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conséquences de type anxieux et dépressif de la douleur chronique.

Introduction

La douleur est définie par l'association internationale pour l'étude de la douleur (IASP) comme étant "une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes". Agissant comme un signal d'alarme, la douleur aiguë permet de réagir afin de préserver l'intégrité de l'organisme. Lorsque la douleur persiste au-delà de plusieurs mois, elle est alors considérée comme chronique. A l'inverse de la douleur aiguë, la douleur chronique est considérée comme pathologique, et les troubles de l'humeur font partie de ses comorbidités. En fonction des études épidémiologiques, la prévalence de troubles dépressifs majeurs chez les patients douloureux chroniques varie d'environ 30% pour les patients souffrant de douleurs neuropathiques [START_REF] Gustorff | Prevalence of self-reported neuropathic pain and impact on quality of life: a prospective representative survey: Neuropathic pain in Austria[END_REF], à environ 80% pour ceux atteints de fibromyalgie [START_REF] Fietta | Fibromyalgia and psychiatric disorders[END_REF]. Jusqu'à récemment, les mécanismes responsables de cette comorbidité restaient méconnus. Cependant, des avancées importantes ont été effectuées ces dernières années, grâce au développement de modèles animaux permettant d'étudier l'anxiété/dépression induite par la douleur chronique [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF].

Dans cette revue, nous résumerons les outils précliniques (modèles animaux et tests) utilisés durant les 20 dernières années et pertinents dans l'étude de la comorbidité entre la douleur chronique et l'anxiété et/ou le trouble dépressif majeur. Après une brève description des différents types de douleur chronique et leur modélisation chez l'animal, nous présenterons et discuterons les différents tests comportementaux qui ont été utilisés pour étudier les comportements de type anxieux et dépressif dans ces modèles de douleur chronique.

Modèles animaux de douleur chronique

Nous allons ici nous intéresser à trois types différents de modèles animaux de douleur chronique associée à une comorbidité de type anxiodépressif : la douleur neuropathique, la douleur inflammatoire, et la fibromyalgie ( Fig 1).

Par définition, la douleur neuropathique est une conséquence directe d'une lésion ou pathologie affectant le système somatosensoriel [START_REF] Treede | Neuropathic pain: Redefinition and a grading system for clinical and research purposes[END_REF]. C'est un syndrome chronique, avec différentes étiologies possibles. Pour la plupart des patients, l'origine est périphérique, conséquence d'une blessure d'un nerf périphérique (section ou compression), ou d'une maladie métabolique telle que le diabète. Les blessures nerveuses et les neuropathies périphériques diabétiques correspondent environ aux deux tiers des patients douloureux neuropathiques. Cependant, la douleur neuropathique peut également provenir de maladies infectieuses telles que la névralgie post-herpétique, d'une exposition à des composés neurotoxiques comme ceux utilisés lors de chimiothérapies, ou encore être d'origine centrale, comme observé après une lésion de la moelle épinière ou d'une ischémie post-infarctus [5,[START_REF] Colloca | Neuropathic pain[END_REF]. De nombreux modèles animaux de douleur neuropathique permettant l'étude de cette comorbidité existent dans la littérature, dont 90% correspondent à des modèles de traumas périphériques. Hormis ces modèles de trauma, certaines études se sont intéressées à l'anxiété et dépression dans des modèles de neuropathie induite par des pathologies, tels que le modèle streptozotocine pour étudier la neuropathie diabétique, ou encore le modèle oxaliplatine pour étudier la neuropathie induite par la chimiothérapie [7,[START_REF] Jaggi | Animal models of neuropathic pain: Animal models of neuropathic pain[END_REF].

Concernant la douleur inflammatoire, l'inflammation induite par le CFA (Complete Freund's Adjuvant) reste à ce jour le plus utilisé. Dans ce modèle, une injection intraplantaire unilatérale de CFA produit une diminution au long terme (plus de 3 semaines) des seuils mécaniques et thermiques au niveau ipsilatéral à l'injection. L'arthrose étant l'une des causes principales de douleurs chroniques inflammatoires avec plus de 15 millions de personnes atteintes au monde, sa modélisation chez l'animal a été largement étudiée. Parmi ces modèles, on peut citer l'injection de carraghénanes en intraplantaire, bien que considérée comme un modèle d'arthrose aigu, l'hypersensibilité ne durant que 72 heures, ou encore les modèles consistant à injecter du CFA, de l'acide urique, ou un mix kaolin/carraghénane au niveau de l'articulation tibiotarsienne, l'articulation du genou, ou l'articulation temporo-mandibulaire [START_REF] Muley | Preclinical Assessment of Inflammatory Pain[END_REF].

