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Akt, protéine kinase B 
AMPc, adénosine monophosphate cyclique 
Amygd, amygdale  
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BC, brachium conjunctivum 
BDNF, facteur neurotrophique dérivé du cerveau 
BLA, noyau latéral de l'amygdale 
BNST, noyau du lit de la strie terminale 
BPAG1, bullous pemphigoid antigen 1 
C, cervelet 
CA1-2-3, champ de la corne d’Ammon de l’hippocampe 
CaMKII Calmoduline kinase 2 
CC, corpus callosum 
CDK 5, kinase cycline-dépendante 5 
Cerv2, cervelet lobules 2 
CG, central gray 
Cg Cx, cortex cingulaire 
CI50, concentration inhibitrice à 50% 
CLN, noyau linéaire caudal 
COMT, catécholamine-O-méthyltransférase 
C-P, caudé-putamen 
CPF, cortex préfrontal 
CPu, caudé-putamen 
CRF, corticotropin-releasing factor 
CVLM,  noyau caudal ventro-latéral  
DA, dopamine 
DAO, flavoprotein D-amino acid oxidase 
DAT, transporteur plasmique de la dopamine 
DCX, doublecortine 
DG, gyrus denté de l’hippocampe 
DI50, dose inhibitrice 50 % 
DISC1, disrupted-in-schizophrénia1 
DNTBP1, dysbindin-1 
DOPAC Di-hydrOxy-Phény-ACetic Acid 
DR dorsal raphe nucleus 
DRI, dorsal raphe intermediate nucleus  
DSM-IV, manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4ème édition 
DSP-4, N-(2-chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine 
EC, cortex entorhinal 
ERK, Extracellular signal-regulated kinase 
F, fornix 
FGF, facteur de croissance des fibroblastes 
FL, forelimb area of cortex 
FST, test de la nage forcée 
GABA, acide γ-aminobutyrique 
GAP-43, growth associated protein 43 
GDNF, glia-derived neurotrophic factor 
GMPc, guanosine monophosphate cyclique 
GSK3β, glycogen synthase kinase 3 beta 
GTP guanosine triphosphate 
HF, formation hippocampique 
Hipp, hippocampus  
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HL, hindlimb area of cortex 
HPA, axe hypothalamo-pituitaire-adrénal 
IC, colliculus inférieur 
ILr, noyau intralaminaire du thalamus, groupe rostral  
INC, nucleus incertus 
IP, interpeduncular nucleus 
IRM, imagerie par résonance magnétique 
IRN, noyau réticulaire intermédiaire 
IRNS, inhibiteur de la recapture noradrénergique et sérotoninergique 
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KI, KnockIn 
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LHy, lateral hypothalamus 
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LPO, aire pré-optique latérale 
LS, septum latéral 
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LV, ventricule latéral 
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MAP, protéine associée aux microtubules 
MAPK, mitogen activated protein kinase 
MB, corps mammillaires 
MD, noyau medio-dorsal du thalamus 
MDA, 3,4-méthylène-dioxy-amphétamine 
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MgPO, magnocellular preoptic nucleus 
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Nacc, noyau accumbens 
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NGF, facteur de croissance nerveuse 
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NO, oxyde nitrique 
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NP, noyau du pont 
NR3C1, récepteur aux glucocorticoïdes 3C1 
NRG1, neuréguline-1 
NRM, noyau du raphé magnus 
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NT-3, neurotrophine-3 
NTS, noyau du tractus solitaire 
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OX, chiasma optique 
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PSD95, postsynaptic density protein 95 
PV, noyau paraventriculaire du thalamus 
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Ra, noyau du raphe  
RE, nucleus reuniens of thalamus 
RGS, régulateur de la protéine G 
RM, raphe magnus 
RP, raphe pontis 
RPC, nucleus pontis caudalis 
RPO, nucleus pontis oralis 
RS Cx, cortex rétrosplenial 
SC, colliculus supérieur 
Sens Cx, cortex somato-sensoriel 
SERT, transporteur plasmique de la sérotonine 
SGZ, zone sous-granulaire 
Shh, sonic hedgehog homolog 
SI, substantia innominata 
SN, substantia nigra  
SNC, substantia nigra, pars compacta 
SON, noyau supra-optique 
STOP, single tubulin only polypeptide 
Str, striatum  
SUM, noyau supra-mammillaire  
SVZ, zone sous-ventriculaire 
TEP, tomographie par émission de positons 
TH, tyrosine hydroxylase 
TPH2, tryptophan hydroxylase 2 
TRH, hormone thyréotrope 
TrkB, tyrosine kinase récepteur B 
TST, test de suspension par la queue 
VAChT, transporteur vésiculaire de l’acétylcholine 
VEGF, facteur de croissance endothélial vasculaire  
VGLUT, transporteur vésiculaire du glutamate 
Vis Cx, cortex visuel 
VMAT1-2 transporteur vésiculaire des monoamines   
VP, pallidum ventral 
VTA, aire tegmentale ventrale 
Wnt1, wingless-type MMTV integration site family, member 1 
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ZI, zona incerta 
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  INTRODUCTION 
 
 
  
 
 Les troubles psychiatriques ont une forte prévalence, quels que soient les 
pays et les cultures, et ont un coût socio-économique considérable. Par exemple, la 
dépression, les troubles bipolaires et la schizophrénie sont classés 1er, 6ème et 
9ème, respectivement, parmi les maladies handicapantes à long terme 
(Organisatioon mondiale de la santé, Mathers et al., 2006). Le développement de 
modèles animaux convaincants et utiles pour l’étude des troubles 
neuropsychiatriques représente un défi majeur. Ces modèles sont nécessaires pour 
comprendre la physiopathologie de ces maladies et pour développer des traitements 
basés sur de nouvelles cibles moléculaires. Il est pourtant exclu que les modèles 
animaux, en particulier dans des organismes biologiquement différents des humains 
comme les souris, puissent récapituler l'ensemble des traits saillants d'une maladie 
mentale humaine ou même avoir une correspondance parfaite à l'égard de 
symptômes comportementaux individuels (Lipska et Weinberger, 2000, Pollak et al., 
2010). Ces modèles sont en fait surtout destinés à servir d'outils d'investigation. En 
tant que tel, un modèle comporte à la fois une variable indépendante connue et une 
variable dépendante, qui est la mesure par un test, d’altérations comportementales, 
neurochimiques et moléculaire (Cryan et Slattery, 2007, Pollak et al., 2010). Ainsi, le 
plus important dans le développement et l'examen d’un modèle animal d’une 
pathologie psychiatrique est d'être clair sur les objectifs du modèle et, dans ce 
contexte, de juger de manière critique sa validité de construction, d’apparence et de 
prédiction. (Willner 1997, Chadman et al., 2009, Krishnan et Nestler, 2008, Nestler et 
Hyman, 2010).  
 
I- Présentation de la schizophrénie, des troubles de l’humeur et de l’anxiété 
I-1 La schizophrénie 
I-1-1 Prévalence, symptômes et évolution clinique  
 La prévalence mondiale de la schizophrénie est d’environ 1% (Frankle et al., 
2003, Kessler et al., 2005, Robertson et al., 2006). Pour Bleuler, qui a introduit le 
terme en 1911, le symptôme cardinal de la maladie était une forme de désordre de la 
pensée caractérisé par la perte d’associations et manifesté par la désorganisation de 
la pensée et du discours. Trois pôles principaux de symptômes ont depuis été 
proposés dans la schizophrénie: les symptômes positifs, négatifs et cognitifs 
(Tamminga 2006, Nestler et Hyman 2010). 
 Les symptômes psychotiques et la désorganisation de la pensée sont souvent 
groupés sous le terme de symptômes productifs («positifs») qui incluent aussi les 
hallucinations (visuelles ou auditives) et les délires de persécution ou de 
mégalomanie. Les symptômes déficitaires («négatifs») regroupent des altérations de 
l’affect, l’apathie, l’anhédonie et le retrait social (Lewis et Lieberman, 2000, Frankle et 
al., 2003; Robertson et al. 2006; Ross et al., 2006, Tandon et al., 2008, Nestler et 
Hyman, 2010). Les déficits cognitifs concernent l'attention, la mémoire de travail, 
l'apprentissage, la fluidité verbale et les fonctions exécutives (Kremen et al., 2001, 
Dickinson et al., 2004, Tandon et al., 2008, Nestler & Hyman 2010) et sont de plus en 
plus reconnus comme essentiels pour le diagnostic (Elvevag et Goldberg, 2000, 
Harvey et al., 2006, 2011, Leifker et al., 2009, Longenecker et al., 2009). 
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 L'évolution clinique de la schizophrénie montre une grande variabilité mais 
certains symptômes émergent habituellement durant l'adolescence ou l'âge adulte et 
le premier épisode de la maladie est souvent précédé d'une phase prodromale 
(Frankle et al., 2003, Saha et al., 2005, Kessler et al., 2007). L'apparition fréquente à 
un jeune âge d’anomalies cognitives et motrices chez les personnes qui développent 
par la suite une maladie franche a aussi été notée (Owen et al., 2011). Enfin, bien 
que les symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie fluctuent au cours du 
temps, les déficits cognitifs demeurent relativement stables (Frankle et al., 2003, 
Harvey et al., 2011). 
 De nombreuses publications récentes soulignent le fait que la schizophrénie et 
les troubles de l'humeur présentent de nombreux points communs (Craddock et 
Owen 2005, Craddock et al., 2006, Maier et al., 2006). La schizophrénie, tout comme 
la dépression, est un syndrome hétérogène sans aucun symptôme ou signe unique 
le définissant et qui a des composantes génétiques et environnementales encore mal 
définies (Harrisson, 1999, Lewis et Lieberman, 2000, Frankle et al., 2003, Ross et al., 
2006). Pour la schizophrénie, le diagnostic est appliqué à des individus qui 
présentent des symptômes psychotiques (hallucinations, délires, et trouble de la 
pensée), après que d'autres causes, comme les troubles affectifs, aient été exclues 
(Ross et al., 2006). Cependant, on peut noter que la dépression et la manie sont 
souvent détectées chez les patients atteints de schizophrénie et que le suicide 
constitue leur première cause de  mortalité (Radomsky et al., 1999). Pour la 
dépression, le diagnostic officiel est aussi subjectif et repose sur la présence d'un 
certain nombre de symptômes sur une certaine durée (Nestler et al., 2002). Ainsi 
deux patients déprimés pourraient n’avoir qu’un seul symptôme en commun 
(Krishnan et Nestler, 2008). De plus, certains symptômes observés dans la 
dépression chevauchent ceux de la schizophrénie (Keck et al., 2003, Murray et al., 
2004, Ross et al., 2006), mais aussi ceux de l’anxiété (Gorman, 1996, Hasler et al., 
2004, Ressler et Mayberg, 2007). 
 Le succès des enquêtes génétiques et neurobiologiques est clairement lié aux 
difficultés de diagnostic clinique des grandes catégories de troubles émotionnels 
chez l’homme et les descriptions cliniques actuelles ne facilitent probablement pas 
l'identification des altérations phénotypiques qui peuvent être les plus utiles dans une 
perspective neurobiologique de traitement (Ressler et Mayberg, 2007). Ces difficultés 
ont encouragé d'autres approches méthodologiques telles que l'utilisation 
d’endophénotypes détectables par des tests biochimiques et ayant une base 
génétique simple, les rendant plus favorables à l'analyse génétique (Gottesman et 
Gould, 2003) ou la répartion des patients en sous-groupes en fonction de leurs 
manifestations cliniques prédominantes (Ross et al., 2006, Pollak et al., 2010). Par 
exemple, 25% -30% des personnes atteintes de schizophrénie chronique présentent 
des symptômes négatifs prédominants (Kirkpatrick et al., 2001). 
 
