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STRESS, GESTATION ET REPONSE 

ALLOSTASIQUE CHEZ LE RAT  
L’exposition à un environnement hostile produit chez les organismes vivants une série de réponses 
organisées ayant pour but d’augmenter les chances de survies. Ces réponses constituent la réponse 
au stress, qui résulte d’adaptations multiples sur le plan comportemental, neuronal et hormonal, 
aboutissant à un nouvel état d’équilibre nommé « allostasie ». Chez les mammifères, un 
environnement de stress précoce lors du développement peut exercer une influence à long terme sur 
l’adaptation future de l’individu, voire sur celles des générations suivantes. Mes activités de recherche, 
portent sur l’analyse des conséquences chez le rat, de l’exposition à des stress lors de périodes 
« critiques», sur les capacités d’adaptations. J’encadre des travaux sur 2 thématiques : 1) Thème 
« Stress in utero et surcharge allostasique à l’âge adulte : évaluation du stress prénatal en tant que 
modèle animal pour l’étude de la dépression, du stress post-traumatique, du vieillissement cognitif et la 
vulnérabilité aux drogues. » ; 2)  Thème « Gestation, stress et charge allostasique chez la mère : 
recherche des origines des désadaptations de la descendance». Dans le cadre de la thèse de Sara 
Morley-Fletcher, nous avons évalué, en collaboration avec les laboratoires Servier, la sensibilité de ce 
modèle aux antidépresseurs (tianeptine, imipramine) et démontré qu’il possédait une bonne validité 
prédictive. Par ailleurs, grâce à une collaboration avec des cliniciens spécialistes du psychotrauma (Pr 
P Thomas, Pr G Vaiva, Dr Ducros, CHU Hôpital Fontan, Université de Lille 2), nous avons développé 
un modèle animal d’Etat de Stress Post-Traumatique chez la femelle rat. Dans le cadre de la thèse 
d’Hélène Louvart, nous avons mis en évidence qu’un stress intense à l’âge adulte (choc électrique 
inévitable) induisait de profondes altérations comportementales et neuroendocrines à long terme. En 
particulier, un stress intense provoque des perturbations de l’axe corticotrope proches de celles 
observées chez les sujets qui développent un état de stress post-traumatique après exposition à un 
trauma, à savoir une augmentation du rétrocontrôle de l’axe corticotrope. Dans ce modèle, le stress 
prénatal exacerbe certains désordres comportementaux (sensibilisation du comportement de peur) et 
endocrines. Plus récemment, dans le cadre du travail de thèse de Vincent Van Waes et du séjour post-
doctoral de Mihaela Enache, en collaboration avec des cliniciens spécialisés dans les dépendances 
(équipe du Pr M Lhermitte, CHU Calmette, Université de Lille 2), nous avons initié des travaux sur la 
vulnérabilité à l’alcool chez le rat adolescent ayant subi un stress prénatal. Nous avons mis en 
évidence une sensibilité différentielle aux effets de l’éthanol chez les rats exposés à un stress prénatal. 
Ainsi, un stress précoce est associé à une hypo-réponse de l’axe corticotrope après une administration 
d’alcool lors de l’adolescence. De plus, nous avons observé que la prise spontanée d’alcool après un 
stress intense à l’âge adulte était modulée par le stress précoce. Mes activités de recherche ont 
également permis de démontrer que la gestation constituait une période critique à haute charge 
allostasique pour la mère et était associée à de profonds changements de la fonction hippocampique 
en période peripartum. Nous avons observé qu’un stress chronique lors de la gestation avait des 
conséquences neurobiologiques durables sur le comportement émotionnel de la mère lors de la 
lactation et plusieurs semaines après. En conclusion, mes recherches contribuent à mettre en 
évidence qu’un stress à des périodes critiques de la vie, produit une empreinte permanente sur 
l’individu. L’ensemble des études menées m’a permis d’être co-auteur de 24 publications dans des 
revues internationales depuis 2000. J’ai participé à l’encadrement de 3 étudiants  en formation 
doctorale sur des projets de recherches financés (S. Morley-Fletcher, H. Louvart et V. Van Waes) et au 
recrutement de 2 chercheurs post-doctoraux (M. Enache et C. Laloux).  

MOTS CLEFS : comportement maternel, lactation, stress in utero, mémoire, 
dépression, motivation, émotion, stress post-traumatique, alcool, adolescence, 
vieillissement, sexe, axe corticotrope, estrogènes, facteurs neurotrophiques, neurogenèse, 
hippocampe, système méso-limbique.  
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CURRICULUM VITAE 
 
Muriel DARNAUDERY 
Née le 20 novembre 1971, à Talence (33) 
 
Adresse 
Université de Sciences et Technologie de Lille 1,  
Unité de Neurosciences et Physiologie Adaptatives,  EA 4052 
Equipe Stress Périnatal  
Bât SN4.1, 59655 Villeneuve d’Ascq Cedex, FRANCE 
Tel : 03 20 43 40 80, Fax : 03 20 43 46 02 
 
e-mail : muriel.darnaudery@univ-lille1.fr 
 
Situation administrative 
Maître de Conférences, Enseignant Chercheur en Neurosciences (section 69 du 
Conseil national des Universités) 

 
 

FORMATION UNIVERSITAIRE  

• 1992 : Licence de Psychologie (options : Psychologie Expérimentale, 
Psychologie Clinique), Université de Bordeaux 2 

• 1993 : Maîtrise de Psychologie Expérimentale, Université de Bordeaux 2  

• 1994 : DEA de Biologie Santé (option Neurosciences et Pharmacologie), 
Université de Bordeaux 2  

• 1998 : Doctorat de Biologie Santé (option Neurosciences et 
Pharmacologie), Université de Bordeaux 2 

 

ACTIVITES DE RECHERCHE  

• 1992-1993 : Maîtrise de Psychologie Expérimentale, Université de 
Bordeaux 2  
«Effets de la lésion du cortex perirhinal sur la mémoire de reconnaissance 
spatiale chez la souris», tuteurs : Dr M Meunier, Pr C Destrade. Laboratoire 
de Neurosciences Comportementales et Cognitives, Centre National de la 
Recherche Scientifique (CNRS), Unité Mixte de Recherche 239, Pr. R. 
Jaffard, Bordeaux. 

• 1993-1994 : DEA de Biologie Santé (option Neurosciences et 
Pharmacologie), Université de Bordeaux 2  
«Etudes des différences individuelles dans la sensibilité aux propriétés 
renforçantes de la nourriture chez le rat», tuteurs : Pr H Simon, Dr W Mayo. 
Laboratoire de Psychobiologie des Comportements Adaptatifs, Institut 
National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM), Unité 259, Pr. 
M. Le Moal, Bordeaux. 
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• 1994-1998 : Doctorat de Biologie Santé (option Neurosciences et 
Pharmacologie), Université de Bordeaux 2 
«Neurostéroïdes et mémoire : Etude des effets comportementaux, 
neurochimiques et électroencéphalographiques du sulfate de prégnènolone 
chez le rat», tuteurs : Dr W Mayo et Pr M Le Moal. Laboratoire de 
Psychobiologie des Comportements Adaptatifs (INSERM, U259, Pr. M. Le 
Moal, Bordeaux). 

• 1999 : Stage post-doctoral, Instituto Ramon y Cajal, CSIC (Madrid, 
Spain)   
«Neurostéroïdes et plasticité cérébrale», Instituto Santiago Ramon y Cajal, 
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Pr L.M. Garcia-
Segura, Madrid. 

• 1999 : Maître de Conférences en Neurosciences (Université de Lille 1) 
«Stress Gestationnel et Adaptation chez le rat: plasticité comportementale, 
neuroendocrine et cérébrale chez la mère et sa progéniture”.  

 

COMPETENCES TECHNIQUES 

Neurobiologie et physiologie : 

• Microdialyse intracérébrale chez le rat libre de se mouvoir : 
chromatographie liquide haute performance (HPLC) pour l’étude de 
l’Acétylcholine (fabrication des colonnes de chromatographie ; montage, 
démontage, maintenance du système complet comprenant l’HPLC et 
l’injecteur) ; préparations des tampons ; fabrication de canules transversales, 
implantations de canules à demeure et/ou guide canules pour microdialyse 
verticale.  

• Enregistrements électrocorticographiques chez l’animal libre de se 
mouvoir : étude du cycle veille/sommeil (sommeil lent, sommeil paradoxal) ; 
implantation des électrodes d’enregistrement ; analyse du signal.  

• Chirurgie Stéréotaxique : implantation de canules (injection, dialyse),  
implantation d’éléctrodes ECoG, lésions cérébrales (acide iboténique, 
kainate, électrolytiques), injections intracérébrales.  

• Microdissection chez le rat : structures cérébrales (hippocampe, hypophyse, 
hypothalamus, cortex, striatum, cervelet, tronc cérébral) ; utilisation de 
matrice de dissection pour repérage stéréotaxique de petites structures (noyau 
accumbens, amygdale etc.). 

• Coupes tissus au vibratome, cryotome et microtome: pour 
immunohistochimie, hybridation in situ et vérifications de coordonnées 
stéréotaxiques.  

• Immunohistochimie (c-fos ; BrdU ; GFAP…) : perfusion pour fixation des 
tissus ; coupes ; réaction immunologiques ; montage des coupes ; comptage. 

• Injections : intrapéritonéale, intraveineuse, sous-cutanées. 

• Prélèvements d’organes : glandes mammaires, utérus, surrénales, foie… 
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Neuroendocrinologie : 

• Implantations intra-jugulaires pour injections et prélèvements 
chroniques chez l’animal libre de se mouvoir : fabrication des canules, 
implantation intracardiaque, prélèvements et administrations intraveineuses. 

• Dosages hormonaux radioimmunologiques (RIA) et 
immunoenzymatique (ELISA) : ACTH, corticostérone, estradiol, hormones 
thyroïdiennes (T3, T4)… 

• Scatchard : caractérisation (affinité et liaison maximale) des récepteurs 
centraux aux corticostéroïdes et de la transcortine plasmatique (validation du 
dosage pour la détermination de la corticostérone libre). 

 

Comportement : 

Etudes comportementales  et pharmacologie du comportement Réalisation 
d’éthogrammes.  

• Apprentissages et Mémoires : Mesures des performances spatiales en 
mémoire de référence (labyrinthe radial, piscine de Morris), en mémoire de 
travail (labyrinthe radial). Evaluations des performances mnésiques dans des 
tâches de reconnaissance spontanée : épreuves spatiales allocentriques 
(labyrinthe aquatique, labyrinthe en Y), épreuve de reconnaissance de 
topographies (validation d’une nouvelle tâche mnésique chez le rat) ; 
reconnaissance visuelle (reconnaissance d’objet) ; reconnaissance olfactive 
(reconnaissance sociale). 

• Anxiété / émotivité : Labyrinthe en croix surélevé, Open-Field, Test 
d’émergence, test de la nage forcée, interaction sociale, réactivité locomotrice 
à la nouveauté. 

• Motivation pour des renforçateurs naturels ou pharmacologiques : 
Conditionnement opérant en cage de Skinner, préférence de place pour 
l’amphétamine, réponse locomotrice à la nouveauté, réponse locomotrice aux 
drogues. 

• Observation du comportement maternel et de la progéniture :  
Construction du nid, allaitement (passif, actif), capacités de récupération des 
petits, tests d’agression maternelle. Comportement d’amassement de 
nourriture. Etude du développement psychomoteur du raton. 

• Stress Prénatal : Gestion des reproductions, frottis, contentions, sevrage, 
sexage. 

 

SOCIETES ET RESPONSABILITES ADMINISTRATIVES 

• Membre de la Société des Neurosciences française. 

• Membre de la Société française de Neuroendocrinologie (demande en cours). 

• Représentant ACMO du laboratoire 2000-2005. 
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• Membre du Conseil de Gestion de l’Animalerie de l’UFR de Biologie depuis 

2000. 

• Membre élue du Conseil Scientifique de l’Université de Lille 1 2003-2007. 

• Membre élue de la commission des spécialistes de l’Université de Lille 1 

depuis 2004-2007 (Sciences de la Vie, section 66-69). 

• Resp. L2, Cours de Neurophysiologie (Psychologie). 

• Resp. L1, Cours de Biologie (MIASH) 

 

RESPONSABILITES SCIENTIFIQUES 

 
Financements obtenus et responsabilités de projets scientifiques 

• 1994 : Bourse de DEA critères Universitaires. 

• 1999 : Bourse post-doctorale de l’Institut National de la Santé et de la 
Recherche Médicale (INSERM). « Neurostéroïdes et plasticité cérébrale ». 

• 2000 : Bonus Qualité Recherche (BQR) Université de Lille 1, « Installation 
nouveaux collègues ».   

• 2001-2002 : Programme Européen d’Action Intégrée (PAI) EGIDE, 
PICASSO. « Stress prénatal, vieillissement cérébral et cognitif »  

• 2002-2004 : Subvention Centre National de la Recherche Scientifique, 
programme « Sciences biomédicales, santé et société».  (co-responsable avec 
le Pr S. Maccari ; H. Louvart). “Facteurs de vulnérabilité à l’état de stress post-
traumatique : validation d’un modèle animal”. 

• 2003-2005 : Subvention Mission Interministérielle de Lutte contre les 
Drogues et Toxicomanie/Institut National de la Santé et de la Recherche 
Médicale (MILDT/INSERM).  “Influence du stress prénatal sur la vulnérabilité 
aux drogues  pendant l’adolescence ”. 

• 2004-2005 : Financement Ministériel pour l’accueil d’un chercheur post-
doctorant étranger. “Influence du stress prénatal sur la vulnérabilité aux 
drogues  pendant l’adolescence ”. 

• 2005-2006 : Obtention d’un congés pour Recherche, Université de Lille 1.  

• 2006 : Bonus Qualité Recherche Université de Lille 1 « Aide à la mobilité 
doctorant ». « Stress prénatal et alcoolisation chronique : impact sur les 
récepteurs glutamatergiques métabotropiques dans l’hippocampe ». (V. Van 
Waes) 

• 2003-2007 : Subvention Institut de Recherche sur les Boissons (IREB). 
“Adolescence et Vulnérabilité à l’alcool dans le modèle du Stress Prénatal  chez 
le rat”. 

• 2004-2007 : Subvention FEDER-REGION, Action de Recherche Concertée 
d’Initiative Régionale (ARCIR).  PirCAD (Pôle Interdisciplinaire de Recherche 
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sur les Conduites Addictives) Axe : “ Stress périnatal, adolescence et conduites 
addictives : étude d’un modèle animal ” 

• 2005-2007 : Subvention européenne « Programme Alfa » pour le 
développement d’un réseau d’échange eurocaraïbéen. « Formation 
d’étudiants en comportement niveau Master, Doctorat». 

• 2007 : Bonus Qualité Recherche Université de Lille 1 « Aide à la mobilité 
pour les orateurs invités ». 

• 2007 : Coopération Industrielle. « Effect of prenatal stress on crying, anxiety, 
quality of sleep and neurobiological markers in infant and adolescent rats » (co-
responsable avec le Pr S Maccari). 

• 2008 : Obtention d’une Délégation auprès du CNRS (1 an à mi-temps).  

Encadrements de Pré-doctoral (stages L3, M1, M2) 

• 2001-2003, F. Del Faverro : “Neurogénèse hippocampique chez la femelle 
rat allaitant” / “Conséquences d’un stress durant la gestation sur le 
comportement maternel du rat”. (Master 1 et 2 Psychologie) 1 article 

• 2001-2003, G. Bélizaire : “Influence d’une sous-nutrition précoce sur le 
vieillissement cognitif, conatif et sur l’activité de l’axe corticotrope du rat 
mâle” / “Influences de l’IGF-1 sur le vieillissement des capacités cognitives, 
comportementales et sur l’activité de l’axe corticotrope du rat femelle stressé 
prénatalement ”. (Master 1 et 2 Psychologie) 1 article  

• 2002 (2 mois), Olivier Pouyol : « Le modèle du stress prénatal chez le rat » 
(Elève Ecole Vétérinaire de Lyon). 

• 2002 (3 mois), Aurore Douchet : « Effets d’une sous-nutrition périnatale sur 
le vieillissement cognitif du rat » (M1 Sciences de la Vie, Biologie et 
Physiologie Cellulaire) 

• 2003-2004, Ludovic de France : « Effet d’un stress intense sur la 
consommation spontanée d’alcool chez la femelle : modulation par le stress 
prénatal » (M1 Sciences de la Vie, Biologie et Physiologie Cellulaire) 1 
article 

• 2005, Ndeye Aissatou Ndiaye : « Stress prénatal et mémoire chez le rat » 
(M1 Sciences de la Vie, Biologie et Physiologie Cellulaire) 

• 2004-2005, Céline Bossard : « Effet d’un stress prénatal et d’une procédure 
de choc traumatique sur la mémoire » (TE Psychologie, L3) 

• 2004-2005, Julie Berteloot : « Stress prénatal chez le rat femelle : 
conséquences sur le plan mnésique suite à un stress intense » (TE 
Psychologie, L3) 

• 2005-2006 (6 mois), José Miguel Laffita : « Prenatal stress and brain aging 
in an animal model of PTSD » (Master Biologie Santé, Programme Alfa, 
CUBA) 

• 2006-2007, Fatima Aitkhamoh : « Stress prénatal et vulnérabilité à l’alcool 
chez le rat » (TE Psychologie, L3) 

• 2006-2007, Marina Faucoeur: « Stress prénatal et vulnérabilité à l’alcool 
chez le rat » (TE Psychologie, L3) 
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• 2006-2007, Enrique Talavera : « Prenatal stress, alcohol and COX2 
expression in the brain » (Master Biologie Santé, Programme Alfa, 
VENEZUELA) 

• 2007 (3 mois), John Freddy Castro : (Master Biologie Santé, Programme 
Alfa, COLOMBIE) 

Encadrements de Thèses de Doctorat Biologie Santé, Option 
Neurosciences  
 
1. 2000-2002 : S. Morley-Fletcher. “ Environnement Prénatal et Capacités 

Adaptatives chez le rongeur : troubles émotionnels et vulnérabilité aux 
drogues ”. Encadrement : Dr M. Darnaudéry (50 %), Pr S. Maccari (50%). 
Financement : Bourse de Fondation pour la Recherche Médicale.   

 5 articles 

2.    2001-2005 : H. Louvart. “ Facteurs de vulnérabilité à l’état de stress post-
traumatique : validation d’un modèle animal ”. Encadrement : Dr M. 
Darnaudéry (80%), Pr S. Maccari (10%), Pr P. Thomas (10%). Financement : 
Bourse de thèse de la Fondation pour la Recherche Médicale ; Subvention 
CNRS programme « Sciences biomédicales, santé et société».   