Enfin, concernant la fibromyalgie, définie comme étant une douleur chronique diffuse sans cause apparente et dont la prévalence des comorbidités de type anxiété et dépression va de 13 à 64% et 20 à 80% respectivement, sa modélisation chez l'animal reste encore imparfaite. La validité de ces modèles se base principalement sur les symptômes observés et l'efficacité des traitements existant actuellement contre la fibromyalgie. Parmi eux, on peut citer le modèle d'administration de réserpine permettant d'induire une déplétion en amines biogènes, le modèle d'injections intramusculaires répétées d'acide chez le rongeur (bien que la composante anxiodépressive ait été très peu étudiée dans ce modèle), ou encore les modèles de fibromyalgie induite par le stress, suite notamment à des stress au froid répétés [START_REF] Brum | Animal models of fibromyalgia: What is the best choice?[END_REF].

Tests comportementaux pour évaluer les comportements de type anxieux dans des modèles murins de douleur chronique (Boîte 1)

Test du labyrinthe en croix surélevé

Un des tests les plus utilisés pour étudier le comportement de type anxieux chez les rongeurs est le test du labyrinthe en croix surélevé. Ce test, validé pharmacologiquement chez le rat et la souris [START_REF] Pellow | Validation of open : closed arm entries in an elevated plus-maze as a measure of anxiety in the rat[END_REF][START_REF] Lister | The use of a plus-maze to measure anxiety in the mouse[END_REF], consiste en une croix constituée de deux bras ouverts et deux bras fermés se rejoignant en une plateforme centrale commune. Les dimensions du labyrinthe peuvent varier selon les espèces. Les animaux sont placés sur la plateforme centrale et laissés libres d'explorer l'appareil : le nombre d'entrées ainsi que le temps passé dans les bras ouverts et fermés sont mesurés pendant 5 à 15 minutes selon le protocole. Une entrée ou une sortie est considérée comme telle lorsque les quatre pattes de l'animal sont toutes dans ou en dehors d'un bras. Ce paradigme est à l'origine d'un conflit entre le comportement naturel exploratoire inné des rongeurs et la peur générée par le bras ouvert et la hauteur de l'environnement. Une diminution du temps passé dans les bras ouverts est donc considérée comme un comportement de type anxieux. Il est également possible de modifier le contraste lumineux entre les bras ouverts et fermés afin de favoriser l'aspect aversif des bras ouverts. L'analyse du nombre d'entrées est également un bon indicateur de la locomotion de l'animal, une diminution de ce nombre pouvant toutefois suggérer un déficit locomoteur plutôt qu'un effet sur l'état anxieux de l'animal. D'autres paramètres sont à prendre en compte pour s'assurer d'une bonne utilisation de ce test. Dans le cas spécifique des douleurs neuropathiques, le point temporel est crucial : utiliser ce test trop tôt, avant le développement des conséquences émotionnelles de la douleur chronique, ou trop tardivement, après récupération, peut expliquer une absence de phénotype. Enfin, le côté de la lésion nerveuse ou la répétition du test chez les mêmes animaux peut conduire à une diminution du temps passé dans les bras ouverts et donc affecter les résultats. Une diminution du temps passé dans les bras ouverts a été observée lors de ce test, 3 à 4 semaines post-chirurgie dans des modèles de douleur neuropathique [START_REF] Benbouzid | Sciatic nerve cuffing in mice: A model of sustained neuropathic pain[END_REF], plusieurs heures après induction d'une douleur inflammatoire [START_REF] Fernández-Guasti | Influence of inflammatory nociception on the anxiolytic-like effect of diazepam and buspirone in rats[END_REF], et 5 à 14 jours après induction d'une fibromyalgie [START_REF] Green | Further Validation of a Model of Fibromyalgia Syndrome in the Rat[END_REF].