I-1-2 Etiologie des troubles schizophréniques 
I-1-2-1 Facteurs génétiques de vulnérabilité aux troubles schizophréniques 
 La contribution de facteurs génétiques de la vulnérabilité à la schizophrénie 
est bien établie par la plus forte prévalence de la schizophrénie chez les parents de 
patients atteints de schizophrénie (Kendler et Diehl, 1993) et de plus, en 
comparaison avec le risque de 1% de la schizophrénie dans la population générale, 
la probabilité de développer ce trouble est significativement plus élevé chez les 
proches des personnes atteintes de schizophrénie, allant de 6% chez les parents à 
près de 50% chez les jumeaux monozygotes (Gottesman, 1989). Enfin, les études 
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d’adoption indiquent qu’on retrouve plus souvent des schizophrènes chez les parents 
biologiques que chez les parents adoptifs d’un schizophrène. Les études cherchant à 
impliquer des loci génétiques spécifiques dans la susceptibilité à la schizophrénie ont 
longtemps été confondues par des difficultés à reproduire les résultats (Karayiorgou 
et Gogos, 2006, Owen et al., 2005) mais le séquençage à grande échelle du génome 
a abouti à un nombre croissant de nouvelles associations génomiques et d’études de 
liaison, ainsi que de rapports sur la variation du nombre de copies de certains gènes 
dans la schizophrénie (Holmans et al., 2009, Sullivan et al., 2008, Stefansson et al., 
2008, Xu et al., 2008). Une preuve de l’existence potentielle de mutations rares pour 
la susceptibilité à la schizophrénie a été fournie par la découverte de variations du 
nombre de copies dans le locus 22q11.2 qui seraient responsables de l'introduction 
de nouveaux cas de la schizophrénie dans la population (Xu et al., 2008). Cette 
région contient un certain nombre de gènes associés à la schizophrénie et présente 
différents endophénotypes illustrés par différents modèles de souris mutantes 
(Desbonnet et al., 2009).  
 Récemment, plusieurs polymorphismes génétiques ont été associés avec un 
risque pour la schizophrénie chez l’homme. Les gènes les plus clairement impliqués 
codent pour les protéines disrupted in schizoprenia 1 (DISC1), dysbindin-1 
(DNTBP1), neuréguline-1 (NRG1), AKT/GSK3beta, Nurr1, catéchol-O-
méthyltransférase COMT, la DAO, son activateur la DAOA et le régulateur de la 
protéine G (RGS4) (Harrison et Owen, 2003; Owen et al., 2004, Harrison et 
Weinberger, 2005, Kirov et al., 2005, O'Donovan et al., 2009, Allen et al., 2008, 
Waddington et al., 2007, Diaz-Asper et al., 2008, Rojas et al., 2007). Ces protéines 
semblent majoritairement impliquées dans des fonctions synaptiques (Harisson et 
Weinberger, 2005, Talbot et al., 2006, Duan et al., 2007) et dans divers processus 
neuro-développementaux (Camargo et al., 2007, Chen et al., 2008, Desbonnet et al., 
2009).  
 
I-1-2-2. Implication des facteurs environnementaux dans l'étiologie des 
troubles schizophréniques 
 Les facteurs de risques non génétiques jouent aussi un rôle dans l'étiologie de 
la schizophrénie puisque le taux de concordance chez les jumeaux monozygotes 
n’est que d'environ 50%, (Suddath et al., 1990; Lipska et Weinberger, 2000, Schmidt-
Kastner et al, 2006). La malnutrition sévère maternelle, l'exposition de la mère au 
virus de la grippe, le stress psychologique ou physique répété, les complications 
prénatales ou périnatales ont été identifiés (Rantakallio et al., 1997, Raedler TJ 1998, 
Bromet et Fennig, 1999, McDonald et Murray, 2000, Boog, 2004, Boksa, 2004), mais 
leur contribution au risque relatif de la schizophrénie est variable. L'impact de 
certains facteurs de risques environnementaux identifiés dans des études 
épidémiologiques et leurs interactions avec les gènes putatifs de risque peuvent être 
examinés dans des modèles génétiques de souris, dans des conditions contrôlées et 
reproductibles (Tandon et al., 2008, Van Os et al., 2008). Ainsi, la combinaison de 
facteurs génétiques et environnementaux pertinents pour la schizophrénie a produit 
des phénotypes qui ne sont pas observés après manipulation de chacun de ces 
facteurs à eux seuls (Gray et Hannan, 2007) et qui pourraient donc être le reflet 
d’effets de pénétrance variable des gènes de susceptibilité (Bayer et al., 1999, 
Desbonnet et al., 2009). Pour autant, ces facteurs de risques environnementaux ne 
paraissent pas suffisamment sélectifs pour atteindre une validité de construction 
quand ils sont utilisés seuls pour générer des modèles animaux de la schizophrénie 
(Nestler & Hyman 2010). En revanche, ces résultats soulignent l'importance du 
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moment auquel a lieu la perturbation des adaptations neuronales. L'étude de ces 
altérations au cours du développement est une étape essentielle pour la 
compréhension des effets additifs, complexes et interdépendants qui peuvent 
conduire à l'expression éventuelle de symptômes caractéristiques de la 
schizophrénie (Samuel et al., 2011, Lewis et Levitt, 2002). 
 
I-1-3. Perturbations précoces dans les troubles schizophréniques. 
 L'hypothèse neuro-développementale des troubles schizophréniques postule 
qu’un événement précoce au cours de la vie perturbe la maturation normale du 
cerveau et entraîne l'apparition de symptômes cliniques évidents à la puberté ou à 
l’âge adulte accompagnés de changements anatomiques dans le système nerveux 
central (Rapoport et al., 2005, Lieberman, 1999, Lewis et Levitt, 2002, Murray et al, 
2004). Cette hypothèse est soutenue par le fait que plusieurs facteurs de risque bien 
connus de la schizophrénie sont liés à des événements prénataux ou périnataux et 
que certains patients souffrant de la schizophrénie présentent des altérations des 
fonctions cognitives et sociales pendant l'enfance (Weinberger, 1987, Lewis et Levitt 
2002, Von Os et Kapur 2009). De plus, l'évolution progressive et la détérioration de la 
maladie est indéniable et des études de neuro-imagerie longitudinale qui ont 
examiné les patients de manière prospective à partir des premiers stades de la 
maladie ont démontré que des changements morphologiques régionalement 
spécifiques se produisent en relation avec le décours  des troubles schizophréniques 
(Lieberman et al., 2001). Plusieurs modèles animaux confirment ces hypothèses et 
montrent qu’un événement précoce comme un stress physique ou la séparation 
mère nouveau-né, peut produire à l'âge adulte certaines altérations anatomiques, 
comportementales, morphologiques et neurochimiques, dont certaines ressemblent à 
celles observées chez les patients atteints de schizophrénie (Lipska et al., 1993, 
Wong et Van Tol, 2003, Boksa, 2004, Lipska, 2004). 
 
I-1-4 Altérations anatomiques du cerveau dans les troubles schizophréniques 
 La constatation la plus cohérente dans la schizophrénie est l’élargissement du 
système ventriculaire (Harrison, 1999, Wright et al, 2000; Shenton et al., 2001; Kasai 
et al., 2002) accompagné d'une réduction globale de volume du cerveau, surtout au 
niveau de l'hippocampe et des lobes frontaux et temporaux (Berman et al., 1986, 
Benes et al., 1987, Benes, 1993, Wright et al., 2000, Selemon, 2001, Shenton et al, 
2001, Antonova et al., 2004, Steen et al, 2006, Szeszko et al., 2005, Ho et al, 2006, 
Kreczmanski et al., 2007), mais aussi au niveau des régions sous-corticales comme 
le noyau caudé, le putamen et le noyau accumbens (Bogerts et al., 1983, Lauer et 
Beckmann, 1997), le noyau du thalamus médiodorsal (Pakkenberg, 1990; Popken et 
al., 2000, Byne et al, 2002, Cullen et al, 2003, Dorph-Petersen et al., 2004, Danos et 
al, 2005) et l'amygdale (Bogerts et al., 1983). 
  
