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ABSTRACT 

 

Context : Oxytocin (OT) and vasopressin (VP) modulate social behaviors. The roles of OT and VP have been interrogated 

so far in isolation whereas combinatorial effects are anticipated as both hormones are secreted during social behavior. In the 

lateral septum (LS), a brain area processing behavioral social cues, OT and VP are released during social interaction and 

modulate social recognition or discrimination.  

 

Aim : To understand the dual function of OT and VP during social behavior in physiological and pathological conditions 

 

Methods : In male mice, we used electroencephalographic (EEG) activity as a readout to characterize OT and VP 

dependent electrophysiological signatures and their sequence. We manipulated OT and VP systems to LS during social 

recognition/discrimination paradigm using pharmacology and optogenetic tools. Using slice electrophysiology, we 

characterized electrophysiological responses of LS neurons to both of these hormons. 

 

Results : Measurement of EEG theta activity allowed us to discriminate between OT and VP dependent LS modulation 

and indicated that VP would be released in the LS during 1st encounter with a juvenile while OT would be released during the 

habituation process. Modulation of OT and VP actions on the LS demonstrate that V1a activation during 1st encounter is 

essential for social discrimination and OT receptor activation during the habituation process allows the regain of interest for a 

new juvenile. We also demonstrated that OT and VP modulate electrical activity of almost all LS neurons. The nature of this 

modulation define 3 neuronal categories that communicate with each other through GABAergic signalling. Magel2KO mouse, 

which features social deficits, presents an altered balance of LS regulation by OT and VP. It suggests that this regulation could 

be involved in some pathological symptomatology. 

 

Conclusions : These results shed a light on the necessity to study vasopressin along with oxytocin. Doing this, we showed 

that vasopressinergic and oxytocinergic activation of the LS are sequentially important during the social recognition paradigm. 

Futhermore, this sequence of events is impaired in a mouse model featuring deficits of OT and social disabilities. 
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LISTE DES ABBREVIATIONS 

 

 

ACTH : hormone adréno-cortico-trophique 

Alpha-MSH : alpha-melanocyte stimulating 

hormone 

ASD : Autism Spectrum Disorders  (troubles du 

spectre autistique) 

CA1/2/3 : régions de la corne d’Ammon de 

l’hippocampe 

CRF : facteur de libération de la corticostérone 

DREADD : Designer receptors exclusively 

activated by designer drugs 

DSM-5 : manuel diagnostique et statistique des 

troubles mentaux (version 5) 

E20, E15.5,18.5… : jour embryonnaire 20, 15.5, 

18.5… 

EC50 : concentration efficace médiane 

EEG : électroencéphalographie 

ERalpha : récepteurs aux oestrogènes alpha 

FMR1 : fragile mental retardation protein 1 

(gène) 

FMRP : fragile mental retardation protein 

(protéine) 

FXS : syndrome du X fragile 

GABA : acide gamma-amino-butyrique 

GFP : green fluorescent protein 

GH : growth hormone 

IRMf : imagerie par resonance magnétique 

fonctionnelle 

ISI : intervalle inter-spike 

KI : Knock-in 

KO : Knock-out 

LCR : liquide cérébro-rachidien 

LS : septum latéral 

LTD : dépression à long terme 

LTP : potentialisation à long terme 

MAGE : Melanoma Antigen Gene 

MC : Manning compound 

MC4R : récepteur 4 à la mélacortine 

MEG : magnétoencéphalographie 

MS : septum médian 

OT : ocytocine 

OT-R : récepteurs de l’ocytocine 

P0, P7-8… : jour post-natal 0, 7-8… 

PAM : alpha-amidating monooxygenase 

PBS : phosphate buffer saline 

PFA : paraformaldéhyde 

PVN : noyau paraventriculaire 

PWS : syndrome de Prader Willi 

SON : noyau supra-optique 

SYS : syndrome de schaaf yang 

Tg : transgénique 

TGOT : Thr4-Gly8-ocytocine 

VP : vasopressine 

WT : wild-type 

YFP : yellow fluorescent protein 
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Figure 1 : Maturation de l’ocytocine et de la vasopressine 

Adapté de Grinevich et collaborateurs, Frontiers in Neuroanatomy, 2014 [28] 
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/2*" 8#$7L"#-4$%'WC7" T^X" RSC" X^5" "
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"

1.1.3.1. L’ocytocine et son rôle au cours de la parturition et de l’allaitement 

"
/:DQRJDQKG@"oDA@"AG"EnU@"@HH@GJK@U"LPGH"UP"FKH@?]PH"@J"LPGH"U:PUUPKJ@F@GJ("*VKG"NA@"Q@H"VDGQJKDGH"HDK@GJ"

PHHAEW@H^" U@" HRHJZF@" DQRJDQKG@" HA]KJ" AG@"FPJAEPJKDG" KFIDEJPGJ@" PA" QDAEH" L@" UP" M@HJPJKDG(" /@" GDF]E@" L@"

EWQ@IJ@AEH" L@" U:DQRJDQKG@" PAMF@GJ@" \" UP" VKG" L@" UP" M@HJPJKDG" PA" GKS@PA" LA" FAHQU@" AJWEKG" FPKH" PAHHK"

Q@GJEPU@F@GJ(" 1:PAJE@" IPEJ^" U:DQRJDQKG@" UK]WEW@" UDQPU@F@GJ" PA" GKS@PA" L@" U:CRIDJCPUPFAH^" KGLAKJ" L@H"

QCPGM@F@GJH" FDEICDUDMKNA@H" L@H" G@AEDG@H" DQRJDQKG@EMKNA@H^" LKFKGA@" UP" H@GHK]KUKJW" L@" Q@H" G@AEDG@H" PA"

7*+*"@J"QCPGM@"U@AEH"IEDIEKWJWH"WU@QJEDICRHKDUDMKNA@H"s)Tt"s)Yt"s))t("

"
*A" QDAEH" L@" UP" IPEJAEKJKDG^" U:PQJKDG" L@" U:DQRJDQKG@" @G" IWEKICWEK@" VPQKUKJ@" UP" UK]WEPJKDG" L@"

IEDHJPMUPGLKG@H"Q@"NAK"PFIUKVK@"U@H"QDGJEPQJKDGH"LA"FAHQU@"AJWEKG"@J"VPQKUKJ@"UP"FKH@"]PH"sYTt("

"
/:DQRJDQKG@" oDA@" WMPU@F@GJ" AG" EnU@" @HH@GJK@U" PA" QDAEH" L@" U:PUUPKJ@F@GJ(" 1@H" ]AEHJH" L:PQJKSKJW" L@H"

G@AEDG@H"\"DQRJDQKG@"IEWQWL@GJ"U:Wo@QJKDG"LA"UPKJ"sT9t("*KGHK^"QC@`"UP"V@F@UU@"PUUPKJPGJ@^"UP"HAQQKDG"LWQU@GQC@"

AG@"UK]WEPJKDG"L:DQRJDQKG@"E@HIDGHP]U@"L@"UP"QDGJEPQJKDG"L@H"QPGPAB"MPUPQJDICDE@H"KGLAKHPGJ"AG@"@BIAUHKDG"

LA"UPKJ"sYYt("

"
1.1.3.2. La vasopressine et la régulation de l’état hydrique 

"
%AKJ@"\" UP"LWJ@QJKDG"L:AG@"CRI@E?DHFDUPEKJW"IUPHFPJKNA@^" UP"SPHDIE@HHKG@"@HJ" UK]WEW@"@G"IWEKICWEK@"

SKP"UP"G@AEDCRIDICRH@("-@UU@?QK"SP"PUDEH"PQJKS@E"U@H"EWQ@IJ@AEH"2O"HKJAWH"PA"GKS@PA"LA"JA]@"QDGJDAEGW"LKHJPU"

@J" LA" QPGPU" QDUU@QJ@AE" EWGPU(" /@AE" PQJKSPJKDG" KGLAKJ" UP" HRGJCZH@" @J" UP" JEPGHUDQPJKDG" L:PNAPIDEKG@" O" \" UP"

F@F]EPG@("-@JJ@"L@EGKZE@"@HJ"AG"QPGPU"NAK" UPKHH@"IPHH@E" U:@PA"@J" HDG"@BIE@HHKDG"I@EF@J"AG@" EWP]HDEIJKDG"

L:@PA"SKP"UP"QDGQ@GJEPJKDG"L@"U:AEKG@("<DAE"E@SA@^"SDKE"sOt("

"
1.1.3.3. La vasopressine et la régulation de la pression artérielle 

"
/P"SPHDIE@HHKG@"@HJ"PAHHK"UK]WEW@"@G"QPH"L@"QCAJ@"L@"UP"IE@HHKDG"PEJWEK@UU@("1PGH"Q@"QPH"WMPU@F@GJ^"@UU@"

SP"gJE@"UK]WEW@"SKP"UP"G@AEDCRIDICRH@"LPGH"UP"QKEQAUPJKDG"MWGWEPU@("1ZH"UDEH^"@UU@"PJJ@KGLEP"U@H"EWQ@IJ@AEH"2!P"

HKJAWH"HAE"U@H"Q@UUAU@H"FAHQAUPKE@H"UKHH@H"lDA"WS@GJA@UU@F@GJ"PA"GKS@PA"L@"U:@GLDJCWUKAFm"@J"U:PQJKSPJKDG"L@"Q@H"

EWQ@IJ@AEH"KGLAKEP"UP"QDGJEPQJKDG"L@H"SPKHH@PAB"s).t("-@QK"I@EF@J"AG@"GDEFPUKHPJKDG"L@"UP"IE@HHKDG"PEJWEK@UU@("

"
/@H"EWQ@IJ@AEH"2!P"oDA@GJ"WMPU@F@GJ"AG"EnU@"LPGH"UP"EWMAUPJKDG"LA"SDUAF@"HPGMAKG"s)5t"SKP"U@AE"PQJKDG"

HAE"U@"HRHJZF@"EWGKG@?PGMKDJ@GHKG@?PULDHJWEDG@"@J"U:PAMF@GJPJKDG"L@"U:@BQEWJKDG"L:@PA"SKP"U@H"AEKG@H"s)8t("



O9"
"

1.1.3.4. La vasopressine et la régulation hormonale du stress 

"
/P"SPHDIE@HHKG@"oDA@"AG"EnU@"QDFIUWF@GJPKE@"PA"VPQJ@AE"L@"UK]WEPJKDG"L@"UP"QDEJKQDHJWEDG@"l-#6m("$G"

@VV@J^"HP"UK]WEPJKDG"PA"GKS@PA"L@"U:WFKG@GQ@"FWLKPG@"KGLAKJ"UP"UK]WEPJKDG"L:*-,d"IPE"U@H"Q@UUAU@H"QDEJKQDJEDI@H"

L@" U:PLWGDCRIDICRH@(" -@JJ@" L@EGKZE@" PMKEP" @G" IWEKICWEK@" PA" GKS@PA" L@" EWQ@IJ@AEH" QDEJKQD?HAEEWGPUK@G" @J"

I@EF@JJEP"UP"UK]WEPJKDG"L@"MUAQDQDEJKQD|L@H("*KGHK^"UP"SPHDIE@HHKG@"@HJ"AG"PQJ@AE"FPo@AE"L@"U:PB@"CRIDJCPUPFD?"

CRIDICRHD?HAEEWGPUK@G^"AG"PB@"@HH@GJK@U"\"UP"EWMAUPJKDG"LA"HJE@HH("

"
/P"SPHDIE@HHKG@"I@AJ"WMPU@F@GJ"PMKE"LKE@QJ@F@GJ"PA"GKS@PA"L@"UP"MUPGL@"FWLAUUDHAEEWGPU@"@J"KGLAKJ"

PUDEH"UP"UK]WEPJKDG"L@"QPJWQCDUPFKG@H"s!!t("

"

"
CDCDVD'' >#%'' I0L567$-"#'' 25'' 4F4$]9%'' ",F$",-#%^G74"HI%44-#%'' _'' 6"#L'' $%I9%'' G-7'' 2%4''90,7#-49%4'

0H-L0#0$-M5%4"

"
/@H" FWQPGKHF@H" L@" FDLAUPJKDG" L@" U:PQJKSKJW" LA" HRHJZF@" DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@" LWQEKJH"

IEWQWL@FF@GJ" QDGLAKH@GJ" \" L@H" FDLAUPJKDGH" I@A" LAEP]U@H(" 4WPGFDKGH^" L@H" FWQPGKHF@H" WIKMWGWJKNA@H"

I@AS@GJ" KGLAKE@" L@H" @VV@JH" \" UDGM" J@EF@" HAE" U:@BIE@HHKDG" L@H" EWQ@IJ@AEH" L@" U:DQRJDQKG@" @J[DA" L@" UP"

SPHDIE@HHKG@" DA" L@H" I@IJKL@H(" -@H" FWQPGKHF@H" IDAEEPK@GJ" gJE@" KFIUKNAWH" LPGH" UP" ICRHKDIPJCDUDMK@" L@H"

JEDA]U@H"LA"QDFIDEJ@F@GJ"s)Xt("

"
-C@`"U:dDFF@^"AG"UK@G"P"WJW"VPKJ"@GJE@"Q@EJPKG@H"FDLKVKQPJKDGH"WIKMWGWJKNA@H"LA"MZG@"QDLPGJ"IDAE"U@"

EWQ@IJ@AE" L@" U:DQRJDQKG@" lFWJCRUPJKDG" L@" U:*14m" @J" UP" I@EQ@IJKDG" L@H" WFDJKDGH" lWJAL@H" L:KFPM@EK@" IPE"

EWHDGGPGQ@"FPMGWJKNA@"l0#'m"VDGQJKDGG@UU@m" s.9t"DA"@GQDE@"L@H"JEDA]U@H"HDQKPAB"L@"JRI@"PAJKHF@"s.!t("1@"

IUAH^"AG"HJE@HH"IHRQCDUDMKNA@"IDAEEPKJ"EWMAU@E"U@H"FWQPGKHF@H"WIKMWGWJKNA@H"JDAQCPGJ"U@"MZG@"LA"EWQ@IJ@AE"

L@"U:DQRJDQKG@("%DG"KGQKL@GQ@"LPGH"UP"I@JKJ@"@GVPGQ@"IDAEEPKJ"QDGLAKE@"\"AG@"PUJWEPJKDG"IEWQDQ@"L@"UP"VDGQJKDG"

DQRJDQKG@EMKNA@"lUP"FWJCRUPJKDG"LA"IEDFDJ@AE"@HJ"PHHDQKW@"\"AG@"LKFKGAJKDG"L@H"JPAB"HPGMAKGH"L:DQRJDQKG@"

s.Otm"@J"\"AG@"PUJWEPJKDG"L@H"QDFIDEJ@F@GJH"HDQKPAB"s.!t("-C@`"UP"HDAEKH^"L@H"WJAL@H"DGJ"I@EFKH"L@"FDGJE@E"

NA@" UP"FWJCRUPJKDG" LA" IEDFDJ@AE" LA" MZG@" QDLPGJ" IDAE" U@" EWQ@IJ@AE" L@" U:DQRJDQKG@" @HJ" KFIUKNAW@" LPGH" UP"

EWMAUPJKDG"L@"HDG"@BIE@HHKDG"@J"NA@"Q@"QDGJEnU@"@HJ"EWMAUW"L@"FPGKZE@"HJEAQJAE@?HIWQKVKNA@"s.Tt("1@"IUAH^"U@H"

FWJCRUPJKDGH" DGJ" UK@A" LPGH" L@H" `DG@H" L@" UKPKHDG" L@" VPQJ@AEH" L@" JEPGHQEKIJKDG" J@UH" NA@" U@" EWQ@IJ@AE" PAB"

D@HJEDMZG@H" PUICP" l$#PUICPm"" s.Tt" @J" UP"FWJCRUPJKDG"L@" Q@" HKJ@" KGCK]@" HKMGKVKQPJKS@F@GJ" UP" JEPGHQEKIJKDG"L@"

U:*#4F"QDLPGJ"IDAE"U@"EWQ@IJ@AE"L@"U:DQRJDQKG@"s.Yt("-@"EWHAUJPJ"HAMMZE@"NA@"UP"FDLAUPJKDG"L@"U:@BIE@HHKDG"

L@H" EWQ@IJ@AEH" IPE" L@H"FDLAUPJ@AEH" J@UH" NA@" U@H" D@HJEDMZG@H" LWI@GL@GJ" L@H"FDLKVKQPJKDGH" WIKMWGWJKNA@H"

IDEJW@H"IPE"U@"MZG@"L@"Q@H"EWQ@IJ@AEH("
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"

"

"
"

/P"FDLKVKQPJKDG"WIKMWGWJKNA@"LA"MZG@"L@"U:DQRJDQKG@^"@UU@"PAHHK^"P"WJW"KFIUKNAW@"LPGH"UP"EWMAUPJKDG"L@"

UP" HDQKP]KUKJW" QC@`" U:dDFF@(" *KGHK^" AG@" VPK]U@" FWJCRUPJKDG" L@" U:*14" @HJ" QDEEWUW@" \" AG@" F@KUU@AE@"

E@QDGGPKHHPGQ@" L@H" WFDJKDGH" VPQKPU@H("1@" IUAH^" GDJDGH"NA@" Q@H"FDLKVKQPJKDGH"WIKMWGWJKNA@H" I@AS@GJ"PSDKE"

