
NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 455m/s n° 5, vol. 27, mai 2011
DOI : 10.1051/medsci/2011275003

gene regulation. Mol Cell Biol 2003 ; 23 : 5293-300.
 5.  Cropley JE, Suter CM, Beckman KB, Martin DI. Germ-

line epigenetic modification of the murine Avy allele 
by nutritional supplementation. Proc Natl Acad Sci 
USA 2006 ; 103 : 17308-12.

 6.  Anderson LM, Riffle L, Wilson R, et al. Preconceptional 
fasting of fathers alters serum glucose in offspring of 
mice. Nutrition 2006 ; 22 : 327-31.

 7.  Ng SF, Lin RC, Laybutt DR, et al. Chronic high-fat diet 
in fathers programs beta-cell dysfunction in female 
rat offspring. Nature 2010 ; 467 : 963-6.

 8.  Pentinat T, Ramon-Krauel M, Cebria J, et al. 
Transgenerational inheritance of glucose intolerance 
in a mouse model of neonatal overnutrition. 
Endocrinology 2010 ; 151 : 5617-23.

 9.  Carone BR, Fauquier L, Habib N, et al. Paternally 
induced transgenerational environmental 
reprogramming of metabolic gene expression in 
mammals. Cell 2010 ; 143 : 1084-96.

 10.  Lagarrigue S, Blanchet E, Annicotte JS, Fajas L. Le 
double jeu des régulateurs du cycle cellulaire : 
contrôle de la prolifération et du métabolisme. 
Med Sci (Paris) 2011 ; 24 : 508-13.

 11.  Yamaguchi R, Nakagawa Y, Liu YJ, et al. Effects of 
maternal high-fat diet on serum lipid concentration 
and expression of peroxisomal proliferator-activated 
receptors in the early life of rat offspring. Horm 
Metab Res 2010 ; 42 : 821-5.

 12.  Lumey L, Stein AD, Kahn HS, et al. Cohort profile : the 
Dutch hunger winter families study. Int J Epidemiol 
2007 ; 36 : 1196-204.

 13.  Kaati G, Bygren LO, Edvinsson S. Cardiovascular and 
diabetes mortality determined by nutrition during 
parents’ and grandparents’ slow growth period. Eur J 
Hum Genet 2002 ; 10 : 682-8.

 14.  Pembrey ME, Bygren LO, Kaati G, et al. Sex-specific, 
male-line transgenerational responses in humans. Eur 
J Hum Genet 2006 ; 14 : 159-66.

L’ensemble de ces travaux nous encou-
rage à repenser nos méthodes d’analyse 
dans le cadre des études épidémiologi-
ques de maladies complexes telles que 
le diabète, les maladies cardiovasculai-
res, la schizophrénie ou l’alcoolisme. En 
effet, il semble important que l’analyse 
des données d’exposition environne-
mentale inclue l’historique d’exposition 
des parents, voire des grands-parents, 
en plus de celle des patients eux-
mêmes. ‡
When the father’s environment 
influences gene expression in the child
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tiques présentes dans le sperme peuvent 
être affectées par l’environnement. Nous 
avons notamment identifié certaines 
voies de signalisation dont l’expression 
est particulièrement sensible à l’alimen-
tation du père et nous avons montré que 
ces changements peuvent avoir de réelles 
conséquences physiologiques telles que 
des modifications de la concentration 
hépatique en différents lipides.
Des études épidémiologiques menées 
chez l’homme ont montré qu’il existe une 
relation entre malnutrition chez la mère 
et risque accru d’obésité et de diabète 
chez l’enfant [12]. De même, un lien a été 
identifié entre malnutrition des grand-
pères paternels et obésité et maladies 
cardiovasculaires deux générations plus 
tard [13, 14]. Nos travaux présentent un 
modèle mammifère d’étude de la repro-
grammation transgénérationnelle induite 
par l’alimentation qui nous permettra à 
l’avenir de préciser les conditions d’ex-
position nécessaires à cette reprogram-
mation ainsi que d’effectuer des analyses 
génétiques des mécanismes impliqués 
dans sa mise en place.
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> La peur est une réponse adaptative 
essentielle à la survie de nombreuses 
espèces animales. Ainsi, une réaction 
de peur insuffisante face à un danger 
potentiel peut induire une mauvaise 
estimation des signaux prédisant un 
futur danger. Au contraire, des réac-
tions de peur excessives et inadaptées 
aux stimulus environnementaux peuvent 
réduire les chances de trouver de la nour-
riture et de se reproduire. Cette adapta-
tion comportementale peut être innée, 

comme par exemple chez l’homme, chez 
qui le décryptage des expressions facia-
les permet l’identification d’émotions 
telles que la peur et, en conséquence, 
l’adoption d’un comportement adéquat. 
Cette adaptation peut être également 
la conséquence d’un apprentissage au 
cours duquel un animal apprend qu’un 
stimulus prédit un évènement désagréa-
ble. Cet apprentissage peut être modé-
lisé chez le rongeur par l’utilisation du 
conditionnement auditif de peur de type 