 5 articles  

3. 2004-      : V. Van Waes. “ Conséquences d’un stress prénatal sur la 
vulnérabilité à l’alcool lors de l’adolescence chez le rat ”. Encadrement : Dr 
M. Darnaudéry (80%), Pr M. Lhermitte (10%), Pr S. Maccari (10%). 
Financement : Bourse Conseil Régional Nord-Pas de Calais, Bourse du 
Président Université de Lille 2. 

     1 article  
   

Encadrement Post-doctoral 

• 2003-2007 : Mihaela Enache. “Influence du stress prénatal sur la 
vulnérabilité aux drogues  pendant l’adolescence”. Encadrement : Dr 
Darnaudéry (80%) ; Pr Vieau, Dr I Dutriez (20%). Financement : Bourse 
postdoctorale ministère recherche ; ARCIR (FEDER-REGION) PirCAD ; 
ATER postdoc étranger. 3 articles 

• 2007 : Charlotte Lalloux. “Ontogénèse des comportements anxieux chez les 
rats stressés en période prénatale ”. Encadrement : Dr Darnaudéry (33%) ; Pr 
Maccari (33%) ; Dr Van Reeth (33%). Financement : Industrie. 
 

Titulaire de l’Habilitation à Expérimenter chez l’animal vivant : 
(niveau I) et de l’Autorisation pour Chirurgie sur petit animal  (# 5900 
238) 

 

Titulaire de la Prime d’Encadrement et de Recherche (PERD): 2004-
2008 
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Collaborations 

Nationales : 

• Equipe du Pr J.P. Dupouy puis du Pr D. Vieau: Equipe de 
Neuroendocrinologie du Développement, Univ. de Lille 1. 

• Dr C. Rolando : Lab. de Chimie Organique et Macromoléculaire, UMR 
CNRS 8009, Univ. de Lille 1.  

• Equipe du Pr M. Lhermitte :  Lab. de Toxicologie Analytique, Univ. de 
Lille 2. 

• Pr P. Thomas, Dr G. Vaiva, Dr F. Ducroq : Service de Psychiatrie, CHU, 
Univ. de  Lille 2. 

• Pr R. Garcia : Université de Nice Sofia Antipolis. 
• Equipe du Dr Cador : Neuropsychobiologie des systèmes addictifs, CNRS 

UMR 5227 - Université Bordeaux 2. 
 

Internationales : 

• Pr L. M. Garcia-Segura : CSIC, Institut Ramon y Cajal, Madrid, Espagne 
• Dr M. Perez-Martin :  Universidad de Malaga, Espagne. 
• Pr A Mathé : Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden. 
• Equipe du Pr A. Nicoletti: Université La Sapienza, Rome. 
• Dr O. Berton : Southwestern University, Dallas. 

 

Expertises auprès de revues scientifiques 
Behavioral and Brain Functions ; Behavioural Brain Research ; Brain 
Research ; Behavioural Neurosciences; Developmental Psychobiology ; 
Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology; European journal of 
Applied Psychology ; Physiology and Behavior; 
Psychoneuroendocrinology....... 

 
Information scientifique et vulgarisation  

• Participation au programme de « la semaine du cerveau » 2001. 

• Participation au programme « Chercheurs à l’Ecole » 2005. 

• Chairman à la 10ème journée LARC Neurosciences, Lille, 10 novembre, 
2006. 

• Participation à l’organisation du colloque « Conduites addictives chez les 
jeunes : de la prédiction à l’action », PIRCAD Pôle Interdisciplinaire de 
Recherche sur les Conduites Addictives 7-8 décembre 2006. 

• Participation à la mise en place du programme de la formation des personnels 
à l’expérimentation animale pour l’aspect comportement (niveau I et II). 

• Participation à l’élaboration d’un réseau de formation avancée d’étudiants 
entre Europe et Amérique du Sud (Colombie, Venezuela, Argentine, Cuba, 
Angleterre, Espagne, France) : programme Alfa (responsable global du 
réseau : Pr Lopera ; responsable France : M Darnaudéry). 

• Tuteur dans le cadre du Programme Alfa formation d’étudiants en 3ème cycle : 
Europe-Amérique du Sud (2003-2007).



ENSEIGNEMENTS UNIVERSITAIRES 

• Etablissements : Université des Sciences et Technologies de Lille 1, 
Université de Lille 3, Université de Lille 2. 

• UFR : Biologie, Psychologie, MIASH, Formation continue, relations 
Internationales 

• Disciplines : Neurosciences, Biologie, Neuropsychologie, Psychologie, 
Statistiques. 

• Nature (CM, TD, TP) : 192 heures équivalents TD, dont : CM : 118 h, TD : 
59 h, TP : 16h. 

• Niveaux : 3ème cycle : cours ou TD en Masters Professionnels et Recherche ; 
2ème cycle cours, TD, TP et 1ier cycle : cours, TD. 

 
Cours Magistraux (L1, L2, L3, M2 Psychologie ; L1 MIASH; L2, L3, M2 
Biologie Cellulaire)  

• Biochimie (L1 Psychologie) 
• Neurotransmission et Neuromédiateurs (L2 Psychologie) 
• Apport des modèles animaux (L2 Biologie Cellulaire) 
• Adaptations physiologiques : comportements et stress (L3 Biologie 

Cellulaire) 
• Psychopharmacologie (M1 Biologie Cellulaire, M2 Neuropsychologie) 
• Plasticité cérébrale et Comportements (L3 Biologie Cellulaire, M2        

Neuropsychologie) 
• Neurobiologie des addictions (L3 Biologie Cellulaire) 
• Stress Prénatal et Désadaptation (M2 Biologie Santé, Option Neurosciences) 

 
Travaux Dirigés (L2, L3 Psychologie ; L3 Sciences de la Vie et de la Santé) 

• Neuroanatomie humaine 
• Neurochimie 
• Comportement maternel et adaptation de la descendance 
• Pathologies de la motricité : Parkinson et Huntington 
• Modèles animaux de psychopathologies 
• Drogues et toxicomanies 
• Facteurs neurotrophiques et plasticité hippocampique 
• Modèles animaux et psychopathologies 

 
 
Travaux Pratiques (L2, L3 Psychologie) 

• Etude des seuils absolus et différentiels, Vision- Audition 
• Mesures EEG, EMG et ECG  
• Conditionnement classique et instrumental chez le poisson rouge et chez le 

rat 
• Mesure du comportement anxieux chez le rongeur 
• Ontogénése des Encéphales de Vertébrés, Neuroanatomie humaine 
• Temps de Réaction 
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TER de la M1 « Sciences de la Vie et de la Santé » 

• 2000 : Initiation aux approches comportementales chez l’animal. 
• 2002 : Evaluation des capacités de mémoire spatiale lors du vieillissement   

chez des rats ayant reçus un stress prénatal. 
• 2003 : Stress prénatal et capacités d’adaptation : effets sur les capacités 

d’apprentissage et l’anxiété de la femelle rat. 
• 2004 : Stress social et capacités d’apprentissage. 

 

Formation Continue 

• Formateur Habilitation à l’Expérimentation Animale (niveaux 1 et 2), 
Institut Pasteur de Lille, Univ. Lille 1 : Stress et Comportement, Plasticité 
Cérébrale et Comportement, Modèles animaux, Méthodes d’étude du 
comportement chez le rongeur. 

 

International Summer School in Neuroscience 

• Summer School in Neuroscience "Brain Plasticity in Life Span",  Lille 
September 2-7 2006. http://www.neuroschool.univ-lille1.fr  

• Summer School in Neuroscience “Advance courses in Neuroplasticity” , 
Rome September 5-11, 2007. http://www.neuroschoolrome.univ-lille1.fr 



LISTE DES PUBLICATIONS 
ARTICLES  

1. Abrous DN, Montaron MF, Petry KG, Rougon G, Darnaudéry M, Le Moal M, 
Mayo W (1997) Decrease in highly polysialylated neuronal cell adhesion molecules 
and in spatial learning during ageing are not correlated. Brain Research 744: 285-
292. IF = 2.389 

2. M. Le Moal, M. Vallée, M. Darnaudéry, M. Pallarès, H. Simon and W. Mayo, 
(1997) Memory and cognition: A role for neurosteroids, European 
Neuropsychopharmacology 7 : 80-S81. IF = 3.510 

3. Vallée M, Mayo W, Darnaudéry M, Corpechot C, Young J, Koehl M, Le Moal M, 
Baulieu EE, Robel P, Simon H (1997) Neurosteroids: deficient cognitive 
performance in aged rats depends on low pregnenolone sulfate levels in the 
hippocampus. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America (PNAS) 94: 14865-14870. IF = 10.50  

4. Pallares M, Darnaudéry M, Day J, Le Moal M, Mayo W (1998) The neurosteroid 
pregnenolone sulfate infused into the nucleus basalis increases both acetylcholine 
release in the frontal cortex or amygdala and spatial memory. Neuroscience 87: 551-
558. IF = 3.456 

5. Darnaudéry M, Koehl M, Pallares M, Le Moal M, Mayo W (1998) The 
neurosteroid pregnenolone sulfate increases cortical acetylcholine release: a 
microdialysis study in freely moving rats. Journal of Neurochemistry 71: 2018-
2022. IF = 4.604 

6. Darnaudéry M, Bouyer JJ, Pallares M, Le Moal M, Mayo W (1999) The promnesic 
neurosteroid pregnenolone sulfate increases paradoxical sleep in rats. Brain 
Research 818: 492-498. IF = 2.389 

7. Darnaudéry M, Pallares M, Bouyer JJ, Le Moal M, Mayo W (1999) Infusion of 
neurosteroids into the rat nucleus basalis affects paradoxical sleep in accordance with 
their memory modulating properties. Neuroscience 92: 583-588. IF = 3.456 

8. Koehl M, Darnaudéry M, Dulluc J, Van Reeth O, Le Moal M, Maccari S (1999) 
Prenatal stress alters circadian activity of hypothalamo-pituitary-adrenal axis and 
hippocampal corticosteroid receptors in adult rats of both gender. Journal of 
Neurobiology 40: 302-315. IF = 4.209 

9. Darnaudéry M, Koehl M, Piazza PV, Le Moal M, Mayo W (2000) Pregnenolone 
sulfate increases hippocampal acetylcholine release and spatial recognition. Brain 
Research 852: 173-179. IF = 2.389 
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10. Maccari S, Darnaudéry M and Van Reeth, O (2001) Hormonal and behavioral 
abnormalities induced by stress « in utero » : an animal model for depression. Stress 
4: 169-181. IF = 2.389 

11. Koehl M, Bouyer JJ, Darnaudéry M, Le Moal M, Mayo W (2002) The effect of 
restraint stress on paradoxical sleep is influenced by the circadian cycle. Brain 
Research 937: 45-50. IF = 2.389 

12. Deroche-Gamonet V, Darnaudéry M, Bruins-Slot L, Piat F, Le Moal M, Piazza PV 
(2002) Study of the addictive potential of modafinil in naive and cocaine-
experienced rats. Psychopharmacology (Berl) 161: 387-395. IF = 3.994 

13. Darnaudéry M, Pallares M, Piazza PV, Le Moal M, Mayo W (2002) The 
neurosteroid pregnenolone sulfate infused into the medial septum nucleus increases 
hippocampal acetylcholine and spatial memory in rats. Brain Research 951: 237-
242. IF = 2.389 

14. Salome N, Viltart O, Darnaudéry M, Salchner P, Singewald N, Landgraf R, 
Sequeira H, Wigger A (2002) Reliability of high and low anxiety-related behaviour: 
influence of laboratory environment and multifactorial analysis. Behavioural Brain 
Research 136: 227-237. IF=2.992 

15. Maccari S, Darnaudéry M, Morley-Fletcher S, Zuena AR, Cinque C, Van Reeth O 
(2003) Prenatal stress and long-term consequences: implications of glucocorticoid 
hormones. Neuroscience Biobehavioural Review 27: 119-127. IF=8.293 

16. Morley-Fletcher S, Darnaudéry M, Koehl M, Casolini P, Van Reeth O, Maccari S 
(2003) Prenatal stress in rats predicts immobility behavior in the forced swim test. 
Effects of a chronic treatment with tianeptine. Brain Research 989: 246-251. IF = 
2.389 

17. Mayo W, George O, Darbra S, Bouyer JJ, Vallee M, Darnaudéry M, Pallares M, 
Lemaire-Mayo V, Le Moal M, Piazza PV, Abrous N (2003) Individual differences in 
cognitive aging: implication of pregnenolone sulfate. Progress in Neurobiology 71: 
43-48. IF = 11.933 

18. Lesage J, Del Favero F, Leonhardt M, Louvart H, Maccari S, Vieau D, Darnaudéry 
M  (2004) Prenatal stress induces intrauterine growth restriction and programmes 
glucose intolerance and feeding behaviour disturbances in the aged rat. Journal of 
Endocrinology 181: 291-296. IF = 3.059 

19. Darnaudéry M, Koehl M, Barbazanges A, Cabib S, Le Moal M, Maccari S (2004) 
Early and later adoptions differently modify mother-pup interactions. Behavioural 
Neuroscience 118: 590-596. IF = 3.071 

20. Darnaudéry M, Dutriez I, Viltart O, Morley-Fletcher S, Maccari S (2004) Stress 
during gestation induces lasting effects on emotional reactivity of the dam rat. 
Behavioural Brain Research 153: 211-216. IF = 2.992 
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21. Morley-Fletcher S, Darnaudéry M, Mocaer E, Froger N, Lanfumey L, Laviola G, 
Casolini P, Zuena AR, Marzano L, Hamon M, Maccari S (2004) Chronic treatment 
with imipramine reverses immobility behaviour, hippocampal corticosteroid 
receptors and cortical 5-HT(1A) receptor mRNA in prenatally stressed rats. 
Neuropharmacology 47: 841-847. IF = 3.860 

22. Louvart H, Maccari S, Darnaudéry M (2005) Prenatal stress affects behavioral 
reactivity to an intense stress in adult female rats. Brain Research 1031: 67-73. IF = 
2.389 

23. Louvart H, Maccari S, Ducrocq F, Thomas P, Darnaudéry M (2005) Long-term 
behavioural alterations in female rats after a single intense footshock followed by 
situational reminders. Psychoneuroendocrinology 30: 316-324. IF = 4.850 

24. Louvart H, Maccari S, Lesage J, Leonhardt M, Dickes-Coopman A, Darnaudéry M  
(2006) Effects of a single footshock followed by situational reminders on HPA axis 
and behaviour in the aversive context in male and female rats. 
Psychoneuroendocrinology 31:92-99. IF = 4.850 

25. Darnaudéry M, Perez-Martin M, Belizaire G, Maccari S, Garcia-Segura LM (2006) 
Insulin-like growth factor 1 reduces age-related disorders induced by prenatal stress 
in female rats. Neurobiology of Aging 27:119-127. IF = 5.599 

26. Viltart O, Mairesse J, Darnaudéry M, Louvart H, Vanbesien-Mailliot C, Catalani A, 
Maccari S (2006) Prenatal stress alters Fos protein expression in hippocampus and 
locus coeruleus stress-related brain structures. Psychoneuroendocrinology 31:769-
780. IF = 4.850 

27. Van Waes V, Enache M, Dutriez I, Lesage J, Morley-Fletcher S, Vinner E, Lhermitte 
M, Vieau D, Maccari S, Darnaudéry M  (2006). Hypo-response of the 
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis after an ethanol challenge in prenatally 
stressed adolescent male rats, European Journal of Neuroscience 24, 1193-1200. 
IF = 3.949 

28. Canu MH, Darnaudéry M, Falempin M, Maccari S, Viltart O (2007) Effect of 
hindlimb unloading on motor activity in adult rats: impact of prenatal stress. 
Behavioural Neuroscience 121:177-185. IF = 3.071  

29. Darnaudéry M, Louvart H, Defrance L, Leonhardt M, Morley-Fletcher S, Gruber 
SH, Galietta G, Mathe AA, Maccari S (2007) Impact of an intense stress on ethanol 
consumption in female rats characterized by their pre-stress preference: modulation 
by prenatal stress. Brain Research 1131:181-186. IF = 2.389 

30. Mairesse J, Lesage J, Breton C, Bréant B, Hahn T, Darnaudéry M, Dickson SL, 
Seckl J, Vanbesien-Mailliot C, Blondeau B, Vieau D, Maccari S, Viltart O Maternal 
stress alters endocrine function of the feto-placental unit in rats. American Journal 
of Physiology 292:E1526-E1533. IF=4.456 
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31. Garcia-Segura L.M., Diz-Chaves Y., Perez-Martin M. and Darnaudéry M. 
Estradiol, Insulin-like growth factor-I and brain aging. Psychoneuroendocrinology 
32:S57-S61. IF = 4.850 

32. Darnaudéry M, Perez-Martin M, Del FaveroF, Gomez-Roldan C, Garcia-Segura LM, 
Maccari S (2007) Early motherhood in rats is associated with a modification of 
hippocampal function. Psychoneuroendocrinology 32:803-812. IF = 4.850 

33. Darnaudéry M. and Maccari S., Programming of the stress response in male and female rats 
by prenatal restraint stress. (2007). Brain research review. Nov 28  IF = 5.595  

34. Enache M., Van Waes V., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S. and Darnaudéry M . (2008) 
Impact of an acute exposure to ethanol on the oxidative stress status in the hippocampus of 
prenatally stressed adolescent male rats. Brain Research. 1191:55-62. IF = 2.389. 

 

ARTICLES SOUMIS  

1. Van Waes V., Enache M., Zuena A., Nicoletti F., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S. 
and Darnaudéry M.  Impact of a chronic ethanol  consumption on spatial memory and 
on hippocampal metabotropic glutamate receptors in prenatally stressed rats. 
Neuroscience.  

 
 
OUVRAGES 
 

1. Darnaudéry M., Pallarès M., Koehl M., Le Moal M. et Mayo M., (1998) Le sulfate 
de prégnènolone stimule la libération d’acétylcholine corticale et améliore les 
performances dans une tâche de mémoire spatiale chez le rat. Dans : Actualités sur 
la maladie d’Alzheimer et les syndromes apparentés. Solal (Eds) pp 159-166. 

2. Mayo W., Vallée M., Darnaudéry M. and Le Moal M. (1999) Neurosteroids : 
behavioral studies. In : Neurosteroids : A new regulatory function in the Nervous 
System.  Baulieu E.E, Robel P. and Schumacher M. (eds), The Humana Press Inc. 

