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RÉSUMÉ
      Cet article présente mon travail de thèse (« Variabilité interindividuelle des réponses comportementales face
aux interactions entre gènes et environnement ») qui a été dirigé par le Pr Krebs et récompensé par le prix de
thèse d’université de l’Académie Vétérinaire de France 2022. La schizophrénie est une maladie fréquente qui ré-
sulte de facteurs environnementaux et génétiques. Identifier des biomarqueurs associés à la physiopathologie de
l’apparition de la maladie est nécessaire pour développer des stratégies thérapeutiques précoces et personnalisées
pouvant prévenir ou limiter la progression des symptômes. Pour cela, nous avons développé une approche trans-
lationnelle en travaillant chez l’être humain et sur des modèles animaux. Cette thèse a permis d’étudier les mé-
canismes sous-jacents au développement de la schizophrénie parmi des personnes à risque et de proposer des
pistes d’amélioration des modèles animaux utilisés dans la recherche sur les maladies psychiatriques à travers
l’exemple des modèles d’extinction d’une peur conditionnée.
Mots-Clés : Schizophrénie, psychose, ultra-haut risque, 22q11DS, vulnérabilité interindividuelle, stress, extinction de la peur, modèle
animal, épigénétique

ABSTRACT
This article presents my thesis work ("Interindividual variability of behavioral responses to gene-environment in-
teractions") which has been directed by Pr Krebs and awarded the 2022 university thesis prize of the Académie
Vétérinaire de France. Schizophrenia is a common disease resulting from environmental and genetic factors. The
identification of biomarkers associated with the pathophysiology of the onset of the disease is necessary to de-
velop early and personalized therapeutic strategies to prevent or limit the progression of symptoms. For this pur-
pose, we have developed a translational approach, i.e. at the interface between the environment and human and
animal health, by working in humans and animal models. This thesis allowed us to study the mechanisms under-
lying the development of schizophrenia in individuals at risk and to propose ways to improve the animal models
used in research on psychiatric diseases through the example of fear extinction model.
Keywords: Schizophrenia, psychosis, at-risk mental state, ultra-high risk, 22q11DS, interindividual vulnerability, stress, fear
extinction, animal model, epigenetic
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INTRODUCTION

     Les pathologies psychiatriques constituent un enjeu majeur
de santé publique. C’est notamment le cas des troubles
anxieux, comme les troubles post-traumatiques, mais aussi des
troubles psychotiques, dont la schizophrénie. Ces maladies sont
invalidantes, fréquentes et touchent souvent des jeunes. La
schizophrénie est un trouble chronique et hétérogène, associé
à un large spectre de symptômes dit « positifs », « négatifs » et
de désorganisation. Elle touche environ 1% de la population
et les traitements actuels ne sont que partiellement efficaces.
Les troubles psychotiques apparaissent généralement à l’ado-
lescence après une période de symptômes atténués (McGorry
2013; Krebs et al. 2014). Parmi ces jeunes « à risque », environ
un tiers développeront une psychose alors que d’autres présen-
teront une stabilisation ou une régression des symptômes (Fi-
gure 1) (Fusar-Poli et al. 2013). Des facteurs de vulnérabilité
génétique et environnementaux associés à un risque accru de
développer une schizophrénie ont été identifiés mais la phy-
siopathologie sous-jacente reste largement méconnue.

Figure 1 : Evolutions possibles des symptômes psychotiques chez les
jeunes patients souffrant de symptômes atténués. Environ 30% des
patients dit à « ultra haut risque » de transition évoluent vers un
trouble psychotique avéré. (Source : Institut de Psychiatrie).

      L'architecture génétique de la schizophrénie est complexe :
plus de 100 loci ont été associés à un risque faible mais signifi-
catif de développer la maladie (Pardiñas et al. 2018 ; Lam et al.
2019). D'autre part, il existe des « variations du nombre de co-
pies » de régions chromosomiques (CNV) qui sont rares mais
qui confèrent un risque élevé de développer une schizophrénie
(Marshall et al. 2017). La plus fréquente est la délétion 22q11.2
(22q11.2DS, ou syndrome de DiGeorge, 1/3 500 naissances)
qui constitue un des facteurs de risque les plus importants
puisque environ 40% des individus porteurs souffrent de psy-
chose (Laurent et al. 2013 ; Schneider et al. 2014 ; McDonald-
McGinn et al. 2015). Cette microdélétion concerne
généralement 1,5 à 3 millions de paires de base. La grande va-
riabilité des troubles somatiques mais aussi psychiatriques
(troubles psychotiques, du spectre autistique, de l’attention ou
de l’humeur, ect.) associés ne semble pas directement liée à la

