��

�]�o���v�[���Æ�]�•�š���������‰���v�����v�š���‰���•�����������}�v�•���v�•�µ�•�����}�v�����Œ�v���v�š��les modifications induites par le TSPT sur 

les taux de base de cortisol chez les patients TSPT. En effet, si plusieurs études rapportent 

des taux plus faibles de cortisol urinaire, salivaire et plasmatique (Mason et al., 1986; Yehuda 

et al., 1990; Kellner et al., 1997), qui seraient inversement corrélés avec la durée 

���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u����(Boscarino, 1996)�U�� ���[���µ�š�Œ���•�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �µ�v���� �����•���v������ ������

différence avec des individus contrôles au niveau basal (pour revue Michopoulos et al., 

2016)�U�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���•�� ���v�(�]�v�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �u�!�u���� �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•��(Lemieux and Coe, 1995; 

Carrion et al., 2002; Lindley et al., 2004)�X���>���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o���•�}�v�š���š�}�µ�š�����µ�š���v�š���À���Œ�]� �•�U��
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avec des études rapportant des augmentations, des diminutions, et parfois aucune 

modification du taux basal de corticostérone  (Viviani et al., 2012; Borghans and Homberg, 

2015; Hammels et al., 2015). Toutefois, �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���µ�� �Œ� �š�Œ�}���}�v�š�Œ�€�o���� �v� �P���š�]�(�� ������ �o�[���Æ����

corticotrope a été rapportée dans des études portant sur les différents modèles animaux 

(Liberzon et al., 1997; Louvart et al., 2006; Kohda et al., 2007; Borghans and Homberg, 

2015)�X�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���U���o�[�]�v�i�����š�]�}�v����������� �Æ���u� �š�Zasone, un glucocorticoïde de synthèse se liant 

aux récepteurs GR et qui active le rétrocontrôle négatif, a pour effet de diminuer les taux de 

cortisol de façon exagérée chez des patients TSPT (Goenjian et al., 1996; Duval et al., 2004; 

Newport et al., 2004; Yehuda, 2009). Cette augmentation du rétrocontrôle négatif aurait 

p�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �v�}�u���Œ���� ������ �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� �'�Z��(Michopoulos et al., 2016), ainsi que 

leur sensibilité aux glucocorticoïdes (pour revue Yehuda, 2009). �K�v�� �Œ���š�Œ�}�µ�À���� ���[���]�o�o���µ�Œ�•�� ���Z���Ì��

�o�[���v�]�u���o�� �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ������ �'�Z�� �����v�•�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� �����v�•�� �o���� �u�}�����o���� ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ��

prédateur ou bien dans le SPS (Liberzon et al., 1999b; Kozlovsky et al., 2009), présentes 

également chez les femelles (Keller et al., 2015a)�U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[���µ�� �v�]�À�����µ�� ���µ�� ���W�&�� ��(Knox et al., 

2012; George et al., 2015). ���}�u�u���� �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ������ �o�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰���� ���}�v���µ�]�š à la libération 

de la ���Z�,�� ���š�� ������ �o�[�����d�,�U�� �����•�� �š���µ�Æ�� �}�v�š�� � �P���o���u���v�š�� � �š� �� ���v���o�Ç�•� �•�X���>���•�� �‰���š�]���v�š�� �d�W�^�d�� �‰�Œ� �•���v�š���v�š��

une augmentation du taux de CRH dans le liquide céphalo rachidien (Bremner et al., 1997b; 

Sautter et al., 2003), mais aussi au niveau périphérique (Michopoulos et al., 2016), 

augmentation retrouvée chez des animaux SPS (Sabban et al., 2015). Au contraire, les taux 

���[�����d�,�� �‰�o���•�u���š�]�‹�µ���•�� �•�}�v�š�� �v�}�Œ�u���µ�Æ�� ���µ�� �v�]�À�����µ�� �����•���o��(Liberzon et al., 1999a), mais sont 

diminués après injection de déxaméthasone (Duval et al., 2004). ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� ���‰�Œ���•�� �µ�v�� 

stress chronique de défaite sociale ou un stress aigu comme le SPS, on retrouve aussi une 

diminution du �š���µ�Æ�����[�����d�,�U��respectivement au niveau plasmatique (Hammels et al., 2015) et  

hypophysaire (Yoshii et al., 2008).  
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Figure 12 : Réponses de �o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}trope à un stress chez un sujet sain et un patient TSPT, adaptée 

de (Yehuda et al., 2015) 

Modifications de l�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰�� chez les TSPT avec un taux de CRH plus élevé, de cortisol 
plus faible au niveau basal, et un rétrocontrôle négatif plus important avec un taux de 
récepteurs GR augmenté par rapport aux sujets sain 

Si les effets résultants des modification�•�� ������ �o�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰����ne concordent pas 

toujours�U�����[���•�š���‰���Œ�������‹�µe cet axe ���•�š���•�}�µ�u�]�•�����������µ�Æ���š���v�����v�����•���}�‰�‰�}�•� ���•�X�����v�����(�(���š�U���o�[�����š�]�À���š�]�}�v��

�������o�[���u�Ç�P�����o�������š�����µ���•�Ç�•�š���u�����v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���������‰�}�µ�Œ�����(�(���š�����[�����š�]�À���Œ���o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰���U�����o�}�Œ�•��

�‹�µ���������o�o�����������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������š�����µ�����}�Œ�š���Æ���‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o���}�v�š���š���v�����v�����������o�[�]�v�Z�]�����Œ�X���>�}�Œ�•�‹�µ���������•�������µ�Æ��

structures sont hypo-activ���•�U�� ���}�u�u���� ���[���•�š�� �o���� �����•�� �����v�•�� �o���� �d�^�W�d�U��la balance penche plus du 

���€�š� ���������o�[�����š�]�À���š�]�}�v���������o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰��, avec des taux de CRH et ACTH qui augmentent ce 

qui entra�]�v���� �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���µ�� �Œ� �š�Œ�}���}�v�š�Œ�€�o���� �v� �P���š�]�(�U�� �Œ���•�‰�}�v�•�����o���� ���[�µ�v����diminution du 

taux de CRH et ACTH, impliquant une cyclicité modifiée (Yehuda et al., 1996). 
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�>�[���v�•���u���o���� �����•�� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•�� �‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� �•�µ�Œ�� �o���� �v���µ�Œ�}�š�Œ���v�•�u�]�•�•�]�}�v�� ���š�� �•�µ�Œ�� �o�[���Æ����

corticotrope, mais aussi leurs conséquences possibles en cas de TSPT est résumé dans le 

tableau 6. 

Neurobiologie Anomalies observées Conséquences possibles 

Axe corticotrope - Hypocortisolisme 
- Augmentation de la CRH 

- Augmentation de la réponse au stress 
- �&���À�}�Œ�]�•�����o�[���š�Œ�}�‰�Z�]�����Z�]�‰�‰�}�����u�‰�]�‹�µ�� 

- ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[���v�Æ�]� �š�  

Noradrénaline et 

dopamine 
Augmentation des 

concentrations 

- Rôle possible dans le conditionnement de 
peur 

- Réactions de sursauts exagérés 
- Codage de souvenirs de peur 

- Augmentation de la tension artérielle et 
de la fréquence cardiaque 

Sérotonine  Diminution des concentrations 
Altérations des interactions entre 

amygdale et hippocampe 

Acide aminés 

- ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������o�[�����š�]�À�]�š� �����µ��
système GABA 

- ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�����š�]�À�]�š� �����µ��
système glutamate 

- �^�Ç�u�‰�š�€�u���•�����[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v 
- Altération de la vigilance 

- Réactions de sursaut 
- Troubles de la mémoire 

- Symptômes de dissociation 

NPY Diminution de la concentration 
plasmatique 

Augmentation de la réponse au stress 
 

 

Tableau 6 : Anomalies neurobiologiques présentes dans le TSPT et leurs conséquences possibles 

(repris de Decam, 2012) 

 

4. Traitements 

Le TSPT induit des symptômes variés et invalidants, plaçant les patients atteints dans 

�µ�v��� �š���š���������•�}�µ�(�(�Œ���v�������‹�µ�[�]�o�����}�v�À�]���v�š���������š�Œ���]�š���Œ�����µ�Œ�����o���u���v�š�X�������‰���v�����v�š�U���o�����d�^�W�d���v�[�����i�µ�•�‹�µ�[����

présent pas de traitement spécifique. Beaucoup ont été essayés seuls on en combinaison, 

�u���]�•���‰���µ�����[���v�š�Œ�������µ�Æ��sont durablement efficace et les taux de rechute restent toujours très 

importants, co�u�u���� �v�}�µ�•�� �o�[���À�}�v�•�� ��� �i���� �•�}�µ�o�]�P�v�  (40% ; Tarrier et al., 1999). Ces traitements 

sont soit des pharmacothérapies, soit des thérapies comportementales et le plus souvent 

des associations de plusieurs traitements. Dans un premier temps, certaines méthodes 

visent à limiter la survenue des symptômes dans un but de prévention, comme les 

débriefings précoces. Une fois la pathologie déclarée, on distingue des traitements de 

première intention, donnés en premier lieu pour soigner la pathologie, puis des traitements 
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de deuxième intention, si les premiers �v���� ���}�v�v���v�š���‰���•�� ������ �•�]�P�v���•�����[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v ou que les 

effets secondaires sont trop importants.  

4.1. Débriefings précoces 

Cette méthode est considérée comme un traitement primaire, ayant pour but 

���[���u�‰�!���Z���Œ��le développement de la pathologie. Le débriefing consiste à faire un bilan 

psychologique auprès des individus qui ont subi un événement traumatisant, par une 

intervention brève (une seule séance) et précoce (de 24 à �ó�î�Z�����‰�Œ���•���o�[�]�v���]�����v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�� ; 

Marchand and Boyer, 2003). L�[�]�v���]�À�]���µ�� ��oit expliquer le déroulement de la scène, avec le 

�‰�o�µ�•���������‰�Œ� ���]�•�]�}�v�•���‰�}�•�•�]���o�������š�������v�•���o�[�}�Œ���Œ�������Z�Œ�}�v�}�o�}�P�]�‹�µ���X���/�o���(���µ�š���‹�µ�����o�����‰���Œ�•�}�v�v�����•�[���Æ�‰�Œ�]�u�����o����

�‰�o�µ�•�� �•�‰�}�v�š���v� �u���v�š�� �‰�}�•�•�]���o���� ���v�� ��� ���Œ�]�À���v�š�� ������ �‹�µ�[�]�o�� ���� �À�µ�����š�� �Œ���•�•���v�š�], les émotions et les 

réactions associées�X�� �>���� ���µ�š�� ���•�š�� ������ �‰���Œ�u���š�š�Œ���� ���� �o�[�]�v���]�À�]���µ�� ���[� �À�����µ���Œ�� �•���•��� �u�}�š�]�}�v�•�� ���š��

�(�Œ�µ�•�š�Œ���š�]�}�v�•�� �o�]� ���•�� ���� �o�[� �À� �v���u���v�š�U�� ������ �(���À�}riser la verbalisation autour de celui-ci pour 

accélérer la réadaptation des victimes et de rétablir le lien temporel des événements 

(Marchand and Boyer, 2003). Cette méthode, de plus en plus utilisée pour tous les 

événements de masse, concerne les militaires ou les civils, sur des événements tels que des 

attentats. Cependant bien �‹�µ�[�µ�v�������Œ�š���]�v���v�}�u���Œ�������[études de cas rapportent les bienfaits de 

cette technique �~���Œ�u�•�š�Œ�}�v�P�����v�����K�[�����o�o���Z���v�U���í�õ�õ�í�V���Z�}���]�v�•�}�v�����v�����D�]�šchell, 1993; Lane, 1994; 

Rosebush, 1998), les études comparatives ne rapportent pas de différences significatives 

entre les groupes exposés ou non à ces débriefings précoces (pour revue Marchand and 

Boyer, 2003; Sharpless and Barber, 2012). �����v�•���o�[���v�•���u���o���U���o���•��� �š�µ�����•��ne permettent pas de 

�•�µ�‰�‰�}�Œ�š���Œ�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �š���o�o���•�� �]�v�š���Œ�À���v�š�]�}�v�•�U�� ���š��les plus récentes montrent même dans 

certains cas leur propension à aggraver les symptômes du TSPT à long terme (Ruzek and 

Watson, 2001; Bolton et al., 2015; Greenberg et al., 2015; Kearns et al., 2015).  

4.2. Pharmacothérapies  

4.2.1. Inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ou ISRS) 

�>���•�� �/�^�Z�^�U�� ���}�v�š�� �o���� �Œ�€�o���� ���•�š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���•�� �š���µ�Æ�� ������ �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���� ���µ�� �v�]�À�����µ�� �����•�� �(���v�š���•��

synaptiques, sont actuellement considérés comme des traitements de première intention. Il 

�•�[���P�]�š�� ���[���v�š�]��� �‰�Œ���•�•���µ�Œ�•�� ���}�u�u���� �o���� �(�o�µ�}�Æ� �š�]�v���� �~�W�Œ�}�Ì�����•�U�������� �o���� �‰���Œ�}�Æ� �š�]�v���� �~�W���Æ�]�o�•�� ���š�� ������ �o����

sertraline (Zoloft), ces deux derniers, ���‰�‰�Œ�}�µ�À� �•�� �‰���Œ�� �o�[���P���v������ ���u� �Œ�]�����]�v���� �����•�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•��

alimentaires et médicamenteux (Food and Drug Administration FDA), présentent une 

autorisation de mise sur le marché en France (Sharpless and Barber, 2012; HAS, 2015).  Des 
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études en double aveugle contre placebo montrent une efficacité de ces traitements (pour 

revue Bandelow et al., 2008), contredites �‰���Œ�����[���µ�š�Œ���•��� �š�µ�����•��montrant �‹�µ�[�]�o�•���v�[� �š���]���v�š���‹�µ����

partiellement (Stein et al., 2006, 2009) voire peu efficaces (Hertzberg et al., 2000). 

Globalement, les ISRS ont quand même pour effet de diminuer les principaux symptômes du 

�d�^�W�d�U�����}�u�u�����o���•���]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�•�U���o�[� �À�]�š���u���v�š�����š���o�[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v�����U���u���]�•���o���µ�Œ���]�u�‰�����š���•�µ�Œ���o�[� �À�]�š���u���v�š��

est assez restreint. Ce traitement serait efficace chez 40 à 85% des sujets après 5 à 6 

semaines de traitement (Whitney, 2002). Toutefois, de nombreux effets secondaires qui 

restent relativement bénins ont été observés, comme une agitation, une augmentation des 

symptômes anxie�µ�Æ�U�����š���µ�v�����]�v�•�}�u�v�]�������µ�Œ���v�š���o���•���‰�Œ���u�]���Œ�•���i�}�µ�Œ�•�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�X�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o�U��

�o�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �����•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� ���� � �š� �� �������µ���}�µ�‰�� � �š�µ���]� ���X�� �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �/�^�Z�^�� �š���o�� �‹�µ���� �o����

paroxétine permet de corriger �o���•�� ���Z���v�P���u���v�š�•�� �]�v���µ�]�š�•�� �‰���Œ�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� ���Z�}���•��

électriq�µ���� ���}�u�u���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v������(Sawamura et al., 2004; Wakizono et al., 2007), 

�o�[� �À�]�š���u���v�š�����µ�����}�u�‰���Œ�š�]�u���v�š�����•�•�}���]� �����µ�����Z�}�������š���o�[���v�Æ�]� �š� ��(Bentefour et al., 2016). Des effets 

comparables ont été aussi obtenus sur des rats exposés aux prédateurs ou ���� �o�[odeur de 

prédateur (Kesner et al., 2009), à la défaite sociale avec une diminution des comportements 

de type dépressif (Hammels et al., 2015), et dans le SPS où �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����(�o�µ�}�Æ� �š�]�v�����}�µ��������

la paroxétine corrige �o�[���(�(���š�� ���µ�� �•�š�Œ���•�•�� �•�µ�Œ�� �o���� �Œ� �P�µ�o���š�]�}�v�� ���µ�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�� �ñ-HT1A (Harvey et al., 

2004a)�U�� ���š�� �‰�Œ� �À�]���v�š�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �‰���µ�Œ�� ���}�v���]�š�]�}�v�v� �������µ�� ���}�v�š���Æ�š����(Takahashi et al., 

2006) ainsi que de �o�[���v�Æ�]� �š� ��(Wang et al., 2008).  

Malgré l'acceptation générale d�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ��es ISRS comme traitement de première 

intention pour le TSPT, seule une partie des patients va répondre au traitement, conduisant 

à la nécessité de le ���}�u���]�v���Œ�� ���À������ ���[���µ�š�Œ���•�� �•�š�Œ���š� �P�]���•��(Ipser and Stein, 2012). Les 

nombreuses données sur ce traitement indiquent également que plus d'un quart des 

patients rechute après l'arrêt du traitement (Davidson et al., 2001) suggérant la nécessité 

���[�µ�ve prise chronique de ces médicaments pendant au moins un an (Bandelow et al., 2008). 

4.2.2. Inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ou 

ISRSNa) 

Les ISRSNa comme la venlafaxine (Effexor, Trevilor) qui inhibent non seulement la 

recapture de la sérotonine mais aussi celle de la noradrénaline font également partie des 

traitements de première intention.  Leur efficacité a été démontrée dans plusieurs études, 

���]���v�� �‹�µ�[�]�o�•�� �•�}�]���v�š associés à des effets secondaires tels que la nausée, des impatiences ou 

des insomnies en début de traitement (Bandelow et al., 2008). Leur efficacité a aussi été 
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testée ���‰�Œ���•�� �µ�v�� �•�š�Œ���•�•�� ���Z�Œ�}�v�]�‹�µ���� ������ ��� �(���]�š���� �•�}���]���o���� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �����•�� ���(�(���š�•��

bénéfiques sur les comportements sociaux (Hammels et al., 2015).   

4.2.3. Antidépresseurs tricycliques (ou ATC) 

Les ATC, �v�}�š���u�u���v�š�� �o�[���u�]�š�Œ�]�‰�š�Ç�o�]�v���� �~���o���À�]�o�•�� ���š�� �o�[�]�u�]�‰�Œ���u�]�v���� �~�š�}�(�Œ��nil), ont pour effet 

���[���µ�P�u���v�š���Œ���o�����š���µ�Æ���������•� �Œ�}�š�}�v�]�v�������š���v�}�Œ�����Œ� �v���o�]�v�� et sont considérés comme traitements 

de deuxième intention (Sharpless and Barber, 2012). Leur efficacité a été montré dans 

plusieurs études (Davidson et al., 1990; Kosten et al., 1991)�U�����]�v�•�]���‹�µ�������Z���Ì���o�[���v�]�u���o�����‰�Œ���•���µ�v��

stress chronique (Hammels et al., 2015)�X���>�[���(�(���š��antidépresseur recherché peut apparaitre à 

partir de 4 semaines ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u��, cependant, les effets secondaires rapportés sont 

beaucoup plus néfastes que ceux des IRSS. En effet, ces traitements induisent en début de 

�š�Œ���]�š���u���v�š�� �µ�v���� ���������v�š�µ���š�]�}�v�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �µ�v���� �•� �����š�]�}�v�U�� �µ�v���� �š�����Z�Ç�����Œ���]���� ���š�� �µ�v���� ���o�š� �Œ���š�]�}�v��

des capacités psychomotrices, avec des risques graves en cas de  surdosage, comme une 

cardiotoxicité ou des convulsions.  

4.2.4. Inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAO) 

�>���•�� �/�D���K�� �}�v�š�� �‰�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �š���µ�Æ�������� �u�}�v�}���u�]�v���•�X�� �>���� �D�}���o�}��� �u�]������ ���•�š��

�µ�v�� �/�D���K�� �Œ� �À���Œ�•�]���o���U�� ���[���•�š-à-dire que les liaisons entre cet IMAO et ses récepteurs cibles 

peuvent se défaire. Les résultats sont contradict�}�]�Œ���•�� ���}�v�����Œ�v���v�š�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� ���[IMAO, 

�]�v���]�‹�µ���v�š�� �‰���Œ�(�}�]�•�� �µ�v���� ���(�(�]�������]�š� �� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���� ���µ�� �‰�o���������}�U�� ���š�� ���[���µ�š�Œ���•�� �(�}�]�•�� ���µ���µ�v�� ���(�(���š��

(Bandelow et al., 2008). Pour les IMAO irréversibles (phenelzine Nardil), dont la liaison avec 

les récepteurs cibles est permanente, les effets secondaires et les interactions graves avec 

���[���µ�š�Œ���•�� �u� ���]�����u���v�š�•�� �}�µ�� ���o�]�u���v�š�•�� �]�v���]�š���v�š�� ���� �v���� �o���•�� ��� �o�]�À�Œ���Œ�� �‹�µ�[���v�� �����Œ�v�]���Œ�� �Œ�����}�µ�Œ�š�U�� ���]���v��

�‹�µ�[�µ�v����� �š�µ���������]�š���u�}�v�š�Œ� ���•�}�v�����(�(�]�������]�š� ��(Kosten et al., 1991). 

4.2.5. Autres composés  

Un inhibiteur spécifique de la recapture de la noradrénaline, la mirtazapine 

(Remeron), et un anticonvulsant (lamotrigine) ont également montré leur efficacité chez des 

�‰���š�]���v�š�•���d�^�W�d���‰���Œ���Œ���‰�‰�}�Œ�š�����µ���‰�o����� ���}�����š�����[���µ�š�Œ��s traitements (Bandelow et al., 2008).  

La buspirone, un agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A est un anxiolytique qui 

semble diminuer la libération de 5-HT, par �•�}�v���u� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v��qui �v�[���•�š���‰���•�����o���]�Œement 

établit ���v���}�Œ�������µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]. Ce médicament a permis de réduire les symptômes de TSPT dans 

quelques rares études de cas (Wells et al., 1991; Duffy and Malloy, 1994), et son efficacité 

reste donc à confirmer. 
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Les benzodiazépines (ou BZD) qui ont une efficacité anxiolytique dès le début du 

traitement, ont également été utilisées pour traiter le TSPT. Bien que contrairement aux 

antidépresseurs, ils n�[�]�v���µ�]�•���v�š���‰���•���������v���Œ�À�}�•�]�š� �����v����� ���µ�š���������š�Œ���]�š���u���v�š�U���]�o�•���‰���µ�À���v�š���]�v���µ�]�Œ����

une sédation, des vertiges et affecter les fonctions cognitives. De plus, une dépendance peut 

subvenir après un traitement à long terme et leur utilisation est actuellement plutôt 

déconseillée. Sa faible efficacit� ���•�µ�Œ���o���•���•�Ç�u�‰�š�€�u���•���d�^�W�d���v�[���v���(���]t pas un bon candidat, et est 

���[���]�o�o���µ�Œ�•���P� �v� �Œ���o���u���v�š���‰�Œ�}�•���Œ�]�š��(Braun et al., 1990).  

Chez �o�[���v�]�u���o�U�� �o�[�]�v�(�µ�•�]�}�v�� �]�v�š�Œ���v���•���o���� ������ �v���µ�Œ�}�‰���‰�š�]������ �z�� ���À���v�š�� �}�µ�� �i�µ�•�š���� ���‰�Œ���•�� �o���� �^�W�^��

prévient les modifications induites par ce modèle telles que �o�[���v�Æ�]� �š� �U��la vigilance, 

�o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ ���}�Œ�š�]���}�•�š� �Œ�}�v���U�� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �'�Z�� �����v�•�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� ���š��

�o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o���� �š�Ç�Œ�}�•�]�v���� �Z�Ç���Œ�}�Æ�Ç�o���•���� ���‰�Œ���•�� �µ�v�� �•�š�Œ���•�•��(Serova et al., 

2013; Sabban et al., 2015). Bien que de nombreuses évidences supportent �o�[���(�(�]�������]�š� ��

potentielle ������ ������ �v���µ�Œ�}�‰���‰�š�]������ �����v�•�� �o���� �š�Œ���]�š���u���v�š�� ���µ�� �d�^�W�d�U�� �]�o�� �v�[���Æ�]�•�š���� ���� �o�[�Z���µ�Œ���� �����š�µ���o�o����

���µ���µ�v����� �š�µ���������Z���Ì���o�[�Z�}�u�u����(Schmeltzer et al., 2016).  

Dans le modèle de chocs électrique avec réexposition au contexte ���Z���Ì���o�[���v�]�u���o, il a 

également été montré que la clonidine et la prazosine (agonistes récepteurs adrénergiques), 

���]�v�•�]���‹�µ�[�µ�v�����v�š���P�}�v�]�•�š�������}�‰���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ����� �š���]���v�š�������‰�����o���•��������corriger les effets induits par ce 

stress (Olson et al., 2011; Corral-Frias et al., 2013). 

4.3. Psychothérapies  

4.3.1. Thérapies ���[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v���‰�Œ�}�o�}�v�P� �����d���W 

Mises en place par �&�}�������š���Z�}�š�Z�����µ�u���•�µ�Œ���o���������•�������������}�v�v� ���•���}���š���v�µ���•�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o��

(Foa et al., 2007)�U���o���•���š�Z� �Œ���‰�]���•�����[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�•���‰�Œ�}�o�}�v�P� ���•�����]���o���v�š���o���•���•�}�µ�À���v�]�Œ�•���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µes 

�‰���Œ�� �µ�v���� ���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� �]�u���P�]�v���]�Œ���� �}�µ�� �Œ� ���o�o���� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š��(Salcioglu and Basoglu, 2010). Les 

sujets doivent raconter leurs souvenirs de manière répétée (exposition imaginaire) ou sont 

confrontés à des éléments déclencheurs du traumatisme (exposition réelle). Ces expositions, 

qui induisent ������ �o�[���v�Æ�]� �š� , vont être répétées �i�µ�•�‹�µ�[���� ������ �‹�µ�� les patients apprennent à ne 

plus réagir à ces stimuli redoutés �‰�µ�]�•�‹�µ�[�]�o�•�� �v�[���‰�‰�}�Œ�š���v�š���‰�o�µ�•�����������}�v�•� �‹�µ���v�����•����� �(���À�}�Œ�����o���• 

(Univ. Douglas et McGill, 2010). Ces expositions répétées induisent des processus 

���[���Æ�š�]�v���š�]�}�v���‰���Œ�u���š�š���vt ���[�]�v���µ�]�Œ����une réduction progressive de la peur. Cette technique part 

������ �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �‹�µ���� �o���•��patients cherchent à éviter la réactivation des souvenirs trop 

douloureux, ce qui empêche leur intégration de façon adéquate. ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� �����š�š����

technique est généralement utilisée après un conditionnement classique de peur par le biais 
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���[�µ�v�� �‰�Œ�}�š�}���}�o���� ���[���Æ�š�]�v���š�]�}�v��(Hofmann, 2008; Golub et al., 2009; VanElzakker et al., 2014). 

Grâce au développement de nouvelles technologies, �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o�� réalité virtuelle dans 

�����•���š�Z� �Œ���‰�]���•�����[���Æ�‰�}�•itions permet aux patients de se confrontés à des situations de rappel 

plus  souples et contrôlables que la réalité (Sharpless and Barber, 2012). 

4.3.2. Thérapies cognitivo-comportementales TCC 

Les thérapies cognitivo-���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���•�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���[���š�š� �v�µ���Œ�� �o���• émotions 

douloureuses et les croyances irrationnelles de culpabilité (Whitney, 2002), mais aussi de 

restructurer ou corriger les modes de pensée dysfonctionnels responsables des détresses 

�‰�•�Ç���Z�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� ���š�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� ��(Salcioglu and Basoglu, 2010). Elles se basent sur une 

�u�µ�o�š�]�š�µ�������������•�š�Œ���š� �P�]���•�����[�]�v�š���Œ�À���v�š�]�}�v�• �W���o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�������•��� �u�}�š�]�}�v�•���o�]� ���•�����µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u���U���o����

restructuration des pensées dysfonctionnelles, la psychoéducation, la gestion des 

composantes anxieuses e�š�� �•�}�u���š�]�‹�µ���•�� ���µ�� �š�Œ�}�µ���o���� �}�µ�� ���]���v�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�Æ�� �•�]�š�µ���š�]�}�v�•��

���v�Æ�]�}�P���v���•�X�������Œ�š���]�v���•���š�Z� �Œ���‰�]���•�����}�u���]�v���v�š���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���•�š�Œ���š� �P�]���•�U���v�}�š���u�u���v�š���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����µ�Æ��

situations anxiogènes qui est la plus reprise, incluant u�v�����‰���Œ�š�]�����������o�����š�Z� �Œ���‰�]�������[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v��

���(�]�v�����[���Æ�‰�}�•���Œ���o�����•�µ�i���š�����µ�Æ���•�]�š�µ���š�]�}�v�•���‹�µ�[�]�o��redoute, associée à des techniques de détente et 

relaxation permettant de calmer �o�[angoisse et la détresse des patients. Le nombre et la 

durée des séances de traitement varient selon les programmes de thérapie cognitive, mais 

les études à répartition aléatoire proposent généralement ������ �ð�� ���� �ï�ì�� �•� ���v�����•�� ���[�µ�v���� ���µ�Œ� ����

variant entre 60 et 120 minutes (Salcioglu and Basoglu, 2010).  Ces thérapies se sont 

révélées être les plus efficaces contre le TSPT, notamment en association avec des ISRS (Kar, 

2011). Les TCC ont également été associées à des traitements qui favorisent la confiance en 

�•�}�]�����š���(�����]�o�]�š�����o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �������o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������À� ���µ���X���,�]�•�š�}�Œ�]�‹�µ���u���v�š�U���}�v���‰���µ�š���v�}�š���Œ���o�[�µ�š�]�o�]�•��tion 

���[���u�‰�Z� �š���u�]�v���� �����v�•�� �o���•�� ���v�v� ���•�� �ò�ì�� �����v�•�� �����•�� �‰�Œ�}�š�}���}�o���•�� ������ �v���Œ���}�•���� ���u�‰�Z� �š���u�]�v�]�‹�µ���U�� �‹�µ�]��

ont �‰���Œ�u�]�•�� ���[�}���š���v�]�Œ�� �����•�� ���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�•�� ������ �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���Z���Ì�� �����•�� �•�µ�i���š�•�� �d�^�W�d��(Delay, 1949; 

Houlihan, 2011)�X�� �����v�•�� �o���•�� ���v�v� ���•�� �õ�ì�U�� �µ�v�� ��� �Œ�]�À� �� ������ �o�[���u�‰�Z� �š���u�]�v��, le 

methylenedioxymethamphetamine (MDMA ou ecstasy) délivré en association avec une 

psychothérapie a été également utilisé pour aider les soldats résistants aux traitements pour 

le TSPT (pour revue Parrott, 2007)�X���/�o�����•�š���‰�Œ�}�‰�}�•� ���‹�µ�����o�[���(�(���š��positif �������•���v�•���š�]�}�v�����[���u�‰���š�Z�]e 

�‹�µ�[�]�v���µ�]�š���o�����D���D�����(�����]�o�]�š�� �o�[���o�o�]���v�������š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ��, permettant de réduire les symptômes de 

la pathologie (Greer and Tolbert, 1986; Doblin, 2002). Ces traitements ont ensuite été 

abandonnés car �����•���u�}�o� ���µ�o���•���‰�Œ� �•���v�š���v�š�������•���Œ�]�•�‹�µ���•�����[�������]���š�]�}�v�X 



 

71 
 

4.3.3. Eye Movement Desensitization and Reprocessing EMDR 

Cette technique a été mise au point par le Dr. Francine Shapiro (Shapiro, 1989). 

L�[���D���Z ���}�u���]�v�����µ�v���Œ� ���]�š���������o�[� �‰�]�•�}�������š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�����‰���Œ���o�����‰���š�]���v�š�����À�����������•���‰� �Œ�]�}�����•�����µ�����}�µrs 

desquelles le sujet doit suivre avec les yeux le doigt du thérapeute qui effectue des 

mouvements de balayage gauche/droite. Ce phénomène fait appel à la stimulation bilatérale 

du cerveau par des mouvements oculaires rapides pendant que le sujet raconte son histoire 

traumatique, afin de « retraiter le souvenir �‹�µ�]�� �v�[���µ�Œ���]�š�� �‰���•�� � �š� �� �]�v�š� �P�Œ�  correctement ». 