L@H"QDGHWNA@GQ@H"PGPJDFKNA@H"IAKHNA@"UP"FWJCRUPJKDG"LA"MZG@"L@"U:DQRJDQKG@"@HJ" KGS@EH@F@GJ"QDEEWUW@"PA"

SDUAF@"L@"FPJKZE@"MEKH@"LA"MREAH"VAHKVDEF@"s.)t("

"
/@" HRHJZF@" SPHDIE@HHKG@EMKNA@" @HJ" WMPU@F@GJ" HAHQ@IJK]U@" PAB" VPQJ@AEH" WIKMWGWJKNA@H(" *KGHK^" UP"

HWIPEPJKDG" L@" UP" FZE@" KGLAKJ^" QC@`" U@H" HDAEKQ@PAB^" AG@" PAMF@GJPJKDG" L@" U:@BIE@HHKDG" LA" MZG@" L@" UP"

SPHDIE@HHKG@" PHHDQKW@" \" AG@" LKFKGAJKDG" L@" UP"FWJCRUPJKDG" L@" HWNA@GQ@H" EWMAUPJEKQ@H(" -@QK" QDGLAKJ" \" AG@"

PUJWEPJKDG"L@"UP"EWIDGH@"PA"HJE@HH"@J"L@"UP"FWFDKE@"s..t"s.5t("*KGHK^"AG"HJE@HH"IWEKGPJPU"QDGLAKJ"\"AG"FPENAPM@"

WIKMWGWJKNA@"LA"MZG@"L@"UP"SPHDIE@HHKG@"NAK"KGLAKJ"AG@"PAMF@GJPJKDG"L@"HDG"@BIE@HHKDG"@J"P"AG"KFIPQJ"HAE"

U:PQJKSKJW" L@" U:PB@" CRIDJCPUPFD?CRIDICRHD?HAEEWGPUK@G(" -@QK" IDAEEPKJ" @BIUKNA@E^" PA" FDKGH" @G" IPEJK@^" UP"

HAHQ@IJK]KUKJW"PA"HJE@HH"NA@"IEWH@GJ@GJ"Q@H"PGKFPAB"\"U:pM@"PLAUJ@"s.8t("

"
"
"
"

CDND' >#'4F4$]9%'",F$",-#%^G74"HI%44-#%',%#$I76"
"
"

/@H"VDGQJKDGH"IWEKICWEKNA@H"L@"U:DQRJDQKG@"@J"L@"UP"SPHDIE@HHKG@"DGJ"WJW"@BJ@GHKS@F@GJ"WJALKW@H"FPKH"

G@" H@EDGJ" IPH" JEPKJW@H" LPGH" Q@JJ@" JCZH@(" /@H" VDGQJKDGH" Q@GJEPU@H" L@" Q@H" I@IJKL@H^" @UU@H^" HDGJ" FDKGH" ]K@G"

QDFIEKH@H" FPKH" AG@" PUJWEPJKDG" L@" Q@H" VDGQJKDGH" H@F]U@" gJE@" FKH@" @G" o@A" LPGH" U@" QPLE@" L@" GDF]E@AH@H"

IPJCDUDMK@H"J@UU@H"NA@"U@H"JEDA]U@H"LA"HI@QJE@"PAJKHJKNA@("

"
"

CDNDCD'' @-*0I7$-"#',%#$I76%'2%'6E",F$",-#%'%$'2%'67'G74"HI%44-#%"
"

1.2.1.1. Ocytocine et vasopressine : transport sang/cerveau, liquide cérébro-rachidien/parenchyme 

cérébral 
"
"
"
1PGH" U@" QPLE@" L@H" WJAL@H" NAK" H@EDGJ" LWQEKJ@H^" T" QDFIPEJKF@GJH" HDGJ" \" IE@GLE@" @G" QDGHKLWEPJKDG" IDAE"

QDFIE@GLE@"U@H"@VV@JH"Q@GJEPAB"L@"U:DQRJDQKG@"@J"L@"UP"SPHDIE@HHKG@"="

?" U@"QDFIPEJKF@GJ"HPGMAKG"PA"JEPS@EH"LANA@U"Q@H"FDUWQAU@H"oDA@GJ"U@"EnU@"L:CDEFDG@H"
"

?" U@"IPE@GQCRF@"QWEW]EPU"PA"H@KG"LANA@U"U@H"QDGQ@GJEPJKDGH"L@"Q@H"L@AB"I@IJKL@H"SPEK@GJ"@G"VDGQJKDG"

L@"UP"HJEAQJAE@"QDGHKLWEW@"

?" U@"UKNAKL@"QWEW]ED?EPQCKLK@G"



OO"
"

"

3QRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@"@J"]PEEKZE@"CWFPJD?@GQWICPUKNA@"
"

/P"]PEEKZE@" CWFPJD?@GQWICPUKNA@" UKFKJ@" U@H" WQCPGM@H" @GJE@" U@" HPGM"@J" U@" HRHJZF@"G@ES@AB" Q@GJEPU("

-@QK" @HJ" @HH@GJK@U" PVKG" L@" UKFKJ@E" U@H" SPEKPJKDGH" L@" QDFIDHKJKDG" LA" FKUK@A" @BJEPQ@UUAUPKE@" @J" U:@GJEW@" L@"

IPJCDMZG@H("-@JJ@"]PEEKZE@"@HJ"QDFIDHW@"L@"Q@UUAU@H"@GLDJCWUKPU@H"NAK" VDEF@GJ"L@H" oDGQJKDGH"H@EEW@H"PKGHK"

NA@"L@"IK@LH"PHJEDQRJPKE@H"HKJAWH"\"UP"HAEVPQ@"L@"Q@H"Q@UUAU@H("/@H"IWEKQRJ@H"oDA@GJ"WMPU@F@GJ"AG"EnU@"LPGH"U@"

QDGJEnU@"L@" U:WJPGQCWKJW"L@"Q@JJ@"]PEEKZE@" s.Xt("/@"IPHHPM@"L@"FDUWQAU@H"L@IAKH" U@"HPGM"S@EH" U@"Q@ES@PA"DA"

KGS@EH@F@GJ"@HJ"EWMAUW"SKP"UP"FKH@"@G"o@A"L@"IEDJWKG@H"L@"JEPGHIDEJ"HIWQKVKNA@H"s59t("

/:DQRJDQKG@"@J"UP"SPHDIE@HHKG@"WJPGJ"UK]WEW@H"@G"JEZH"MEPGL@"NAPGJKJW"LPGH"U@"HPGM^"KU"@HJ"@GSKHPM@P]U@"

NA:AG@"LKVVAHKDG"DA"NA:AG"JEPGHIDEJ"L@IAKH" U@"HPGM"S@EH" U@"Q@ES@PA"HDKJ" E@HIDGHP]U@"L@H"@VV@JH"Q@GJEPAB"L@"

Q@H"G@AEDI@IJKL@H("/:AJKUKHPJKDG"L:DQRJDQKG@"DA"L@"SPHDIE@HHKG@"EPLKD?FPENAW@H"P"I@EFKH"L:WJALK@E"U@"IPHHPM@"

L@"Q@H"I@IJKL@H"PA"JEPS@EH"L@" UP"]PEEKZE@"CWFPJD?@GQWICPUKNA@("/:DQRJDQKG@"EPLKDFPENAW@" KGo@QJW@"LPGH" U@"

UKNAKL@"QWEW]ED?EPQCKLK@G"l/-#m"@HJ"QPIP]U@"L@"JEPS@EH@E"UP"]PEEKZE@"IAKHNA:@UU@"@HJ"E@JEDASW@"LPGH"U@"HPGM("-@"

IPHHPM@" @HJ" HPJAEP]U@" Q@" NAK" HAMMZE@" U:@BKHJ@GQ@" L:AG"FWQPGKHF@" L@" JEPGHIDEJ" s5!t(" /P" SPHDIE@HHKG@" I@AJ"

WMPU@F@GJ"JEPS@EH@E" UP"]PEEKZE@"CWFPJD?@GQWICPUKNA@"@J"H@"E@JEDAS@E"LPGH" U@"HPGM"PIEZH"PSDKE"WJW" KGo@QJW@"

LPGH" U@"/-#"s5Ot("$UU@"@HJ"QPIP]U@"L@"JEPS@EH@E" UP"]PEEKZE@"LPGH" U:PAJE@"H@GH"FPKH"@UU@"H@EP"PUDEH"EPIKL@F@GJ"

LWMEPLW@"s5Tt("1KB"FKGAJ@H"PIEZH"U:KGo@QJKDG"HDAH?QAJPGW@"DA"KGJEP?S@KG@AH@"L:DQRJDQKG@"DA"L@"SPHDIE@HHKG@^"

@GSKEDG"9^99Ow"L@"UP"NAPGJKJW"KGo@QJW@"H@EP"E@JEDASW@"LPGH"U@"Q@ES@PA"s!Xt("

*KGHK^" U@" IPHHPM@" @GJE@" U@" HPGM" @J" U@" /-#" @HJ" UKFKJW"FPKH" H@F]U@" GWPGFDKGH" IDHHK]U@(" <PE" PKUU@AEH^"

GDJDGH" NA@" L@H" VPQJ@AEH" IPJCDUDMKNA@H" s5Yt" s5)t^" LWS@UDII@F@GJPAB" s5.t" s55t" DA" @GSKEDGG@F@GJPAB"

s58tKGJ@EPMKHH@GJ" PS@Q" Q@" ICWGDFZG@" @J" Q@" JEPGHIDEJ" I@AJ" LDGQ" L@S@GKE" KFIDEJPGJ" LPGH" L@H" QDGLKJKDGH"

ICRHKDUDMKNA@H"IPEJKQAUKZE@H("

"
"

3QRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@"@J"UKNAKL@"QWEW]ED?EPQCKLK@G"
"

/P"LWUKFKJPJKDG"@GJE@"U@"JKHHA"KGJ@EHJKJK@U"LA"Q@ES@PA"@J"U@"/-#"@HJ"VDEFW@"IPE"AG@"QDAQC@"L@"Q@UUAU@H"

WI@GLRFPU@H"NAK"]DEL@GJ"U@H"IPEDKH"L@H"S@GJEKQAU@H"s5Xt("

1@"GDF]E@AH@H"WJAL@H"DGJ"FDGJEW"UP"IEWH@GQ@"L:DQRJDQKG@"@J"L@"SPHDIE@HHKG@"LPGH"U@"/-#("-@UU@H?QK"
"

I@AS@GJ"IEDS@GKE"L:AG@"LKVVAHKDG"L@IAKH" U@"IPE@GQCRF@"DA"L:AG@" UK]WEPJKDG"QDGJEnUW@"L@IAKH" U@" <24"DA" U@"

GDRPA"HAIEP?QCKPHFPJKNA@("$G"@VV@J^"Q@H"HJEAQJAE@H"HDGJ"IEDQC@H"LA"TZF@"S@GJEKQAU@"@J"U:WJAL@"KFFAGD?CKHJD?"

QCKFKNA@" L@H" G@AEDG@H" \" DQRJDQKG@" @J" \" SPHDIE@HHKG@" FDGJE@" L@H" IEDUDGM@F@GJH" NAK" H@" LKEKM@GJ" S@EH" U@"

S@GJEKQAU@("1@" VPxDG" KGJWE@HHPGJ@^" U@H"G@AEDG@H"LA" HRHJZF@"DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@" L@H"@HIZQ@H"IEKFKJKS@H"

@GSDK@GJ" WMPU@F@GJ" L@H" IEDUDGM@F@GJH" LPGH" U@" S@GJEKQAU@" @J" Q@AB?QK" I@AS@GJ" KGLAKE@" UP" UK]WEPJKDG" KGJEP?"

S@GJEKQAUPKE@"L:DQRJDQKG@"FPKH"I@AS@GJ"PAHHK"H@GJKE"U@H"SPEKPJKDGH"L@"QDFIDHKJKDG"LA"/-#"s89t("



OT"
"

4DJDGH"NA@"U@H"JPAB"L@"SPHDIE@HHKG@"F@HAEWH"LPGH"U@"/-#"HAKS@GJ"AG"ERJCF@"QKEQPLK@G"@J"Q@QK"@HJ"HDAH"

U@"QDGJEnU@"LA"GDRPA"HAIEP?QCKPHFPJKNA@"HAMMWEPGJ"AG@"UK]WEPJKDG"L@"SPHDIE@HHKG@"PA"H@KG"LA"/-#"s8!t("

"
"

*KGHK^" U@H"SPEKPJKDGH"L@" UP"NAPGJKJW"L:DQRJDQKG@"@J"L@"SPHDIE@HHKG@"LA"/-#"I@AS@GJ"E@VUWJ@E" U:PQJKSKJW"

DQRJDQKG@EMKNA@"@J"SPHDIE@HHKG@EMKNA@"L@"HJEAQJAE@H"IEDQC@H"L@H"S@GJEKQAU@H"LA" VPKJ"L:AG@"LKVVAHKDG"L@"Q@H"

G@AED?I@IJKL@H(" 4WPGFDKGH^" AG@" UK]WEPJKDG" LPGH" AG@" HJEAQJAE@" WUDKMGW@" L@H" S@GJEKQAU@H" G:KGLAKEP"
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1.2.1.3. Deux  modes  de  libération  centraux  de  l’ocytocine  et  de  la  vasopressine :  axonale  et 
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Figure 3 : Expression de récepteurs de l’ocytocine (OT-R) et de la vasopressine (V1a et V1b) par les 

différentes structures cérébrales chez les rongeurs adultes [28] [123] [124] [125] 

 

 

 

 

AON : anterior olfactory nucleus ; BNST : bed nucleus of the stria terminalis ; SCN : suprachiasmatic nucleus ; 

NAcc : nucleus accumbens ; PFC : prefrontal cortex ; POA : preoptic area ; VTA : ventral tegmental area 
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1.4.2.1. Un système ocytocine et un système vasopressine distincts 
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1.4.2.2. L’administration d’ocytocine exogène induit l’activation des récepteurs de la vasopressine 
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1.4.2.3. Adaptation à un déficit dans l’un des systèmes au cours du développement 
"
"

-DFF@" GDAH" U@" S@EEDGH" LPGH" UP" HAKJ@" L@" Q@JJ@" JCZH@^" U@" LWS@UDII@F@GJ" LA" HRHJZF@"

DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@"P"FPoDEKJPKE@F@GJ"UK@A"@G"IDHJ?GPJPU("*KGHK^"L@H"FDLKVKQPJKDGH"@GSKEDGG@F@GJPU@H"DA"

CDEFDGPU@H" I@AS@GJ" KGVUA@GQ@E" U@" LWS@UDII@F@GJ" L@" Q@H" HRHJZF@H(" 1@H" WJAL@H" QC@`" U@" QPFIPMGDU" DGJ"

FDGJEW"NA:AG"JEPKJ@F@GJ"PS@Q"AG"PGJPMDGKHJ@"LA"EWQ@IJ@AE"L@" U:DQRJDQKG@"PA"QDAEH"LA"IE@FK@E" oDAE"IDHJ?"