I-2 Les troubles de l’humeur  
I-2-1 Prévalence, symptômes et évolution clinique 
 Les troubles de l’humeur sont un des principaux problèmes de santé publique 
dans le monde (Murray et Lopez, 1996). Ils présentent une forte morbidité (Blazer et 
al., 1994) et une mortalité importante (Wong et Licinio, 2001). De 5 à 20 % de la 
population  mondiale serait affectée par des troubles de l’humeur (Berton et Nestler, 
2006, Kessler et al., 2007, Haenisch et Bönisch, 2011). Parmi ces troubles, la  
dépression est diagnostiquée sur la base d'un ensemble de symptômes très 
variables (DSM-IVTR, 2000) mais la caractéristique essentielle d’un épisode 
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dépressif est qu’il persiste au moins 2 semaines (Nestler et al., 2002, Kessler et al., 
2007, Haenisch et Bönisch, 2011). En plus de l'humeur dépressive ou irritable, la 
dépression inclut des symptômes cognitifs (culpabilité, ruminations suicidaires, 
difficultés de concentration etc…), des symptômes émotionnels (agitation, 
anhédonie, désespoir), des symptômes homéostatiques ou «neurovégétatifs» 
(anomalies du sommeil, de l'appétit, du poids) et une agitation psychomotrice ou un 
retard (Nestler et Hyman, 2010).  
 Bien que les troubles de l'anxiété et la dépression aient une comorbidité 
élevée avec une co-occurrence allant jusqu'à 60% chez les patients (Gorman, 1996), 
ils sont généralement considérés comme des troubles psychiatriques distincts, et 
estimés être induits par des altérations de circuits cérébraux différents (Nestler et 
Hyman, 2010, Krishnan et Nestler, 2010). Les différents troubles anxieux sont aussi 
extrêmement communs, avec une prévalence combinée de plus de 28% et un coût 
sociétal similaire à celui de la dépression (Greenberg et al., 1999). Ils comprennent 
par exemple les troubles panique, les troubles de stress post-traumatique et les 
phobies (Ressler et Mayberg,  2007). 
 
I-2-2 Etiologie des troubles de l'humeur 
I-2-2.1 Facteurs génétiques de la susceptibilité aux troubles de l'humeur 
 Les troubles de l'humeur et, en particulier la dépression, résultent d'une 
interaction complexe de facteurs génétiques et épigénétiques et de facteurs 
environnementaux et développementaux (Caspi et al., 2003, Fava et Kendler, 2000, 
Leonardo et Hen, 2006, Haenish et Bonish, 2011). Les taux de concordance moyens 
chez les jumeaux monozygotes et dizygotes se situent entre 30% et 20 % pour les 
troubles dépressifs (Kendler et Prescott, 1999) et le score d'héritabilité pour les 
troubles de l’humeur est plus proche de la barre des 40% (Agrawal et al., 2004, 
Boomsma et al., 2005). Pourtant, les études d'association génétique ont des 
difficultés à identifier des «gènes candidats de la dépression» (Lopez-Léon et al., 
2008), probablement en raison de l'hétérogénéité des syndromes dépressifs (Nestler 
et al., 2002, Rush, 2007, Krishnan et Nestler, 2008) et de la nature polygénétique 
probable de cette pathologie . 
 Pour autant, plus de 80 souches de souris génétiquement modifiées pour une 
protéine particulière et qui présentent un phénotype dépressif ont été développées 
pour étudier la validité de certaines théories moléculaires de la dépression ou pour 
tester de nouvelles cibles thérapeutiques (Cryan et Mombereau, 2004, Cryan et 
Holmes, 2005, Cryan et Slattery, 2007) comme par exemple les souches modifiées 
pour les protéines du système sérotoninergique (Groenink et al., 2003, Alexandre et 
al., 2006, Guilloux et al., 2006, Fox et al., 2007, Canli et Lesch, 2007, Murphy et 
Lesch 2008, Gardier, 2009). De nombreuses études génétiques suggèrent que le 
stress et les monoamines jouent un rôle prépondérant dans la dépression et son 
traitement. Par exemple, un polymorphisme fonctionnel diminuant la transcription du 
gène codant pour le transporteur de la sérotonine (Lesch et al., 1996, Caspi et al., 
2003, Kendler et al., 2005) confère un risque plus important pour la dépression, tout 
comme un polymorphisme du promoteur du gène codant pour le récepteur 5-HT1A 
(Lemonde et al 2003). D’autres études de polymorphismes ont, quant à elles, 
impliqué les récepteurs aux glucocorticoïdes et leurs protéines régulatrices (Binder et 
al., 2004).  
 Enfin, d'autres gènes, comprenant la COMT (Cerasa et al, 2008), le facteur de 
croissance endothélial vasculaire (VEGF) (Blumberg et al, 2008.) et le récepteur aux 
glucocorticoïdes (NR3C1) (Zobel et al., 2008) sont eux associés à la diminution du 



16 

volume de l'hippocampe chez des patients sains et dépressifs. C’est aussi le cas du 
polymorphisme val66met du gène codant pour le BDNF (Brain Derived Neurotrophic 
Factor) chez les patients sains et dépressifs (Frodl et al 2007, Bueller et al., 2006), 
mais aussi chez des patients schizophrènes (Szeszko et al., 2005, Ho et al., 2006) et 
bipolaires (Chepenik et al., 2008).  
 
I-1-2-2. Implication des facteurs environnementaux dans l'étiologie des 
troubles de l'humeur 
 L'anxiété et la dépression sont des troubles comorbides avec une 
prédisposition génétique, un risque environnemental, des symptômes et des profils 
de traitement se chevauchant partiellement (Ressler et Nemeroff, 2000, Nemeroff, 
2002). Les prédispositions génétiques pour les troubles de l'humeur interagiraient 
avec les facteurs de risque environnementaux, tels que des événements stressants 
de la vie, qui peuvent initier des épisodes dépressifs chez certains patients (Kendler 
et al., 1999, Hettéma et al., 2006). Ces chevauchements suggèrent qu’une part des 
circuits neuronaux de l’anxiété et de la dépression est commune, mais qu’ils peuvent 
être influencés par des facteurs distincts.   
 
I-2-3 Perturbations précoces dans les troubles de l'humeur 
 Des évènements aversifs en début de vie comme l’exposition précoce à un 
stress ou l’absence parentale ont été proposés comme risques majeurs prédisposant 
au développement de nombreux troubles psychiatriques incluant la dépression 
(Newport et al., 2002). Des études de neuro-imagerie longitudinale qui ont examiné 
les patients de manière prospective à partir des premiers stades de la maladie ont 
démontré que des changements morphologiques régionalement spécifiques se 
produisent en relation avec le décours des troubles de l’humeur (Savitz et Drevets, 
2009). De nombreuses autres études soutiennent le fait qu’un événement précoce 
transitoire puisse aussi provoquer des changements comportementaux, 
neuroanatomiques et neurochimiques liés à la dépression chez l’adulte (Zuckerman 
et al., 2003, Koshibu et Levitt, 2008, Belforte et al., 2010). Plusieurs modèles 
animaux confirment ces hypothèses et montrent qu’un événement précoce comme 
un stress physique ou la séparation mère nouveau-né, peut produire à l'âge adulte 
des altérations anatomiques, comportementales, morphologiques et neurochimiques 
dont certaines ressemblent à celles observées chez les patients atteints de troubles 
de l’humeur ou de troubles de l’anxiété (Pihoker et al., 1993, Finamore et Port, 2000, 
Dent et al., 2001, Newport et al., 2002, Fabricius et al., 2008, Eklund et al., 2009). 
Paradoxalement, la manipulation précoce des souriceaux semble plutôt induire une 
réduction de l’anxiété et de la sensibilité au stress (Weinberg et al., 1978, Abraham et 
Kovacs, 2000). D’autres modèles de stress physique ou psychologique prénatal 
(chez la mère) induisent des altérations des phénotypes anxieux et dépressifs, une 
hypersensibilité au stress, ainsi que des  altérations de l’activité de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire-adrénal (HPA) et de la signalisation monoaminergique à 
l’âge adulte (Peters, 1984, Fride et Weinstock 1984, Henry et al., 1994, Vallee et al., 
1997, Drago et al., 1999, Abe et al., 2007, Maccari et Morley-Fletcher, 2007).  
 
 
 
I-2-4 Altérations anatomiques du cerveau dans les troubles de l'humeur 
 La réduction du volume hippocampique est une constatation fréquente chez 
les patients souffrant de dépression (Mervaala et al., 2000, MacQueen et al., 2003, 



17 

Videbech et Ravnkilde, 2004, Hickie et al., 2005, Neumeister et al., 2005, Frodl et al., 
2006, Macmaster et al., 2007, Ballmaier et al., 2007). Elle a aussi été rapportée chez 
les enfants (MacMaster et Kusumakar, 2004) et les jeunes adultes souffrant de 
dépression (Lange et Irle, 2004, Vythilingam et al, 2002) et serait plus importante 
chez les patients qui présentent des rechutes (Frodl et al., 2004a, Frodl et al., 2008a, 
Kronmüller et al., 2008) ou qui ont des symptômes prolongés (MacQueen et al 2003). 
Parallèlement, des études d’imagerie par résonance magnétique (IRM) et des études 
post-mortem ont impliqué d’autres régions cérébrales comme le cortex préfrontal, le 
cortex cingulaire, le striatum, l'amygdale et le thalamus (Drevets, 2001, Liotti et 
Mayberg, 2001), cependant il semblerait que l'hippocampe postérieur (l'homologue 
putatif de l'hippocampe dorsal chez les rongeurs) montre les réductions les plus 
importantes (Neumeister et al., 2005, Bonne et al., 2008) chez les patients déprimés. 
Il faut toutefois noter qu’en plus de la schizophrénie et de la dépression, des pertes 
de volume hippocampique ont été rapportées dans le trouble bipolaire (Moorhead et 
al., 2007), les troubles de stress post-traumatique (Karl et al., 2006), les troubles de 
personnalité limite (Tebartz van Elst et al., 2003), les troubles obsessionnels 
compulsifs (Kwon et al, 2003), l'autisme (Aylward et al., 1999) et la vieillesse (Convit 
et al., 1995). 
 