Généralement, quelques séances sont suffisantes pour diminuer les émotions liées au 

traumatisme (Shepherd et al., 2000; Taylor et al., 2003; Seidler and Wagner, 2006; Ahmad et 

al., 2007), avec une efficacité semble-t-il comparable aux TCC. Au cours des séances, les 

�•�µ�i���š�•����� ���Œ�]�À���v�š���µ�v���•���v�š�]�u���v�š�����[� �o�}�]�P�v���u���v�š�U���µ�v�����š�Œ���v�•�(�}�Œ�u���š�]on du souvenir traumatique, 

mais aussi une diminution de la valence négative qui lui était associée. Bien que le 

mécanisme rendant ce traitement efficace ne soit actuellement pas encore connu, certains 

scientifiques évoquent la parenté avec les mouvements oculaires lors des phases de 

sommeil paradoxal, phase impliquée dans la régulation des émotions (Gujar et al., 2011), 

permettant alors de �(�����]�o�]�š���Œ�� �o�[�]�v�š� �P�Œ���š�]�}�v�� ���}�Œ�š�]�����o���� �����•�� �u� �u�}�]�Œ���•�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���•�� �����v�•�� �o���•��

réseaux sémantiques généraux (Stickgold, 2002). Toutefois, il a été montré que les 

stimulations oculaires pouvaient être remplacées par des stimulations sonores ou tactiles, 

���}�v���µ�]�•���v�š�� ���� ���[���µ�š�Œ���•�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�� ���}�u�u���� �o�[�]�v���µ���š�]�}�v�� ���[� �š���š�� ���[�Z�Ç�‰�v�}�•��. Il est suggéré que 

�o�[���D���Z���‰�}�µ�Œ�Œ���]�š���]�v���µ�]�Œ���������•���}�v�����•�����o�‰�Z�����������Œ���o���Æ���š�]�}�v�U���u���š�š���v�š���o�����•�µ�i���š�������v�•���µ�v��� �š���š���‰�Œ�}���Z����

������ �o�[�Z�Ç�‰�v�}�•���U�� ���À������ �µ�v���� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�� ������ �o�[� �š���š�� ������ ���}�v�•���]���v��e. Enfin, plus récemment, une 

���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o�[�Z�Ç�‰���Œ�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� ���}�Œ�š���Æ�� ���}�Œ�•�}-latéral préfrontal, pouvant être une base 

neurobiologique de cette technique a été proposé (Ohtani et al., 2009)�X�� �>�[���(�(�]�������]�š� �� ������

�o�[���D���Z������été reconnue comme un traitement efficace ���µ���d�^�W�d���‰���Œ���o�[�K�D�^�����š��elle est de plus 

en plus utilisée en France. 

4.3.4. Autres techniques 

De nombreuses autres thérapies sont également utilisées. ���[���•�š���o���������•����es thérapies 

de groupe, qui consiste à former un groupe de parole est formé par des individus ayant vécu 

le même type de traum���š�]�•�u���� ���(�]�v�� ������ �‰���Œ�o���Œ�� ������ �o���µ�Œ�� �Z�]�•�š�}�]�Œ���� ���š�� ���[� ���}�µ�š���Œ�� �����o�o���� �����•�� ���µ�š�Œ���•��

(Univ. Douglas et McGill, 2010)�X�� �����o���� �‰���Œ�u���š�� ������ �•�[�]�v�š� �P�Œ���Œ�� �����v�•�� �µ�v�� �P�Œ�}�µ�‰���U�� ���š�� ������ �v���� �‰���•��

�•�[�]�•�}�o���Œ�U���š�}�µ�š�����v���‰���Œ�o���v�š���������•�}�v�����Æ�‰� �Œ�]���v���������š���Œ�������À�}�]�Œ�����µ���•�}�µ�š�]���v�������•�����µ�š�Œ���•�X��Enfin, certaines 

�š�����Z�v�]�‹�µ���•�� �Z�Ç�‰�v�}�š�]�‹�µ���•�� �‰���µ�À���v�š�� � �P���o���u���v�š�� �!�š�Œ���� �µ�š�]�o�]�•� ���•�U�� ���� ���}�v���]�š�]�}�v�� ���[�!�š�Œ����délivrées par 
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�����•�� �‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v�v���o�•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š� �•�X�� �>�[�Z�Ç�‰�v�}�•���� �‰���µ�š�� �!�š�Œ���� �µ�š�]�o�]�•� ���� ���}�u�u���� �µ�v���� �š�Z� �Œ���‰�]���� ������

�•�}�µ�š�]���v�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ������ ���}�v�š�Œ�€�o���Œ�� �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �u���]�•��également pour aider le sujet à se 

�Œ���u� �u�}�Œ���Œ�� �o���� ��� �Œ�}�µ�o���u���v�š�� ������ �o�[� �À� �v���u���v�š�X�� �>�[�Z�Ç�‰�v�}�•�����‰�}�µ�Œ�Œ���� ���]�v�•�]�� �‰���Œ�u���š�š�Œ���� ������

réorganiser temporellement le vécu traumatique, mais également de créer un espace de 

bien-être et de sérénité où le sujet peut rêver (Smaga, 2008). 

4.4. Traitements perturbant la consolidation-reconsolidation  

���}�u�u���� �v�}�µ�•�� �o�[���À�}�v�•�� �À�µ�� ���µ�� ��� ���µ�š�� ������ �����š�š���� �]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v�U�� ������ �v�}�u���Œ���µ�Æ�� �š�Œ���À���µ�Æ�� �}�v�š��

�u�}�v�š�Œ� ���‹�µ���������•���š�Œ���]�š���u���v�š�•����� �o�]�À�Œ� �•���‰���µ�����‰�Œ���•���o�[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�����[�µ�v�����]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v���‰���Œ�š�µ�Œ�����v�š���o����

�Œ� �š���v�š�]�}�v�� ������ �����š�š���� �]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�X�� �>�}�Œ�•�‹�µ�[���v�� �î�ì00, la possibilité de faire de même après la 

réactivation de cette information a été de nouveau démontrée, plusieurs auteurs ont eu 

�o�[�]��� ���� ������ �•���� �•���Œ�À�]�Œ�� ������ �����š�š���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���� �����•�� �(�]�v�•���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ���•�X�� �>���� �u���i�}�Œ�]�š� �� �����•�� �š�Œ���À���µ�Æ��

récents montrant des amnésies ex�‰� �Œ�]�u���v�š���o���•�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� �µ�š�]�o�]�•���v�š�� �����•�� �]�v�Z�]���]�š���µ�Œ�•�� ������

synthèses protéiques (des antibiotiques) à des doses très fortes, rendant leur utilisation 

�]�u�‰�}�•�•�]���o���� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���� �~�À�}�]�Œ���‰�}�µ�Œ���Œ���À�µ����Tronson and Taylor, 2007; Besnard et al., 2012). 

Cependant, dans la panoplie des agents dits amnésiants, on trouve également le 

propranolol, un antagoniste des récepteurs béta-�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•�U�� �µ�š�]�o�]�•� �� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u����

���}�u�u���� �š�Œ���]�š���u���v�š�� ���}�v�š�Œ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�š���v�•�]�}�v�X�� ������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� � �š�µ����s ont montré que le 

propranolol pouvait induire des ���u�v� �•�]���•�� �o�}�Œ�•�‹�µ�[�]�o�� � �š���]�š�� ��� �o�]�À�Œ� �� ���‰�Œ���•�� ����s apprentissages 

aversifs, ou après leur réactivation. On considère que ce traitement interfère avec les 

processus de consolidation et de reconsolidation. Les deux premières études réalisées chez 

des sujets exposés à des événements traumatiques, ont délivré le propranolol juste après le 

traumatisme. Elles ont montré que le traitement réduisait le taux de TSPT ainsi que la force 

des symptômes de reviviscences par rapport à des sujets placébo ou non traités (Pitman et 

al., 2002; Vaiva et al., 2003)�X�� �����‰���v�����v�š�U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �š���o�� �š�Œ���]�š���u���v�š�� �•�[���À���Œ���� ���]�(�(�]���]�o����

puisque pour être efficace il doit être appliqué lorsque la trace mnésique est encore active, 

ce qui est techniquement très difficile pour de nombreux patients. Cependant, comme il a 

été montré que la trace retrouve un état de malléabilité lors de sa réactivation, certains 

auteurs ont suggéré de tenter son application pendant la période de reconsolidation (Sara et 

al., 1999; Nader et al., 2000)�X�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�U�� �‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� � �š�µ�����•�� �}�v�š�� �u�}�v�š�Œ� �� �o���� �����‰�����]�š� �� ���µ��

�‰�Œ�}�‰�Œ���v�}�o�}�o�������‰���Œ�š�µ�Œ�����Œ���o�����Œ� �š���v�š�]�}�v�����[�µ�v apprentissage aversif après sa réactivation (Debiec 

and Ledoux, 2004; Debiec and LeDoux, 2006; Muravieva and Alberini, 2010). Depuis, de 

�v�}�u���Œ���µ�•���•�� ���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���š�]�}�v�•�� �À�]�•���v�š�� ���� � �š�µ���]���Œ�� �o�[���(�(���š�� ���µ�� �‰�Œ�}�‰�Œ���v�}�o�}�o�� �•�µ�Œ�� �o���� �Œ� �š���v�š�]�}�v��
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���[���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���� ���À��rsifs et sur les patients TSPT pour tenter de perturber la rétention de 

leur traumatisme. Les résultats obtenus sont largement contradictoires. Certaines études ne 

montrent aucun effet du traitement (Tollenaar et al., 2009; Wood et al., 2015) alors que 

���[���µ�š�Œ���•�� �Œ���‰�‰ortent des perturbations de rétention (Brunet et al., 2008; Soeter and Kindt, 

2012). 

Les études les plus récentes rapportent cependant de meilleurs résultats en 

�u�}���]�(�]���v�š�� �o���•�� ���}�v���]�š�]�}�v�•�� ���[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �š�Œ���]�š���u���v�š�U�� �v�}�š���u�u���v�š�� ���v�� �����u�]�v�]�•�š�Œ���v�š�� �o����

traitement avant la réactivation et non après et en délivrant plusieurs séances de traitement 

(Brunet et al., 2011; Kroes et al., 2016)�X�����[���µ�š�Œ���•���u�}�oécules agissant sur le système du stress 

ont aussi été envisagées, comme le mifépristone, qui est un antagoniste glucocorticoïde, ou 

le metyrapone, qui bloque la synthèse de cortisol. Si cette première molécule a pour 

conséquence de diminuer la mémoire associée à un conditionnement de peur ou 

���[� �À�]�š���u���v�š�� �‰���•�•�]�(�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o��(Jin et al., 2007; Taubenfeld et al., 2009; Pitman et al., 

2011)�U���o���������µ�Æ�]���u�����‰���Œ�u���š�����������]�u�]�v�µ���Œ���o�����u� �u�}�]�Œ�������[�]�u���P���•���v� �P���š�]�À���•�����Z���Ì�������•���•�µ�i���š�•���•���]�v�•��

(Marin et al., 2011; Rimmele et al., 2015). Toutefois, seul le mifépristone a été utilisé chez 

des pati���v�š�•���d�^�W�d���v�����Œ���‰�Œ�}���µ�]�•���v�š���‰���•���o���•�����(�(���š�•����� �v� �(�]�‹�µ���•���Œ���‰�‰�}�Œ�š� �•���������o�[���v�]�u���o��(Wood et 

al., 2015).  
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III �t Bases physiologiques communes entre TPST et dépendance aux 

���Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•�� 

Tout comme l�����š�Œ�}�µ���o�����������•�š�Œ���•�•���‰�}�•�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U���o�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�����������o�[�������]���š�]�}�v���‰�Œ� �•���v�š����

une hypersensibilité aux indices de rappel, responsables de la persistance de la pathologie et 

������ �v�}�u���Œ���µ�•���•�� �Œ�����Z�µ�š���•�X�� ���‰�Œ���•�� �µ�v���� �����•���Œ�]�‰�š�]�}�v�� �Œ���‰�]������ ������ �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� ������ �o�[�������]���š�]�}�v�U ce 

���Z���‰�]�š�Œ���� �‰�Œ� �•���v�š���� �o���•�� �v�}�u���Œ���µ�Æ�� �‰�}�]�v�š�•�� ���}�u�u�µ�v�•�� �‹�µ�[���o�o���� �‰���Œ�š���P���� ���À������ �o���� �d�^�W�d�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š��

���o�}�Œ�•�����[���v�À�]�•���P���Œ�������•�������•���•���‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�����}�u�u�µ�v���•���‰�}�µ�Œ�������•�������µ�Æ���‰���š�Z�}�o�}�P�]���•�X������ 

1. Caractéristiques Addiction/Dépendance aux drogues 

1.1. Généralités 

�>�[�������]���š�]�}�v�U���}�µ���o������� pendance, est un problème de santé public majeur, avec un taux 

de prévalence de 8.6% en France chez les 12-75 ans (Arvers, 2003), et un taux plus élevé 

chez les hommes (13.3%) que chez les femmes (4%). Le terme de dépendance est plus 

communément utilisé pour désigner la pharmacodépendance (à une substance), alors que 

�o�[�������]���š�]�}�v�� ���•�š�� �µ�v�� �š���Œ�u���� �‰�o�µ�•�� �P� �v� �Œ���oiste, tenant compte des dépendances 

comportementales (jeux, nourritures, etc.). Dans ce manuscrit, nous utiliserons sans 

distinction addiction et dépendance pour désigner la pathologie, qui correspond à un 

désordre psychiatrique chronique caractérisé par (1) une compulsivité de la recherche et de 

�o�����‰�Œ�]�•�������������Œ�}�P�µ���U�������o�������µ����� �‰���v�����������o�����À�]�����‰���Œ�•�}�v�v���o�o�������š���•�}���]���o�����������o�[�]�v���]�À�]���µ�U���~�î�•���µ�v�����‰���Œ�š����

������ �o���� �����‰�����]�š� �� ���� ���}�v�š�Œ�€�o���Œ�� �o���� ���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�U�� ���•�•�}���]� ���� ���[�µ�v�� ��� �•�]�Œ�� �]�Œ�Œ� �‰�Œ���•�•�]���o���� ������ ���Œ�}�P�µ����

(craving) malgré les conséque�v�����•�� �v� �(���•�š���•�� �‹�µ�[�]�o�� ���v�P���v���Œ���U�� ���š�� �~�ï�•�� �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ���[�µ�v��

état émotionnel négatif lors des périodes de sevrage. La dépendance intervient à partir du 

�u�}�u���v�š�� �}�¶�� �o���� ���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�� �‰���•�•���� ���[�µ�v�� �µ�•���P����contrôlé à une prise compulsive. Elle ne 

�š�}�µ���Z�����‹�µ�[�µ�v���� �‰���Œ�š�]���� ������ �o�����‰�}�‰�µ�o���š�]�}�v�� ���Æ�‰�}�•� ���� ���µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•�� �~�ò�� �����í�ñ�9�� ���v�� �P� �v� �Œ���o�U�����š��

�i�µ�•�‹�µ�[���� �ï�ï�9�� �‰�}�µ�Œ�� �o���� �š�������� ; Anthony et al., 1994). La consommation abusive de produits 

addictifs entraine des conséquences néfastes sur la santé des personnes dépendantes, mais 

également sur leurs conditions de vie : perte de travail et éloignement social (amis et 

�(���u�]�o�o���•�X�� �>�[�������]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���]�v���� �����•��problèmes de prise de décision, privilégiant des effets 

bénéfiques à courts termes (plaisir que procure la prise de drogue), aux effets négatifs à 

longs termes (santé, marginalisation, manque). Cette pathologie se caractérise également 
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par des rechutes très fréquentes pouvant intervenir, même après de longues périodes 

���[�����•�š�]�v���v������(Anthony et al., 1994). 

�K�v�� ���}�v�•�]�����Œ���� �‹�µ���� �o���•�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� �•���� �Œ� �‰���Œ�š�]�•�•���v�š�����v�� �š�Œ�}�]�•�� �����š� �P�}�Œ�]���• : les 

psychostimulants, les dépresseurs, et les perturbateurs, qui ont respectivement des effets 

���[���Æ���]�š���š�]�}�v�U�� ������ �Œ���o���v�š�]�•�•���u���v�š�� �}�µ�� ���[�Z���o�o�µ���]�v���š�]�}�v�� �•�µr le système nerveux central comme 

décrit dans  le tableau ci-dessous. 

 Excitation du 
SNC 

Ralentissement 
du SNC 

Hallucination 
du SNC 

Psychostimulants 
- Amphétamine/Ecstasy 
- Cocaïne 
- Tabac 

Augmente 
�o�[� �š���š�����[� �À���]�o��

et de 
vigilance 

/ / 

Dépresseurs 
- Alcool 
- Opiacés (morphine, héroïne) 

/ 
Etat de 

relaxation, voire 
de sommeil 

/ 

Perturbateurs 
- Cannabis 
- LSD 
- Inhalant (colle, essence, solvant) 

/ / 

Altérations de la 
perception, de 
la pensée et de 

�o�[�Z�µ�u���µ�Œ 

Tableau 7 : description des effets des différentes catégories de drogue sur le système nerveux 

central 

Les forts taux de rechute (50%) ���•�•�}���]� �•�����������š�š�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�����•�]�P�v���v�š���o�����u���v�‹�µ�������[���(�(�]�������]�š� ��

des traitements actuels. Ces rechutes ont trois causes majeures : la prise, même minime de 

�•�µ���•�š���v�����U�� �o���� �•�š�Œ���•�•�U�� ���š�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� �� des stimuli associés à la prise de drogue. Les 

�•�Ç�u�‰�š�€�u���•�����•�•�}���]� �•�������o�[�������]���š�]�}�v�������}�u�u�����]�v���]�‹�µ� �������v�•���o�������^�D-5 sont classés en 11 critères 

(voir tableau 8). Il faut exprimer deux (ou plus) de ces 11 critères pendant au moins 12 mois 

pour être considéré comme dépendant. 
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1- Désir irrépressible de consommer la drogue (= craving) 

2- Recherche de la substance de façon chronophage (=wanting) 

3- Prise en quantité plus importante ou prolongée que prévu initialement 

4- Augmentation de la tolérance (besoin de quantité plus forte ou effet diminué) 

5- Sevrage (symptômes de sevrage ou prise de substance pour limiter les symptômes de 

sevrage) 

6- Difficultés à remplir des obligations importantes (professionnelles, scolaires ou familiales)  

7- Consommation répétée dans des situations à risque 

8- Abandon ou réduction du temps des activités sociales, professionnelles ou de loisir au profit 

�������o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o�����•�µ���•�š���v���� 

9- Effort de diminution de consommation infructueux 

10- �W�}�µ�Œ�•�µ�]�š���� ������ �o���� ���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�� �u���o�P�Œ� �� �o�[�]�u�‰�����š�� �v� �P���š�]�(�� �•�µ�Œ���o���� �À�]���� �•�}���]���o���� �•�µ�•�����‰�š�]���o���� ���[���À�}�]�Œ��

été causé ou empiré par la substance 

11- Poursuite de la consommation malgré les dégâts psychologiques ou physiques  

Tableau 8 : critères de dépendance à une substance selon le DSM-V 

D'autres symptômes et signes physiques liés à l'abus de substance peuvent se 

�u���v�]�(���•�š���Œ�U�� ���}�u�u���� ������ �o�[��nxiété, le retrait social, la perte d'intérêt pour des activités 

autrefois appréciées et une diminution de la concentration. Les symptômes de sevrage 

parfois associés se caractérisent par des tremblements, des sueurs, une agitation, des 

���v�P�}�]�•�•���•�� ���š�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �µ�v���� �Z�µ�u���µ�Œ�� ��� �‰�Œ���•�•�]�À���U�� �µ�v�����Œ� ���µ���š�]�}�v�� �����•�� �����‰�����]�š� �•�� ��� �Œ� ���Œ���o���•�U��

�����•�� �]�v�•�}�u�v�]���•�U�� �š�Œ�}�µ���o���•�� ���µ�� �•�}�u�u���]�o�� ���š�� �����µ���Z���u���Œ�•�U�� �����•�� �v���µ�•� ���•�� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[�µ�v���� �����Œ�š���]�v����

irritabilité et agressivité (CIM-10). 

1.2. Etapes et théories de la dépendance 

�>�[�������]���š�]�}�v�� ���•�š�� �µ�v���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� �‹�µ�]�� �•���� �u���š�� ���v�� �‰�o�������� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���u���v�š��(Piazza and 

Deroche-Gamonet, 2013)�X���>�[� �À�}�o�µ�š�]�}�v�����}�u�u���v�������‰���Œ���µ�v�������}�v�•�}�u�u���š�]�}�v��������type récréatif et 

occasionnel. La prise de drogue va stimuler le circuit de la récompense, induisant une 

�o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ ���}�‰���u�]�v���� �‰���Œ�� �o���•�� �v���µ�Œ�}�v���•�� ������ �o�[���]�Œ���� �š���P�u���v�š���o���� �À���v�š�Œ���o���� �‰�Œ�}�i���š���v�š�� �����v�•�� �o����

noyau accumbens.  La prise répétée va permettre un apprentissag�����������o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�����v�š�Œ�����o����

���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�����������Œ�}�P�µ�������š���o�����‰�o���]�•�]�Œ���]�v�š���v�•�����‹�µ�[���o�o�����P� �v���Œ���X�����v�•�µ�]�š���U�����š���•���µ�o���u���v�š���‰�}�µ�Œ���µ�v����

partie de la population, la consommation devient de plus en plus fréquente et importante.  

Cette vulnérabilité individuelle semble résulter d'une sensibilisation du système 

���}�‰���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� ���š�� ���[�µ�v���� ���o�š� �Œ���š�]�}�v�� �����•�� �(�}�v���š�]�}�v�•�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š�}-corticales, générant une 
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habitude de consommation de drogue (Bobadilla, 2014). Enfin, la phase de perte de 

���}�v�š�Œ�€�o���U�� �‰���v�����v�š�� �o���‹�µ���o�o���� �o�[�]�v���]�À�]���µ�� �À���� �‰���•�•���Œ�� �o���� �u���i�}�Œ�]�š� �� ������ �•�}�v�� �š���u�‰�•�� ���� �Œ�����Z���Œ���Z���Œ�� �o����

drogue�X���������•�}�v�š���o���•�����(�(���š�•���������o�[� �š���š���������u���v�‹�µ�����‹�µ�]���À�}�v�š���(�}�Œ�����Œ���o�[�]�v���]�À�]���µ���������}�v�•�}�umer de la 

drogue afin de diminuer ces symptômes (Bobadilla, 2014). 

�W�o�µ�•�]���µ�Œ�•���š�Z� �}�Œ�]���•���š���v�š���v�š�����[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���o�����š�Œ���v�•�]�š�]�}n de la consommation contrôlée à la 

consommation incontrôlée, étape clé de la dépendance.  Selon la théorie des renforcements 

positifs (Wise and Bozarth, 1987), les sujets vont avoir tendance à augmenter la fréquence 

de la prise de substance pour rechercher les effets plaisants de la drogue (par activation du 

système de la récompense). C���‰���v�����v�š�U�� �o�[���(�(���š�� �Œ� ���}�u�‰���v�•���v�š�� ���]�u�]�v�µ���� ���À������ �o���� �š���u�‰�•�U��

�•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ�[un autre processus se met ���v�� �‰�o�������� ���(�]�v�� ���[���Æpliquer le maintien de la 

pathologie. Une deuxième théorie, celle des renforcements négatifs (Ahmed and Koob, 

2005), pourrait expliquer la persistance de la prise de drogue. Les sujets vont avoir tendance 

�����Œ���‰�Œ���v���Œ�����o�����•�µ���•�š���v�������‰�}�µ�Œ��� �À�]�š���Œ���o���•�����}�v�•� �‹�µ���v�����•����� �•���P�Œ� �����o���•���‹�µ�[���v�P���v���Œ�����o�����•���À�Œ���P���X��

La théorie de la contre adaptation (Solomon and Corbit, 1974) reprend ces deux dernières 

�š�Z� �}�Œ�]���•�U�����š���‰�Œ�}�‰�}�•�����‹�µ�����o�[���Æ�‰� �Œ�]���v�������P� �v� �Œ���v�š���µ�v���‰�o���]�•�]�Œ���]�v�š���v�•�����•�}�]�š���•�µ�]�À�]�������[�µ�v�����•���v�•���š�]�}�v��

de déplaisir, de moindre intensité. Avec le temps, �o���������o���v���������[�]�v�š���v�•�]�š� ���š���v���Œ���]�š�������•�[�]�v�À���Œ�•���Œ�U��

conduisant à augmenter ses prises de drogue pour retrouver le plaisir initial. Une théorie 

���o�š���Œ�v���š�]�À���� �‰�Œ�}�‰�}�•���� �‹�µ���� �o�[�������]���š�]�}�v�� �Œ� �•�µ�o�š���� ���[�µ�v�� ���}�v���]�š�]�}�v�v���u���v�š�� ���v�š�Œ���� �o���� �‰�Œ�}���µ�]�š�� ���š�� �o����

���}�v�š���Æ�š���� ���}�v���µ�]�•���v�š�� �o�[�]�v���]�À�]���µ�� ���� �À�}�µ�o�}�]�Œ�� �Œ���‰�Œ���v���Œ���� ������ �o���� ���Œ�}�P�µ���� �‰���Œ�� ���µ�š�}�u���š�]�•�u���� �•�[�]�o�� �•����

retrouve dans ce même contexte. La prise de drogue devient alors automatique, comme une 

�Z�����]�š�µ�����X�� �h�v���� �����Œ�v�]���Œ���� �š�Z� �}�Œ�]���� �š���v�š���� ���[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �o���� �u�]�•���� ���v�� �‰�o�������� ���[�µ�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š��

compulsif, celle de la sensibilisation de la motivation (Robinson and Berridge, 2008). Elle 

propose que la dépendance se met en place chez les individus dont la prise répétée de 

drogue sensibilise le système dopaminergique, attribuant une forte motivation aux stimuli 

associés à la prise de drogue (pour revue Bobadilla, 2014). Les changements neuronaux vont 

permet�š�Œ���� ���[���š�š�Œ�]���µ���Œ�� �µ�v���� �(�}�Œ�š���� �u�}�š�]�À���š�]�}�v�� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���� �o���� �‰�Œ�]�•���� ������ ���Œ�}�P�µ���U��

amenant à un comportement de recherche intense (wanting). Cette sensibilisation se 

maintiendrait à long terme, et pourrait également être responsable des rechutes même 

après un�����o�}�v�P�µ�����‰� �Œ�]�}���������[�����•�š�]�v���v�����X�� 

Ces différentes théories et caractéristiques sont issues de modèles animaux que nous 

allons rapidement présenter. 
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1.3. Modèles animaux  

������ �‰���Œ�� �o���� ���}�u�‰�o���Æ�]�š� �� ������ �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� ������ �o�[�������]���š�]�}�v�� ���š�� ������ �•���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �‰�Z���•���•�U��

aucun modè�o�������v�]�u���o���v�����Œ���(�o���š�����o�[���v�•���u���o���������•���‰�Œ�}�����•�•�µ�•���]�u�‰�o�]�‹�µ� �•�������v�•���o������� �‰���v�����v���������µ�Æ��

���Œ�}�P�µ���•�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���X�������‰���v�����v�š�U�����Z�����µ�v���Œ���(�o���š�����µ�v�����}�µ���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�������•�������Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•��������

cette pathologie.  

1.3.1. Conditionnement de préférence de place (CPP) 

Le conditionnement de préférence �������‰�o�������U���š�Œ���•���(�����]�o���������u���š�š�Œ�������v���ˆ�µ�À�Œ��, est basé sur 

�o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ���v�š�Œ���� �o���� ���Œ�}�P�µ���� �~�]�v�i�����š� e �‰���Œ�� �o�[���Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���š���µ�Œ�•�� ���š�� �µ�v�� �o�]���µ�l���}�u�‰���Œ�š�]�u���v�š��

�‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�X���^�]���o�[���v�]�u���o���‰���•�•�����‰�o�µ�•���������š���u�‰�•�������v�•���o�������}�u�‰���Œ�š�]�u���v�š�����Ç���v�š��� �š� �����•�•�}���]� �������o�����‰�Œ�]�•����

de drogue q�µ���������v�•���µ�v�����}�u�‰���Œ�š�]�u���v�š���v���µ�š�Œ�����o�}�Œ�•�����[�µ�v�������Æ�‰�o�}�Œ���š�]�}�v���o�]���Œ���U�����[���•�š���‹�µ�����o�������Œ�}�P�µ����

a un ���(�(���š���Œ� ���}�u�‰���v�•���v�š�X�����]���v���‹�µ�����š�}�µ�š���•���o���•�����Œ�}�P�µ���•���~���}�u�u�����o�[���u�‰�Z� �š���u�]�v���U���o�������}�����b�v���U���o����

�v�]���}�š�]�v���U���o�[� �š�Z���v�}�o�U��etc.) induisent une préférence de place conditionnée (Bardo and Bevins, 

2000)�U�� ���[���µ�š�Œ���•�� �Œ� ���}�u�‰���v�•���•�� �v���š�µ�Œ���o�o���•�� ���}�u�u���� �‰���Œ�� ���Æ���u�‰�o���� �o�����v�}�µ�Œ�Œ�]�š�µ�Œ���U�� �o�[�����µ�� �}�µ��

�o�[�������}�µ�‰�o���u���v�š��� �P���o���u���v�š�X�����]���v���‹�µ�����o�����À�}�o�}�v�š� ���������o�[���v�]�u���o���v�����•�}�]t pas prise en compte dans 

ce conditionnement classique, ce modèle a été beaucoup utilisé pour étudier le sevrage et 

s���•�����(�(���š�•�����À���Œ�•�]�(�•���‰�}�•�•�]���o���•���o�}�Œ�•�����[�µ�v���š���•�š���µ�o�š� �Œ�]���µ�Œ���•���v�•����� �o�]�À�Œ���v���������������Œ�}�P�µ���X���������u�}�����o�����v����

permet donc pas de mesurer une dépendance proprement dite, mais plutôt la satisfaction 

induite par le produit injecté (Bobadilla, 2014) 

1.3.2. �D�}�����o�����������o�[���µ�š�}-administration 

�������µ���}�µ�‰���‰�o�µ�•�����}�u�‰�o���š�U���o�����u�}�����o�����������o�[���µ�š�}-administration de drogue est basé sur un 

apprentissage dans lequel une réponse comportementale, ���}�u�u���� �o�[���‰�‰�µ�]�� �•�µ�Œ�� �µ�v�� �o���À�]���Œ, va 

être associé à la délivrance de la drogue (généralement en injection intraveineuse ou 

�]�v�š�Œ����� �Œ� ���Œ���o���•�X�� ������ �u�}�����o���� �‰���Œ�u���š�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �o���•�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� �‰�Z���•���•�� ������ �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]�� : 

�o�[�����‹�µ�]�•�]�š�]�}�v�� �~���‰�‰�Œ���v�š�]�•�•���P���� �}�‰� �Œ���v�š�•�U�� �‰�µ�]�•�� �o���� �u���]�v�š�]���v�� �~�‰�Œ�]�•���� ������ ���Œ�}�P�µ���� �•�š�����o���•�U�� ���v�•�µ�]�š����

�o�[���Æ�š�]�v���š�]�}�v�� �~�����•���v������ ������ ��� �o�]�À�Œ���v������ ������ ���Œ�}�P�µ���•�� ���š�� ���v�(�]�v�� �o���� �Œ�����Z�µ�š���� �~�Œ���•�š��uration du 

comportement opérant). La sélection de certains critères (voir tableau 9) a permis 

également de compléter ce modèle et de mettre en évidence une variabilité individuelle 

avec �µ�v�� �š���µ�Æ�� ������ �í�ó�9�U�� �š�Œ���•�� ���}�u�‰���Œ�����o���� ���µ�� �š���µ�Æ�� ������ �À�µ�o�v� �Œ�����]�o�]�š� �� ���� �o�[�������]���š�]�}�v ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u����

(Deroche-Gamonet et al., 2004; Belin et al., 2011). 
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Critères chez 
�o�[�Z�}�u�u�� 

Difficultés pour arrêter la 
prise de drogue 

Forte motivation pour la 
recherche de drogue 

Consommation malgré 
conséquences négatives 

Modélisation chez le 
rongeur : 

Persistance du 
comportement 

�/�v���]�����š�]�}�v�����[�]�v���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� ��
de la drogue 

Augmentation du 
�v�}�u���Œ�������[���‰�‰�µ�]�•���o���À�]���Œ��

pour obtenir la 
récompense 

Association prise de 
drogue avec punition 

Tableau 9 : sélection des critères pour étudier la variabilité individuelle selon (Deroche-Gamonet et 

al., 2004) 

1.3.3. Sensibilisation comportementale 

Un dernier modèle, celui de la sensibilisation comportementale, est quant à lui basé sur 

la théorie de la sensibilisation du système de la récompense (motivation, voir section A-

II.1.2). Il repose sur le fait que des injections répétées de toutes les drogues induisent une 

activité locomotrice qui se potentialise au cours des injections à dose constante (Post and 

Rose, 1976; Post, 1980; Bartoletti et al., 1983; Robinson and Becker, 1986). Ce modèle, 

largement utilisé pour comprendre les circuits neuronaux mis en jeu lors de la prise répétée 

de drogue ainsi que les changements neurobiologiques induits en réponses aux 

psychostimulants, comporte deux phases �W�� �o�[�]�v�]�š�]���š�]�}�v�l�]�v���µ���š�]�}�v�� �~��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�•�� ���š��

�o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�X�� �>�[�]�v���µ���š�]�}�v�� �•�[�]ntéresse aux modifications cellulaires et moléculaires qui 

�•�[�}���•���Œ�À���v�š�����µ���(�µ�Œ�����š�������u���•�µ�Œ���������•���]�v�i�����š�]�}�v�•���~��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�•�X���>�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�������µ�Æ��

���}�v�•� �‹�µ���v�����•�� ���� �o�}�v�P�� �š���Œ�u���� �����•�� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•�� �]�v�]�š�]���o���•�� �‹�µ�]�� �•�[�}���•���Œ�À���v�š�� ���‰�Œ���•�� �µ�v���� �‰� �Œ�]�}������

���[�����•�š�]�v���v�����U���Œ���‰�Œoduisant un sevrage (Kalivas and Stewart, 1991). Bien que ce modèle soit 

par de nombreux aspects moins intéressants que le modèle précédent, nous allons le 

��� �š���]�o�o���Œ���‰�µ�]�•�‹�µ�[�]�o�������•���Œ�À�]���������•�µ�‰�‰�}�Œ�š�������vos hypothèses expérimentales.  