T)"
"

GPJPU"P"L@H"QDGHWNA@GQ@H"\" UDGM" J@EF@"HAE" U@" HRHJZF@"SPHDIE@HHKG@" lLKFKGAJKDG"LA"GDF]E@"L@"EWQ@IJ@AEH"

2!P" LPGH" U@" H@IJAF" UPJWEPU" @J" U@" GDRPA" LA" UKJ" L@" UP" HJEK@" J@EFKGPU@" GDJPFF@GJm" s!.)t(" 1@" IUAH^" U@H" HDAEKH"

LWVKQK@GJ@H" IDAE" U@" EWQ@IJ@AE" L@" U:DQRJDQKG@" lHDAEKH" 3,?#" h3m" IEWH@GJ@GJ" AG@" LKFKGAJKDG" L@" UP" UKPKHDG" PA"

EWQ@IJ@AE" 2!P" LPGH" U@" GDRPA" DUVPQJKV" PQQ@HHDKE@" @J" U@" QDEJ@B" IREKVDEF@" PKGHK" NA:AG@" PAMF@GJPJKDG" LPGH"

U:CKIIDQPFI@"s!.Ot"HAMMWEPGJ"AG@"QDFI@GHPJKDG"LWS@UDII@F@GJPU@("

0U" @HJ" QDGGA" NA@" U@H" WSZG@F@GJH" PRPGJ" UK@A" PA" QDAEH" L@" UP" I@JKJ@" @GVPGQ@" I@AS@GJ" PSDKE" L@H"

QDGHWNA@GQ@H" WIKMWGWJKNA@H" GDJPFF@GJ" PA" GKS@PA" L@H" MZG@H" QDLPGJ" IDAE" U@" -#6^" U@H" EWQ@IJ@AEH" PAB"

MUAQDQDEJKQD|L@H"DA"UP"SPHDIE@HHKG@"s!..t(" /@"EnU@"L@H"WSZG@F@GJH"IEWQDQ@H"LPGH"UP"EWMAUPJKDG"WIKMWGWJKNA@"

LA"HRHJZF@"DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@"P"WJW"JEPKJW"LPGH"UP"IPEJK@"!(!(Y("L@"Q@JJ@"JCZH@("

"
"

_2,0D'4)*&2,%/-+,',42&8)+,<2,&'442(2&,(2+,4&)%0)4'(2+,0'&'0*$&)+*)H-2+,<-,+1+*782,/01*/0)%293'+/4&2++)%2,

')%+),H-2,(2+,4&)%0)4'(2+,N/%0*)/%+,<2,02(-)`0)""

?'%+,, (',,4'&*)2,, +-)3'%*2Y,,%/-+,, 'F/&<2&/%+,, (2,, &W(2,, a/-$,,4'&,, 02+,,424*)<2+,, <'%+,, (',, &$E-('*)/%,,<2+,

0/84/&*282%*+,+/0)'-@,b4D1+)/(/E)H-2+,2*,4'*D/(/E)H-2+c,3)',(2-&,'0*)/%,02%*&'(2""



T."
"

ND' @E",F$",-#%' %$''67''G74"HI%44-#%' (''9"2567$%5I4' 25'',"9H"I$%9%#$'

4",-76"
"

"
"

NDCD' ),F$",-#%^G74"HI%44-#%'%$'I0H"#4%'4",-76%"
"
"

NDCDCD' @%'4F4$]9%'",F$",-#%^G74"HI%44-#%'9"256%'5#%'LI7#2%'G7I-0$0'2%',"9H"I$%9%#$4'4",-75&"
"

3G"E@MEDAI@"HDAH"U@"J@EF@"�QDFIDEJ@F@GJ"HDQKPU�"JDAH"U@H"QDFIDEJ@F@GJH"F@JJPGJ"@G"E@UPJKDG"L@AB"

KGLKSKLAH(" *KGHK^" DG" I@AJ" LKVVWE@GQK@E" U@H" KGJ@EPQJKDGH" HDQKPU@H" D]H@ESW@H" QC@`" U:PLAUJ@^" UyPME@HHKSKJW[UP"

CKWEPEQCK@" HDQKPU@^" U:KGJ@EPQJKDG" @GJE@" AG" FpU@" @J" AG@" V@F@UU@" lQDFIE@GPGJ" JDAH" U@H" QDFIDEJ@F@GJH"

E@IEDLAQJ@AEH"PKGHK"NA@"U@H"QDFIDEJ@F@GJH"UKWH"PA"QDAIU@m^" U@"QDFIDEJ@F@GJ"IPE@GJPU"@J" U@"QDFIDEJ@F@GJ"

L@" o@A(" /:DQRJDQKG@" @J" UP" SPHDIE@HHKG@" HDGJ" KFIUKNAW@H" LPGH" JDAH" Q@H" PHI@QJH" @J" Q@QK" LPGH" L@" GDF]E@AH@H"

@HIZQ@H"PGKFPU@H"SKP"U:PQJKDG"L@"Q@H"G@AEDI@IJKL@H"HAE"LKVVWE@GJ@H"HJEAQJAE@H"QWEW]EPU@H"PIIPEJ@GPGJ"\"L@H"

EWH@PAB"G@AEDGPAB"EWMAUPGJ"U@H"QDFIDEJ@F@GJH"HDQKPAB"lIDAE"E@SA@^"SDKE"s!.5ts!.8tm("

"
/@H" IEKGQKIPU@H" VDGQJKDGH" LA" HRHJZF@" DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@" DGJ" WJW" FKH@H" @G" WSKL@GQ@" IPE" L@H"

FPGKIAUPJKDGH"L@"UP"VDGQJKDG"L@"Q@UAK?QK("&G"EWHAFW"L@H"IEKGQKIPU@H"LWQDAS@EJ@H"@HJ"IEWH@GJW"@G"VKMAE@"T("

"
/@H"WJAL@H"EWPUKHW@H"QC@`"U:dDFF@"HAMMZE@GJ"NA@"UP"FDLAUPJKDG"L@H"QDFIDEJ@F@GJH"HDQKPAB"IPE"U@"

HRHJZF@"DQRJDQKG@[SPHDIE@HHKG@"@HJ"QDGH@ESW@("

"
*KGHK^"" L@H" JPAB" KFIDEJPGJH"L@" SPHDIE@HHKG@" IUPHFPJKNA@H" HDGJ" PHHDQKWH" \"AG" EWH@PA" HDQKPU" WJ@GLA"

JPGLKH"NA@"L@H"JPAB"VPK]U@H"HDGJ"PHHDQKWH"\"UP"I@AE"L@"U:PJJPQC@F@GJ"s!.Xt("-@"EWHAUJPJ"@HJ"HAEIE@GPGJ"IAKHNA@"

U@" HJE@HH" PAMF@GJ@" U@H" JPAB" L@"SPHDIE@HHKG@"IUPHFPJKNA@H" lPKGHK" NA@" U@H" JPAB" LPGH" U@" /-#m" s!Y)t" @J" NA@" U@"

HJE@HH"@HJ"PHHDQKW"\"AG@"]PKHH@"L@" UP"HDQKP]KUKJW(" 0U"@HJ"IDHHK]U@"NA@" U@H" JPAB"IUPHFPJKNA@H"L@"Q@H"CDEFDG@H"

HDK@GJ"U@"E@VU@J"L:AG"@GH@F]U@"L:WSZG@F@GJH"QDGLAKHPGJ"\"L@H"UK]WEPJKDGH"LKE@QJ@H"DA"KGLKE@QJ@H"LPGH"U@"HPGM("

*KGHK^" U:KGJ@EIEWJPJKDG" L@" Q@H" EWHAUJPJH" GWQ@HHKJ@" L@" IE@GLE@" @G" QDGHKLWEPJKDG" U:CKHJDEKNA@" L@H" IPJK@GJH("1@"

IUAH^"IUAHK@AEH"IDURFDEICKHF@H"LPGH"U@"MZG@"QDLPGJ"IDAE"U@"EWQ@IJ@AEH"L@"U:DQRJDQKG@"DA"U@H"EWQ@IJ@AEH"2!P"

DGJ"WJW"PHHDQKWH"\"L@H"GKS@PAB"L:@FIPJCK@"s!59ts!5!t^"L@"QDGVKPGQ@"LKVVWE@GJH"s!5Ots!5Tt"DA"L@"EWIDGH@"\"UP"

JEPCKHDG"s!5Yt("1@"FgF@^"L@H"WJAL@H"DGJ"I@EFKH"L@"FDGJE@E"NA@"Q@EJPKGH"IDURFDEICKHF@H"LA"EWQ@IJ@AE"2!]"

WJPK@GJ"PHHDQKWH"\"L@H"JEDA]U@H"LA"QDFIDEJ@F@GJ"@J"GDJPFF@GJ"\"AG@"H@GHK]KUKJW"PQQEA@"\"UP"LWIE@HHKDG"@J"\"

L@H"EKHNA@H"L@"J@GJPJKS@H"L@"HAKQKL@"IUAH"WU@SWH("/:WJAL@"L@"Q@H"SPEKPGJH"DGJ"I@EFKH"L@"FDGJE@E"L@H"VDGQJKDGH"

L@"QDAIUPM@"LKVVWE@GJ@H"PAB"SDK@H"L@"HKMGPUKHPJKDG"KGJEPQ@UUAUPKE@"s!5)t("



T5"
"

/:KFIPQJ"L@"UP"SPEKPJKDG"LPGH"UP"HWNA@GQ@"FKQEDHPJ@UUKJ@"HKJAW@"@G"):"LA"MZG@"QDLPGJ"IDAE"U@"EWQ@IJ@AE"

2!P"IDAE"UP"EWMAUPJKDG"L@"UP"VDEFPJKDG"LA"QDAIU@"G@"H:PEEgJ@"IPH"PAB"EDGM@AEH("$G"@VV@J^"L@H"SPEKPJKDGH"LPGH"

Q@JJ@"HWNA@GQ@"FKQEDHPJ@UUKJ@"HDGJ"WMPU@F@GJ"PHHDQKW@H"\"L@H"SPEKPJKDGH"LPGH"U@"QDFIDEJ@F@GJ"QDGoAMPU"QC@`"

U:dDFF@"s!5.t("

"
4DJDGH" NA@" QC@`" U:dDFF@" U@H" JPAB" IUPHFPJKNA@H" L:DQRJDQKG@" @J" L@" SPHDIE@HHKG@" HDGJ" PHHDQKWH"

E@HI@QJKS@F@GJ"\"UP"VEWNA@GQ@"L@H"QDGJPQJH"PVV@QJA@AB"L:AG"IPE@GJ"S@EH"HDG"@GVPGJ"@J"UP"J@GLPGQ@"\"HJKFAU@E"

U:@GVPGJ"PA"JEPS@EH"L@"o@AB"s!55t("

"
-C@`" UP" V@FF@^" L@AB" IDURFDEICKHF@H" LPGH" U@" EWQ@IJ@AE" L@" U:DQRJDQKG@" DGJ" WJW" PHHDQKWH" \" L@H"

QDFIDEJ@F@GJH"FPJ@EG@UH"IDHKJKVH"@J"\"AG@"EWIDGH@"KFIDEJPGJ@"LA"QDEJ@B"DE]KJD?VEDGJPU^"LA"QDEJ@B"QKGMAUPKE@"

PGJWEK@AE"@J"L@"U:CKIIDQPFI@"\"UP"IEWH@GJPJKDG"L:AG@"ICDJDMEPICK@"L@"U@AE"@GVPGJ"s!58t("1@"FgF@^"Q@EJPKG@H"

V@FF@H"IEWH@GJPGJ"L@H"SPEKPJKDGH"LPGH"U@"MZG@"QDLPGJ"IDAE"-1T8^"AG@"IEDJWKG@"KFIDEJPGJ@"IDAE"UP"UK]WEPJKDG"

Q@GJEPU@"L:DQRJDQKG@^"IPEJPM@GJ"IUAH"L@"E@MPELH"PS@Q"U@AEH"@GVPGJH"s!5Xt("

"
/:DQRJDQKG@"@J"UP"SPHDIE@HHKG@"HDGJ"L@H"CDEFDG@H"IED?HDQKPU@H"LDGJ"U@"EnU@"SP"LWI@GLE@"L@"U:@HIZQ@"

QDGHKLWEW@("1PGH"U@H"@HIZQ@H"MEWMPKE@H^" U:DQRJDQKG@"@J"UP"SPHDIE@HHKG@"EWMAU@GJ" U@H"KGJ@EPQJKDGH"PA"H@KG"L:AG"

MEDAI@("$G"@VV@J^"QC@`" U@"FPGLPEKG^" U:DQRJDQKG@"@J" UP"SPHDIE@HHKG@"IEDLAKJ@H"PA"GKS@PA"LA"<24"EWMAU@GJ" U@H"

QDFIDEJ@F@GJH"MEWMPKE@H"=" UP"SPHDIE@HHKG@"U@H"VPSDEKH@"QC@`"U@"FpU@"@J"UP"V@F@UU@"JPGLKH"NA@"U:DQRJDQKG@"U@H"

VPSDEKH@"QC@`"U@H"V@F@UU@H"AGKNA@F@GJ" s!89t("-C@`" U@"QPFIPMGDU^" U@H"FpU@H"LDFKGPGJH"IDHHZL@GJ"FDKGH"L@"

G@AEDG@H" DQRJDQKG@EMKNA@H" @J" IUAH" L@" G@AEDG@H" SPHDIE@HHKG@EMKNA@H" PA" H@KG" LA" <24^" LA" %34" @J" L@"
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Figure 3 : Rôles du système ocytocine/vasopressine dans la régulation des comportements sociaux chez les rongeurs 

NATURE DU 

COMPORTEMENT 

SOCIAL 

Système 

impliqué 
Structure Fonction Outils utilisés pour la démonstration Références 

Interaction sociale OT-R  
Préférence sociale et préférence 

pour la nouveauté sociale 
Souris OT-R KO [162] 

 OT Amygdale médiane Reconnaissance sociale Souris OT-KO, administration locale d’OT (0,1pg) [182] 

 OT Noyau accumbens 
Préférence pour la nouveauté 

sociale 

Administration d’antagonistes (OTA3, 10ng/côté 

- rat) 

[183] 

 

 

OT et son 

interaction avec la 

sérotonine 

Noyau accumbens 
Aspect récompensant des 

interactions sociales 

Inhibition optogénétique des terminaisons 

ocytocinergiques 
[184] 

 V1a  Reconnaissance sociale Souris V1a KO [185] 

 V1a Bulbes olfactifs Reconnaissance sociale siRNA dirigé contre le V1a [86] 
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 V1a Septum latéral Reconnaissance sociale 

Stratégie virale permettant une surexpression 

du V1a (AAV), administration d’agonistes (AVP, 

2ng - rat) ou d’antagonistes (Manning 

Compound, 5ng ; OTA3, 5ng - rat) 

[186] 

 VP 
Aire CA2 de 

l’hippocampe 

Augmentation de la durée de 

la reconnaissance sociale 
Activation optogénétique des fibres VP du PVN [93] 

Aggressivité, 

hiérarchie sociale 
OT/VP 

Aire préoptique 

médiane, 

amygdale, noyau 

du lit de la strie 

terminale 

Aggressivité maternelle 

Mesure de la libération locale des peptides, 

manipulation génétique et pharmacologique des 

systèmes 

Pour revue, 

voir [183] 

 OT-R Amygdale 

Comportement de 

soumission induit par le 

stress 

Administration locale d’antagonistes (OTA3, 

1µg/côté - rat) 
[187] 
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Formation du couple V1a 

Variation 

d’expression dans 

le pallidum ventral 

Préférence pour le partenaire 

Variations de longueurs d’une séquence 

microsatellite située en 5’ du gène codant 

pour V1aR différent entre les espèces de 

campagnol monogames et polygames. 

Expériences de remplacement de la 

séquence de l’espèce polygame par celle de 

l’espèce monogame. 

Pour revue, 

voir [189] 

Comportement 

parental 

OT-R 

V1a 

Septum latéral 
Fréquence des comportements 

maternels 

Corrélation entre la fréquence des 

comportements maternels et la densité de ces 

récepteurs dans le septum latéral dans des 

lignées de souris hybrides 

[192] 

 OT-R Cortex auditif 
Augmentation de la sensibilité aux 

informations auditives 

Activation optogénétique des fibres issues du 

PVN, administration localisée d’antagonistes 

(OTA : 1,5µL à 1µM; L-368,899 : 1,5µL à 

2.5mM) 

[146] 

Comportement de 

jeu chez les juvéniles 
V1a Septum latéral 

Augmentation du jeu chez le mâle et 

diminution chez la femelle 

Administration locale d’agonistes (AVP, 200pg 

- rat) ou d‘antagonistes (Manning Compound, 

10ng – rat) 

[188] 
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Figure 4 : Critères diagnostiques pour l’établissement du diagnostic d’ASD selon le DSM-V – Adapté d’après 

Spectredelautisme.com 

 

 

Critères diagnostiques d’après le DSM-V – troubles du spectre autistiques 

1. Déficits persistants dans la communication et les interactions sociales dans de multiples contextes (par 

exemple : déficits de la réciprocité social émotionnelle, déficits dans les comportements de 

communication non verbaux utilisés pour l’interaction sociale, déficits dans le développement, le maintien 

et la compréhension des relations) 

2. Modes restreints, répétitifs de comportements, d’intérêts ou d’activités (par exemple : mouvements 

moteurs, utilisation d’objets ou parole stéréotypés ou répétitifs, insistance sur l’adhésion inflexible à des 

habitudes ou modes ritualisés de comportements verbaux ou non verbaux, intérêts très restreints et 

circonscrits qui sont anormaux dans leur intensité ou leur orientation, hyper ou hypo-réactivité à des 

entrées sensorielles ou niveau intérêt inhabituel pour les aspects sensoriels de l’environnement 

3. Symptômes présents dans la période de développement précoce 

4. Symptômes causant une altération cliniquement significative du fonctionnement actuel dans les 

domaines sociaux, scolaires ou professionnels ou d’autres domaines importants 

5. Ces perturbations ne sont pas mieux expliquées par la déficience intellectuelle 
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2.2.2.2. Des altérations de la connectivité fonctionnelle 
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2.2.2.3. Des altérations de la fonction synaptique 

#
b/)#2%,+*2,(./#-)#%2#7./0,(./#'5/28,(C&)#8.&**2(,#)P8%(C&)*#0)'#-+72&,'#-)#0.//)0,(D(,+#7./0,(.//)%%)#

-2/'#%)'#ghW?#W)'#+,&-)'#:+/+,(C&)'#./,#3./,*+#C&)#82*3(#%)'#:E/)'#-)#'&'0)8,(A(%(,+#1#%42&,('3)<#&/)#:*2/-)#



!c#
#

82*,()# './,# (38%(C&+'# -2/'# %2# 7./0,(./# '5/28,(C&)# JS"cM# JSNSM# ),# 0),,)# -)*/(E*)# )',# 2&# 0X&*# -)'# +,&-)'#

0%(/(C&)'#)/#0.&*'#-2/'#%)#02-*)#-)'#ghW#JS"KM?#W42&,*)#82*,<#%)'#720,)&*'#)/D(*.//)3)/,2&P#2&:3)/,2/,#%)#

*('C&)#-)#-+D)%.88)*#&/#ghW#'./,#)&PF3[3)'#'&'0)8,(A%)'#-)#3.-&%)*#%2#7./0,(./#'5/28,(C&)#JSNVM?#

n.,./'#C&)#0)*,2(/'#-)'#-+7(0(,'#-+0*(,'#8*+0+-)33)/,#'./,#*+028(,&%+'#-2/'#-)'#3.-E%)'#3&*(/'#
#