I-3 Relations entre la schizophrénie et troubles de l’humeur. 
 De nombreuses publications récentes soulignent le fait que la schizophrénie et 
les troubles de l'humeur présentent de nombreux points communs (Craddock et 
Owen 2005, Craddock et al., 2006, Maier et al., 2006). La schizophrénie, tout comme 
la dépression, est un syndrome hétérogène sans aucun symptôme ou un signe 
unique le définissant et qui a des composantes génétiques et environnementales 
encore mal définies (Harrisson, 1999, Lewis et Lieberman, 2000, Frankle et al., 2003, 
Ross et al., 2006). Pour la schizophrénie, le diagnostic est appliqué à des individus 
qui présentent des symptômes psychotiques (hallucinations, délires, et trouble de la 
pensée), après que d'autres causes, comme les troubles affectifs, aient été exclues 
(Ross et al., 2006). Cependant, on peut noter que la dépression et la manie sont 
souvent détectées chez les patients atteints de schizophrénie, et que le suicide 
constitue leur première cause de mortalité (Radomsky et al., 1999). Pour la 
dépression, le diagnostic officiel est aussi subjectif et repose sur la présence d'un 
certain nombre de symptômes sur une certaine durée (Nestler et al., 2002). Ainsi 
deux patients déprimés pourraient n’avoir qu’un seul symptôme en commun 
(Krishnan et Nestler, 2008). Enfin, certains symptômes observés dans la dépression 
chevauchent ceux de la schizophrénie (Keck et al., 2003, Ketter et al., 2004, Murray 
et al., 2004, Ross et al., 2006), mais aussi ceux de l’anxiété (Gorman, 1996, Hasler 
et al., 2004, Ressler et Mayberg, 2007). 
 On peut aussi noter, que certains de ces gènes ont aussi été identifiés comme 
liés aux troubles de l'humeur, comme par exemple DISC1, neuréguline 1, dysbindin-1 
et la catéchol-O-méthyltransférase (Craddock et al., 2006, Brandon et al., 2009, 
Barnett et al., 2008) et soutiennent certaines études épidémiologiques qui ont montré 
une co-agrégation de ces troubles psychiatriques au sein de familles (Cardno et al. 
1999, Laursen et al. 2005, Gottesman et al., 2010). Le manque de spécificité du 
risque génétique de la schizophrénie à l'égard de troubles de l'humeur et des 
troubles bipolaires a d’ailleurs été longtemps soupçonné, et plus récemment confirmé 
par des études d'association de l'ensemble du génome (Craddock et Owen 2010, 
Williams et al., 2011), ainsi que par des études familiales de taille adéquate 
(Lichtenstein et al., 2009). Ces conclusions soutiennent le fait qu'au moins une partie 
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du risque génétique lié à la schizophrénie influence aussi le risque lié aux troubles de 
l'humeur et aux troubles bipolaires (Owen et al., 2011). 
 
II-Médiateurs impliqués dans la schizophrénie et/ou les troubles de l'humeur 
II-1 La dopamine 
II-1-1 Synthèse de la dopamine 
 La tyrosine hydroxylase (TH) catalyse l'étape initiale et limitante de la 
biosynthèse des catécholamines (dopamine, noradrénaline et adrénaline) qui 
convertit la tyrosine en L-DOPA. La L-DOPA est ensuite transformée en dopamine 
par la décarboxylase des acides aminés L-aromatiques, aussi appelée DOPA 
décarboxylase (AADC). La dopamine libérée dans l'espace synaptique est en partie 
captée par des récepteurs se trouvant sur la cellule post-synaptique et transmet ainsi 
le signal neuronal par transduction. Environ 80 % de la dopamine libérée est 
recaptée par les neurones dopaminergiques pré-synaptiques par le transporteur 
plasmique de la dopamine (DAT), sauf au niveau du cortex préfrontal ou de 
l'hippocampe où l'expression des DAT est très faible et où la dopamine est recaptée 
par les neurones noradrénergiques via le transporteur plasmique de la noradrénaline 
(NET) (Dunlop et Nemeroff, 2007).  
 La TH joue donc un rôle très important dans le contrôle des 
neurotransmissions catécholaminergiques. Ses modes de régulation comprennent, 
outre celle au niveau de l’expression de son gène, une rétro-inhibition par les 
catécholamines médiée par la phosphorylation via de multiples kinases (Daubner et 
al., 2011). De plus, la TH peut former des complexes protéiques avec les protéines 
14.3.3, l'alpha-synucléine, la protéine phosphatase 2A (PP2A), décarboxylase des 
acides aminés L-aromatiques, la GTP cyclohydrolase et les transporteurs 
vésiculaires des monoamines VMATs (Daubner et al., 2011). Finalement, une étude 
récente suggère que l’expression de la TH peut être aussi régulée par un traitement 
par des antidépresseurs sélectifs du transporteur de la sérotonine (MacGillivray et 
al., 2010). 
 

Figure A. Synthèse de la dopamine et de la noradrénaline 
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II-1-2 Les voies dopaminergiques 
II-1-2.1. Les noyaux dopaminergiques dans le SNC 
 La majeure partie des corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont 
localisés dans la substance noire compacta et l’aire tegmentale ventrale. Les 
neurones DAergiques expriment la TH, le transporteur de la dopamine (DAT) et le 
transporteur vésiculaire des monoamines (VMAT2). Cependant, certains neurones 
expriment des phénotypes différents, sans DAT et/ou VMAT 2, par exemple. En 
revanche la TH est exprimée dans ces neurones de façon continue ou transitoire et il 
a été démontré que ces neurones TH positifs sont capables de produire de la L-
DOPA (Ugrumov, 2009). Chez le rat, les premiers neurones dopaminergiques 
apparaissent à partir du 12ème jour de vie embryonnaire (E12) et le processus de 
multiplication cellulaire de ces neurones est maximal à E13 (Lauder et Bloom, 1974, 
Smidt et Burbach 2007). Plus généralement, chez toutes les espèces vertébrées 
étudiées en laboratoire, les neurones dopaminergiques commencent à exprimer la 
TH très vite après leur dernier cycle mitotique alors même que le corps cellulaire du 
neurone migre vers sa localisation finale (Puelles et Verney, 1998). 
 
II-1-2.2. Les projections dopaminergiques dans le SNC 
 Le processus de croissance et de migration axonale des neurones 
mésencéphaliques s’initie très vite après la prolifération cellulaire. Après avoir étendu 
leurs projections hors du mésencéphale, les axones des neurones dopaminergiques 
se regroupent au sein du faisceau médian du télencéphale (MFB), qui vont innerver 
de larges zones du diencéphale, comme le striatum et le NAc, et du télencéphale, 
comme le cortex préfrontal (CPF) (Specht et al., 1981, Verney, 1999, Voorn et al. 
1988). A E14, les axones atteignent la région ventrolatérale du noyau caudé putamen 
chez le rat. Les jours suivants, les projections axonales se densifient dans cette zone 
et continuent leur progression caudo-rostrale. A E19, tout le striatum et le noyau 
accumbens (NAc) sont massivement innervés par les axones dopaminergiques. 
Cependant, cette innervation subit encore quelques modifications anatomiques 
jusqu’à la naissance, lorsque les axones se projettent dans des zones plus médianes 
et proches des ventricules latéraux. C’est seulement à E16 que le cortex frontal 
commence à recevoir ses premières innervations dopaminergiques. À partir d’E20, 
les couches corticales augmentent en taille et les premiers axones dopaminergiques 
étendent leurs projections des zones sous-corticales vers les zones corticales. 
Pendant le développement postnatal, l’innervation dopaminergique et le 
développement cortical semblent être corrélés. Et c'est à la fin de la première 
semaine de vie postnatale que les fibres dopaminergiques dans le CPF présentent 
les mêmes caractéristiques topographiques que celles observées chez l’adulte 
(Kalsbeek et al. 1988 ; Van Eden et al. 1987). En plus du striatum, du NAc et du CPF, 
d’autres régions du SNC adulte sont innervées par les fibres dopaminergiques, 
comme l’hippocampe et l’amygdale. Bien que différentes études relèvent la présence 
de fibres dopaminergiques dans ces structures au cours du développement (Specht 
et al., 1981, Voorn et al., 1988), il existe peu d’informations précises concernant leur 
ontogénèse. Chez l’adulte, les neurones de la substantia nigra compacta (SNc) 
innervent principalement le striatum dorsal (voie nigro-striée), alors que ceux de 
l’ATV innervent plus spécifiquement le striatum ventral ou le NAc (voie 
mésolimbique) (Swanson and Hartman, 1975, Scatton et al., 1980). 
 Le système nigro-strié, qui représente près de 80% des projections 
dopaminergiques, a un rôle essentiel dans les fonctions motrices, alors que le 
système limbique est impliqué dans différents processus de motivation et de 
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réactions émotionnelles. La corrélation entre les fonctions spécifiques des différents 
systèmes dopaminergiques et leurs distributions topographiques dans le striatum 
(dorsal et ventral), suggère que l’élaboration de la cartographie des projections est 
un processus critique pour le bon fonctionnement du système dopaminergique. Il a 
été montré que l’élagage axonal est essentiel à cette spécification topographique des 
voies mésolimbique et nigro-striée (Hu et al., 2004). L’élagage est un phénomène 
physiologique qui permet d’éliminer les branches neuronales présentes en excès et 
les connections immatures du système nerveux pour assurer la formation de circuits 
neuronaux fonctionnels (Luo et O’Leary, 2005). Entre E15 et E17, les axones des 
neurones dopaminergiques du mésencéphale (SNc/VTA) se projettent de façon 
indifférenciée dans le striatum et le NAc. La topographie des projections des voies 
mésolimbique et nigrostriée observée chez l’adulte, est atteinte en fin de période 
embryonnaire et début de vie postnatale, par une élimination sélective des axones 
collatéraux de la VTA et de la SNc, innervant plus spécifiquement le striatum dorsal 
et le NAc.  
 Le développement des neurones dopaminergiques est médié par l’activation 
de deux grandes cascades de facteurs de transcription. La première implique le 
récepteur nucléaire Nurr1 qui est très impliqué dans la synthèse de la DA, puisque 
l’expression de la TH dépend de son activation. La deuxième cascade est composée 
des facteurs de transcription à homéodomaine, qui sont les produits de gènes 
homéotiques : Ptx3, Lmx1b, En-1 et En-2. Ils sont exprimés avant l’apparition des 
neurones dopaminergiques et ont pour rôle de maintenir l’expression de la DA dans 
ces neurones (Burbach et al. 2003). Les modifications de l’expression de Ptx3 
altèrent la formation de la SN en induisant une désorganisation des neurones 
dopaminergiques (Smidt et al. 2003). Enfin, les facteurs de croissance, tels que le 
brain derived neurotrophic factor (BDNF), le glia-derived neurotrophic factor (GDNF), 
le Fgf8, le Shh et le Wnt1, sont aussi très impliqués dans développement et le 
maintien des neurones dopaminergiques (Vitalis et al. 2005). 
 

