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NOUVELLE

Déficits motivationnels
et acides gras polyinsaturés

Fabien Ducrocq™?, Pierre Trifilieff!

Maladies psychiatriques

et déficits motivationnels

De nombreuses maladies psychia-
triques, telles que la schizophrénie, les
troubles bipolaires ou la dépression
majeure ont une origine développe-
mentale et multifactorielle, a la fois
génétique et environnementale. Bien
gu’elles soient considérées comme dif-
férentes d’un point de vue clinique [1],
elles partagent certains symptomes
dont les substrats neurobiologiques
pourraient étre similaires [2]. Plusieurs
études indiquent d’ailleurs I’existence
de facteurs communs, génétiques
(polymorphismes génétiques) [3] ou
environnementaux [4], qui pourraient y
contribuer. Une telle approche, fondée
sur 'identification de biomarqueurs
communs, est désormais privilégiée par
la communauté scientifique, comme
en témoigne la création, en 2010, du
programme Research domain criteria
initiative (RDoC) des National Insti-
tutes of Health (NIH) aux €tats-Unis
[5]. Ce cadre a pour objectif d’influen-
cer les méthodes de recherche sur les
maladies psychiatriques en se fondant,
non plus sur I’observation clinique d’un
ensemble de symptdomes (les catégo-
ries diagnostiques du Diagnostic and
statistical manual of mental disor-
ders, DSM), mais sur I’identification des
mécanismes physiopathologiques qui
en sont a 'origine, dans une démarche
« translationnelle » [5].

Nous sommes partis du constat que les
maladies psychiatriques précédemment
citées comportent toutes un dysfonc-
tionnement du systeme de récompense
et de motivation, un des domaines
principaux définis par le programme
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RDoC!, en lien avec une altération de la
transmission dopaminergique [2]. Ces
perturbations sont en relation directe
avec I'apparition de symptdomes, tels
que I’avolition?, "apathie ou "anhé-
donie’, qui génent considérablement
les patients dans leur vie quotidienne.
Dans I’étude que nous avons conduite,
nous avons tenté de déterminer si
I’« amotivation » présente dans dif-
férentes maladies pourrait résulter de
mécanismes pathogéniques communs.

Maladies psychiatriques et déficience
en acides gras polyinsaturés (AGPI)
Nous nous sommes intéressés aux modi-
fications du métabolisme lipidique
décrites chez certains patients atteints
de schizophrénie, de troubles bipolaires
ou de dépression majeure, en particulier
a la diminution des taux d’acides gras
polyinsaturés (AGPI) de type n-3 [6].
En effet, bien que certaines études cli-
niques décrivent des effets bénéfiques
de la supplémentation en AGPI n-3 sur
certains symptomes de ces maladies
[7-10], ces résultats sont controversés,
et "implication du statut lipidique dans
le développement de ces symptomes
reste trés peu étudiée. Les AGPI sont des
constituants essentiels des membranes
cellulaires, dont ils modulent les pro-
priétés physico-chimiques (Figure 1).
Ils interagissent avec certaines pro-
téines membranaires, et peuvent éga-
lement agir comme des messagers

! www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/

definitions-of-the-rdoc-domains-and-constructs.shtml

% Incapacité a initier et persister dans des activités dirigées
vers un but (selon le DSM, 5¢ édition).

% Incapacité d’un sujet a ressentir des émotions positives lors
de situations de vie pourtant considérées antérieurement
comme plaisantes.

secondaires. Dans le cerveau, ou ils
sont particulierement abondants, ils
s’accumulent principalement pendant
le développement périnatal et jouent un
role structurel trés précoce. Les mam-
miferes sont incapables de synthéti-
ser de novo certains AGPIl, notamment
les AGPI n-3, qui sont donc qualifiés
d’« essentiels », car leur présence dans
I’organisme dépend exclusivement de
I’apport alimentaire.

Le but de I’étude publiée dans la revue
Cell Metabolism [11] était d’établir &’il
pourrait exister un lien causal entre la
déficience en AGPI n-3 observée dans
des maladies psychiatriques, telles que
la schizophrénie, les troubles bipolaires,
ou la dépression majeure, et certains
phénotypes neurobiologiques et com-
portementaux qui les caractérisent.
Notre hypothese était que la déficience
en AGPI n-3 pourrait induire un dys-
fonctionnement de la transmission
dopaminergique mésolimbique* condui-
sant, du point de vue comportemental,
a un déficit de motivation.