-4o#2&,('3)#p#(/-&(,'#82*#%4)P8*)''(./#-)#3.-(7(02,(./'#:+/+,(C&)'#*),*.&D+)'#-2/'#0)*,2(/'#02'#:+/+,(C&)'#
#

-4ghW?#Z4)',#/.,233)/,#%)#02'#-)#%2#'.&*('#q@I"Fr]#-+7(0()/,)#8.&*#%)#:E/)#q@I"#0.-2/,#8.&*#%2#8*.,+(/)#
#

o#7*2:(%)#3)/,2%#*),2*-2,(./#8*.,)(/#p<#C&(#)',#&/#3.-E%)#-&#'5/-*.3)#-&#s#7*2:(%)<#%2#7.*3)#%2#8%&'#0.&*2/,)#

-)#*),2*-#0.:/(,(7#-2/'#%2C&)%%)#%)'#,*.&A%)'#0.38.*,)3)/,2&P#'./,#,*E'#')3A%2A%)'#1#0)&P#.A')*D+'#-2/'#%)#

02-*)#-)'#ghW?#W2/'#0)#3.-E%)#3&*(/<# %)'#2/(32&P#8*+')/,)/,#-)'#-+72&,'#-2/'#%2#3.*89.%.:()#-)'#+8(/)'#

-)/-*(,(C&)'#-2/'#%)#0.*,)PF')/'.*()%#JS"LM<#%)#:5*&'#-)/,+#JSSNM#.&#%)'#0)%%&%)'#85*23(-2%)'#-)#%42(*)#Zg"#-)#

%49(88.0238)#JSS"M?#W)'#+,&-)'#A2'+)'#'&*#%4(32:)*()#SF89.,./#-)'#+8(/)'#-)/-*(,(C&)'#0.*,(02%)'#./,#8)*3('#

-)# 3./,*)*# C&)<# 09)G# %2# '.&*('# t^<# (%# )P(',)# -2/'# %)'# 892')'# 8*+0.0)'# -&# -+D)%.88)3)/,# -)'# +8(/)'#

-)/-*(,(C&)'#(332,&*)'#')#8*+')/,2/,#'.&'#%2#7.*3)#-)#7(%.8.-)'?#Z)%%)'F0(#'./,#)/'&(,)#*)38%20+)'#82*#-)'#

+8(/)'#o#3&'9*..3#p#-./,#%2#,[,)#)',#8%&'#:*.'')?#Z),,)#,*2/'(,(./#)',#*),2*-+)#-)#8%&'()&*'#')32(/)'#09)G#

%)'#'.&*('#q@I"r]#JSSSM?#

O4&,(%('2,(./#-)#0)#3.-E%)#8)*3),#-)#3()&P#0.38*)/-*)#%)#%()/#)/,*)#&/#8*.A%E3)#-)#32,&*2,(./#-)'#

+8(/)'# -)/-*(,(C&)# ),# %)'# ,*.&A%)'# '.0(2&P# .A')*D+'# -2/'# %2# 82,9.%.:()# ),# %)#3.-E%)# 2/(32%?# T/# )77),<# %)'#

+,&-)'# ./,# 8&# 3./,*)*<# -2/'# 0)# 3.-E%)<# &/)# (/')/'(A(%(,+# -)'# +8(/)'# 1# %4)P8+*()/0)# ')/'.*()%%)# JSSVM#

'&::+*2/,# C&)# %)'# 0(*0&(,'# /)&*./2&P# /)# './,# 82'# 20,(D+'# 82*# %)'# ',(3&%(# ')/'.*()%'# 2&# 0.&*'# -&#

-+D)%.88)3)/,<#(/-&('2/,#&/#-+D)%.88)3)/,#2A)**2/,?#

#
#

!"!"6"$ 9&:'+&(,1$1'$)*;+<71;;(,1$5*,;$31$'7*('1>1,'$51;$'7+.=31;$5.$;<1&'71$*.'(;'(8.1$P#
#

2.2.3.1. Un déficit du système ocytocine/vasopressine dans les troubles du spectre autistique 
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2.2.3.2. Traitement à l’ocytocine chez l’adulte 
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2.2.3.3. Traitement à l’ocytocine chez le jeune 
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2.2.4.3. Pourquoi étudier les syndromes d’origine génétique responsables de troubles sociaux ? 
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2.2.4.4. Le syndrome de Williams 
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2.2.4.5. Le syndrome du X fragile (FXS) 
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qsh?#Z4)',#&/)#32%2-()#-&)#1#&/)#958)*F3+,95%2,(./#-&#:E/)#q@I"#02&'+)#82*#&/)#*+8+,(,(./#2/.*32%)#-&#

0.-./#Zkk#1#8*.P(3(,+#-)#0)%&(F0(?#O)#:E/)#q@I"<#'(,&+#'&*#%)#09*.3.'.3)#s<#0.-)#8.&*#%2#8*.,+(/)#q@I$#
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Z9)G#%4Y.33)<#&/#,*2(,)3)/,#(/,*2F/2'2%#1#%4.05,.0(/)#09)G#-)'#82,()/,'#l:+'#-)#"V#1#SK#2/'#')3A%)#
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2.2.4.6. Le syndrome de Prader Willi (PWS) 
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%42(*)#8*+F.8,(C&)?#W)#72U./#(/,+*)''2/,)<# %)#82,*./#-4)P8*)''(./#-)#@2:)%S#-2/'# %)#h]n#),#
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Figure 6 : Patron d’expression cérébrale de Magel2 déterminé par hybridation in situ de l’ARN chez 

des souris – images issus de l’Allen Brain Atlas 
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dans le raphé dorsal [288].  Le pattron d’expression des récepteurs de la vasopressine change peu après le 

sevrage chez des animaux non modifiés génétiquement (P21). 

 

Notons que dans le septum latéral et le noyau de la strie terminale, le nombre de récepteurs de 

l’ocytocine, comme le nombre de récepteurs de la vasopressine est modulé au cours de la période post-

natale [290] :  

- la liaison V1a dans le septum latéral augmente entre 5 et 8 semaines puis reste stable ensuite 

- la liaison V1a dans le noyau du lit de la strie terminale ventral augmente entre 5 et 16 semaines 

- la liaison OT diminue dans le septum latéral après 5 semaines 

 

Figure 7 : Principales structures cérébrales au sein desquelles l’expression des récepteurs de l’ocytocine 

et/ou de la vasopressine décroit au cours du développement post-natal [28] [288] 

 

 

NAcc = nucleus accumbens 

3.2.4. Influence des évènements péri-nataux sur les systèmes ocytocine et vasopressine 

3.2.4.1. Effet d’une modulation précoce du système ocytocine 

 

La modulation précoce du système ocytocine a des conséquences à long terme sur le système 

ocytocine/vasopressine. Ainsi, chez le campagnol des prairies mâle, l’administration par injection intra-

péritonéale d’un antagoniste des récepteurs de l’ocytocine le premier jour de la vie, induira, chez l’adulte, 
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3.3.1.2. Impact sur la balance excitation/inhibition 
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Figure 8 : Anatomie et connectivité du septum  
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3.5.1.3. Fonctions du septum 
#
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3.5.1.4. Septum latéral et implication potentielle dans le cadre des troubles neuropsychiatriques 
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Les troubles du spectre autistiques (ASD) touchent près de 1% de la population mondiale. Le coût 

socio-économique de ces troubles est important puisque les patients ont besoin d’un suivi adapté tout au 

long de leur vie  et qu’ils sont souvent isolés socialement. Aujourd’hui, l’étiologie des ASD reste méconnue 

et il s’agit en réalité d’une famille de troubles assez hétérogènes. Du fait de cette grande hétérogénéité, 

aucun traitement efficace n’a encore été développé.  

L’ocytocine est un neuropeptide qui intervient dans les comportements sociaux chez l’Homme et 

l’animal via une action centrale et dont les fonctions sont dérégulées dans les troubles de ces 

comportements. En effet, dans ces troubles, on observe que la réponse à ce peptide est altérée notamment 

au sein de structures cérébrales importantes pour la régulation des comportements sociaux. De plus, 

l’ocytocine offre des perspectives de traitement intéressantes. En effet, les premières études chez l’animal 

montrent qu’un traitement péri-natal peut s’avérer curatif sur les troubles sociaux et les premières études 

développées dans le cadre du syndrome de Prader Willi montrent, chez l’Homme, une amélioration à long 

terme des paramètres sociaux. Ce traitement reste empirique et une meilleure compréhension de l’origine 

des troubles sociaux, de la fonctionnalité du système ocytocine et du fonctionnement d’un tel traitement 

est essentielle. En effet, il est important de tenir compte du fait qu’une modulation péri-natale de l’activité 

de ce neuromodulateur aura des conséquences à long terme dont certaines pourraient s’avérer indésirables. 

De plus, un tel traitement, bénéfique chez les modèles animaux de troubles sociaux, pourrait s’avérer 

délétère en l’absence de trouble ce qui suggère que son administration doit être extrêmement contrôlée et 

qu’il est important de connaître la sous-catégorie de patients qui pourrait en bénéficier.  

L’ocytocine fait partie, avec la vasopressine, d’une famille de peptides de structure très proches et 

dont les fonctions sont souvent complémentaires dans la régulation des comportements sociaux. Nous 

pensons qu’une étude du système ocytocinergique seul n’apportera qu’une explication partielle aux 

interrogations soulevées et que la prise en compte du système vasopressinergique est essentielle. 

 

Ma thèse s’inscrit donc dans une problématique générale visant à déterminer le rôle d’une 

altération fonctionnelle du système ocytocine/vasopressine dans l’émergence de troubles sociaux. 

 

La force du travail réalisé au cours de cette thèse tient dans l’étude, en parallèle, des systèmes 

ocytocinergique et vasopressinergique et de leur influence séquentielle sur l’activité d’une structure 

cérébrale définie.  

Des récepteurs de l’ocytocine et de la vasopressine étant co-exprimés dans différentes structures 

cérébrales (hippocampe, hypothalamus, septum, amygdale, etc.) nous pouvons envisager que ces peptides 

régulent, ensemble, l’activité de ces structures.  
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Nous avons vu dans l’introduction de cette thèse que l’action de ces peptides dépend du contexte et 

qu’en fonction de celui-ci, l’un ou l’autre des peptides est libéré dans une structure donnée. Ainsi, la 

libération de ces peptides pourrait être vectrice d’informations contextuelles et l’ocytocine et la vasopressine 

pourraient supporter des informations contextuelles différentes.  

L’adaptation des comportements sociaux nécessite la prise en compte d’informations sensorielles 

dynamiques (interaction avec un congénère connu ou non…). L’ocytocine et la vasopressine pourraient, dans 

un cadre physiologique, coder pour certaines de ces informations et moduler, en fonction de celles-ci, 

l’activité de réseaux neuronaux régulant les interactions sociales. La nature de ce codage pourrait résider 

dans une libération séquentielle de ces deux peptides. Ainsi, la libération de l’un ou l’autre des peptides serait 

dépendante du contexte et permettrait d’adapter le comportement social à celui-ci. 

 

Ainsi, nous faisons l’hypothèse que l’établissement de comportements sociaux adaptés réside dans 

la régulation d’une balance temporelle entre l’activité ocytocinergique et l’activité vasopressinergique et 

qu’une dysrégulation de cette balance pourrait expliquer certains troubles comportementaux. 
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STRATEGIE EXPERIMENTALE  
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Afin de tester notre hypothèse, nous avons dû mettre au point une stratégie expérimentale et pour 

cela nous avons :   

· choisi un modèle expérimental adapté à cette étude 

· concentré notre étude sur l’impact de l’ocytocine et de la vasopressine au sein d’une structure 

cérébrale définie 

· choisi un type de comportement social spécifique 

 

Choix du modèle expérimental : Pour cette étude, le modèle souris s’est imposé. En effet, les rongeurs 

présentent des comportements sociaux faciles à évaluer. D’autre part, ce projet nécessitant de moduler, 

dans un réseau neuronal précis, l’activité du système ocytocine et du système vasopressine, nous avons tiré 

profit :  

· Du développement de lignée murines transgéniques : souris ocytocine-GFP et  ocytocine-cre  

· Du développement d’outils pharmacologiques et optogénétique bien caractérisés 

permettant la modulation, in vivo, de l’activité du système ocytocinergique et du système 

vasopressinergique 

· des connaissances accumulées jusqu’ici quant à l’organisation du système 

ocytocine/vasopressine : des modes de libération de ces peptides jusqu’à la localisation des 

récepteurs au cours du développement. 

 

Nous avons choisi d’utiliser un modèle animal présentant à la fois un dysfonctionnement du système 

ocytocine/vasopressine et des troubles sociaux. En effet, un tel modèle nous permet d’interroger 

l’implication de la dysfonction ocytocinergique/vasopressinergique dans les troubles qu’il présente. 

 

Nous avons choisi le modèle de souris Magel2KO. Ce modèle est intéressant car il présente les 3 

caractéristiques d’un modèle animal pertinent:  

· modèle homologue : la mutation de ce gène chez l’Homme induit un syndrome pathologique 

appelé “syndrome de Schaaf Yang” [265] 

· modèle isomorphe : 75% des patients diagnostiqués Schaaf Yang sont atteints de troubles du 

spectre autistique ce qui fait du gène Magel2 un gène de susceptibilité à l’autisme [268]. Chez 

la souris également, la mutation de ce gène induit, chez l’adulte, des troubles des 

comportements sociaux bien que les mécanismes mis en jeu dans ces déficits soient encore 

méconnus [255], [271].  
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· modèle prédictif : l’étude menée par F. Muscatelli a permis de mettre en évidence l’effet curatif 

d’un traitement précoce à l’ocytocine [255]. Un traitement semblable a été réalisé chez des 

patients atteints du syndrome de Prader Willi [264], une pathologie due à l’absence d’un 

ensemble de gènes à empreinte paternelle dont le gène Magel2. Chez ces patients, le traitement 

améliore notamment les troubles sociaux à long terme puisque les enfants ont aujourd’hui plus 

de 5 ans. 

 

Choix de la structure cérébrale étudiée : L’ocytocine et la vasopressine sont libérées dans différentes 

structures cérébrales avec des fonctions parfois antagonistes. Ainsi, l’impact de l’ocytocine et de la 

vasopressine dépend du réseau ciblé par ces neuromodulateurs. Nous avons donc décidé de nous concentrer 

sur l’un deux et de ne moduler la libération d’ocytocine et de vasopressine que dans l’une des cibles de ces 

systèmes.     

 

Nous avons concentré notre étude sur le septum latéral. En effet, cette structure exprime des 

récepteurs de l’ocytocine et de la vasopressine chez la souris et elle est mise en jeu lors de l’interaction 

sociale avec un congénère. D’autre part, chez la souris Magel2KO, une dysfonction du système 

ocytocinergique septal a été mise en évidence : ces souris expriment moins de récepteurs de l’ocytocine au 

sein du septum latéral que leurs congénères WT. Cette diminution est associée aux troubles sociaux puisque 

le traitement précoce qui restaure les comportements sociaux restaure également le nombre de sites de 

liaison de l’ocytocine au sein du septum [255]. Notons que ces animaux présentent, peu après la naissance 

une altération des systèmes ocytocinergiques et vasopressinergiques puisque les concentrations 

hypothalamiques de ces hormones sont diminués par rapport à des animaux sauvages [254].  

L’étude de Lukas et al, publiée en 2011, a également permis de montrer qu’un stress péri-natal (la 

séparation de la mère) à des conséquences à long terme sur le fonctionnement du système 

vasopressinergique septal et que ceci est responsable des altérations sociales observées chez les animaux 

[143].  

 

Choix du test comportemental : Le comportement social évalué lors de cette thèse est l’interaction 

sociale avec un congénère et l’évolution de cette interaction lors de présentations répétées. Ce test présente 

plusieurs avantages :  

· il donne des informations nombreuses sur les compétences sociales des animaux testés : quantité 

d’interaction avec un congénère inconnu, capacité à reconnaître le congénère après un certain 

nombre de présentations et discrimination sociale entre deux individus présentés successivement 
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· il permet de remplacer le congénère par un objet lors d’une expérience contrôle. Ceci  permet de 

vérifier que le facteur social est primordial dans les résultats obtenus suite à la manipulation de 

l’activité du système ocytocine/vasopressine 

· des expériences précédentes ont montré que la modulation du septum par le système 

ocytocine/vasopressine module l’interaction sociale [144][186] 

Plusieurs possibilités se sont alors offertes à nous quant au choix du partenaire social. Nous avons choisi 

d’utiliser des souris mâles juvéniles (3 à 6 semaines) afin que les interactions ne soient biaisées ni par un 

comportement sexuel ni par un comportement agressif. 

 

Ainsi, au cours de cette thèse, nous nous sommes posés plusieurs questions : 

a. L’ocytocine et la vasopressine libérées au sein du septum latéral ont-elles des fonctions spécifiques pour 

la régulation des interactions sociales ? Ces fonctions sont-elles mises en jeu successivement ? 

b. Les animaux présentant des troubles sociaux présentent-ils une altération de la modulation par 

l’ocytocine et/ou la vasopressine du septum latéral qui pourrait expliquer ces troubles ? 

c. La restauration de cette modulation améliore-t-elle les troubles sociaux dans un modèle animal 

présentant de tels troubles ? (étude en cours) 

d. Peut-on trouver un marqueur, transposable à l’Homme, qui caractériserait une altération de la 

modulation par l’ocytocine et la vasopressine du septum latéral ? 

e. L’impact bénéfique d’un traitement précoce à l’ocytocine passe-t-il par une amélioration du 

développement des neurones ocytocinergiques ?  

f. Un traitement précoce permet-t-il de restaurer la modulation par l’ocytocine et la vasopressine du réseau 

septal chez des animaux malades ? (étude en cours) 

 

Afin de répondre à ces questions, nous avons développé deux études complémentaires.  