Figure B : Schéma des projections dopaminergiques, noradrénergiques et 
sérotoninergiques dans le cerveau 
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II-1-3 Les récepteurs à la dopamine 
 Les effets variés de la dopamine sur les systêmes physiologiques sont dus à 
son action sur plusieurs types de récepteurs métabotropiques, appartenant tous à la 
classe des récepteurs à 7 domaines transmembranaires, couplés à des protéines G 
hétéromériques (Civelli et al., 1993). Pas moins de 7 récepteurs à la dopamine, 
codés par des gènes différents, ont été isolés chez les vertébrés, dont 5 sont 
exprimés chez l'homme (Vernier et al., 1995, Callier et al., 2003). Chez les vertébrés, 
les récepteurs dopaminergiques appartiennent à 2 familles de récepteurs. Ces 
classes ont été initialement définies par leur capacité à moduler l'activité de 
l'adénylate cyclase et la production d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) 
(Kebabian et Calne, 1979). Alors que la classe des récepteurs D1 stimule l'activité de 
l'adénylate cyclase, via les protéines Gαs/αolf, celle de récepteurs D2 inhibe au 
contraire cette activité via les protéines Gαi/αo (Callier et al., 2003). Chez les 
mamiffères, la classe des récepteurs D1 comporte 2 sous-type (D1 et D5) et la 
classe des récepteurs D2 comprend 3 sous-type (D2, D3 et D4) (Sokoloff et 
Schwartz 1995, Missale et al., 1998).  
 Les récepteurs D1 et D2 sont présents dans toutes les aires cérébrales 
recevant des afférences dopaminergiques et leurs patrons d'expression se recoupent 
largement. La majorité des récepteurs D2 est située dans le striatum, le noyau 
accumbens et les tubercules olfactifs. Ils sont également présents dans la substance 
noire compacte et l’aire tegmentale ventrale, où ils agissent en tant qu'auto-
récepteurs sur les neurones dopaminergiques. Les récepteurs D1 sont 
majoritairement présents dans le striatum, le noyau accumbens et les tubercules 
olfactifs. Le récepteur D5 est le récepteur de type D1 spécifique de l'hippocampe. 
Dans le cortex, les récepteurs D1, D4 et D5 sont les plus abondants, bien que les 
autres types de récepteurs y soient également exprimés, à de plus faibles niveaux. 
Dans le striatum, seuls les récepteurs D1, D2 et D3 sont exprimés. Enfin, les 
récepteurs D3 sont particulièrement enrichis dans le noyau accumbens et jouent 
comme le récepteur D2 un rôle d’autorécepteurs. 
 Les récepteurs de type D1 et D2 peuvent être co-exprimés dans certaines 
régions comme le striatum, le noyau accumbens et le bulbe olfactif (Surmeier et al., 
1996).  Les récepteurs D1 tout comme les récepteurs D2, sont principalement 
localisés sur les épines dendritiques des neurones post-synaptiques recevant de la 
dopamine (Levey et al., 1993, Smiley et al., 1994, Bergson et al., 1995, Dumartin 
1998, Yung et Bolam, 2000).  
 

Figure C : Schéma d’une synapse dopaminergique 
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II-1-4 Principaux rôles de la dopamine 
 La DA joue un rôle majeur dans la programmation du développement moteur 
et cognitif. Les perturbations du développement des systèmes dopaminergiques 
peuvent être associées à des dyskinesie, dystonie, tics, troubles obsessionnels 
compulsifs et mouvements anormaux des yeux (Herlenius et Lagercrantz 2001). Des 
troubles moteurs ont été mis en évidence chez le jeune rat après lésions des voies 
dopaminergiques à la 6-OHDA, mais aussi chez les souris TH-KO qui souffrent 
d’hypoactivité, d’adypsie et d’aphagie – troubles réversés par l’administration de L-
DOPA (Zhou et Palmiter 1995). La vitesse de renouvellement de la DA ainsi que la 
densité des récepteurs D1 dans le striatum sont supérieurs en période périnatale par 
rapport au stade adulte (Boyson et Adams, 1997). Des études in vitro ont montré que 
l’activation des récepteurs D1 induit une baisse de la croissance axonale et 
dendritique, alors que l’activation des récepteurs D2 stimule l’extension des neurones 
corticaux (Todd, 1992). Ainsi, une hypothèse propose qu’une modification des taux 
normaux de DA au cours de périodes critiques du développement puisse entraîner 
une altération de la croissance axonale et dendritique. De plus, certains neurones 
TH+ ne sont présents qu’à titre transitoire au niveau de certaines zones cérébrales 
vers le milieu de la période de vie embryonnaire chez l’homme, suggérant que la DA 
a un rôle précis au cours de périodes critiques du développement cortical (Masuda et 
al., 2011, Sillivan et Konradi, 2011). 
 
II-1-5 Implication de la dopamine dans les troubles schizophréniques 
 L'hypothèse dopaminergique des troubles schizophréniques est basée i) sur la 
capacité des agonistes dopaminergiques directs et indirects à induire des symptômes 
psychotiques et à aggraver les symptômes existant chez des schizophrènes et ii) sur 
le fait que toutes les molécules susceptibles de réduire la transmission DAergique, 
comme les inhibiteurs de la TH ou la réserpine qui déplète les vésicules synaptiques, 
ont un effet bénéfique. C’est particulièrement le cas des antipsychotiques qui sont 
tous de bons antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 (Seeman et Lee, 
1975). Cette hypothèse propose que les symptômes positifs observés chez les 
patients schizophrènes soient induits par un ensemble d'anomalies neurales, 
impliquant une hyperdopaminergie dans les régions sous-corticales (un peu plus 
récent STP). Cependant, aucune anomalie des gènes des protéines impliquées 
directement dans la transmission DAergique n’a pu être mise en évidence, à 
l’exception d’un polymorphisme du gène de la COMT (Basterra et al., 2011, 
Raznahan et al., 2011, Boot et al., 2011, Wan et al., 2011, Nieratschker et al., 2010, 
Wirgenes et al., 2010). Par contre, il a été montré que la libération de dopamine est 
élevée en réponse à des amphétamines chez des patient schizophrènes, impliquant 
une dérégulation et une hyperréactivité des neurones dopaminergiques (Laruelle et 
al., 1996, Abi-Dargham et al., 1998) et que la consommation de L-DOPA, précurseur 
de la synthèse de DA, est plus importante chez les schizophrènes non traités 
(Hietala et al., 1995). L’ensemble de ces études suggère que chez les malades 
schizophrènes la transmission dopaminergique tonique ne serait pas modifiée, tandis 
que la transmission phasique serait augmentée (Abi-Dargham et al., 2000, Carlsson 
et al., 2001; Winterer et Weinberger, 2004, Kegeles et al., 2010).  
 Une sensibilité élevée à la dopamine, en raison du nombre accru de 
récepteurs de type D2 de la dopamine pourrait aussi être à l’origine de l’hyper-
dopaminergie observée (Laruelle et al., 2003). Cette question a fait débat pendant 
plus de 20 ans. Par exemple, dans des études d’imagerie et de tomographie par 
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émission de positons (TEP), des modifications de densités des récepteurs D1, D2 et 
D3 ont été relevées chez des schizophrènes (Okubo et al., 1997, Gurevich et al., 
1997, Zakzanis et Hansen, 1998). Ces études n’ont jamais été reproduites et leurs 
résultats semblent dépendre majoritairement de la nature du ligand choisi. 
Actuellement, un consensus s’établirait sur une augmentation des récepteurs de type 
D2 dans leur forme active, couplés aux protéines G et externalisés (Seeman et 
Kapur, 2000, Seeman et al., 2005). Un ligand radioactif ne se liant qu’aux récepteurs 
D2 sous leur forme active est actuellement testé chez l’homme (Graff-Guerrero et al., 
2008). 
 Au contraire, des déficits de dopamine dans le cortex préfrontal semblent 
associés aux déficits cognitifs, d’attention et d’apprentissage observés dans la 
schizophrénie (Weinberger et al., 2001, Nieoullon, 2002, Laruelle et al., 2003, El-
Ghundi et al., 2007, Morice et al, 2007, Weiss et al., 2007). Ainsi, le rôle modulateur 
de la dopamine dans la transmission glutamatergique des réseaux corticaux 
préfrontaux qui sous-tendent la mémoire de travail pourraient être responsables de 
ces déficits cognitifs dans la schizophrénie (Goldman-Rakic, 1994, Gao et al., 2001, 
Laruelle et al., 2003). 
  