Déficience en AGPI n-3 et troubles de
la motivation : dysfonctionnement du
systéme mésolimbique

Dans cette étude, la déficience en AGPI n-3
a été induite chez la souris par manipula-
tion nutritionnelle. A partir de 'accouple-
ment, les femelles ont été soumises @ un
régime alimentaire contréle ou déficient
en AGPI n-3. Au sevrage, la descendance
est maintenue sous ces mémes régimes,
jusqu’a I’dge adulte. Nous avons évalué

4 La voie mésolimbique transmet la dopamine de I'aire
tegmentale ventrale (ATV) située au niveau du mésencéphale,
vers |e striatum ventral.
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Figure 1. Les acides gras polyinsaturés et leurs
fonctions cellulaires. En haut : représentation
des structures moléculaires des principaux
acides gras polyinsaturés (AGPI) de la famille
n-3 (acide docosahexaénoique, DHA) et n-6
(acide arachidonique, AA), présentant respec-
tivement six et quatre double-liaisons («insa-
turations ») sur leur chaine carbonée, en com-
paraison & un acide gras saturé (AGS : ici acide
stéarique, C18 :0) qui n’en contient aucune (dans
la nomenclature n-x des AGPI, x indique la posi-
tion de la premiere double liaison sur la chaine
carbonée, a partir de 'extrémité méthyle). Au
milieu : représentation d’un phospholipide (PL)
membranaire contenant deux acides gras, I'un
saturé (en noir) et I'autre polyinsaturé (en
rouge). La membrane plasmique contenant ces
phospholipides comporte un degré d’« insatu-
ration », qui dépend de la quantité des AGPI qui
la composent et de la famille (n-3 ou n-6, entre
autres) a laquelle ils appartiennent. Ces AGPI
(principalement le DHA et I’AA) sont particulié-
rement concentrés dans les cellules du systeme
nerveux central. lls sont dit « essentiels » du fait
de I'impossibilité pour notre organisme de les
synthétiser de novo. Leur origine est donc exclu-
sivement alimentaire, et leur accumulation a
lieu en grande partie au cours du développement
périnatal. £n bas : les AGPI jouent principalement
trois roles dans la membrane plasmique : 1)
Leur degré d’insaturation influe sur la flexibilité
membranaire. €n effet, la longueur de la chaine
et le nombre des doubles liaisons déterminent la
hauteur, la forme et la flexibilité d’un acide gras.
Les AGPI sont donc hautement flexibles, pouvant

adopter différentes conformations. Ils vont ainsi

contribuer a la courbure, la fluidité et I’épaisseur de la bicouche lipidique de la membrane plasmique. Les fleches de part et d’autre des doubles liaisons

de I’AGPI représentent ces liens flexibles. 2) Uenvironnement lipidique membranaire affecte I'activité des protéines transmembranaires. €n effet, les AGPI

favorisent le changement de conformation de certains récepteurs, voire agissent comme des « ligands » sur des sites spécifiques (e.g. la rhodopsine, qui

comporte une « poche de liaison » dans laquelle se fixe le DHA, ce qui facilite alors la phototransduction). 3) Les AGPI incorporés dans les phospholipides

membranaires peuvent étre hydrolysés par les phospholipases A (PLA) et agir comme messagers secondaires sur différentes voies de signalisation.

I’intégrité des processus motivationnels
dans des tdches de conditionnement opé-
rant® permettant d’évaluer la motivation
(i.e., la capacité de I'animal & effectuer un

% Le conditionnement opérant est un concept selon lequel un
comportement est renforcé (c’est-a-dire que sa reproduc-
tion est rendue plus probable) en raison de la conséquence
de ce comportement. Dans le cas présent, I'utilisation d’une
récompense alimentaire permet d’étudier les comportements
produits dans le but de Iobtenir, et d’en isoler les différentes
composantes telles que la motivation.
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effort, c’est-a-dire a appuyer sur un levier
pour obtenir une récompense alimentaire
palatable, face a une demande motiva-
tionnelle croissante). Les paradigmes de
mesure de la motivation face a I'effort sont
un outil puissant pour modéliser et étudier
les dysfonctionnements motivationnels
caractéristiques de multiples maladies
neurologiques et psychiatriques. €n effet,
la notion d’effort pour obtenir une récom-

pense a été définie par le programme RDoC
comme un facteur majeur dans I"étude
du systéme « a valence positive »®. Nous
avons pu mettre en évidence, chez la sou-

¢ Systeme responsable des réponses de I'organisme
a des situations ou a des contextes « positifs », tels
que la recherche et la consommation de récompenses,
I’apprentissage de comportements dirigés vers un but, etc.
(https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/positive-valence-systems.shtml).
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ris adulte, la présence d’un déficit de la
motivation induit par une déficience en
AGPI n-3 durant le développement péri-
natal, qui peut étre partiellement prévenu
par une supplémentation en AGPI n-3 a la
naissance, mais pas au sevrage.