3. Darnaudéry M, Van Waes V, Enache M, Morley-Fletcher S, Dutriez-Casteloot I, 
Lesage J, Vinner E, Lhermitte M and  Maccari S (2005). Conséquences d’un stress 
prénatal sur l’anxiété et l’activité de l’axe corticotrope après administration aiguë 
d’alcool chez le rat adolescent. Cahier de l’IREB n° 17 : 35-41. 

4. Van Waes V, Enache M , Vinner E , Lhermitte M , Maccari S, Darnaudéry M 
(2007) Impact du stress prénatal sur la vulnérabilité à l’éthanol chez le rat. Cahier de 
l’IREB.



CONGRES SCIENTIFIQUES 
 

COMMUNICATIONS AFFICHEES  

• Darnaudéry M., Vallée M., Le Moal M. et Mayo W. Glucocorticoïdes et 
vieillissement cérébral: étude des différentes fractions plasmatiques de 
corticostérone chez le rat. 4ème colloque de la formation doctorale de 
Neurosciences et Pharmacologie des Universités de Bordeaux I et II, Arcachon 
(France), 4 mai 1995 

• Vallée M., Maccari S., Darnaudéry M., Dellu F., Le Moal M., Simon H. et 
Mayo W. Effets opposés du stress prénatal et de la manipulation postnatale sur 
les performances cognitives de l’animal âgé. 4ème colloque de la formation 
doctorale de Neurosciences et Pharmacologie des Universités de Bordeaux I et 
II, Arcachon (France), 4 mai 1995. 

• Vallée M., Maccari S., Darnaudéry M., Dellu F., Le Moal  M., Simon H. and 
Mayo W. Perinatal environment and cognitive aging: a longitudinal study in 
rats. 25rd Annual Meeting Society for Neuroscience, San Diego (USA), 11-16 
novembre 1995. 

• Abrous D.N., Montaron M.F., Petry K.G., Rougon G., Darnaudéry M, Le 
Moal M, Simon H, Mayo W. Ageing related decrease in PSA-NCAM is not 
related to cognitive deficits. 25th Annual Meeting of the Society for 
Neuroscience, San Diego (USA), 11–16 novembre 1995. 

• Montaron M.F., Petry K.G., Rodriguez J.J., Rougon G., Marinelli M., 
Darnaudéry M., Premier S, Mayo W, Le Moal and Abrous DN, Influence du 
vieillissement sur l’expression de PSA-NCAM. Troisième colloque de la 
Société des Neurosciences, Bordeaux (France) 25-28 mai 1997. 

• Darnaudéry M., Mayo W., Le Moal M. and Piazza P.V. Validation d’un 
nouveau test de mémoire spatiale chez le rat. 4ème colloque de la formation 
doctorale de Neurosciences et Pharmacologie des Universités de Bordeaux I et 
II, Arcachon (France), 4 mai 1997. 

• Darnaudéry M., Pallares M., Koehl M., Le Moal M. and Mayo W. Le sulfate 
de prégnénolone stimule la libération d’acétylcholine corticale et améliore les 
performances dans une tâche de mémoire spatiale chez le rat. 4ème réunion 
francophone sur la maladie d’Alzheimer et les syndromes apparentés, 
Montpellier (France), sept 1997. 

• Darnaudéry M., Koehl M., Pallares M., Vallée M., Le Moal M. et Mayo W, 
Le sulfate de prégnénolone stimule la libération d’acétylcholine dans le cortex 
frontal et l’hippocampe: étude par microdialyse chez le rat éveillé. 3ème 
colloque de la société des Neurosciences, Bordeaux (France) 25-28 Mai 1997. 
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• Bouyer J.J., Darnaudéry M., Déminère J.M., Le Moal M. and Mayo W., Le 
prégnénolone sulfate augmente le sommeil paradoxal chez le rat. 3ème colloque 
de la société des Neurosciences, Bordeaux (France) 25-28 Mai 1997. 

• Pallares M., Darnaudéry M., Day J., Vallée M., Le Moal M. and Mayo W., 
Infusions of pro-mnesic doses of pregnenolone sulfate into the nucleus basalis 
increase acetylcholine release in the frontal cortex and amygdala. 27rd Annual 
Meeting Society for Neuroscience, New-Orleans (USA), 25-30 october 1997. 

• Bouyer J.J., Darnaudéry M., Déminère J.M., Le Moal M. and Mayo W., 
Systemic administration of pregnenolone sulfate modifies the sleep-
wakefulness cycle in rat. 27rd Annual Meeting Society for Neuroscience, New-
Orleans (USA), 25-30 october 1997. 

• Darnaudéry M., Koehl M, Pallares M., Le Moal M. and Mayo W. 
Pregnenolone sulfate increases cortical and hippocampal acetylcholine release: 
a microdialysis study in behaving rats. 27rd Annual Meeting Society for 
Neuroscience, New-Orleans (USA), 25-30 october 1997. 

• Le Moal M., Vallée M., Darnaudéry M., Pallares M., Simon H. et Mayo W., 
Memory and cognition : a role for neurosteroids. 10th ECNP congress, Vienne 
(Autriche), 13-17 september 1997. 

• Darnaudéry M., Neurostéroides et mémoire : implication des systèmes 
cholinergiques centraux. 7ème colloque de la formation doctorale de 
Neurosciences et Pharmacologie des Universités de Bordeaux I et II, Arcachon 
(France), 29 avril 1998. 

• Darnaudéry M., Bouyer J.J., Pallarés M., Le Moal M. and Mayo W., The 
promnesic neurosteroid pregnenolone sulfate increase paradoxical sleep, Forum 
of European Neuroscience, Berlin (Germany), 27-30 june  1998. 

• Darnaudéry M., Bouyer J.J., Pallarés M., Le Moal M. and Mayo W., 
Neurosteroid infusions into the nucleus basalis affect paradoxical sleep in a 
way that is compatible with their memory properties in rat, 28rd Annual 
Meeting Society for Neuroscience, Los Angeles (USA), 7-12 november 1998. 

• Darnaudéry M., Pallarés M. , Piazza P.V., Le Moal M. and Mayo W., 
L’administration de sulfate de prégnènolone dans le septum médian améliore 
les performances de mémoire spatiale et augmente les concentrations 
extracellulaires d’acétylcholine dans l’hippocampe, 4ème colloque de la société 
des Neurosciences Marseille (France), 25-28 Mai 1999.  

• Bouyer J.J., Darnaudéry M., Pallarés M, Le Moal M. and Mayo W., 
Modulations opposées du sommeil paradoxal par deux neurostéroïdes, le 
sulfate de prégnènolone et l’alloprégnanolone. 4èmes Journées Internationales 
des Troubles du Sommeil, Bordeaux (France), 27-28 Mai 1999.  
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• Darnaudéry M., Viltart O., Salome N., Maccari S. Emotional reactivity of 
mother rats is durably affected by chronic stress during pregnancy, Forum of 
European Neuroscience, Brighton (England), 24-28 june 2000.  

• Darnaudéry M., Viltart O., Salome N., Sequeira H., Maccari S. Emotional 
reactivity of mother rats is durably affected by chronic stress during pregnancy, 
VIth International Conference on Hormones, Brain and Behavior, Madrid 
(Spain), 5-9 august  2000. 

• Maccari S., Darnaudéry M., Dugovic C., Rettori M.C. and Van Rreeth O. 
Abnormalities induced by stress “in utero”: an animal model for depression. 3rd 
World Congress on Stress, Dublin (Ireland),  24-27th september 2000. 

• Darnaudéry M., Viltart O., Salomé N., Sequeira H., Maccari S. Effet d’un 
stress chronique lors de la gestation sur la réactivité émotionnelle des mères 
chez le rat. 4ième journée LARC (Lille), 20 octobre 2000.  

• Salomé N, Viltart O, Ohl F., Wigger A, Darnaudéry M, Landgraf R., Sequeira 
H Validation comportementale d’un modèle d’anxiété congétinale : les rats 
HAB/LAB. 4 ième journée LARC (Lille), 20 octobre 2000.  

• Darnaudéry M., Buée L., Viltart O., H. Sequeira and Maccari S. Chronic 
stress during pregnancy increases anxiety of females rats, 30th Annual Meeting 
Society for Neuroscience, New Orleans (USA), 4-9 november 2000.   

• Morley-Fletcher S, Darnaudéry M., Mocaer E and Maccari S. Effet d’un 
traitement chronique d’imipramine dans le modèle du stress prénatal chez le 
rat. Toulouse (France) 25-28 mai 2001. 

• Darnaudéry M., Del Faverro F., Maccari S. Effets d’un stress chronique lors 
de la gestation sur l’adaptation comportementale des mères chez le rat. 5ieme 
journée LARC (Rouen), 19 octobre 2001. 

• Darnaudéry M., Del-Favero F., Maccari S. Effects of restraint stress during 
pregnancy on coping strategies in lactating dams. IBNS, Capri (Italy), 19-23 
june 2002. 

• Darnaudéry M., Del-Favero F., Maccari S.Chronic stress during pregnancy 
affects coping strategies of mother rats. FENS, Paris (France), 13-17 july 2002.  

• Morley-Fletcher S., Darnaudéry M., Mocaer E., Froger N., Laviola G., 
Casolini P., Maccari S. Prenatal stress and antidepressants: effects of a chronic 
treatment with imipramine in rats. 3rd Forum of European Neuroscience, Paris, 
13-17 juillet 2002. 

• Lesage J, Darnaudéry M, Léonhardt M, Bréant B, Matias I, Di Marzo V, 
Dupouy JP, Maccari S. Prenatal stress leads to the development of type 2 
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diabetes and disturbs the feeding behaviour in aged male rats. Forum of 
European Neurosciences, Juillet 2002, Paris. 

• Bélizaire G., Perez M., Maccari S. , Garcia-Segura L.M., Darnaudéry M.  
Prenatal stress and cognitive ageing: effects of insulin-like factor-1 on spatial 
learning and neurogenesis in the hippocampus. 6ieme journée LARC (Caen), 18 
octobre 2002. 

• Louvart, H., Ducrocq F., Thomas, P., Maccari, S., Darnaudéry, M. Effets du 
stress prénatal sur la réponse à un stress intense chez la femelle rat : 
implications pour l'étude du stress post-traumatique. 6ème journée scientifique 
du réseau LARC, Caen, 18 octobre 2002. 

• Morley-Fletcher S., Darnaudéry M.,  Mocaer E., Froger N., Lanfumey L., 
Hamon M., Laviola G., Casolini P., Zuena A., Maccari S. Effects of a chronic 
treatment with imipramine on behavioural and neurochemical parameters in 
prenatally stressed rats.6ème Journée de LARC, Caen, 18th  October 2002. 

• Darnaudéry M., Perez M., Bélizaire G., Maccari S. and Garcia-Segura L.M. 
Prenatal stress impairs memory of aged female rats: effects of chronic igf-1 
treatment. 32nd Annual Meeting, Orlando, Florida (USA), 11–16 november 
2002. 

• Darnaudéry M., Del Favero F., Defrance L., Maccari S., Garcia-Segura L.M., 
Perez-Martin M. Motherhood Affects Hippocampal Neurogenesis and 
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ACTIVITES DE RECHERCHE 

AVANT PROPOS 
Lors de mon cursus de Psychologie, je me suis orientée vers la recherche en 

Psychologie Expérimentale et par la suite, du fait de la qualité de l’environnement 

bordelais dans le domaine des Neurosciences, vers la Psychobiologie. En 1992, 

alors en Maîtrise de Psychologie Expérimentale, j’ai effectué un stage de recherche 

d’une année,au sein du laboratoire dirigé par le Pr Robert Jaffard (UMR CNRS 

5106, Université de Bordeaux 1). Dans cette équipe, j’ai appris les bases 

théoriques et expérimentales de la neurobiologie de la mémoire et le rôle crucial 

des cortex de transition entourant la formation hippocampique (cortex périrhinal et 

enthorinal) pour la mémoire à court terme (Meunier et coll., 1993 ; Jaffard et 

Meunier, 1993). Alors que le paradigme de la reconnaissance par non appariement 

différé («  delayed non matching to sample task », DNMST) était parfaitement 

connu chez le singe (Mishkin et Delacour, 1975), les bases neuroanatomiques 

sous-tendant cette mémoire de travail visuelle faisaient encore l’objet de débat chez 

le primate (Murray et Mihshkin 1984, Squire et Zola-Morgan, 1991) et cette épreuve 

non validée chez le rongeur. J’ai travaillé avec le Dr Martine Meunier et le Pr 

Claude Destrade à la mise au point de l’épreuve de reconnaissance différée par 

non appariement chez la souris et sur l’impact de la lésion des cortex de transition. 

En dépit de mes efforts réitérés, je n’ai jamais réussi à faire apprendre à des souris 

(C57BL6) à réaliser cette épreuve de mémoire de travail. Mumby publiera quelques 

mois plus tard, une étude chez le rat au titre assez évocateur : « Assessing working 

memory for objects in rats: no one said it was easy» (Mumby, 1995). A ma 

connaissance, à ce jour personne n’utilise chez la souris, le « delayed non 

matching to sample task », tel qu’il est décrit chez l’homme ou le singe. Depuis, je 

suis toujours réticente pour faire de la neurobiologie du comportement avec des 

souris, à mon grand regret, quand je pense à ce qui est possible d’obtenir en 

manipulant un escargot de mer (Kandel, 2000). Ce séjour dans un grand centre 

d’étude de la Mémoire, m’a cependant permis d’acquérir les méthodes 

fondamentales d’étude  du comportement chez le rongeur.  
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Au cours de ma maîtrise de Psychologie Expérimentale, j’ai découvert lors 

d’un module de « Neurobiologie Intégrative », le laboratoire INSERM (U259) de 

Psychobiologie des Comportements Adaptatifs dirigée par le Pr Michel Le Moal. 

Fortement impressionnée par la grandeur technologique et scientifique de ce 

laboratoire et attirée par la problématique de la psychiatrie biologique, j’ai postulé 

pour réaliser mon DEA de Biologie Santé (option Neurosciences et Pharmacologie). 

J’ai d’abord travaillé dans l’équipe du Professeur Hervé Simon sur la problématique 

des addictions et de la sensibilité aux propriétés renforçantes de la nourriture, chez 

des rats ayant des différences de vulnérabilités aux psychostimulants (les « high 

responder » et « low responder » à la nouveauté, Piazza et coll., 1990). Puis, suite 

à des restructurations au sein du laboratoire, j’ai réalisé une thèse en 

Neurosciences et Pharmacologie dans une nouvelle équipe sur le thème des 

neurostéroïdes, sous la direction du Dr Willy Mayo et du Pr Michel Le Moal. Lors de 

ma thèse, j’ai étudié chez le rat, le rôle des neurostéroïdes sur la transmission 

cholinergique (Darnaudéry et coll., 1998, 2000, 2002), le sommeil paradoxal 

(Darnaudéry et coll., 1999a, b) et la fonction mnésique (Darnaudéry et coll., 1999, 

2000). Les neurostéroïdes décrits par Etienne Emile Baulieu dans les années 80 

(Baulieu et Robel, 1990), présentent la caractéristique d’être produits localement de 

novo par le système nerveux. Nos travaux ont permis de montrer, en utilisant la 

microdyalise in vivo chez l’animal libre de se mouvoir, que certains neurostéroïdes 

tels que le sulfate de prégnénolone et allopregnanolone pouvaient réguler la 

libération d’acétylcholine (ACh) dans le cerveau, et plus particulièrement dans des 

zones clefs dans la régulation des processus émotionnels et cognitifs (le cortex 

frontal, l’amygdale, l’hippocampe). Ainsi, des stéroïdes, classiquement décrit pour 

leur action relativement lente, via des récepteurs nucléaires, s’avéraient capables 

de réguler rapidement la libération de neuromédiateurs. Par ailleurs, grâce aux 

connaissances en électrophysiologie amenées au laboratoire par le Dr Jean 

Jacques Bouyer (Bouyer et coll., 1982, 1983), nous avons pu montrer que les 

neurostéroïdes modulaient aussi le cycle veille-sommeil et principalement le 

sommeil paradoxal, lui aussi central pour la fonction mnésique (Leconte et coll., 

1973 ; Stickgold et coll., 2001). Ainsi, l’injection centrale d’un neurostéroïde 

« promnésiant » (le sulfate de prégnénolone) provoquait des augmentations des 

quantités de sommeil paradoxal et celle d’un neurostéroïde « amnésiant » 

(l’alloprégnanolone) induisait des baisses des quantités de sommeil paradoxal. De 
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façon intéressante, les doses de neurostéroïdes pharmacologiquement actives pour 

réguler la transmission cholinergique et le sommeil paradoxal, avaient également la 

propriété de moduler les performances dans une épreuve de reconnaissance 

spatiale. En dépit de l’intérêt incontestable de l’étude des effets pharmacologiques 

des neurostéroïdes, une question cruciale demeure toujours sans réponse, plus de 

20 ans après la découverte princeps de Baulieu, celle du rôle physiologique des 

neurostéroïdes. Du fait de limitations technologiques considérables, en particulier 

dans la capacité à doser de manière précise et reproductible des lipides dans 

différentes structures du cerveau, les connaissances sur la physiologie des 

neurostéroïdes et de leurs dérivés sulfatés restent difficiles à compléter (Liere et 

coll., 2000, 2004 ; Ebner et coll., 2006). Même si mes travaux sur les 

neurostéroïdes se trouvent de ce fait mis à l’écart de mon projet scientifique actuel, 

la thématique « hormones stéroïdes – cerveau – comportement » demeure centrale 

dans mes recherches.  

En 1999, grâce à une bourse post-doctorale INSERM, j’ai intégré le 

prestigieux Institut Santiago Ramon y Cajal à Madrid, l’un des berceaux de la 

neuroanatomie moderne. J’ai travaillé auprès du Professeur Luis Miguel Garcia-

Segura et son équipe « Neuroactive Steroids », j’ai pu entrevoir l’incidence 

considérable des hormones et peptides sur la plasticité du cerveau adulte et ses 

capacités de restauration (Garcia-Segura et coll., 1999 ; Cardona-Gomez et coll., 

2001 ; Garcia-Segura et coll., 2003) et acquérir la base des approches de biologie 

cellulaire et moléculaire. Lors de ce séjour, j’ai développé mes propres recherches 

et avec chance établit une collaboration avec Pr Luis Miguel Garcia Segura et son 

équipe qui se poursuit toujours. Dans le cadre d’un programme d’action intégré 

franco-espagnol, nous avons montré pour la première fois qu’un traitement 

chronique lors du vieillissement avec de l’Insulin-Growth-Factor 1 (IGF-1) pouvait 

atténuer les perturbations mnésiques et neuroendocriniennes induite par le stress 

prénatal et stimuler la neurogénèse hippocampique (Darnaudéry et al., 2006).  