Test du labyrinthe en zéro surélevé

Pour prévenir l'effet de la répétition du test, le labyrinthe en zéro surélevé, relativement similaire au labyrinthe en croix surélevé, a été développé et validé pharmacologiquement par des traitements anxiolytiques [START_REF] Shepherd | Behavioural and pharmacological characterisation of the elevated "zero-maze" as an animal model of anxiety[END_REF]. Ce labyrinthe est constitué d'une plateforme en forme d'anneau avec deux quadrants fermés et deux quadrants ouverts opposés. Les animaux sont placés dans l'un des quadrants fermés et explorent librement l'appareil. Le nombre d'entrées et le temps passé dans les quadrants ouverts sont mesurés pendant 5 minutes, d'autres paramètres tels que l'étirement ou l'inclinaison de la tête peuvent également être pris en compte. De même que précédemment, l'espace lumineux ouvert et le comportement inné d'exploration créent un conflit chez l'animal : une diminution du temps passé dans les quadrants ouverts suggère aussi le développement d'un comportement de type anxieux. A nouveau, le point temporel ainsi que le protocole utilisé sont des paramètres déterminant dans le succès de ce test pour les mêmes raisons que celles détaillées dans le paragraphe précédent. Une diminution du temps passé dans les quadrants ouverts a été observée à des temps similaires à ceux du test du labyrinthe en croix surélevé [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF].

Test du champ ouvert

Les comportements de type anxieux peuvent également être mesurés par le test du champ ouvert. Les animaux sont placés dans un champ ouvert illuminé plus ou moins fortement et laissés libres d'explorer le test. Le temps passé dans le centre de l'arène ainsi que le nombre d'entrées sont évalués pendant 5 à 15 minutes. Ce paradigme, validé pharmacologiquement [START_REF] Choleris | A detailed ethological analysis of the mouse open field test: effects of diazepam, chlordiazepoxide and an extremely low frequency pulsed magnetic field[END_REF], crée également un conflit entre le comportement naturel exploratoire des animaux et leur peur des champs ouverts éclairés. En douleur neuropathique, le point temporel de mesure des comportements de type anxieux par le test du champ ouvert semble plutôt hétérogène : près de 65% des études sur le sujet ont montré une diminution du temps passé au centre de l'arène entre 2 et 8 semaines après chirurgie [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF]. Dans les 35% restants, l'absence d'effet mesuré peut être dû au point temporel choisi, mais aussi au modèle de douleur neuropathique utilisé : dans les tests de lésion de la moelle épinière et de PNSL, un effet modéré à nul a été mesuré. Enfin, la grande variabilité des résultats dans ce test s'explique par les différents paramètres qui peuvent être modifiés : lumière, taille de l'arène, définition du "centre" ou encore l'expérimentateur luimême. Pour toutes ces raisons, le test du champ ouvert ne devrait pas constituer le seul test utilisé pour mesurer l'anxiété dans une condition douloureuse mais devrait être réalisé au sein d'une batterie de tests comportementaux permettant de décrire plus précisément l'état émotionnel de l'animal.

Test de la boîte claire-obscure

Ce test a été développé par [START_REF] Crawley | Preliminary report of a simple animal behavior model for the anxiolytic effects of benzodiazepines[END_REF] qui ont également établi sa sensibilité aux benzodiazépines [START_REF] Crawley | Preliminary report of a simple animal behavior model for the anxiolytic effects of benzodiazepines[END_REF][START_REF] Bourin | The mouse light/dark box test[END_REF]. La boîte claire-obscure est formée de 2 chambres communicantes, l'une composée de parois noires et plongée dans le noir, l'autre avec des parois claires ou transparentes et intensément illuminée. Les animaux sont placés dans le compartiment sombre et laissés à l'exploration pendant 5 à 10 minutes. Le nombre d'entrées et le temps passé dans la chambre éclairée ou encore la latence de première entrée dans la chambre éclairée sont des exemples de paramètres pouvant être mesurés dans ce test. Une diminution du temps passé et/ou le nombre d'entrées dans la chambre éclairée, représentant un environnement aversif pour les rongeurs, est un indicateur de l'état anxieux de l'animal. Un effet dans la boîte claire-obscure a été observé de 2 à 8 semaines après induction de la neuropathie [START_REF] Barthas | Cingulate Overexpression of Mitogen-Activated Protein Kinase Phosphatase-1 as a Key Factor for Depression[END_REF], et du jour 1 au jour 28 dans modèle de douleur inflammatoire [START_REF] Omorogbe | Jobelyn® attenuates inflammatory responses and neurobehavioural deficits associated with complete Freund-adjuvant-induced arthritis in mice[END_REF].