taille de la délétion. L'hétérogénéité des phénotypes cliniques
entre jumeaux monozygotes et l'implication de facteurs environ-
nementaux (infections, stress environnementaux...) soutiennent
l'hypothèse que des modifications épigénétiques pourraient être
associées au développement de troubles psychotiques chez les in-
dividus porteurs de la délétion 22q11.2. 
Les agressions environnementales, telles que le cannabis et le
stress, notamment psychosocial, constituent un facteur de risque
supplémentaire pour le développement de la schizophrénie (Da-
vies et al. 2020 ; Marconi et al. 2016 ; Krebs et al. 2020). Les mé-
canismes biologiques sous-tendant la façon dont ces facteurs
environnementaux interagissent avec le développement et le
fonctionnement du cerveau, entraînant parfois la progression de
troubles psychiatriques, restent méconnus.
L'identification de biomarqueurs prédictifs de l’évolution de la
schizophrénie ainsi que la compréhension des mécanismes biolo-
giques sous-jacents aux interactions entre facteurs génétiques et
environnementaux restent à ce jour des défis majeurs à relever en
vue d’améliorer la prise en charge des patients et de développer
de nouvelles stratégies thérapeutiques précoces et personnalisées.
Mieux comprendre la physiopathologie associée aux différences
de vulnérabilité/résilience interindividuelle et améliorer les mo-
dèles animaux utilisés sont aussi des enjeux majeurs pour amé-
liorer la prise en charge des patients. Cet article présente un
aperçu de notre travail de thèse (Demars 2021) divisé en 3
études indépendantes qui s’articulent autour de ces questions. 

BIOMARQUEURS DE LA TRANSITION
PSYCHOTIQUE

Introduction

     Dans une première étude, nous avons réalisé un suivi longi-
tudinal de l’expression sanguine des gènes de la famille YWHA
chez des jeunes à risque ayant ou non évolué vers un premier
épisode psychotique (Demars et al. 2020). Ces gènes codent pour
des protéines appelées 14-3-3 qui jouent un rôle important dans
le développement et le fonctionnement du cerveau (Berg et al.
2003 ; Foote et al. 2015). Des études antérieures ont fourni des
arguments en faveur de leur implication dans la schizophrénie
(Foote et Zhou 2012 ; Qing et al. 2016), mais leur éventuel rôle
précoce, pendant l'apparition de la maladie, est inconnu. 

Méthode

     Nous avons exploré le niveau d'expression des sept gènes
YWHA dans le sang périphérique de 92 jeunes individus à « ultra
haut risque » de psychose (cohorte ICAAR). Au cours de
l'étude, 36 participants ont développé une psychose. L'expres-
sion des gènes YWHA a été évaluée à l’inclusion et après un
suivi (10,3 mois en moyenne) par PCR quantitative multiplex. 

Résultats

     Les individus ayant évolué vers la psychose avaient des ni-
veaux d'expression de base significativement plus élevés pour 5
gènes de la famille YWHA (YHWAB/E/G/Q/Z) et des change-
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ments longitudinaux significativement différents dans l'expres-
sion des gènes YWHAE, YWHAG, YWHAH, YWHAS et
YWAHZ. 

Discussion

     Ces résultats indiquent que plusieurs des gènes YWHA
pourraient jouer un rôle dans les premiers processus patholo-
giques menant à la psychose. Cependant, il est important de
noter que ces résultats ont été obtenus sur du sang périphérique
ce qui ne reflète que de façon indirecte les processus cérébraux
associés. De plus, le rôle exact des protéines codées par les
gènes YWHA devra être identifié avant d'envisager le déve-
loppement d'applications cliniques de ces travaux. De futures
études sur des modèles animaux pourraient permettre d’iden-
tifier le rôle de ces protéines au cours de la maturation du cer-
veau à l’adolescence.

ÉTUDE COMPARÉE DE FACTEURS DE RISQUE 

Introduction

     Dans une seconde étude, nous nous sommes intéressés à la
pénétrance incomplète de la schizophrénie parmi des individus
porteurs d’une délétion 22q11.2 (Demars 2021). Les souris
Df(h22q11)/+, l’un des modèles de cette délétion, portent une
délétion similaire qui touche une zone porteuse de gènes par-
tiellement similaires à ceux concernés par la délétion chez
l’Homme. Elles présentent des déficits des interactions sociales,
des capacités cognitives et de la plasticité entre l'hippocampe
et le cortex préfrontal (Didriksen et al. 2017 ; Tripathi et al.
2020), ce qui est cohérent avec les anomalies observées chez
les patients atteints de schizophrénie (Spedding et al. 2021).
Ces animaux constituent donc un modèle expérimental de la
délétion 22q11.2.