La première, qui fait l’objet de la partie A des résultats, a permis de caractériser la modulation par 

l’ocytocine et la vasopressine de l’activité des neurones du septum latéral et ses conséquences 

comportementales chez la souris WT et la souris Magel2KO.  

La seconde, partie B des résultats, a consisté en une caractérisation de l’impact du traitement 

précoce à l’ocytocine chez la souris Magel2KO et la souris WT sur l’activité et la morphologie des neurones à 

ocytocine du PVN, une structure projetant des fibres ocytocinergiques jusqu’au septum latéral.  
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1. Modèles génétiques expérimentaux 
 

Des souris mâles de fond génétique C57B6/J ont été achetées chez Janvier ou produites au 

laboratoire ou au Plateau Central d’Elevage et d’Archivage (PCEA) de Montpellier. Les animaux, maintenus 

sur le fond génétique C57B6/J, ont eu accès à l’eau et à la nourriture ad libitum et la lumière a suivi un cycle 

12h de lumière/12h d’obscurité. Les animaux ont été élevés dans une animalerie de statut sanitaire SOPF. 

Un enrichissement constitué de morceaux de coton (sage roll, Safe diet) a été utilisé dans les cages. Les 

animaux ont été stabulés en groupe jusqu’aux chirurgies. Après les chirurgies et afin d’éviter que les animaux 

ne se blessent, nous les avons isolés et ceci jusqu'à la fin de l’expérimentation.  

Après tout transport des animaux (souris achetées chez Janvier ou produites au PCEA), une période 

d’habituation de plus de 3 jours a été respectée avant le début des expériences.  

Les expériences qui font l’objet de cette thèse ont été préalablement approuvées par un comité 

d’éthique et ont fait l’objet de saisines approuvées (saisine 5133 et 8940). De plus, elles ont été réalisées en 

accord avec les consignes européennes (Council Directive 86/6009/EEC). 

 

Souris Magel2KOxOT-GFP : 

Ces animaux ont été issues d’un croisement entre la lignée Magel2KO (Magel2tm1.1Mus [254], don 

de F. Muscatelli) et la lignée OT-GFP (Tg(Oxt-EGFP)LC317GSat, Gensat).  

Le gène Magel2 étant un gène à empreinte, une femelle hétérozygote pour l’allèle muté Magel2 a 

été croisée avec un mâle C57B6/J. Les mâles issus de ce croisement porteurs de la mutation à l’état 

hétérozygote (+/-m) expriment le gène Magel2 et ne présentent donc pas de déficit. Ceux-ci ont été croisés 

avec des femelles C57B6/J achetées chez Janvier afin de générer des portées comprenant des souris +/-p et 

leurs contrôles (+/+). L’allèle maternel n’était pas exprimé, les animaux +/-p ne présentent aucune expression 

du gène Magel2 et seront appelés « Magel2KO » dans le cadre de cette thèse. Les animaux Magel2WT, eux, 

possèdent deux allèles sauvages du gène Magel2. 

Le transgène permettant l’expression de la GFP sous le contrôle du promoteur de l’ocytocine a été 

maintenu à l’état hétérozygote dans les animaux utilisés en expérimentation. 

 

Souris cre : 

Deux lignées de souris cre, issues du Jackson laboratory, ont été utilisées dans le cadre de cette étude 

:  

- la lignée ocytocine-cre (Oxttm1.1(cre)Dolsn/J, [356]) 

- la lignée vasopressine-cre (Avptm1.1(cre)Hze/J, [357]) 
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Ces lignées sont de type Knock-In (KI) et expriment la cre-recombinase respectivement sous le 

contrôle du promoteur de l’ocytocine et de la vasopressine. Pour les croisements, un mâle cre/cre a été croisé 

avec une femelle WT afin que tous les mâles issus du croisement puissent être utilisés pour les expériences. 

Dans les deux cas, la cre-recombinase a été insérée dans le génome avec un IRES permettant de conserver 

une expression endogène de l’ocytocine ou de la vasopressine. 

2. Génotypage 
 

Le génotype a été réalisé à partir de biopsies (morceaux de queue, d’oreille ou d’orteil). Après 

digestion (NaOH 25mM, EDTA 0.2mM, 1h à 90°C), et équilibration du pH (Tris HCl 40mM) les réactions de 

polymérisation en chaine ont été réalisées avec les amorces de séquence suivante : 

- Pour l’allèle WT du gène Magel2 : 5’-GTCACACACCCATTCGACCT-3’ et 5’-

TACCCTCGGGAGCAGTAGAC-3’ (amplicon de 224 paires de bases) 

- Pour l’allèle KO du gène Magel2 : 5’-TGCTTCCTGCCCTTCAGTTAC-3’ et 5’-

GCTTATCGATACCGTCGACCTC-3’ (amplicon de 107 paires de bases) 

- Pour l’allèle WT du gène de la vasopressine : 5’-GAGTCCGTGGATTCTGCCAA-3’ et 5’-

CTATGCACGACTTCGGGTGT-3’ (amplicon de 205 paires de bases) 

- Pour l’allèle WT du gène de l’ocytocine : 5’-CTCAGAACACTGACCCATTTCTCTT-3’ et 5’-

CCGACAATTAGACACCAGTCAAG-3’ (amplicon de 230 paires de bases) 

- Pour la cre-recombinase : 5’-TCTGTCCGTTTGCCGGTCGT-3’ et 5’-

AGACCGCGCGCCTGAAGATA-3’ (amplicon de 114 paires de bases) 

- Pour la GFP : 5’-GCAGAAGAACGGCATCAAG-3’ et 5’-GCTCAGGTAGTGGTTGTCG-3’ (amplicon 

de 139 paires de bases) 

3. Statistiques 
 

Les données de cette thèse sont présentées sous la forme de moyennes +/- SEM (écart standard à la 

moyenne). Les études statistiques ont été réalisées avec le logiciel Prism 7.03 (GraphPad). Le seuil de 

significativité a été placé à p<0.05. 
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Tests statistiques utilisés 

Dans tous les tests, nous avons considéré des données non paramétriques du fait d’un nombre 

d’échantillons modéré. 

Les données considérant deux séries de valeurs ont été comparées à l’aide d’un t-test. Si les deux 

séries de valeurs étaient des mesures réalisées sur le même animal/la même cellule, nous avons utilité un 

paired t-test (Wilcoxon). Sinon, nous avons utilisé un t-test Mann Whitney. 

Les données considérant une variable mais plus de 2 conditions ont été analysées par 1-way ANOVA 

(Kruskal Wallis). Un test post-hoc de Dunns a été utilisé afin de comparer les groupes. 

Les données considérant 2 variables et 2 conditions ou plus ont été analysées par 2-way ANOVA. La 

comparaison de chaque paramètre en fonction du groupe a été évaluée via un test post-hoc de Sidak ou de 

Tukey.  

Lorsque nous avons voulu évaluer l’existence d’un effet, nous avons utilisé un test « Wilcoxon signed 

rank » afin de comparer les valeurs obtenues à une valeur théorique (100% ou 0). 

 

Méthode de randomisation 

Lors des expériences de pharmacologie in vivo, les animaux ont reçu les différents composés dans 

un ordre défini aléatoirement. Pour le traitement périnatal, les animaux d’une même portée ont reçu la 

même molécule et la molécule administrée à chaque portée a été définie aléatoirement. Pour les expériences 

d’électrophysiologie en tranche, l’ordre d’application des molécules actives (TGOT ou vasopressine) a été 

attribué aléatoirement.  

 

Critères d’exclusion des données 

L’inclusion des animaux expérimentaux dans l’analyse expérimentale est conditionnée à l’efficacité 

de la manipulation expérimentale (virus, canule, fibre optique, génotype) qui dans un protocole 

d’expérimentation longitudinale est validé a posteriori sur des tissus post-mortem. Cette analyse confirmant 

la validité des groupes expérimentaux a été conduite en aveugle. 

 

Pour le comportement, les animaux ayant interagit moins de 15 secondes au cours de la première 

interaction sociale ont été éliminés jugeant d’un désintérêt biaisé pour le dispositif du test. De même, ceux 

ayant établi moins de 10 contacts avec l’objet au cours de la première rencontre avec celui-ci ont été 

éliminés. Ces règles n’ont pas été considérées lors des comparaisons entre les groupes Magel2WT et 

Magel2KO pour ne pas biaiser l’effet du génotype a priori.   
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Pour les expériences d’injections intra-cérébrales, les animaux dont les zones d’implantation des 

canules ne correspondaient pas au septum latéral ont été éliminés. Les animaux ne présentant pas 

d’infection dans le PVN suite à l’injection du virus ont été éliminés des expériences d’optogénétique à 

posteriori, suite à l’analyse post-mortem des cerveaux. Cette analyse a été effectuée par un expérimentateur 

indépendant. 

Pour les expériences nécessitant l’analyse de l’électroencéphalogramme, les enregistrements 

comprenant, en condition basale, une forte prépondérance de fréquences très faibles (>50% de la puissance 

normalisée <1Hz) ont été éliminés car celle-ci représentent des artefacts liés au mouvement de l’animal. De 

même, les enregistrements au cours desquels le bruit dû au courant électrique (50Hz) s’étalait au-delà de la 

bande 48-52Hz précédemment définies ont été éliminées. 

Pour les expériences d’électrophysiologie réalisées au cours du développement, les données 

éloignées de la moyenne de plus de deux fois la déviation standard (SD) ont été éliminées. 

4. Electrophysiologie 
 

Réalisation des coupes : Après décapitation et extraction du cerveau, des tranches aigües de 

cerveaux de souris de 300µm d’épaisseur et contenant le septum latéral ou le noyau para-ventriculaire ont 

été réalisées à l’aide d’un vibratome. Les coupes ont été effectuées dans un “milieu sucrose” maintenu à 4°C 

et alimenté en carbogène (95% CO2, 5% O2). 

Les coupes réalisées ont ensuite été déposées sur un filet dans un milieu de type « extra-cellulaire » 

bullé avec du carbogène. Celles-ci ont été placées pendant une heure au bain marie à 37°C puis laissées à 

température ambiante avant d’être placées dans la chambre d’enregistrement. 

 

 Fonction Milieu sucrose 
Milieu extra-

cellulaire 

NaCl  10mM 110mM 

KCl  1,2mM 1,2mM 

NaHCO3 
Régulation du pH via l’équilibre 

HCO3-/CO2 

26mM 

 

Glucose 
apporter l’énergie nécessaire au 

neurone 
15mM 10mM 

KH2PO4 apporte du phosphate permettant 1,2mM 
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les phosphorylations nécessaires à la 

survie des cellules 

 

CaCl2 
calcium nécessaire à l’activité des 

cellules 
1mM 2mM 

MgCl2 

magnésium : co-facteur important 

de différentes enzymes et inhibiteur 

des canaux NMDA 

2mM 

 

Sucrose 

Permet de compenser la perte 

d’osmolarité induite par la 

diminution de la concentration en 

sodium et calcium (cette dernière 

permet de diminuer la 

consommation d’énergie par la 

tranche et donc l’anoxie) 

195mM 0 

acide ascorbique 

anti-oxydants 

0 0,2mM 

thiourée 0 0,2mM 

 

Pour les enregistrements réalisés dans le septum latéral, du potassium a été ajouté au milieu 

extracellulaire de manière à augmenter l’activité électrique spontanée. La concentration de KCl utilisée a 

donc été de 3.6mM et non de 1.2mM. 

 

Condition de l’enregistrement : Après qu’elles aient été placées dans la chambre d’enregistrement 

et maintenue à l’aide d’un “fer à cheval” en platine, un milieu extra-cellulaire a été continuellement perfusé 

à une vitesse de 1mL par minute sur les tranches. Le milieu utilisé a été chauffé et bullé avec du carbogène 

jusqu’à son arrivé dans la cuve. Une électrode en argent chlorurée a été placée dans le bain et a servi de 

référence tandis qu’une électrode similaire a été connectée au pré-amplificateur et placée dans une 

électrode en verre contenant du milieu intra-cellulaire utilisée pour réaliser les enregistrements. La 

différence de potentiel entre ces deux électrodes (électrode de référence et d’enregistrement) a été 

enregistrée et traitée à l’aide d’un amplificateur (axopatch 200B, Axon instruments).  

Les électrodes de verre borosilicaté (GC150F-10, Harvard apparatus) ont été étirés avec une étireuse 

(P97, Sutter instruments). La résistance de celles-ci (5MOhm en moyenne) a été évaluée lors de l’entrée dans 

le bain.  
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Spécificités des expériences réalisées dans le septum latéral 

Les animaux utilisés pour ces expériences sont des souris mâles de fond génétique C57B6/J jeunes 

adultes ou adultes (>3 semaines). 

Des cellules choisies de façon aléatoire au sein du septum latéral dorsal ou intermédiaire ont été 

enregistrées. Nous avons appliqué, en bain, un agoniste ocytocinergique (TGOT, 10-7M) ou de la vasopressine 

(10-6M) pendant 2 minutes afin de déterminer l’impact de ces drogues sur l’activité électrique des neurones 

du septum latéral. La même cellule a ensuite été enregistrée et soumise à l’application de la seconde drogue. 

L’ordre d’administration (TGOT-VP ou VP-TGOT) a été déterminé aléatoirement et nous n’avons pas 

remarqué d’impact de l’ordre de ces administrations sur la réponse électrophysiologique. 

 

Spécificités des expériences réalisées dans le noyau para-ventriculaire (PVN) 

Les animaux utilisés pour ces expériences sont des souris mâles de fond génétique C57B6/J portant 

le transgène de la GFP sous le contrôle du promoteur de l’ocytocine et Magel2+/+ ou Magel2+/-p. Ces 

animaux ont été utilisés à P7-P8 (post-natal week 1 : PW1) ou à P14-P15 (post-natal week 2 : PW2). 

Les cellules enregistrées sont choisies aléatoirement parmi les neurones du noyau para-ventriculaire 

exprimant la GFP. L’activité électrique spontanée a été enregistrée en configuration « cellule entière » 

« courant imposé » et l’activité synaptique spontanée en configuration « cellule entière » et en « voltage 

imposé ».  

 

Evaluation de la fréquence d’émission des potentiels d’action :  

En configuration « cellule entière » ou « loose-patch », les potentiels d’action ont été enregistrés 

pendant au moins 5 minutes avant toute application de drogue respectivement en courant ou voltage 

imposé. Ensuite, le milieu de perfusion a été remplacé par les drogues diluées dans le milieu extra-cellulaire 

alimenté en carbogène. L’application de TGOT (Thr4Gly8-OT, un agoniste spécifique des récepteurs de 

l’ocytocine) ou de vasopressine a duré 2 minutes puis le milieu extra-cellulaire ne contenant pas de drogue 

a été réutilisé pour la perfusion afin de laver la drogue précédemment appliquée. Pour l’application de 

GABAzine ou de tétrodotoxine, les applications ont été plus longues (>10minutes). 

 

Drogues utilisées Fonction Concentration (mol/L) 

TGOT 
activation spécifique des 

récepteurs de l’ocytocine 
10-7 

vasopressine activation des récepteurs de la 10-6 
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vasopressine 

GABAzine 
inhibiteur des récepteurs 

GABAa 
6x10-6 

Tétrodotoxine (TTX) inhibiteur des canaux sodiques 3x10-7 

 

Afin d’étudier le pattern d’émission des potentiels d’action, nous avons calculé l’intervalle de temps 

entre deux potentiels d’action successifs : intervalles inter-spike (ISI). Ainsi, nous avons calculé l’intervalle de 

temps entre deux potentiels d’actions successifs. Sachant que les intervalles inter-spike longs, bien que 

nécessairement moins nombreux que les intervalles inter-spike courts, jouent un rôle primordial dans 

l’établissement d’un pattern d’activité, nous avons classé les intervalles inter-spike enregistrés au cours d’une 

période donnée (3min) en fonction de leur durée. La durée de chacun de ces intervalles a permis de calculer 

le temps passé par la cellule dans chacun de ces intervalles. Les résultats obtenus ont été normalisés, le 100% 

correspondant à la durée totale de la période étudiée et les valeurs traitées dans les histogrammes cumulatifs 

correspondent au % de temps passé dans une classe d’intervalle donnée. 

 

Evaluation de la fréquence d’émission des évènements synaptiques : En configuration cellule entière, 

les évènements synaptiques ont été enregistrés en voltage imposé afin de ne pas contaminer le signal avec 

d’éventuels potentiels d’action et de contrôler le potentiel de repos de la cellule. 

Deux milieux intra-cellulaires différents ont été utilisés au cours de ces expériences : un milieu qui, 

dans nos conditions d’enregistrement amène le potentiel d’équilibre du chlore à -50mV et un autre dans 

lequel il est de -80mV. Ce dernier nous permet de discriminer les évènements synaptiques glutamatergiques 

et GABAergiques lorsque les enregistrements sont réalisés à -50mV. En effet, dans ces conditions, l’activation 

des récepteurs GABAa par le GABA induit des courants hyperpolarisants tandis que l’activation des 

récepteurs AMPA/NMDA par le glutamate induit des courants dépolarisants. 