La sensibilisation comportementale est intéressante à plusieurs niveaux :  

- Elle est commune aux différentes classes de drogue, et des sensibilisations croisées 

ont été souvent rapportées. On peut obtenir des sensibilisations ���Œ�}�]�•� ���•�U�����[���•�š-à-dire 

�‹�µ���� �o�[�]�v���µ���š�]�}�v�� ���š�� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �•�}�v�š�� �‰�Œ�}���µ�]�š���•�� �‰���Œ�� �����•�� �‰�Œ�}���µ�]�š�•�� ���]�(�(� �Œ���v�š�• : si 

�o�[�]�v���µ���š�]�}�v������� �š� ���(���]�š�������À�������������o�[���u�‰�Z� �š���u�]�v�����}�µ���������o�[� �š�Z���v�}�o�U���o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v���‰���µ�š��

�•�[���Æ�‰�Œ�]�u���Œ�����À�������������o�������}�����b�v�� (Bonate et al., 1997; Cadoni et al., 2001) �V���•�]���o�[�]�v���µ���š�]�}�v��

����� �š� ���(���]�š�����‰���Œ���������o�����u�}�Œ�‰�Z�]�v���U���o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v peut se faire grâce à 

������ �o�[���u�‰�Z� �š���u�]�v���� ���š�� �]�v�À���Œ�•���u���v�š��(Vanderschuren et al., 1997; Lanteri et al., 2008). 

�����š�š���� �����Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���� �•�µ�P�P���Œ���� �o�[���Æ�]�•�š���v������ ���[�µ�v�� �u� ��anisme commun aux différentes 

classes de drogues. 
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- Elle se maintient à très long-terme. Son expression a été mise en évidence de 

plusieurs mois à une année (Paulson et al., 1991; Vanderschuren et al., 1997; 

Salomon et al., 2006)�U���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ�[���o�o�����Œ� �•�µ�o�š�����������‰�Œ�}�����•�•�µ�•�����µ�Œ�����o���• 

- La sensibilisation est plus importante si les conditions de réexposition sont les mêmes 

que celles de �o�[�]�v���µ���š�]�}�v��(Vezina et al., 1989)�U����� �u�}�v�š�Œ���v�š�����]�v�•�]���o�[�]�u�‰�����š����u contexte 

et des stimuli associés à la prise de drogue. 

- Les animaux sensibilisés sont également ceux qui présentent une préférence de place 

et une augmentation de �o�[���µ�š�}-administration de drogue, indiquant la validité de ce 

�u�}�����o���������v�•���o�[�������]���š�]�}�v�X 

- Seule une partie des animaux sont sensibilisés (25% ; Scholl et al., 2009) indiquant 

�µ�v�����À���Œ�]�����]�o�]�š� ���]�v���]�À�]���µ���o�o�������}�u�‰���Œ�����o�������������o�o������� ���Œ�]�š�������Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���X 

�>���•��� �š�µ�����•���•�µ�Œ���o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o�����}�v�š���‰���Œ�u�]�•�����[� �À���o�µ���Œ��les modifications 

induites par les drogues. Le circuit cérébral ainsi mis en jeu implique un circuit 

�u� �•�}���}�Œ�š�]���}�o�]�u���]�‹�µ���� ���À������ �o�[���d�s�U�� �o���� �E������ ���š�� �o���� ���W�&�u��(Pierce and Kalivas, 1997)�X�� �>�[���d�s�� ���š�� �o����

���W�&�u���•���u���o���v�š���!�š�Œ�����]�u�‰�o�]�‹�µ� �•�������v�•���o�[�]�v���µ���š�]�}�v�����š���o������� �À���o�}�‰�‰���u���v�š���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�X�����v��

effet, des injec�š�]�}�v�•�� ���[���u�‰�Z� �š���u�]�v���� ���]�Œ�����š���u���v�š�� �����v�•�� �o�[���d�s�� �‰�}�š���v�š�]���o�]�•���v�š�� �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������

DA après des injections répétées (Kalivas and Weber, 1988), et des lésions du CPFm 

perturbent la mise en place de la sensibilisation comportementale (Cador et al., 1999), 

indiquant ainsi leurs rôles dans son induction. Le noyau accumbens serait quant à lui 

impliqué dans �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������la sensibilisation comportementale : des injections 

���[���u�‰�Z� �š���u�]�v���� �����v�•�� �����š�š���� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���� �]�v���µ�]�•���v�š�� �µ�v���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ ������ �‹�µ�]�� �v�[���•�š�� �‰���•��

potentialisée après injections répétées (Kalivas and Weber, 1988)�X�� ���P���o���u���v�š�U�� �� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}n 

���[�µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� �����•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� ���î�� �~�‰�}�•�š-synaptiques) à la dopamine pendant la phase 

���[�]�v���µ���š�]�}�v���v�[���u�‰�!���Z�����‰���•���o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o�����o�}�Œ�•�����[�µ�v���š���•�š��

�µ�o�š� �Œ�]���µ�Œ�� ���µ�Æ�� �‰�•�Ç���Z�}�•�š�]�u�µ�o���v�š�•�U�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v������ ������ �o���� ������ �‰�}�µ�Œ�� �o�[���Æ�‰�Œ���•sion de la 

sensibilisation comportementale, et non pour son induction (Vezina, 1996). Les systèmes 

noradrénergiques et sérotoninergiques sont également impliqués dans ce phénomène de 

sensibilisation et joueraient un rôle en amont du CPFm, comme nous le verrons plus tard 

�~�‰�}�]�v�š�� �/�/�/�X�ï�•�X�� ���]���v�� �‹�µ���� �o���•�� ���Œ�}�P�µ���•�� �v�[�]�v���µ�]�•���v�š�� �‰���• ���[�Z�Ç�‰���Œ-�o�}���}�u�}�š�]�}�v�� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���U�� �}�v��

considère généralemen�š�� �‹�µ���� �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �o�}���}�u�}�š�Œ�]������ �]�v���µ�]�š���� �‰���Œ�� �o���•��

���Œ�}�P�µ���•�� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o�� �Œ���(�o���š���� �o���•�� �u� �����v�]�•�u���•�� �v���µ�Œ�}���]�}�o�}�P�]�‹�µ���•��sous-tendus par les 
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processus de dépendance (besoin irrépressible de drogue) et de  rechute (Robinson and 

Berridge, 1993; Steketee and Kalivas, 2011).  

2. Liens entre TSPT et addiction 

Si TSPT et addiction sont deux pathologies bien différentes présentant chacune des 

caractéristiques propres, elles présentent de nombreux points communs, qui nous ont 

conduits à les analyser comme des pathologies de la mémoire, reposant pour partie sur des 

dérégulations de processus biologiques communs.  

Cette partie reprend une grande �‰���Œ�š�]�����������o�����‰�µ���o�]�����š�]�}�v���������o�[���v�v���Æ�����v�µ�u� �Œ�}���í�U���Z���À�µ�����‰�µ���o�]� �� 

dans Thérapie de Gisquet-Verrier, Toledano et Le Dorze, 2016. 

2.1. Points communs 

�d�^�W�d�� ���š�� ��� �‰���v�����v������ ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� �‰artagent de nombreuses caractéristiques 

communes : 

- Leur origine est parfaitement connue, ce qui est rare dans la sphère des troubles 

psychiatriques. 

- ���o�o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���v�š�� ������ �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� � �À� �v���u���v�š�•�� ���Æ�š�Œ�!�u���•�U�� �Z�}�Œ�•�� �v�}�Œ�u���• : très 

négatifs (stress intense) pour le traumatisme et très positifs (plaisir intense) en ce qui 

���}�v�����Œ�v�����o���•�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•�X 

- Chacune de ces pathologies ne se développe que sur une partie de la population  

exposée. Dans les deux situations, le pourcentage des sujets vulnérables est similaire, 

se situant entre 8 et 25% des sujets exposés (Anthony et al., 1994; Kessler et al., 

1995). Le reste de la population, dite résiliente, ne se distingue que très peu de la 

population non exposée. 

- Dépendance et TSPT partagent un certain nombre de symptômes (voir DSM-5) 

���}�u�u���� �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �����•�� �š�Œ�}�µ���o���•�� ���µ�� �•�}�u�u���]�o�U�� �µ�v���� �‰���Œ�š���� ���[�]�v�š� �Œ�!�š��

pour des activités autrefois pratiquées, un émoussement affectif, un comportement 

irritable voire autodestructeur, une hyper-vigilance, une modification de la réponse 

de sursaut, des troubles de �o���� ���}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v�U���µ�v�� �]�•�}�o���u���v�š�� �•�}���]���o�� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[�µ�v�� ��� �(���µ�š��

���[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�����µ�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š��(Kalivas and Volkow, 2005; Falconer et al., 2008). 

- Dépendance et TSPT partagent également des facteurs de risque communs, comme 

la charge de stress supportée au cours de la vie, la tendance à ressentir des affects 

�v� �P���š�]�(�•�� �}�µ�� ���v���}�Œ���� �•�}�µ�(�(�Œ�]�Œ�� ���[�µ�v���� ���µ�š�Œ���� ���(�(�����š�]�}�v�� �‰�•�Ç���Z�]���š�Œ�]�‹�µ����(Volkow, 2001; 



 

83 
 

Constans et al., 2012). De plus, le polymorphisme du gène codant pour le récepteur 

���î�� ���•�š�� ���•�•�}���]� �� ���µ�� �d�^�W�d�����]�v�•�]�� �‹�µ�[���� �o���� ��� �‰���v�����v������ ���µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•��(Comings et al., 1991; 

Voisey et al., 2009). 

- Dépendance et TSPT impliquent également certaines bases neurobiologiques 

���}�u�u�µ�v���•�� ���}�u�u���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� �•�Ç�•�š���u���� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ����(Southwick et al., 

1999; Weinshenker and Schroeder, 2007)�U���o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�����µ�� �•�Ç�•�š���u���� ���}�‰���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ����

(Yehuda et al., 1992; Young and Breslau, 2004)�U���������o�[���Æ�������}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰����(de Jong and de 

Kloet, 2004; Yehuda et al., 2009), du complexe amygdalien et du cortex préfrontal 

(Shin et al., 2004; Goldstein and Volkow, 2011).  

- Dans les deux cas, a�µ���µ�v�����š�Z� �Œ���‰�]�����v�����•�[���•�š���u�}�v�š�Œ� ����capable de traiter efficacement 

et dans la durée ces deux pathologies. Le traitement le plus classique de ces 

pathologies repose sur des antidépresseurs souvent associés à des thérapies 

cognitivo-comportementales (Foa et al., 2005; McHugh et al., 2010)�X�� �>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��

���[���v�š���P�}�v�]�•�š���•�����µ���•�Ç�•�š���u�����v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]que semble avoir une certaine efficacité dans 

�o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� �����•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ������ �����•�� �����µ�Æ�� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���•��(Southwick et al., 1999; 

Kampman et al., 2001).  

- Les patients sont sujets à de fréquentes rechutes pouvant intervenir même après une 

amélioration durable des symptômes pour le TSPT, ou après une période 

���[�����•�š�]�v���v������ �‰�Œ�}�o�}�v�P� ���� �����v�•�� �o���� �����•�� ������ �o���� ��� �‰���v�����v������ �~�K�[���Œ�]���v�U�� �í�õ�õ�ó�V�� �d���Œ�Œ�]���Œ�� ���š�� ���o�X�U��

1999). 

- Une caractéristique commune et centrale entre TSPT et dépendance est 

�o�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ�� �•�š�]�u�µ�o�]�� �o�]� �•�� ���µ�Æ�� �•�}�µ�Œ�����•�� �u�!�u���������� �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� �‹�µ���� �•�}�v�š�� �o����

traumatisme ou la prise de drogue (Gisquet-Verrier, 2009). Les individus souffrant de 

TSPT évitent les stimuli ou situations associés au �š�Œ���µ�u���š�]�•�u�����‰���Œ�������‹�µ�[�]�o�•���]�v���µ�]�•���v�š��

des reviviscences au cours desquelles le sujet revit le traumatisme avec une réelle 

�����µ�]�š� �X�� ������ �•�Ç�u�‰�š�€�u���� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �!�š�Œ���� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ������ �������µ���}�µ�‰�� ���[���µ�š�Œ���•�� ���}�u�u����

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �š�Œ�}�µ���o���•�� ���µ�� �•�}�u�u���]�o�U�� � �À�]�š���u���v�š�� �����•�� �•�]tuations 

�•�µ�•�����‰�š�]���o���•�� ���[�]�v���µ�]�Œ���� �����•�� �Œ���À�]�À�]�•�����v�����•�U�� � �u�}�µ�•�•���u���v�š�� �•�}���]���o�� ���š�� �Z�Ç�‰���Œ-vigilance. 

�>�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•��de rappel est également fondamentale dans la 

symptomatologie générale de la dépendance. Les individus dépendants décrivent 

très bien le désir irrépressible et incontrôlable de drogue (ou craving) qui peut être 

�]�v���µ�]�š���‰���Œ���o�����‰�Œ� �•���v�������������•�š�]�u�µ�o�]��� �À�}�‹�µ���v�š���o�����‰�Œ�]�•�������������Œ�}�P�µ���U�����š���o�����v� �����•�•�]�š� �����[� �À�]�š���Œ��
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de rencontrer de tels indices. Dans les deux situations, les indices associés à 

�o�[� �À� �v���u���v�š���‰euvent précipiter les rechutes. 

- Il existe une forte comorbidité entre ces deux pathologies �W�� ������ �o�[�}�Œ���Œ���� ������ �ð�ì�9�� �‰�}�µ�Œ��

les individus TSPT devenant dépendants, et pour des sujets dépendants développant 

un TSPT (Stewart et al., 1998). 

2.2. Causes possibles de la comorbidité  

Plus de 90% des personnes atteintes de TSPT ont présenté, au moins une fois dans 

�o���µ�Œ���À�]���U�����[���µ�š�Œ���•���š�Œ�}�µ���o���•���‰�•�Ç���Z�]�‹�µ���•�����}�v�š���o���•���‰�o�µ�•���(�Œ� �‹�µ���v�š�•���•�}�v�š���o������� pression majeure et 

�o�[�����µ�•���������•�µ���•�š���v�������‰�•�Ç���Z�}�����š�]�À���X���W�o�µ�•���������ñ�î�9�������•���Z�}�u�u���•�����š���î�ô�9�������•���(���u�u���•���‰�Œ� �•���v�š���v�š��

�µ�v�� �d�^�W�d�� �•�}�v�š�� �š�}�µ���Z� �•�� �‰���Œ�� �o���� ��� �‰���v�����v������ ���� �����•�� �•�µ���•�š���v�����•�� ���}�u�u���� �o�[���o���}�}�o�� ���š�� ���]�À���Œ�•���•��

���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•��(Kessler et al., 1995; Baker et al., 2009). Les patients dépendants 

développent dans les mêmes proportions des TSPT (30 à 59% ; voir Stewart et al., 2000; 

Jacobsen et al., 2001). Les patients présentant une comorbidité développent généralement 

des symptômes plus sévères que ceux touchés par une seule pathologie (Jacobsen et al., 

2001)�X�� �W�o�µ�•�]���µ�Œ�•�� ���Æ�‰�o�]�����š�]�}�v�•�� �‹�µ�]�� �v���� �•�}�v�š�� ���[���]�o�o���µ�Œ�•�� �‰���•�� �u�µ�š�µ���o�o���u���v�š�� ���Æ���o�µ�•�]�À���•�U�� �}�v�š�� � �š� ��

proposées pour rendre compte de cette comorbidité. 

 

�>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����������o�[���µ�š�}�u� ���]�����š�]�}�v qui est la plus ancienne, postule que la prise de substance 

résulte de tentatives individuelles entreprises pour calmer les symptômes et la détresse 

���v�P���v���Œ� �•���‰���Œ���o�����d�^�W�d�U���(�������������o�[�]�v���(�(�]�������]�š� �������•���š�Œ���]�š���u���v�š�•�X�� 

 

�>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•e des hauts risques �‰�Œ�}�‰�}�•���� �‹�µ���� �o���� ���}�u�}�Œ���]���]�š� �� �Œ� �•�µ�o�š���� ���[�µ�v�� �š�Œ���]�š�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ��

conduisant les sujets à adopter des conduites à risques qui les entraînent à essayer les 

���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� ���š�� ���� �•���� �‰�o�������Œ�� �����v�•�� �����•�� �•�]�š�µ���š�]�}�v�•�� �‰�}�µ�À���v�š�� ���}�v���µ�]�Œ���� ���� �����•�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���•��

(Brady et al., 1998; Chilcoat and Breslau, 1998). 

 

�>�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �o���� �•�µ�•�����‰�š�]���]�o�]�š�  postule que les individus qui consomment des substances 

psychoactives sont également celles les plus susceptibles de développer un TSPT parce que 

leurs mécanismes de défense présentent des faiblesses (Sharkansky et al., 1999; Bonin et al., 

2000; Stewart et al., 2000). 
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���[���‰�Œ���•���o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� ������ �(�����š���µ�Œ�•�� ���}�u�u�µ�v�•�U les deux pathologies TSPT et dépendance 

partagent des précurseurs communs comme des expositions préalables à des événements 

traumatisants (Cottler et al., 2001; Fassino et al., 2004).  

���µ���µ�v���������������•���Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•���v�[���•�š���������o�o�����•���µ�o�����Œ���•�‰�}�v�•�����o�����������o�������}�u�}�Œ���]���]�š� ����t toutes ont sans 

���µ���µ�v�����}�µ�š�����µ�v�����]�v���]�����v�������•�µ�Œ�����o�o���X�����Z�����µ�v�������[���v�š�Œ�������o�o���•�������Œ�����µ�������•�����‰�‰�µ�]�•�����Æ�‰� �Œ�]�u���v�š���µ�Æ��

(Hien et al., 2005; Coffey et al., 2008), suggérant que la comorbidité entre TSPT et 

dépendance résulte d�[�µ�v�������}�u���]�v���]�•�}�v�����}�u�‰�o���Æ�����������(�����š���µ�Œ�•�X�� 

2.3. Réseau structural mis en jeu par les indices de rappel 

Toutes ces caractéristiques communes entre addiction et TSPT mettent bien en 

� �À�]�����v������ �o�[�]�u�‰�}�Œ�šance considérable des informations liées à la prise de drogue ou au 

traumatisme, qui en réactivant r� �‰� �š�]�š�]�À���u���v�š�� �o�[���v�À�]���� ������ ���Œ�}�P�µ�� �}�µ�� �o�[� �u�}�š�]�}�v�� ���•�•�}���]� ���� ���µ��

traumatisme, vont entretenir la pathologie et provoquer la rechute, même après de longues 

périodes ���[�����•�š�]�v���v�������}�µ���������Œ� �u�]�•�•�]�}�v�X��Ces deux pathologies peuvent donc être considérées 

comme des pathologies de la réactivation mnésique �Œ� �•�µ�o�š���v�š�� ���[�µ�v���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�•���v�•�]���]�o�]�š� �� ���µ�Æ��

�]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o���������o�[� �À� �v���u���v�š�����]���o���U���o�������Œ�}�P�µ�����}�µ���o�����š�Œ���µ�u��tisme (Gisquet-Verrier, 2009). 

Tout se passe comme si les patients réactivaient trop facilement leurs souvenirs 

pathologiques. 

2.3.1. ��� �‰���v�����v���������µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•  

On sait depuis longtemps que les sujets dépendants sont sensibles aux indices 

associés à la prise de produit ou aux conditions dans lesquelles ces événements prennent 

�‰�o���������~�•���Œ�]�v�P�µ���U�����]�o�o���š�U���‰���š�]�š�������µ�]�o�o���Œ���U���À�]�•���P�������µ���������o���Œ�U���o�}�����µ�Æ�Y�•�X���>���•���‰���š�]���v�š�•���Œ���‰�‰�}�Œ�š���v�š���‹�µ����

�o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���]�v���µ�]�š���µ�v����� �•�]�Œ���]�Œ�Œ� �‰�Œ���•�•�]���o�������������Œ�}�P�µ��, le craving des anglo-saxons, 

pouvant provoquer une rechute. Plusieurs études d�[�]�u���P���Œ�]���� ��� �Œ� ���Œ���o���� �}�v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� ������

��� �š���Œ�u�]�v���Œ�� �o���� �Œ� �•�����µ�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���o�� �����š�]�À� �� �‰���Œ�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ������ �•�µ�i���š�•�� ��� �‰���v�����v�š�•�� ���� �����•�� �]�v���]�����•��

provoquant le désir de drogue.  ������ ���]�Œ���µ�]�š�� ���}�u�‰�Œ���v���� �o���� �•�š�Œ�]���š�µ�u�U�� �o�[���u�Ç�P�����o���U�� �o�[���]�Œ����

tegmentale ventrale, les cortex antérieur (insulaire et préfrontal) le noyau accumbens, 

�������}�u�‰���P�v� �•�������v�•�������Œ�š���]�v���•��� �š�µ�����•���������o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�� (voir figure 13A ; pour revue : Jasinska 

et al., 2014)�X�� �����•�� ���}�v�v� ���•�� �š�Œ���•�� �•�]�u�]�o���]�Œ���•�� �}�v�š�� � �š� �� �}���š���v�µ���•�� ���Z���Ì���o�[���v�]�u���o�� ���v�� �Œ� �‰�}�v�•���� ���� �o����

�‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ���[�]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���� �o���� �‰�Œ�]�•���� ������ ���Œ�}�P�µ����par les mêmes �š�����Z�v�]�‹�µ���•�� ���[�]�u���P���Œ�]����

(IRMf du petit animal), ainsi �‹�µ�����‰���Œ���������o�[�]�u���P���Œ�]������-fos (Johnson et al., 2013; Liu et al., 2013; 

Lowen et al., 2015).  
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2.3.2. TSPT  

���[���µ�š�Œ���•��� �š�µ�����•���•�����•�}�v�š���]�v�š� �Œ���•�•� ���•�����µ�Æ�����]�Œ���µ�]�š�•�������š�]�À� �•���o�}�Œ�•�������•���Œ���À�]�À�]�•�����v�����•���]�v���µ�]�š���•��

�‰���Œ�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� �~�}�����µ�Œ�U�� �•�}�v�X�X�•�� �‹�µ�]�� ���}�v���µ�]�•���v�š�� �o���•��

patients à revivre leur traumatisme avec intensité. Ces études montrent une hyperactivation 

�•�Ç�•�š� �u���š�]�‹�µ�����������o�[���u�Ç�P�����o�����~voir figure 13B ; pour revue : Goodman et al., 2012), ainsi que 

�o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���]�Œ���µ�]�š�� �]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š�� �o���� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�� �u� ���]���v�U�� �o���•�� ���}�Œ�š���Æ�� ���]�v�P�µ�o���]�Œ���� ���š��

insula�]�Œ���U�����š���o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����(Rauch et al., 2006; Bremner, 2007; Carrión et al., 2010; Jovanovic 

et al., 2012)�X�� �Y�µ���o�‹�µ���•�� � �š�µ�����•�� �u���v�š�]�}�v�v���v�š�� � �P���o���u���v�š�� �o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �•�š�Œ�]���š�µ�u�� ���}�Œ�•���o��

(Osuch et al., 2008; Mickleborough et al., 2011). Les modèles animaux de TSPT ont 

également mis  en évidence �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�������������•���u�!�u���•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•���~�‰�}�µ�Œ���Œ���À�µ�� : (Whitaker et 

al., 2014)), notamment du cortex préfrontal médian (Tulogdi et al., 2012), d�����o�[���u�Ç�P�����o�������š��

������ �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����(Ritov et al., 2014)�U�� ������ �o�[���]�Œ���� �š���P�u���v�š���o���� �À���v�š�Œ���o���� ���š�� ���µ�� �o�}���µ�•�� ���ˆ�Œ�µ�o���µ�•��

(Olson et al., 2011).  

2.3.3. Réactivation mnésique 

Plus généralement, nous avons vu que l�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o���‰���Œ�u���š���o����

réactivation du souvenir associé (voir section A.I.3.1). Des études réalisées au sein de 

�o�[� �‹�µ�]�‰���� �}�v�š�� �u�}�v�š�Œ� �� que la présentation ���[�]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�� ���[un apprentissage de 

���]�•���Œ�]�u�]�v���š�]�}�v�� �o�µ�u�]�v���µ�•���� ���v�� �•�]�š�µ���š�]�}�v�� ���[� �À�]�š���u���v�š�� �Œ� ���o�]�•�  ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o��active un réseau 

structural qui ���}�u�‰�Œ���v���� �o�[���u�Ç�P�����o���U�� �o���� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�U�� �o���� �•�š�Œ�]���š�µ�u�� ���š�� �o�[���Æ����corticotrope, 

ainsi que la plupart des systèmes de neuromédiateurs  (voir figure 13C, Botreau et al., 2004; 

Boujabit et al., 2003; Gisquet-Verrier, 2009; Gisquet-Verrier et al., 2004).  

���]���v�� �‹�µ�[�]�o�� �v�[�Ç�� ���]�š�� �‰���• un recouvrement parfait entre les circuits activés dans les trois 

situations mentionnées�U�� �}�v�� �‰���µ�š�� �����‰���v�����v�š�� ���}�v�•�š���š���Œ�� �‹�µ�[�µ�v�� ���]�Œ���µ�]�š�� �oimbo-cortico-striatal 

joue �µ�v�� �Œ�€�o������� �š���Œ�u�]�v���v�š�� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�������•�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�•�� �‹�µ�[�]�o�•�� �•�}�]���v�š�� �h normaux » ou 

hors normes, comme les souvenirs de drogue et de traumatisme. 
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3. ��� ���}�µ�‰�o���P���������•���•�Ç�•�š���u���•���u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•�������v�•���o�[�������]���š�]�}�v 

�h�v�� �‰�Œ�}�����•�•�µ�•�� �‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���� �u�]�•�� ���v�� � �À�]�����v������ �����v�•�� �µ�v���u�}�����o���� ���v�]�u���o�� ���[�������]���š�]�}�v�� ���À������

���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�•�� �Œ� �‰� �š� ���•�� ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �Œ���v���Œ���� ���}�u�‰�š���� ������ �o�[�Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����š�]�À�]�š� �� ���µ�Æ��

indice�•���������Œ���‰�‰���o�X���/�o���•�[���P�]�š�����µ����� ���}�µ�‰�o���P���������•���•�Ç�•�š���u���•���u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•�X 

3.1.   Implication des systèmes noradrénergique et sérotoninergique 

dans la sensibilisation comportementale 

���}�u�u���� �v�}�µ�•�� �o�[���À�}�v�•�� ���Æ�‰�o�]�‹�µ� �� �‰�Œ� ��� �����u�u���v�š�� �~�•�����š�]�}�v��A.III.1.3), la sensibilisation 

comp�}�Œ�š���u���v�š���o�����]�u�‰�o�]�‹�µ�����‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•����� �Œ� ���Œ���o���•�U�����š���v�}�š���u�u���v�š���o�������W�&�u�U���o�[���d�s�����š��

le NAc.  

�/�o������� �š� ����� �u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�����o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o�����~���µ�P�u���v�š���š�]�}�v��������

la locomotion) est le reflet la libération de DA dans le noyau accumbens (Di Chiara and 

Imperato, 1988)�X�� �>�[���Æ�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���}�µ�Œ���u�u���v�š�� �����u�]�•���� ���•�š�� �‹�µ���U�� ���Z���Ì�� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� �•���v�•�]���]�o�]�•� �•�U��

�o���•���v���µ�Œ�}�v���•�����}�‰���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•���������o�[���d�s���‰�Œ� �•���v�š���v�š���µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����[���Æ���]�š�����]�o�]�š� ��(Kalivas 

and Duffy, 1993; Parsons and Justice, 1993), conduisant à une libération plus importante de 

DA au niveau du NAc (en réponse à une injection de drogue), ce qui correspond à une  

�•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v���v���µ�Œ�}���Z�]�u�]�‹�µ���U���Œ���•�‰�}�v�•�����o�����������o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�����š�]�À�]�š� ���o�}���}�u�}�š�Œ�]�����U�����[���•�š��

à dire de la sensibilisation comportementale (Robinson et al., 1988; Johnson and Glick, 1993; 

Shoaib et al., 1994). 

�/�o������ � �š� �� �‰�Œ�}�‰�}�•� �� �]�v�]�š�]���o���u���v�š�� �‹�µ���� �o���� ���Œ�}�P�µ���� ���P�]�•�•���]�š�� ���]�Œ�����š���u���v�š�� �•�µ�Œ���o�[���d�s�� �‰�µ�]�•�‹�µ�[���v��

bloquant le système dopaminergiqu���� ���À������ �µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� ���í�� �~�^���,�î�ï�ï�õ�ì�•�U�� �}�v�� �v�[�}���•���Œ�À���]�š��

�‰�o�µ�•�����[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o����(Vezina, 1996). Cependant cet agent 

pharmacologique possède également une composante agonistique 5-�,�d�î���U�� ���š�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v��

���[�µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� �ñ-�,�d�î���� ���}�v�i�}�]�v�š���u���v�š�� ���� �����š�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� ���í�� �Œ���•�š���µ�Œ���� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o����

sensibilisation (Lanteri et al., 2008). Ces résultats montrent une participation du système 

�•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� �����v�•�� �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���X�� ���[���µ�š�Œ���•�� � �š�µ�����•�� ���}�Œ�Œ�}���}�Œ���v�š��

�o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v������ ������ �o���� ���}�u�‰�}�•���v�š���� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� �����v�•�� ������ �‰�Z� �v�}�u���v�� �W�� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š�U�� �o����

stimulation des récepteurs 5-HT2A potentialise la libération de DA dans le NAc (Kuroki et al., 

2003)�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o���� ���o�}�����P���� ������ �����•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� �‰���Œ�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š����

�~�^�Z�ð�ò�ï�ð�õ���•�U�� ���v�� �•�Ç�•�š� �u�]�‹�µ���� �}�µ�� �����v�•�� �o�[���d�s�U�� ���u�‰�!���Z���� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v��

locomotrice (Auclair et al., 2004a), ainsi que la sensibilisation dopaminergique dans le NAc si 

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���•�š�� ���(�(�����š�µ� ���� �� �����v�•�� �o�[���d�s�X�� ���}�u�u���� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ ������ �u�!�u���� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� �����• 
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récepteurs 5-HT2A dans le CPF ne diminue ces sensibilisations que partiellement, un autre 

système doit interagir avec le système sérotoninergique dans ces phénomènes de 

sensibilisation.  

Si cet antagoniste 5-HT2A est injecté dans un modèle murin dont le récepteur alpha-

1b est absent (KO apha1-b), les sensibilisations comportementale et dopaminergique sont 

complètement bloquées (Auclair et al., 2004b)�U�� �•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �•�Ç�•�š���u����

noradrénergique. Cette hypothèse est appuyée par le fait que l�[�]�v�i�����š�]�}�v��en systémique ou 

dans le CPFm ���[�µ�v�����v�š���P�}�v�]�•�š���������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�����o�‰�Z��-1b adrénergiques, la prazosine, diminue 

�o�[�����š�]�À�]�š� �� �o�}���}�u�}�š�Œ�]������ ���v�� �Œ� �‰�}�v�•���� ���� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���[���u�‰�Z� �š���u�]�v���U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ���� �o���� ��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š��

de la sensibilisation comportementale révélée par une injection de psychostimulant (Darracq 

et al., 1998; Drouin et al., 2001; Auclair et al., 2004b; Salomon et al., 2006). De plus, des 

lésions sélectives des efférences du LC corticales préviennent la sensibilisation 

dopaminergique dans le NAc (Ventura et al., 2003, 2005) en réponse à une injection de 

psychostimulant, indiquant que le phénomène de sensibilisation comportementale nécessite 

�µ�v���o�]���v�����v�š�Œ�����o�����>�������š���o�������W�&�X���d�}�µ�š���•�������•�����}�v�v� ���•���u�}�v�š�Œ���v�š���o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�������•���•�Ç�•�š���u���•���E�������š��

5-HT dans la sensibilisation neurochimique de dopamine dans le NAc, et dans sa 

conséquence locomotrice exprimée par la sensibilisation comportementale.  