Méthode

     Nous avons étudié la méthylation de l'ADN à l’échelle du
génome sur du sang périphérique de 14 individus porteurs
d’une délétion 22q11.2, atteints ou non de schizophrénie (Psy-
DEv Cohorte, dont une paire de jumeaux discordant), ainsi
que celle du cortex préfrontal de souris Df(h22q11)/+ qui ont
été exposées ou non à un stress environnemental aigu réalisé
en déposant les animaux sur une plateforme surélevée, instable,
avec une forte lumière, pendant 30 minutes (n=5/groupe)
selon une procédure précédemment décrite (Tripathi et al.
2016). Les données de méthylation ont été obtenues grâce à
la méthode « Reduced-Representation Bisulfite Sequencing »
et l’identification des CpGs et des régions différentiellement
méthylées a été réalisée en utilisant methylKit R.

Résultats

     Nous avons identifié des différences de niveaux de méthy-
lation sur 221 gènes entre les individus souffrant ou non de
schizophrénie. En croisant ces résultats avec ceux obtenus chez

l’animal, 34 gènes candidats ont été identifiés. Leurs niveaux de
méthylation pourraient être associés à la schizophrénie et à la
vulnérabilité au stress chez les individus porteurs d’une délétion
22q11.2. Certains de ces gènes sont notamment connus pour leur
rôle dans le fonctionnement des neurones et des synapses, la si-
gnalisation glutamatergique et dopaminergique, les voies de si-
gnalisation de l'AMPc, et la régulation de l'expression des gènes. 

Discussion
Ces résultats soutiennent l'hypothèse selon laquelle des facteurs
de stress environnementaux pourraient jouer un rôle important
dans l'apparition de la schizophrénie parmi les individus porteurs
d’une délétion 22q11.2 et confirment la pertinence d’une ap-
proche translationnelle chez l’être humain et l’animal. Les ré-
sultats de cette étude pilote devront être répliqués sur des
cohortes de plus grande taille avec l'association d’une étude gé-
nomique aux données épigénétiques (idéalement recueillies de
façon longitudinale). Étudier la physiopathologie sous-jacente à
des différences de vulnérabilités comportementales parmi des
souris porteuses de différentes mutations concernant les régions
et gènes touchés par la délétion 22q11.2 chez l’homme (Didrik-
sen et al. 2017 ; Karayiorgou et al. 2010 ; Saito et al. 2020) et
soumises à des facteurs de risque tel qu’un stress environnemen-
tal permettrait d’améliorer la compréhension des mécanismes de
vulnérabilité/résilience interindividuelle nécessaire au dévelop-
pement de stratégies thérapeutiques personnalisées chez les pa-
tients humains où la pénétrance de la maladie est incomplète.
Pour cela, l’utilisation de paradigmes éthologiquement perti-
nents pour étudier les différences de vulnérabilité parmi les souris
modèles Df(h22q11)/+ parait nécessaire.   

AMÉLIORER LES MODÈLES ANIMAUX 

Introduction

     Dans cette dernière étude, nous nous sommes intéressés au
développement d’un protocole permettant une étude approfon-
die des comportements chez le rat de laboratoire et des diffé-
rences interindividuelles de vulnérabilité/résilience. Ces deux
aspects semblent primordiaux pour l’amélioration des recherches
précliniques en psychiatire,  particulièrement pour la schizophré-
nie. Dans cette étude, nous nous sommes éloignés de cette ma-
ladie pour travailler sur un modèle plus reconnu et standardisé :
un protocole d’extinction d’une peur conditionnée. Cela a par
ailleurs permis de s’intéresser aux différences de vulnérabilité des
animaux à un stress environnemental, facteur de risque pour la
schizophrénie. Nous avons développé un protocole innovant,
éthologiquement pertinent, permettant d’étudier des comporte-
ments variés chez des rats soumis à un protocole d’extinction
d’une peur conditionnée (Demars et al. 2022). Les paradigmes
de conditionnement à la peur et d’extinction sont très utilisés
pour l’étude de la physiopathologie du traitement des souvenirs
émotionnels négatifs ou traumatiques (Maren et al. 2013). Les
protocoles d’extinction d’une peur conditionnée permettent no-
tamment de modéliser les thérapies basées sur l'exposition utili-
sées dans le traitement de troubles anxieux tel que le syndrome
de stress post-traumatique (Milad et al. 2009 ; Jovanovic et Ress-
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ler 2010 ; Goode et Maren 2014). Ces traitements sont parfois
insuffisants et  de nombreux patients souffrent de rechutes, sur-
tout en dehors de l’environnement de soin (Cusack et al. 2016).
En effet, l’extinction de la peur, chez l’être humain et l’animal,
est étroitement liée à l'environnement dans lequel se déroule
le processus d’extinction : les réponses associées à la peur peu-
vent réapparaître lorsque l’individu se trouve dans un contexte
différent de celui où s’est déroulée l’extinction. Malgré les avan-
cées réalisées, la transposition à l’être humain des résultats ob-
tenus chez l’animal reste insatisfaisante. Pour y remédier, une
piste est de réaliser des expériences plus pertinentes d’un point
de vue éthologique et d’étudier les différences interindividuelles
dans les réponses comportementales et biologiques des animaux
(Mobbs et Kim 2015 ; Paré et Quirk 2017).