Attirée par l’enseignement, j’ai postulé, la même année, sur 2 postes de 

Maîtres de Conférences qui correspondaient à mon profil recherche, l’un à l’Université 

de Nice Sofia Antipolis dans l’équipe du Pr Claude Gottesman sur la thématique 

« Sommeil et Microdialyse Acétylcholine » et l’autre à l’Université de Lille 1, sur le 

thème du « Stress Périnatal ». J’ai eu la chance d’être classée 1ière sur ces 2 postes et 
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j’ai fait le choix de rejoindre fin 1999, le Pr Stefania Maccari, dont je connaissais le 

dynamisme et la thématique de recherche passionnante sur la périnatalité (Maccari et 

coll., 1995 ; Barbazanges et coll., 1996a, b ; Vallée et coll., 1997 ; Day et coll., 1998 ; 

Dugovic et coll., 1999). A mon arrivée à l’Université de Lille 1, j’ai répondu à différents 

appels d’offres, pour permettre l’achat d’équipements pour le laboratoire et financer 

mes recherches. De part mon expertise en neurobiologie du comportement, une partie 

de mon activité a consisté à la mise en place d’une plate-forme permettant l’étude 

exhaustive chez le rongeur, des processus mnésiques (labyrinthes en Y, piscine de 

Morris, reconnaissance d’objet, reconnaissance de topographies, reconnaissance 

sociale), émotionnels (labyrinthe en croix surélevé, champs ouvert, comportement 

social, test de Porsolt) et motivationnels (activité locomotrice, test de préférence de 

place, cages d’autoadministration). Pour ce faire, j’ai fait les plans de pièces de 

comportements, lesquelles occupent actuellement presque un étage du bâtiment (6 

pièces expérimentales) et une pièce spécialisée au sein de l’animalerie (systèmes de 

vidéotracking). J’ai validé ces tests au laboratoire et ces équipements ont permis la 

réalisation de différents projets de recherche et ont été utilisés dans le cadre de 

plusieurs thèses. Ils ont également permis d’établir des collaborations avec les 

équipes locales sur le site de Lille 1 et de Lille 2.  

Parallèlement, je me suis intégrée dans la thématique du stress prénatal (induit 

par la contention maternelle chronique lors de la gestation) que Stefania Maccari 

développait sous l’impulsion de Michel Le Moal, depuis 1992 à Bordeaux et depuis 

1998, à Lille. Mes activités de recherche, portent sur l’analyse des effets chez le rat, 

de l’exposition à des stress précoces (période périnatale) et tardifs (chez l’adulte), sur 

les capacités d’adaptations tout au long de la vie. Mes travaux récents ont contribué à 

mettre en évidence qu’un stress à des périodes critiques de la vie produisait une 

empreinte permanente sur l’individu. Ainsi, un stress chronique lors de la gestation a 

des conséquences durables sur les capacités d’adaptation de la descendance, mais 

également sur la mère. L’ensemble des études menées m’a permis d’être co-auteur 

de 24 publications dans des revues internationales depuis 2000. J’ai participé à 

l’encadrement de 3 étudiants  en formation doctorale sur des projets de recherches 

financés (S. Morley-Fletcher, H. Louvart et V. Van Waes) et au recrutement de 2 

chercheurs post-doctoraux (M. Enache et C. Laloux).  
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Dans la partie de mon dossier de candidature à l’Ha bilitation à diriger 

des Recherches, qui suit, je présenterai mes activi tés de recherche menées 

au cours de ces dernières années, elles portent sur  l’analyse des liens entre 

« stress, gestation et allostasie chez le rat ». La  première partie expose 

les orientations générales de mes recherches ; puis  des exemples de travaux 

pour lesquels j’ai co-encadré des étudiants regroup és autour de 2 grands 

thèmes : 1) Stress précoces et surcharge allostasiq ue chez la descendance ; 

et  2) Stress, gestation, allostasie maternelle. En fin, dans une troisième partie, 

j’aborderai les grands axes de mes orientations fut ures.  
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I) ORIENTATIONS GENERALES DE LA RECHERCHE 

A) Stress et allostasie : « Can’t live with it, can ’t 
live without it » 

Le milieu intérieur est le concept original de Claude Bernard (1855) selon 

lequel l’environnement interne est maintenu dans un équilibre constant même si les 

conditions du monde environnant changent. Précisant ce concept, Cannon proposa 

le terme d’homéostasie pour décrire la constance du milieu intérieur. Cannon fut le 

premier à étudier les variations des réponses physiologiques aux conditions 

environnementales menaçantes (Cannon, 1932). Cet auteur fonde sa proposition sur 

l’idée selon laquelle des états stables comme le taux de glucose, la température 

corporelle et l’équilibre acido-basique sont étroitement régulés. Cette stabilité 

nécessite que toute tendance au changement rencontre automatiquement des 

facteurs de résistance. Dans les années 1930, la théorie de l’homéostasie a conduit 

H. Selye à proposer le concept de stress : « réponse non spécifique que donne le 

corps à toute demande qui lui est faite » (Selye, 1956).  

Le mot stress qui est très populaire auprès du grand public, constitue sur le 

plan scientifique une notion complexe, multidimensionnelle et de ce fait difficile à 

définir. Bien que le stress soit souvent cité comme cause de désordres 

psychologiques ou physiques (plus de 10000 revues de question consacrées au lien 

stress-maladie), il n’apparaît pas de manière évidente, justifié, de considérer la 

réponse de stress, comme étant inévitablement néfaste à l’organisme. En effet, le 

rôle fonctionnel crucial de la réponse de stress est trop souvent négligé. Le paradoxe 

du stress est lié principalement à la simultanéité de sa nature hautement adaptative 

et de ses possibles conséquences désadaptées (Korte et coll., 2005). Dans les 

années 90, un nouveau concept de réponse au stress a été développé (Mc Ewen 

and Stellar, 1993 ; Mc Ewen et Wingfield, 2003 ; Koob et Le Moal, 2001), il s’agit de 

la notion d’ « allostasie » (allostasy), qui introduit une nouvelle terminologie évitant 

l’ambiguïté du mot « stress » (Figure 1). L’allostasie est définie comme le processus 

adaptatif permettant la stabilité par le changement (Sterling et Eyer, 1988).  
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Figure 1 : Suite à une expérience stressante (ou stressor), l’organisme « réagit » par une réponse 

complexe mettant en jeu l’ensemble du système nerveux central et périphérique, entraînant des réponses 
neuroendocrines et immunitaire qui activent des fonctions adaptatives de survie. Les conséquences de cette 
activation physiologique sont multiples : mobilisation d’énergie (acides gras libres, glycérol, glucose, acides 
aminés) issue des nutriments en stock (triglycérides, glycogène, protéines) et arrêt du stockage d’énergie, 
augmentation  du tonus cardiovasculaire et pulmonaire pour faciliter l’alimentation en oxygène et en glucose, 
ralentissement des processus d’anabolisme, suppression de la digestion, de la croissance cellulaire, des 
fonctions reproductives, des réponses inflammatoires et immunitaires (Stein-Behrens et Sapolsky, 1992). 
Simultanément, la cognition est modifiée, avec une tendance à l’aiguisement des seuils sensoriels. Au même 
moment, des mécanismes de rétrocontrôles négatifs sont activés pour contrecarrer l’activation physiologique et 
réinstaller l’équilibre interne de l’organisme. Lorsque les rétrocontrôles réussissent, l’organisme sera capable 
de gérer la situation stressante, éliminer sa source et conduira le sujet à avoir des comportements adaptés : le 
stress est alors une réponse adaptative (allostasie) qui rend l’organisme capable de gérer les stimuli menaçants 
quotidiennement rencontrés. Les comportements adaptés consistent en un état accru d’éveil, d’alerte et de 
vigilance, ainsi qu’une augmentation des capacités cognitives. En revanche si la source de stress se prolonge 
et/ou est incontrôlable (augmentation de la charge allostasique), les mécanismes de rétrocontrôles échouent à 
restaurer l’équilibre (homéostasie) ou un nouvel équilibre (allostasie), et la réponse au stress deviendrait 
désadaptée voir pathogène (surcharge allostasique). 

Le cerveau joue un rôle crucial dans ce processus, car en contrôlant tous les 

mécanismes simultanément, il peut renforcer ses commandes et incorporer 

l’influence de facteurs comme l’expérience, l’anticipation et la réévaluation des 

besoins. L’allostasie est essentielle à la fois dans des situations imprévisibles (conflit 

social, compétition pour les ressources ou trauma…) et dans les situations 

prévisibles (rythme circadiens, changement de saisons…). Le maintien de l’équilibre 

par le changement s’illustre dans de nombreux exemples. Ainsi, les variations de la 

pression sanguine au cours de la journée : le matin la pression artérielle augmente 

lorsqu’on se lève et le flux sanguin est maintenu au cerveau lorsqu’on se trouve 
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debout, ce qui nous permet d’être conscient. Ce type d’allostasie aide au maintien de 

l’apport d’oxygène au cerveau (Sterling et Eyer, 1988). Dans un autre contexte, les 

profonds changements dans la prise alimentaire, les processus métaboliques et 

l’osmorégulation reflètent l’allostasie chez la femelle lors de la lactation (Bauman et 

Griinari, 2000). La réponse au stress comme elle est classiquement décrite s’intègre 

dans le concept plus large d’allostasie et constitue « l’état allostastique » (allostatic 

state) (Koob et Le Moal, 2001 ; McEwen et Wingfield, 2003). L’idée centrale du 

concept d’allostasie est qu’il y peut y avoir accumulation et finalement un coût pour 

l’organisme si les médiateurs de l’allostasie tels que les hormones surrénaliennes, les 

neuromédiateurs ou les cytokines etc. sont libérées de façon trop fréquentes ou 

régulées de manière inefficace. Ce coût constitue « la charge allostasique » 

(allostatic load) qui est le résultat des réponses auxquelles l’organisme a du faire 

face. On distingue également « la surcharge allostasique » (allostatic overload) qui 

est observée lorsque les capacités d’ajustement de l’organisme ont été dépassées. 

Bruce McEwen propose 2 exemples de surcharge allostasique. D’une part, celle qui 

se produit lorsque la demande énergétique, dépasse l’offre possible (en hiver par 

exemple), il en découle la mise en place de processus de survie pour réduire la 

surcharge allostasique (migration, hibernation, consommation de nourriture plus 

énergétique). D’autre part, la surcharge allostasique peut se produire, alors que l’offre 

énergétique est suffisante, voire en excès, mais qu’elle est associée à des conflits ou 

dysfonctions sociales. Cette dernière est propre aux sociétés humaines, mais 

s’observe également chez certains animaux en contact avec l’humain ou en captivité 

(McEwen et Wingfield, 2003). Lorsque la surcharge allostasique est chronique, les 

pathologies émergeraient. 

Il est remarquable, que l’expérience de stress subjective est individuelle et ne reflète 

pas forcément l’activation hormonale des systèmes de stress. Les expériences de 

stress vont induire des charges allostasiques différentes selon les individus et leur 

milieu (Korte et coll., 2005). Le but de la sélection naturelle n’est pas le bien-être de 

l’individu mais de maximiser le succès reproductif. Sur le plan évolutif, il en découle 

que les  individus vont développer différentes stratégies comportementales, afin de 

faire face aux événements stressants. Au cours de l’évolution il existe une certaine 

stabilité dans les différences de modes d’allostasie pourtant diamétralement opposés, 

et ceci à l’intérieur d’une même espèce. Un bon exemple est celui des stratégies du 

type «faucon  versus colombe» reproduit dans la table 1 (Maynard Smith, 1982).  
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Table 1 :  Les différentes interactions gènes x environnement chez le faucon (Hawk) et la colombe (Dove) et les 
conséquences sur la santé dépendent fortement de la stratégie comportementale qu’ils choisissent d’adopter, du 
contexte environnemental, de la disponibilité de la nourriture. 

Les 2 stratégies s’avèrent hautement adaptatives en fonction du milieu.  Mais, en cas 

de surcharge allostasique, le coût de l’adaptation s’exprimera de façon différentielle 

selon le type de stratégie adopté. Les stratégies de type « faucon » ou « colombe » 

sont largement présentes dans le règne animal, non seulement entre mâles et 

femelles, mais également au sein d’un même genre, à travers différentes espèces.   

Une question cruciale, est de déterminer pourquoi chez certains individus, la charge 

allostasique aboutit à une surcharge, à haut risque de vulnérabilité à certaines 

pathologies. Chez l’humain la mise en relation d’une forte corrélation entre le statut 

socio-économique et le risque de pathologies chroniques, telles que l’hypertension, 

l’ostéoporose, l’obésité abdominale, suggère que la surcharge allostasique induite 

par un faible niveau de vie, s’accompagne d’une mortalité plus élevée (DeVesa et 

Silverman, 1980). Concernant les psychopathologies, les corrélations existent 

également, mais dans tous les cas les corrélations stress – maladies n’aboutissent 

pas à la mise en évidence d’un lien causal. En effet,  l’émergence d’un phénotype 

vulnérable résulterait de l’interaction entre une vulnérabilité génétique et « l’histoire 

du sujet », au sein d’un environnement particulier (DeKloet et coll., 2005). Sur le plan 

biologique, l’axe corticotrope constitue un système fortement plastique, dont le mode 

de fonctionnement varie en fonction des gènes, de l’histoire de stress du sujet, mais 

aussi, en fonction de son histoire précoce néonatale, voire prénatale.  

B) La machinerie de l’axe hippocampo-
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien 
Dans la fin des années soixante, Bruce McEwen démontre que le cerveau est 

capable de reconnaître des hormones glucocorticoïdes, connues pour leur rôle dans 

la réponse endocrine au stress et que la région cérébrale présentant la densité la 
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plus élevée de récepteurs pour les glucocorticoides est l’hippocampe, une structure 

centrale dans la régulation des processus d’apprentissage et de mémoire (McEwen 

et coll., 1968 ; Gerlach et McEwen, 1972). L’axe hypothalamo-hypophyso-

corticosurrénalien (ou axe corticotrope) constitue avec le système sympathique, l’un 

des principaux systèmes impliqué dans la réponse au stress (Figure 2). Le 

fonctionnement schématique de l’axe corticotrope et ses principales régulations 

neuronales sont résumés dans la figure 2. 

Figure 2 :  Résumé schématique du fonctionnement de l’axe corticotrope et de ses régulations 
neuronales. Le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus (NPV) subit de multiples afférences qui l’informent 
notamment du fonctionnement viscéral (tronc cérébral) et de l’état émotionnel (régions limbiques). Les stress 
mettant en jeu la survie immédiate (stress respiratoire, cardiovasculaire, immunitaire) activent le circuit 
« systémique » qui constitue un relais direct entre les efférences viscérales et le NPV. Ce circuit implique des 
projections du tronc cérébral : noradrénergiques (NA) du locus coeruleus et sérotoninergiques (5HT) du noyau 
du raphé. Les stress psychogéniques (contention, peur conditionnée, exposition à un nouvel environnement) ont 
en commun la nécessité d’une intégration sensorielle supérieure. La stimulation d’un circuit « processif » 
impliquant des structures limbiques (cortex préfrontal, hippocampe, amygdale) permet de comparer la menace 
immédiate avec les expériences précédentes et de moduler la réponse de l’axe corticotrope. Des afférences 
limbiques glutamatergiques (hippocampe et cortex préfrontal) et GABAergiques (amygdale) font relais au niveau 
des neurones GABAergiques du noyau de la strie terminale, de l’aire préoptique et de différents noyaux 
hypothalamiques, afin d’inhiber ou de stimuler l’activité du NPV. Parmi les structures limbiques influençant 
l’axe corticotrope, l’hippocampe est le plus étudié. Des lésions hippocampiques entraînent une augmentation de 
la sécrétion de glucocorticoïdes en réponse à un stress et de l’expression génique de la CRH et de l’AVP dans le 
NPV. Inversement, sa stimulation conduit à une diminution de l’activité de l’axe corticotrope chez le rat comme 

Récepteurs nucléaires : 
Minéralocorticoïdes (MR),  affinité élevée 
(Kd~0.5nM) type I (système limbique) 
Glucocorticoïdes (GR), affinité faible 
(Kd~3.5nM) type II (ubiquitaire) 
Reul et De Kloet, Endocrinology, 1985 
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chez l’homme. Selon les agents stressants, d’autres facteurs tels que l’angiotensine II, diverses cytokines et des 
lipides inflammatoires sont secrétés et agissent sur l’hypothalamus, l’hypophyse et/ou le cortex des glandes 
surrénales, potentialisant leurs  activités (Bornstein, 1999). Au niveau central, les neurones parvocellulaires du 
NPV intègrent les informations issues de diverses afférences des centres supérieurs et en réponse, libèrent la 
corticolibérine (CRH : corticotropin-releasing hormone) et l’arginine vasopressine (AVP) au niveau de 
l’éminence médiane. La CRH et l’AVP sont ensuite transportées, par l’intermédiaire du système porte 
hypophysaire, vers l’adénohypophyse. La CRH se fixe sur deux types de récepteurs couplés aux protéines G: 
CRH-R1 et CRH-R2, respectivement impliqués dans l’initiation et l’atténuation de la réponse au stress. L’AVP 
exerce ces effets via l’activation des récepteurs V1b. La CRH stimule, via les récepteurs CRH-R1 

adénohypophysaires, l’expression du gène de la proopiomélanocortine (POMC) et la libération des peptides qui 
en dérivent : les lipotropines, la β−endorphine et la corticotropine (ACTH : adenocorticotropic hormone). 
L’ACTH passe dans la circulation générale, jusqu’aux glandes surrénales et agit au niveau des cellules de la 
couche réticulo-fasciculée du cortex surrénalien sur des récepteurs membranaires de la famille des 
mélanocortines (MC2-R) couplés positivement à l’adénylate cyclase pour stimuler la synthèse et la libération de 
glucocorticoïdes. Par ailleurs, l’innervation sympathique de la glande surrénale est également impliquée dans la 
stimulation du cortex surrénalien. 