pavlovien qui consiste à associer un sti-
mulus sonore à un choc électrique léger 
délivré aux pattes de l’animal. Au cours 
de ce conditionnement, les animaux 
apprennent que le son prédit le choc ; la 
présentation ultérieure du son de façon 
isolée induit un ensemble de réponses 
conditionnées incluant notamment une 
réponse d’immobilisation.
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D’autre part, une stratégie d’inactiva-
tion pharmacologique réversible ciblées 
permettant d’inhiber transitoirement 
l’activité d’un groupe de neurones nous 
a permis de mettre en évidence que 
l’inactivation du CEl était associée 
à une immobilisation des animaux. 
Ces données indiquent que le CEm est 
nécessaire à l’expression des réponses 
comportementales d’immobilisation 
et qu’il est sous le contrôle inhibiteur 
du CEl. 
Nous avons ensuite évalué le rôle du 
CEl et du CEm au cours du condition-
nement de peur par l’utilisation des 
techniques d’inactivation pharma-
cologique. Nous avons constaté que 
l’inactivation du CEl pendant le condi-
tionnement bloque l’apprentissage de 
l’association entre le son et le choc 
mais n’a aucun effet lorsqu’elle est 
réalisée à la suite du conditionne-
ment. Au contraire, l’inactivation du 
CEm pendant le conditionnement n’a 
aucun effet sur l’apprentissage mais 
elle perturbe l’expression comporte-
mentale des réponses conditionnées 
de peur lorsqu’elle est réalisée à la 
suite du conditionnement. Ces don-
nées indiquent que le CEl et le CEm 
jouent un rôle différent au cours du 
conditionnement : alors que le CEl est 
nécessaire à l’acquisition du condi-
tionnement de peur, le CEm permet son 
expression comportementale.

Différentes populations neuronales 
de l’amygdale centrale contrôlent 
l’acquisition et l’expression 
du conditionnement de peur
Pour identifier les populations neu-
ronales du CEl et du CEm impliquées 
dans l’acquisition et l’expression des 

dans  l’acquisition et l’ex-
pression des réponses 
conditionnées de peur, 
les circuits neuronaux 

sous-jacents restent encore largement 
inconnus.

Rôle de l’amygdale centrale au cours 
du conditionnement de peur
Le noyau central de l’amygdale se compose 
d’une partie latérale (le CEl) et d’une par-
tie médiane (le CEm). Une des particulari-
tés des neurones du CEl et du CEm est qu’ils 
synthétisent le principal neurotransmet-
teur inhibiteur du système nerveux cen-
tral : l’acide γ-aminobutyrique ou GABA. 
Une des propriétés des neurones GABAer-
giques est leur influence inhibitrice sur les 
autres cellules nerveuses et des données 
anatomiques et fonctionnelles récentes 
ont révélé l’existence d’une connexion 
inhibitrice entre le CEl et le CEm [6-8]. 
Le rôle fonctionnel de cette connexion 
inhibitrice au cours du conditionnement 
de peur n’a pas encore été identifié, mais 
la levée de l’influence inhibitrice du CEl 
sur le CEm pourrait permettre l’activation 
des neurones du CEm et l’expression des 
réponses comportementales de peur lors 
du conditionnement. 
Pour tester cette hypothèse, nous avons 
utilisé des techniques optogénétiques 
qui consistent, par le biais de métho-
des génétiques, à rendre sensibles à la 
lumière des groupes spécifiques de neu-
rones. Cette manipulation permet ainsi le 
contrôle de l’activité de ces neurones par 
des impulsions lumineuses. Cette straté-
gie nous a permis de rendre sensibles à la 
lumière les neurones du CEm et d’observer 
que leur activation était suffisante pour 
générer une réponse d’immobilisation de 
l’animal.

Structures neuronales impliquées 
dans l’apprentissage et l’expression 
du conditionnement de peur
De nombreuses données indiquent que 
l’amygdale, une structure du lobe tem-
poral médian, est fortement impliquée 
dans l’apprentissage et l’expression 
des réponses conditionnées de peur 
[1-3]. Dans le modèle classique du 
conditionnement de peur (Figure 1), 
les informations relatives au son et 
au choc en provenance du thalamus 
sensoriel sont traitées au niveau du 
noyau basolatéral de l’amygdale, puis 
relayées au niveau du noyau central. 
Ce dernier projette sur un ensemble de 
structures impliquées dans la genèse 
des réponses autonomiques et compor-
tementales associées à la peur, comme 
la réponse comportementale d’immobi-
lisation. Dans ce modèle, la mémoire de 
l’apprentissage de l’association entre 
le son et le choc est formée et stockée 
au niveau des neurones de l’amygdale 
basolatérale. Le noyau central joue, 
quant à lui, le rôle d’une structure 
accessoire dont la seule fonction est 
de permettre l’expression des répon-
ses comportementales de peur. Des 
travaux récents ont cependant remis 
en question ce dogme en démontrant 
que l’inactivation du noyau central de 
l’amygdale, ou bien l’utilisation d’an-
tagonistes des récepteurs de type NMDA 
(N-methyl-D-aspartic acid), entraînait 
un déficit d’acquisition et d’expression 
des réponses conditionnées de peur 
[4,5]. Bien que ces données suggèrent 
que l’amygdale centrale soit impliquée 