Méthode

     Après un protocole standard de conditionnement à la peur
associant la présentation d’un son (stimulus conditionnel ou

CS) à un léger choc électrique, les rats mâles (n=18) ont réalisé
une procédure d’extinction où le son était présenté seul, sans
association avec un stimulus aversif. L’extinction a eu lieu dans
une large arène contenant des objets et de la nourriture permet-
tant l’expression de nombreux comportements. À l’issue de l’ex-
tinction, la réaction des animaux a été testée dans une cage
similaire à celle où a eu lieu le conditionnement afin de tester
la vulnérabilité des animaux à un renouvellement des symp-
tômes de peur dans un contexte différent de celui de l’extinc-
tion (Figure 2A). Une classification automatique des
comportements a été développée à partir de l’analyse de la po-
sition de l’animal et des mouvements de sa tête enregistrés par
un instrument sans fil miniaturisé fixé sur le crâne des animaux
pendant les sessions (Figure 2B). Six comportements ont été
définis : immobilité      (« freezing »), locomotion rapide (« dar-
ting »), toilettage, exploration d’objet, exploration de l’envi-
ronnement (« rearing »), autres comportements de recherches
de nourriture et d’exploration.
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Figure 2 : Paradigme éthologiquement pertinent d’une procédure d’extinction d’une peur conditionnée (Source : Demars et al. 2022)

(A) Protocole comportemental. Les rats ont été habitués à chercher de la nourriture dans l'arène contenant des objets de grandes tailles
pouvant être considérés comme des abris (formes rouges) pendant 5 jours (hab1-hab5). Une procédure de conditionnement à la peur dans
une boite standard a été réalisée, suivie de 5 jours d'extinction (ext1-ext5) dans l'arène, puis du test de renouvellement de la peur (ren) dans
une nouvelle boite.

(B) Une évaluation multidimensionnelle précise des comportements des animaux dans l’arène a pu être réalisée grâce à une analyse auto-
matique des mouvements de la tête de l’animal (mesurés par des capteurs inertiels miniaturisés) et de sa position.

Résultats

     Différents profils de réponses comportementales post-condi-
tionnement ont pu être identifiés : suite à la présentation du
stimulus conditionnel (CS) lors de la première session d'extinc-

tion, certains animaux présentaient un profil caractérisé par une
grande immobilité (« freezing ») alors que d’autres effectuaient
des mouvements rapides (« darting »), comme s'ils fuyaient un
danger (Figure 3A-B). Contrairement à ce qui aurait pu être at-
tendu, la tendance d'un animal à présenter une réponse active
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ou passive était respectivement associée à un renouvellement
de la peur plus fort ou plus faible (Figure 3C-D). Cette diffé-
rence de vulnérabilité était associée à des différences dans l’ex-
pression de gènes du cortex préfrontal des animaux dont des
gènes impliqués dans les voies de signalisation du GABA, ainsi

que dans la régulation du potentiel membranaire et de l'organi-
sation protéique de la membrane (Figure 3E-F). Certains de ces
gènes avaient déjà été impliqués dans les troubles liés à l'anxiété
et aux traumatismes. 
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Figure 3 : Les différences interindividuelles des réponses comportementales des animaux après le conditionnement sont associées à différents
niveaux de vulnérabilité de rechute des comportements de défense lors du test de renouvellement (Source : Demars et al. 2022)