 

Composition Fonction 
Milieu 

ECl-=-50mV 

Milieu  

ECl-=-80mV 

KCl  9mM  

KMeSO3 

permet d’apporter des ions 

potassium en  limitant l’apport 

d’ions chlorures 

130mM 139mM 

NaCl  8mM 4mM 
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MgCl2 

Le magnesium est un co-

facteur essentiel pour le 

fonctionnement de certaines 

enzymes et il inhibe l’activité 

des canaux NMDA 

1mM 1mM 

EGTA/Na Chélateur du calcium 0,1mM 

HEPES/NaOH 

Permet de contrôler le pH car 

celui-ci ne peut être régulé par 

bullage au sein de la pipette 

10mM 

pyruvate 
permet le fonctionnement du 

cycle de Krebs 
2mM 

malate 
permet le fonctionnement du 

cycle de Krebs 
2mM 

NaH2PO4 

permet d’apporter des ions 

sodium  en  limitant l’apport 

d’ions chorures 

0,5mM 4,5mM 

cAMP 

second messager dans 

plusieurs réactions 

enzymatiques, permet de 

réguler la balance cAMP/ATP 

0,5mM 

ATP-Mg 
apport d’énergie : ATP 

nécessaire à l’activité cellulaire 

 

2mM 

GTP-Tris 
apport d’énergie : GTP 

nécessaire à l’activité cellulaire 

 

0,5mM 

Phospho-creatine source d’énergie 
 

14mM 

leupeptine inhibiteur des protéases 
 

0,1mM 

 

 

5. Etude de la morphologie des neurones enregistrés 
 

 Afin de déterminer la morphologie des neurones enregistrés, de l’alexa-594-cadavérine a été ajoutée 

au milieu intracellulaire (Life technology, 50 µM). Cette molécule fluorescente a pu diffuser dans la totalité 
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Figure 9 : Protocole de reconnaissance sociale et de reconnaissance d’objet 
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PARTIE A : Modulation d’un réseau septal par l’ocytocine et la 

vasopressine et implication pour la régulation des comportements 

sociaux 
 

 Les interactions sociales induisent une libération d’ocytocine et de vasopressine dans le septum 

latéral. Aujourd’hui, nous ne connaissons pas le rôle respectif de chacune de ces libérations ni leurs impacts 

comportementaux. 

 

Question posée :  

Quelles sont les fonctions respectives de l’ocytocine et de la vasopressine libérées au sein du septum 

latéral au cours des interactions sociales ? 

 

Objectifs : 

- Définir les fonctions respectives de la libération d’ocytocine et de vasopressine au sein du 

septum au cours des comportements sociaux (1) 

- Définir la nature de la modulation, par l’ocytocine et par la vasopressine, de l’activité 

neuronale septale (2) et mieux comprendre les mécanismes électrophysiologiques mis en 

jeu (3) 

- Définir un paramètre sensible in vivo, mesurable sans être invasif et dépendent de la 

signalisation des deux hormones dans le septum (4) 

- Comparer l’activité de ce système septal dans des animaux sains et des animaux présentant 

des troubles du comportement social (5) 

 

Stratégie expérimentale mise en œuvre :  

Afin de répondre à la question posée nous avons utilisé deux approches principales :  

- La première consiste à manipuler le système ocytocine/vasopressine septal chez la souris 

vigile et à étudier l’impact de ces manipulations sur plusieurs paramètres du 

comportement social murin. 

- La seconde consiste à exploiter les réponses électrophysiologiques des neurones du 

septum latéral suite à l’application d’ocytocine et/ou de vasopressine afin d’interroger 

l’organisation du réseau septal modulé par ces deux hormones. 

  



   109 

 

1. La vasopressine et l’ocytocine : effets séquentiels pour la régulation 

des comportements sociaux 
 

Dans un premier temps, nous nous sommes demandé quel est l’impact comportemental de 

l’activation septale des récepteurs de l’ocytocine et/ou de la vasopressine ayant physiologiquement lieu au 

cours des interactions sociales. Pour cela, nous avons manipulé l’activité des récepteurs de ces deux peptides 

au cours d’un protocole d’interaction sociale et décrit l’impact d’une inhibition de celle-ci. Nous avons choisi 

un test comportemental nous permettant d’évaluer plusieurs paramètres d’interactions sociales : durée de 

l’interaction avec un juvénile inconnu, impact d’un protocole d’habituation et interaction avec un juvenile 

inconnu sans protocole d’habituation.  

 

1.1. Résultats  

 

Afin d’étudier l’impact de la modulation du septum latéral par l’ocytocine et la vasopressine dans la 

reconnaissance et la discrimination sociale, des antagonistes des récepteurs OT-R ou V1a ont été injectés 

dans le septum latéral à différents moments de l’interaction sociale (Fig 11A). Pour cela, des canules 

bilatérales ont été implantées de façon chronique et des injecteurs ont été mis en place au moment de 

l’expérimentation. Les sites d’implantations des canules dans le septum lateral sont présentés en figure 11B 

(N=11 souris, taux de réussite à l’implantation de 85% (11/13)) ainsi que le domaine de diffusion de l’Alexa-

594-cadaverine (Fig 11C), choisie pour son poids moléculaire équivalent à celui de l’ocytocine, de la 

vasopressine et des autres peptides qui seront administrés intra-septallement. 

Nous avons choisi d’administrer les antagonistes à différents moments du protocole social de façon 

à définir au cours de quelles phases l’ocytocine et la vasopressine endogènes sont mises en jeu. Lorsque les 

antagonistes sont injectés au cours de la première interaction, ils nous permettent de déterminer l’impact 

de ceux-ci sur le processus d’acquisition de la reconnaissance sociale. Lorsqu’ils sont injectés au cours du 

processus d’habituation (3ème interaction), ils nous permettent d’évaluer l’impact sur les phases (i) 

d’habituation et/ou (ii) de discrimination avec le nouveau juvénile (inconnu). Afin de tester l’influence de la 

molécule active, nous avons réalisé des expériences contrôles au cours desquelles une solution physiologique 

(NaCl 0,9%) a été injectée.  

 

Pour déterminer l’implication de l’activité du système ocytocine/vasopressine septal au cours de 

l’interaction sociale, nous avons utilisé du Manning compound à une forte concentration (3x10-6M). Lorsque 
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Figure 11: L’activation des récepteurs septaux de la vasopressine et de l’ocytocine est essentielle 

respectivement pour l’habituation et la discrimination sociale. 
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Figure 12: L’activation des récepteurs de l’ocytocine et de la vasopressine n’est pas essentielle à la 

reconnaissances et à la discrimination des objets. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Nombre de contacts au cours de la première interaction avec l’objet chez des souris ayant reçu une 

injection intra-septale de NaCl (noir) ou d’une forte concentration de Manning compound (3.10-6 M, 

rouge) lors de la première interaction (Moyenne +/- SEM, N=8-9 souris par groupe). 

T-test (Mann-Whitney), p=0,7953  

B. Nombre normalisé de contacts avec l’objet dans les groupes ayant reçus la drogue indiquée au cours 

de la première rencontre (Moyenne +/- SEM, N = 8-9 souris par groupe) - 2-way anova, mesures 

répétées 

Effet des présentations successives : F(2,30)=29.3, p<0.0001 ; effet de la drogue : F(1,15)=0.002408, p=0.9615 ; effet de 

l’interaction : F(2,30)=0.7179, p=0.4959 ; effet de l’appariement : F(15,30)=2.236, p=0.0295 

Comparaison entre les groupes par analyse post-hoc de Tukey :  

NaCl : 1-new vs 1-familiar p<0.0001, 1-familiar vs 2-new p=0.0214  

MC high : 1-new vs 1-familiar p<0.0001, 1-familiar vs 2-new : p=0.4255 
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Figure 13 : 3 catégories neuronales du septum latéral définies par leur réponse électrique à l’application 

de TGOT et de vasopressine 
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Figure 14: Les 3 catégories neuronales décrites possèdent des propriétés morphologiques et 

électrophysiologiques propres 
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Figure 15: La TGOT et la vasopressine modifient le patron d’activité électrique des neurones du septum 

latéral  
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Figure 16 : L’administration intra-septale de TGOT ou de vasopressine induit des changements d’activité 

EEG spécifiques dans la bande theta 
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Figure 17: L’activité synaptique des neurones du septum latéral est majoritairement liée à l’activité 

électrique GABAergique locale  
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A. Nombre d’évènements synaptiques dépolarisants (EPCS: excitatory post-synaptic current) et 

hyperpolarisants (IPSC : inhibitory post-synaptic currents)  

Moyennes +/- SEM, N = 4 cellules inhibées, 14 activées par la vasopressine, 6 activées par la TGOT  

Les données ont été acquises à -50mV avec un milieu intra-cellulaire tel que Ecl-=-80mV, les valeurs indiquées 

correspondent à une moyenne sur une durée de 3 minutes. 

2-way ANOVA : Effet du type d’évènement synaptique (EPCS vs IPSC) : F(1,42)=11.23, p=0.0017 ; effet de du type 

de neurone : F(2,42)=0,2336 p=0.7927 ; effet de l’interaction : F(2,42)=0.04415, p=0.9569 

 

B1. Effet de la GABAzine sur la fréquence d’émission des potentiels d’action: exemple de l’effet obtenu 

sur un neurone inhibé. Les étoiles correspondent aux évènements synaptiques, la trace noire à une 

période contrôle précédant l’applciation de GABAzine et la trace grise à une période pendant 

l’application de GABAzine 

 

B2. Fréquence normalisée des évènements synaptiques après application de GABAzine 

Moyennes +/- SEM, N = 4 cellules inhibées, 14 activées par la vasopressine, 6 activées par la TGOT  

Le 100% correspond à l’activité synaptique mesurée avant l’application de GABAzine. Les données ont été acquises 

à -80mV avec un milieu intra-cellulaire tel que Ecl-=-50mV 

L’activité synaptique est significativement diminuée après application de GABAzine (Wilcoxon signed rank, différent 

de 100%, respectivement p=0,002, p<0,0001, p=0,0352) 

 

C. Fréquence normalisée des évènements synaptiques hyperpolarisants après application de TTX.  

Moyennes +/- SEM, N = 4 cellules Inhibited, 14 activées par la vasopressine , 6 activées par la TGOT  

Le 100% correspond à l’activité synaptique mesurée avant l’application de TTX. Les données ont été acquises à -

50mV avec un milieu intra-cellulaire tel que Ecl-=-80mV 

L’activité synaptique est significativement diminuée après application de TTX (Wilcoxon signed rank, différent de 

100%, respectivement p=0,0034, p<0,0001, p=0,0132) 
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Dans un premier temps, nous avons montré que la majorité des évènements synaptiques reçus sont 

issus de neurones situés au sein même de la tranche. En effet, l’application de tétrodotoxine (TTX), un 

inhibiteur des canaux sodiques qui bloque l’émission de potentiels d’action, induit une diminution drastique 

de la fréquence des événements synaptiques spontanés (Fig 17C). 

 

Dans chacune des catégories précédemment évoquées, nous avons étudié l’impact de l’application 

de TGOT et de vasopressine sur la fréquence des évènements synaptiques reçus (Fig 18). La vasopressine 

augmente la fréquence des évènements synaptiques dans les neurones excités par la vasopressine mais 

également dans les neurones inhibés (Fig 18A). Les effets induits par l’application de TGOT ne sont pas 

significativement différents du 100%. 

 

D’autre part, nous avons étudié l’effet de ces deux peptides sur le patron d’activité des neurones et 

nous avons ainsi pu observer que la TGOT et la vasopressine modulent toutes les deux le patron d’activité 

synaptique et cela dans les 3 catégories neuronales identifiées (Fig 18B). L’effet de ces molécules est varié :  

- elles ne modulent pas la pente à l’origine de la courbe des intervalles inter-évènements mais 

diminuent la fréquence des intervalles inter-évènements longs: cas de la TGOT sur les 

neurones activés par la TGOT et activés par la vasopresine 

- elles modulent la pente à l’origine de la courbe des intervalles inter-évènements et 

augmentent ainsi la fréquence au sein des bursts d’activité synaptique : cas de la 

vasopressine et de la TGOT sur les neurones inhibés et de la vasopressine sur les neurones 

VP-excités ou TGOT-excités. 
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Figure 18: Effet de l’application de TGOT et de vasopressine sur l’activité synaptique des neurones 

appartenant aux 3 catégories précédemment décrites 
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A. Effet de l’application de TGOT ou de vasopressine sur la fréquence des évènements synaptiques 

(enregistrés à -80mV, ECl-=-50mV). 

De gauche à droite : neurones inhibés, neurones activés par la TGOT, neurones activés par la vasopressine 

Moyenne +/- SEM, neurones inhibés : N = 9 pour TGOT et 10 pour VP, neurones activés par la TGOT : N = 9 pour 

TGOT et 8 pour VP, neurones activés par la VP : N = 15 pour TGOT et 14 pour VP 

Wilcoxon signed rank, différent de 100% 

Inhibés : effet TGOT p=0.1650, effet VP : p=0,0366 

Activés par la TGOT : effet TGOT p=0.1474, effet VP : p=0,1242 

Activés par la vasopressine : effet TGOT p=0.0882, effet VP : p=0,0183 

 

B. Effet de l’application de TGOT ou de vasopressine sur le patron de l’activité synaptique : fréquence 

cumulative des IPSC (enregistrés à -80mV, ECl-=50mV) 

De gauche à droite : neurones inhibés, neurones activés par la TGOT, neurones activés par la vasopressine 

Moyenne +/- SEM, neurones inhibés : N = 6 pour TGOT et 6 pour VP, neurones activés par la TGOT : N = 7 pour 

TGOT et 7 pour VP, neurones activés par la vasopressine : N = 15 pour TGOT et 18 pour VP 

Wilcoxon t-test : p<0,0001 pour tous les tracés représentés  
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Dans un second temps, nous avons réalisé des expériences visant à déterminer si l’impact de la TGOT 

ou de la vasopressine sur l’activité électrique de chacune des catégories cellulaires est direct (dépendant 

uniquement de la cellule enregistrée) ou dépendant d’un effet réseau avec un relai au sein de la tranche. 

Pour cela, nous avons enregistré l’activité électrique des neurones du septum latéral en présence 

d’inhibiteurs des évènements synaptiques GABAergiques (GABAzine) et nous avons étudié l’impact de 

l’application de TGOT ou de vasopressine sur celle-ci (Fig 19). Si l’impact de ces drogues est inchangé par 

l’application de GABAzine, cela signifie que les neurones répondent indépendamment des afférences 

GABAergiques qu’elle reçoivent suggérant un mécanisme “cell-autonomous”. Si, au contraire, les cellules 

perdent leur réponse, l’activité synaptique GABAergique est nécessaire pour induire une réponse électrique 

à la TGOT ou à la vasopressine et celle-ci est donc probablement dépendante de l’activation/inhibition 

d’autres cellules de la tranche suggérant un effet réseau. 

 

Dans les neurones inhibés (Fig 19A), l’effet de la TGOT ou de la vasopressine sur la fréquence 

d’émission des potentiels d’action est indépendante des évènements synaptiques GABAergiques. 

L’effet activateur de la TGOT sur les neurones activés par la TGOT est également indépendant de la 

présence d’évènements synaptiques GABAergiques (Fig 19B). 

En revanche, lorsque ces expériences sont réalisées sur les neurones excités par la vasopressine, nous 

observons que leur réponse électrique à l’application de vasopressine est perdue en présence de GABAzine 

(Fig 19C). Ce résultat est surprenant car ces neurones reçoivent des évènements synaptiques GABAergiques 

dont la fréquence augmente suite à l’application de vasopressine. En effet, ceci suggère que l’application de 

vasopressine devrait diminuer l’activité électrique de ces neurones (via un effet dû à l’entrée de chlore ou un 

effet shunt membranaire) or, la vasopressine augmente l’activité électrique de ces neurones. 

Nous avons donc conçu une nouvelle expérience consistant à inhiber les évènements synaptiques 

GABAergiques à l’aide de GABAzine mais nous avons simulé l’arrivée d’évènements synaptiques en induisant 

des sauts de courant (intensité du courant injecté ajustée de façon à ce que le saut soit de 5mV (quelques pA 

de courant injectés), sauts de 10s toutes les 21s) (Fig 19D). Ceci nous a permis de simuler une activité 

synaptique (ou plutôt un burst d’activité synaptique semblable à ce qui est observé dans ces neurones) 

insensible à l’application de vasopressine. Dans ces conditions, l’effet d’une application de vasopressine sur 

la fréquence d’émission des potentiels d’action est restauré. Ceci suggère que la vasopressine agit pour 

augmenter l’impact d’une variation du potentiel de membrane au niveau de la cellule et la rend plus sensible 

aux variations de courant induites par les évènements synaptiques. 
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Figure 19: Effets de la GABAzine sur les changements d’activité électrique induits par la TGOT et la VP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A à C : changements (%) dans la fréquence d’émission des potentiels d’action induits par l’application de 

vasopressine et/ou de TGOT en absence ou en présence de GABAzine. 