Test de la planche à trous

Le test de la planche à trous permet également l'évaluation des comportements de type anxieux chez l'animal. Cependant, son utilisation dans ce but reste rare, comparé aux autres tests. Cet appareil consiste en une planche carrée entourée de murs et percée de 9 à 16 trous selon les études. Les animaux sont placés en périphérie ou au centre de l'arène qu'ils explorent librement pendant 5-15 min. Le nombre de coups de museau dans les trous enregistrés par des photocellules infrarouges est utilisé comme mesure d'un comportement de type anxieux, ce paramètre ayant été démontré comme sensible aux drogues anxiolytiques et anxiogéniques [START_REF] Takeda | Changes in head-dipping behavior in the hole-board test reflect the anxiogenic and/or anxiolytic state in mice[END_REF]. Ainsi, une diminution du nombre de coups de museau démontre une augmentation du comportement de type anxieux de l'animal. D'autres mesures telles que le temps passé au centre de l'arène ou la distance totale parcourue peuvent être utilisés comme indicateurs de l'état anxieux ou de la locomotion de l'animal. Un effet chez l'animal en condition neuropathique a été observé 4-6 semaines après la chirurgie [START_REF] Sieberg | Neuropathic pain drives anxiety behavior in mice, results consistent with anxiety levels in diabetic neuropathy patients[END_REF], et 3 semaines seulement après induction d'une fibromyalgie [START_REF] Paz | Validation and additional support for an experimental animal model of fibromyalgia[END_REF].

Test d'interaction sociale

Le test d'interaction sociale a initialement été développé pour permettre une mesure d'anxiété basée sur des comportements plus éthologiques. Ce test est sensible aux drogues anxiolytiques et anxiogéniques [START_REF] File | A review of 25 years of the social interaction test[END_REF]. Initialement, les animaux étaient isolés avant le test pendant plusieurs jours mais une isolation de 5 à 120 minutes seulement a été mise en place dans les études les plus récentes. Après cette période, un congénère juvénile est introduit dans la cage et le temps d'interaction (reniflement, pourchassement, toilettage, léchage) est mesuré pendant 5 minutes. Un protocole différent, utilisé par Benbouzid et col. ( 2008) consistait à évaluer le comportement social spontané des animaux en filmant leurs interactions dans leur cage avec leur groupe d'origine durant 6 heures [START_REF] Benbouzid | Sciatic nerve cuffing in mice: A model of sustained neuropathic pain[END_REF]. Le nombre d'études utilisant l'interaction sociale pour évaluer le comportement anxieux des animaux est limité. Pourtant, une diminution du temps d'interaction a été démontrée dans des modèles de douleur neuropathique 4 à 6 semaines, et 2 à 3 semaines après induction dans un modèle de douleur inflammatoire [START_REF] Benbouzid | Sciatic nerve cuffing in mice: A model of sustained neuropathic pain[END_REF][START_REF] Grégoire | Monoarthritis-induced emotional and cognitive impairments in rats are sensitive to low systemic doses or intra-amygdala injections of morphine[END_REF].

Test d'enfouissement des billes

Utilisé initialement pour évaluer les comportements de type anxieux après la démonstration de sa sensibilité aux anxiolytiques [27], le test d'enfouissement de billes est maintenant considéré comme capable de détecter également des comportements de type compulsif. Ce test est réalisé dans une cage identique à la cage d'élevage, contenant 3 à 5 centilitres de sciure. De 12 à 25 billes de verre (diamètre 1 centimètre) sont réparties équitablement à la surface de la sciure. Après 15 à 30 minutes d'exploration libre, les billes recouvertes de sciure aux deux tiers au minimum sont considérées enterrées : plus le nombre de billes enterrées est élevé, plus les comportements de type anxieux et/ou compulsif de l'animal sont importants. Dans les modèles de douleur neuropathique, un effet dans ce test a été observé entre 28 et 46 jours après la chirurgie [START_REF] Benbouzid | Sciatic nerve cuffing in mice: A model of sustained neuropathic pain[END_REF], certaines études avancent que l'effet pourrait rester présent jusqu'à 1 an postchirurgie.