II-1-6 Implication de la dopamine dans les troubles de l'humeur 
 Certains symptômes liés aux troubles affectifs comme l’anhédonie et la baisse 
de l’appétit pourraient être liés aux circuits dopaminergiques de la récompense. En 
effet, il existe une forte comorbidité entre la dépendance à une substance et les 
troubles schizophréniques (Brady et Sinha, 2005, Graham et al., 2007). Les drogues 
d’abus, quelque soient leurs sites primaires d’action, induisent une augmentation des 
taux de dopamine dans le noyau accumbens (Di Chiara et al., 2004, Di Chiara et 
Bassareo 2007, Nestler et Carlezon, 2006) et, parallèlement, le renforcement de 
l’auto-stimulation intracrânienne directe chez les rongeurs semble lié au MFB dont 
font partie tous les neurones dopaminergiques, dont ceux issus de l'aire tegmentale 
ventrale et se projetant dans le noyau accumbens (Nestler et Carlezon, 2006).  
  
II-2 la noradrénaline 
 
II-2-1 Synthèse de la noradrénaline 
 La noradrénaline et l'adrénaline possèdent la même voie de synthèse et de 
dégradation. Elles sont, l'une comme l'autre, produites par des neurones et libérées 
dans l'espace synaptique pour agir en tant que neurotransmetteur. Cependant, elles 
sont aussi synthétisées dans les cellules chromaffines des glandes 
médullosurrénales et secrétées dans la circulation sanguine pour agir en tant 
qu'hormone. Les deux premières étapes de synthèse sont communes à la dopamine: 
la transformation de la tyrosine en L-DOPA, est assurée par la TH. La seconde étape 
est la décarboxylation de la L-DOPA en dopamine, assurée par la dopa-
décarboxylase. Cette enzyme est non spécifique, à la différence de la TH, puisqu'elle 
peut catalyser la décarboxylation des autres acides aminés aromatiques. La 
dopamine est ensuite hydroxylée en NA par la dopamine beta hydroxylase (DbH) 
puis concentrée dans des granules (via le transporteur vésiculaire VMAT2). La 
presque totalité de la noradrénaline des neurones ou des cellules chromaffines est 
contenue dans des vésicules (Prieto et Giralt 2001, Lambert  et al., 2001).  
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Figure D : Illustration d’une synapse noradrénergique 
 

 
 
 

II-2-2 Les noyaux et les projections noradrénergiques 
 Il existe 7 noyaux noradrénergiques localisés dans le mésencéphale (A1-A7) 
(Dahlstrom et Fuxe, 1964). Les axones des neurones noradrénergiques projettent 
dans la majorité du systeme nerveux central, mais chaque noyau possède des 
régions de projection spécifiques (Jones et Moore, 1977). Par exemple, il existe 
différentes régions du cerveau qui reçoivent des projections provenant exclusivement 
du  locus coeruleus (LC, A6) : ces régions incluent le bulbe olfactif, le cortex cérébral, 
l'hippocampe, le cervelet et une grande partie du noyau thalamique (Loy et al., 
1980). Dans le thalamus, une forte innervation noradrénergique a été observée dans 
le noyau paraventriculaire (PVN) et le noyau supra-optique (SON) provenant du 
noyau caudal ventro-latéral (CVLM, A1) et le noyau du faisceau solitaire (NTS, A2) 
respectivement (Cunningham et Sawchenko, 1988). De même, le noyau du lit de la 
strie terminale (BNST) est fortement innervé par ces 2 mêmes noyaux (Delfs et al., 
2000). Enfin, l'hypothalamus est innervé par de nombreux noyaux noradrénergiques 
qui se regroupent au niveau du faisceau ventral noradrénergique (Pacák et Palkovits, 
2001). Différentes neurotoxines affectant spécifiquement les projections 
noradrénergiques ont été utilisées dans ces études. De façon intéressante, la 
neurotoxine N-(2-chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine (DSP-4) induit une 
dégénération des fibres noradrénergiques préférentiellement dans les régions 
innervées par le LC  (Jonsson G 1981, Fritschy et Grzanna, 1992). 
 La libération de noradrénaline par les terminaisons nerveuses est modulée par 
une variété de récepteurs présynaptiques (Gilsbach et Hein, 2008). Ces récepteurs 
appartiennent à l'une des trois superfamilles des récepteurs suivantes: les récepteurs 
canaux, les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), et les récepteurs 
membranaires à activité enzymatique intracellulaire. Pour chacune de ces trois 
superfamilles, l'activation du récepteur peut provoquer soit une  augmentation, soit 
une réduction de la libération de noradrénaline. Comme ces classes de récepteurs 
présentent des structures et des fonctions divergentes, différents mécanismes 
moléculaires sont impliqués dans la régulation de la libération de noradrénaline via 
les récepteurs présynaptiques (Kubista et Boehm, 2006).  
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II-2-3 Implication de la noradrénaline dans les troubles de l'humeur 
 Le système noradrénergique joue un rôle important dans l'attention, les 
phases éveil/sommeil, l'apprentissage, la mémoire, les émotions, la reproduction et 
la réponse au stress (Berridge et al., 2003, Sara,  2009). Alors que peu d'études ont 
suggéré un rôle de la noradrénaline dans la schizophrénie (Leszczyńska-Rodziewicz 
et al., 2002, Friedman et al., 1999), le système noradrénergique central a par contre 
été à plusieurs reprises impliqué dans les troubles affectifs (Anand et Charney, 2000, 
Leonard, 2001, Dremencov et al., 2009, Goddard et al., 2010). Cette notion est 
supportée par le fait que certains antidépresseurs inhibent sélectivement le NET 
(Cryan et al., 2004), que les concentrations de noradrénaline dans le liquide céphalo-
rachidien de patient déprimés sont altérées (Wong et al., 2000) et que la 
noradrénaline interagit fortement avec les systèmes dopaminergique et 
sérotoninergiques (Blier, 2001, El Mansari et al., 2010). Les souris KO pour la  
dopamine beta-hydroxylase (dbH KO), qui sont incapable de synthétiser la 
noradrénaline et l'adrénaline, ne répondent pas à de nombreux antidépresseurs dans 
le test de la suspension par la queue, y compris les inhibiteurs de la recapture 
noradrénergique (desipramine et reboxétine) et/ou sérotoninergique (fluoxétine, 
sertraline et paroxétine). Des études de microdialyse ont montré que chez ces souris, 
l'augmentation de sérotonine dans l'hippocampe induite par la fluoxétine étaient 
absente, alors qu'elle était seulement réduite avec un inhibiteur plus spécifique de 
SERT, le citalopram (Cryan et al., 2001, Cryan et al., 2004). Ces études suggèrent un 
rôle prépondérant de la noradrénaline dans la réponse comportementale aiguë aux 
antidépresseurs (Frazer, 2000, Leonard, 2001, Cryan et al., 2004). De plus, une 
étude récente rapporte que la privation de lumière, qui induit certains phénotypes 
dépressifs chez le rat, induit une perte des neurones monoaminergiques. Dans cette 
expérience, les neurones noradrénergiques du LC ont l'indice apoptotique le plus 
élevé (Gonzalez et Aston-Jones, 2008).  
 
II-2-4 Implication de la noradrénaline dans les troubles anxieux 
 Le système noradrénergique est aussi impliqué dans les désordres anxieux 
(Leonard, 2001, Goddard et al., 2010). Par exemple, l'ablation du LC induite par la 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) chez le rat induit une diminution de l'habituation à la 
nouveauté (Mason et Fibiger, 1979) et similairement, les lésions par le DSP-4 
augmentent la néophobie chez le rat (Harro et al., 1995). De plus, certains agonistes 
des récepteurs adrénergiques α2 (clonidine) réduisent plusieurs symptômes chez 
des patients souffrant d'anxiété, alors qu'un antagoniste (yohimbine) de ces mêmes 
récepteurs les augmente (Charney et al., 1983). On peut aussi noter que les souris 
KO pour les récepteurs adrénergiques α2 présentent un phénotype d'anxiété 
augmenté dans le test du labyrinthe en croix et dans le test de la boîte claire-
obscure, ainsi qu'un phénotype plus déprimé dans le test de la nage forcée 
(Lähdesmäki et al., 2002, Schramm et al., 2001). Paradoxalement, un traitement à 
l'âge adulte par des ARNi du récepteur adrénergique α2 induit des effets opposés 
(Shishkina et al., 2001), soulignant les implications variées de la signalisation 
noradrénergique au cours du développement dans la mise en place des 
comportements anxieux et déprimés. 
 