�>�[� �‹�µ�]�‰�����������:�X�W�X���d���•�•�]�v���•�[���•�š���]�v�š� �Œ���•�•� �����������‰�o�µ�•���‰�Œ���•�����������•���]�v�š���Œ�����š�]�}�v�•�����š���v�}�š���u�u���v�š��

���µ�Æ���•�}�Œ�š�]���•�����}�Œ�š�]�����o���•�����µ���o�}���µ�•�����ˆ�Œ�µ�o���µ�•�������š�����µ���Œ���‰�Z� �������v�•���o���•���‰�Œ�}�����•�•�µ�•���������•���v�•�]��ilisation. LC 

et raphé projettent tous deux au sein du cortex préfrontal médian et �o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v��

répétée de drogues de différentes classes (amphétamine, cocaïne, alcool, morphine) induit 

des augmentations de libération de noradrénaline et de sérotonine au niveau du CPF 

(Lanteri et al., 2008). �����•�� ���µ�š���µ�Œ�•�� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v��

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o�������•�š���(�}�Œ�š���u���v�š�����}�Œ�Œ� �o� ���������o�[���u�‰�o�]�š�µ�����������•���•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�•���v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ����

et sérotoninergique (Salomon et al., 2006; Lanteri et al., 2008). Ils ont également mis en 

évidence la coopération des récepteurs alpha1b et 5-HT2A dans ces phénomènes : si 

�o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����������Z�����µ�v���������o���µ�Œ�•�����v�š���P�}�v�]�•�š���•���~�ñ-HT2A : SR46349B ; alpha1b : prazosine) induit 

�µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������ô�ì�9���������o�[�����š�]�À�]�š� ���o�}���}�u�}�š�Œ�]�������P� �v� �Œ� �����‰���Œ���o�[�]�v�i�����š�]�}�v���������‰�•�Ç���Z�}�•�š�]�u�µ�o���v�š�•�U��

la combinaison des deux la bloque complètement (Salomon et al., 2006; Lanteri et al., 2008). 

������ �‰�o�µ�•�U�� �o�[�����•���v������ ���[�µ�v�� �����•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�U�� ���o�‰�Z���í���� �}�µ�� �ñ-HT2A, induit une sensibilisation 

respectivement du système sérotoninergique ou du système noradrénergique (Salomon et 

al., 2006, 2007), indiquant que ces deux systèmes monoaminergiques interagissent, 

notamment par le biais des récepteurs alpha1b et 5-HT2A. Plus récemment, cette équipe a 
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�u�}�v�š�Œ� ���‹�µ���������•���•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�•���u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•���•�}�v�š�����}�Œ�Œ� �o� ���•�������o�[���o�š� �Œ���š�]�}�v�������o�}�v�P���š���Œ�u����

des voies de signalisation des autorécepteurs alpha2A adrénergiques et 5-HT1A (Doucet et 

al., 2013). Ainsi, les injections répétées de drogue induisent une désensibilisation 

fonctionnelle de ces récepteurs, sans diminution de la densité membranaire de ceux-ci. Chez 

�����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� �]�v�i�����š� �•�� �Œ� �‰� �š�]�š�]�À���u���v�š�� ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�U�� �����š�š���� ��� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ������ �����•��

autorécepteurs qui ont une action inhibitrice sur les systèmes noradrénergiques et 

sérotoninergiques, a comme conséquence de diminuer le rétrocontrôle inhibiteur, et donc 

de permettre les libérations massives de NA et 5-HT en réponse à une injection aigue de 

psychostimulant.  

3.2.  Hypothèse de découplage et validité 

�W�}�µ�Œ���Œ� �•�µ�u���Œ�U���o�[� �‹�µ�]�‰�����������:�X�W�X���d���•�•�]�v���‰�Œ�}�‰�}�•�����‹�µ���������•���]�v�i�����š�]�}�v�•���Œ� �‰� �šées de drogue 

induisent des sensibilisations noradrénergique et sérotoninergique au sein du CPFm, 

responsables de la sensibilisation dopaminergique dans le NAc conduisant à une 

sensibilisation comportementale, en réponse à une injection de psychostimulant. Les 

sensibilisations conjointes de NA et 5-�,�d�� �Œ� �•�µ�o�š���Œ���]���v�š�� ���[�µ�v���� ��� �Œ� �P�µ�o���š�]�}�v�� �����•�� ���}�v�š�Œ�€�o���•��

�‹�µ�[���Æ���Œ�����v�š�� �o���•�� �•�Ç�•�š���u���•�� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���� ���š�� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� �o�[�µ�v�� �•�µ�Œ�� �o�[���µ�š�Œ��. Ainsi, 

�o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v���Œ� �‰� �š�]�š�]�À�������������Œ�}�P�µ�������[�����µ�•���•���Œ���]�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������[�µ�v����� ���}�µ�‰�oage des systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique qui signerait le maintien à long terme de la pathologie 

�������o������� �‰���v�����v���������µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•�X�� 

3.2.1. Autocontrôles des systèmes noradrénergique et sérotoninergique 

���}�u�u���� �v�}�µ�•�� ���o�o�}�v�•�� �o���� �À�}�]�Œ�U�� �o�[���Æ�]�•�š���v������ ������ �Œ� �P�µlations entre systèmes 

noradrénergique et sérotoninergique est étayée par de nombreuses données de la 

littérature (Krystal and Neumeister, 2009). 

Le système �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ�������P�]�š���•�µ�Œ���o�[�����š�]�À�]�š� ���•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ��.  

�����•�� ���(�(� �Œ���v�����•�� ���µ�� �>�}���µ�•�� ���ˆ�Œ�µ�o���µ�•�U�� �À�]���� �o���� �(���]�•�������µ�� ���}�Œ�•���o�U�� �}�v�š�� � �š� �� ��� ���Œ�]�š���•�� �‰�Œ�}�i���š���vt 

au niveau du noyau du raphé (Loizou, 1969; Chu and Bloom, 1974; Sara, 2009), structure où 

�o�[�}�v�� �Œ���š�Œ�}�µ�À���� � �P���o���u���v�š�� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �����•�� �Œécepteurs adrénergique alpha1 et alpha2 

(Unnerstall et al., 1985)�X���>�[�����š�]�À���š�]�}�v�������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�����o�‰�Z���í�����Æ���Œ�������µ�v���������š�]�}�v�����Æ���]�š���š�Œ�]�������•�µ�Œ��

le raphé, stimulant la libération de 5-HT par le raphé (Mongeau et al., 1997), alors que celle 

des alpha2 ont une action �]�v�Z�]���]�š�Œ�]������ �•�µ�Œ�� �o���� �Œ���‰�Z� �� �‹�µ�]�� �Œ� ���µ�]�š�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ����

(Pudovkina et al., 2003)�X�� �/�o�� ���� � �š� �� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ���� �����•�� �]�v�i�����š�]�}�v�•�� ���[���P�}�v�]�•�š���•�� ���o�‰�Z���í�� �}�µ��
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���[���v�š���P�}�v�]�•�š���•�� ���o�‰�Z���î�� �‹�µ�]�� �]�v���µ�]�•���v�š�� �����•�� ���µ�P�u���v�šations de NA, ont pour conséquence 

���[���µ�P�u���v�š���Œ���o�[�����š�]�À�]�š� �������•���v���µ�Œ�}�v���•���•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•�����µ���Œ���‰�Z� �����}�Œ�•���o��(Garratt et al., 1991; 

Samuels and Szabadi, 2008)�X�������o�[�]�v�À���Œ�•���U�������•���]�v�i�����š�]�}�v�•�����[���P�}�v�]�•�š��s alpha2 ou ���[antagonistes 

���o�‰�Z���í���}�v�š���‰�}�µ�Œ�����(�(���š���������Œ� ���µ�]�Œ�����o�����o�]��� �Œ���š�]�}�v���������E�������š���������•�µ�‰�‰�Œ�]�u���Œ���o�[�����š�]�À�]�š� �����Æ���]�š���š�Œ�]ce des 

neurones sérotoninergique (Svensson et al., 1975; Baraban and Aghajanian, 1980). 

�>�[�����š�]�À���š�]�}�v�� �����•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� ���o�‰�Z���î�� ��� �‰���v���� ���]���v�� �����•�� �v���µ�Œ�}�v���•�� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•�� ���µ�� �o�}���µ�•��

���ˆ�Œ�µ�o���µ�• �‰�µ�]�•�‹�µ�[���o�o�����v�[���•�š���‰�o�µ�•���}���•���Œ�À� �������v�������•���������o� �•�]�}�v�������������•���v���µ�Œ�}�v���•�X��������plus, il a été 

�u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ���� �o�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� �‰���Œ�� �o���•�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���•�� ���o�‰�Z���í�� �‰�Œ�}�À�]���v�š��

���]���v�� ������ �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���]�Œ�����š���� �����•�� �v���µ�Œ�}�v���•�� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•�� ���š�� �v�[�]�u�‰�o�]�‹�µ���� �‰���•��

���[�]�v�š���Œ�v���µ�Œ�}�v���•���'���������Œ�P�]�‹�µ���•��(Clement et al., 1992). 

Le �•�Ç�•�š���u�����•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ�������P�]�š���•�µ�Œ���o�[�����š�]�À�]�š� ���v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ��. 

Des terminaisons sérotoninergiques se retrouvent dans le LC (Azmitia and Segal, 

1978), et plus particulièrement au niveau des dendrites des neurones noradrénergiques 

(Pickel et al., 1977; Lu et al., 2012), avec une forte expression des récepteurs 5-HT2A, et 

� �P���o���u���v�š�����µ���v�]�À�����µ�������µ���v�]�À�����µ�����[�]�v�š���Œ�v���µ�Œ�}�v���•���'���������Œ�P�]�‹�µ���•��(Gorea et al., 1991; Li et al., 

2004). La stimulation des récepteurs 5-�,�d�î���� �]�v���µ�]�š�� �µ�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �•�‰�}�v�š���v� ����

des neurones noradrénergiques du LC (Aghajanian, 1980; Clement et al., 1992), en activant 

des interneurones GABAergiques, puisque le blocage de GABA dans le LC prévient cet effet 

(Gorea et al., 1991; Szabo and Blier, 2001a)�X�������•�����}�v�v� ���•���]�v���]�‹�µ���v�š�����}�v�����‹�µ�����o�[�����š�]�}�v���������o�����ñ-

HT sur le système noradrénergique passe par des interneurones inhibiteurs. 

�W���Œ�� ���]�o�o���µ�Œ�•�U�� �•�]�� �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� �����•�� �Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� �ñ-HT1A stimule les neurones du LC 

(Clement et al., 1992)�U���o���µ�Œ�������š�]�À���š�]�}�v���v�����u�}���µ�o�����‰�o�µ�•���o�[�����š�]�À�]�š� ���v�}�Œ�����Œ� nergique après lésion 

du raphé (Szabo and Blier, 2001a) ���š���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����[�µ�v�����P�}�v�]�•�š�����ñ-HT1A dans le LC proprement 

���]�š���v�[�����‰���•�����[���(�(���š��(Gorea et al., 1991)�U���•�µ�P�P� �Œ���v�š���‹�µ�����o�[���(�(���š�������•���ñ-HT1A passe par le noyau 

���µ�� �Œ���‰�Z� �X�� ���v�� �}�‰�‰�}�•�]�š�]�}�v�U�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š�����ñ-HT1A a lui pour effet de supprimer 

�o�[�����š�]�À�]�š� �� �•�‰�}�v�š���v� ���� �����•�� �v���µ�Œ�}�v���•�� ���µ�� �>���U�� �u���]�•�� �����š�� ���(�(���š�� ���•�š�� �����}�o�]�� �‰���Œ�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ���}�v�i�}�]�v�š����

���[���v�š���P�}�v�]�•�š��s 5-�,�d�î���X�� �/�o�� �•���u���o���� ���}�v���� �‹�µ���� �o�[�����š�]�}�v�� �����•�� �ñ-HT2A soit plus importante que 

�o�[�����š�]�}�v�� �����•�� ���µ�š�}�Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�� �ñ-�,�d�í���U�� �•�µ�Œ�� �o�[activité du LC (Haddjeri et al., 1997; Szabo and 

Blier, 2001b)�U�� �•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ�[�]�o�•�� ���P�]�•�•���v�š�� ���v�� ���À���o�� �����•�� �ñ-HT1A. En effet, les 5-HT1A sont en 

réalité des autorécepteurs qui inhibent �o�[�����š�]�À�]�š� �� ���µ�� �Œ���‰�Zé, alors que les 5-HT2A sont des 

récepteurs post-synaptiques, activant la neurotransmission GABAergique via les 

interneurones (figure 14).  
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la personne dépendante, parce que la prise de drogue va permettre un recouplage artificiel 

et temporaire des systèmes monoaminergiques. Outre le maintien de consommation, le 

��� ���}�µ�‰�o���P���U���‹�µ�]�� �•���u���o���� �•���� �u���]�v�š���v�]�Œ�� ���� �o�}�v�P�� �š���Œ�u���� �u�!�u���� ���v�� �o�[�����•���v������ ������ �‰�Œ�]�•���� ������ ��rogue, 

�‰���Œ�u���š�š�Œ���]�š�� ���µ�•�•�]�� ���[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �o���•�� �(�}�Œ�š�•�� �š���µ�Æ�� ������ �Œ�����Z�µ�š���� �}���•���Œ�À� �•�� ���‰�Œ���•�� �•���À�Œ���P���� ���Z���Ì�� �����•��

patients dépendants.  

4. Intérêts �������o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•������������� ���}�µ�‰�o���P�����‰�}�µ�Œ���o�����d�^�W�d�� 

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š���� ������ �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ �u�}�v�}���u�]�v���•�� ���µ�� �•���]�v�� ���µ�� ���}�Œ�š���Æ��

préfrontal médian qui résulte du découplage est intéressante car elle pourrait expliquer 

�o�[�Z�Ç�‰���Œ���Œ� �����š�]�À�]�š� �������•���•�µ�i���š�•�����µ�Æ���•�š�]�u�µ�o�]�����•�•�}���]� �•�������o�����‰�Œ�]�•�������������Œ�}�P�µ���X 

4.1. Découplage et hyper réactivité aux indices de rappel 

Il a été montré que la présentation de stimuli associés à un renforcement (positif ou 

�v� �P���š�]�(�•�U�� ���}�u�u���� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� ���}�v���]�š�]�}�v�v���o�•�� �}�µ�� ���]�•���Œ�]�u�]�v���š�]�(�•�U�� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[�µ�v���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v��

de NA dans le CPFm (Feenstra, 2000). De plus, un certain nombre de données suggère que 

ces augmentations sont nécessaires à la réactivation des souvenirs (Sara and Devauges, 

1989; Devauges and Sara, 1991). Ainsi, en cas de découplage dû à la consommation répétée 

���������Œ�}�P�µ���U���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o���À�����]�v���µ�]�Œ���������•���o�]��� �Œ���š�]�}�v�•���������Œ�µ���•���������E�����‹�µ�]��

pourraient être responsables de la réactivation du souvenir de drogue et du désir intense de 

���Œ�}�P�µ���� �~���Œ���À�]�v�P�•�� �����•�� �•�µ�i���š�•�� ��� �‰���v�����v�š�•�� �‹�µ�]�� ���•�š�� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� �����•�� �(�Œ� �‹�µ���v�š���•�� �Œ�����Z�µ�š���•�X�� ���]�v�•�]�� �o����

��� ���}�µ�‰�o���P�����‰���Œ�u���š�����[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���o�[�Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����š�]�À�]�š� �����µ�Æ���]�v���]����s rappelant la prise de drogue. En 

parall���o���� ���š�� ���v�� �o�]���v�� ���À������ �v�}�•�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�U�� �v�}�µ�•�� ���À�}�v�•�� �À�µ�� �‹�µ���� �o���� �d�^�W�d�� �•�[�������}�u�‰���P�v����

� �P���o���u���v�š�� ���[�µ�v���� �Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����š�]�À�]�š� �� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�U���•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ�[�µ�v�� ��� ���}�µ�‰�o���P����

monoaminergique puisse prendre place après exposition à un traumatisme.  

4.2. Interaction entre indices de rappel et monoamines 

De nombreuses données de �o���� �o�]�š�š� �Œ���š�µ�Œ���� �À�}�v�š�� �����v�•�� �o���� �•���v�•�� ���[�µ�v���� �]�v�š���Œ�����š�]�}�v�� ���v�š�Œ����

exposition aux indices de rappel et libération de monoamines.  

4.2.1. �D�}���µ�o���š�]�}�v���������o�����•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o�����‰���Œ���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•��������

rappel  

�>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�� ���}�v�š���Æ�š���� �����v�•�� �o���‹�µ���o�� �o���� ���Œ�}�P�µ���� ���� � �š� �� �����u�]�v�]�•�š�Œ� ���U�� ���u�‰�o�]�(�]���� �o����

sensibilisation comportementale en réponse à une injection de psychostimulant (Hinson and 

Poulos, 1981; Post et al., 1981; Vezina and Leyton, 2009). Des expositions répétées à des 
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indices associés à la prise de drogue (sans délivrance de drogue) ont pour effet de diminuer 

les réponses instrumentales conduisant à la drogue. Cette extinction du conditionnement 

�•�[�������}�u�‰���P�v���� � �P���o���u���v�š�� ���[�µ�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o���� �Œ� �‰�}�v�•���� ������ �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v��(Hinson and 

Poulos, 1981)�X�� �h�v���� � �š�µ������ �Œ� �����v�š���� ������ �o�[� �‹�µ�]�‰���� ���� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ�[�µ�v���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v��

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���� �‰�}�µ�À���]�š�� �•�[���Æ�‰�Œ�]�u���Œ�� �v�}�v�� �•���µ�o���u���v�š�� ���v�� �Œ� �‰�}�v�•���� ���� �µ�v����injection de 

psychostimulant, mais aussi en réponse à une exposition des animaux à des indices associés 

aux injections répétées de drogues, comme une odeur et un son (Toledano and Gisquet-

Verrier, 2016). Ces donnée�•�� �•�µ�P�P���Œ���v�š�� �µ�v�� �Œ�€�o���� ���o� �� �����•�� �]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�� �����v�•�� �o�[�]�v���µ���š�]�}�v�� ���š��

�o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���� �}���•���Œ�À� ���� ���‰�Œ���•�� �]�v�i�����š�]�}�v�•�� �Œ� �‰� �š� ���•�� ������

���Œ�}�P�µ���•�U�� �‰���Œ�� �o�[�]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ���� ������ �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ �u�}�v�}���u�]�v���•�� ���š�� �‰�o�µ�•�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���u���v�š�� �o����

noradrénaline. 

4.2.2. Modulation de la libération de NA et modulation des reviviscences 

La yohimbine (antagoniste alpha2 adrénergique), qui stimule la libération de NA, a été 

utilisée pour provoquer des rechutes après exposition à un indice de rappel, dans des 

modèles animaux ���[�������]���š�]�}�v��(Feltenstein and See, 2006; Zaniewska et al., 2015). Chez 

�o�[�Z�}�u�u���U�������� �u�!�u�������P���v�š���‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�‹�µ���� ���•�š�������‰�����o�������[�]�v���µ�]�Œ���� �����•�� ���š�š���‹�µ���•�� ������ �‰���v�]�‹�µ���U��

et de favoriser des reviviscences intenses chez des sujets TSPT�U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������

symptômes associés au trouble de stress post traumatique comme le sursaut, et surtout 

�o�[� �À�]�š���u���v�š�����[�]�v���]������(Southwick et al., 1993; Morgan et al., 1995; Bremner et al., 1997a). A 

�o�[�]�v�À���Œ�•���U�� �o���� �Œ� ���µ���š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �E���� �‰���Œ�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ ���o�}�v�]���]�v���� �~�µ�v�� ���P�}�v�]�•�š�� alpha2) 

���]�u�]�v�µ���� �o���•�� �š���µ�Æ�� ������ �Œ�����Z�µ�š���� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ���[�]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���� �o���� �‰�Œ�]�•���� ������ ���Œ�}�P�µ������

ainsi que la fréquence des cauchemars chez des sujets TSPT (Zaniewska et al., 2015). 

�>�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ �‰�Œ���Ì�}�•�]�v���U�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� ���o�‰�Z���í��réduit �o�[���(�(���š�� ������ �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]�����•��

associés au traumatisme en diminuant �o�����‰���µ�Œ�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o��(Raskind et al., 2003; Do Monte 

et al., 2013), ainsi que la détresse psychologique associée (Taylor et al., 2006).  

4.2.3. Exposition aux indices de rappel et libération de NA 

C�}�u�u���� �v�}�µ�•�� �o�[���À�}�v�•�� �À�µ�U�� �o���•�� �Œ���À�]�À�]�•�����v�����•�U�� �o���� ���Œ���À�]�v�P��et les rechutes semblent être 

associés à la libération de NA. La rencontre de stimuli associés au traumatisme pourrait ainsi 

induire des augmentations de la libération de noradrénaline. Chez des vétérans de guerre 

souffrant de troubles de stress post traum���š�]�‹�µ���U���o�����‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�����[�]�v���]�����•�����µ���]�š�]�(�• associés à 

�o�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���� �~���Œ�µ�]�š�•�� ������ ���}�u�����š�U�� �Z� �o�]���}�‰�š���Œ���•�U�� ���Œ�]�•�•�� �]�v���µ�]�š�� �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v��de NA 

mise en évidence au niveau sanguin et augmente la fréquence cardiaque. Ces modifications 
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ne sont pas présentes chez des vétérans non TSPT (Blanchard et al., 1991). Il a été montré 

que des femmes ayant subi des abus sexuels présentent des taux de NA urinaires qui sont 

corrélés avec la force de leurs reviviscences (Lemieux and Coe, 1995). Toutes ces données 

suggèrent donc que l�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� ��es indices de rappel pourrait, en activant le système 

noradrénergique, être responsable de reviviscences/craving et rechutes dans le TSPT et 

�o�[�������]���š�]�}�v�X 

4.2.4. Exposition aux indices et sérotonine 

���[���µ�š�Œ���•�����}�v�v� ���•���•�µ�P�P���Œ���v�š���‹�µ�����o�����•� �Œ�}�š�}�v�]�v���U���µ�v�������µ�š�Œ�����u�}�v�}���u�]�v�����]�u�‰�o�]�‹�µ� ���������v�•���o����

�•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���U�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� � �P���o���u���v�š���!�š�Œ���� �]�u�‰�o�]�‹�µ� ���� �����v�•�� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����šivité 

aux indices dans les deux pathologies. La metha-chlorophenylpiperazine (mCPP), est un 

agoniste des récepteurs 5-HT qui se fixe préférentiellement sur les récepteurs 5-HT2C, et qui 

���� �‰�}�µ�Œ�����(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ���o���•�� �š���µ�Æ�������� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���������v�•���o���•�� �Œ� �P�]�}�v�•���(�Œ�}�v�šales. Il a été montré 

que cet agent pharmacologique induit également des reviviscences et des attaques de 

panique chez des patients TSPT (Southwick et al., 1997).  

4.3. ���}�v�v� ���•���•�µ�Œ���o�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �����[�µ�v����� ���}�µ�‰�o���P���������v�•���oe TSPT 

Afin de faire un parallèle entre TSPT et addiction sur le découplage, nous avons 

recherché des données portant sur les récepteurs noradrénergiques et sérotoninergique 

(alpha 1b et 5-HT2A) impliqués dans les sensibilisations neurochimiques résultantes de la 

�‰�Œ�]�•���� ������ ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�X�� �>�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� �š�Ç�‰���•�� ������ �•�š�Œ���•�•�U�� ���}�u�u�� parler en public 

���Z���Ì���o�[�Z�}�u�u�����}�µ���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����µ���(�Œ�}�]���U���µ�v�����]�u�u�}bilisation et des pincements à la queue chez 

�o�[���v�]�u���o�U�� ���� �‰�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���•�� �š���µ�Æ�� ������ �E���U�� �v�}�š���u�u���v�š�� �����v�•�� �o���� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�U��

�o�[���u�Ç�P�����o���� ���š�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����(Tanaka et al., 1991; Robertson et al., 2013). On remarque 

cependant que la libération de NA en réponse à un stress est plus importante, dans ces trois 

�u�!�u���•���•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�U�����•�]���o�[���v���o�Ç�•�������•�š�����(�(�����š�µ� �������Z���Ì des animaux modèles du TSPT par rapport 

à des individus contrôles (Kao et al., 2015; Rajbhandari et al., 2015). Ces données suggèrent 

���]�v�•�]�� �‹�µ���� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���� �����•�� �]�v���]��es associés à un événement traumatique pourrait induire 

une sensibilisation neurochimique.  

�>���•��� �š�µ�����•���•�µ�Œ���o���•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�������Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•���]�v���]�‹�µ���v�š���‹�µ�����o�[�����š�]�}�v�������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�����o�‰�Z���í��

���š�� ���o�‰�Z���î�� �����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•�� ���•�š�� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ������ �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ �E���� �����v�•�� �o���� ���W�&��(Arnsten et al., 

2015)�X���������‰�o�µ�•�U���o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v���•�š�Œ���•�•�����Z�Œ�}�v�]�‹�µ���������‰�}�µ�Œ�����(�(���š�����[����tiver les récepteurs alpha2 

(Jedema et al., 2008; Reyes et al., 2012) ���š�����[���µ�P�u���v�š���Œ���o�������]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �����µ���š�Œ���v�•�‰�}�Œ�š���µ�Œ���������o����
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noradrénaline (NET) dans le CPFm (Krystal and Neumeister, 2009). Des animaux modifiés 

génétiquement pour ne pas exprimer le récepteur adrénergique alpha2A (KO alpha2A) ont 

une immobilité plus importante dans un test de nage forcée, indiquant une augmentation 

�����•�����}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�•����� �‰�Œ���•�•�]�(�•�U���u�}�v�š�Œ���v�š�����]�v�•�]���o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v�����������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�����o�‰�Z���î���������v�•���o���•��

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�•�����v�Æ�]���µ�Æ�X���/�o���•���u���o�����v� ���v�u�}�]�v�•���‹�µ�[���v���š���u�‰�•���v�}�Œ�u���o�U�����À�����������•���š���µ�Æ���u�}��� �Œ� �•��

de NA dans le CPF, ce neurotransmetteur se fixe préférentiellement au récepteurs alpha2A 

qui ont une grande affinité pour le NA, mais des taux trop importants, comme en condition 

de stress vont conduire à diminuer les fonctions corticales via les récepteurs alpha1 qui ont 

une plus faible affinité (Ramos and Arnsten, 2007). Ces données indiquent donc le rôle 

important des récepteurs alpha1 dans les pathologies du stress.  

���}�v�����Œ�v���v�š���o���•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•���•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•�U�������•�����v�]�u���µ�Æ���v�[���Æ�‰�Œ�]�u���v�š���‰���•���o�����Œ� �����‰�š���µ�Œ��

5-HT1A sont plus anxieux que les animaux sauvages (Ramboz et al., 1998), alors que 

�o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ������ ������ �Œ� �����‰�š���µ�Œ�������v�•�� �o�[���u�Ç�P�����o���� ���� �µ�v�� ���(�(���š�� ���v�Æ�]�}�o�Ç�š�]�‹�µ����(Akimova et al., 2009). 

�K�v�� �Œ���š�Œ�}�µ�À���� ���[���]�o�o���µ�Œ�•�� �µ�v���� �‰�o�µ�•�� �(���]���o���� ���]�•�‰�}�v�]���]�o�]�š� �������•�� �ñ-HT1A chez des individus anxieux 

(Akimova et al., 2009)�U���]�v���]�‹�µ���v�š���o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v�������������������Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�������v�•���o���•���Œ� �‰�}�v�•���•�����µ���•�š�Œ���•�•�X��

Cependant, on remarque que la diminution des transporteurs à la sérotonine (SERT) dans 

�o�[���u�Ç�P�����o�������š���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������•���o�]���]�•�}�v�•���ñ-HT1A sont corrélés avec une augmentation des 

symptômes du trouble de stress post traumatique (Frick et al., 2015). On retrouve en effet 

des augmentations de 5-HT1A dans le raphé dans les modèles animaux du TSPT (Harvey et 

al., 2003; Harada et al., 2008; Luo et al., 2011)�U�����]�v�•�]���‹�µ�[�µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v �������o�[���(�(�]�v�]�š� ���‰�}�µ�Œ��

les 5-HT2A dans le CPF (Vermetten and Bremner, 2002; Harvey et al., 2003; Luo et al., 2011). 

������ �‰�o�µ�•�U�� �� �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� ���[�µ�v�� ���v�š���P�}�v�]�•�š���� �ñ-HT1A inhibe les effets induits par le SPS, comme 

�o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �����•�� �'�Z�� ���š�� ���Z�,��(Pitman et al., 2012)�U�� ���š�� �µ�v���� ���]�u�]�v�µ�š�]�}�v�� ���[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �����•��

récepteurs 5-HT2A chez des rats stressés a également été mise en évidence (Jiang et al., 

2009). 

�>���� �•�š�Œ���•�•�� ���� ���}�v���� �‰�}�µ�Œ�� ���(�(���š�� ���[���µ�P�u���v�š���Œ�� �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�������•�� �����š� ���Z�}�o���u�]�v���•�� �����v�•�� �o����

CPFm (Thierry et al., 1976; Goldstein et al., 1996), structure où les sensibilisations 

�v���µ�Œ�}���Z�]�u�]�‹�µ���•���}�v�š��� �š� ���}���š���v�µ���•�����‰�Œ���•���]�v�i�����š�]�}�v�•���Œ� �‰� �š� ���•�����������Œ�}�P�µ���X���������‰�o�µ�•�U���o�[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v��

ou couplage des systèmes noradrénergique et sérotoninergique a été soulignée chez 

�o�[�Z�}�u�u���� �‰���Œ�� ���]�(�(� �Œ���v�š���•�� � �‹�µ�]�‰���•�U�� �v�}�š���u�u���v�š�� �^�µ�o�•���Œ��(Sulser, 1987) parlant de « 5-

HT/norepinephrine link » et Geracioti (Geracioti et al., 1997), révélant une corrélation 

inverse importante entre ces deux sys�š���u���•�U���À�]�����o�[���v���o�Ç�•���������•���š���µ�Æ���u�}�Ç���v�•���������E�������š���ñ-HIAA 

(métabolite de la 5-HT) dans le liquide céphalo-rachidien chez des volontaires sains. Cette 
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�����Œ�v�]���Œ����� �š�µ�������Œ� �À���o����� �P���o���u���v�š���‹�µ���������š�š�������}�Œ�Œ� �o���š�]�}�v���v�[���•�š���‰�o�µ�•���Œ���š�Œ�}�µ�À� �������Z���Ì�������•���‰���š�]���v�š�•��

dépressifs, pathol�}�P�]���� ���Ç���v�š�� �����•�� �(�}�Œ�š�•�� �š���µ�Æ�������� ���}�u�}�Œ���]���]�š� �•�� ���À������ �o���� �d�^�W�d�U���•�µ�P�P� �Œ���v�š�� �‹�µ�[���o�o����

pourrait se retrouver chez des sujets atteint de trouble de stress post traumatique 

également. 

4.4. Interaction drogue/stress et sensibilisation croisée 

���v�� �‰�o�µ�•�� ���[���À�}�]�Œ�� ������ �v�}�u���Œ���µ�Æ�� �‰�}�]�v�š�• communs, drogue et stress sont très liés ; si le 

stress est un facteur de risque à la prise de drogue (Sinha, 2008), on sait que la 

���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�����������Œ�}�P�µ�����u�}���]�(�]����� �P���o���u���v�š���o�[���Æ�������µ���•�š�Œ���•�•�U�����À�����������•���•� ���Œ� �š�]�}�v�•�����u�}���µ�o� ���•��

de gl�µ���}���}�Œ�š�]���}�b�����•���}�µ�����[�����d�,��(Galici et al., 2000; Wand et al., 2007). On sait aussi que des 

injections répétées de drogue induisent une sensibilisation dopaminergique dans le NAc, et 

des données de la littérature indiquent des effets similaires après un stress sur le long terme. 