Les glucocorticoïdes (majoritairement le cortisol chez l’humain et la corticostérone 

chez le rat) sont des hormones stéroïdes dérivant du cholestérol. 90% des 

glucocorticoïdes circulent dans le plasma, sous une forme liée à des protéines 

(albumine et transcortine). Leur liposolubilité leur permet de traverser facilement les 

barrières biologiques, sous forme libre ou liée à l’albumine. Les glucocorticoïdes 

agissent par l’intermédiaire de deux types de récepteurs intracellulaires : les 

récepteurs aux minéralocorticoïdes (MR ou de type I) et les récepteurs aux 

glucocorticoïdes (GR ou de type II), qui présentent des affinités différentes pour la 

corticostérone (forte pour les MRs et faible pour les GR, Figure 2). Les récepteurs 

MR sont surtout présents dans le système limbique, alors que les récepteurs GR ont 

une distribution ubiquitaire dans le cerveau, mais majoritaire au niveau hypophysaire 

et limbique. L’activation des récepteurs MR reflète plutôt l’action tonique des 

glucocorticoïdes et serait mise en jeu dans le cadre de fluctuations circadiennes de la 

corticostérone et dans la détermination de la sensibilité des réponses au stress. 

Quant aux récepteurs GR, leur activation intervient essentiellement pour contenir 

l’hyperactivité phasique en réponse à des stimulations environnementales par 

rétroaction sur les centres supérieurs. La sécrétion de CRH et d’AVP suit un rythme 

circadien dont la synchronisation et l’amplitude augmentent lors d’un stress aigu, 

entraînant une libération accrue d’ACTH et de corticostérone. Les glucocorticoïdes 

accroissent les métabolites énergétiques utilisables pour l’organisme par une action 

hyperglycémiante et entraînent des réactions anti-inflammatoires, anti-allergiques et 

immunosuppressives. Ces effets sont divisés en deux catégories : les effets 

préparateurs et les effets modulateurs. Les effets préparateurs servent à moduler la 

réponse à un stress futur. Les effets modulateurs sont répartis en trois composantes : 

l’action permissive, suppressive et stimulatrice. Lors de la phase initiale, l’action 
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permissive prépare les mécanismes de défense de l’organisme. Une heure après le 

début du stress, l’action stimulatrice a pour but d’augmenter les effets des hormones 

libérées alors que l’action suppressive protège l’organisme des conséquences 

négatives d’une réponse excessive. Les glucocorticoïdes exercent donc un 

rétrocontrôle négatif sur l’axe corticotrope qui met en jeu les GR aux niveaux 

hypophysaire et hypothalamique et les deux types de récepteurs au niveau 

hippocampique. Sur le plan moléculaire, les glucocorticoïdes liés à leurs récepteurs 

sont transportés vers le noyau et se fixent sous la forme d’un dimère sur des 

séquences d’ADN nommées GRE (Glucocorticoid Responsive Element) situées dans 

la région promotrice des gènes qu’ils régulent. Ce mécanisme va aboutir à la 

transactivation ou à la transrépression de la transcription. Enfin les glucocorticoïdes 

peuvent aussi agir à des étapes post-transcriptionnelles ou via des récepteurs 

membranaires, mécanismes qui pourraient être impliqués dans le rétrocontrôle 

immédiat de la sécrétion d’ACTH.  

La perturbation du système du stress produit chez l’homme comme chez l’animal, de 

profondes altérations émotionnelles et cognitives. Ainsi, l’hypercortisolémie associée 

au traitement chronique avec des glucocorticoïdes de synthèse ou celle des patients 

présentant le syndrome de Cushing (désordre hormonal consécutif à l’exposition 

prolongée à des haut niveaux de cortisol du fait d’une tumeur des glandes surrénales 

ou de l’hypophyse antérieure), serait la cause de désordres comportementaux 

émotionnels et cognitifs. A ce titre, à la fois dans le syndrome de Cushing et dans la 

dépression on observe une diminution du volume de l’hippocampe (Sheline et coll., 

1999) Par ailleurs, des dysfonctionnements de l’axe corticotrope sont fréquemment 

rapportés dans plusieurs psychopathologies. Trois désordres comportementaux sont 

associés de façon récurrentes à des dysfonctionnements de l’axe corticotrope : la 

dépression, l’état de stress post-traumatique (PTSD, post-traumatic stress disorder) 

et le vieillissement cognitif (Lupien et Lepage, 2001 ; McEwen, 2002a, b ; DeKloet et 

coll., 2005). De façon remarquable, même si ces désordres présentent des 

symptômes commun (humeur déprimée en particulier et troubles mnésiques) ; sur le 

plan neuroendocrine des différences notables sont observées (Figure 3). Si la 

dépression, tout comme le PTSD semblent associés à une augmentation des taux de 

CRH centraux, les changements dynamiques de l’axe corticotrope diffèrent 

fortement. 
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Figure 3 :  Altérations de l’axe corticotrope dans la dépression et le PTSD (d’après Yehuda, 2002). 

Ainsi, après stimulation pharmacologique ou environnementale, le cortisol serait 

élevé de manière durable chez certains sujets dépressifs, du fait d’une 

désensibilisation du rétrocontrôle négatif ; alors que chez les sujets PTSD, on 

observerait une hypersensibilisation du rétrocontrôle négatif et donc une 

hypocortisolémie (Yehuda, 2002). Bien qu’associées au stress et à des dysfonctions 

de l’axe corticotrope, ces pathologies sont multifactorielles et reflètent l’interaction de 

facteurs de vulnérabilité génétiques et environnementaux.  

C) Environnement maternel et adaptation.  

Chez les mammifères, les processus développementaux qui aboutissent à la 

transformation d’une seule cellule embryonnaire à un organisme possédant par 

exemple quelques 109 neurones dans le cortex cérébral après 40 semaines chez 

l’humain sont excessivement complexe. Le développement se fait sous la double 

influence des gènes et de l’environnement utérin qui l’entoure. Des stress lors de la 

période prénatale peuvent avoir des conséquences sur le développement et inscrire 

une empreinte durable sur l’individu, voir sur les générations suivantes (Newbold et 

coll., 2006 ; Goss et coll., 2007). L’environnement maternel constitue à la fois une 

protection contre les agents stressant, tels que les agressions externes (variations de 
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température, prédateurs,…), mais également, via le placenta un puissant système de 

« conduction », qui relie le futur individu à l’environnement qui sera le sien à la 

naissance (Figure 4). Ainsi, l’état physique de la mère, par exemple son  statut 

nutritionnel, détermine fortement le développement des fœtus qu’elle porte (Moles et 

coll., 2003). Des stressors de type systémique peuvent atteindre l’embryon via le 

passage placentaire et avoir des effets irrémédiables, c’est le cas par exemple : des 

drogues d’abus, des médicaments, des virus, des toxines microbiennes, ou encore 

des rayons X. Il existe également des perturbations de l’environnement immédiat de 

l’embryon, dont les conséquences restent mal connues. Ainsi, les conséquences du 

stress embryonnaire associé aux technologies de la procréation médicalement 

assistée (Testard, 1986 ; 1992), comme la fécondation in vitro (« FIV ») et transferts 

d’embryons obtenus par FIV (« Fivète »), ou les traitements hormonaux aboutissant à 

une « superovulation » et donc à la présence d’embryons multiples dans l’utérus, 

restent à explorer.  

Des données épidémiologiques récurrentes montrent une forte association entre la 

maltraitance durant l’enfance et un risque de développer des troubles psychiatriques 

(dépression, anxiété, stress post-traumatique) à l’âge adulte (Holmes et Robins, 

1987 ; Heim et coll., 1997, 1999).  La plupart du temps, le stress postnatal, auquel est 

exposé l’enfant (agression, malnutrition, …), fait suite à un environnement prénatal 

également défavorable (malnutrition, anxiété maternelle…), de sorte que les 

incidences des stress pré- et post- nataux sont difficilement dissociables. La 

croyance que l’état psychologique de la mère est capable d’influencer son enfant en 

développement est présente dans la plupart des sociétés. Depuis plus de 60 ans, de 

nombreux auteurs ont évoqué la possibilité d’effets néfastes de stress lors de la 

gestation sur la progéniture et sur sa vulnérabilité future aux troubles physiques et 

psychiques (pour revue voir Wadha, 2005 et Talge et coll. 2007). Cependant, sur le 

plan épidémiologique la démonstration d’un lien demeure difficile, du fait de la 

lourdeur méthodologique des études prospectives et du risque de subjectivité des 

études rétrospectives. Dans les années 90, Barker propose l’idée d’une 

programmation précoce des maladies de l’adulte. En effet, en utilisant des mesures 

simples et facile d’accès rétrospectivement : le poids de naissance et la taille de 

naissance, il observe que le retard de croissance intra-utérin est corrélé à une 

augmentation du risque de pathologies cardiovasculaires et métaboliques à l’âge 

adulte (Barker, 2002, 2004, 2005 ; Barker et Hanson, 2004).   
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Figure 4 :  Modèle hypothétique de médiation des effets du stress maternel lors de la gestation sur le fœtus en 
développement (adapté de Wadhwa 2005). 

Même, si les origines du retard de croissance intra-utérin peuvent être multiples, les 

travaux de Barker inaugurent le concept de « programmation fœtale » (Barker et coll. 

1993, 1995, 2006 ; Feldt et coll., 2007). Depuis de nombreuses années, les équipes 

de Pathik Wadhwa aux Etats-Unis et de Vivette Glover en Grande Bretagne, mènent 

des travaux sur l’incidence du stress maternel lors de la gestation sur le devenir de 

l’enfant. Dans une revue récente, Talge et coll. (2007) soulignent qu’une dizaine 

d’étude prospectives indiquent que l’exposition de la femme à des stress 

psychologiques lors de la gestation, conduit à des troubles émotionnels et cognitifs 

chez l’enfant, incluant, un risque plus élevé de troubles de l’attention et 

d’hyperactivité, une augmentation de l’anxiété et un retard de langage. De façon très 

intéressante, ces effets sembleraient indépendants de causes postnatales telles que 

la dépression maternelle. Outre la question de la mise en évidence des périodes de 

vulnérabilité prénatale, une question cruciale dans les études sur les liens entre 

stress gestationnel et vulnérabilité chez la descendance, est de déterminer par quels 

mécanismes le stress maternel affecte la descendance. Etant donné, les liens entre 

axe corticotrope et stress d’une part, et l’importance de ce système dans de 

nombreuses fonctions de l’organisme, d’autre part ; les hypothèses principales se 

sont focalisées sur une implication des glucocorticoïdes dans l’émergence des 

altérations chez la progéniture des stress subit par la mère gestante (pour revue, voir 

Seckl et Meaney, 2004, 2006 ; Wadhwa, 2005 ; Matthews, 2004 ; Maccari et coll., 

Stress Maternel Gestationnel  
(sous-nutrition, maladies, intoxications 

médicamenteuses, consommation de drogues ; stress 
psychogènes : deuil, guerre, divorce…). 
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2003). Les données obtenues chez l’animal, en particulier, chez le rat ont offert la 

possibilité de valider cette hypothèse. 

D) Le stress « périnatal » chez le rat, comme 
modèle de surcharge allostasique. 

Chez certains mammifères comme le rat, dont les petits sont totalement dépendants 

à la naissance (espèces « altriciales»), on note une extrême immaturité à la 

naissance. Cette immaturité, en particulier du cerveau, rend l’individu très sensible à 

l’environnement qui l’entoure. Comme pour le rôle des gènes, la croyance que 

l’environnement parental détermine profondément le type d’adulte que deviendra 

l’enfant, est inscrite, que ce soit dans le domaine du sens commun, de la psychiatrie 

ou encore des politiques sur la criminalité. Il s’agit d’une question fondamentale en 

psychobiologie du développement, qui met en jeu des questions déontologiques 

importantes.  Il existe à ce jour, un consensus assez large pour reconnaître 

l’importance d’un environnement précoce défavorable sur l’individu en 

développement. Chez l’animal, de nombreuses études menées depuis plus de 

cinquante ans, suggèrent que les événements de vie précoces ayant lieu après la 

naissance, mais également avant peuvent exercer un effet profond et persistant sur 

le fonctionnement du cerveau et les comportements du future de l’individu, voire sur 

les générations suivantes. Les travaux sur princeps menés par Levine (1957, 1959) ; 

Joffe (1965, 1969), et Ward (1972, 1980) ont permis de poser les bases de l’étude 

des périodes critiques pour les effets du stress et pour l’incidence de facteurs 

périnataux sur le comportement chez le rongeur. Par exemple, dès 1965, Joffe 

démontre un effet significatif  sur le comportement de la descendance, d’une 

interaction entre le génotype et les effets de stress maternels lors de la gestation et 

même avant la conception (Joffe, 1965). Il montre également que les effets du stress 

précoce sont différents chez les descendants élevés, par des mères biologiques ou 

par leur mère adoptive (Joffe, 1965). Les manipulations périnatales principales 

utilisées dans la littérature sont de 4 types. Le stress prénatal consiste en un stress 

gestationnel appliqué à la mère, celui-ci peut être de différents types : processifs, 

comme la contention (Joffe, 1965 ; Ward, 1984 ; Maccari et coll., 1995) ou 

systémique comme l’inoculation d’une infection par exemple (Meyer et coll., 2006). 

Les études sur le stress prénatal chez le rongeur ont été inaugurées par les travaux 

princeps de Thompson, Joffe et de Ward dans les années 60 (Thompson, 1957 ; 
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Joffe, 1965 ; 1969 ; Ward, 1972 ; Ward et Weisz, 1980). Ces derniers ont été parmi 

les premiers, à faire la démonstration que le comportement de la descendance 

pouvait être modulé par des changements de l’environnement hormonal intra-utérin 

(Meisel et Ward, 1981), et par les expériences de la mère lors de la gestation, voire 

même avant la conception (Thompson, 1957 ; Joffe, 1965 ; Smith et Joffe, 1975 ; 

Meisel et coll., 1979). Depuis, une littérature abondante s’est portée sur le stress 

gestationnel chez le rongeur et son incidence sur la descendance (pour revue voir en 

autres : Chapillon et coll., 2002 ; Fenoglio et coll., 2006 ; Koehl et coll. 2001, 2002 ; 

Kofman, 2002 ; Maccari et coll., 2001 ; 2003 ; Weinstock, 2001, 2002). De nombreux 

types de stress émotionnels différents ont été décrits, à titre d’exemples, on peut 

citer : le conditionnement d’évitement (Thompson, 1957) ; la contention (Ward, 

1972) ; le « surpeuplement » (Dahlof et coll., 1978) ; les piqûres de NaCl  (Peters, 

1982) ; le bruit (Fride et Weinstock, 1984) ; la suspension par la queue (Alonso et 

coll., 1991) ; les chocs électriques (Takahashi et Kalin., 1991) ; l’exposition à un chat 

(Lordi et coll., 1997) ; ou le stress chronique imprévisible (Rangon et coll., 2007). Les 

procédures varient principalement en fonction du type de stressor (douloureux ou 

non) ; sa durée (aigu ou chronique) ; la période au cours de la gestation durant 

laquelle il est appliqué (toute la gestation ou en fin de gestation) ;  la nature 

(éthologique ou non) et sa prédictibilité (faible ou forte). 

Le modèle sur lequel nous travaillons a été développé dans les années 70 par 

Ingeborg Ward, puis adapté par l’équipe de Stefania Maccari dans le laboratoire de 

Michel Le Moal à Bordeaux (Figure 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 :  Procédure de stress prénatal (d’après Maccari et coll., 1995). De façon générale, le stress 
gestationnel consiste à placer la mère gestante (Sprague Dawley, Wistar ou Long-Evans) 3 fois par jour (matin, 
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midi, fin de journée) dans un boîte de contention (7.5 cm de diamètre, 19 cm de long) sous lumière vive (650 
lux), à partir du jour 11 de gestation et ceci durant la période diurne du cycle. A la naissance, les portées ne sont 
pas manipulées et  les mères biologiques élèvent leur progéniture. 

Nos études, menées sur le modèle du stress maternel gestationnel, sont 

vraisemblablement associées à des effets maternels postnataux. En effet, notre 

protocole implique que la mère biologique (ayant donc une histoire de stress) élève 

ses petits, ce qui n’est pas trivial si l’on considère les effets marqués de l’adoption sur 

la mère et sa progéniture (Maccari et coll., 1995 ; Barbazanges et coll., 1996 ; 

Darnaudery et coll., 2004). Dans cette optique, des travaux récents ont démontré que 

des manipulations postnatales précoces réduisent certaines altérations provoquées 

par le stress prénatal (Koo et coll., 2003 ; Lemaire et coll., 2006) ; par ailleurs, le 

stress gestationnel peut perturber le comportement de soin maternel envers la 

progéniture et cette perturbation peut se transmettre par des mécanismes non-

génomiques aux futures générations (Champagne et Meaney, 2006). Les procédures 

de stress postnatal, de façon classique consistent en des séparations mères-petits de 

plus ou moins longues durées lors de la période de lactation (D’Amato et coll., 2005). 

Les séparations de courtes durées (« handling ») ou de longues durées pendant 

plusieurs heures ont généralement des effets opposés sur la descendance (Hofer, 

1970 ; Meaney et coll., 1991 ; Vallée et coll., 1997 ; Lippmann et coll. 2007). 

Finalement, l’une des stratégies les plus élégante pour tenter de dissocier les effets 

pré et post-nataux consiste à faire des adoptions croisées par des mères ayant de 

génotypes différents et/ou avec des stress gestationnels ou pas (Joffe, 1965 ; 

Maccari et coll.,  1995). Enfin, des études ont également été réalisées en France par 

Gilles Le Pape, Jean-Michel Lassalle et leurs collaborateurs montrant dès les années 

80, l’existence d’une transmission non-génomique du comportement maternel et le 

rôle de l’environnement utérin dans l’épigenèse (Le Pape et coll., 1981, 1983, 1986). 

Depuis, des travaux considérables menés par l’équipe de Michael Meaney à McGill 

ont permis de montrer l’incidence du comportement maternel sur les capacités 

d’adaptations de la descendance, et la transmission non génomique du « style 

maternel » sur plusieurs générations (Champagne et Meaney, 2001 ; Meaney, 2001).  

Bien que des effets relativement différents puissent être observés, selon les 

procédures utilisées, la littérature indique globalement que le stress gestationnel 

exerce des effets à long terme sur la descendance. Les observations qui ont été 

réalisées concernent principalement l’axe corticotrope et les comportements 

émotionnels. La plupart des travaux menés, suggèrent que la réponse de l’axe 
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corticotrope de la descendance stressée est affectée à court et à long terme après 

exposition à différents stressors. Ainsi, le stress gestationnel provoque sur la 

descendance une hyper-réactivité de l’axe corticotrope associées à une altération du 

rétrocontrôle négatif de l’axe corticostérone suite à des stress psychogènes (table 2 : 

effets du stress gestationnel par contention ; pour revue dans d’autres modèles voir 

Weinstock 2001). Sur le plan comportemental, les stress maternel lors de la gestation 

s’accompagne chez la descendance mâle de nombreuses altérations connues pour 

être reliée à la fonction de l’axe corticotrope (voir table 2, et pour revue, Koehl et coll., 

2001).  