(A) L'analyse en composantes principales (PCs) des comportements des animaux pendant les périodes de CS lors de la première session d’ex-
tinction, après le conditionnement, a révélé l’existence de différences interindividuelles et a permis d’identifier deux groupes d’animaux. Chaque
point représente les valeurs de PCs d’un animal. La couleur identifie les deux groupes séparées par k-means.
Ligne rouge pointillée : distance euclidienne entre les centres de masse des clusters (X). 
Zones ombrées rouge : projections des lignes de contour des estimations de densité du modèle gaussien. 
Encadré : distribution des distances inter-groupes obtenues pour 1 000 mélanges aléatoires des identités d’appartenance à un groupe ou un
autre des animaux (ligne rouge : séparation inter-groupes observées dans l’expérience).
***p < 0,001.
(B) Contributions des 6 différents types de comportements mesurés dans les trois premières composantes principales de l’analyse présentée en A.
Rouge : contributions significatives.
Les deux groupes d’animaux identifiés se différencient principalement par la quantité d’immobilité (« freezing ») vs une réponse locomotrice
active (« darting ») pendant les CS de la première session d’extinction. 
(C-D) Intensité des comportements de défense lors du test de renouvellement de la peur mesurée par la quantité d’immobilité (« freezing »)
(C) et par l’intensité du réflexe de sursaut (D) lors du premier CS, par rapport aux valeurs de la quantité d’immobilité lors de la première
session d’extinction (ext1). Les valeurs obtenues pour les animaux présentant une réponse active à la présentation du CS après le condition-
nement sont de couleur verte alors que celles des animaux présentant une réponse passive sont de couleur jaune sur l’ensemble de la figure 3.  
(E) Processus biologiques associés aux gènes différentiellement exprimés dans le cortex préfrontal des animaux des deux groupes, obtenus par
analyse d’enrichissement des termes GO (Gene Ontology).
Jaune/vert : gènes surexprimés chez les animaux ayant présenté une réponse passive/active lors de la présentation du CS durant la première
session d’extinction. 
(F) Résumé des 34 gènes différentiellement exprimés entre les deux groupes d’animaux et retenus comme étant les plus susceptibles d’être as-
sociés à la physiologie sous-jacente.
Intensité de la couleur: expression relative des gènes chez les animaux présentant une réponse active à la présentation du CS après le condi-
tionnement (vert) par rapport à ceux présentant une réponse passive (jaune).
Les traits symbolisent les interactions connues entre les protéines codées par les gènes reliés. 
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Discussion

     Grâce à un nouveau protocole plus éthologique, nous
avons donc isolé des marqueurs comportementaux de la sus-
ceptibilité interindividuelle de rechute de la peur suite à son
extinction et identifié des voies moléculaires associées. Ces ré-
sultats nécessitent d’être répliqués et étendus sur des cohortes
d’animaux de plus grande taille et des deux sexes. Une des pers-
pectives les plus pertinentes de ce travail pourrait être son ap-
plication à l’étude des différences interindividuelles de réponse
à un événement traumatique, en vue de mieux comprendre les
mécanismes sous-jacents aux réponses pathologiques versus
physiologiques à un tel stress. Cela pourrait améliorer considé-
rablement notre compréhension de la physiopathologie de ma-
ladies telles que les troubles du stress post-traumatique et
déboucher sur des applications cliniques en matière de préven-
tion et de traitements. L’adaptation de ce type de protocole as-
sociée à une réflexion sur la pertinence du modèle, des
comportements mesurés, et la recherche de vulnérabilité in-
terindividuelle semble très prometteur pour d’autres domaines,
notamment pour les recherches précliniques sur des rongeurs
de laboratoires pour des pathologies telle que la schizophrénie.

DISCUSSION GÉNÉRALE

     Ce travail a utilisé des approches translationnelles avec
l'objectif de mieux comprendre la physiopathologie du déve-
loppement de la schizophrénie et de la vulnérabilité au stress.
Plusieurs limites ont été identifiées dans ces études. Cela inclut
la petite taille des cohortes, l'absence d'intégration de multiples
niveaux de régulations génomiques et épigénomiques, et l’ana-
lyse de données provenant d'échantillons de sang périphérique.
Les points forts de ces travaux sont la réalisation d’une étude
longitudinale sur une cohorte de patients à risque, c’est-à-dire
à un stade précoce du développement de la maladie, l’étude
comparée chez l’animal et chez des patients porteurs d’une dé-
létion 22q11.2 ainsi que l’étude des différences interindivi-
duelles de réponse des animaux dans un protocole
éthologiquement pertinent. En complément des éléments de
discussion spécifiques à chacune des études réalisées présentés
ci-dessus, ces travaux ont mené à une discussion élargie autour
de deux éléments principaux : les pistes d’amélioration des mo-
dèles animaux utilisés dans la recherche sur les maladies psy-
chiatriques, ainsi que les limites et perspectives des études
autour des biomarqueurs épigénétiques en psychiatrie.