Par des techniques d’électrophysiologie
ex vivo, nous avons montré que ce défi-
cit motivationnel s’accompagnait d’un
dysfonctionnement des neurones épineux
moyens (medium spiny neurons, MSN) du
noyau accumbens, une population neu-
ronale qui joue un réle essentiel dans la
modulation des processus motivationnels
(Figure 2). €n effet, nous avons découvert
que Iexcitabilité des neurones D1-MSN
exprimant le récepteur dopaminer-
gique de type D1 (RD1) était diminuée,
conséquence d’une augmentation de la
transmission GABAergique « latérale »
inhibitrice issue des neurones D2-MSN
exprimant le récepteur dopaminergique
de type D2 (RD2) (Figure 3).

Afin de démontrer I'implication des AGPI
dans ces déficits neurobiologiques et
comportementaux, nous avons utilisé un
modéle de souris transgénique carac-
térisé par I'expression conditionnelle
(dépendant de la recombinase Cre) de
I'acide gras désaturase FAT1 du nématode
Caenorhabditis elegans dans certaines
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populations neuronales. Cette enzyme
permet la conversion des AGPI n-6 (pré-
sents en plus grande quantité du fait de
la carence en AGPI n-3) afin de restaurer
des taux d’AGPI n-3 appropriés unique-
ment dans les populations neuronales
ciblées par la manipulation génétique.
Nous avons montré que I’expression de
FATL, durant la période périnatale, dans
les cellules cérébrales exprimant RD2
—mais pas dans celles exprimant RD1 —
était suffisante pour normaliser le déficit
de motivation et restaurer les propriétés
électrophysiologiques des neurones MSN
du noyau accumbens dans une situation
de déficience en AGPI n-3 (Figure 3).

Perspectives

Ces résultats constituent la premiere
démonstration de I'existence d’un lien
causal entre des modifications du taux
d’AGPI dans une sous-population neu-
ronale spécifique et une altération com-
portementale. Nous avons montré que les
neurones D2-MSN du noyau accumbens
présentent une sensibilité particuliére
a la manipulation des taux d’AGPI. Il
reste a découvrir quelles sont les bases
cellulaires et moléculaires de cette vul-
nérabilité. Par ailleurs, les résultats de
notre étude suggérent que la diminution

processus motivationnels. GABA : acide y-aminobutyrique.

des taux d’AGPI décrite dans plusieurs
maladies psychiatriques contribue direc-
tement a I’expression de symptdmes
d’« amotivation », dont elle pourrait
constituer un biomarqueur prédictif.

Les causes de la déficience en AGPI n-3
observée chez les patients atteints des
maladies psychiatriques concernées
restent a identifier. Cependant, cette
déficience pourrait étre liée a I’existence
de polymorphismes dans la séquence
nucléotidique des génes codant les
enzymes du métabolisme des phospholi-
pides et des AGPI (e.g., protéines de liai-
son aux acides gras, acide gras désatu-
rases, phospholipases), plutdt qu’au seul
déséquilibre alimentaire en acides gras
[12]. Une prédisposition génétique pour-
rait donc étre responsable, au moins en
partie, de la diminution des taux d’AGPI
n-3 observée chez les patients, mais les
liens entre ces polymorphismes géné-
tiques et le statut en AGPI des patients
atteints de ces maladies psychiatriques
restent a établir. ¢

Motivational deficits and polyunsatu-
rated fatty acids

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét

concernant les données publiées dans cet article.
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Figure 3. Synthése des principaux résultats présentés dans I'article [11]. La déficience développementale en acides gras polyinsaturés (AGPI) du type n-3
chez la souris perturbe la transmission mésolimbique dans le noyau accumbens (NAc), notamment en raison d’une connectivité anormale entre neurones
dopaminoceptifs (MSN), cette perturbation s’accompagnant d’un déficit motivationnel. utilisation d’un modéle de souris transgénique, Drd2-Cre/iFAT1,

caractérisé par une expression sélective de I’acide gras désaturase FAT1 dans les neurones possédant le récepteur D2 de la dopamine (RD2), a permis de

montrer que le maintien des taux d’AGPI n-3 dans ces neurones, alors que les autres types cellulaires restaient déficients pour ces AGPI, était suffisant pour

prévenir I'apparition des altérations neurobiologiques ainsi que le déficit motivationnel induit par la déficience développementale en AGPI n-3. D1-MSN :

neurone épineux moyen exprimant le récepteur D1 de la dopamine ; D2-MSN : neurone épineux moyen exprimant le récepteur D2 de la dopamine ; GABA :

acide y-aminobutyrique.
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