Test de fouissage

Ce test a été présenté pour la première fois par Deacon et col (2001) et s'appuie sur le comportement de fouissage naturel de l'animal [START_REF] Deacon | Burrowing into prion disease[END_REF]. Le test de fouissage a été proposé comme une mesure du bien-être animal en laboratoire, un déficit de ce comportement étant considéré comme un des premiers signes visibles de stress. Ce test est réalisé dans une nouvelle cage similaire à la cage habituelle : un tube de plastique creux scellé d'un côté est rempli de graviers ou de croquettes de nourriture et disposé en hauteur. La durée du test est d'environ 2 heures durant lesquelles la latence de fouissage et la quantité de gravier/croquettes déplacée sont mesurées. Dans ce test, une augmentation de la latence à creuser et une diminution de la quantité de matériel déplacé suggèrent le développement d'un comportement de type anxieux. Il est à noter que ce test peut être répété sur le même animal au cours du temps permettant ainsi la mise en place d'études longitudinales. Dans un modèle de douleur inflammatoire, un effet sur le fouissage a été observé 10 jours après induction [START_REF] Andrews | Spontaneous burrowing behaviour in the rat is reduced by peripheral nerve injury or inflammation associated pain[END_REF], alors qu'une mise en place entre 10 à 77 jours a été observée dans le cas de modèles de douleur neuropathique [START_REF] Andrews | Spontaneous burrowing behaviour in the rat is reduced by peripheral nerve injury or inflammation associated pain[END_REF]. Récemment, une comparaison des différents protocoles utilisés en laboratoire suivie d'une standardisation de ce protocole a été réalisée, rendant ce test particulièrement intéressant et pertinent dans l'étude des déficits liés à la douleur.

Tests comportementaux pour évaluer le comportement de type dépressif dans des modèles animaux de douleur chronique (Boîte 2)

Test d'hyponéophagie

Le test d'hyponéophagie peut être utilisé pour mesurer à la fois l'anxiété et la dépression, l'usage de traitements de type anxiolytique (tels que la lorazepam et la buspirone) ou de type antidépresseur (imipramine, fluoxetine, amitriptyline) ayant montré des effets dans ce test [START_REF] Dulawa | Recent advances in animal models of chronic antidepressant effects: The novelty-induced hypophagia test[END_REF]. Il consiste en une arène dont le sol est recouvert de 2 centimètres de sciure. Les 24 heures précédant le test, les animaux sont mis en restriction alimentaire. Au moment de l'expérience, une croquette de nourriture est placée au centre de l'arène ; l'animal est introduit dans l'arène face à l'un des coins, et la latence à aller manger la croquette est mesurée dans un délai de 5 minutes. Ce test induit ainsi un conflit entre l'envie d'aller manger la croquette et la peur de s'aventurer au centre de l'arène. Une augmentation de la latence à manger la croquette, qui suggère donc un comportement de type anxiodépressif, a été observée dans tous les modèles de douleur neuropathique, généralement entre 2 et 9 semaines après trauma [START_REF] Barthas | Cingulate Overexpression of Mitogen-Activated Protein Kinase Phosphatase-1 as a Key Factor for Depression[END_REF].

Test de la nage forcée

Le test de la nage forcée, utilisé pour mesurer le comportement de type dépressif chez le rongeur, a initialement été développé par Porsolt et col. chez le rat et la souris afin de rapidement tester l'efficacité de traitements antidépresseurs, l'immobilité induite par les conditions du test étant diminuée par des antidépresseurs tricycliques [START_REF] Porsolt | Behavioral despair in mice: a primary screening test for antidepressants[END_REF][START_REF] Porsolt | Depression: a new animal model sensitive to antidepressant treatments[END_REF]. Chez le rat, une phase de pré-test est réalisée : les animaux sont placés dans un récipient cylindrique sans possibilité de sortie contenant 30 centimètres d'eau (23-25°C) pendant 15 minutes. Le jour suivant, le rat est à nouveau placé dans le même récipient et la durée d'immobilité de l'animal est mesurée pendant 5 minutes. Les souris sont, elles, directement placées dans un récipient cylindrique contenant 14 à 20 centimètres d'eau et le temps d'immobilité est mesuré, sans phase de pré-test. La durée du test chez la souris est de 6 minutes, et le temps d'immobilité est souvent mesuré seulement durant les 4 dernières minutes (les animaux ne présentent que très peu d'immobilité les 2 premières minutes). Les animaux sont considérés immobiles lorsqu'ils flottent dans l'eau, dans une position redressée, n'effectuant que de petits mouvements afin de garder la tête émergée. Dans ce test, l'impossibilité d'échapper à une situation aversive crée un état de désespoir chez l'animal, illustré par son temps d'immobilité. Ainsi, une augmentation du temps d'immobilité peut être associée à un comportement de type dépressif. En dehors du temps d'immobilité, d'autres paramètres peuvent être évalués lors de ce test, tels que le comportement d'escalade, ou le temps de nage de l'animal. Une augmentation du temps d'immobilité a été démontrée entre 4 et 8 semaines post-trauma dans la plupart des modèles de douleur neuropathique [START_REF] Brüning | m-Trifluoromethyl-diphenyl diselenide, a multi-target selenium compound, prevented mechanical allodynia and depressive-like behavior in a mouse comorbid pain and depression model[END_REF], entre 1 et 4 semaines dans des modèles de douleur inflammatoire [START_REF] Borges | Reversal of Monoarthritis-induced Affective Disorders by Diclofenac in Rats[END_REF], et à 19 à 20 jours dans un modèle de fibromyalgie [START_REF] Liu | Acid-induced hyperalgesia and anxio-depressive comorbidity in rats[END_REF].