Ainsi, chez la descendance de mères stressée, on observe une augmentation des 

comportements anxieux dans différentes épreuves, une augmentation des épisodes 

de sommeil paradoxal. Le stress prénatal induit également une augmentation de la 

vulnérabilité aux psychostimulants. Au cours du vieillissement, les animaux exposés 

à un stress in utero présentent parallèlement à un vieillissement accéléré de l’axe 

corticotrope, une augmentation des perturbations de la mémoire spatiale liées à 

l’âge. De façon intéressante, certaines altérations reportées chez les animaux 

exposés à un stress prénatal, rappellent des perturbations présentent dans la 

dépression. Ainsi, l’hyperactivité de l’axe corticostérone et le déficit de rétrocontrôle 

de l’axe sont observés chez certains patients déprimés (Then Bergh et coll., 1999) ; 

les perturbations du cycle veille-sommeil, précisément les augmentations des 

épisodes de sommeil paradoxal sont des marqueurs importants de la 

symptomatologie dépressives (Reynolds et Kupfer 1987).  
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Axe corticotrope :  

Avant le sevrage : 

- suppression de la période d’hyporéponse au stress de l’axe HPA classiquement observés lors des 

premières semaines de vie avant le sevrage  (Henry et coll. 1994). 

Après le sevrage : 

- �  du rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope suite à des stress de nouveauté et de contention 

(Henry et coll., 1994 ; Maccari et coll., 1995 ; Barbazanges et coll., 1996 ; Vallée et coll., 1997, 

1999). 

- � du nombre (Bmax) de récepteurs aux corticostéroïdes (type I et II) dans l’hippocampe,l’effet le 

plus robuste étant observé pour les récepteurs Minéralocorticoïdes, c'est-à-dire le type I (Henry et 

coll., 1994 ; Maccari et coll. 1995 ; Koehl et coll., 1999) 

- Perturbation du rythme circadien de la corticostérone : � des taux à la fin de la période diurne 

chez les mâles et � sur l’ensemble du cycle jour-nuit chez les femelles (Koehl et coll., 1997, 1999). 

- Hypertrophie des surrénales (Ward et coll., 2000 ; Lemaire et coll., 2000) 

Lors du vieillissement : 

- Accélération du vieillissement de l’axe corticotrope :� des taux de bases diurne à l’âge de 16 mois 

(Vallée et coll., 1997) 

- Les animaux stressés âgés de 16 mois présentent le profil de sécrétion de la corticostérone suite à 

des stress de contention semblable à celui d’animaux témoins de 24 mois : �  du rétrocontrôle 

négatif de l’axe corticotrope (Vallée et coll., 1997) 

Comportement :  

« Anxiété-dépression » : � de l’exploration des bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé ; hyper-réactivité à 

la nouveauté (Vallée et coll., 1997) ; � des épisodes de sommeil paradoxal (Dugovic et coll., 1999). 

Vulnérabilité aux psychostimulants : � autoadministration d’amphétamine ; � motivation pour la cocaïne, � 

des réponses locomotrice à l’amphétamine, et à la nicotine ; � perturbations motrices induites par le MDMA 

(ecstasy)  (Déminière, et coll., 1992 ; Henry et coll., 1995 ; Koehl et coll., 2000 ; Morley-Fletcher et coll., 2003 ; 

Kippin et coll., 2007). 

Mémoire : � des perturbations de mémoire spatiale liées à l’âge (Vallée et coll., 1999).  

Table 2 :  Quelques exemples de conséquences du stress gestationnel de contention observées sur la 
descendance mâles (d’après Maccari et coll., 2001, 2003 ; Koehl et coll., 2001, 2002). 

E) Situation des thèmes et questions posées 
De nombreux travaux suggèrent que l’adaptation de l’individu à des événements 

stressant a un coût pour l’individu et qu’une charge allostasique répétée peut aboutir, 

chez certains individus vulnérables, à une augmentation du risque de développer des 

désordres biologiques et comportementaux. Par ailleurs, l’exposition de l’embryon à 

un environnement maternel délétère peut influencer durablement l’axe corticotrope, 
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l’un des principaux médiateurs la réponse allostasique. Les travaux menés sur 

l’animal, montrent qu’un stress maternel lors de la gestation s’accompagne de 

profonds bouleversements de l’axe corticotrope chez la descendance.   

Mes activités de recherche portent sur l’analyse des conséquences chez le rat, de 

l’exposition à des stress lors de périodes critiques de la vie (période périnatale ; 

gestation) sur les capacités d’adaptations.  

� Thème « Stress précoce et surcharge allostasique chez la descendance ». 

• Le stress  prénatal peut-il constituer un modèle pertinent pour l’étude 

des liens entre axe corticotrope et pathologies comportementales 

(dépression, du stress post-traumatique, vieillissement cognitif et la 

vulnérabilité aux drogues) ? 

• Les altérations observées dans ce modèle peuvent-elles être diminuées 

par des stratégies pharmacologiques ?  

� Thème  «Stress, Gestation et charge allostasique chez la mère ». 

• Quelles sont les origines des désadaptations de la descendance ? 

l’unité mère-fœtus ? la période post-natale ? 

• La gestation constitue-t-elle un événement critique pour 

l’adaptation maternelle ? 
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II) RESULTATS  

J’ai co-encadré les travaux présentés dans cette se ction. Ils ont fait 

l’objet d’une partie de la thèse de Biologie Santé de Sara Morley-

Fletcher (Stress prénatal et « dépression » : sensi bilité aux antidépresseurs); 

des mémoires du Master Recherche en Psychologie (M1  et M2) de Guylaine 

Bélizaire (Stress prénatal et vieillissement : sens ibilité aux facteurs 

neurotrophiques) ; de la thèse de Biologie Santé d’ Hélène Louvart (Etude d’un 

modèle animal de l’état de stress post-traumatique) ; de la thèse de Biologie 

Santé de Vincent Van Waes et du séjour post-doctora l de Mihaela Enache 

(Vulnérabilté à l’alcool chez le rat adolescent et adulte : impact du stress 

prénatal) et des mémoires de recherche du Master Re cherche en Psychologie 

(M1 et M2) de Fabien del Favero (Stress, Gestation et charge allostasique chez 

la mère) .  

A) Stress précoces et surcharge allostasique chez l a 
descendance 

1) Dépression et Vieillissement Cognitif  

a) Stress prénatal et « dépression » : sensibilité aux antidépresseurs  

Un modèle animal avec toutes les limites que cela implique doit satisfaire trois 

critères de validité : similarité dans l’étiologie (construct validity), la similitude dans la 

symptomatologie (face validity) et dans la réponse aux traitements pharmacologiques 

(predictive validity). Les travaux antérieurs suggéraient que le stress prénatal pourrait 

constituer un modèle valide pour la dépression. Sur le plan de la validité 

« théorique », il existe de nombreux travaux reliant stress et dépression, de plus, des 

études chez l’homme soulignent le rôle d’un environnement précoce délétère sur la 

vulnérabilité à la dépression chez l’adulte (Heim et Nemeroff, 1999). Les altérations 

de l’axe corticotrope ainsi que les désordres circadiens et du cycle veille-sommeil 

(Koehl et coll., 1997 ; Dugovic et coll., 1999) indiquent que le stress prénatal 

possèdent certaines similitudes avec la symptomatologie dépressive.  

Le but de ces études menées en collaboration avec l es laboratoires 

Servier, était d’évaluer la validité « prédictive »  de ce modèle.   
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Dans l’épreuve de la nage forcée validée par Porsolt, en traitements aigus 

avec des antidépresseurs, on observe classiquement une diminution de la latence et 

du temps passé en immobilité lors de la 2ème exposition à l’épreuve (Bourrin et coll., 

2004). Cependant, les données de la clinique indiquent que l’efficacité thérapeutique 

des antidépresseurs n’apparaît qu’au bout de plusieurs semaines (Wagstaff et coll., 

2001). Pour ce faire, nous avons traité de façon chronique les animaux témoins et 

stressés en période prénatale avec des antidépresseurs. Les résultats indiquent que 

le stress prénatal augmente le comportement d’immobilité dans l’épreuve de la nage 

forcée, et que ce comportement est corrélé avec l’hyperactivité de l’axe corticotrope 

après un stress (table 3). On observe une réduction du temps passé en immobilité 

après des traitements chroniques (10 mg/kg, intrapéritonéal, i.p. durant 21 jours) 

avec des antidépresseurs très différents comme la tianeptine (augmente la recapture 

de la sérotonine), ou l’imipramine (tricyclique qui inhibe la recapture des 

monoamines),  chez les animaux stressés en période prénatale. En revanche, le 

traitement chronique aux antidépresseurs ne modifie pas le comportement des 

animaux témoins. La table 3, résume les effets pharmacologiques que nous avons 

obtenu avec des antidépresseurs  chez les animaux exposés à un stress prénatal 

(texte en rouge). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3 :  Stress Prénatal et « Dépression » : validité prédictive. Principales altérations rappelant la 
symptomatologie « dépressive » observées chez les animaux stressés en période prénatale. En rouge, 
apparaissent  les principaux résultats que nous avons obtenus avec les antidépresseurs. 

Les travaux menés dans le cadre de la thèse de Sara Morley Fletcher ont permis de 

montrer que le stress prénatal possédait une bonne validité prédictive. Cet axe se 

� Activité de l’axe corticotrope (Maccari et coll., 1995, Vallée et al. 1997) : � 
nombre de récepteurs aux corticostéroïdes dans l’hippocampe atténués par 
l’administration chronique d’imipramine (Morley-Fletcher et coll., 2004) 

� Désordre rythmes circadiens (Koehl et coll., 1997, 1999) 

� Sommeil paradoxal (Dugovic et coll., 1999) 

� Immobilité dans le test de la nage forcée (Morley-Fletcher et coll., 2003, 2004) : 
� de l’immobilité après l’administration chronique de tianeptine et d’imipramine 
(Morley-Fletcher et coll., 2003, 2004) 

�   Neurogénèse hippocampique (Lemaire et coll., 2000) 

� Nombre de récepteurs 5HT1A : � après l’administration chronique d’imipramine 
(Morley-Fletcher et coll., 2004) 
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poursuit actuellement dans le cadre du projet de recherche de Sara Morley-Flechter 

« Stress prénatal et dépression ». Dans la continuité de ses travaux, d’autres études 

ont été conduites montrant en particulier le rôle important des désordres 

hippocampiques (Viltart et coll., 2006) et de la neurogénése dans les altérations 

observées (Morley-Fletcher et coll., 2007).  

Publications : Maccari et coll., 2003 ; Morley-Fletcher, et coll., 2003; Morley-Fletcher et coll., 2004. 

 

b) Stress prénatal et vieillissement : sensibilité aux facteurs neurotrophiques  

 Chez l’homme, comme chez l’animal, il existe de fortes différences 

interindividuelles dans le vieillissement cognitif. En effet, certains sujets âgés 

présentent des troubles mnésiques sévères alors que d’autres ont des performances 

identiques à celles de sujets jeunes (Gage et coll., 1984 ; Rapp et Amaral, 1992). 

Parmi les facteurs à l’origine de cette vulnérabilité, le stress pourrait participer à 

l’émergence de désordres cognitifs avec l’âge (pour revue voir Sapolsky, 1999). 

Ainsi, Vallée et coll. (1999) ont montré dans une étude longitudinale que les animaux 

mâles stressés prénatalement présentaient une accélération du processus 

d’hyperactivité de l’axe corticotrope classiquement observé lors du vieillissement.  

Parallèlement il a pu être mis en évidence que ces animaux présentaient une 

accélération du vieillissement cognitif (Vallée et coll., 1999). De plus, des travaux 

récents indiquent que chez les rats mâles, la neurogénèse hippocampique est altérée 

tout au long de la vie, ce qui pourrait participer aux déficits cognitifs (Lemaire et coll., 

2000). Malgré la littérature considérable reliant l’hyperactivité de l’axe corticotrope et 

le vieillissement cognitif, très peu de travaux existent sur l’étude du vieillissement 

chez l’animal stressé prénatal et aucun chez la femelle âgée.  

Le but de ces études menées en collaboration avec l e Prof LM GARCIA-

SEGURA et Dr M. PEREZ-MARTIN de l’Institut Cajal de  Madrid était d’évaluer si 

le stress prénatal induisait des perturbations cogn itives chez les femelles au 

cours du vieillissement et de déterminer si les alt érations liées à l’âge 

pouvaient être atténuées par un traitement chroniqu e avec un facteur 

neurotrophique, l’IGF-1. En effet, ce facteur dimin ue avec l’âge et semblerait 

moduler la neurogénèse hippocampique.  

La table 4 résume les principaux effets du stress prénatal sur le vieillissement 

cognitif, en rouge apparaissent les principaux résultats que nous avons obtenus. Nos 

résultats montrent que le stress prénatal augmente les altérations liées à l’âge chez 
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les rats femelles. En revanche, après un traitement chronique avec un facteur 

neurotrophique (IGF-1), on observe une atténuation de l’hyperactivité de l’axe 

corticotrope, une augmentation des taux d’estradiol plasmatique et une augmentation 

de la prolifération cellulaire dans le gyrus dendatus. Ces effets de l’IGF-1 

s’accompagnent d’une réduction des altérations de mémoire spatiale chez les 

femelles âgées ayant subi un stress in utero.  

� Activité de l’axe corticotrope chez les rats mâles et femelles (Maccari et coll., 1995, Vallée et coll. 1997 ; 
1999 ; Lemaire et coll., 2000 ; Darnaudéry et coll., 2006) : � l’hyperactivité observées après un stress chez les 
femelles âgées,� l’hypertrophie des surrénales après traitement chronique avec de l’IGF-1 (Darnaudery et 
coll., 2006).  

�  des taux d’oestradiol plasmatique chez les femelles âgées ayant été soumises à un stress prénatal  traitées 
chroniquement avec de l’IGF-1 (Darnaudery et coll., 2006). 

� Perturbations de mémoire spatiale liées à l’âge (Vallée et al ; 1999 ; Darnaudery et coll., 2006) : � des 
perturbations dans le test de la piscine de Morris avec traitement chronique à l’IGF-1 chez des femelles âgées 
ayant subi un stress prénatal (Darnaudery et coll., 2006) 

�   Neurogénèse hippocampique (Lemaire et coll., 2000) : il n’y pas de diminution de la neurogénése 
hippocampique chez les femelles âgées, en revanche les effets promnésique de l’IGF-1 sont associés à une 
augmentation de la neurogénèse hippocampique (Darnaudery et coll., 2006).  

Table 4 :  Stress Prénatal et Vieillissement : impact de l’IGF-1. Principales altérations observées au cours du 
vieillissement chez les animaux stressés en période prénatale. En rouge, apparaissent les principaux résultats 
que nous avons obtenus chez les femelles âgées et après traitement intracérébroventriculaire avec l’IGF-1.  

Publications : Darnaudéry et coll. 2006 ; Garcia-segura et coll., 2007. 
 

2) Etat de stress post-traumatique 
Chez l’humain, lorsqu’un individu est confronté à une situation traumatique 

imprévisible qui dépasse ses capacités adaptatives (attentats, accidents de la 

circulation…), il peut développer au cours des mois suivants le trauma, un syndrome 

de choc psycho-traumatique ou “ Etat de stress post-traumatique ” (ESPT, ou PTSD 

pour post-traumatic stress disorder, American Psychiatric Association 1994). 

Cependant, tous les individus exposés à ces situations de stress intenses ne 

développent pas la pathologie. Ainsi, des sujets exposés à des stress précoces 

présentent une augmentation du risque de développer cette pathologie. Par ailleurs, 

des troubles préexistants tels que des troubles dépressifs augmentent également 

fortement la probabilité de développer un ESPT (Heim et coll., 1997). De plus le 

facteur sexe semble aussi constituer un facteur de vulnérabilité dans la mesure où 

les femmes ont un risque beaucoup plus marqué de développer un ESPT suite à un 

trauma. L’ESPT se caractérise sur le plan neuroendocrinien, par une augmentation 
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du rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope (Yehuda, 2000 ; 2004a,b) et non par une 

réduction de ce rétrocontrôle comme on l’observe pour un grand nombre de cas de 

dépression. Sur le plan comportemental, on observe entre autre une hyperanxiété et 

de l’hyper-vigilance (American Psychiatric Association 1994).  

Le but de ces études menées en collaboration avec d es cliniciens 

spécialisés dans le psychotrauma (Pr P. Thomas, Dr G Vaiva et Dr F Ducros, 

Hôpital Fontan, CHU, Lille) était de valider un mod èle animal de PTSD et de 

déterminer l’incidence d’un stress précoce sur les altérations observées. 

a) Validation d’un modèle animal de Stress post-tra umatique 

Afin de mieux appréhender les facteurs de vulnérabilité associés à l’EPST, nous 

avons développé une procédure traumatique chez le rat, d’après un protocole décrit 

par Pynoos et coll. (1996), consistant en un unique choc électrique intense suivi de 

rappels contextuels de ce choc (Figure 6).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6 :  Procédure de stress traumatique (d’après Pynoos et coll., 1996). L’animal est placé dans le 
compartiment éclairé de la cage, après un court délai, la porte s’ouvre et l’animal se réfugie dans le 
compartiment sombre dans lequel il est enfermé et il reçoit un bref choc électrique intense. Chaque semaine, 
l’animal est ensuite exposé à un rappel contextuel consistant en une exposition de 2 min dans le compartiment 
clair La porte permettant d’accéder au compartiment sombre est fermée afin d’éviter la mise en place d’une 
procédure d’extinction .  
 

Nos résultats indiquent que cette procédure induit à long terme (plus de 48 jours 

après le choc) de profondes perturbations comportementales et endocriniennes 

(Louvart et coll., 2005b). Ainsi, des femelles exposées à un stress intense duquel 

elles ne peuvent se soustraire, présentent une réponse d’évitement généralisé dans 

les contexte rappelant le choc électrique et ceci plus d’un mois après le choc 

électrique. Par ailleurs les animaux choqués présentent une hyperanxiété et une 

diminution du comportement social à long terme (Figure 7).  