En effet,  un stress amplifie la prise de drogue en augmentant la transmission 

dopaminergique mésolimbique (Piazza and Le Moal, 1998), ayant pour conséquence 

�o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�������•���š���µ�Æ�����������}�‰���u�]�v���������v�•���o�����E������(Kalivas and Stewart, 1991; Piazza et al., 

1996). Cette augmentation dopaminergique dans l�����E���������•�š�����[���]�o�o���µ�Œ�•���‰�}�š���v�š�]���o�]�•� �����‰���Œ���µ�v����

injection de drogue après un stress aigu ou chronique (Kalivas and Stewart, 1991; Cruz et al., 

2012; Garcia-Keller et al., 2013)�U���}�Œ�����}�u�u�����v�}�µ�•���o�[���À�}�v�•����� �i�����•�}�µ�o�]�P�v� �U���o�����š���µ�Æ�������������������v�•���o����

NAc influence la locomotion, et plus particulièrement la sensibilisation comportementale. 

�����•�� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�•�� ���Œ�}�]�•� ���•�� �}�v�š�� ���[���]�o�o��urs déjà été obtenues entre drogue et stress. Chez 

�o�[���v�]�u���o�U�������•�� �•�š�Œ���•�•�� �Œ� �‰� �š� �•�U�� �‹�µ���� ������ �•�}�]�š�� �•�µ�]�š���� ���� �����•�� ���}�v�š���v�š�]�}�v�•�U�� �����•�� ���Z�}���•�� � �o�����š�Œ�]�‹�µ���•�U�������•��

défaites sociales ou des séparations maternelles, induisent une sensibilisation locomotrice 

révélée par une inj�����š�]�}�v�����[���u�‰�Z� �š���u�]�v����(Herman et al., 1984; Meaney et al., 2002; Nikulina 

et al., 2004; Dietz et al., 2008; Cruz et al., 2012). Des stress aigus induits par une contention, 

une défaite sociale ont révélés ce même phénomène de sensibilisation en réponse au 

psychostimulant sur des tests réalisés que quelques jours après le stress. (Díaz-Otañez et al., 

1997; de Jong et al., 2005). Seule une étude a obtenu une sensibilisation à la cocaïne 3 

semaines après un stress unique, suggérant un effet à long terme, mais la vulnérabilité au 

�š�Œ���µ�u���š�]�•�u�����v�[�����‰���•��� �š� ���‰�Œ�]�•�������v�����}�v�•�]��� �Œ���š�]�}�v��(Garcia-Keller et al., 2013).  

Toutes ces données indiquent une interaction entre drogue et stress, en particulier 

sur les libérations de monoamines et sur les sensibilisations comportementales, indiquant la 

�‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[�}���š���v�]�Œ�� �����•�� �‰�Z� �v�}�uènes chez des sujets atteints de trouble de stress post 

traumatique.   
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IV �t Objectifs de la Thèse 

1. Hypothèses 

Bien que la dépendance ���µ�Æ�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•����t le trouble de stress post traumatique 

soient deux pathologies ���[� �š�]�}�o�}�P�]��s très différentes, nous avons présenté des arguments 

�]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ�[���o�o���•�� �‰�Œ� �•���v�š���]���v�š�� �µ�v�� ��ertain nombre de ressemblances et en particulier, leur 

grande susceptibilité aux indices environnementaux. �E�}�µ�•�� �(���]�•�}�v�•�� �o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �‹�µ�[�µ�v��

�u� �����v�]�•�u���� ���}�u�u�µ�v�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �!�š�Œ���� ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ-réactivité aux indices de rappel 

conduisant à des réactivations mnésiques correspondant soit des reviviscences intenses de 

�o�[� �À� �v���u���v�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U���•�}�]�š�����������•����� �•�]�Œ�•���]�Œ�Œ� �‰�Œ���•�•�]���o���•�����������Œ�}�P�µ���������v�•���o���������•���������o�[�������]���š�]�}�v 

���š�� �����v�•�� �o���•�� �����µ�Æ�� �����•�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� �����•�� �•�š�]�uuli associés au souvenir cible. Pour ces deux 

�‰���š�Z�}�o�}�P�]���•�U�� �d�^�W�d�� �}�µ�� �������]���š�]�}�v�U�� �o�[�Z�Ç�‰���Œ-sensibilité aux indices de rappel pourrait être 

responsable des forts taux de rechutes qui leur sont associés. 

�>�[� �‹�µ�]�‰���� ������ �:�X�W�X�� �d���•�•�]�v�U�� � �š�µ���]���v�š�� �o���� ��� �‰���v�����v������ ���� �š�Œ���À���Œ�•�� �oe modèle animal de 

�•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���U�� �‰�Œ�}�‰�}�•���� �‹�µ���� �o���� �‰�Œ�]�•���� �Œ� �‰� �š� ���� ������ ���Œ�}�P�µ���� ���[�����µ�•�� �•�µ�‰�‰�Œ�]�u����

�o�[���µ�š�}���}�v�š�Œ�€�o���� ���Æ�]�•�š���v�š�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �•�Ç�•�š���u���•�� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���� ���š�� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ����(Tassin, 

2008), rendant ces systèmes hyperréactifs à toute stimulation.  

N�}�µ�•�����À�}�v�•���(���]�š���o�[hypothèse �‹�µ�[�µ�v����� ���}�µ�‰�o���P�� monoaminergique pourrait également 

être impliqué dans la dérégulation de la réactivation mnésique qui accompagne le trouble de 

stress post traumatique. Pour valider cette hypothèse, il convient de montrer que les 

modifications caractéristiques du découplage observées après injections répétées de drogue 

���[�����µ�•���‰���µ�À���vt être retrouvées après un traumatisme.  

Pour valider cette hypothèse, plusieurs étapes sont nécessaires : 

- il faut trouver un bon modèle de troubles de stress post traumatique, capable de 

�v�[���À�}�]�Œ�� ������ ���}�v�•� �‹�µ���v�����•�� �‹�µ���� ���Z���Ì�� �µ�v���� �‰���Œ�š�]���� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� ���Æ�‰�}�•� �•�� ���š permettant de 

�Œ���‰�Œ�}���µ�]�Œ�����o���•���‰�Œ�]�v���]�‰���µ�Æ���•�Ç�u�‰�š�€�u���•����� ���Œ�]�š�•�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���U 

- il faut montrer que les animaux traumatisés sont hyper sensibles aux indices de 

rappel du traumatisme et étudier leur rôle dans le développement de la pathologie, 

- il faut démontre�Œ�� �‹�µ�[�µ�v�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[�µ�v���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v��

�v���µ�Œ�}���Z�]�u�]�‹�µ���� �����•�� �•�Ç�•�š���u���•�� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���•�� ���š�� �•� �Œ�}�š�}�v�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•�U�� ���[���•�š�� ���� ���]�Œ���� �����•��

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ������ �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ������ �����•�� �u�}�v�}���u�]�v���•�� ���µ�� �v�]�À�����µ�� ������ �o�[���]�Œ���� �‰�Œ� -limbique du 

cortex préfrontal médian, en réponse à une injection de psychostimulant,  
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- �]�o�� �(���µ�š�� ��� �u�}�v�š�Œ���Œ�� �‹�µ�[�µ�v�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[�µ�v���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v��

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���U�� ���[���•�š�� ���� ���]�Œ���� �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o���� �o�}���}�u�}�š�]�}�v�U�� �u�]�•���� ���v�� � �À�]�����v������ ���v��

réponse à une activation de ces systèmes par une injection de psychostimulant.  

2. Validité du SPS en tant que modèle animal du TSPT 

Le Single Prolonged Stress ou SPS (Liberzon et al., 1997) est un modèle dont le 

protocole est bien défini (voir section A.II.5.1), permettant une utilisation standardisée à 

travers le monde. Il repose sur une littérature riche concernant les  modifications 

���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���•�����š���‰�Z�Ç�•�]�}�o�}�P�]�‹�µ���•���‹�µ�[�]�o���]�v���µ�]�š�X�� 

Le SPS doit répondre à quatre critères pour être considéré comme valide et 

�š�Œ���v�•�‰�}�•�����o�������µ���d�^�W�d�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u�� (Anisman and Matheson, 2005) : la validité étiologique, 

de représentation, de construction et prédictive. 

2.1. Validité étiologique (Etiological validity). 

Dans le SPS, les animaux sont exposé à un stress intense et prolongé, représentant un 

événement traumatique comparable à ce qui provoque le trouble de stress post 

�š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ�������Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���U���Œ� �‰�}�v�����v�š�����]�v�•�]�����µ�����Œ�]�š���Œ�����������À���o�]���]�š� ��� �š�]�}�o�}�P�]�‹�µ���X�� 

2.2. Validité de représentation (Face validity). 

Bien que centraux dans la pathologie, �o���•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ���[�]�v�š�Œ�µ�•�]�}�v�� �~���Œ�]�š���Œ���� ���•�U�� ���[���•�š�� ����

dire la présence de reviviscences, de cauchemars ou de flashbacks ne sont pas réellement 

�u���•�µ�Œ�����o���� ���Z���Ì�� �o�[���v�]�u���o. Cependant des réponses de peur ont été obtenues lors de la 

�‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ���[�]�v���]�����•�� ������ �Œ���‰�‰���o�U�� ���}�u�u���� �µ�v�� �•�}�v�� ���•�•�}���]� �� ���µ�� �^�W�^��(Toledano and Gisquet-

Verrier, 2014). Nous avons montré que certains agents pharmacologiques connus pour 

induire des reviviscences ch���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���U�� ���}�u�u���� �o���� �z�}�Z�]�u���]�v���� �}�µ�� �o���� �u���W�W, augmentent les 

réponses de peur des animaux traumatisés (voir section A.III.4.2.4).  

�h�v�� ���µ�š�Œ���� �•�Ç�u�‰�š�€�u���� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� ���•�š�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� �����•�� �•�š�]�u�µ�o�]�� ���•�•�}���]� �•�� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u����

(critère C). De tels évitements ont été obtenus avec un son et une odeur associés au SPS 

(Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). Des altérations de la cogn�]�š�]�}�v�����š���������o�[�Z�µ�u���µ�Œ���~���Œ�]�š���Œ����

���•�� �}�v�š�� � �P���o���u���v�š�� � �š� �� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� ���•�X�� �W�o�µ�•�� �‰�Œ� ���]�•� �u���v�š�U�� �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ������ �o�[���v�Æ�]� �š� ��

mesurées par divers tests comportementaux  ont été obtenues après exposition au SPS 

(Imanaka et al., 2006; Wang et al., 2008; Ganon-Elazar and Akirav, 2012; Serova et al., 2013; 

Toledano and Gisquet-Verrier, 2014), ainsi que des altérations cognitives comme un déficit 

de la mémoire spatiale (Kohda et al., 2007) et des perturbations de �o���� �Œ�����}�v�v���]�•�•���v������ ���[�µ�v��
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objet (Eagle et al., 2013). �����•�� ��� �(�]���]�š�•�� ���[���Æ�š�]�v���š�]�}�v�� ���‰�Œ���•�� �µn conditionnement de peur ont 

également été observés chez des rats mâles (George et al., 2015; Zer-Aviv and Akirav, 2016) 

comme chez des rats femelles (Zer-Aviv and Akirav, 2016 ; mais voir Keller et al., 2015). 

�>�[���v�Z� ���}�v�]���U���‹�µ�]�����•�š�����µ�•�•�]���µ�v���������•�������Œ�����š� �Œ�]�•�š�]�‹�µ���•�����µ�����Œ�]�š���Œ�������U������� �š� ���}���•���Œ�À� �����Œ� �����u�u���v�š��

(Enman et al., 2015)�U�� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[�µ�v�� � �u�}�µ�•�•���u���v�š des affects, mis en évidence par une 

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[�]�u�u�}���]�o�]�š� �� �‰���v�����v�š un test de nage forcée (Serova et al., 2013) et par 

une augmentation de la peur conditionnée au contexte (Iwamoto et al., 2007; Kohda et al., 

2007; Harada et al., 2008; Yamamoto et al., 2010; Takei et al., 2011). 

���}�v�����Œ�v���v�š���o���•�����o�š� �Œ���š�]�}�v�•���������o�[� �À���]�o�����š���������o�����Œ� �����š�]�À�]�š� ���~���Œ�]�š���Œ�������•�U�����o�o���•���}�v�š��� �š� ���u�]�•���•��

���v�� � �À�]�����v������ �‰���Œ�� �����•�� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�•�� ���[���u�‰�o�]�š�µ������ ������ �•�µ�Œ�•���µ�š�U�� �‹�µ�]�� �š� �u�}�]�P�v���v�š�� ���[�µ�v����

hypervigilance (Khan and Liberzon, 2004; Kohda et al., 2007; Serova et al., 2013).  Il faut 

préciser que dans nos conditions expérimentales, nous observons des diminutions 

���[���u�‰�o�]�š�µ������ ������ �•�µ�Œ�•���µ�š��(Toledano et al., 2013) qui ont également été rapportées chez 

�o�[�Z�}�u�u����(Medina et al., 2001; Klorman et al., 2003) ���š�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o��(Conti and Printz, 2003; 

Gonzales et al., 2008) après un stress chronique ou des chocs électriques. Les discussions 

menées dans ces différents articles sug�P���Œ���v�š���‹�µ�����o�����•�Ç�u�‰�š�€�u���•�����[���o�š� �Œ���š�]�}�v���������o�[� �À���]�o���‰���µ�š��

se modélisé par des modifications de la réactivité, que ce soit par une augmentation ou par 

une diminution en fonction des conditions expérimentales (voir aussi Toledano et al., 2013). 

Des troubles du sommeil ont également été mis en évidence récemment chez des animaux 

SPS (Nedelcovych et al., 2015; Vanderheyden et al., 2015). 

Enfin, notre équipe a reproduit avec ce modèle, une des caractéristiques majeures du 

TSPT : les troubles ne se développent que chez une partie des sujets exposés. En effet, en 

�µ�š�]�o�]�•���v�š�� �����•�� ���Œ�]�š���Œ���•�� �‰�}�Œ�š���v�š�� �•�µ�Œ�� ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� �•�Ç�u�‰�š�€�u���•�U�� �µ�v���� � �š�µ������ ���� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ�[�µ�v��

�‰�}�µ�Œ�����v�š���P�����������Œ���š���������o�[�}�Œ���Œ�����������ï�ó�9���‰�}�µ�À���]�š���!�š�Œ�������}�vsidéré comme vulnérables (Toledano 

and Gisquet-Verrier, 2014). Ce pourcentage est comparable à ceux observés chez les sujets 

humains exposés à un traumatisme. 

�>�[���v�•���u���o���� ������ �����•�� ���}�v�v� ���•�� �u�}�v�š�Œ���� �‹�µ�[���‰�Œ���•�� ���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�� �^�W�^�U�� �o���•�� ���v�]�u���µ�Æ��

présentent des modifications des comportements représentatifs des symptômes de type 

TSPT, conférant au SPS une validité de représentation.  
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2.3. Validité de construction (Construct validity) 

�>���•�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ��� �Œ� ���Œ���o���•�� �]�u�‰�o�]�‹�µ� ���•�� �����v�•�� �o���� �d�^�W�d�����Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���� �•�}�v�š�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���U��

�o�[���u�Ç�P�����o���� ���š�� �o���� ���}�Œ�š���Æ�� �‰�Œ� �(�Œ�}�v�š���o�X�� ���Z���Ì�� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� ���Æ�‰�}�•� �•�� ���µ�� �^�W�^, on retrouve des 

modifications anatomiques et fonctionnelles de ces trois mêmes structures. En effet, il a été 

montré que l�����^�W�^���]�v���µ�]�š���µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[���‰�}�‰�š�}�•�����v���µ�Œ�}�v���oe �����v�•���o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������š��

dans le cortex préfrontal (Li et al., 2010, 2013), pouvant induire une diminution volumique 

������ �����•�� �����µ�Æ�� �•�š�Œ�µ���š�µ�Œ���•�� ���}�u�‰���Œ�����o���� ���� �����o�o���� �}���•���Œ�À� ���� ���Z���Ì�� �o�[�Z�}�u�u���X�� �h�v���� �Z�Ç�‰���Œ�š�Œ�}�‰�Z�]���� ������

�o�[���u�Ç�P�����o���U�� ���À������ �µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �•�}�v�� ���Œ���}�Œ�]�•���š�]�}�v�� �����v���Œ�]�š�]�‹�µ�� (plus particulièrement 

dans le noyau central), pouvant témoigner de la forte activité de �o�[���u�Ç�P�����o�����Œ���š�Œ�}�µ�À� �������Z���Ì��

des sujets TSPT, a été rapportée (Cui et al., 2008).  

On retrouve également un hypocortisolisme et un rétrocontrôle négatif de l'axe 

corticotrope augmenté chez des patients atteints de trouble de stress post traumatique. Ces 

caractéristiques sont retrouvées chez le rat après exposition au SPS, avec une modification 

de la �Œ� �P�µ�o���š�]�}�v�� ������ �o�[���Æ���� ���}�Œ�š�]���}�š�Œ�}�‰����(Harvey et al., 2003; Uys et al., 2006; Kohda et al., 

2007), un rétrocontrôle négatif augmenté (Liberzon et al., 1997; Kohda et al., 2007; Cui et 

al., 2008; Toledano et al., 2013), une augmentation du taux de CRH (Sabban et al., 2015) et 

une dim�]�v�µ�š�]�}�v�� ������ �o�[�����d�,�� �Z�Ç�‰�}�‰�Z�Ç�•���]�Œ����(Yoshii et al., 2008). �>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �����•�� �'�Z�U��

�Œ���‰�‰�}�Œ�š� �������Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���U���•�����Œ���š�Œ�}�µ�À����� �P���o���u���v�š�����Z���Ì���o�[���v�]�u���o�����Æ�‰�}�•� �����µ���^�W�^�U�����µ���v�]�À�����µ�����µ 

cortex préfrontal (Knox et al., 2012; George et al., 2015) et de �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�� des rats mâles 

(Liberzon et al., 1999b) et femelles (Keller et al., 2015a). 

Chez les patients TSPT, on observe en condition basale une augmentation de �o�[�����š�]�À�]�š� ��

noradrénergique avec des taux de NA élevés dans le liquide céphalo-rachidien, une 

���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� ���}�‰���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� ���À������ �����•�� �š���µ�Æ�������� ���� urinaires élevés et une 

augmentation du taux de glutamate, no�š���u�u���v�š�� �����v�•�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���X�� ���� �o�[�}�‰�‰�}�•� �U�� �o���•��

systèmes GABAergique et sérotoninergique sont diminués notamment dans le cortex, 

�o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰�������š���o�����š�Z���o���u�µ�•���‰�}�µ�Œ���o�����'�������U�����š�������•�����]�u�]�v�µ�š�]�}�v�•���������Œ�������‰�š�µ�Œ�����������ñ-HT dans les 

plaquettes sanguines ont été rapportées. Dans le SPS, des variations comparables de ces 

neurotransmetteurs sont observés, avec une réduction du niveau de GABA dans 

�o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰����(Harvey et al., 2004b), et des augmentations de noradrénaline et de dopamine 

hippocampique, mesurés par chromatographie liquide à haute performance dans les 

structures entières (Harvey et al., 2006). Après SPS, on observe cependant une diminution 
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du niveau de glutamate dans le cortex préfrontal ventro-médian (Knox et al., 2010) et des 

augmentations de sérotonine hippocampique (Harvey et al., 2006).  

�>�[���v�•���u���o���� ������ �����•�� ���}�v�v� ���•�� �]�v���]�‹�µ���� �‹�µ�[��près exposition au Single Prolonged Stress, 

on observe des modifications anatomiques, fonctionnelles et neurochimiques, comparables 

à celles observables chez des patients TSPT, suggérant que les mêmes mécanismes sont 

�]�u�‰�o�]�‹�µ� �•�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u�������}�u�u�������Z���Ì���o�[���v�]�u���o�����‰�Œ���•�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�������µ�v���š�Œ���µ�u���š�]�•�u���U���Œ� �‰�}�v�����v�š��

ainsi à la validité de construction.  

2.4. Validité prédictive (Predictive validity) 

Les rats soumis au SPS doivent répondre aux traitements qui ont montré une 

efficacité chez des patients TSPT, à savoir en priorité les ISRS.  

 Le traumatisme induit par le SPS est sensible à divers traitements et en particulier 

aux ISRS. La fluoxétine et la paroxétine permettent de réduire �o�[���v�Æ�]été induite par le SPS 

(Wang et al., 2008), de restaurer la régulation du récepteur 5-HT1A (Harvey et al., 2004), et 

���[���u�‰�!���Z���Œ �o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�����‰���µ�Œ�����}�v���]�š�]�}nnée au contexte (Takahashi et al., 2006). Par 

���]�o�o���µ�Œ�•�U�� �o���•�� � �š�µ�����•�� �Œ� ���o�]�•� ���•�� �•�µ�Œ�� �o���� �u�}�����o���� ���µ�� �^�W�^���u�}�v�š�Œ���v�š�� �o�[���(�(�]�������]�š� �� ������ �v�}�µ�À�����µ�Æ��

traite�u���v�š�•���‰�}�µ�À���v�š���‰�}�š���v�š�]���o�o���u���v�š�����]�u�]�v�µ���Œ���o���•���•�Ç�u�‰�š�€�u���•���������d�^�W�d�����Z���Ì���o�[�Z�}�u�u���X�����]�v�•�]�U��

l�[�]�v�(�µ�•�]�}�v���]�v�š�Œ���v���•���o�����������v���µ�Œ�}�‰���‰�š�]�������z��délivrée avant le SPS ou juste après celui-ci prévient 

certaines modifications induites par le traumatisme telles que les augmentations de 

�o�[�]�u�u�}���]�o�]�š� �������v�•���µ�v���š���•�š��de nage forcée, �������o�[anxiété, de �o�[���u�‰�o�]�š�µ���������µ���•�µ�Œ�•���µ�š�U����u taux de 

corticostérone, de la densité des récepteurs �'�Z�������v�•�� �o�[�Z�]�‰�‰�}�����u�‰���� ���š�������� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o����

tyrosine hydroxylase après un stress (Serova et al., 2013).  

�>�[���v�•���u���o���� �����•�� ���}�v�v� ���•�� �}���š���v�µ���•�� �•�µ�Œ�� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�� ���Æ�‰�}�•� �•�� ���µ�� �^�W�^�� �]�v���]�‹�µ���� �‹�µ���� ������

�u�}�����o���� �Œ� �‰�}�v���� ���� �š�}�µ�•�� �o���•�� ���Œ�]�š���Œ���•�� ������ �À���o�]���]�š� �� ���š�� �‹�µ�[�]�o�� ���•�š�� �����‰�����o���� ������ �Œ���‰�Œ�}���µ�]�Œ���� �� ������

nombreuses caractéristiques observables chez des sujets atteints de trouble de stress post 

�š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���X�� �����o���� �‰���Œ�u���š�� ���}�v���� ������ �À���o�]�����Œ�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�������� ������ �u�}�����o���� �����v�•�� �v�}�•��

expérimentations aux vues de nos problématiques. 

3.  �Z� �•�µ�u� �������•�����}�v�v� ���•����� �i�����}���š���v�µ���•�������v�•���o�[� �‹�µ�]�‰�� 

3.1. Sensibilisation comportementale et réactivité à la nouveauté  

Avant �����š�š���� � �š�µ�����U�� �o�[� �‹�µ�]�‰���� ���� �}���š���v�µ�� �µ�v�� �����Œ�š���]�v�� �v�}�u���Œ���� ������ �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ���o�o���v�š�� �����v�•�� �o����

sens de notre hypothèse postulant des mécanismes communs entre TSPT et  dépendance. Il 

a été montré que des rats exposés au SPS peuvent exprimer une sensibilisation 
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comportementale ���v���Œ� �‰�}�v�•���������µ�v�����]�v�i�����š�]�}�v�����[���u�‰�Z� �š���u�]�v�� (Toledano et al., 2013). Cette 

�•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v���v�[���•�š���‰���•���}���š���v�µ�����•�µ�Œ���o�[���v�•���u���o���������•�����v�]�u���µ�Æ ���š���v�[�����‰�µ���!�š�Œ�����u�]�•�������v��� �À�]�����v������

�‹�µ�[���v�� ��onsidérant le trait de réactivité à la nouveauté, trait également impliqué dans la 

sensibilité aux drogues (Piazza et al., 1989)�X�� �>���•�� ���}�v�v� ���•�� �]�v���]�‹�µ���v�š�� �‹�µ�[���� �‰���Œ�š�]�Œ�� ������ �í�ñ�� �i�}�µ�Œ�•��

après le traumatisme, les animaux classifiés comme LR sur leur réactivité à la nouveauté 

expriment une sensibilisation comportementale en réponse à une injection de 

psychostimulant (amphétamine 1mg/kg), alors que les animaux classifiés comme HR vont 

exprimer u�v���� ��� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���U�� ���[���•�š-à-dire une diminution de la 

locomotion par rapport aux rats non traumatisés (contrôles ; Toledano et al., 2013). Des 

�Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ���}�u�‰���Œ�����o���•�� �}�v�š�� � �š� �� �}���š���v�µ�•�� �o�}�Œ�•�‹�µ���� ������ �š�Œ���]�š�����•�š�� �‰�Œ�]�•�� ���v�� ���}�u�‰�š���� �o�}�Œ�•�� ���[�]�v�i�����š�]�}�v�• 

�u���•�•� ���•�� ���š�� �Œ� �‰� �š� ���•�� ���[���u�‰�Z� �š���u�]�v�� : une sensibilisation pour les animaux LR, et une 

désensibilisation pour les animaux HR (Toledano and Gisquet-Verrier, 2016). Cette 

ressemblance entre les données obtenues dans des �u�}�����o���•�����v�]�u���µ�Æ���������d�^�W�d�����š�����[�������]���š�]�}�v��

���•�š���Œ���v�(�}�Œ��� �����‰���Œ�����[���µ�š�Œ���•���Œ� �•�µ�o�š���š�•���u�}�v�š�Œ���v�š���o�[�]�u�‰�o�]�����š�]�}�v�����µ���•�Ç�•�š���u�����v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���������v�• 

la sensibilisation comportementale.  Si une injection de clonidine est effectuée pendant 

�o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� ���µ�� �^�W�^�� �}�µ�� ���� �����•�� �]�v�i�����š�]�}�v�•�� �Œ� �‰� �š� ���•�� ���������Œ�}�P�µ���U�� �o���•�� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�•��

comportementales effectués lors de tests ultérieurs ne sont plus retrouvées (Doucet et al., 

2013; Toledano et al., 2013). Ces données  indiquent que des sensibilisations 

comportementale�•���‰���µ�À���v�š���•�[���Æ�‰�Œ�]�u���Œ�����‰�Œ���•�������•�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�•�����������•�����Œ�}�P�µ���•�����[�����µ�•���}�µ�����‰�Œ���•��

un traumatisme et que dans les deux conditions, elles sont dépendantes du système 

noradrénergiques. Ces résultats montrent bien le parallélisme existant entre drogue et 

traumatisme, et renforcent nos hypothèses. 

�E�}�š�Œ�����Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����‰�}�•�š�µ�o�����‹�µ�����o�[�����š�]�À���š�]�}�v���v���š�µ�Œ���o�o���������•���•�Ç�•�š���u���•���u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���•��

est induite par �o�[���Æ�‰�}�•�]�šion à des indices associés aux drogues ou au traumatisme. Ainsi, il 

devrait être possible de montrer que de telles expositions induisent une augmentation de 

�o�[�����š�]�À�]�š� �� �o�}���}�u�}�š�Œ�]������ �š� �u�}�]�P�v���v�š�� ���[�µ�v���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���o���X�� �>�[� �‹�µ�]�‰���� ���� �‰�µ��

�u���š�š�Œ���� ���v�� � �À�]�����v������ �µ�v�� �‰�Z� �v�}�u���v���� ������ ������ �š�Ç�‰���� ���‰�Œ���•�� �‰�Œ� �•���v�š���š�]�}�v�� ���[�]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���� �o����

prise de drogue ( Toledano and Gisquet-Verrier, 2016; voir aussi Polston et al., 2011).   

3.2. Mise en évidence de différences individuelles 

���}�u�u���� �o�[���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v comportementale est dépendante du trait 

de réactivité à la nouveauté après exposition au SPS (Toledano et al., 2013)�U�� �o�[� �‹�µ�]�‰���� �•�[���•�š��

demandée si les symptômes de type TSPT développés par les animaux SPS étaient 
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également dépendants de ce trait comportemental. Les résultats obtenus sur des tests 

�u���•�µ�Œ���v�š�� �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�À�]�P�]�o���v������ �}�µ�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� ���[�]�v���]������ �}�v�š�� �‰���Œ�u�]�•�� ������ �u�}�v�š�Œ���Œ�� �‹�µ���� �o���•��

animaux SPS ne réagissent pas tous de la même façon après exposition au SPS. Seule une 

partie des animaux, considérés comme vulnérable au traumatisme, développe des 

�•�Ç�u�‰�š�€�u���•���������š�Ç�‰�����d�^�W�d�X���>�[���µ�š�Œ�����‰���Œ�š�]���������•�����v�]�u���µ�Æ���v������� �À���o�}�‰�‰�����‰���•���������•�Ç�u�‰�š�€�u���•�����š���•����

comportent comme des animaux non traumatisés, et sont classée comme résilients au 

traumatisme (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014).  

3.3. Remodelage émotionnel  
�h�v���������•��� �š�µ�����•���Œ� ���o�]�•� ���•���‰���Œ���o�[� �‹�µ�]�‰���������u�}�v�š�Œ� ���‹�µ�[�µ�v�����]�v�i�����š�]�}�v�����[���u�‰�Z� �š���u�]�v�������Z���Ì��

des rats traumatisés était capable de réduire à la fois la réactivité aux indices et les 

symptômes induits par le traumatisme (Toledano and Gisquet-Verrier, 2014). Les auteurs 

ont analysé leurs résultats en termes de remodelage émotionnel du souvenir traumatique. 

Dans cette étude, des rats traumatisés �}�v�š�� �Œ�����µ�� �µ�v���� �]�v�i�����š�]�}�v�� ���[���u�‰�Z� �š���u�]�v���� ���À���v�š�� ���[�!�š�Œ����

�Œ� ���Æ�‰�}�•� �•�� ���� �o���� �•���o�o���� �}�¶�� �•�[���•�š�� ��� �Œ�}�µ�o� �� �o���� �^�W�^�X�� �>���•�� ���µ�š���µ�Œ�•�� �‰�Œ�}�‰�}�•���v�š�� �‹�µ���� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v��

���[���u�‰�Z� �š���u�]�v�����‰���Œ�u���š���������‰�o�������Œ���o�[���v�]�u���o�������v�•���µ�v��� �š���š���‰�}�•�]�š�]�(�U���i�µ�•�š�������À���v�š���o�����Œ� �����š�]�À���š�]�}�v�����µ��

souvenir traumatique. �K�v���•���]�š���‹�µ�[�µ�v���•�}�µ�À���v�]�Œ���Œ� �����š�]�À� �����•�š���u���o�o� �����o�������š���‹�µ�[�]�o���‰���µ�š���]�v�š� �P�Œ���Œ��������

nouvelles informations. Les auteurs suggèrent que cette manipulation pourrait permettre 

���[���•�•�}���]���Œ���o�����š�Œ���µ�u���š�]�•�u���������o�����À���o���v������� �u�}�š�]�}�v�v���o�o�����‰�Œ� �•���v�š�������µ���u�}�u���v�š��������la réactivation 

���µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u�������š�����]�v�•�]���Œ� ���µ�]�Œ�����•�}�v�������Œ�����š���Œ�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�‹�µ���X���^�]���]�v�š� �Œ���•�•���v�š���•���‹�µ�[���o�o���•���•�}�]���v�š�U��

ces données restent spéculatives et doivent être complétées afin d�[� �š���Ç���Œ�� �o���� �À���o�]���]�š� �� ���µ��

remodelage émotionnel comme traitement efficace à long terme du TSPT.  

4. Objectifs & Stratégies 

�>�[�}���i�����š�]�(�������������š�š�����š�Z���•�������•�š���������‰�}�µ�Œ�•�µ�]�À�Œ�����o�����À���o�]�����š�]�}�v���������o�[�Z�Ç�‰�}�š�Z���•�����������o�[���Æ�]�•�š���v������

������ �����•���•�� ���}�u�u�µ�v���•�� ���v�š�Œ���� �d�^�W�d�� ���š�� ��� �‰���v�����v������ ���µ�Æ�� ���Œ�}�P�µ���•�� ���[�����µ�•�X�� �>�[���v�•���u���o���� ������ �����š�š����

étude a été réalisé en utilisant un modèle animal de traumatisme. Notre premier objectif a 

� �š� �� ������ �u���š�š�Œ���� ���µ�� �‰�}�]�v�š�� �µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �v�}�µ�•�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���[� �À���o�µ���Œ�� �o���� �À�µ�o�v� �Œ�����]�o�]�š� �� �����•��

animaux exposés au traumatisme afin de pouvoir comparer les animaux vulnérables à des 

animaux résilients et aux animaux contrôles.  