A : Neurones inhibés, N=5 neurones pour la TGOT, N=6 neurones pour la VP 

B : Neurones activés par la TGOT, N=6 neurones 

C : Neurones activés par la VP : N=6 neurones 

Paired t-test (Wilcoxon) : A, TGOT : p=0,6250, VP : p=0,1503 ; B : p=0,5625 ; C : p=0,0156 

 

D : Changements (%) dans la fréquence d’émission des potentiels d’action induits par l’application de 

vasopressine dans des neurones VP-excités soumis à des sauts de courant dépolarisants en présence de 

GABAzine, N=9 cellules 

Wilcoxon signed rank : différent de 100% : p=0.0391  

A. 

B. 

C. D. 

changements (%) dans la fréquence d’

* 
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3.1.2. Résultats préliminaires : Modulation in vivo de l’activité des fibres ocytocinergiques du 

septum latéral issues du PVN 

Des expériences d’inhibition optogénétique des terminaisons ocytocinergiques du septum latéral ont 

été réalisées. Pour cela, des animaux exprimant la cre-recombinase sous le contrôle du promoteur de 

l’ocytocine ont été utilisés. Une stratégie virale a été employée afin de faire exprimer aux neurones 

ocytocinergiques du PVN une eYFP seule (condition contrôle) ou avec une halorhodospine (NpHR3.0) (Fig 

20A). Une fibre optique a été mise en place au niveau du septum latéral de manière à stimuler les fibres 

ocytocinergiques de cette structure uniquement (Fig 20B). 

 

Dans un premier temps, nous avons vérifié le taux d’infection des neurones du PVN (Fig 20C) et dont 

le phénotype est ocytocinergique (Fig 20D) suite à l’injection intra-PVN de virus contrôle eYFP ou NpHR3.0-

eYFP. Notons que dans certains des neurones infectés du PVN (Fig 20E), l’expression de la neurophysine I 

n’est pas retrouvée. Cela peut être dû à une expression trop faible de ce peptide ne permettant pas le 

marquage immuno-histochimique, ou bien une perte d’expression temporaire de l’ocytocine dans ces 

cellules. En effet, l’expression des transgènes validée par l’expression de eYFP peut se matérialiser si et 

seulement si, l’enzyme cre recombinase a été exprimée dans ces cellules, même si cette expression est 

transitoire. Ce résultat pose la question de la stabilité du phenotype ocytocinergiques des cellules du PVN. 

Cependant, la proportion faible de ces cellules et l’indéterminable expression transitoire du phénotype de 

ces cellules dans un protocole d’experimentation longitudinal nous a poussé à négliger cette catégorie 

cellulaire.   

 

Lors des expériences de reconnaissance/discrimination sociale mises en place, la stimulation a été 

induite au cours de la 3ème rencontre, un choix justifié par les expériences pharmacologiques précédentes qui 

nous ont permis de décrire un effet physiologique des récepteurs ocytocinergiques endogènes lors de la 3e 

rencontre suite a des injections intra-septales d’atosiban.  

 

Le temps d’interaction au cours de la première rencontre est similaire dans les deux groupes étudiés 

(Fig 20F).  

 

Chez les animaux infectés avec un virus permettant l’expression de la eYFP comme chez ceux infectés 

avec un virus permettant l’expression de l’halorhodopsine, on observe une habituation au stimulus social 
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(diminution du temps d’interaction induit par la présentation répétée d’un juvénile) malgré la stimulation 

lumineuse ayant lieu lors de la 3ème rencontre (Fig 20G). 

Lorsque l’on compare le temps d’interaction lors de la première interaction avec le premier juvénile 

au temps d’interaction avec le nouveau juvénile (stimulation optogénétique au cours de la 3ème rencontre), 

on remarque que (Fig 20G) :  

- Chez les animaux infectés avec un virus eYFP, le temps d’interaction n’est pas 

significativement réduit entre la première interaction et celle avec un nouveau juvénile 

- Chez les animaux infectés avec le virus eYFP-NpHR3.0, le temps d’interaction est 

significativement réduit entre la première interaction et celle avec un nouveau juvénile 

Ceci suggère que l’inhibition des terminaisons ocytocinergiques induite par la stimulation optogénétique 

empêche la discrimination sociale.  

 

Ce résultat, bien que préliminaire et nécessitant d’être confirmé sur une cohorte plus grande, est 

similaire à ce qui avait été observé chez les animaux recevant une injection intra-septale d’antagoniste des 

récepteurs de l’ocytocine au même moment. 

Ainsi, il semble que l’ocytocine soit libérée par les terminaisons synaptiques septales issues du PVN 

lorsqu’un animal connu est à nouveau rencontré et ceci est nécessaire au regain d’intérêt induit par la 

présentation d’un nouveau juvénile. 
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Figure 20 : Résultats préliminaires suggérant que l’inhibition optogénétique des terminaisons 

ocytocinergiques du septum latéral altère la discrimination sociale 
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Figure 21 : Des changements spécifiques dans l’activité EEG induits par l’interaction avec un juvénile ou 

un objet inconnu et un juvénile ou un objet familier 
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Figure 22 : Les changements d’activité EEG induits par l’habituation sociale sont dépendants de l’activation 

septale les récepteurs de l’ocytocine  
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Figure 23 : Une diminution du nombre de sites de liaisons de l’ocytocine dans la partie frontale du 

septum latéral chez des souris Magel2KO sans altération du nombre de sites de liaison de la vasopressine
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5.1.2. Une réponse électrophysiologique à l’ocytocine et à la vasopressine altérée chez les animaux 

Magel2KO 

L’étude électrophysiologique sur tranche aiguë de cerveau a permis de montrer que les neurones du 

septum latéral de souris Magel2KO sont sensibles à l’ocytocine et à la vasopressine et les 3 catégories 

précédemment décrites sont retrouvées. Néanmoins, les proportions de neurones appartenant à chacune 

des 3 catégories décrites précédemment sont changées chez les souris Magel2KO par rapport aux souris WT 

issues des mêmes portées (Fig 24). Les souris Magel2KO possèdent moins de neurones inhibés par 

l’application de TGOT et/ou de vasopressine et le nombre de neurones excités par la TGOT, lui, augmente 

fortement.  

 

 

Figure 24 : Modification des proportions de neurones appartenant à chacune des catégories 

précedemment décrites chez les souris Magel2KO 

 

 

 

 

5.1.3. Des défauts de comportements sociaux corrélés à des défauts dans l’activité EEG 

 

Les résultats présentés précédemment traduisent une altération de la réponse des neurones du 

septum latéral à l’ocytocine et à la vasopressine chez les souris Magel2KO. Comme nous avons vu que la 

réponse septale à ces deux peptides est essentielle à la régulation des comportements sociaux, nous avons 

fait l’hypothèse suivante : les troubles sociaux des souris Magel2KO pourraient être dû à un défaut de la 

réponse septale à ces deux peptides. 
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Figure 25 : Les souris Magel2KO présentent des troubles du comportement social ainsi qu’une altération 

de la réponse EEG induite par la présentation d’un juvénile  
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Figure 26 : Les propriétés électrophysiologiques et morphologiques des neurones ocytocinergiques du PVN 

diffèrent entre les souris mâles Magel2WT et Magel2KO 
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* : 2 way anova, facteur génotype 

# : post hoc : différence à un âge donné 

 

A. Illustration obtenue après marquage de la neurophysine 1 (Anticorps généré par G. Alonso) (rouge) 

dans une souris OT-GFP (vert). 

SON = noyau supra-optique, PVN = noyau para ventriculaire de l’hypothalamus 

B. Fréquence d’émission spontanée des potentiels d’action (Moyennes +/- SEM, N (cellules) = 20 WT à 

PW1 et 17 à PW2 ; 7 KO à PW1 et 17 à PW2) 

2-way ANOVA : Effet du développement: F(1,57)=1.862 p=0.1778 ; effet du génotype : F(1,57)=5.646 

p=0.0209 ; effet de l’interaction : F(1,57)=0.2829 p=0.5968  

C. Amplitude des évènements synaptiques spontannés excitateurs (EPSC) (Moyennes +/- SEM, N 

(cellules) = 19 WT à PW1 et 21 à PW2 ; 22 KO à PW1 et 17 à PW2) 

2-way ANOVA : Effet du développement: F(1,75)=2.841 p=0.0960 ; effet du génotype : F(1,75)=8.168 

p=0.0055 ; effet de l’interaction : F(1,75)=0.2307 p=0.1330 

Comparaison des groupes par analyse post-hoc de Sidak 

PW1 (WT vs KO) p=0.5601 ; PW2 (WT vs KO) p=0.0066 

D. Fréquence d’émission des évènements synaptiques excitateurs (EPSC) (Moyennes +/- SEM, N 

(cellules) = 19 WT à PW1 et 20 à PW2 ; 22 KO à PW1 et 15 à PW2) 

2-way ANOVA : Effet du développement: F(1,72)=3.004 p=0.0874 ; effet du génotype : F(1,72)=0.0453 

p=0.8321 ; effet de l’interaction : F(1,72)=2.042 p=0.1573 

E. Exemples représentatifs de l’arborisation dendritique de neurones ocytocinergiques issues du PVN 

de souris Magel2WT ou Magel2KO 

F. Nombre de dendrites primaires des neurones OT-GFP du PVN entre PW1 et PW2 chez des souris 

Magel2KO et Magel2WT - Moyennes +/- SEM, N (cellules) = 12 WT à PW1 et 25 à PW2 ; 29 KO à PW1 

et 11 à PW2) 

2-way ANOVA : Effet du développement: F(1,53)=0.7602 p=0.3872 ; effet du génotype : F(1,53)=3.449 

p=0.0688 ; effet de l’interaction : F(1,53)=3.966 p=0.0516 

Comparaison des groupes par analyse post-hoc de Sidak 

PW1 (WT vs KO) p=0.0317 ; PW2 (WT vs KO) p=09930 

 

 

NB : une partie des résultats décrits ici ont été obtenus par Elisabete Augusto. Les images utilisées en figure 

16A et 16E sont les siennes. 
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1.2. Discussion 

1.2.1. Interprétation des résultats obtenus et lien avec les études précédentes 

 

Dans cette étude une modification du développement des neurones ocytocinergiques du PVN a été 

mise en évidence chez les souris Magel2KO mâles. Celles-ci présentent :  

- une diminution de la fréquence spontanée d’émission de leurs potentiels d’action 

- une diminution du nombre de dendrites primaires à PW1 

- une augmentation de l’amplitude des évènements synaptiques à PW2 

 

Les études précédentes sur ce modèle avaient permis de montrer une importante réduction de 

l’ocytocine mature dans l’hypothalamus à P0 ainsi qu’une accumulation de formes immatures au sein du PVN 

suggérant un défaut précoce de maturation de l’ocytocine [254]. Ces résultats suggéraient des altérations 

majeures de la fonction des neurones ocytocinergiques.  

 

Le défaut morphologique, à savoir l’impact sur l’arborisation dendritique, est transitoire. Des 

données obtenues sur quelques animaux à P3 suggèrent qu’à cet âge la différence entre le nombre de 

dendrites primaires compté sur des neurones issus de souris WT et de souris KO est encore plus marquée. 

Cette différence est principalement due au fait que les neurones issus de souris WT possèdent une 

arborisation dendritique plus dense au cours des premiers jours de la vie mais que rapidement, celle-ci 

s’élague. Cet élagage pourrait être l’objet d’une sélection. Un tel processus a déjà été décrit au cours du 

développement et joue un rôle important dans la connectivité neuronale du cortex visuel, le tractus infra-

pyramidal de l’hippocampe ou du cortex pré-frontal [390]. Ce processus a également lieu au cours du 

développement post-natal des neurones ocytocinergiques du SON chez le rat [286]. Ces résultats suggèrent 

qu’un mécanisme de maturation très précoce des neurones OT hypothalamiques pourrait faire defaut chez 

les animaux Magel2KO. Le mécanisme en question semble être impliqué dans le développement des 

connexions des neurones ocytocinergiques du PVN et pourrait avoir des conséquences importantes sur 

l’établissement de connections avec d’autres structures du cerveau via différents systèmes interconnectés 

dont l’identité et l’état de maturité au cours des premières semaines de vie sont à définir.  

 

Les souris Magel2KO présentent des évènements synaptiques plus amples que les animaux WT. Ceci 

ne peut pas être expliqué simplement par une modification de la résistance membranaire. En effet, si la 

résistance membranaire augmentait de manière notable en l’absence de Magel2, les évènements 
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synaptiques seraient effectivement plus amples lorsqu’ils sont enregistrés dans le corps cellulaires du fait 

d’une atténuation réduite mais les évènements synaptiques peu amples, que l’on perd du fait de 

l’atténuation deviendraient visibles et ainsi, le nombre d’évènements synaptiques que nous sommes 

capables de détecter augmenterait ce qui n’est pas le cas ici. L’hypothèse que l’on peut avancer est la 

suivante : chez les souris Magel2KO, le nombre de récepteurs dans chaque synapse est plus grand.   

Magel2 joue un rôle important dans la régulation du système de dégradation/recyclage des protéines 

via le système ubiquitine ligase. Une étude récente qui sera plus amplement discutée dans la partie 

discussion générale de cette thèse suggère qu’une altération de la fonction du système d’ubiquitination 

serait à l’origine d’une hyperconnectivité synaptique [391]. Le résultat que nous avons obtenu concernant 

l’amplitude des évènements synaptiques chez la souris Magel2KO va dans le sens de cette hypothèse. 

1.2.2. Questions posées et expériences possibles 

Dans cette étude, nous avons choisi d’interroger la fonction des neurones ocytocinergiques du PVN 

à 2 temps : PW1 et PW2. Notons qu’il serait intéressant d’étudier les mêmes propriétés plus tôt (mais 

l’expression de la GFP est alors faible ce qui est une limite importante) ou plus tard. En effet, nous pourrions 

ainsi savoir si les troubles décrits à PW2 perdurent et sont maintenus chez l’adulte ou s’ils sont eux aussi 

transitoire suggérant que le problème des souris Magel2 est développemental. 

 

Un autre élément qu’il serait intéressant d’étudier est le développement des projections 

ocytocinergiques vers les autres structures cérébrales [92]. Pour cela, nous pourrions utiliser la technique de 

transparisation des tissus couplée à un immuno-marquage et à une imagerie réalisée avec un microscope à 

feuillet de lumière. Cette etude est entreprise par nos collaborateurs de l’équipe de F. Muscatelli. 

 

Il faudrait également étudier la réponse de ces neurones à la stimulations d’afférences issues de 

structures relevantes dans le cadre de la régulation des comportements sociaux. 

 

Dans la suite de l’étude, nous avons souhaité interroger l’impact d’un traitement péri-natal à 

l’ocytocine la maturation des neurones OT-GFP du PVN dans des souris MAGEL2 WT et KO. 
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2. Impact d’un traitement périnatal à l’ocytocine sur la maturation des 

propriétés électrophysiologiques des neurones à ocytocine 

 

2.1. Résultats 

 

Un traitement sous cutané à l’ocytocine quotidien a été réalisé sur les souriceaux Magel2WT et 

Magel2KO entre P0 et P6. L’expérience contrôle a consisté en l’injection sous cutanée de solution saline. Les 

propriétés électrophysiologiques et morphologiques ont ensuite été étudiées. 

 

Lorsque la morphologie des neurones est évaluée à PW1, âge auquel les souris Magel2KO présentent 

une arborisation dendritique plus faible que les souris Magel2WT, le traitement est sans influence (Fig 27A). 

Notons que le traitement semble avoir un impact sur ce paramètre puisque le nombre d’arborisations 

dendritiques des animaux non traités est différent de celui des animaux traités. Ceci peut s’expliquer par un 

impact du stress induit par la manipulation quotidienne de l’animal ayant lieu lors de l’injection ou par la 

séparation de sa mère (bien que cette séparation dure moins de 5minutes). 

 

La fréquence d’émission des potentiels d’action, dimunée chez les souris Magel2KO, n’est pas 

restaurée par la traitement péri-natal. Notons de plus qu’un traitement péri-natal à l’ocytocine chez les 

animaux WT induit, à PW2, une diminution de la fréquence d’émission des potentiels d’action (Fig 27B). De 

la même façon que pour la morphologie, on observe un impact de la manipulation sur la fréquence 

d’émission des potentiels d’action.  

 

L’amplitude des évènements synaptiques enregistrés dans les neurones ocytocinergiques est 

augmentée à PW2 chez les souris Magel2KO par rapport aux souris Magel2WT des mêmes portées (Fig 27C). 

Après un traitement périnatal à l’ocytocine, ce défaut est corrigé. 

 

Lors de l’administration, nous avons noté un effet vasopresseur de l’ocytocine au niveau du site 

d’injection, suggérant que le bolus d’injection d’ocytocine pourrait activer localement des effets non desirés 

par le biais des récepteurs V1a de la vasopressine (Fig 27D). Nous nous sommes donc demandé si les effets 

de l’ocytocine sur le développement des propriétés électrophysiologiques des neurones à ocytocine étaient 

dus à l’activation des récepteurs de la vasopressine ou des récepteurs de l’ocytocine. Pour répondre à ce 

problème, nous avons administré de la TGOT (la concentration utilisée étant calculée en fonction du Ki de 
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cette drogue) au lieu de l’ocytocine. Dans ces conditions, l’effet vasoconstricteur n’est plus observé (Fig 27D). 