Choc électrique (2mA, 10s)
Choc électrique 
inévitable (2mA, 10s)  

3 Rappels contextuels  
(1 fois par semaine, 2 min)  
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Nous avons observé une augmentation du rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope 

chez des femelles soumises à la procédure traumatique, lorsqu’elles sont à nouveau 

exposées à une situation de stress, en revanche cette altération n’est pas observée 

chez les rats mâles (figure 8).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) Impact du stress prénatal sur la réponse à une p rocédure de stress post-
traumatique 

Les événements stressant précoces constituent chez l’humain des facteurs de 

vulnérabilité au développement d’un ESPT suite à la confrontation à un trauma (Heim 

et coll. 1997).  
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Figure  9 :  
Le stress prénatal induit une 
sensibilisation du comportement de 
peur après la procédure traumatique. 
Ainsi, l’immobilité dans le contexte 
traumatique augmente au cours du 
temps chez les stressés prénataux.  

Figure  8: Les femelles ayant reçus un 
choc électrique intense présentent une 
diminution de leur réponse 
corticotrope lorsqu’elles sont exposées 
à un nouveau stress. 

Figure  7 : Les femelles ayant reçus 
un choc électrique intense dans un 
compartiment sombre, présentent une 
diminution de leur comportement 
social  à long terme. 
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Dans ce cadre, nous avons évalué si le stress prénatal pouvait influencer la réponse 

à la procédure traumatique (Louvart et coll., 2005a). Nos résultats indiquent que le 

stress prénatal augmente le comportement de peur suite à l’exposition au choc 

intense. Ainsi, lors des rappels contextuels, la majorité des animaux témoins ayant 

reçu la procédure traumatique ne présentent plus une immobilité totale importante 

(comportement de “ freezing ”). En revanche, la plupart des animaux stressés 

prénatalement continuent à présenter une immobilité très importante 44 jours après 

le choc (Figure 9).  

Par ailleurs, nos travaux récents suggèrent que le stress prénatal accentue 

également les déficits de l’axe corticotrope induits par la procédure traumatique. 

Ainsi, plusieurs semaines après le choc électrique, lorsque les animaux sont soumis 

à un nouveau stress (stress de contention), nous avons observé une hyporéponse 

et/ou une hypersensibilisation du rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope chez les 

animaux stressés en période prénatale (Louvart et coll., en préparation).  

Enfin, nous avons récemment mis en évidence que la procédure traumatique 

modifiait le comportement de prise d’alcool (Darnaudery et coll., 2007). Ainsi, après 

exposition au choc électrique intense des rats stressés en période prénatale 

préalablement caractérisés comme  gros buveurs ” maintiennent leur consommation 

à un niveau élevé alors que les animaux témoins “ gros buveurs ” présentent une 

diminution de leur appétence pour l’alcool (Figure 10). 

En conclusion, ces études nous ont permis de valider un modèle animal d’ ESPT chez le rat 
femelle et de montrer que le stress prénatal pouvait moduler la réponse à une procédure 
traumatique chez l’adulte.  
 

Publications : Louvart et coll. 2005a, b ; Louvart et coll., 2006 ; Darnaudéry et coll., 2007. 
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Figure  10 :  
Suite à la procédure traumatique, les 
animaux contrôles diminuent leur 
consommation d’alcool, en revanche 
les animaux exposés à un stress 
prénatal maintiennent une prise 
élevée. 
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3) Vulnérabilité au drogues 
Les données cliniques indiquent clairement que tous les individus ne présentent pas 

la même vulnérabilité aux drogues d’abus et à l’alcool (Vega et coll., 2002 ; Koob et 

le Moal, 2001). Cette vulnérabilité dépend d’un très grand nombre de facteurs (pour 

revue voir Koob et Le Moal 2005 ; Le Moal et Koob 2007), à la fois génétiques et 

environnementaux (Piazza et Le Moal, 1996, 1997). De nombreuses données de la 

littérature mettent en relation stress et vulnérabilité aux drogues, ainsi, les facteurs 

qui augmentent la charge allostasique favoriseraient la vulnérabilité et la rechute 

(Kreek et Koob, 1998 ; Le Moal et Koob, 2007). Le stress prénatal semble influencer 

la vulnérabilité aux psychostimulants (voir table 5 ci-dessous, pour revue voir Koehl 

et coll., 2001). En revanche l’impact du stress prénatal sur la vulnérabilité à l’alcool 

reste mal connu. De plus, en dépit des liens stress – axe corticotrope – vulnérabilité 

aux drogues, aucunes données n’est disponible sur l’effet des drogues sur la réponse 

neuroendocrine des animaux exposés à un stress in utero. De nombreuses études 

ont mis en évidence l’intérêt d’utiliser des rongeurs adolescents pour explorer la 

vulnérabilité aux drogues (pour revue voir Laviola et coll., 1999 ; Spear, 2004). Le 

modèle du rongeur adolescent reste cependant encore peu utilisé.  

Le but de nos études conduites en collaboration ave c l’équipe du Pr Lhermitte 

(Laboratoire de Toxicologie Analytique) est d’analy ser les conséquences d’un 

stress prénatal sur la vulnérabilité aux effets cen traux, endocrines et 

comportementaux de l’alcool, et de déterminer si le  stress prénatal module 

l’appétence spontanée pour l’alcool chez le rat ado lescent et adulte.  

Trois aspects ont été analysés : les effets d’une exposition aigue à l’éthanol, les 

effets d’une exposition chronique à l’éthanol et la propension des animaux à 

consommer spontanément de l’éthanol. Nous nous sommes principalement focalisés 

sur différents paramètres hormonaux, neurobiologiques et comportementaux connus 

pour  être modulés par l’éthanol et/ou par le stress prénatal. Nos principaux résultats 

indiquent que le stress prénatal modifie la réponse de l’axe corticotrope à une 

injection d’une dose modérée d’alcool lors de l’adolescence chez des rats mâles (Van 

Waes, 2006). La table 5, ci-dessous illustre les connaissances sur les liens entre 

stress prénatal et vulnérabilité aux drogues ; en rouge sont résumés nos principaux 

résultats.  
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Table 5 :  Impact du stress prénatal sur la vulnérabilité aux drogues et les systèmes biologiques associés aux 
effets des drogues. 

Effets sur l’axe corticotrope : 

� du nombre (Bmax) de récepteurs aux minéralocorticoïdes et/ou aux glucocorticoïdes dans 
l’hippocampe (Maccari et coll., 1995 ; Koehl et coll., 1999) ; � des quantités d’ARNm des récepteurs 
aux minéralocorticoïdes et glucocorticoïdes dans l’hippocampe (effet maximal observé dans le CA3). 

Hyporéponse de l’axe corticotrope à l’administration aiguë d’une dose modérée d’alcool (1.5 g/kg) 
chez des rats adolescent (ACTH, corticostérone, POMC dans l’adénohypophyse, CRH dans le noyau 
paraventriculaire de l’hypothalamus) (Van Waes et coll., 2006). 

Effets comportementaux : 

� l’auto-administration  d’amphétamine chez le rat mâle adulte (Déminière et coll., 1992)  

� la réponse locomotrice à l’amphétamine (Déminière et coll., 1992 ; Henry  et coll., 1995), à la 
nicotine (Koehl et coll., 2000) et à la cocaïne (Kippin et coll., 2007) chez le rat mâle adulte.  

� l’élimination du MDMA (ecstasy) ; � des déficits moteurs induit par le MDMA chez le rat 
adolescent (Morley-Fletcher et coll., 2004). 

� de la résistance à l’extinction et la rechute dans un conditionnement opérant pour la cocaïne 
(Kippin et coll., 2007). 

Maintien d’une consommation élevée d’alcool après choc électrique intense chez femelles stressées 
en période prénatale et caractérisée comme « gros buveurs » (Darnaudéry et coll., 2007) 

Pas de changement sur l’appétence spontanée d’alcool (en libre choix : eau versus alcool 2.5, 5,10%) 
chez les rats mâles adolescents ou chez les adultes, que ce soit chez des rats naïfs ou ayant 
expérimenté l’alcool de façon chronique 

� des perturbations de mémoire spatiale après alcoolisation chronique, chez le rat adolescent. 

� des altérations mnésiques (reconnaissance spatiale spontanée) liées à l’âge après alcoolisation 
chronique sans période de sevrage chez les animaux âgés de 8 mois (van Waes et coll., en 
préparation). 

Effets neurobiologiques : 

� de la densité des récepteurs D2 et � des D3  dans le noyau accumbens (Henry et coll., 1995). 

� des taux extracellulaires de dopamine dans le cortex frontal chez des rats mâles ayant une histoire 
d’autoadministration (Kippin, 2007). 

� des taux extracellulaires de dopamine et de glutamate dans le noyau accumbens après injection 
intrapéritonéale de cocaïne chez des rats mâles naïfs (Kippin, 2007). 

� dose dépendante de l’accumulation d’un facteur de transcription, le deltaFosB, dans le noyau 
accumbens après alcoolisation chronique (5% et 10% par voie orale pendant 10 mois (Van Waes et 
coll., en préparation).   

� des quantités de récepteurs métabotropiques au glutamate (mGluR1, mGluR5, mGluR2/3) dans 
l’hippocampe chez les rats naïfs ; après alcoolisation chronique (10 mois) modulation différentielle 
des quantités de récepteurs métabotropiques dans l’hippocampe : � des mGlur5 et mGluR2/3 chez 
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les animaux témoins. � des mGluR1 chez les animaux exposés au stress prénatal (Van Waes et coll., 
en préparation). 

Modulation différentielle de la réponse de stress oxydatif dans l’hippocampe suite à une injection 
aiguë d’alcool (1.5 g/kg, i.p.) : � de l’activité de la catalase et de la glutathion peroxydase sélenium 
dépendante chez les stressés prénataux adolescents ; � de la superoxyde dismutase chez les témoins 
(Enache et coll., soumis). 

 

a) Le stress prénatal modifie la réponse de l’axe c orticotrope à une injection 
d’une dose modérée d’alcool lors de l’adolescence c hez des rats mâles 

Des modifications expérimentales de l’activité de cet axe corticotrope sont associées 

à des modulations de la consommation spontanée d’éthanol chez le rat (Lamblin et 

deWitte, 1996; Koenig et Olive, 2004). Une atténuation de la réponse de l’axe 

corticotrope après une administration d’éthanol a été décrite dans des populations 

humaines comportant un haut risque de développer des comportements d’abus vis-à-

vis de l’éthanol (Schuckit et coll., 1987). Dans ce cadre, nous avons exploré la 

réponse le l’axe corticotrope d’animaux adolescents à une dose modérée d’alcool 

(1.5 g/kg, i.p.). Nos résultats indiquent que l’alcool induit une puissante activation de 

l’axe corticotrope. Cependant, le stress prénatal atténue la réponse de l’axe 

corticotrope à l’alcool (table 5).  

Dans une deuxième étude nous avons cherché à déterminer si le stress prénatal 

pouvait moduler la réponse oxydative induite par l’alcool au niveau de l’hippocampe. 

Pour faire face à l’agression cellulaire  pouvant générer une peroxidation lipidique 

toxique pour les tissus, des systèmes antioxydant sont activés, parmi eux on peut 

citer des agents enzymatiques tels que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase 

(CAT) et le gluthation peroxidase ; mais également des agents non enzymatiques tels 

que le gluthation réduit (GSH). Nos résultats montrent que le stress prénatal modifie 

la réponse oxydative après une administration d’une dose modérée d’alcool (Figure 

11). L’ensemble de ces données indique que le stress prénatal atténue la réponse 

hormonale de l’axe corticotrope et induit dans l’hippocampe une réponse de stress 

oxydatif différentielle après l’administration aigue d’une dose modérée d’alcool. 
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Figure 11:  L’activité de la SOD était augmentée dans l’hippocampe après administration d’alcool chez les rats 
adolescents témoins. En revanche, l’alcool induit spécifiquement chez les animaux stressés en période prénatale 
une augmentation de l’activité hippocampique de la CAT et de la GSHP sélénium dépendante.  

  

b) Le stress prénatal n’influence pas l’appétence p our l’alcool mais augmente 
les quantités de deltaFosB dans le noyau accumbens après alcoolisation 
chronique 

L’observation d’une hyporéponse de l’axe corticotrope suite à l’administration d’alcool 

chez les animaux exposés à un stress précoce, nous a conduit à évaluer si le stress 

prénatal pouvait influencer l’appétence spontanée pour l’éthanol, lors de l’adolescence 

chez les rats mâles. Par ailleurs, nous avons examiné l’accumulation d’un facteur de 

transcription le deltaFosB dans le noyau accumbens. En effet, ce facteur a  été 

proposé comme un des facteurs contribuant aux changements à long terme de la 

plasticité des systèmes dopaminergiques lors de la prise répétée de drogues d’abus 

(Nestler et coll., 2001). Nos résultats indiquent que le stress prénatal n’influence pas 

l’appétence pour l’alcool, que se soit chez des animaux adolescents naïfs, ou chez 

des adultes, après une consommation chronique d’alcool. En revanche nous avons 

constaté qu’en interaction avec le stress prénatal, l’alcoolisation chronique des 

animaux durant plusieurs mois (alcool comme seule source à la boisson : 2.5, 5, 10 

%) conduisait à une augmentation dose dépendante de deltafosB dans le noyau 

accumbens (Figure 12).  
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Figure 12 :  L’alcoolisation chronique provoque une accumulation du facteur deltaFosB dans le noyau 
accumbens dose dépendante chez les animaux ayant subi un stress in utero. 

 

c) Conséquences d’une alcoolisation chronique sur l es performances 
mnésiques et les récepteurs mGluR hippocampiques ch ez les animaux ayant 
subis un stress prénatal. 
La consommation d’alcool chronique est associée à des désordres cognitifs. 

Cependant, les effets peuvent varier considérablement en fonction de la dose, de la 

durée du traitement et de la présence ou non de période de sevrage. A l’âge de 8 

mois, les rats stressés en période prénatale présentent des déficits de 

reconnaissance spatiale dans l’épreuve du labyrinthe en Y. Après une alcoolisation 

de plusieurs mois (10%), les animaux stressés présentent une amélioration de leur 

performances, tandis que l’alcool a tendance à diminuer les capacités mnésiques des 

animaux témoins. Par ailleurs, l’alcool augmente les quantités de récepteurs mGluR 

hippocampiques chez les rats exposés au stress prénatal (Figure 13). 
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Figure 13:  A l’âge de 8 mois, l’alcoolisation chronique est associée à une atténuation des déficits de 
reconnaissance spatiale spontanée observées chez les rats exposés à un stress in utero. Chez ces mêmes animaux 
on observe également une augmentation des quantités de récepteurs mGluR1 dans l’hippocampe. 

L’ensemble de nos données indique que le stress prénatal modifie les réponses 

hormonales, neurobiologiques et comportementales, suite à des alcoolisations aiguës 

et chroniques. Par ailleurs, bien que le stress prénatal module la réponse de l’axe 

corticotrope à l’alcool, ainsi que l’accumulation du deltaFosB du noyau accumbens, la 

consommation spontanée d’alcool ne semble pas affectée dans des protocoles de 

libre choix.  

Publications : Van Waes et coll. 2006 ; Enache et coll., soumis. 

B) Stress, Gestation et allostasie maternelle  
Les mécanismes par lesquels, un stress maternel lors de la gestation influence 

les capacités adaptatives futures de la progéniture, restent mal connus. De plus, bien 

que de très nombreux travaux, y compris les nôtres, aient mis en évidence un impact 

du stress maternel sur la descendance adulte sur les sphères émotionnelles, 

cognitives et motivationnelles ; très peu de travaux se sont intéressés à l’évaluation de 

l’impact du stress lors de la gestation sur la mère elle-même (Maestripieri et coll., 

1991 ; Meek et coll, 2001 ; Lemaire et coll. 2005). Le but de ces études est 

d’analyser l’impact du stress gestationnel sur l’en vironnement maternel lors de 

la gestation et en période post-natale. Par ailleur s, nous analysons en quoi la 

maternité en elle-même constitue une période critiq ue pour l’allostasie de la 

femelle.  

1) L’unité mère-fœtus 
En période prénatale, les glucocorticoïdes sécrétés par la mère lors des épisodes de 

stress peuvent atteindre le fœtus en développement et jouer un rôle dans 
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l’émergence de certaines altérations chez la descendance (Barbazanges et coll., 

1996 ; Zagron et Weinstock, 2006). Cependant, un dysfonctionnement placentaire 

pourrait également contribuer à ces déficits.  Nous avons observé que le stress 

gestationnel induisait une hyperactivité de l’axe corticotrope chez la mère, en 

revanche, chez la progéniture on observe une hypoactivité de l’axe à la naissance 

(Lesage et coll., 2004). Par ailleurs, l’activité de l’enzyme 11β-HSD2 qui joue 

normalement un rôle de « barrière » au niveau du placenta contre les élévations des 

glucocorticoïdes maternels, s’est avérée fortement réduite chez les fœtus stressés 

(Mairesse et coll., 2007). Les principaux résultas obtenus dans cette étude sont 

résumé de façon schématique dans la figure 14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure 14 :  En conditions normales, le fœtus est protégé par l’enzyme 11βHSD2. Le stress gestationnel diminue 
les quantités d’ARNm et l’activité de cette enzyme. 

2) Le Stress gestationnel provoque des altérations à long terme de la 
physiologie et du comportement des mères  
En période postnatale, des altérations du comportement de la mère pourraient 

également contribuer aux déficits observés chez la descendance (Maccari et coll., 

1995). Des travaux antérieurs démontrent que l’adoption précoce atténue 

l’hyperactivité de l’axe corticotrope des animaux stressés prénatalement (Maccari et 

coll., 1995). Or les procédures d’adoptions précoces, contrairement aux adoptions 

tardives, augmentent le comportement de maternage, chez des mères adoptives 

(Darnaudéry et coll., 2004b). L’étude des capacités adaptatives des mères stressées 

lors de la gestation révèle chez ces femelles une hyperanxiété lors de la lactation, 

associée à une réduction du comportement agressif vis à vis d’un intrus exposé à la 
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progéniture, ainsi qu’une réduction de la qualité de l’environnement maternel 

(diminution de la qualité du nid, baisse du poids lors de la gestation, diminution du 

comportement d’amassement de nourriture ; Figure 15). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15:  Le stress chronique lors de la gestation retarde la mise en place du nid (panneau de gauche) et 
diminue le comportement d’agression de la mère envers un mâle intrus placé dans sa cage lors de la lactation 
(panneau de droite). *P<0.05. 
 