�������š�Œ���À���]�o���•�[���•�š����� �À���o�}�‰�‰� �����µ�š�}�µ�Œ���������š�Œ�}�]�•�����Æ���•���������Œ�����Z���Œ���Z�� abordant :  

(1) le rôle des indices de rappel dans le TPST et notamment dans le développement 

et le maintien des symptômes,  
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�~�î�•���o�����u�]�•�������v��� �À�]�����v���������[�µ�v����� ���}�µ�‰�o���P�����u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ�������‰�Œ���•�����Æ�‰�}�•ition au SPS,  

�~�ï�•�� �o�[� �š�µ������ ���µ�� �Œ���u�}�����o���P���� � �u�}�š�]�}�v�v���o�� ���}�u�u���� �v�}�µ�À���o�o���� �À�}�]���� �š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ���� �‰�}�µ�Œ�� �o����

traitement à long terme du TSPT. 

4.1. Axe 1 : Rôle des indices de rappel dans le TSPT  

���}�u�u�����v�}�µ�•���o�[���À�}�v�•���À�µ�����µ�����}�µ�Œ�•�������������š�š�����]�v�š�Œ�}���µ���š�]�}�v�U���o���•���Œ���À�]�À�]�•�����v�����•���š�]���v�v���v�š un 

rôle central dans le TSPT et celles-ci sont souvent déclenchées par la rencontre du sujet 

traumatisé avec des événements associés au traumatisme. Cependant, la réactivité à ces 

événements a été relativement peu abordée dans la littérature. On sait que les éléments les 

plus saillants, comme les stimuli conditionnels dans un conditionnement de peur sont 

�����‰�����o���•�� ���[� �À�}�‹�µ���Œ�� �����•�� �Œ� �‰�}�v�•���•�� ������ �‰���µ�Œ�U�� �u���]�•�� ���µ���µ�v���� � �š�µ������ ���}�u�‰���Œ���š�]�À���U�� �‰�Œ���v���v�š�� ���v��

���}�u�‰�š���� ���]�(�(� �Œ���v�š�•�� �š�Ç�‰���•�� ���[�]�v���]������ �v�[���� ���v���}�Œ���� � �š� �� ���v�š�Œ���‰�Œ�]�•���X�� �����š�š���� � �š�µ���� ���•�š�� ���[���µ�š���v�š�� �‰�o�µ�•��

importante que nos hypothèses suggèrent une hyperréactivité à ces indices. De plus, cette 

étude va permettre de croiser la vulnérabilité des animaux au traumatisme avec leur 

réactivité aux indices (publication n°1).  

Nous avons également voulu aborder le rôle que ces indices pourraient avoir dans le 

développement de la pathologie. En effet, quelques études ont montré que des expositions 

répétées à des indices associés à un événement aversif pouvaient amplifier les symptômes 

���[���v�Æ�]� �š� ���}�µ�����[���À���Œ�•�]�}�v�����[�µ�v�����}�v�š���Æ�š����(Pynoos et al., 1996; Inda et al., 2011). Compte tenu 

de nos hypothèses, il nous a semblé intéressant ���[� �š�µ���]���Œ�� �o�[���(�(���š�� �����•�� �Œ� ���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�•�� ���� �����•��

�]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ���µ�� �^�W�^�U�� �����‰�����o���•�� ���[�]�v���µ�]�Œ���� �����•�� �Œ� �����š�]�}�v�•�� ������ �‰���µ�Œ�� ���Z���Ì�� �v�}�•�� ���v�]�u���µ�Æ�U�� �•�µ�Œ�� �o����

force des symptômes de type TSPT (publication n°2). 

4.2. Axe 2 �W�� �Z�����Z���Œ���Z���� ���[�µ�v�� ��� ���}�µ�‰�o���P���� �u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� ���‰�Œ���•��

exposition au  SPS 

�^�]�� ���}�u�u���� �v�}�š�Œ���� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���� �o���� �‰�Œ�}�‰�}�•���U�� �o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�� �����µ�v�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� �]�v���µ�]�š�� �µ�v��

découplage des systèmes monoaminergiques, nous devrions pouvoir mettre en évidence 

une sensibilisation comportementale et une sensibilisation neurochimique chez les rats 

v�µ�o�v� �Œ�����o���•�� ���µ�� �š�Œ���µ�u���š�]�•�u���X�� �>�[� �š�µ������ ������ �o���� �•���v�•�]���]�o�]�•���š�]�}�v�� �v���µ�Œ�}���Z�]�u�]�‹�µ���� ���•�š�� �o���� �‰���Œ�š�]����

�����v�š�Œ���o���� ������ �u���� �š�Z���•���X�� �d�}�µ�š���•�� �v�}�•�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�� �Œ���‰�}�•���v�š���•�µ�Œ�� �o�[���Æ�]�•�š���v������ ���[�µ�v���� ���µ�P�u���v�š���š�]�}�v��

de la libération de monoamine au sein du cortex préfrontal médian, en réponse à une 

�•�š�]�u�µ�o���š�]�}�v�� ������ �����•�� �•�Ç�•�š���u���•�X�� �����š�š���� � �š�µ������ ���� �v� �����•�•�]�š� �� �o���� �u�]�•���� ���v�� �ˆ�µ�À�Œ���� ������ �š�����Z�v�]�‹�µ���•�� ������

�u�]���Œ�}���]���o�Ç�•���� �‹�µ�]�� �v�[� �š���]���v�š�� �‰���•�� �‰�Œ� �•���v�š���•�� ���µ�� �o�����}�Œ���š�}�]�Œ���X�� �>���� ���}�o�o�����}�Œ���š�]�}�v�� ���À������ �&�Œ� ��� �Œ�]����



 

107 
 

Chauveau pour le recueil des dialysats et avec Jean-Pol Tassin pour leurs analyses a été 

�v� �����•�•���]�Œ�����‰�}�µ�Œ���o�����Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�������������š�š����� �š���‰���X���E�}�•���Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•���•�µ�Œ���o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v�����������•���]�v���]�����•��������

rappel dans la pathologie nous ont également conduits à rechercher une sensibilisation, non 

seulement en réponse à une injection de psychostimulant, mais aussi en réponse à 

�o�[���Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�����������•���]�v���]�����•���������Œ���‰�‰���o�����µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u���X���������‰�o�µ�•�U���•�]���o�����u� �����v�]�•�u������������� ���}�µ�‰�o���P����

�u�}�v�}���u�]�v���Œ�P�]�‹�µ���� ���•�š�� ���]���v�� ���� �Œ���•�‰�}�v�•�����o���� ������ �o�[�Z�Ç�‰���Œ�Œ� �����š�]�À�]�š� �� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�U�� ���o�}�Œ�•�� �]�o�� �����À�Œ���]�š��

�!�š�Œ�����‰�}�•�•�]���o���� ���[� �š�����o�]�Œ���µ�v�� �o�]���v�� ���v�š�Œ���� �����•�� �•���v�•�]���]�o�]�•���šions et la présence des symptômes chez 

les individus traumatisés (publication n°3).  

4.3. Axe 3 : Recherche de nouveaux traitements thérapeutiques pour 

le TSPT 

�>�����d�^�W�d�����•�š���µ�v�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�����o�}�µ�Œ�����U���‹�µ�]���•�[� �š���v�����•�µ�Œ���������v�}�u���Œ���µ�•���•�����v�v� ���•�����š���‹�µ�]���v�[�� 

�i�µ�•�‹�µ�[���� �‰�Œ� �•���v�š�� �‰��s de traitements spécifiques ayant démontré leurs efficacités à long 

�š���Œ�u���X�� �>���•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� �����š�µ���o�•�� �v���� �u�}�v�š�Œ���v�š�� �•�}�µ�À���v�š�� �‹�µ�[�µ�v���� ���(�(�]�������]�š� �� �•�µ�Œ�� �µ�v���� �����•��

composantes du TSPT et non sur la totalité des symptômes. Sur la base de nos hypothèses 

de travail et des �Œ� �•�µ�o�š���š�•���������o�[� �‹�µ�]�‰���U���v�}�µ�•���‰�Œ�}�‰�}�•�}�v�•���µ�v�����v�}�µ�À���o�o�������‰�‰�Œ�}���Z�����š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ����

�À�]�•���v�š���������P�]�Œ���•�µ�Œ���o�����•�}�µ�À���v�]�Œ���‰���š�Z�}�o�}�P�]�‹�µ���X���>�����•�š�Œ���š� �P�]�������}�v�•�]�•�š���������š���v�š���Œ�����������]�u�]�v�µ���Œ���o�[�]�u�‰�����š��

���µ�� �•�}�µ�À���v�]�Œ�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���� �•�µ�Œ�� �o�[�]�v���]�À�]���µ�U�� ���v�� �u�}���]�(�]���v�š�� �•���� ���}�u�‰�}�•���v�š���� � �u�}�š�]�}�v�v���o�o���X�� �W�}�µ�Œ��se 

�(���]�Œ���U���v�}�µ�•�� ���À�}�v�•�� ���[�����}�Œ���� �u�}�v�š�Œ� �� �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ������ �u�}���]�(�]���Œ���o���� �•�}�µ�À���v�]�Œ�����•�•�}���]� �� ���µ�� �^�W�^�� ���Z���Ì��

nos animaux traumatisés, soit en le renforçant, soit en le diminuant (publication n°4). Dans 

un second temps, nous avons montré que le remodelage émotionnel associé à un traitement 

�‰�Z���Œ�u�����}�o�}�P�]�‹�µ���� �i�µ���]���]���µ�Æ�� �‰���µ�š�� �‰���Œ�u���š�š�Œ���� ������ ���]�u�]�v�µ���Œ�� �À�}�]�Œ���� ���[�����}�o�]�Œ�� ���µ�Œ�����o���u���v�š�� �o���•��

symptômes de type TSPT (publication n°5).  
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I �t Traumatisme : conséquences, vulnérabilité et rôle des indices de 
rappel 

1. Vulnérabilité au TSPT et réactivité aux indices de rappel 

 

Publication n°1 

 

La sensibilité aux indices de rappel associés au traumatisme 

est restreinte aux rats traumatisés vulnérables et est rétabli 

- après extinction-  par la Yohimbine. 

 

Claire Le Dorze, Pascale Gisquet-Verrier 

1.1. ���µ�š���������o�[���Œ�š�]���o�� 

���[���‰�Œ���•�� �v�}�•�� �Z�Ç�‰�}�š�Z���•���•�U���o���•�� ���v�]�u���µ�Æ���š�Œ���µ�u���š�]�•� �•�� �����À�Œ���]���v�š�� �‰�Œ� �•���v�š���Œ���µ�v���� �Œ� �����š�]�À�]�š� ��

aux indices environnementaux présents au moment du traumatisme. Cependant, très peu 

���[� �š�µ�����•�� �•���� �•�}�v�š�� �]�v�š� �Œ���•�•� ���•�� ���� �����š�� ���•�‰�����š�� �‹�µ�]�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]t se révélé essentiel dans le 

��� �À���o�}�‰�‰���u���v�š�� ������ �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� ���š�� ���µ���µ�v���� �v���� �o�[���� ���Œ�}�]�•� �� ���À������ �o���� �À�µ�o�v� �Œ�����]�o�]�š� �� �����•�� ���v�]�u���µ�Æ�X��

���}�u�u�����v�}�µ�•���o�[���À�}�v�•���u���v�š�]�}�v�v� �U���Z�Ç�‰���Œ�u�v� �•�]�������š�����u�v� �•�]�����•���u���o���v�š���!�š�Œ���������•���•�Ç�u�‰�š�€�u���•�����µ��

TSPT. Il est donc important de déterminer si tous les indices présents dans notre situation 

sont pris en compte et si la réactivité aux indices est modulée par des facteurs de 

�Œ� �•�]�o�]���v�����l�À�µ�o�v� �Œ�����]�o�]�š� �X�� �E�}�µ�•�� ���À�}�v�•�� ���}�v���� �‹�µ���v�š�]�(�]� �� �o���•�� �Œ� �‰�}�v�•���•�� ������ �‰���µ�Œ�� �}�µ�� ���[� �À�]�š���u���v�š��

lorsque les animaux traumatisés étaient mis ���v���‰�Œ� �•���v���������[�]�v���]�����•�����•�•�}���]� �•�����µ���š�Œ���µ�u���š�]�•�u���X��

Cette analyse tient compte de la vulnérabilité au SPS déterminée par la présence de 

�•�Ç�u�‰�š�€�u���•�� ������ �š�Ç�‰���� �d�^�W�d�X�� �����v�•�� �o���•�� � �š�µ�����•�� �‰�}�Œ�š���v�š�� �•�µ�Œ���o�[�������]���š�]�}�v�U�� �]�o�� ���� � �š� �� �u�}�v�š�Œ� �� �‹�µ�[���‰�Œ���•��

�µ�v���� ���Æ�š�]�v���š�]�}�v�U�� �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���µ�� �•�Ç�•tème noradrénergique par la Yohimbine, un antagoniste 

des récepteurs alpha2 adrénergique, permettait de restaurer la recherche de drogue. Dans 

�����š�� ���Œ�š�]���o���U���v�}�µ�•�� ���À�}�v�•�� �µ�š�]�o�]�•� �������� �o���� �Ç�}�Z�]�u���]�v���� ���‰�Œ���•���o�[���Æ�š�]�v���š�]�}�v�������•�� �Œ� �‰�}�v�•���•�� �������‰���µ�Œ�������µ�v��

indice de rappel afi�v�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �•�]�� �o�[�����š�]�À���š�]�}�v�� ���µ�� �•�Ç�•�š���u���� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ���� �‰�}�µ�À���]�š�� �o���•��

restaurer.  
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1.2. �Y�µ�����(���]�š���o�[���Œ�š�]���o�� 

Dans les modèles ���v�]�u���µ�Æ�� ���µ�� �d�^�W�d�U�� �‰���µ�� ���[� �š�µ�����•�� ���]�(�(� �Œ���v���]���v�š�� �o���•�� ���v�]�u���µ�Æ��

traumatisés en résilients et vulnérables, alors que cette distinction est essentielle. Cet article 

explore la possibilité de trouver une méthode fiable permettant le classement des animaux 

en vulnérables ou résilients après un SPS. Pour valider cette méthode nous avons recherché 

quels tests comportementaux devaient être pris en compte pour que les animaux identifiés 

���}�u�u���� �À�µ�o�v� �Œ�����o���•�� �o���� �•�}�]���v�š�� ���µ�•�•�]�� �����v�•�� ���[���µ�š�Œ���•�� �š���•�š�•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���µ�Æ�X�� �h�v���� �(�}�]�•�� �v�}�š�Œ����

méthode validée, nous avons étudié la réactivité des rats traumatisés aux différents indices 

de rappel pouvant être identifiés dans notre situation. Ces indices sont des contextes dans 

lesquels les animaux sont exposés pendant le SPS, comme le tube de contention, la piscine 

de la nage forcée, ou la boite où ils subissent le malaise au CO2�X�� ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �v�}�µ�•�� ���À�}�v�•��

tenu compte des indices environnementaux, comme une odeur et un son qui ont été 

présent dans la pièce pendant le déroulement du SPS. Enfin,  nous avons fait précéder le SPS 

���[�µ�v��apprentissage ���[� �À�]�š���u���v�š�� �‰���•�•�]�(�� ���µ�� ���}�µ�Œ�•�� ���µ�‹�µ���o�� �o�[���v�]�u���o�� ���‰�‰�Œ���v���� ���� �Œ���•�š���Œ�� �����v�•�� �µ�v��

compartiment blanc pour év�]�š���Œ�� �µ�v�� �o� �P���Œ�� ���Z�}���� � �o�����š�Œ�]�‹�µ���U�� ���(�]�v�� ���[�µ�š�]�o�]�•���Œ�� ������ ���}�u�‰���Œ�š�]�u���v�š��

comme un indice prédictif du traumatisme.  

1.3. Méthodes  

�����µ�Æ�����Æ�‰� �Œ�]���v�����•���}�v�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�������v�•�������š�š�����‰�µ���o�]�����š�]�}�v�X���>���•�����v�]�u���µ�Æ���•�}�v�š�����[�����}�Œ����

caractérisés sur la réactivité à la nouveauté, qui est un trait comportemental impliqué dans 

la compulsivité à la prise de drogue, et �•�µ�Œ�� �o�[���v�Æ�]� �š� �U�� �‹�µ�]�� �•���u���o���� �!�š�Œ����un facteur de 

vulnérabilité au développement du TSPT. Les rats sont ensuite soumis au SPS, consistant en 

2 heures de contention, suivie de 20 min de nage forcée, et après une période de repos de 

15 min, ils subissent un malaise au dioxyde de carbone. Pendant toute la durée du SPS, une 

odeur et un son sont présentés. Par ailleurs, un indice prédictif a été ajouté juste avant le 

SPS pour la première expérience, qui consiste à exposer les animaux à une boite lumineuse. 

���‰�Œ���•�� �µ�v���� �‰� �Œ�]�}������ ���[�]�v���µ�����š�]�}�v�� ������ �í�ñ�� �i�}�µ�Œ�•�U�� �o���•�� ���v�]�u���µ�Æ�� �•�}�v�š�� �•�}�µ�u�]�•�� ���� �����•�� �š���•�š�•��

comportementaux permettant de mesurer des symptômes de type TSPT et la réactivité aux 

indices associés au traumatisme. Les rats sont classés en vulnérables ou résilients au 

�š�Œ���µ�u���š�]�•�u���� ���� �o�[���]������ ������ �ï�� �š���•�š�•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���µ�Æ�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ������ �u���•�µ�Œ���Œ�� �o�[���v�Æ�]� �š� �� ���š�� �o����

�À�]�P�]�o���v�����X�� �>���� �(�]�����]�o�]�š� �� ������ �o���� �u� �š�Z�}������ ���•�š�� �À� �Œ�]�(�]� ���� ���� �o�[���]������ ���[���µ�š�Œ���•�� �š���•�š�•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š���µ�Æ��

���}�u�u���� �o�[���v�Z� ���}�v�]���� ���š�� �o�[� �À�]�š���u���v�š�� ���µ�Æ�� �]�v���]�����•�X�� �>���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� �����•�� �š���•�š�•�� �•�µ�Œ�� �o���•�� �]�v���]�����•�� �•�}�v�š��

ensuite analysés sur les animaux contrôles et traumatisés résilients et vulnérables. La 



 

113 
 

réexposition multiple aux indices ayant induit une extinction des réactions de peur, nous 

avons recherché si la Yohimbine, un antagoniste des récepteurs alpha2 adrénergiques, 

induisant une libération de noradrénaline, pouvait rétablir ces réactions de peur chez les rats 

traumatisés. 

1.4. Principaux résultats 

Sur nos animaux soumis au traumatisme, seule une partie (30%) des rats a été 

considéré comme vulnérable au traumatisme. Ces rats vulnérables peuvent être 

�•� �o�����š�]�}�v�v� �•���•���µ�o���u���v�š�������o�[���]�������������ï���š���•�š�•���•�Ç�u�‰�š�€�u���•���~���v�Æ�]� �š� �����š���À�]�P�]�o���v�����•�U���‰���Œ�u���š�š���v�š���µ�v����

classification simple, reproductible et efficace. Nous montrons que cette classification est 

validée par le fait que les animaux vulnérables sur les trois tests utilisés sont également 

�À�µ�o�v� �Œ�����o���•���•�µ�Œ�����[���µ�š�Œ���•���š���•�š�•���������•�Ç�u�‰�š�€�u�������µ���š�Œ�}�µ���o�����������•�š�Œ���•�•���‰�}�•�š���š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���U�����}�u�u����

�o�[� �À�]�š���u���v�š�����[�]�v���]�����•�����š �o�[���v�Z� ���}�v�]e. 

Nos données montrent que seuls les rats vulnérables réagissent aux indices de rappel 

associés au SPS (contextuels, spécifiques, prédictifs) en montrant des réponses de peur et 

���[� �À�]�š���u���v�š�X�� 

Il est toutefois à noter que les rats ne réagissent pas forcément à tous les indices. En 

���(�(���š�U�� �]�o�•�� �v�[���Æ�‰�Œ�]�u���v�š�� �‰���•�� ������ �Œ� �����š�]�}�vs de peur à la boite associée au malaise au CO2, en 

�o�[�����•���v������������carboglace, ou à la piscine de la nage forcée�U�����v���o�[�����•���v���������[�����µ�X��Ces données 

suggèrent �o���� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �� ���[���u�v� �•�]���•��après SPS pour certains indices spécifiques malgré 

�o�[hypermnésie des autres indices. 

���‰�Œ���•���‰�o�µ�•�]���µ�Œ�•�����Æ�‰�}�•�]�š�]�}�v�•�������o�[�}�����µ�Œ���‰�Œ� �•���v�š�����o�}�Œ�•�����µ���š�Œ���µ�u��tisme et 60 jours après 

celui-���]�U�� �o���•�� �Œ���š�•�� �À�µ�o�v� �Œ�����o���•�� �v���� �Œ� ���P�]�•�•���v�š�� �‰�o�µ�•�� ���� �����š�� �]�v���]�����X�� �����‰���v�����v�š�U�� �o�[�]�v�i�����š�]�}�v�� ������

Yohimbin���U�� �‰���Œ�u���š�� ������ �Œ���•�š���µ�Œ���Œ�� �o���•�� ���}�u�‰�}�Œ�š���u���v�š�•�� ������ �‰���µ�Œ�� ���� �o�[�}�����µ�Œ�� ���Z���Ì�� �o���•�� �Œ���š�•��

vulnérables uniquement.  

La rétro-���v���o�Ç�•�������µ���‰�Œ�}�(�]�o�������•���Œ���š�•���À�µ�o�v� �Œ�����o���•�U�������o�[���]�����������•���š���•�š�•���Œ� ���o�]�•� �•�����À���v�š���o�����^�W�^��

indique que le trait de réactivité à la nouveauté ne constitue pas un facteur de risque au 

développement du TSPT, au contraire de �o�[���v�Æ�]� �š� , puisque 80% des rats vulnérables étaient 

préalablement classés comme anxieux avant le SPS. 

1.5. Conclusion 

Cet article propose une méthode de classification efficace et valide pour sélectionner 

les animaux vulnérables au SPS. Les rats vulnérables au traumatisme sont différents à la fois 
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des rats résilients et des rats contrôles qui ont des performances comparables. Seuls les rats 

vulnérables expriment des réponses de peur à la présentation ���[�]�v���]�����•�� ���•�•�}���]� �•�� ����

�o�[� �À� �v���u���v�š�� �š�Œ���µ�u���š�]�‹�µ���X�� �>���� �•�Ç�•�š���u���� �v�}�Œ�����Œ� �v���Œ�P�]�‹�µ�����•���u���o���� �!�š�Œ���� �]�u�‰�o�]�‹�µ� �� �����v�•�� �o����

�Œ� �����š�]�À�]�š� �����µ�Æ���]�v���]�����•���‰�µ�]�•�‹�µ�[�µ�v�����]�v�i�����š�]�}�v���������z�}�Z�]�u���]�v�����‰���µ�š���Œ� �š�����o�]�Œ�������•���Œ� �����š�]�}�v�•���������‰���µ�Œ��

préalablement éteintes chez les animaux vulnérables.   
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a b s t  r  a c  t

While  post-traumatic  stress  disorder  (PTSD) symptom  is  mainly  characterized  by  re-experiencing  the
traumatic  event,  the  reactivity  to  trauma-associated  cues  in  resilient  and  vulnerable  subjects  has
not  been  extensively  studied.  Using  an  animal  model  of  PTSD induced  by  a single  prolonged  stress
(SPS), the  responses  of  traumatized  Vulnerable  and  Resilient  rats  to  PTSD-like  symptom  tests  and  to
trauma-associated  cues  were  investigated.  In  addition,  the  implication  of  the  noradrenergic  system  in
•re-experiencingŽ  was  explored.  Rats received  either  a SPS, combining  a 2  h  restraint  stress,  a 20  min
forced-swim  followed  by  a 15  min  rest,  and  a loss  of  consciousness  produced  by  inhaling  CO2 emissions,
delivered  in  the  presence  of  particular  cues  (tone  and  odor),  or  a control  procedure.  PTSD-like  symptoms
and  reactivity  to  various  trauma-associated  cues  (speci“c,  contextual,  or  predictive)  were  tested  from
D15  to  D60  after  the  SPS. Rats were  then  divided  into  Resilient  and  Vulnerable  on  the  basis  of  three
main  symptom  tests,  including  the  elevated  plus  maze,  the  light-dark  and  the  acoustic  startle  response
tests.  Although  Resilient  rats  behaved  like  Controls  rats,  Vulnerable  rats  developed  long-term  PTSD-like
symptoms  on  the  main  symptoms  tests  (anxiety  and  alteration  of  arousal),  as well  as other  PTSD-like
outcomes  (such  as anhedonia  and  avoidance  to  trauma-associated  cues).  These Vulnerable  rats  were
also  the  only  ones  to  demonstrate  strong  reactivity  to  trauma-associated  cues. In  addition,  the  alpha-2
adrenergic  receptor  antagonist,  Yohimbine  (i.p.,  1.5  mg/kg/ml),  was  able  to  reinstate  fear  responses  to
an  extinguished  trauma-associated  odor.  Our  results  established  clear  relationships  between  Vulner-
ability  to  trauma  and  reactivity  to  trauma-associated  cues  and  further  suggest  an  involvement  of  the
noradrenergic  system.

©  2016  Elsevier  B.V. All  rights  reserved.

1.  Introduction

Environmental  cues  play  a determinant  role  in  two  pathologies
presenting  high  rates  of  comorbidity:  the  post-traumatic  stress  dis-
order  and  the  dependence  on  drugs  of  abuse.  Trauma-associated

� Corresponding  author  at:  Neuro-PSI,  CNRS UMR9197,  Bat  446,  Université  Paris-
Sud, 91405  Orsay,  France.

E-mail  address: pascale.gisquet@u-psud.fr  (P. Gisquet-Verrier).

cues  are  known  as powerful  trauma-reminders  [1…3] promoting
intrusive  re-experiencing  of  events,  which  is  a core  symptom  of
post-traumatic  stress  disorder  (PTSD), and  from  which  all  the  other
symptoms  may  possibly  derive  [4…6]. On  the  other  hand,  drug  asso-
ciated  cues  are  known  to  induce  drug  craving,  a determinant  aspect
in  the  dependence  to  drug  of  abuse  [7…11]. In  both  cases, environ-
mental  cues  play  a major  role  in  the  continuity  of  the  pathologies
and  in  the  risk  of  relapse.  Interestingly,  brain  imaging  studies  have
reported  that  exposures  to  drug  or  trauma-associated  cues  increase
the  neuronal  activity  of  largely  overlapping  brain  circuitries  [12,13] .

http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2016.07.006
0166-4328/©  2016  Elsevier  B.V. All  rights  reserved.
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Fig.  1.  Timeline  of  general  protocol  used  in  Experiment  1.  Rats were  “rst  exposed  to  an  elevated  plus  maze  EPM and  a reactivity  to  novelty  test,  before  being  exposed  to  a
Single  Prolonged  Stress  (SPS) or  to  a control  procedure  without  the  trauma  (CTRL), on  Day  0  (D0).  After  a two-week  interval,  rats  received  PTSD-like  symptoms  tests  (above
the  timeline):  EPM, Light-Dark,  trauma-cue  avoidance  tested  with  the  restraint  tube,  acoustic  startle  response  (ASR) and  anhedonia  tested  with  sucrose  consumption.  Rats
were  also  tested  for  their  reactivity  to  trauma-associated  cues  (below  the  timeline):  exposure  to  the  CO2 box,  the  forced-swim  tank,  the  predictive  box,  the  trauma-associated
odor  and  tone.  The  three  main  symptom  tests,  used  to  determine  trauma  vulnerability,  are  surrounded  by  a circle.

In  previous  papers,  we  proposed  to  consider  PTSD and  drug
addiction  as two  memory  pathologies  resulting  from  exposure  to
extreme  events  and  characterized  by  high  reactivity  to  contex-
tual  cues  and  possibly  supported  by  similar  physiological  processes
[6,14] . On  the  basis  of  results  observed  with  drugs  of  abuse  [15] ,
we  proposed  that  the  drug  and  trauma,  by  deleting  the  mutual
inhibition  that  noradrenergic  and  serotonergic  systems  exert  on
one  another,  induce  the  uncoupling  of  these  systems.  Accordingly,
these  systems  become  highly  reactive,  possibly  accounting  for  their
high  sensitivity  to  contextual  cues  responsible  for  drug  craving  and
re-experiencing,  respectively.  Supporting  this  view,  exposure  to
signi“cant  events  has  been  shown  to  increase  noradrenaline  release
within  the  prefrontal  cortex  [16] . In  addition,  behavioral  (locomo-
tion)  and  neurochemical  (NA  release  in  PFC) sensitizations  have
been  described  when  these  systems  were  activated  by  psychostim-
ulants  in  an  animal  model  of  drug  addiction  and  PTSD [6,14,15,17] .
In  addition,  pharmacological  activation  of  the  noradrenergic  sys-
tem  by  the  alpha-2  adrenergic  receptor  antagonist,  yohimbine,
has  been  reported  to  potentiate  cue-induced  reinstatement  of
both  cocaine-  and  heroin-seeking  behaviors  [18,19] . Furthermore,
yohimbine  has  been  reported  to  possibly  trigger  panic  attack  and
re-experiencing  in  PTSD patients  [20…22], but  it  is  still  unknown
whether  this  drug  can  reinstate  the  reactivity  to  trauma-associated
cues.

It  is  well  known  that  trauma-associated  cues  induce  fear  reac-
tions  in  PTSD patients  as well  as in  animal  models  [23…28].
However,  the  relationship  between  the  vulnerability  to  a traumatic
experience  and  the  reactivity  to  the  trauma-associated  cues  which
constitutes  the  basic  tenet  of  our  hypothesis  has  not  been  precisely
investigated.  This  was  the  “rst  aim  of  the  present  paper.  For  that
purpose,  we  used  a rat  model  of  PTSD, the  Single  Prolonged  Stress
(SPS; [29] ),  known  to  induce  PTSD-like  symptoms,  as well  as a
behavioral  sensitization,  in  some  of  the  traumatized  rats  [14] . In  the
“rst  Experiment,  symptoms  and  sensitivity  to  trauma-associated
cues  were  explored  in  rats  behaviorally  characterized  before  being
exposed  to  SPS or  a control  procedure.  On  the  basis  of  the  results
obtained,  rats  were  classi“ed  as trauma-Vulnerable  or  Resilient
and  their  susceptibilities  to  different  types  of  trauma-associated
cues  (speci“c,  contextual,  or  predictive)  were  analyzed.  According
to  our  hypothesis,  only  Vulnerable  rats  should  demonstrate  high
reactivity  to  trauma-related  cues. Since  increases  in  noradrenaline
are  considered  to  promote  re-experiencing  in  humans  [21,22] , rats
from  Experiment  2  were  then  treated  with  yohimbine,  in  order
to  determine  whether  a direct  release  of  NA  can  induce  anxiety,
mimicking  re-experiencing,  in  Vulnerable  and  Resilient  rats.

2.  Materials  and  methods

2.1. Animals

The  subjects  were  80  male  Sprague  Dawley  rats  weighing
250…275 g  upon  arrival,  originating  from  Harlan  Laboratories,
France  for  the  “rst  experiment  (Exp1,  48  rats)  and  Charles  River
Laboratories,  France  for  the  second  experiment  (Exp2,  32  rats).  Rats
were  housed  in  pairs  under  a 12  h  light/dark  cycle  (lights  on  at
07:30),  with  food  and  water  available  ad  libitum.  They  were  habit-
uated  to  the  colony  room  at  least  14  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  experimental  procedures  were  performed  in  the  animals•  light
cycle  and  all  behavioral  tests  were  conducted  between  9:00  am  and
4:00  pm  All  experiments  were  approved  by  the  ethic  committee
•Ile-de-FranceŽ  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

Yohimbine  (Sigma-Aldrich,  Saint  Quentin  Fallavier,  France)  was
dissolved  in  saline  (0.9%) before  use  and  injected  intraperitoneally
(i.p.,  1.5  mg/kg/ml)  30  min  before  the  behavioral  tests.

2.3. Behavioral  protocols

Before  and  after  the  SPS, rats  were  subjected  to  different  behav-
ioral  tests  as described  in  Figs. 1  and  5. During  all  the  behavioral
tests  presented  below,  rats  were  returned  to  their  home  cages at
the  end  of  the  test,  and  the  experimental  device  was  cleaned  with
a 70% ethanol  solution,  except  for  odor  tests  for  which  water  was
used.

2.3.1. Video  tracking  system
A  ”exible  video  tracking  system  (ANY-mazeTM,  Stoelting  Co,

Wood  Dale,  USA) was  used  for  automated  scoring  in  the  differ-
ent  behavioral  tests.  A  video  camera  was  placed  above  or  next  to
the  apparatus  and  the  information  was  relayed  to  a monitor  in  an
adjoining  room  to  score  the  behavior  in  real  time.  The  software
analyzed  time  and  distance  spent  in  each  area  of  the  elevated  plus
maze,  open  “eld  and  light-dark  box.