II-2-5 Implication de la noradrénaline dans la réponse au stress 
 Le système noradrénergique central est aussi impliqué comme régulateur de 
la réponse au stress de l'axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien (HPA), principalement 
par son action sur les neurones synthétisant le «corticotrophin-releasing factor» 
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(CRF) dans le noyau paraventriculaire de l'hypothalamus (Pacák et Palkovits, 2001, 
Itoi et al., 2004, Dunn et al., 2004, Morilak et al., 2005). L'implication du LC dans la 
régulation de l'axe HPA est aussi soutenue par le fait que des lésions atténuent le 
taux d'hormone corticotrope plasmatique et l'augmentation de corticostérone induite 
par un stress (Ziegler et al., 1999). D'un autre côté, des études ont montré qu'un 
stress peut induire une augmentation rapide de l'expression de la TH dans le LC, via 
l'augmentation du taux de glucocorticoïdes plasmatique (Chang et al.,  2000, Makino 
S,  2002). De plus, l'application directe de CRF dans le LC active les neurones 
noradrénergiques (Jedema et Grace, 2004). D'autres expériences montrent que la 
libération de noradrénaline dans le cortex préfrontal induite par une manipulation est 
inhibée par un antagoniste aux récepteurs du CRF (CP-154,526) et augmentée par 
un antagoniste des récepteurs adrénergiques α2 (Kawahara et al., 2000), suggérant 
un rétrocontrôle mutuel de l'axe HPA et du LC. 
 
II-2-6 Implication de la noradrénaline dans l'apprentissage et la mémoire 
 Enfin, la noradrénaline a des effets marqué sur les processus d'apprentissage 
et de mémorisation (Cartford et al., 2004, Harley, 2004). Par exemple, les souris dbH 
KO présentent un déficit d'apprentissage dans le test du rotarod (Thomas et Palmiter, 
1997). Parallèlement, les souris KO pour les récepteurs adrénergiques α2 présentent 
aussi des déficits d'apprentissage dans différentes tâches comportementales de 
mémorisation (Luksys et al., 2009). Certaines études suggèrent aussi que l'influence 
de la noradrénaline sur le noyau latéral de l'amygdale (BLA) pourrait jouer un rôle 
important dans la consolidation de la mémoire (McGaugh, 2004) et dans 
l'apprentissage (Harley, 2004). En effet, dans cette région, la majeure partie de 
l'innervation noradrénergique provient du LC et aurait un effet local inhibiteur via les 
récepteurs β-adrénergiques  (Chen et Sara, 2007). Dans des études d'IRM 
fonctionnelle chez l'homme, les antagonistes des récepteurs  β-adrénergiques 
comme le propranolol, induisent une amnésie corrélée à un patron modifié 
d'activation de l'amygdale, et ceci particulièrement dans des contextes émotionnels 
forts (Strange et Dolan, 2004, Hurlemann et al., 2005, Van Stegeren et al., 2005, 
Sterpenich et al., 2006). 
 
II-3 la sérotonine 
II-3-1 Synthèse de la sérotonine 
 La sérotonine ou 5-hydroxytryptophane (5-HT) est une indolamine largement 
utilisée comme neuromédiateur dans le règne animal (Hamon 1974, Buznikov, 2001). 
Elle est synthétisée localement à partir du tryptophane dans le SNC par une enzyme 
limitante spécifique, la tryptophan hydroxylase 2 (TPH2) qui produit le précurseur 5-
hydroxytryptophane (5-HTP) qui est ensuite converti en sérotonine (5-HT) par une 
autre enzyme, la 5-hydroxytryptophane décarboxylase (L-amino acid décarboxylase, 
AADC). La TPH2 est elle-même régulée par des kinases comme par exemple la 
CaMKII et la PKA (Liu 2005, Kuhn 2007, Murphy 2008) et son activité semble être 
régulée par l’activité du transporteur plasmique de la 5-HT (SERT) (MacGillivray et 
al., 2010) et les taux de brain-derived neurotrophic facteur (BDNF) (Siuciak et al., 
1998).  
 Plusieurs études suggèrent des associations entre la TPH2 et les 
comportements liés à l’humeur, à la prise de risque et aux troubles cognitifs (Abbar et 
al., 1995, Zhang et al., 2006, Gutknecht et al., 2007, Lopez et al., 2007, Juhasz et al., 
2010, Popova et Kulikov, 2010, Waider et al., 2011). Des expériences de déplétion de 
sérotonine, comme par la suppression d’apport en tryptophane, ont réussi à induire 
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des symptômes dépressifs chez les parents de patients dépressifs (Benkelfat et al., 
1994, Van der Veen et al., 2007, Neumeister et al., 2002). De plus, une association 
entre des variants du gène de la TPH2 et les volumes hippocampiques a été 
rapportée (Inoue et al., 2010) et les souris TPH2 KO présentent un développement 
corporel altéré (Alenina et al., 2009). Enfin, la réponse à un inhibiteur spécifique de la 
recapture sérotoninergique (citalopram) semble aussi être influencée par l’activité de 
la TPH2 (Cervo et al., 2005, Savalieva et al., 2008). 
 

Figure E: Synthèse et dégradation de la sérotonine 
 

 
 
 
II-3-2. Les voies 5-HT 
II-3-2.1. Les noyaux sérotoninergiques dans le SNC 
 Les somas des neurones sérotoninergiques et leurs projections ont été 
visualisés en utilisant des techniques d’immunohistochimie permettant de localiser la 
sérotonine (Steinbush et al., 1981), son précurseur le 5-HTP (Touret et al., 1987) et 
son enzyme de synthèse, la tryptophane hydroxylase (Weissmann et al., 1987). Des 
études sur le développement du système sérotoninergique ont révélé que les 
neurones sérotoninergiques se développent tôt pendant la vie fœtale (vers E13/14 
chez la souris) (Levitt et Moore, 1978, Lidov et Molliver, 1982; Wallace et Lauder, 
1983) au niveau de 2 clusters dans le tronc cérébral: un groupe rostral en avant de la 
flexure mésencéphalique donnant naissance à la majorité des fibres 
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sérotoninergiques ascendantes et un groupe caudal dans la medulla oblongata 
donnant naissance à la majorité des fibres sérotoninergiques descendantes (Aitken 
et Törk, 1988, Vertes et al., 1999, Braz et al., 2009). 
 Les corps cellulaires sérotoninergiques du cerveau adulte sont situés 
majoritairement dans les noyaux du raphé, au niveau du tronc cérébral, proches de 
la ligne médiane et peuvent être divisés en un groupe supérieur et un groupe 
inférieur. Cette division est basée sur l’apparence développementale des groupes 
mésencéphaliques et myélencéphaliques. La classification d’origine numérotait les 
différents noyaux sérotoninergiques de B1 à B9 dans un ordre caudorostral 
(Dahlstrom et Fuxe, 1964). Le groupe supérieur est constitué de 4 noyaux 
principaux: le noyau linéaire caudal (CLN; B8), le noyau du raphé médian (MRN; B8-
B5), les neurones latéraux (B9) bordant dorsalement le lemniscus médian, le noyau 
du raphé dorsal (DRN; B7-B6). Le groupe inférieur est constitué de 5 noyaux 
principaux: le noyau du raphé obscurus (NRO; B2), le noyau du raphé pallidus 
(NRPa; B1-B4), le noyau du raphé magnus (NRM; B3), le noyau 
paragigantocellulaire latéral (LPGN; B1-B3) et le noyau réticulaire intermédiaire (IRN; 
B1-B3). On note aussi des variations internoyaux au niveau du diamètre périkaryal, 
de la forme, de la polarité et de l’architecture/domaine dendritique (Hornung et al., 
1990, Baker et al., 1991), suggérant qu’ils diffèrent dans leurs connectivités afférente 
et efférente et leur degré de collatéralisation axonale. De plus, des transcriptômes 
distincts ont été décrits entre les noyaux rostraux et caudaux (Wylie et al., 2010).  
 Tous les neurones des noyaux du raphé ne contiennent pas de la sérotonine 
et la proportion de neurones sérotoninergiques varie considérablement d’un noyau à 
l’autre (Kirby et al., 2003). L’évaluation de sous-groupes caractérisés par leur 
phénotype neurochimique est d’autant plus difficile à faire qu’il n’y a pas de 
corrélation spécifique entre les différents noyaux et les différents phénotypes. Les 
neurones sérotoninergiques du raphé peuvent contenir du GABA (Kachidian et al., 
1991, Stamp et Semba, 1995), de la substance P (Chan-Palay et al., 1978, Kachidian 
et al., 1991; Arvidsson et al., 1994), de la Met- et Leu-enképhaline (Glazer et al., 
1981, Kachidian et al.,1991, Arvidsson et al., 1992), du glutamate (Amilhon et al. 
2010), ainsi que de l'hormone thyréotrope (TRH) (Kachidian et al., 1991; Arvidsson et 
al., 1994) en particulier dans la partie caudale du raphé. D’autres marqueurs ne sont 
exprimés que par une partie de la population sérotoninergique, tels que les 
récepteurs au CRF de type 1 (Chalmers et al., 1995) et de type 2 (Chalmers et al., 
1995; Van pett et al., 2000), le récepteur NK1-R à la substance P (Lacoste et al., 
2006) ou le récepteur CB1 aux canabinoïdes (Häring et al., 2007). De plus, la NO 
synthase (NOS), qui catalyse la formation du NO, et son activité catalytique associée 
NADPH-diaphorase sont exprimés par un pourcentage élevé de neurones 
sérotoninergiques du raphé et hors du raphé (Johnson et Ma, 1993; Dun et al., 
1994). La majeure partie des neurones 5-HT/NOS se trouve dans le raphé dorsal au 
niveau du sous-noyau médian qui projette préférentiellement dans les aires corticales 
télencéphaliques. Comme la NOS colocalise généralement avec des neurones non 
aminergiques dans le SNC et le SNP, il est tentant de spéculer que la colocalisation 
5-HT/NOS dans certaines projections raphé-corticales les rend réactives vis-à-vis 
des effets potentiellement neurotoxiques du NO interagissant avec des composés 
générés lors de l’oxydation de la sérotonine par les oxydases des monoamines 
(MAOs). Il a d’ailleurs été suggéré que le NO est impliqué dans la cascade 
d’évènements conduisant à la destruction sélective des terminaisons axonales 
provenant du raphé dorsal suivant l’administration de dérivés d’amphétamines 
(Brunswick et al., 1992). En outre, le modèle de la souris déficiente pour le facteur de 
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différenciation Pet1 KO a permis de mettre en évidence au moins deux sous-
populations de neurones sérotoninergiques, dépendante ou indépendante du facteur 
de transcription Pet1 pour leur différenciation terminale (Cheng et al.,, 2003) et 
innervant des régions précises: chez ces souris, certaines régions du cerveau, 
comme le thalamus, présentent une absence d’innervation sérotoninergique quasi-
totale alors que d’autres régions comme le noyau baso-latéral de l’amygdale 
semblent maintenir une innervation normale (Cheng et al., 2003, Hendricks et al., 
2003, Liu et al., 2010). De nombreux autres facteurs de différentiation régulant la 
maturation et l’identité des neurones sérotoninergique ont été identifiés comme 
Lmx1B, Nkx2.2, Ascl1/Mash1, Monorai/Foxa2, Otx2, Insm1 et Sim 1 (Goridis et 
Rohrer, 2002, Cheng et al., 2003, Ding et al., 2003, Pattyn et al., 2004, Puelles et al., 
2004, Norton et al., 2005, Vernay et al., 2005, Alenina et al., 2006, Guo et al., 2008, 
Jacob et al., 2009, Osterberg et al., 2011). 
 