Améliorer les modèles animaux pour les maladies
psychiatriques

     Plus de la moitié des résultats publiés dans le cadre de la
recherche préclinique aux États-Unis semble non reproducti-
ble, ce qui coûte environ 28 milliards US$/an et entraine la
réalisation d’études de suivi qui s’avèrent inutiles, chrono-
phages, et pouvant nuire aux animaux et aux patients inscrits
dans les essais cliniques (Freedman et al. 2015). Néanmoins,
les modèles animaux offrent un moyen unique pour étudier la

physiopathologie des fonctions cérébrales et nécessitent par
conséquent d’être améliorés. 

Affiner les mesures comportementales

     Si l’utilisation de tâches comportementales simples peut être
extrêmement utile, nous avons montré que leur combinaison avec
des tâches plus complexes, proches de situations réelles et permet-
tant l’expression des comportements variés, est essentielle. Des
tâches non adaptées peuvent entrainer l’étude d’anomalies com-
portementales s’avérant non pertinentes pour la modélisation
d’une pathologie humaine (Krakauer et al. 2017 ; Headley et al.
2019). Reprenant l’exemple des études sur la peur, l'évaluation de
cette émotion chez l’animal est difficile car déduite de comporte-
ments. Il existe donc un risque d'interprétation erronée de la cor-
rélation neuronale ou biologique avec un état de peur, parfois mal
identifié sur la base d’un seul comportement tel que la présence
ou non d’immobilité ou « freezing » alors que divers comporte-
ments de défense sont connus, selon l’intensité de la peur mais
aussi selon la situation environnementale. D'autres alternatives
éthologiquement pertinentes ont été développées récemment
(Pellman et Kim 2016 ; Headley et al. 2019). Il est aussi important
de noter le rôle de l’utilisation des capteurs inertiels dans notre
travail : cette méthode objective, précise, et automatique ouvre
de nombreuses perspectives pour l’étude de divers comportements,
adaptés à des modèles animaux de diverses pathologies dont la
schizophrénie (Pasquet et al. 2016 ; Demars et al. 2022).

Utiliser des environnements moins appauvris 
pour l'hébergement standard des rongeurs 

     Les rongeurs sauvages sont exposés à des expériences com-
plexes au cours de leur vie. L'enrichissement de l'environnement
dans lequel les rongeurs de laboratoires sont hébergés, de la ges-
tation à l’âge adulte, parait nécessaire pour permettre l’étude
d’animaux dont le cerveau a pu connaitre un développement cé-
rébral physiologique approprié, améliorant ainsi une transposi-
tion vers les patients humains. L’utilisation d’un environnement
enrichi sur une période définie de la vie d’animaux modèles pour
la schizophrénie peut modifier les perturbations comportemen-
tales et biologiques observées chez ces animaux modèles (Bator
et al. 2018 ; Zhu et Grace, 2021). Cela montre la sensibilité de
ces modèles à des modifications environnementales et souligne
la pertinence d’étudier des animaux ayant été exposés de façon
prolongée à des environnements enrichis afin de permettre un
développement physiologique pertinent, notamment de leur cer-
veau. En effet, l’étude d’animaux élevés dans les environnements
pauvre en stimuli peut induire un biais considérable dans les
comportements et dans les processus physiopathologiques étudiés
(Hannan 2014 ; Sale et al. 2014 ; Kempermann 2019). L'enri-
chissement environnemental englobe l'activité physique, les in-
teractions sociales et les stimulations cognitives. L'une des
contraintes à leur généralisation était la peur qu'ils puissent aug-
menter la variabilité des phénotypes comportementaux/biolo-
giques des animaux mais des études récentes ont montré que ce
n’est pas le cas (André et al. 2018 ; Kentner et al. 2021). 
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Différences interindividuelles de vulnérabilité/
résilience