Freezing  was  de“ned  as the  absence  of  all  movement,  except
for  respiration.  The  measure  of  freezing  during  trauma-associated
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cues  exposures  was  made  manually,  with  the  help  of  an  ethologic
key  board  on  ANY-maze.  All  behavioral  tests  were  done  with  an
experimenter  blind  to  the  group  conditions.  To  ensure  the  relia-
bility  of  freezing  measurement,  experimenters  were  “rst  trained
with  previous  any-maze  video  tapes  until  their  analyses  match
with  the  former  ones.  In  addition,  the  main  experimenter  regularly
checked  the  measurement  through  random  rereading  of  experi-
mental  videotapes.

2.3.2. Behavioral  tests
2.3.2.1. Single prolonged  stress (SPS). During  the  SPS [29] , each  rat
was  “rst  restrained  for  2  h  and  then  placed  for  20  min  in  a water
tank  for  a forced-swim.  After  a 15  min  rest  under  a lamp,  the  rat
was  enclosed  in  a small  chamber  saturated  in  CO2

1 , until  loss  of
consciousness.  SPS was  delivered  in  the  presence  of  additional  cues
(tone  and  odor)  which  were  later  used  to  reactivate  the  trauma.

In  Exp1  only,  rats  were  placed  for  90  s in  a white  box,  just  before
the  SPS, in  order  to  study  the  reactivity  to  a predictive  cue.  A  tone
was  presented  throughout  SPS: a metronome  pulsation  (120  bpm)
in  Exp1,  and  a pink  noise  (20  Hz…20 kHz  bandwidth;  80  dB)  pro-
duced  by  a portable  radio  in  Exp2.  During  the  2  h  restraint  period
rats  were  placed  in  a transparent  conical  Plexiglas  restriction  con-
tainer  (restraint  tube  = 21  ×  7.5  cm),  in  proximity  to  a piece  of  cotton
wool  soaked  in  acetophenone  (Sigma-Aldrich,  5  � l)  in  Exp1,  and
lemon  oil  (citronenöl,  SAFC, 100  � l)  in  Exp2.  For  the  forced-swim,
rats  were  placed  in  a water  tank  (57.5  cm  of  depth;  26.5  cm  of  diam-
eter)  “lled  two-thirds  with  water  (26  ±  1 � C) in  such  a way  that  they
were  unable  to  rest  by  using  their  tails  for  support.  In  the  last  part
of  SPS, rats  were  enclosed  in  a small  chamber  (19.5  ×  14  ×  11.5  cm),
saturated  in  CO2 produced  by  dry  ice,  until  loss  of  consciousness
(45…50 s). Control  rats  (CTRL) were  exposed  to  the  same  cues  and
apparatus  as the  experimental  rats:  they  were  “rst  placed  in  a cage
next  to  the  restraint  tube  during  the  “rst  2  h,  then  in  a swimming
pool  on  a support  (30  cm  high)  without  water.  After  a 15  min  rest  in
a cage under  a lamp,  they  were  put  in  the  CO2 box  without  dry-ice.
All  rats  then  remained  for  15  days  undisturbed  in  their  home  cages
until  the  beginning  of  the  experimental  tests.

2.3.2.2. PTSD-like symptom  tests. In  the  present  paper,  behavioral
changes  induced  by  SPS trauma  have  been  termed  •PTSD-like
symptom  testsŽ often  referred  to  as •symptom  testsŽ.

2.3.2.2.1. Elevated plus  maze test:  anxiety  (Exp1  &  2).  The  level
of  anxiety  of  each  rat  was  determined  with  the  elevated  plus  maze
(EPM)  test.  The  EPM was  constructed  of  black  PVC, was  60  cm  above
the  ”oor,  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  and  was  free  to  explore  the
maze  during  a 5  min  period.  Eighty  per-cent  of  the  animal•s  full
body  entering  an  open  (12  lx)  or  closed  arm  (2  lx)  was  considered
an  entry,  while  an  exit  was  de“ned  as an  entry  into  another  area.
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  [30,31] , with  a greater  anxiety  for  a lower  index.

2.3.2.2.2. Circular  corridor  locomotor  activity  test:  reactivity  to
a novel  environment  (Exp1  &  2).  Classi“cation  of  High  and  Low
responders  (HR  and  LR) to  a novel  environment  has  been  shown  to
in”uence  the  sensitivity  to  drug  of  abuse  in  rats  [32] . Because we
suspect  a common  basis  for  PTSD and  drug  addiction,  rats  were
characterized  for  this  behavioral  trait,  using  a locomotor  activ-
ity  test  performed  in  a circular  corridor.  Eight  circular  corridors

1 CO2 was  used  instead  of  ether,  prohibited  by  French  authorities.  As assessed by
preliminary  experiments,  CO2 exposure  alone  did  not  alter  symptom  tests.

(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 running  corridor  of  14  cm  (light  level
around  25  lx  inside).  Four  infrared  beams  were  placed  5  cm  above
the  ”oor,  every  90 � . The  locomotor  activity  was  counted  when
animals  interrupted  two  successive  beams  and  thus  had  travelled
a quarter  of  the  circular  corridor.  The  number  of  quarter  turns,
recorded  via  a computer  “tted  with  appropriate  software,  was
determined  during  a one  hour  period  and  used  as an  index  of  loco-
motor  activity.

2.3.2.2.3. Light-dark  test  (LD):  anxiety  (Exp1  &  2).  The  device
(100  cm  ×  100  cm)  was  equally  divided  into  2  compartments:  one
brightly  lit  (60  lx)  and  the  other  dark  (6  lx).  The  rat  was  placed
in  the  dark  side  and  was  free  to  explore  the  apparatus  during  a
5  min  period.  Rats were  considered  to  have  entered  a compartment
when  its  entire  body  was  in  the  compartment.  The  time  spent  in
the  lighted  compartment  was  used  as an  index  of  anxiety  (the  less
rats  spent  time  in  the  lighted  compartment,  the  more  anxious  they
were).

2.3.2.2.4. Open “eld  test:  anxiety  (Exp1).  The  open  “eld  (OF;
100  ×  100  cm;  only  used  in  Exp2)  was  placed  in  a dimly  lit  room
(15  lx).  The  rat  was  placed  facing  a wall  and  was  free  to  explore
the  apparatus  during  a 5  min  period.  The  path  travelled  by  the  rat
was  recorded.  Rats were  considered  to  have  entered  the  central
area  (30  ×  30  cm)  when  it•s  entire  body  entered  this  area.  The  time
spent  in  the  central  area  was  used  as an  index  of  anxiety  (the  less
rats  spent  time  in  the  central  area,  the  more  anxious  they  were).

2.3.2.2.5. Acoustic  startle  response: arousal  (Exp1  &  2).  The
acoustic  startle  response  (ASR) was  used  to  evaluate  the  level  of
arousal  [33] . Two  startle  chambers  (Colombus  instruments,  Ohio,
USA) were  used.  Each chamber  (60  ×  45  ×  43  cm)  included  a venti-
lated,  sound-attenuated  lighted  box  providing  a 68  dB  background
noise  and  contained  a Plexiglas  box  (29  ×  16.5  ×  25  cm)  equipped
with  a speaker  and  “tted  with  a piezoelectric  accelerometer.  In
order  to  restrict  movements  during  the  test,  rats  were  placed  in  a
wire  mesh  cage (20  ×  13  ×  8  cm)  enclosed  in  the  Plexiglas  box.  The
ASR session  began  with  a 5  min  period  of  acclimatization,  followed
by  a series  of  “ve  white  noise  sounds  (1  dB;  20  ms;  20  s inter-sound
intervals)  to  de“ne  the  baseline.  Trials  consisted  of  30  consecutive
presentations  of  30  ms,  115  dB  sounds  (white  noise),  delivered  over
a 16  min  period  with  a variable  inter-sound  intervals  (mean  = 20  s).
The  startle  response  (in  mV)  was  calculated  by  subtracting  the  base-
line  (in  grams)  from  the  peak  amplitude.  In  our  conditions,  SPS has
been  shown  to  lead  to  a signi“cant  decrease  of  the  startle  response
(for  a discussion,  see [6] ).

2.3.2.2.6. Restraint  tube  avoidance:  trauma-cue  avoidance  (Exp1
&  2).  Rats were  placed  in  the  open  “eld  (previously  described)
containing  the  restraint  tube  used  during  SPS, and  a novel  object
(Lego  form:  20  ×  7.5  cm).  The  time  spent  to  explore  each  of  the  two
objects  was  evaluated  during  a 5  min  period  using  Anymaze.  The
location  of  the  two  objects  was  switched  after  every  5  rats.

2.3.2.2.7. Odor  avoidance:  trauma-cue  avoidance  (Exp2).  Avoid-
ance  of  the  trauma-associated  odor  (only  used  in  Exp2)  was
conducted  in  a Y-maze  apparatus  constructed  of  black  PVC and
comprising  of  three  arms  (40  ×  17  ×  21.5  cm).  A  piece  of  “lter  paper
soaked  in  5  � l  of  peppermint  oil  (new  odor)  was  placed  under  the
grids  of  one  of  the  arms  and  lemon  oil  (trauma-associated  odor)  was
placed  under  the  grids  of  the  other  arm,  while  the  third  arm  was
closed.  Each rat  was  placed  in  the  center  of  the  maze  with  its  head
directed  toward  the  closed-arm,  and  left  to  freely  explore  the  maze
for  5  min.  Time  spent  in  each  section  of  the  maze  during  the  test
was  recorded  automatically  with  the  Any-maze  system.  An  entry
was  recorded  when  80% of  the  animal•s  full  body  entered  an  arm.
At  the  end  of  the  test,  rats  were  returned  to  their  home  cage. Time
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spent  in  the  arms  containing  the  trauma-associated  odor  and  the
new  odor  served  as an  index  of  avoidance.

2.3.2.2.8. Sucrose preference:  anhedonia  (Exp1).  The  sucrose
preference  test  (only  used  in  Exp1)  has  been  used  extensively
to  assess motivational  state  in  rodents,  including  stress-induced
anhedonia  [34]  revealed  by  a reduction  in  sucrose  preference
[35,36] . This  symptom  test  relied  on  the  natural  preference  for
water  plus  sucrose  over  water  alone  in  normal  rats.  After  a water
deprivation  (30  min  water  access per  day  during  two  consecutive
days),  rats  were  placed  in  a cage equipped  with  two  bottles,  one
“lled  with  water  and  the  other  with  a solution  15% of  sucrose.  The
consumption  of  each  ”uid  was  recorded  for  30  min.

2.3.2.2.9. Locomotor  activity:  depressive-like  behavior  (Exp1  &  2).
Trauma-induced  decrease  in  locomotor  activity  has  been  reported
in  several  studies  using  animal  models  of  PTSD and  analyzed  in
terms  of  depressive-like  behavior  [37…39]. ANY-Maze  recordings
were  thus  used  to  determine  the  distance  travelled  by  the  rats
during  the  different  behavioral  tests  (EPM, LD, OF and  objects
exploration),  and  a z-score  transformation  was  then  applied  on  the
locomotor  activity  before  statistical  analyses.

2.3.3. Fear reactivity  to  trauma-associated  cues
Freezing  was  recorded  during  the  whole  duration  of  the  tests

when  rats  were  exposed  to  different  trauma-associated  cues.
In  the  present  study,  three  types  of  cue  have  been  considered:
-  Speci“c  trauma-associated  cues related  to  the  different  devices

in  which  rats  were  placed  during  the  SPS: the  CO2 box,  the  water
tank  used  during  the  forced-swim,  and  the  restraint  tube.

-  Contextual  trauma-associated  cues: stimuli  that  were  present
during  the  whole  duration  of  the  trauma  such  as a tone  and  an
odor.

-  Trauma-predictive  cue:  a white  box  in  which  rats  were  placed
just  before  the  SPS, creating  temporal  contiguity  between  this  cue
and  the  trauma  (only  in  Exp1,  [40] ).

2.3.3.1. CO2 box  (Exp1  &  2).  Rats were  placed  for  90  s in  the  CO2

box  used  for  the  SPS day  placed  in  a dimly  lit  room  (15  lx).

2.3.3.2. Forced-swim  tank  (Exp1  &  2).  Rats were  placed  on  a 30  cm-
high  ×  26  cm  diameter  support  in  the  water  tank  used  during  the
SPS for  3  min.  Percent  freezing  during  this  time-period  was  used  to
evaluate  reactivity  to  the  forced-swim  tank.  In  Exp1,  the  support
was  “lled  with  2  cm  of  water  (26  ±  1 � C).

2.3.3.3. Trauma-associated  odor  (Exp1  &  2).  The  present  test  was
administered  in  two  90  s-sessions  taking  place  in  a dimly  light  beige
PVC box  (22  ×  21  ×  49  cm).  During  the  “rst  session,  rats  were  sim-
ply  placed  in  the  box,  and  during  the  second  session  (same  day
in  Exp1  and  the  day  after  in  Exp2),  the  box  was  “lled  with  the
SPS-associated odor  for  90  s.

2.3.3.4. Trauma-associated  tone  (Exp1  &  2).  The  reactivity  to
trauma-associated  tone  was  tested  in  two  sessions,  using  a PVC
box  (the  same  as during  the  odor  test  in  Exp2,  and  a different  box
(35  ×  23  ×  12  cm)  in  Exp1).  During  the  “rst  session,  rats  were  sim-
ply  placed  in  the  box  with  a 68  dB  background  noise.  During  the
second  session  occurring  just  after  the  “rst  session  (Exp1)  or  the
next  day  (Exp2),  the  SPS-associated tone  was  delivered  during  90  s.

2.3.3.5. Predictive  box:  the  white  box  (Exp1).  The  reactivity  to  a pre-
dictive  cue  was  investigated  by  returning  the  rats  to  the  white  box
during  a 60  s test  [40] .

2.3.4. Yohimbine  test  (Exp2)
For  this  test,  each  group  was  divided  into  two  subgroups,  one

of  which  received  a saline  injection  (i.p.,  0,9%), while  the  other

received  Yohimbine  (i.p.,  1.5  mg/kg/ml).  Rats received  their  injec-
tion  in  the  SPS experimental  room  and  were  returned  to  the  colony
room  for  30  min.  They  were  then  tested  for  their  reactivity  to  the
SPS-associated odor  (using  a box  with  black  and  white  striped  walls
differing  from  the  one  used  during  the  “rst  odor  test)  for  a 90  s
period.  On  the  next  day,  Saline  and  Yohimbine  conditions  were
reversed  in  the  different  subgroups,  and  rats  were  tested  again  with
an  odor  test.

2.4. Behavioral  characterization

2.4.1. Before the  trauma:  for  CTRL vs SPS group  determination
At  the  beginning  of  each  experiment,  rats  performed  an  EPM

(D-7)  and  a reactivity  to  novelty  tests  (D-6;  see Figs. 1  and  5).  Each
rats  were  then  classi“ed  as •anxiousŽ  or  •non  anxiousŽ  depending
on  whether  they  were  above  or  below  the  median  anxiety  score
obtained  in  the  EPM. In  the  same  way,  rats  were  classi“ed  as •Low
ResponderŽ  or  •High  ResponderŽ  depending  on  whether  they  were
below  or  above  the  median  locomotor  activity  score  obtained  in  the
reactivity  to  novelty  test.  Rats were  then  divided  into  two  groups
matched  for  their  level  of  anxiety  and  of  reactivity  to  novelty.  One
group  was  exposed  to  the  SPS procedure  (SPS group),  while  the
other  group  served  as control  group  (CTRL group).

2.4.2. After  the  trauma:  for  resilient  vs vulnerable  determination
At  the  end  of  all  the  behavioral  tests,  traumatized  rats  were  sep-

arated  into  Resilient  and  Vulnerable  on  the  basis  of  three  main
symptom  tests:  two  exploring  anxiety,  the  Light-Dark  and  the
Elevated  Plus  Maze,  and  one  testing  arousal:  the  Acoustic  Startle
Response. According  to  a previous  study  [14] , a rat  was  considered
to  demonstrate  a PTSD-like  symptom  when  its  performance  dif-
fered  by  one  standard  deviation  (SD)  from  the  mean  level  of  the
performance  obtained  by  the  CTRL group  for  the  Light-Dark  test
and  ½  SD for  EPM and  ASR tests  (SD magnitude  was  determined
on  the  basis  of  the  performance  distribution).  Rats exhibiting  two
or  three  symptoms  were  considered  as Vulnerable  (SPS-V), while
the  remaining  rats  were  considered  as Resilient  (SPS-R). Results
obtained  for  the  other  symptom  tests  as well  as for  the  cue  reactivity
tests  were  then  analyzed  in  CTRL, SPS-R and  SPS-V rats.

2.4.3. Resilient  and  vulnerable  rats  pro“le
To  determine  the  behavioral  pro“le  of  Resilient  and  Vulnerable

rats,  backward  analyses  were  performed  at  the  end  of  behavioral
tests  to  determine,  in  Resilient  and  Vulnerable  rats,  the  percentage
of  Anxious  and  Non  Anxious  rats  (Exp1  &  2)  before  the  trauma,
as well  as the  percentage  of  HR and  LR rats  (Exp1  &  2),  and  to
investigate  changes  in  locomotor  activity  (Exp2).

2.5. Statistical  analyses

Statistical  analyses  were  performed  with  standard  ANOVAs,
using  VAR3  software  [41] , allowing  subsequent  planned  compar-
isons.  We  generally  used  one-way  ANOVAs  to  determine  a Group
effect  among  CTRL, SPS-R and  SPS-V groups.

Two-way  ANOVAs  were  also  used  when  these  three  groups  were
tested  in  different  conditions  such  as during  the  avoidance  of  the
restraint  tube  (exploring  the  restrain-tube  or  the  new  object),  the
Yohimbine  test  (Saline  vs  Yohimbine),  the  trauma-associated  tone
and  odor  (without  vs  with  the  trauma-cue).

Some  data  have  been  transformed  in  order  to  be  regrouped.  We
used  z-score  transformation  (z  = (data  of  a rat  Š  group  mean)/group
standard  error)  to  obtain  standardized  data,  allowing  us  to  pool  data
obtained  in  different  tests.  This  procedure  was  applied  for  loco-
motion  scores  obtained  during  three  different  tests:  EPM, restraint
tube  exploration,  and  LD (Exp1)  or  OF (Exp2),  in  order  to  investigate
the  effects  SPS may  have  on  locomotor  activity.
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Fig.  2.  Behavioral  tests  used  to  determine  traumatized-Resilient  (SPS-R) and  Vulnerable  (SPS-V) groups.  A)  Elevated  plus  maze  (EPM)  test  delivered  15  days  after  SPS:
percentage  of  time  spent  in  the  open  arms  over  a 5  min  period.  B)  Light-Dark  (LD)  test  delivered  23  days  after  SPS: time  spent  in  the  light  compartment  (in  seconds)  during  a
5  min  period.  C) Acoustic  startle  response  (ASR) delivered  31  days  after  SPS: mean  ASR obtained  during  the  “ve  blocks  of  six  115  dB  tones,  during  a 16  min  period.  Data  are
expressed  as mean  ±  standard  error  of  the  mean  (SEM).  *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001  = differences  to  SPS-V.

Fig.  3.  Behavioral  performance  in  SPS-R, SPS-V and  CTRL groups  during  the  remaining  PTSD-like  symptoms  tests.  A)  Restraint  tube  avoidance  performed  30  days  after  SPS:
time  spent  to  explore  the  restraint  tube  and  a new  object  during  a 5  min  period.  B)  EPM test,  45  days  after  SPS: percentage  of  time  spent  in  open  arms,  during  a 5  min
period.  D)  Anhedonia-  Sucrose  preference,  54  days  after  SPS: Percentage  of  sucrose  (15%) consumption  during  a 30  min  period.  E) Locomotor  activity  determined  during  the
EPM, avoidance  and  LD tests  (each  during  a 5  min  period).  Data  are  expressed  as mean  ±  standard  error  of  the  mean  (SEM).  (*)0.1  > p  > 0.05,  *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001,
***0.001  > p  = differences  to  SPS-V; #0.05  > p  > 0.01  = differences  to  SPS-V for  the  restraint  tube  exploration.
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Fig.  4.  Percentage  of  freezing  observed  during  exposure  to  trauma-associated  cues  in  SPS-R, SPS-V and  CTRL groups.  A)  Exposure  to  the  CO2 box,  17  days  after  SPS: mean
amount  of  freezing  during  a 90  s period.  B)  Exposure  to  the  forced-swim  tank,  22  days  after  SPS: mean  amount  of  freezing  during  a 3  min  period.  C) Exposure  to  the  predictive
box,  24  days  after  SPS: mean  amount  of  freezing  during  a 60  s period.  D)  Reactivity  to  the  trauma-associated  tone,  25  days  after  SPS: mean  amount  of  freezing  obtained  when
rats  were  placed  in  a new  box  without  tone  (left  column)  and  with  the  tone  during  two  consecutive  90  s periods.  E) Reactivity  to  the  trauma-associated  odor,  29  days  after
SPS: mean  amount  of  freezing  obtained  in  a new  box  with  no  odor  and  with  the  trauma-associated  odor  during  90  s periods.  Data  are  expressed  as mean  ±  standard  error  of
the  mean  (SEM).  *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001  = differences  to  SPS-V; #.05  > p  > 0.01,  ###0.001  > p  = differences  between  the  two  groups.

To  compare  the  proportion  of  rats  among  SPS-V or  SPS-R groups,
chi  square  tests  were  used.  In  all  tests,  signi“cant  differences  were
set  at  p  < 0.05.

3.  Results

3.1. Experiment  1

In  order  to  study  the  reactivity  to  a predictive  cue,  rats  were
placed  for  90  s in  a white  box,  just  before  the  SPS. Control  (CTRL,
n  = 24)  and  Traumatized  rats  (SPS, n  = 24)  were  then  subjected  to
a series  of  behavioral  tests,  starting  15  days  after  the  trauma  (See
Fig. 1).

3.1.1. Resilient  vs vulnerable  determination
Rats were  classi“ed  as Resilient  or  Vulnerable  based  on  their

performance  on  the  EPM, Light-Dark,  and  ASR tests:  8  out  of  the
24  SPS rats  (33%) that  exhibited  2  or  3  symptoms  were  considered
as Vulnerable  to  the  trauma  (SPS-V), while  the  others  (67%) were
considered  as Resilient  (SPS-R). Three  different  groups  were  thus
considered  in  all  the  behavioral  tests:  Controls  (CTRL, n  = 24),  SPS-
Resilient  (SPS-R, n  = 16)  and  SPS-Vulnerable  groups  (SPS-V, n  = 8).

3.1.2. Main  symptom  tests:  anxiety  and  arousal  (Fig. 2)
Since  traumatized  rats  were  identi“ed  on  the  basis  of  these  three

tests,  signi“cant  differences  were  expected  between  Vulnerable
and  CTRL rats  .

ANOVAs  performed  for  the  three  different  tests  indicated:
-  in  the  EPM test  (D15):  a signi“cant  Group  effect  (F(2,45)  = 3.39,

p  < 0.05).  SPS-V rats  spent  signi“cantly  less  time  in  the  open  arms
than  SPS-R (F(1,22)  = 7.09,  p  < 0.05)  and  CTRL rats  (F(1,30)  = 6.32,
p  < 0.05),  with  no  differences  between  SPS-R and  CTRL rats  (F < 1).

-  during  the  LD test  (D23):  a signi“cant  Group  effect
(F(2,45)  = 4.40,  p  < 0.05).  SPS-V rats  spent  less  time  in  the  lighted
compartment  than  CTRL and  SPS-R rats  (F(1,30)  = 7.95,  p  = 0.008,
F(1,22)  = 8.11,  p  < 0.01,  respectively),  with  no  difference  between
CTRL and  SPS-R rats  (F < 1).

Š  during  the  ASR test  (D31):  a signi“cant  Group  effect
(F(2,45)  = 3.6,  p  < 0.05).  SPS-V rats  exhibited  lower  startle  responses
than  CTRL rats  (F(1,30)  = 4.48,  p  < 0.05)  and  the  difference  between
SPS-V and  SPS-R rats  felt  just  short  of  signi“cance  (F(1,22)  = 2.68,
p  = 0.06).

The present  results  indicated  that,  as expected, Vulnerable  rats  were
more  anxious  and  exhibited  larger  changes in  arousal  than  Control  rats,
which  behaved like  Resilient  rats.
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Fig.  5.  Timeline  of  general  protocol  used  in  experiment  2.  Rats were  “rst  exposed  to  an  Elevated  plus  maze  EPM and  reactivity  to  a novelty  test  before  being  exposed  to
single  Prolonged  Stress  (SPS) or  a control  procedure  (CTRL), at  Day  0.  Main  PTSD-like  symptoms  tests  (above  the  timeline):  Light-Dark,  trauma-cue  avoidance  tested  with
the  restrain  tube,  odor  avoidance,  open  “eld,  elevated  plus  maze  and  acoustic  startle  response  (ASR). Reactivity  to  trauma-associated  cues  (below  the  timeline):  exposure
to  the  CO2 box,  forced-swim  tank,  trauma-associated  odor  and  tone  were  investigated  from  Day  15  to  Day  59.  The  three  main  symptom  tests,  used  to  determine  trauma
vulnerability,  are  surrounded  by  a circle.  The  effect  of  yohimbine  on  cue  reactivity  was  investigated  at  Day  60.
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Fig.  6.  Behavioral  tests  used  to  separate  traumatized-Resilient  (SPS-R) and  Vulnerable  (SPS-V) groups.  A)  Light-Dark  (LD)  test  delivered  15  days  after  SPS: mean  time  spent
in  the  light  compartment  (secs)  during  a 5  min  period.  B)  Elevated  plus  maze  (EPM)  test  delivered  45  days  after  SPS: percentage  of  time  spent  in  the  open  arms  during  a 5  min
period  time.  C) Acoustic  startle  response  (ASR) delivered  50  days  after  SPS: mean  ASR obtained  the  “ve  blocks  of  six  115  dB  tones,  during  a 16  min  period.  Data  are  expressed
as mean  ±  standard  error  of  the  mean  (SEM).  (*)  0.1  > p  > 0.05,  *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001,  ***0.001  > p  = differences  to  SPS-V.

3.1.3. Other  symptom  tests (Fig. 3)
ANOVAs  performed  on  the  other  symptom  tests  indicated:
For  the  Restraint  tube  avoidance  (D30;  Fig. 3A):  a signi“cant

Group  effect  (F(2,90)  = 4.79,  p  < 0.01),  with  SPS-V rats  exploring
signi“cantly  less  than  CTRL (F(1,60)  = 8.54,  p  < 0.001)  and  SPS-R
rats  (F(1,44)  = 8.69,  p  < 0.001),  with  no  difference  between  these
last  two  groups  of  rats  (F < 1).  A  more  detailed  analysis  indicated
that  SPS-V group  did  not  differ  from  the  other  two  groups  for  the
new  object  F(2,45)  = 2.08,  ns)  while  it  signi“cantly  differed  for  the
restraint  tube  from  both  the  CTRL and  SPS-R groups  (F(1,30)  = 5.37,
p  < 0.05  and  F(1,22)  = 4.43,  p  < 0.05,  respectively),  demonstrating  an
avoidance  of  the  trauma-associated  cue.

During  the  other  EPM (D45;  Fig. 3B):  a signi“cant  Group  effect
F(2,45)  = 3.34,  p  < 0.05),  with  SPS-V rats  exhibiting  signi“cantly
more  anxiety  than  SPS-R rats  (F(1,22)  = 4.1,  p  < 0.05),  while  the
difference  with  the  CTRL rats  felt  just  short  of  signi“cance  (F(1,

30)  = 3.56,  p  = 0.06)  and  no  difference  between  CTRL and  SPS-R
group  (F < 1).  These results  indicate  that  Vulnerable  rats  are  still
more  anxious  than  the  other  rats  45  days  after  the  trauma.

During  the  sucrose  preference  test  (D54;  Fig. 3C):  a signi“-
cant  Group  effect  (F(2,45)  = 3.69,  p  < 0.05),  with  SPS-V rats  drinking
signi“cantly  less  sucrose  solution  than  the  CTRL, and  SPS-R rats
(F(1,31)  = 7.05,  p  < 0.05,  and  F(1,22)  = 4.72,  p  < 0.05,  respectively),
and  no  difference  between  these  last  two  groups  (F < 1),  indicating
that  SPS-V rats  demonstrated  anhedonia  (see also  [42] ).

For  locomotor  activity  (Fig. 3D):  a signi“cant  Group  effect
F(2,45)  = 3.83,  p  < 0.05),  with  SPS-V rats  travelling  signi“cantly  less
than  CTRL, and  SPS-R rats  (F(1.30)  = 6.64,  p  < 0.05,  and  F(1,22)  = 7.29,
p  < 0.05,  respectively)  during  all  the  behavioral  tests,  indicating  that
trauma  had  a direct  effect  on  the  locomotor  activity,  at  least  during
PTSD-like  symptom  tests.
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Fig.  7.  Behavioral  performance  in  SPS-R, SPS-V and  CTRL groups  during  other  PTSD-like  symptoms  tests.  A)  Open-Field  (OF) test,  34  days  after  SPS: time  spent  in  the  central
area  (in  seconds)  during  a 5  min  period  time.  B)  Restraint  tube  avoidance,  25  days  after  SPS: time  spent  to  explore  the  restraint  tube  and  a new  object  during  a 5  min  period.  C)
Odor  avoidance  29  days  after  SPS: percentage  of  time  spent  in  the  arm  containing  the  trauma-associated  odor  during  a 5  min  period.  D)  EPM test,  59  days  after  SPS: percentage
of  time  spent  in  open  arms,  during  a 5  min  period.  E) Locomotor  activity  determined  during  the  OF, EPM and  avoidance  tests  (each  during  a 5  min  period).  Data  are  expressed
as mean  ±  standard  error  of  the  mean  (SEM).  (*)0.1  > p  > 0.05,  *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001,  ***0.001  > p  = differences  to  SPS-V; #0.05  > p  > 0.01  = differences  to  SPS-V for
the  restraint  tube  exploration;  &0.05  > p  > 0.01,  &&&0.001  > p  = differences  to  SPS-V for  the  new  object  exploration.

Vulnerable  rats  were  more  anxious  and  exhibited  changes in
arousal,  avoidance,  anhedonia  and  reduced  locomotor  activity  when
compared  to  Control  rats,  which  behaved similarly  to  Resilient  rats.

3.1.4. Reactivity  to  trauma-associated  cues (Fig. 4)
Rats were  also  exposed  to  different  trauma-associated  cues  and

their  reactivity  to  these  cues  was  determined  through  the  amount
of  freezing  they  displayed.  Except  for  the  CO2 box  (D17;  Fig. 4A),
ANOVAs  performed  on  the  amount  of  freezing  indicated:

For  the  forced-swim  tank  (D22;  Fig. 4B):  a Group  effect
(F(2,45)  = 4.51,  p  < 0.05),  with  SPS-V group  exhibiting  signi“cantly
more  freezing  than  the  CTRL and  SPS-R groups  (F(1,30)  = 7.79,
p  < 0.01,  and  F(1,22)  = 3.95,  p  < 0.05,  respectively),  and  no  difference
between  these  latter  two  groups  (F < 1).

For  the  predictive  box  (D24;  Fig. 4C):  a Group  effect
(F2,45)  = 3.51,  p  < 0.05),  with  SPS-V rats  freezing  signi“cantly  more
than  CTRL rats  (F(1,30)  = 6.1,  p  < 0.05).  However,  the  SPS-R rats  did
not  statistically  differ  from  the  others  two  groups.

For  the  trauma-associated  tone  (D25;  Fig. 4D):  a Group  effect
(F(2,45)  = 3.87,  p  < 0.05),  Tone  effect  (1,45)  = 26.28,  p  < 0.001)  indi-
cating  more  freezing  when  the  tone  was  introduced,  which
was  found  for  all  groups  (F(1,23)  = 16.06,  p  < 0.001  for  CTRL;
F(1,15)  = 17.65,  p  < 0.001  for  SPS-R, F(1,7)  = 4.67,  p  = 0.05  for  SPS-V).
A  signi“cant  interaction  between  Group  and  Tone  (F(2,45)  = 3.32,
p  < 0.05)  indicated  that  groups  did  not  react  similarly  to  the  tone.

Planned  comparisons  indicated  that  the  Group  effect  was  signif-
icant  only  when  the  tone  was  presented,  with  Vulnerable  rats
exhibiting  larger  amount  of  freezing  than  the  other  two  groups
(F(1,30)  = 5.2,  p  < 0.05  for  CTRL and  F(1,22)  = 4.78,  p  < 0.05  for  SPS-R).