Figure 1. Modèle classique des circuits neuronaux amygdaliens impliqués dans le 
conditionnement de peur. A. Coupe coronale de cerveau de rongeur mettant en 
évidence les noyaux basolatéral (en marron) et central (en vert) de l’amygdale 
localisés au niveau du lobe temporal médian. B. Au cours du conditionnement 
de peur, les informations sensorielles relatives au son et au choc sont traitées 
au niveau du noyau basolatéral de l’amygdale puis relayées au niveau du noyau 
central qui projette sur des structures neuronales impliquées dans la genèse des 
réponses conditionnées de peur.
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ces réponses pathologiques de peur à 
des stimulus qui ne sont pas associés à 
l’évènement traumatisant. 
À terme, la manipulation sélective des 
circuits neuronaux de l’amygdale cen-
trale devrait permettre de contrôler 
plus spécifiquement les manifestations 
comportementales de peurs patholo-
giques. ‡
Novel amygdala neuronal circuits 
controlling fear behavior
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tonique sur les neurones du CEm, ce 
qui induit leur activation et l’aug-
mentation concomitante des réponses 
conditionnées de peur. De plus, des 
travaux réalisés en parallèle ont mis 
en évidence que les cellules CEloff pro-
duisent une protéine de signalisation 
unique, la protéine kinase C delta, ce 
qui permet de manipuler sélectivement 
ces neurones afin de contrôler le com-
portement de peur [9]. L’ensemble de 
ces travaux a ainsi permis d’identifier 
l’architecture fonctionnelle des micro-
circuits de l’amygdale centrale et leur 
rôle dans l’acquisition et la régulation 
des réponses conditionnées de peur 
[10] (Figure 2).

Perspectives
L’identification des circuits neuronaux 
de l’amygdale centrale impliqués dans 
le comportement de peur permet d’envi-
sager à terme le développement de nou-
velles approches thérapeutiques pour 
le traitement de pathologies comme le 
syndrome de stress post-traumatique. 
Ce dernier se caractérise notamment 
par une persistance de réponses patho-
logiques de peur lors de la présentation 
d’un stimulus associé à un événement 
traumatique et par la généralisation de 

réponses conditionnées de peur, nous 
avons par la suite utilisé des techniques 
 électrophysiologiques extracellulaires 
permettant d’enregistrer en temps réel 
l’activité de neurones chez un animal 
au cours du comportement. Les enre-
gistrements effectués indiquent que 
le CEl contient deux populations de 
neurones fonctionnellement distinctes 
qui forment des circuits inhibiteurs très 
organisés qui permettent l’inhibition du 
CEm (Figure 2). 
La première population neuronale est 
activée (neurones CElon) alors que la 
deuxième est inhibée (neurones CEloff) 
par la présentation du son conditionné. 
Ces modifications opposées de l’ac-
tivité de ces deux populations neu-
ronales suggèrent que les neurones 
CElon pourraient inhiber les neurones 
CEloff au cours du conditionnement, 
une hypothèse que nous avons validée 
par des analyses d’interactions fonc-
tionnelles.
Les analyses effectuées révèlent éga-
lement que les neurones CEloff sont 
connectés avec les neurones du CEm 
et les inhibent de façon tonique en 
condition basale. Au cours du condi-
tionnement, l’inhibition des neurones 
CEloff permet de lever cette inhibition 

Figure 2. Nouveau modèle des circuits neuronaux amygdaliens impliqués dans le conditionne-
ment de peur. À la suite du conditionnement, la présentation du son conditionné induit l’acti-
vation des neurones inhibiteurs CElon du noyau central latéral (CEl). Ces neurones sont princi-
palement connectés avec les neurones CEloff ce qui a pour conséquence une inhibition de leur 
activité neuronale lors de la présentation du son. Les neurones CEloff exercent en condition 
basale une influence inhibitrice tonique sur les neurones CEm du noyau central médian. Lors 
de la présentation du son, l’inhibition des neurones CEloff induit une levée d’inhibition des 
neurones CEm ce qui a pour conséquence l’expression des réponses conditionnées de peur.
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