     Comme présenté précédemment, seules quelques personnes
développent des réponses pathologiques après un traumatisme.
De même chez l’animal, les différences interindividuelles dans
l'acquisition et l'extinction de la peur ont commencé à recevoir
d’avantage d'attention (Bush et al. 2007 ; Galatzer-Levy et al.
2013 ; Reznikov et al. 2015). Des corrélations neuronales et
biologiques ont ainsi pu être associées à différents phénotypes
de réponses de rats à des protocoles de conditionnement et
d’extinction de la peur (Cohen et Zohar 2004 ; Peters et al.
2010). Ces approches, différentes de l’étude d’animaux d’un
groupe « contrôle » versus un groupe « test », semblent extrê-
mement pertinentes pour étudier les réponses pathologiques
versus les réponses physiologiques des individus face à un même
stimulus et ainsi permettre une modélisation de certains pro-
cessus pathologiques chez l'être humain. Ainsi, plusieurs facteurs
de risque, génétiques et environnementaux, ont été identifiés
pour la schizophrénie mais les processus biologiques sous-tendant
les différences interindividuelles de vulnérabilité face au déve-
loppement de la maladie suite à la présence de ces facteurs res-
tent inconnus. Étudier la physiopathologie associée aux
différences de vulnérabilité des individus de modèles animaux
pour la schizophrénie semble donc nécessaire pour mieux com-
prendre la physiopathologie de cette maladie chez l’Homme en
étudiant des animaux « malades » et des animaux « résilients »
au sein du groupe « modèle ». Cette approche est bien évidem-
ment à envisager en parallèle de l’approche visant à étudier les
conséquences biologiques de facteurs de risque en comparant des
animaux d’un groupe « modèle » et d’un groupe « contrôle ».

Vers une hétérogénéisation des protocoles

     La standardisation en tant qu'homogénéisation des popu-
lations étudiées (sexe, génétique, âge, ect.) rend les animaux
au sein des expériences très homogènes permettant une réduc-
tion de la taille de l'échantillon mais réduisant la généralisa-
tion des résultats obtenus (Tannenbaum et al. 2019; Voelkl et
al. 2020). L'homogénéisation du contexte environnemental a
également son importance. Il a par exemple été démontré que
l'élevage de souris dans des cages à ventilation individuelle par
rapport à des cages ouvertes modifie les phénotypes d’animaux
modèles pour la schizophrénie (Logge et al. 2014 ; Mueller et
al. 2018). Contrairement à la pratique dogmatique actuelle de
haute standardisation, il est donc intéressant de considérer la
préconisation d’une hétérogénéisation des protocoles afin
d’améliorer la validité et la généralisation des résultats obtenus
(Voelkl et al. 2020). Si le coût et le nombre d’animaux utilisés
par expérience augmenteraient, cela pourrait néanmoins per-
mettre une réduction globale de ces deux variables à moyen
terme par l’obtention de résultats plus solides. Malgré ces avan-
tages, identifiés depuis plusieurs années, les pratiques expéri-
mentales évoluent peu. Plusieurs facteurs associés à ces
réticences ont été identifiés, permettant une prise de
conscience des leviers qui permettraient d’accélérer la modifi-
cation des pratiques usuelles (Tableau 1, (Voelkl et al. 2020)).

L’hétérogénéisation des protocoles peut notamment passer par
l’incorporation de sources de variation biologique (animaux
(sexe, souche et âge), environnementale (conditions d'héberge-
ment, régimes alimentaires, environnements microbiens), ect.)
ou des conditions de tests (horaire, systèmes d'essai alternatifs,
multiplication des lots). 

Crise de la reproductibilité

Priorité éthique au gain de connais-
sances par animal

Efficacité à long terme dans l'utilisation
des ressources et du temps

Réputation de la recherche in vivo 

Système de récompense scientifique fa-
vorisant les études uniques à petite
échelle

L'accent éthique mis sur le nombre
d'animaux par étude

Croyance en la valeur de la standardi-
sation

Coût par expérience

Complexité de la conception des expé-
riences et de leur analyse

Culture de la recherche (sens commun
des « bonnes pratiques »)

Solution méconnue concernant la mise
en œuvre pratique d’une hétérogénéi-
sation

Tableau 1 : Facteurs impactant les changements de paradigme dans
la conception des protocoles expérimentaux utilisant des modèles ani-
maux dans la recherche biomédicale identifiés par Voelkl et al.
(2020).

Troubles psychiatriques spontanés de l’animal 
de compagnie

     Une autre approche consiste à tirer parti des troubles psy-
chiatriques spontanés des animaux de compagnie. Les maladies
canines spontanées sont maintenant reconnues comme d'excel-
lents modèles translationnels, notamment pour les maladies neu-
rodégénératives, l'épilepsie, les phobies et les troubles
obsessionnels compulsifs (Hayward et al. 2016 ; Ledford 2016).
En effet, la variation génétique est réduite, et leur génome, leur
métabolisme, leur pharmacocinétique sont plus proches des nô-
tres que ceux des rongeurs. Il est également possible d’étudier
des animaux issus de mêmes portées, partageant les mêmes fac-
teurs pré/péri-nataux. Les animaux de compagnies tels que les
chiens et chats partagent par ailleurs une grande partie des fac-
teurs environnementaux de risque/protection de l’être humain
ainsi que des étapes de développement, y compris pour le déve-
loppement et le vieillissement du cerveau (Morell 2009 ; Axels-
son et al. 2013 ; Wang et al. 2020). Par conséquent, l'étude des
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troubles psychiatriques spontanés chez les animaux de compa-
gnies constitue une voie intéressante, parallèlement à l'amé-
lioration des modèles de rongeurs pour l’étude de certaines
maladies psychiatriques chez l’être humain.