For  the  trauma-associated  odor  (D29;  Fig. 4E):  no  Group  effect
(F(2,45)  = 1.53,  ns),  an  Odor  effect  (F(1,45)  = 8.87,  p  < 0.01),  indicat-
ing  more  freezing  when  the  odor  was  introduced,  an  effect  that  was
signi“cant  only  for  the  SPS-V group  (F(1,7)  = 32.20,  p  < 0.001),  and
a signi“cant  interaction  between  Group  and  Odor  (F(2,45)  = 3.35,
p  < 0.05).  The  Group  effect  was  only  obtained  when  the  odor  was
presented  (F(2…45) = 4.3,  p  < 0.05),  with  SPS-V rats  exhibiting  sig-
ni“cantly  larger  amount  of  freezing  than  those  of  the  CTRL group
(F(1,30)  = 9.79,  p  < 0.01).  Resilient  rats  did  not  statistically  differ
from  the  other  two  groups.

Vulnerable  rats  demonstrated  fear  reaction  to  contextual  (odor  and
tone),  predictive,  and  speci“c  cues (forced-swim  tank).

3.2. Experiment  2

Rats behaviorally  characterized  before  the  trauma  were  exposed
either  to  the  SPS or  the  control  procedure  (SPS, n  = 16  and  CTRL,
n  = 16)  and  were  then  subjected  to  a series  of  behavioral  tests
starting  2  weeks  after  the  SPS (Fig. 5).  On  the  basis  of  the  main
three  symptoms  tests,  SPS rats  were  divided  into  Vulnerable  and
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Fig.  8.  Percentage  of  freezing  during  exposure  to  trauma-associated  cues  in  SPS-R, SPS-V and  CTRL groups.  A)  Exposure  to  the  CO2 box,  18  days  after  SPS: mean  amount
of  freezing  during  a 90  s period.  B)  Exposure  to  the  forced-swim  tank  (without  water),  26  days  after  SPS: mean  amount  of  freezing  during  a 3  min  period.  C) Reactivity  to
the  trauma-associated  odor,  36  days  after  SPS: mean  amount  of  freezing  obtained  in  a new  box  with  no  odor  and  with  the  trauma-associated  odor  during  90  s periods.
D)Reactivity  to  the  trauma-associated  tone,  41  days  after  SPS: amount  of  freezing  obtained  when  rats  were  placed  in  a the  same  box  as the  one  used  for  odor  test  without
tone  (left  column)  and  with  the  trauma-associated  tone  during  consecutive  90  s periods.  Data  are  expressed  as mean  ±  standard  error  of  the  mean  (SEM).  *0.05  > p  > 0.01,
**0.01  > p  > 0.001,  ***0.001  > p  = differences  to  SPS-V; &.05  > p  > 0.01  = differences  between  the  two  groups.

Resilient.  Here,  32% of  SPS rats  (n  = 5)  were  considered  as Vulnera-
ble,  the  remaining  68% (n  = 11),  as Resilient.

3.2.1. Main  symptom  tests (Fig. 6)
Since  traumatized  rats  were  identi“ed  on  the  basis  of  these  three

tests,  signi“cant  differences  were  expected  between  Vulnerable
and  CTRL rats.

For  each  test,  ANOVAs  indicated:
Š  in  the  LD test  (D15;  Fig. 6A):  a Group  effect  (F(2,29)  = 4.72,

p  < 0.01),  with  SPS-V rats  spending  signi“cantly  less  time  in
the  lighted  part  of  the  apparatus  than  CTRL and  SPS-R rats
(F(1,19)  = 7.92,  p  < 0.01  and  F(1,14)  = 12.2,  p  < 0.01,  respectively),
and  no  difference  between  CTRL and  SPS-R rats.

Š  in  the  EPM test  (D45):  a Group  effect  (F(2,29)  = 3.67,  p  < 0.05),
with  Vulnerable  rats  spending  less  time  in  the  open  arms  than  CTRL
and  SPS-R rats  (F(1,19)  = 5.93,  p  < 0.05  and  F(1,14)  = 9.96,  p  < 0.01,
respectively),  and  no  difference  between  CTRL and  SPS-R rats.

Š  in  the  ASR test  (D50):  a group  effect  (F(2,29)  = 4.1,  p  < 0.05),
with  Vulnerable  rats  showing  signi“cantly  lower  ASR than  the  other
two  groups  during  the  last  two  blocks  (F(1,29)  = 4.43,  p  < 0.05),  and
no  difference  between  CTRL and  SPS-R groups.

As expected, results  obtained  on  the  three  main  symptom  tests
con“rmed  that  Vulnerable  rats  were  more  anxious  and  exhibited
larger  changes in  arousal  than  Control  rats,  which  behave similarly
to  Resilient  rats.

3.2.2. Other  symptom  tests (Fig. 7)
ANOVAs  performed  on  the  other  symptom  tests  indicated:
Š  during  the  open  “eld  test  (D34;  Fig. 7A):  a signi“cant  Group

effect  (F(2,29)  = 5.06,  p  < 0.05).  Signi“cant  differences  concerning
the  time  exploring  the  central  area  were  obtained  between  SPS-
V  rats  and  CTRL, but  fell  just  short  of  signi“cance  between  SPS-V
and  SPS-R rats  (F(1,19)  = 6.19,  p  < 0.05,  and  F(1,14)  = 3.54,  p  = 0.07
respectively),  while  these  latter  two  groups  did  not  differ  (F < 1),
demonstrating  increased  anxiety  for  SPS-V.

Š  during  the  restraint  tube  avoidance  (D25;  Fig. 7B):  a signi“cant
Group  effect  (F(2,58)  = 6.36,  p  < 0.001)  on  the  time  spent  exploring
a new  object  and  the  restraint  tube.  SPS-V explored  signi“-
cantly  less  than  CTRL and  SPS-R rats  (F(1,38)  = 11.26,  p  < 0.001  and
F(1,28)  = 11.95,  p  < 0.001,  respectively).  However,  contrary  to  what
was  observed  in  Exp1,  SPS-V rats  avoided  not  only  the  restraint
tube  (F(2,29)  = 3.2,  p  = 0.05;  vs. CTRL: F(1,19)  = 4.18,  p  = 0.05;  vs. SPS-

R:  F(1,14)  = 6.76,  p  < 0.05)  but  also  the  novel  object  (F(2,29)  = 5.13,
p  < 0.05;  vs. CTRL: F(1,19)  = 9.33,  p  < 0.01;  vs. SPS-R F(1,14)  = 5.8,
p  < 0.05).

Š  during  the  Odor  avoidance  (D29;  Fig. 7C):  a signi“cant  Group
effect  (F(2,29)  = 3.9,  p  < 0.05)  on  the  time  spent  in  the  arm  “lled  with
the  odor.  SPS-V rats  spent  signi“cantly  less  time  in  the  arm  with
“lled  with  the  trauma-odor  than  CTRL and  SPS-R rats  (F(1,19)  = 5.01,
p  < 0.05  and  F(1,14)  = 5.72,  p  < 0.05,  respectively),  indicating  some
avoidance  of  the  trauma-associated  odor  for  these  rats.

Š  on  the  time  spent  in  open  arms  of  the  EPM (D59  Fig. 7D):
a signi“cant  Group  effect  was  obtained  (F(2,29)  = 8.16,  p  < 0.001).
SPS-V rats  spent  signi“cantly  less  time  in  the  open  arms  than  SPS-R
F(1,14)  = 18.62,  p  < 0.001)  and  CTRL rats  (F(1,19)  = 14.31,  p  < 0.001),
with  no  difference  between  these  two  latter  groups  (Fs < 1),  indi-
cating  that  anxiety  was  still  present  59  days  after  the  trauma.

Š  on  the  locomotor  activity  developed  during  all  these  behav-
ioral  tests  (Fig. 7E):  a signi“cant  Group  effect  (F(2,29)  = 4.41,
p  < 0.05).  SPS-V rats  travelled  signi“cantly  less  than  the  CTRL, and
SPS-R groups  (F(1,19)  = 6.81,  p  < 0.05,  and  F(1,14)  = 4.83,  p  < 0.05,
respectively),  a result  often  interpreted  as indicating  depressive-
like  behavior.

The present  results  replicated  those obtained  in  the  previous  exper-
iment  in  showing  that  after  a trauma,  Vulnerable  rats  exhibit  more
anxiety,  avoidance  of  trauma  associated cues, alteration  of  arousal
and  less locomotor  activity  than  control  rats,  which  did  not  differ  from
Resilient  rats.

3.2.3. Fear reactivity  to  trauma-associated  cues (Fig. 8)
Except  for  the  forced-swim  tank  test  (D18;  Fig. 8B), when  the

same  rats  were  exposed  to  the  different  trauma-associated  cues,
ANOVAs  performed  on  the  percentage  of  freezing  observed  during
the  test  indicated:

Š  on  the  CO2 box  (D18;  Fig. 8A):  a Group  effect  (F(2,29)  = 8.24,
p  < 0.001),  SPS-V rats  exhibited  signi“cantly  more  freezing  than
CTRL and  SPS-R rats  (F(1,19)  = 9.62,  p  < 0.01  and  F(1,14)  = 38.54,
p  < 0.001,  respectively),  with  no  difference  between  CTRL and  SPS-R
rats  (F < 1).

Š  for  the  trauma-associated  odor  (D36;  Fig. 8C):  a Group
effect  (F(2,29)  = 6.34,  p  < 0.01)  and  an  Odor  effect  (F(1,29)  = 9.64,
p  < 0.01),  as well  as a signi“cant  interaction  between  these  two  fac-
tors  (F(2,29)  = 9.79,  p  = < 0.001).  Complementary  analyses  revealed
a signi“cant  Group  effect  was  obtained  during  the  odor  expo-
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sure  (F(2,29)  = 9.74,  p  < 0.001),  indicating  that  only  SPS-V rats,
which  increased  their  amount  of  freezing  to  the  odor  (F(1,4)  = 6.9,
p  = 0.05),  exhibited  more  freezing  than  both  CTRL and  SPS-R rats
(F(1,19)  = 12.19,  p  < 0.01  and  F(1,14)  = 8.8,  p  < 0.01,  respectively).

Š  for  the  trauma-associated  tone  (D41;  Fig. 8D):  a Group  effect
(F(2,29)  = 4.42,  p  < 0.05)  which  was  obtained  whether  or  not  the
tone  was  delivered  (without  tone:  F(2,29)  = 3.60,  p  < 0.05);  with
tone:  F(2,29)  = 3.38,  p  < 0.05),  a Tone  effect:  F(1,29)  = 4.11,  p  < 0.05),
and  no  interaction  between  these  factors  (F < 1).  When  exposed  to
the  box  alone,  SPS-V rats  exhibited  more  freezing  than  CTRL rats
(F(1,19)  = 4.77,  p  < 0.05).  During  tone  exposure,  SPS-V rats  displayed
larger  amount  of  freezing  than  the  CTRL rats  (F(1,19)  = 7.76,  p  < 0.05)
but  the  difference  with  SPS-R rats  did  not  reach  a signi“cance  level
(F(1,14)  = 2.43,  p  = 0.13).

The  present  results  differed  from  those  obtained  in  Exp1  in  three
different  aspects.  First,  contrary  to  what  observed  in  Exp1,  rats  did
not  react  to  the  forced-swim  tank.  In  the  present  experiment,  rats
were  simply  placed  in  the  forced-swim  tank,  while  in  the  previ-
ous  experiment,  there  was  some  water  in  it,  suggesting  that  this
cue  was  a determinant  in  eliciting  the  fear  reactions.  Second,  in
the  present  experiment,  Vulnerable  rats  demonstrated  a signi“cant
increase  in  freezing  when  placed  in  the  box  in  the  absence  of  the
tone-associated  cue  (Fig. 8D),  a result  which  was  not  obtained  in
Exp1.  In  fact,  this  box  was  previously  used  for  the  odor  presenta-
tion  some  few  days  before,  suggesting  that  this  increase  in  freezing
resulted  from  fear  generalization  to  that  box.  Third,  in  the  present
experiment,  freezing  in  the  CO2 box  was  largely  increased  by  the
trauma  in  Vulnerable  rats,  while  results  obtained  in  Exp1  did  not
indicate  any  alteration.  We  did  not  “nd  any  rationale  accounting
for  this  difference.

Vulnerable  rats  demonstrated  strong  fear  reactions  to  contextual
(odor  and  tone)  and  speci“c  cues (CO2 box),  while  Resilient  rats  did
not  differed  from  controls.

3.2.4. Effect of  yohimbine  on  cue-exposure  (Fig. 9)
At  the  end  of  the  present  experiment  (Exp2,  see Fig. 5),  rats

received  either  a yohimbine  (i.p.,  1.5  mg/kg)  or  a saline  injection
before  being  exposed  to  the  trauma-associated  odor.

3.2.4.1. Time-course  of  fear  responses to  the  trauma-odor.  In  the
present  experiment,  rats  were  exposed  several  times  to  the  trauma-
odor:  “rst  on  D29  during  the  odor  avoidance  test,  second  on  D36  to
see fear  reactivity  to  this  cue  and  again  during  the  yohimbine  test  on
D60.  Fear responses  obtained  during  these  last  two  exposures  are
illustrated  on  Fig. 9A. A  two-way  ANOVA  performed  on  the  percent-
age of  freezing  indicated  a Group  effect  (F(2,29)  = 10.33,  p  < 0.001),  a
Delay  effect  (F(1,29)  = 19.19,  p  < 0.001)  and  a signi“cant  interaction
between  these  two  factors  (F(2,29)  = 8.28,  p  < 0.01).  While  SPS-V
rats  showed  higher  amounts  of  freezing  than  the  two  other  groups
on  D36  (F(1,19)  = 12.19,  p  < 0.01,  for  CTRL and  F(1,14)  = 8.8,  p  < 0.01,
for  SPS-R), they  did  not  differ  from  them  on  D60  (F < 1),  suggest-
ing  that  fear  responses  to  the  trauma-odor  were  extinguished  at
60  days.

3.2.4.2. Effect of  yohimbine.  A  two-way  ANOVA  performed  on
the  amount  of  freezing  observed  during  the  trauma-associated
odor  (Fig. 9B), indicated  a signi“cant  Group  effect  (F(2,29)  = 6.41,
p  < 0.01),  a Treatment  effect  (F(1,29)  = 27.02,  p  < 0.001)  and  a sig-
ni“cant  interaction  between  Group  and  Treatment  (F(2,29)  = 5.47,
p  < 0.001)  with  no  repetition  effect  (F < 1).  Yohimbine  increased
fear  reactions  in  CTRL (F(1,15)  = 9.44,  p  < 0.01)  and  SPS-V groups
(F(1,4)  = 15.64,  p  < 0.05),  but  this  effect  did  not  reach  a signi“-
cant  level  for  the  Resilient  group  (SPS-R: F(1,10)  = 4.22,  p  = 0.065).
Planned  comparisons  showed  that  there  was  no  Group  effect  after
a saline  injection  (F < 1)  indicating  that  the  different  groups  did  not
differ  during  the  exposure  to  the  odor-cue  after  60  days.  How-

Fig.  9.  Yohimbine  effect  on  cue-reinstatement:  A)  Mean  amount  of  freezing
obtained  during  the  trauma-associated  odor  exposure  delivered  at  D36  and  D60  for
SPS-R, SPS-V and  CTRL groups.  B)  Percentage  of  time  spent  freezing  during  exposure
to  the  trauma-associated  odor  for  a 90-period  time  for  SPS-R, SPS-V and  CTRL groups,
60  days  after  SPS (D60),  in  rats  receiving  saline  (Sal;  0,9%; 1  ml/kg;  i.p.)  or  Yohim-
bine  injections  (Yoh;  1,5  mg/kg;  1  ml/kg;  i.p.).  Data  are  expressed  as mean  ±  standard
error  of  the  mean  (SEM)., *0.05  > p  > 0.01,  **0.01  > p  > 0.001,  ***0.001  > p  = differences
to  SPS-V; &  0.05  > p  > 0.01,  &&0.01<p<0.001  = differences  between  saline  and  Yohim-
bine  groups.

ever,  after  the  yohimbine  injection,  a Group  effect  was  obtained
(F(2,29)  = 7.04,  p  < 0.01),  with  SPS-V rats  exhibiting  signi“cantly
more  freezing  than  each  of  the  other  two  groups  (F(1,19)  = 11.53,
p  < 0.01  for  CTRL and  F(1,14)  = 9.91,  p  < 0.01  for  SPS-R), with  no  dif-
ference  between  these  two  latter  groups  (F < 1),  indicating  that
yohimbine  reinstated  the  fear  reaction  to  the  trauma-associated
odor.

Yohimbine  increased anxiety  in  all  rats  and  reinstated  extinguished
reactivity  to  the  trauma-associated  odor  in  Vulnerable  rats  only.

3.3. Backward  analyses: vulnerable/resilient  rats  pro“les

Since  rats  were  characterized  before  the  trauma  on  two  behav-
ioral  traits  … the  level  of  anxiety  and  their  reactivity  to  novelty  … we
tried  to  determine  whether  the  vulnerability  of  rats  to  the  SPS could
be  predicted  from  these  behavioral  tests,  using  backward  analy-
ses. For  that  aim,  the  pre-trauma  levels  of  anxiety  and  reactivity  to
novelty  were  analyzed  in  Resilient  and  Vulnerable  rats.

3.3.1. Trauma  &  anxiety  (Fig. 10A)
As illustrated  on  Fig. 10A, around  77% of  the  SPS-V rats  of  Exp1

&  2  were  quali“ed  as anxious  on  the  basis  of  the  assignment  per-
formed  on  the  pre-trauma  EPM test,  against  23% of  the  SPS-R
rats.  These percentages,  determined  during  the  pre-SPS EPM test,
signi“cantly  differed  in  Resilient  and  Vulnerable  rats  (X2 = 58.32,
p  < 0.001).
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Fig.  10.  Rats pro“le:  Backward  analyses  performed  on  CTRL, SPS-R and  SPS-R groups
on  A)  Anxietybefore  SPS (Exp1  &  2):  percentage  of  rats  classi“ed  as non  anxious  and
anxious  during  the  EPM test  delivered  7  days  before  the  SPS. B)  Reactivity  to  novelty
before  SPS (Exp1  &  2):  percentage  of  rats  classi“ed  as high  responder  (HR)  and
low  responder  (LR) during  the  reactivity  to  novelty  locomotion  test  delivered  6  days
before  the  SPS. C) Pre  and  Post  SPS Locomotor  activity  tests  (Exp2):  distance  travelled
during  the  corridor  tests  performed  6  days  before  the  SPS (Pre-SPS) or  32  days  after
the  SPS (Post-SPS).

3.3.2. Trauma  &  reactivity  to  novelty  (Fig. 10B)
On  the  other  hand,  the  reactivity  to  novelty  did  not  appear  to

determine  the  vulnerability  to  trauma  since  51% of  HR rats  were
Vulnerable  and  49% were  Resilient  (X2 = 0.02,  ns).

3.3.3. Trauma  &  locomotor  activity  (Fig. 10C)
A  two-way  ANOVA  performed  on  the  two  different  locomotor

activity  tests  performed  in  the  present  experiment  before  and  after
the  trauma  (at  D-6  and  D32;  Fig. 10C) showed  no  Group  effect  and
no  Repetition  effect  (F < 1),  indicating  that  locomotor  activity  did
not  differ  during  these  two  tests  and  was  thus  not  altered  by  the
SPS. The  present  results  are  in  contrast  with  the  reduced  locomotor
activity  previously  observed,  suggesting  that  trauma  only  affects
locomotor  activity  during  the  anxiety  tests.

3.4. Summary  of  symptom  and  cue tests in  Exp1 and  Exp2
(Tables 1  and  2)

Tables  1  and  2  summarize  the  results  obtained  in  the  present
study.  As previously  mentioned,  Vulnerable  rats  were  more  anx-
ious  and  exhibited  changes  in  arousal,  avoidance,  anhedonia  and
reduced  locomotor  activity  during  anxiety  tests,  when  compared
to  Resilient  and  Control  rats,  which  behaved  similarly  to  each  other
(Table  1).  As indicated  in  Table  2, SPS-Vulnerable  but  not  Resilient
rats  demonstrated  fear  responses  when  exposed  to  speci“c  and
contextual  trauma-associated  cues.

4.  Discussion

The  aim  of  the  present  paper  was  to  determine  the  vulner-
ability  of  rats  when  exposed  to  a trauma,  their  sensitivity  to
trauma-associated  cues, and  the  implication  of  the  noradrenergic
system  in  re-experiencing.  Here  we  showed  that  only  some  of  the
rats  exposed  to  a single  prolonged  stress  procedure  demonstrated
PTSD-like  symptoms.  These

Vulnerable  rats  were  also  those  exhibiting  fear  reactions  when
exposed  to  trauma-associated  cues, indicating  that  for  these
rats,  trauma-associated  cues  act  as trauma  reminders  promoting
re-experiencing.  Our  results  further  indicate  that  increasing  nora-
drenaline  release  by  a yohimbine  injection  is  able  to  reinstate
extinguished  fear  reactions  to  a trauma-associated  cue.

4.1. SPS and  PTSD-like symptoms

In  the  present  experiments,  SPS-exposed Vulnerable  rats  exhib-
ited  severe  behavioral  changes,  reproducing  the  main  symptoms
listed  in  the  DSM-5  to  de“ne  PTSD, including  anxiety,  alteration  of
arousal,  avoidance,  and  anhedonia  (Table  1).  We  showed  also  that
decreases  of  locomotor  activity,  generally  considered  as a sign  of
depressive-like  behavior,  was  only  observed  during  anxiety  tests
[37…39]. However,  these  decreases  were  not  expressed  during  the
locomotor  activity  test,  reproducing  previous  results  obtained  after
SPS [43,44] , questioning  the  validity  of  the  depressive  symptom  and
suggesting  that  decreases  in  locomotor  activity  during  the  behav-
ioral  test  more  likely  result  from  anxiety  or  anhedonic  state  [42] .
The  present  results  also  show  symptoms  persisting  over  a two-
month  period,  while  previous  studies  with  SPS never  exceeded
two  weeks  [45…48]. Interestingly,  these  symptoms  did  not  diminish
over  time  as assessed by  the  repeated  EPM tests  which  consistently
indicated  higher  level  of  anxiety  in  Vulnerable  rats  than  in  the  other
groups  of  rats,  indicating  that  SPS induced  enduring  behavioral
alterations,  detectable  only  in  a part  of  the  exposed  population,
reproducing  PTSD characteristics.

4.2. Trauma  vulnerability

According  to  our  method,  based  on  three  different  behavioral
tests,  around  30% of  the  SPS rats  can  be  considered  as Vulnerable.
This  percentage  seems  relatively  stable  over  our  two  experiments,
while  rats  originated  from  different  suppliers.  The  present  results
assess the  reliability  and  the  validity  of  our  method  by  showing  that
Vulnerable  rats  determined  in  this  way,  were  signi“cantly  different
from  Resilient  and  Control  rats  for  the  remaining  symptom  tests
and  for  their  reactivity  to  the  different  trauma  associated  cues  (see
Tables  1  and  2).  The  present  results  strengthen  the  validity  of  the
SPS as a PTSD animal  model  since  its  effects  were  restricted  to  a part
of  the  traumatized  rat  population,  mimicking  what  is  observed  in
PTSD patients  [49] .
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Table  1
Symptoms  studied  in  Experiment  1  and  Experiment  2:  (*)  0.1  > p  > 0.05,  *.05  > p  > 0.01,  **.01  > p  > 0.001.

Table  2
Reactivity  to  trauma-associated  cues  studied  in  Experiment  1  and  Experiment  2:  (*)  0.1  > p  > 0.05,  *.05  > p  > 0.01,  **.01  > p  > 0.001,  ***.01  > p.

4.3. Factors determining  trauma  vulnerability

Despite  the  fact  that  our  principal  aim  was  not  to  detect  factors
determining  trauma  vulnerability,  this  study  indicates  that  anxi-
ety  is  a main  factor  since  77% of  the  Vulnerable  rats  were  already
considered  as anxious  before  the  trauma  (Fig. 10).  While  the  level
of  anxiety  is  generally  not  assessed before  the  trauma  in  PTSD

patients,  anxiety  is  commonly  considered  as one  of  the  best  predic-
tor  of  the  trauma  vulnerability  in  human  [50,51] . However,  anxiety
cannot  be  considered  as the  only  factor  involved  in  trauma  vulnera-
bility  since  23% of  Vulnerable  rats  were  classi“ed  as •non-anxiousŽ
before  the  trauma.  Our  results  further  indicate  that  the  reactiv-
ity  to  novelty  is  not  a predictor  of  the  trauma  vulnerability.  At  “rst
sight,  this  result  might  appear  contradictory  with  our  hypothesis  of
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a common  basis  between  PTSD and  drug  addiction,  since  this  factor
has  been  initially  proposed  to  determine  the  vulnerability  to  drug
addiction  [32] . However,  more  recent  studies  suggest  that  HR/LR
trait  is  more  involved  in  the  sensitivity  than  in  the  vulnerability  to
drug  of  abuse  [52] .

4.4. Reactivity  to  trauma-associated  cues

One  of  the  principal  aims  of  the  present  paper  was  to  investigate
the  ability  of  trauma-associated  cues  to  trigger  fear.  As previously
noted,  reactivity  to  trauma  related  cues  was  poorly  addressed  in
the  literature  until  recently.  It  has  been  shown  that  traumatized
animals  react  to  the  source  of  the  trauma:  a tone  when  the  trauma
is  induced  by  a tone  fear  conditioning  [48,53,54] , a predator  odor
when  used  to  induce  the  trauma  [55] , or  a water  immersion,  after  an
underwater  trauma  [23] . Some  recent  experiments  used  reactions
to  a trauma  reminder  as well  as anxiety  level  to  classify  trauma-
tized  rats  [25] . However,  no  study  investigated  and  compared  the
reactivity  to  different  cues  present  during  the  trauma.  Since  our
hypothesis  was  that  the  trauma  enhanced  the  reactivity  to  sig-
ni“cant  cues  through  increases  of  NA  release,  hyper  reactivity  to
trauma-associated  cues  was  expected  only  in  Vulnerable  rats.  In  the
present  experiments,  different  types  of  cues  were  tested:  speci“c
cues which  directly  participated  in  the  trauma  such  as the  experi-
mental  devices  in  which  rats  were  placed  during  trauma  (restraint
tube,  forced-swim  tank,  CO2 box) ;  contextual  cues, i.e.  neutral  cues,
present  during  the  SPS but  not  directly  involved  in  the  trauma,  such
as odor  and  tone  cues;  and  a predictive  cue, here  a white  box  in
which  rats  were  placed  just  before  being  exposed  to  the  SPS, in
order  to  induce  a temporal  contiguity  between  this  box  and  the
SPS. Concerning  the  trauma-associated  cues, two  different  aspects
have  been  studied:  the  fear  elicited  by  these  cues, quanti“ed  by
the  amount  of  freezing  observed  during  the  cue  exposure  (Table  2),
and  the  avoidance  of  these  cues  (Table  1).  Our  results  clearly  show
that  Vulnerable  rats  that  demonstrated  PTSD symptoms  were  also
those  reacting  to  the  different  trauma-associated  cues. This  result
shows  that  every  component  of  the  SPS situation  has  been  encoded
and  associated  with  the  trauma,  suggesting  that  these  component
cues  may  potentially  be  used  as a trauma  reminder.  It  is,  however,
very  dif“cult  to  determine  the  relative  salience  of  these  different
cues. Another  point  to  be  mentioned  is  that,  although  exposed  to
the  trauma,  Resilient  rats  did  not  react  to  trauma-associated  cues.
This  must  be  considered  in  relation  with  similar  results  observed
in  humans,  showing  that  trauma  exposed  subjects  failed  to  react  to
trauma  associated  cues, particularly  when  their  reactivity  to  these
cues  were  tested  long  after  the  trauma  [2,56,57] .

4.5. Amnesia  versus hypermnesia

Traumatic  memories  of  PTSD patients  have  been  noted  as dis-
organized  and  fragmented  due  to  the  failure  to  integrate  memories
into  the  autobiographical  context  [58] . According  to  some  authors,
this  would  lead  to  hypermnesia  for  speci“c  trauma-related  stim-
uli  and  amnesia  for  the  traumatic  surrounding  context  [59,60] . As
previously  noted,  in  our  conditions,  Vulnerable  rats  reacted  to  all
the  cues  presented.  Our  results  clearly  indicated  contextual  cues,
such  as the  tone  and  the  odor  associated  with  every  step  of  the  SPS,
were  perceived  and  analyzed  as fear  cues, and  were  not  affected
by  amnesia.  However,  amnesia  may  be  responsible  for  some  of  our
results.  For  instance,  exposure  to  the  forced-swim  tank  induced  a
substantial  amount  of  freezing  in  Vulnerable  rats  when  associated
with  water  (Exp1)  but  not  in  its  absence  (Exp2),  suggesting  either
forgetting  of  the  general  context  of  the  forced-swim  test  or  that  this
cue  had  not  been  encoded.  In  contrast,  there  was  a good  memory
for  the  water  serving  as the  speci“c  cue  for  this  test.

4.6. Effects of  yohimbine

In  the  present  study  we  explored  various  possibilities  to  trig-
ger  re-experiences.  Yohimbine,  an  � 2  noradrenergic  receptor
antagonist  that  increases  peripheral  and  central  noradrenergic
transmission,  has  been  shown  to  induce  ”ashbacks,  accompa-
nied  by  anxiety,  and  sometimes  long  lasting  panic-attacks  in
PTSD patients  [21,22] . In  the  case of  addiction,  yohimbine  has
been  reported  to  produce  a cue-induced  reinstatement  of  drug-
seeking,  after  the  extinction  of  the  drug-related  cues  [19,61] . Our
data  indicate  a signi“cant  decrease  of  fear  responses  to  the  odor
cue  between  36  and  60  days  (Exp2),  indicating  an  extinction  of
the  trauma-associated  odor  as an  effective  trauma-reminder  after
three  repeated  exposures,  a result  in  agreement  with  the  exposure
therapy  principle  [62] . Yohimbine  increased  anxiety  in  all  groups
of  rats,  con“rming  its  anxiogenic  properties  [63,64] . However,
after  a yohimbine  injection,  Vulnerable  rats  showed  signi“cantly
more  freezing  than  the  other  two  groups  suggesting  that  yohim-
bine  reinstated  fear  responses  to  the  odor.  In  a previous  study
we  showed  that  blocking  the  NA  release,  by  inhibiting  the  � 2
noradrenergic  receptor  with  clonidine  during  the  SPS, prevented
trauma-associated  symptoms  [6] . In  the  present  experiment,  we
showed  that  delivering  Yohimbine  restores  the  sensitivity  of  Vul-
nerable  rats  to  an  extinguished  reminder  cue,  suggesting  that
re-experiencing  is  related  to  NA  release.

As previously  mentioned,  Yohimbine  has  been  reported  to
produce  a cue-induced  reinstatement  of  drug-seeking  after  the
extinction  of  drug-related  cues  [19,61] , the  present  results  sug-
gest  that  yohimbine  also  produces  a cue-induced  reinstatement  of
fear  responses  after  the  extinction  of  a trauma-associated  cue.  This
result  further  supports  the  close  relationship  between  the  phys-
iological  processes  underlying  PTSD and  dependence  on  drugs  of
abuse  [6] .

5.  Conclusion

Here  we  show  that  after  a trauma  only  a part  of  the  exposed
rats  develop  PTSD-like  symptoms.  These Vulnerable  rats  were  also
those  exhibiting  fear  response  and  avoidance,  associated  with  anxi-
ety,  when  exposed  to  trauma-associated  cues, suggesting  that  these
cues  induce  something  similar  to  re-experiencing  in  PTSD patients.
We  also  showed  that,  as in  humans,  increasing  noradrenergic
release  increased  fear  and  anxiety  and  thus  led  to  re-experiencing
in  Vulnerable  rats.  All  these  results  strengthen  the  similarities
between  PTSD and  drug  dependence  [6] . They  also  provide  use-
ful  information  on  how  to  reactivate  trauma  memories  which  can
be  used  for  therapeutic  purposes  to  reduce  PTSD. Our  recent  “nd-
ings  demonstrate  that  reactivated  memories  are  malleable  and
susceptible  to  integrate  new  information  [65] . We  have  recently
demonstrated  [14]  that  malleability  can  be  used  to  reduce  the
emotional  valence  of  the  trauma  memory  by  inducing  memory
reactivation,  while  the  subject  is  placed  in  a positive  mood  by  a
pharmacological  agent.  The  present  results  allow  us  to  explore  fur-
ther  this  new  therapeutic  approach,  which  opens  interesting  and
innovative  perspectives  in  the  “eld  of  neuropsychiatric  pathologies
and  drug  addiction  [66] .
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