Nous avons, dans une première étude, démontré que le stress gestationnel 

augmentait les comportements anxieux des femelles bien au-delà de la période de 

stress (Darnaudéry et coll., 2004a). Nous avons également observé que le stress 

maternel affectait les capacités mnésiques des mères, bien au-delà de la période de 

lactation. Nos observations confirment des travaux récents (Lemaire et coll., 2006) 

démontrant que le stress gestationnel supprime les augmentations des performances 

mnésiques qui se produisent avec l’âge chez les femelles primipares. Bien que 

l’expérience de maternité ait été décrite comme bénéfique sur le plan cognitif à long 

terme (Kinsley et coll., 1999), peu de travaux ont été consacrés à la fonction 

hippocampique lors de l’expérience de maternité. 

3) La maternité : un événement critique pour l’adaptation 
Comme chez toutes les espèces où la progéniture naît immature, le comportement 

maternel chez le rongeur joue un rôle fondamental dans la mise en place du système 

nerveux et endocrinien des petits (Francis et coll., 1999 a,b; Maccari et coll. 1995). 

En retour cette expérience modifie durablement la psychobiologie des mères. Peu de 

travaux se sont jusqu’à lors intéressés aux variations des comportements, autres que 

ceux, directement liés à la fonction de reproduction. Dans ce cadre nous avons 

formulé l’hypothèse selon laquelle l’initiation de la maternité constitue une période 

critique de vulnérabilité chez la femelle. 
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Dans une étude récente, nous avons montré que les femelles présentaient en début 

de lactation des altérations d’apprentissage spatial comparé aux performances de 

femelles nullipares (Figure 16, panneau de gauche). En revanche, de façon 

surprenante les capacités de rétention de cette information sont augmentées chez les 

mères après 10 jours de rétention (figure16, panneau de droite).   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 :  24h après l’accouchement, les mères présentent des altérations des capacités d’apprentissage 
spatial en comparaison à des femelles vierges (panneau de gauche). Après 10 jours de rétention, les vierges ont 
un déficit pour retrouver la zone de la plateforme ce qui n’est pas observé chez les mères. *P<0.05. 

Par ailleurs, dans l’hippocampe, nous avons observé que la prolifération cellulaire 

était réduite lors des premiers jours post-partum sans modification marquée de la 

survie cellulaire (Figure 17). 

 

Figure 17 :  Prolifération cellulaire dans le gyrus dendatus de l’hippocampe chez des femelles allaitant 
nullipares et primipares, 2h et 15 jours après l’injection de BrdU; A) exemple de marquage anti-BrdU dans le 
gyrus dendatus, B,C,D Identification au microscope confocal du phénotype cellulaire dans la couche granulaire 
du gyrus dendatus. ***P<0.001, **P<0.01 prolifération versus survie; ### nullipares versus primipares. 
 
Pour déterminer les mécanismes sous-jacents, nous avons mesuré les variations 

hormonales après l’accouchement. En particulier, les taux d’estradiol et de 

corticostérone (Figure 18). En effet, ces deux hormones sont connues pour moduler 

la fonction hippocampique. Nos résultats montrent que 24 h après l’accouchement, 

les taux d’estradiol sont diminués, alors que les taux de corticostérone sont très 

élevés. Par ailleurs les mères présentent une hypertrophie des surrénales en 
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comparaison aux femelles nullipares suggérant une hyperactivité chronique de l’axe 

corticotrope. Ces altérations neuroendocrines s’atténuent au cours de la lactation, 

puisque 15 jours après l’accouchement les variations hormonales de diffèrent plus de 

celles des femelles.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 18 :  Variation des taux d’estradiol, de corticostérone et du poids des surrénales chez des femelles 
nullipares et primipares (24h et 15 jours post-partum). *P<0.05 comparé aux nullipares. 
 
Nos données suggèrent que l’initiation de la maternité diminue la fonction 

hippocampique (baisse des capacités d’apprentissage, baisse de la neurogénèse). 

Par ailleurs, ces altérations pourraient être sous-tendues par les changements 

hormonaux drastiques qui accompagnent l’accouchement et la lactation. Ces 

résultats soulignent combien la maternité constitue une période critique et un modèle 

naturel remarquable pour l’étude de la plasticité comportementale et cérébrale.  

Publications : Lesage et coll. 2004 ; Mairesse et coll., 2007 ; Darnaudery et coll., 2004 ;  

Darnaudéry et coll., 2007. 
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III) CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Mes travaux ont contribué à mettre en évidence que l’organisme (la mère ou son 

petit) a une « mémoire » de l’expérience de stress et les réponses allostasiques se 

trouvent modifiées durablement. Ronald de Kloet (2000) souligne: « …the important 

stress hormone retained in the hippocampus, an area with a critical function in 

cognition and affect. That could not be a coincidence!”. A ce titre,  on peut noter que 

l’hippocampe constitue une structure qui de façon récurrente a été démontrée 

comme étant modifiée par le stress précoce. Cette zone du cerveau fait aussi l’objet 

d’une forte modulation épigenétique (Levenson et Sweat, 2005, Figure 19) ; tout 

comme le système hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (Meaney et coll., 

2007).  

 

 
Figure 19 :  L’épigenèse aboutit à des cellules différentes sur le plan phénotypique, bien qu’elles restent 
génétiquement identiques. (Levenson et Sweatt, 2005). 

Mes recherches renforcent l’hypothèse selon laquelle une expérience très précoce, 

voire anténatale est capable d’exercer une empreinte durable sur l’individu. Des 

changements neuroendocriniens (axe corticotrope) ; neurobiologiques (système 

hippocampique) et comportementaux (mémoire, émotion) ont été observés. Ces 

travaux renforcent les théories de l’allostasie et soulignent combien l’adaptation se 
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fait par le changement. Il est fondamental de souligner que ces altérations sont 

rarement visibles à l’état « basal », mais se révèlent lorsque l’animal est soumis à un 

nouveau « challenge » adaptatif, ou après exposition à différents stressors au cours 

de sa vie. Ainsi, nous avons observé des effets importants lorsque les animaux sont 

âgés, soit plus de 2 ans après un stress de contention appliqué à leur mère (voir 

aussi, les effets sur la consommation d’alcool les observés chez femelles après 

combinaison du stress prénatal et de l’administration d’un stress intense inévitable). 

Pourtant, sur le plan de la charge allostasique, notre procédure de stress de 

contention ne constitue pas un stressor très fort pour le rat, au regard d’autres 

procédures telles que le stress de défaite sociale ou l’exposition à un prédateur ; ce 

qui renforce combien cette période périnatale est critique pour l’allostasie à la fois de 

la mère et pour celle de sa descendance.   

Mon projet de recherche vise à mieux comprendre la surcharge allostasique induite 

par le stress maternel sur la descendance et la mère. Les principaux objectifs sont 

résumés ci-dessous. 

A) Stress prénatal et modèle animal de PTSD  
• Evaluations lors du vieillissement des perturbations allostasiques associées au 

stress traumatique. 

• Caractérisation des mécanismes neurobiologiques sous-tendant les 

perturbations neurobiologiques associées au stress intense (étude du rôle de 

l’hippocampe, de l’axe corticotrope, des facteurs de transcription et 

neuropeptides). 

• Evaluation de stratégies thérapeutiques : la tianeptine, les glucocorticoïdes et 

la stimulation haute fréquence de l’hippocampe. 

Ce projet s’inscrit dans le cadre de la mise en place d’un réseau national INSERM 

« Biologie et Approches cliniques des psychotraumas  » (coordinateur : Pr 

René Garcia).  Le réseau « Biologie et Approches cliniques des psychotraumas », 

rassemblant des chercheurs de divers horizons (psychiatres, psychologues et 

neurobiologistes), a pour mission majeure de développer des interactions fortes entre 

ces deux formes de recherche. Le réseau se compose actuellement de 5 équipes de 

neurobiologistes et de cliniciens, basées dans 4 villes (Lille : 2 équipes, Montpellier, 

Nice, Toulouse). L’idée privilégiée étant que les études cliniques fourniront des 

informations précieuses au développement de modèles animaux et l’expérimentation 
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animale, en retour, livrera des informations pour le développement de nouveaux 

modèles de prévention et de traitement des psychotraumas.  

Résumé :  

Nos recherches portent sur l’étude chez le rat de l’impact à long terme de stress 

précoces (pré- et postnataux) sur les capacités d’adaptations comportementales 

(mémoire, émotion, motivation), neuroendocriniennes (axe corticotrope) et 

neurobiologiques. Récemment, nous avons exploré le rôle de différents facteurs de 

vulnérabilité sur un modèle animal d’état de stress post-traumatique (PTSD), proposé 

par Pynoos (1996). Nos études nous ont permis de mettre en évidence qu’une 

exposition à un stress intense inévitable (choc électrique) suivie de rappels 

situationnels produisait des perturbations comportementales et endocrines de l’axe 

corticotrope à très long terme. Cependant, nous avons observé que les effets 

comportementaux et neuroendocriniens diffèrent entre les rats mâles et les femelles. 

Par ailleurs, des animaux ayant subi un stress prénatal (stress chronique de la mère 

lors de la gestation) présentent également une réponse différentielle à la procédure 

traumatique que ce soit sur le plan comportemental ou hormonal. L’objectif de nos 

travaux est d’explorer la temporalité des effets observés au cours du vieillissement et 

d’étudier les systèmes neurobiologiques pouvant sous-tendre ces altérations. Par 

ailleurs, nous évaluerons des stratégies de restaurations (pharmacologiques et/ou 

électrophysiologiques). Des travaux récents indiquent que la manipulation de l’axe 

corticotrope peut moduler la peur phobique chez l’humain (Soravia et coll., 2006). 

Nous évaluerons donc la possibilité de réduire les altérations comportementales suite 

à des injections de corticostérone avant l’exposition à la procédure aversive dans le 

modèle utilisé. Parallèlement, l’efficacité de la Tianeptine, un antidépresseur connu 

pour réguler l’axe corticotrope sera déterminée en collaboration avec l’équipe du 

Professeur Vaiva (CHU de Lille). En collaboration avec l’équipe du Professeur René 

Garcia (Université de Nice), nous examinerons si les changements comportementaux 

et endocrines de l’axe corticotrope observés chez les animaux ayant subi un stress 

prénatal puis une procédure aversive à l’âge adulte (modèle animal de PTSD de 

Pynoos) peuvent être atténués par une stimulation à haute fréquence de 

l’hippocampe dorsal. 

 
La réalisation de ce projet pourra se faire dans le  cadre d’une thèse en co-

tutelle entre différentes équipes du réseau.  
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B) Stress prénatal et vulnérabilité à l’alcool : ét ude 
de l’environnement précoce sur les perturbations 
des comportements de consommation  
 

• Evaluation de la motivation pour l’alcool (procédures de conditionnement 

opérant) 

• Evaluation de l’influence de l’exposition précoce lors de la période post-natale 

et de l’adolescence à des renforçateurs naturels et pharmacologiques  

• Recherche des mécanismes neurobiologiques  (axe corticotrope, facteurs de 

transcription, récepteurs mGluR, BDNF dans l’hippocampe et système 

mésolimbique, voie des kynurénines) 

 
Ce projet s’inscrit dans la continuité du Pôle Interdisciplinaire de Recherche sur 

les Conduites Addictives  (PIRCAd, coordinateurs: Pr. Michel LHERMITTE & Dr 

Jean VIGNAU – Laboratoire de Toxicologie Analytique CHRU Lille – (EA 2679) – 

Université de Lille 2) auquel je participe depuis sa création en 2004 (financement 

dans le cadre de l’ARCIR et du FEDER). Ce pôle régional a permis la mutualisation 

de moyens matériels et humains et l’organisation d’un colloque transdisciplinaire en 

décembre 2006 à destination des professionnels du champ de l’Addictologie. Une 

partie de mon projet s’inscrit dans le cadre d’une délégation CNRS au sein de 

l’équipe du Dr Martine CADOR “ Neuropsychobiologie des conduites de 

consommation pathologiques ” (Laboratoire CNRS UMR 5227, « Mouvement, 

Adaptation, Cognition », Pr Cazalet).  

 
Résumé  

De nombreux travaux de la littérature mettent en relation stress et vulnérabilité 

à l’alcool. Des données récentes obtenues par notre équipe suggèrent que le stress 

prénatal module la réponse aiguë à l’alcool en diminuant l’activation de l’axe 

corticotrope induite par l’éthanol (Van Waes et coll., 2006). Nous avons par ailleurs 

montré chez des rats femelles, que le stress prénatal interagissait avec les effets d’un 

stress intense à l’âge adulte sur la prise spontanée d’alcool (Darnaudéry et coll., 

2007). Chez l’humain, certains travaux suggèrent qu’une hyporéponse de l’axe 

corticotrope à l’alcool est observée dans des populations plus vulnérables au 

développement de conduites d’abus vis à vis de l’alcool (Schuckit et coll., 1987). Par 

ailleurs, les données de la littérature, suggèrent qu’il existe une homologie dans les 
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processus et/ou les systèmes sous-tendant les désordres des conduites alimentaires 

et la vulnérabilité aux drogues d’abus (Kelley et Berridge, 2002 ; Barbano et coll., 

2006). Cependant, l’importance des effets de l’exposition précoce à des agents 

renforçateurs naturels ou pharmacologiques sur la vulnérabilité future aux drogues 

d’abus et/ou aux désordres alimentaires est peu connue. De même les liens entre 

troubles des conduites alimentaires et vulnérabilité aux drogues restent à déterminer. 

L’objectif de notre projet est d’une part d’évaluer la motivation pour l’alcool chez des 

animaux ayant une histoire de stress en période prénatale et/ou une histoire de 

postnatale d’exposition précoce à des renforçateurs naturels comme le sucre ou 

pharmacologique comme l’alcool (en collaboration avec le Dr CADOR). La motivation 

sera évaluée par des procédures de conditionnement opérant. Par ailleurs, sur le 

plan neurobiologiques, nous mesurerons dans le système mésocorticolimbique et/ou 

l’hippocampe : l’accumulation du facteur de transcription deltaFosB (Nestler et coll., 

2001), les variations des taux de récepteurs métabotropiques glutamatergiques et les 

quantités de BDNF. Sur le plan endocrine, nous explorerons l’axe corticotrope, 

impliqué dans la réponse au stress et la vulnérabilité aux drogues (Piazza et Le Moal, 

1998), ainsi que la leptine, du fait de son implication dans la régulation de la voie 

mesolimbique (Fulton et coll., 2006). Enfin, sur le plan enzymatique, nous 

explorerons une nouvelle piste, celle du métabolisme du tryptophane et en particulier 

la voie des kinurénines en collaboration avec le Dr ALLORGE (Equipe du Pr 

Lhermitte, Université de Lille 2). En effet, des dérégulations de ce système pourraient 

à la fois jouer sur la réponse au stress, l’appétence aux drogues, mais aussi 

expliquer certaines réponses différentielles aux drogues observées chez les animaux 

ayant subi un stress prénatal.  

 
La réalisation de ce projet nécessitera le recrutem ent d’un chercheur 

postdoctoral dans le cadre du PIRCAD.
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C) Maternité et plasticité neuro-comportementale : 
modulation par le stress gestationnel  

• Evaluation des facteurs maternels précoces (épigenèse) dans l’ontogenèse du 

comportement anxieux chez la descendance. 

• Etude de l’impact du stress gestationnel sur les changements de plasticité 

cérébrale associés à la maternité (hippocampe et bulbes olfactifs) 

• Recherche des mécanismes neurobiologiques  sous tendant les changements 

des comportements émotionnels et de la fonction mnésique lors de la 

maternité.   

Ce projet s’inscrit dans la continuité de la collab oration établie avec le Pr Luis 

Miguel Garcia-Segura (CSIC, Madrid) et le Dr Margar ita Perez-Martin (Université 

de Malagà).   

Résumé :   

L’accouchement et le début de l’expérience maternelle constituent une expérience à 

haute charge allostasique pour la mère primipare (Rosenblatt et Snowdon, 1996). 

La qualité du comportement maternel joue un rôle décisif pour la survie de la 

descendance et détermine en partie l’épigenèse de son axe du stress (Champagne 

et Meaney, 2006). Par ailleurs, de profonds changements des systèmes 

hypothalamique, mésolimbique et olfactifs ont été décrits chez la mère (Fleming et 

coll., 1999 ; Shingo et coll., 2003, figure 20). Bien que cette plasticité joue un rôle 

clefs dans le comportement maternel, elle a  aussi des conséquences importantes 

sur d’autres fonctions, liées à ces systèmes, comme la mémoire et la motivation. 

Nous avons démontré récemment que l’initiation de la maternité constituait une 

période critique pour la fonction hippocampique (Darnaudéry et coll., 2007). Nos 

travaux antérieurs ont permis de mettre en évidence que le stress lors de la 

gestation a des conséquences durable sur la physiologie et le comportement des 

femelles (Darnaudéry et coll., 2004). Le but de notre projet est d’explorer le rôle des 

facteurs maternels lors de la lactation dans l’influence du stress maternel sur 

l’adaptation future de la descendance. Par ailleurs, nous examinerons les 

changements de la plasticité cérébrale au cours de la gestation ; et les mécanismes 

neurobiologiques sous-tendant les changements comportementaux associés à la 

maternité. Pour ce faire, nous caractériserons les changements comportementaux 

associés non seulement aux fonctions reproductives, mais également aux fonctions 
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cognitives, émotionnelles et motivationnelles chez des femelles soumises à un 

stress gestationnel  et nous  étudierons les mécanismes moléculaires et cellulaires 

sous-jacents, en particulier par l’étude de la plasticité cérébrale (facteurs de 

transcription constitutifs et inductible dans l’hippocampe et les régions 

mésolimbiques).  

La réalisation de ce projet pourra se faire grâce a u recrutement  

d’un étudiant en thèse.  

 

 
 
Figure 20:  Neuroanatomie fonctionnelle du comportement maternel (Fleming et coll. 1999). 
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Erratum : 
Maccari S, Darnaudéry M, Morley-Fletcher S, Zuena AR, Cinque C, Van Reeth O (2003) 
Prenatal stress and long-term consequences: implications of glucocorticoid hormones. 
Neuroscience Biobehavioural Review 27: 119-127.  

Page 121, Figure 2 . The legends of the figure have been inverted. On the left 

panels, white circle indicated prenatally stressed group (PNRS) and black circle 

control group (CONT). On the right panel, white bar indicated PNRS animals and 

black bar CONT rats. 
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Erratum : 
Page 1195, Figure 1 . Plasma corticosterone levels are expressed in µg/dl . 
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