Marqueurs épigénétiques et psychiatrie : des 
limites méthodologiques à l’amélioration de la 
prise en charge des patients

     Les biomarqueurs épigénétiques sont définis comme toute
marque épigénétique qui peut être mesurée de manière fiable
et qui peut prédire le risque de développement d'une maladie
future, le pronostic, la réponse au traitement, ou aider au diag-
nostic de la maladie (par une détection précoce ou un diagnos-
tic affiné) (Berdasco et Esteller 2019). Ils constituent un
substrat moléculaire des interactions entre l'exposome et la gé-
nétique de l’individu (être humain ou animal) avec des pro-
priétés à la fois dynamiques et stables dans le temps. Le
développement de biomarqueurs fiables utilisables en clinique
par les médecins ou les vétérinaires est un processus lent et
complexe. En effet, les marques épigénétiques dépendent du
type de cellule et du stade de développement. De plus, elles in-
teragissent entre elles, or certaines marques épigénétiques,
comme l'organisation 3D de la chromatine par exemple, res-
tent difficiles à étudier. Des limites spécifiques à la psychiatrie
s’ajoutent à ces freins : notamment la nécessité d’étudier des
échantillons de sang périphérique alors que l'évaluation directe
des anomalies de populations de cellules cérébrales ne peut gé-
néralement pas être envisagée. Néanmoins, il existe des corré-
lations entre certains marqueurs épigénétiques mesurés dans le
sang et dans le cerveau (Walton et al. 2016). De plus, les mo-
difications périphériques des marqueurs épigénétiques pour-
raient jouer un rôle dans la physiopathologie des maladies
psychiatriques et les études sur échantillons de sang permettent
des suivis longitudinaux, particulièrement pertinentes pour
l’étude des mécanismes de progression de la maladie.
Le développement de biomarqueurs épigénétiques en psychia-
trie semble être un domaine de recherche très prometteur pour
répondre aux besoins des cliniciens et améliorer les soins aux
patients. Ainsi, chez l’être humain, la recherche sur les bio-

marqueurs des premiers stades de la psychose pour améliorer la
stratification des patients, le diagnostic et le pronostic est en
cours de développement. Un point crucial pour le succès des
études futures pourrait résider dans l’intégration de données gé-
nomiques et de différents niveaux de régulation épigénétique
ainsi que dans l’étude de l’évolution de l'épigénome avant l'ap-
parition de la maladie et pendant un suivi longitudinal. En pa-
rallèle, l'édition artificielle de l'épigénome sur des modèles
animaux peut aider à comprendre le rôle physiopathologique as-
socié à ces biomarqueurs épigénétiques et à tester leur éventuel
rôle causal dans la progression de la maladie, point d’intérêt ma-
jeur pour développer de nouvelles thérapies. Chez l’animal ma-
lade, l’utilisation de biomarqueurs épigénétiques est tout aussi
pertinente que chez l’être humain mais cela sera probablement
lent pour les animaux souffrant de troubles pathologiques du
comportement en raison du manque de connaissances scienti-
fiques à ce jour sur les mécanismes physiopathologiques mis en
jeu ainsi que du prix de ces analyses.

CONCLUSION

     Pour conclure, cet article présente un bref aperçu des travaux
et théorie développés dans la thèse « Variabilité interindivi-
duelle des réponses comportementales face aux interactions
entre gènes et environnement ». Dans cette thèse, nous avons
exploré les interactions entre gènes et environnement en utili-
sant des approches translationnelles afin de mieux comprendre
la physiopathologie de la vulnérabilité/résilience interindivi-
duelle aux maladies psychiatriques. Les stratégies de recherche
axées sur les traitements préventifs et personnalisés précoces, la
découverte de biomarqueurs de pronostic notamment épigéné-
tiques et la physiopathologie de la transition vers la psychose
chez les patients à très haut risque apparaissent comme l'un des
cadres les plus prometteurs pour améliorer la qualité de vie des
patients. En parallèle, le développement de modèles animaux
appropriés constitue un pilier de la recherche pour l'accroisse-
ment des connaissances de la physiologie et de la physiopatho-
logie du développement du cerveau et de ces maladies, nécessaire
au développement de nouvelles thérapies.
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