Nous avons donc effectué un traitement des souriceaux d’une durée d’une semaine avec de la TGOT injectée 

quotidiennement en sous cutané. Avec ce traitement, la restauration de l’amplitude des évènements 

synaptique est moins flagrante mais consistente avec le traitement à l’OT (Fig 27E) 

, suggérant vraissemblablement que l’effet vasopresseur du bolus d’injection est finalement 

négligeable sur la réponse des neurones OT-GFP centraux. 
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Figure 27 : Un traitement périnatal à l’ocytocine (ou à la TGOT) restaure l’augmentation de l’amplitude des 

évènements synaptique observée chez les souris Magel2KO 
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A. Nombre de dendrites primaires à PW1 chez des animaux Magel2WT et Magel2KO traités au cours de la 

première semaine de vie à l’ocytocine ou avec une solution saline (Moyenne +/- SEM, N (cellules) = 3 WT 

NaCl, 12 KO NaCl, 16 WT OT, 9 KO OT) 

2-way ANOVA, Effet du traitement : F(1,36)=0.6811 p=0.4147 ; effet du génotype : F(1,36)=1.673 p=0.2041 ; effet de 

l’interaction : F(1,36)=0.02275 p=0.8809  

B. Fréquence d’émission des potentiels d’action à PW1 et PW2 chez des animaux Magel2WT ou Magel2KO 

traités au cours de la première semaine de vie à l’ocytocine ou avec une solution saline (Moyenne +/- SEM, 

N (cellules) = 7 WT NaCl, 15 KO NaCl, 25 WT OT, 8 KO OT à PW1 et 17 WT NaCl, 17 KO NaCl, 17 WT OT, 15 KO 

OT à PW2) 

2-way ANOVA, Effet du développement : F(1,113)=0.4168 p=0.5198 ; effet du génotype : F(3,113)=3.118 p=0.0290 ; 

effet de l’interaction : F(3,116)=1.679 p=0.1756 

Comparaison des groupes par analyse post-hoc de Sidak 

PW2 : WT NaCl vs KO NaCl p=0.0145 ; WT NaCl vs WT OT p=0.0020 ; WT NaCl vs KO OT p=0.0242 

C. Amplitude des évènements synaptiques excitateurs (EPCS) à PW2 chez des animaux Magel2WT et Magel2KO 

traités au cours de la première semaine de vie à l’ocytocine ou avec une solution saline (Moyenne +/- SEM, 

N (cellules) = 20 WT NaCl, 20 KO NaCl, 14 WT OT, 14 KO OT) 

2-way ANOVA, Effet du traitement : F(1,64)=0.5101 p=0.4777 ; effet du génotype : F(1,64)=0.769 p=0.3838 ; effet de 

l’interaction : F(1,64)=13.27 p=0.0005 

Comparaison des groupes par analyse post-hoc de Sidak 

WT NaCl vs KO NaCl p=0.0048 ; KO NaCl vs KO OT p=0.0181 ; WT NaCl VS KO OT p>0.9999 

D. Photos de souriceaux juste après le traitement périnatal.  

Haut : le traitement au NaCl n’induit pas de vasoconstriction 

Milieu : le traitement à l’ocytocine (20uL à 10-4M) induit une vasoconstriction (indiquée par les flèches blanches) 

Bas : le traitement à la TGOT  (20uL à 5x10-6M) n’induit par de vasoconstriction 

E. Amplitude des évènements synaptiques excitateurs (EPCS) à PW2 chez des animaux Magel2WT et Magel2KO 

traités au cours de la première semaine de vie à la TGOT ou avec une solution saline (Moyenne +/- SEM, N 

(cellules) = 20 WT NaCl, 20 KO NaCl, 26 WT TGOT, 10 KO TGOT) 

2-way ANOVA, Effet du traitement : F(1,72)=8.716 p=0.0043 ; effet du génotype : F(1,72)=14.41 p=0.0003 ; effet de 

l’interaction : F(1,72)=0.1779 p=0.6745 

Comparaison des groupes par analyse post-hoc de Sidak 

WT NaCl vs KO NaCl p=0.0103 ; KO NaCl vs KO TGOT p=0.2017 ; WT NaCl VS KO OT p=0.9957 

 

NB : une partie des résultats concernant la première semaine post-natale ont été obtenus par 

Elisabete Augusto.  
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2.2. Discussion 

2.2.1. Interprétation des résultats obtenus et lien avec les études précédentes 

Nous avons montré que l’administration d’ocytocine à la naissance restaurait, chez les souris 

Magel2KO, une amplitude des évènements synaptiques semblable à celle mesurée chez les souris Magel2WT. 

Les autres paramètres, eux, ne sont pas améliorés par un tel traitement péri-natal. Afin d’interpréter les 

résultats obtenus à PW1, nous devons tenir compte du fait que l’administration quotidienne d’ocytocine a 

eu lieu jusqu’à la veille de l’expérience et qu’un effet à court terme de celle-ci est encore possible. Ceci 

biaiserait les résultats et pourrait expliquer, en partie, l’impact de la manipulation observé lors de la 

comparaison des résultats obtenus chez les souris Magel2WT et les souris Magel2WT traitées au NaCl. 

 

En ce qui concerne l’impact du traitement à l’ocytocine chez les animaux WT, celui-ci induit, à PW2 

une diminution de la fréquence d’émission des potentiels d’action. Ce résultat est surprenant. En effet, les 

souris Magel2KO présentent un défaut de maturation de l’ocytocine et une diminution de la fréquence 

d’émission des potentiels d’action. On s’attendrait donc à ce que les souris WT traitées à l’ocytocine 

présentent une augmentation de l’activité électrique des neurones ocytocinergiques. Cette incohérence peut 

s’expliquer de deux manières :  

- L’ocytocine pourrait désensibiliser les récepteurs de l’ocytocine chez la souris WT 

- La déficience de Magel2 ne module pas seulement le système ocytocinergique mais à des 

conséquences plus complexes. 

 

De plus, nous montrons qu’une administration d’ocytocine sous forme de « bolus » induit une 

vasoconstriction probablement dépendante d’une activation des récepteurs V1a de la vasopressine. Chez la 

souris, l’utilisation de la TGOT est une alternative intéressante qui module de façon semblable l’amplitude 

des évènements synaptiques sans induire de vasoconstriction. Chez l’Homme, l’administration de fortes 

doses d’ocytocine peut induire un effet cardio-vasculaire [392]. Le développement et l’utilisation de 

molécules plus spécifiques serait d’un grand intérêt. 

2.2.2.  Questions posées et expériences possibles 

Les questions posées par cette étude concernent principalement le devenir des animaux traités. 

L’étude actuellement en cours consiste à étudier le comportement social ainsi que la réponse septale à 

l’ocytocine et à la vasopressine chez des animaux ayant ou non reçu un traitement péri-natal. En effet, au-
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1. Un réseau septal sensible à l’ocytocine et à la vasopressine dont la 

fonction est essentielle à la régulation des comportements sociaux 
 

1.1. Résumé des principaux résultats obtenus et élaboration d’un modèle 

1.1.1. Une séquence ocytocine/vasopressine 

Les résultats obtenus au cours de cette thèse ont permis de montrer que la vasopressine et 

l’ocytocine libérées au sein du septum latéral lors des interactions sociales sont essentielles à la régulation 

de des comportements sociaux. De plus ces deux hormones jouent des rôles séquentiels :  

- La fonction de la vasopressine est mise en jeu lors de la première interaction avec un juvénile 

inconnu. Dès lors, elle permet la diminution d’intérêt induite par les présentations successives du 

même individu. 

- La fonction de l’ocytocine est mise en jeu au cours du processus d’habituation. Ainsi, elle permet le 

regain d’intérêt lorsqu’un nouvel individu est présenté.  

 

Ces deux étapes sont essentielles pour les comportements sociaux et l’ocytocine et la vasopressine 

jouent ainsi des rôles complémentaires. Notons que ces effets semblent spécifiques des interactions sociales 

puisque l’administration d’un antagoniste des récepteurs de l’ocytocine et de la vasopressine lors de la 

première interaction n’altère pas significativement l’interaction avec un objet.  

1.1.2. Réponse des neurones du septum latéral à la vasopressine et à un agoniste des récepteurs de 

l’ocytocine  

 Au cours de cette thèse, nous avons commencé à décrire comment l’action de l’ocytocine et de la 

vasopressine sur le septum module l’activité des neurones de cette structure. Ainsi, nous avons pu montrer 

que les neurones du septum latéral répondent à l’application d’ocytocine et/ou de vasopressine par une 

modulation de leur activité électrique et que la nature de cette réponse détermine 3 catégories neuronales 

identifiées aux propriétés électrophysiologiques et morphologiques propres.   

Notons que l’impact de la vasopressine sur l’activité électrique dans les neurones activés par la 

vasopressine est dépendant de l’existence d’une activité synaptique. La réponse électrique de ces neurones 

est donc dépendante de la coïncidence entre une activation des afférences (présence d’évènements 
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synaptiques) et le signal vasopressinergique. Ces neurones pourraient donc jouer un rôle essentiel dans la 

détection d’un contexte. 

 

Les différents résultats obtenus nous permettent d’élaborer un modèle illustré en figure 28.  

Dans celui-ci, l’ocytocine et la vasopressine modulent l’activité neuronale de deux manières :  

- via une action directe sur la fréquence d’émission des potentiels d’action 

- via une modulation de l’activité synaptique qui pourrait jouer un rôle sur la modulation des 

informations reçues d’autres structures cérébrales (hippocampe par exemple) 

1.1.3. Elaboration d’un modèle basé sur une libération séquentielle de vasopressine et d’ocytocine 

dans le septum latéral 

Lors de la première rencontre sociale, une activation du BNST [393] [394] [395] induirait l’activation 

des neurones vasopressinergiques et une libération septale de vasopressine [143]. Ceci pourrait être 

contrôlé par des afférences issues des bulbes olfactifs (puisque l’olfaction constitue le sens principal des 

rongeurs et que le BNST est fortement connecté aux bulbes olfactifs accessoires). Les neurones du septum 

latéral étant majoritairement GABAergiques, la vasopressine pourrait alors :  

- inhiber directement l’activité des neurones décrits comme « inhibés » modulant ainsi la sortie 

d’informations du septum latéral vers le septum médian 

- augmenter l’activité électrique dans les neurones activés ce qui induirait une augmentation de la 

fréquence des évènements GABAergiques perçus par les neurones inhibés suggérant une 

amplification de l’inhibition de ces neurones. De plus, en l’absence de stimulation ocytocinergique, 

ceci induirait un contrôle inhibiteur sur les neurones activés par la TGOT.  

L’inhibition des neurones inhibés, qui semblent constituer la voie de sortie du septum latéral vers le 

septum médian, induirait une désinhibition partielle des neurones cibles au sein du septum médian. Notons 

que la nature des connections intra-septales est méconnue (pour revue, voir [323] et les références citées) 

mais le septum latéral semble envoyer des projections GABAergiques vers les neurones cholinergiques du 

septum médian. Ces derniers sont connectés à l’hippocampe et leur activation optogénétique augmente la 

proportion d’ondes de type theta (4-10Hz) dans l’activité EEG [396] ce qui est cohérent avec les résultats 

obtenus dans notre étude. Cette modulation de l’activité hippocampique pourrait résulter en la création 

d’une « mémoire sociale » à court terme qui serait nécessaire à la reconnaissance sociale et à la diminution 

d’intérêt au fil des présentations.  
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Dans le cas où une nouvelle rencontre avec le même juvénile a lieu, nous faisons l’hypothèse que 

celle-ci n’induirait pas l’activation du BNST et donc n’induirait pas la modulation de la libération septale de 

vasopressine. Les effets de l’administration de vasopressine dans la tranche durent plusieurs dizaines de 

minutes suggérant que dans le cas d’une libération de vasopressine, les effets électrophysiologiques sur les 

neurones activés par la vasopressine persiteraient. D’autre part, le PVN serait activé et une libération septale 

d’ocytocine serait alors induite. Il y aurait alors une coïncidence d’évènements induisant une inhibition des 

neurones inhibés ce qui pourrait se traduire par une désinhibition de la connection entre le septum latéral 

et le septum médian. Dès lors, la désinhibition des connexions cholinergiques du septum médian conduirait 

à une augmentation de l’attention. Cette augmentation de l’attention serait essentielle au regain d’intérêt 

pour un nouveau juvénile lorsque celui-ci est présenté à la suite d’un protocole tel que celui que nous avons 

utilisé. Elle permettrait à la souris étudiée d’être plus sensible lors de la présentation d’un nouveau juvénile. 

En effet, une étude a permis de montrer que l’activation du septum latéral induisait une diminution de l’éveil 

cortical cholinergique et dans le cas que nous décrivons, l’action de la vasopressine se traduit par une 

inhibition des neurones de sortie du septum latéral [319].  

 

Lorsqu’un nouvel individu serait présenté, l’action de la vasopressine sur les neurones activés par la 

vasopressine pourrait induire une importante inhibition des neurones activés par la TGOT empêchant leur 

effet et permettant de retrouver une activité dans les neurones inhibés semblable à celle observée lors de la 

première interaction. 

 

 La séquence reflèterait ainsi les signaux cumulatifs successifs : la vasopressine serait libérée seule 

lors de la première interaction et son effet perdurerait au cours de l’habituation tandis que l’ocytocine ne 

serait libérée qu’au cours de cette dernière phase. 
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Figure 28 : Modèle mettant en relation les 3 catégories neuronales décrites au sein du septum latéral et 

proposant une hypothèse quant au rôle de ce réseau pour la régulation des comportements sociaux 
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promoteurs spécifiques du type cellulaire souhaité. La structure cible, elle, est déterminée par les 

coordonnées stéréotaxiques utilisées pour l’injection des virus comme cela a été le cas dans notre étude. 

 

Ainsi, en adressant : 

- une channelrhodopsine classique (activée par la lumière bleue) dans les neurones ocytocinergiques 

projetant jusqu’au septum latéral et une channelrhodopsine modifiée (activée par la lumière rouge 

[417]) dans les neurones vasopressinergiques projetant vers le septum latéral 

- ou une channelrhodopsine classique dans les neurones ocytocinergiques et une halorhodopsine 

dans les neurones vasopressinergiques 

- ou une channelrhodopsine classique dans les neurones vasopressinergiques et une halorhodopsine 

dans les neurones ocytocinergiques 

il serait possible de contrôler, en même temps, l’activité de ces deux systèmes. 

Plusieurs expériences pourraient alors être réalisées afin de répondre à des hypothèses spécifiques :  

 

Hypothèse Expérience Résultats attendus Interprétation 

La fonction de la 

vasopressine est de 

désinhiber les 

neurones sensibles à 

l’ocytocine 

Inhibition des fibres 

vasopressinergiques 

au cours de la 1ère 

rencontre 

VS 

Inhibition des fibres 

vasopressinergiques 

au cours de la 1ère 

rencontre et activation 

des fibres 

ocytocinergiques lors 

de la 3ème rencontre 

L’activation des fibres 

ocytocinergiques au 

cours de la 3ème 

rencontre n’empêche 

pas les troubles induits 

par l’inhibition des 

fibres 

vasopressinergiques 

au cours de la 1ère 

rencontre 

OU 

Elle l’empêche 

La fonction de la 

vasopressine est 

directe 

OU 

le rôle pro-social de la 

vasopressine passe par 

une désinhibition du 

système 

ocytocinergique 

La fonction de 

l’ocytocine passe par 

une inhibition de 

l’activité du système 

vasopressinergique 

Inhibition des fibres 

ocytocinergiques au 

cours de la 3ème 

rencontre 

VS 

L’activation des fibres 

vasopressinergiques 

n’empêche pas les 

troubles sociaux 

induits par l’inhibition 

La fonction de 

l’ocytocine est directe 

OU 

Son rôle prosocial 

passe par l’inhibition 
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Inhibition des fibres 

ocytocinergiques et 

activation des fibres 

vasopressinergiques 

au cours de la 3ème 

rencontre 

des fibres 

ocytocinergiques au 

cours de la 3ème 

rencontre 

OU 

Elle l’empêche 

de l’activité du 

système 

vasopressinergique 

L’habituation sociale 

est due à la co-

activation du système 

ocytocinergique et du 

système 

vasopressinergique 

septal 

Activation des fibres 

ocytocinergiques et 

des fibres 

vasopressinergiques 

lors de la 1ère 

rencontre sociale 

La co-activation est 

sans impact 

OU 

elle induit une 

diminution du temps 

d’interaction au cours 

de la première 

rencontre 

L’habituation sociale 

n’est pas seulement 

due à la coïncidence 

d’activité des systèmes 

ocytocinergiques et 

vasopressinergiques 

OU 

Elle l’est 

 

 Ces expériences nous permettraient de mieux comprendre comment l’activation du système 

vasopressinergique et du système ocytocinergique dans le septum s’agencent et/ou se modulent, l’un avec 

l’autre. 

 

Dans le cadre des expériences proposées ci-dessus, nous ne tenons pas compte d’une éventuelle 

régulation au niveau des structures afférentes. En effet, il est connu que les neurones ocytocinergiques du 

PVN projettent sur le BNST et que l’ocytocine peut moduler l’activité des neurones du BNST [418] [419] [420]. 

De plus, l’administration intra-BNST d’antagoniste des récepteurs ocytocinergiques empêche la 

discrimination sociale [420] ce qui rappelle l’impact de l’administration intra-septale d’un tel antagoniste. Il 

est donc possible que l’ocytocine empêche l’activation des neurones vasopressinergiques du BNST bien que 

nous n’ayons pas testé cette hypothèse. 
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