Test de suspension par la queue/caudale

Également basé sur le désespoir acquis de l'animal, le test de suspension par la queue ou suspension caudale est une variante du test de nage forcée. Utilisé chez la souris, ce test est sensible aux antidépresseurs désipramine et amitriptyline [START_REF] Steru | The tail suspension test: A new method for screening antidepressants in mice[END_REF]. Dans ce paradigme, les souris sont suspendues par la queue à une barre située à 50 centimètres du sol grâce à du ruban adhésif (fixé à 1 à 2 centimètres de la pointe proximale de la queue). La durée du test est de 6 minutes, durant lesquelles le temps d'immobilité de l'animal est mesuré. Les souris sont considérées immobiles lorsqu'elles restent suspendues la tête en bas sans mouvement. Une augmentation du temps d'immobilité est associée à un comportement de type dépressif. Tout comme le test de la nage forcée, on note une augmentation du temps d'immobilité entre 4 et 8 semaines posttrauma dans la plupart des modèles de douleur neuropathique, entre 7 et 14 jours pour la douleur inflammatoire, et 3 jours post-induction un modèle de fibromyalgie [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF].

Test de la préférence au sucrose

Le test de préférence au sucrose a été décrit en premier par Katz en 1982 [START_REF] Katz | Animal model of depression: Pharmacological sensitivity of a hedonic deficit[END_REF], et validé pharmacologiquement après utilisation de l'antidépresseur désipramine par Willner et col. en 1987 [START_REF] Willner | Reduction of sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, and its restoration by a tricyclic antidepressant[END_REF]. Le but de ce test est de mesurer chez l'animal une diminution de la capacité à ressentir du plaisir, appelée aussi anhédonie, souvent décrite chez les patients souffrant de dépression. Lors du test, les animaux sont isolés et le choix entre une eau sucrée ou non leur est proposé. L'indice de préférence à l'eau sucrée est calculé par le ratio de la quantité d'eau sucrée consommée sur la quantité d'eau non sucrée consommée. Une diminution de la valeur de cet indice suggère ainsi un comportement pouvant être associé à la dépression. Il existe aujourd'hui différents protocoles pour évaluer cette anhédonie chez le rongeur. La concentration en sucrose est par exemple un paramètre pouvant varier de 0,5 et 20% selon les expériences, bien qu'une concentration de 1 ou 2% soit le plus classiquement utilisée. Dans ce test, certains biais peuvent être réduits comme celui induit par la valence calorique du sucrose, la saccharine lui être substitué (0,25 et 0,3%). Une période d'habituation est également requise avant le test afin que l'animal s'habitue à la présence de 2 biberons : durant cette période, de 2 heures à 10 jours, la position des biberons d'eau sucrée et non sucrée est interchangée afin d'éviter le développement d'une préférence de place par l'animal. Pour motiver la consommation de liquide, une privation hydrique peut être imposée pour une période de 2 à 24 heures avant le test. Enfin, la durée du test varie entre 15 minutes et 48 heures en fonction du protocole, la majorité des mesures s'effectuant sur une durée de 24 heures. Malgré la variabilité de ces paramètres, la majorité des données de la littérature montre la présence d'une anhédonie à partir d'une semaine jusqu'à 10 à 11 semaines post-trauma dans différents modèles de douleur neuropathique [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF][START_REF] Fang | Abnormalities in Inflammatory Cytokines Confer Susceptible to Chronic Neuropathic Pain-related Anhedonia in a Rat Model of Spared Nerve Injury[END_REF], de 2 jours jusqu'à au moins 4 semaines après induction d'une douleur inflammatoire [START_REF] Refsgaard | Modelling affective pain in mice: Effects of inflammatory hypersensitivity on place escape/avoidance behaviour, anxiety and hedonic state[END_REF], et de 19 à 20 jours après mise en place d'un modèle de fibromyalgie [START_REF] Liu | Acid-induced hyperalgesia and anxio-depressive comorbidity in rats[END_REF].

Test de pulvérisation d'eau sucrée

Le test de pulvérisation d'eau sucrée est basé sur le toilettage, comportement éthologique important chez les rongeurs souvent altéré dans les modèles animaux de dépression [START_REF] Yalcin | A Time-Dependent History of Mood Disorders in a Murine Model of Neuropathic Pain[END_REF]. Pour ce test, les animaux sont placés dans une nouvelle cage contenant 1 centimètre de sciure, et une solution à 10% de sucrose est pulvérisée sur leur dos. Le temps de toilettage, ainsi que la localisation (tête ou corps) sont mesurés pendant 5 minutes. Une réduction du temps de toilettage est associée à une perte d'intérêt pour des tâches mineures de soin personnel, indiquant indirectement un développement de comportement de type dépressif. La validation pharmacologique de ce test a été réalisée dans un modèle animal de stress chronique imprévisible, chez lequel l'administration d'antidépresseurs (imipramine, désipramine, fluoxétine ou maprotiline) a permis de restaurer le comportement de toilettage. Chez d'autres modèles de douleur neuropathique, et plus particulièrement dans le modèle de constriction du nerf sciatique, une diminution de temps de toilettage est observée entre 6 et 9 semaines, voire jusqu'à 14 semaines post-trauma selon certaines études [START_REF] Yalcin | A Time-Dependent History of Mood Disorders in a Murine Model of Neuropathic Pain[END_REF][START_REF] Barthas | The Anterior Cingulate Cortex Is a Critical Hub for Pain-Induced Depression[END_REF].

Test de construction du nid

La construction de nids est un comportement inné des rongeurs, leur permettant de créer un abri contre les prédateurs, de maintenir leur chaleur corporelle et de se reproduire. Comme le test de fouissage décrit précédemment, un déficit de ce comportement représente un signe précoce d'une diminution du bien-être de l'animal, qui peut être pallié par un traitement à la fluoxétine [START_REF] Farooq | A P2X7 receptor antagonist reverses behavioural alterations, microglial activation and neuroendocrine dysregulation in an unpredictable chronic mild stress (UCMS) model of depression in mice[END_REF]. Dans l'étude de Toma et col. [START_REF] Toma | Effects of paclitaxel on the development of neuropathy and affective behaviors in the mouse[END_REF], les souris sont isolées dans une nouvelle cage et placées dans une pièce sombre pendant 30 minutes pour acclimatation. Un coton servant à la construction du nid est ensuite pesé, divisé en 6, et placé sur la grille métallique de la cage. Après 120 minutes, les morceaux de coton restants sur la grille sont retirés et pesés, et un score est attribué au nid construit. Un score de 0 est donné si aucun nid n'est formé, 1 pour un nid partiel, et 2 si le nid est entièrement construit. Un score faible ajouté à une quantité importante de coton restante sont considérés comme faisant preuve d'un comportement de type dépressif (pour plus de précision dans la mesure du comportement de construction du nid, voir Jirkof (2014) [START_REF] Jirkof | Burrowing and nest building behavior as indicators of well-being in mice[END_REF]). Le protocole le plus commun est toutefois celui décrit par Deacon en 2003 [START_REF] Deacon | Assessing Burrowing, Nest Construction, and Hoarding in Mice[END_REF], avec un score allant de 0 (aucun nid) à un score de 4 (nid entièrement construit). Ce protocole prend également en compte la forme du nid (à plat ou en dôme), l'emplacement dans la cage (au milieu ou dans un coin), et est effectué la nuit. Il est important de vérifier que le protocole employé afin d'étudier les comportements de type dépressif soit efficace sur la lignée murine utilisée, et le sexe des animaux. En effet, des différences dans la qualité des nids ont été décrites entre mâles et femelles, et entre les différentes lignées murines. Une diminution du score attribué au nid construit a été observé dans un modèle de douleur neuropathique, 14 jours après la chirurgie [START_REF] Garrone | Synergistic interaction between trazodone and gabapentin in rodent models of neuropathic pain[END_REF].

Conclusion

Au cours des 20 dernières années, l'augmentation du nombre de publications montre l'intérêt croissant de la communauté scientifique pour la comorbidité entre douleur et troubles de l'humeur. Même si une majorité des études la possibilité de modéliser cette comorbidité dans des modèles animaux de douleur chronique, des résultats contradictoires sont encore observés.

Certaines études notamment, réalisées pour la plupart entre la 1ère et la 3ème semaine postchirurgie correspondant à un stade précoce du développement des troubles de l'humeur [START_REF] Kremer | How to study anxiety and depression in rodent models of chronic pain?[END_REF][START_REF] Yalcin | A Time-Dependent History of Mood Disorders in a Murine Model of Neuropathic Pain[END_REF], n'ont pas permis de mettre en évidence l'association entre la douleur chronique neuropathique ou inflammatoire et les comportements de type anxiodépressif. Le facteur temps semble donc critique. En plus de cela, ces différences peuvent être expliquées par le modèle animal étudié, les tests comportementaux utilisés ou encore les différents protocoles suivis. L'utilisation d'une batterie de tests au lieu d'un seul permettrait donc d'affiner l'évaluation des conséquences émotionnelles de la douleur chronique. Il faut toutefois rester attentif au choix du test. En effet, une grande majorité, comme le test de la nage forcée, dépend de l'activité motrice de l'animal qui peut être altérée dans certains modèles de douleur et ainsi biaiser les résultats. Parallèlement, un même test peut refléter différents types de comportements concomitants comme le test d'hyponéophagie, évaluant à la fois un état anxieux et dépressif. Enfin, l'ordre des différents tests est primordial. Certains, plus anxiogéniques comme le test de la nage forcée ou le test de suspension de la queue, devront être réalisés de préférence à la fin de l'étude pour limiter les risques d'interactions inter-tests. D'autres tests, également basés sur la peur comme les labyrinthes surélevés et l'hyponéophagie, ne peuvent généralement être réalisés qu'une seule fois, alors que les tests plus éthologiques type toilettage, construction de nid, fouissage, ou récompensant comme la préférence au sucrose ou l'interaction sociale, peuvent être répétés chez le même animal. Afin de pallier à ces limitations, de nouveaux appareils multi-tests tels que PhenoWorld, Live Mouse Tracking et Intellicage permettent d'étudier l'animal dans son environnement naturel de manière automatisée et sur une longue durée, tout en réduisant au minimum toute interaction avec l'expérimentateur [START_REF] Castelhano-Carlos | PhenoWorld: a new paradigm to screen rodent behavior[END_REF]. La diversité des tests disponibles permet aujourd'hui de pousser plus loin notre compréhension de la comorbidité de la douleur chronique et les troubles de l'humeur chez l'animal. Il reste toutefois primordial que les "méthodes" des articles détaillent encore plus les paramètres utilisés lors des tests (conditions d'élevage, manipulation des animaux, durée d'habituation à la pièce de test, intensité de la lumière, etc.) afin d'homogénéiser et augmenter la reproductibilité de ces analyses comportementales entre les différents laboratoires. 

FiguresFigure 1 .

 1 Figures

Boîte 2 .
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Enfin, la plupart des articles publiés utilisent des modèles de douleur neuropathique traumatique périphérique, mais une étude récente a montré une potentielle implication de mécanismes distincts selon l'étiologie de la douleur, diabétique versus traumatique (Alba-Delgado, 2016[START_REF] Alba-Delgado | Comorbid anxietylike behavior and locus coeruleus impairment in diabetic peripheral neuropathy: A comparative study with the chronic constriction injury model[END_REF]). Étudier ces comorbidités dans d'autres modèles de douleur chronique de façon plus approfondie permettrait donc de compléter nos connaissances mécanistiques de cette comorbidité dans différents contextes douloureux, et d'analyser leurs étiologies communes.En conclusion, une meilleure compréhension de la physiopathologie de la douleur chronique nécessitera des études prenant en compte la composante émotionnelle de la douleur ainsi que de ses conséquences anxiodépressives. Pour cela, il est primordial d'avoir une vision plus globale des altérations cellulaires, moléculaires et comportementales accompagnant les conséquences anxiodepressive de la douleur neuropathique.
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