II-3-2.2. Les projections sérotoninergiques dans le SNC 
 Les territoires innervés par les projections du MR et du DR chez le rat ont été 
cartographiés en détail par transport antérograde (Vertes et Martin, 1988, Vertes, 
1991, O’hearn et Molliver, 1984, Wilson et Molliver, 1991). Les projections 
ascendantes du MR et du DR suivent des trajectoires distinctes pour atteindre leurs 
cibles dans le telediencéphale. Chez les rats et les souris, le faisceau médian du 
télencéphale (MFB) sert de voie majeure des axones ascendants sérotoninergiques 
du DR et du MR (Azmitia et Segal, 1978). Les projections du DR passent par la zone 
ventrolatérale du MFB et distribuent des fibres vers les zones latérales du cerveau 
antérieur (ganglions de la base, amygdale, cortex entorhinal), alors que les 
projections du MR rejoignent la zone ventromédiale du MFB et distribuent des fibres 
vers les zones médiales du cerveau antérieur (septum, hippocampe, cortex 
cingulaire) (Imai et al., 1986, Vertes et al., 1999).  
Les fibres du DR projettent préférentiellement vers les structures latérales: la 
substance noire compacta, l’amygdale, le striatum, le noyau du lit de la strie 
terminale (BNST), l’aire préoptique latérale, la substance innominata, le noyau 
préoptique magnocellulaire, le noyau accumbens, le bulbe olfactif et quelques 
régions du cortex (Azmitia et Segal, 1978, Van der Kooy, 1979, Araneda et al., 1980, 
Lidov et al., 1980, Steinbush et al., 1981, Vertes, 1991). Ces projections vers les 
aires primaires et vers les aires d’association présentent un arrangement 
somatotopique en «clusters» dans différentes parties du DR (O’hearn et Molliver, 
1984, Wilson et Molliver, 1991, Waterhouse et al., 1986, Van Bockstaele et al., 1993, 
Gonzalo-Ruiz et al., 1995, Abrams et al., 2004). De même, les projections du DR 
vers la substance noire, le caudé-putamen et l’amygdale chez le rat présentent aussi 
un arrangement somatotopique (Van der Kooy et Hattori, 1980, Steinbush et al., 
1981, Imai et al., 1986). De façon intéressante, d’autres études montrent que les 
neurones sérotoninergiques collatéralisent pour innerver les composants corticaux, 
sous-corticaux et endocrines des circuits limbiques, permettant une modulation 
concertée du comportement adaptatif complexe, de l’émotion et de la sécrétion 
neuroendocrine (De olmos et al., 1980, Azmitia, 1981, Van Boeckstaele et al., 1993, 
Petrov et al., 1994, Waselus et al., 2011).  
 De nombreuses études ont examiné les projections du MR chez le rat et la 
souris (Bobillier et al , 1979, Azmitia et Segal, 1978, Vertes, 1999). Les fibres du MR 
innervent préférentiellement les structures médianes/paramédianes. Rostralement, 
on les trouve dans le noyau interpédonculé, le corps mamillaire médian, le noyau 
supramamillaire, le noyau postérieur et intralaminaire médian de l’hypothalamus, la 
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zona incerta médiane, l’habenula latérale, le noyau de la bande diagonale, le septum 
médian et l’hippocampe. Ce motif d’innervation diffère significativement de celui du 
DR (Vertes, 1991). En effet, les neurones issus du MR et du DR se projettent dans 
des régions différentes du cerveau, indiquant une complémentarité (Kosofsky et 
Molliver, 1987, Mamounas et al., 1991) reflétant d’importantes différences 
fonctionnelles entre les deux systèmes (Brown et Molliver, 2000). Les projections du 
MR sont-elles aussi très collatéralisées mais, contrairement au DR, aucun 
arrangement somatotopique rostro-caudal des neurones projetant vers les aires 
neocorticales fonctionnellement interconnectées n’a été trouvé dans le MR du rat et 
du macaque (O’hearn et Molliver, 1984, Wilson et Molliver, 1991). Cependant, des 
connexions réciproques importantes entre le DR et le MR suggèrent une possible 
coordination de leur activité dans certaines conditions (Stratford et Wirtshafter, 1988, 
Vertes et al.,1999, Lechin et al., 2006) 
 

Figure F : Schéma médial sagittal résumant les principaux sites de projection du 
noyau raphé médian (A) et du noyau raphé dorsal (B) (Vertes et al., 1999)(voir la liste 

des abréviations) 
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 Kosofsky et Molliver (1987) ont observé 2 types morphologiques distincts de 
fibres 5-HT au niveau du cortex: les axones des cellules du MR sont de diamètre 
variable et ont des varicosités larges et sphériques (type M) alors que les axones des 
cellules du raphé dorsal sont fins et ont de petites varicosités pléomorphiques, dont 
le contour est fusiforme ou granulaire (type D) (voir aussi Hornung et al., 1990). De 
façon intéressante, une administration chronique de dérivés d’amphétamine, comme  
la para-chloroamphétamine (PCA), la 3,4-méthylène-dioxy-amphétamine (MDA), 3,4-
méthylène-dioxy-méthylamphétamine (MDMA), entraîne une dégénérescence des 
axones de type D seulement (Fritshy et al., 1988; Mamounas et Molliver, 1988; 
O’Hearn et al., 1988). Cette ablation chimique des afférences du DR vers des zones 
de projections a permis une estimation semi-quantitative de la distribution spécifique 
d'axones résistants originaires principalement du MR (Mamounas et Molliver, 1988, 
Mamounas et al., 1991, Haring et al., 1992). Cependant, comme certains neurones 
du MR donnant naissance à des fibres fines, susceptibles d’être aussi endommagées 
par le PCA (Haring et al., 1992, McQuade et Sharp, 1995), la sélectivité de ces 
études est donc limitée (Hensler et al., 1994). Il semble aussi que les projections 
sérotoninergiques soient particulièrement sensibles à d’autres agents comme le 5-7-
di-hydroxy-tryptamine (5-7dHTP) et la roténone (Capela et al., 2008, Ren et Feng, 
2007). 
 
II-3-3 Les récepteurs à la 5-HT 
 Plus de 15 différents types de récepteurs cérébraux transmettent les actions 
spécifiques de la 5-HT sur les cellules cibles (Glennon et Dukat, 1991, Barnes et 
Sharp, 1999). Dans cette partie, seuls, seront présentés les récepteurs impliqués 
dans cette étude, le 5-HT1A, le 5-HT1B et le 5-HT2A. 
 

Figure G: Schéma d’une synapse sérotoninergique (Wong et al., 2005) 
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II-3-3.1. Présentation du récepteur 5-HT1A 
 Le récepteur 5-HT1A est un récepteur métabotropique couplé aux protéines G 
inhibitrices exprimés à la fois dans les neurones sérotoninergiques (comme un 
autorécepteur) où il contrôle le tonus sérotoninergique par rétro-action inhibitrice, et 
dans les zones cibles recevant une innervation sérotoninergique (comme un hétéro-
récepteur) (Kreiss et Lucki, 1994, Hamon et al, 1990, Barnes et Sharp, 1999, Riad et 
al, 2000). Ainsi, il a la double capacité de moduler les niveaux de sérotonine et les 
réponses locales à la sérotonine libérée. Il est exclusivement localisé dans le 
compartiment somato-dendritique (Vergé et al., 1986, Carrel et al., 2008) et on le 
retrouve particulièrement concentré dans certaines régions qui reçoivent les 
projections sérotoninergiques des noyaux du raphé, telles que le cortex frontal, 
l'amygdale, l'hippocampe et l'hypothalamus (Lesch et Gutknecht, 2004, Sharp et al., 
2007). 
 Le récepteur 5-HT1A module  la migration neuronale, la croissance de 
neurites et de synapses au cours du développement ainsi que l'activité 
sérotoninergique dans le cerveau mature (Whitaker-Azmitia et al., 1996). De plus, les 
agonistes 5-HT1A stimulent la neurogenèse dans l’hippocampe et la zone sous-
ventriculaire (Banasr et al., 2004), tandis que les antagonistes 5-HT1A ont un effet 
contraire (Radley et Jacobs 2002). La présence de récepteurs 5-HT1A sur les 
progéniteurs neuronaux reste à être démontrée, mais ils semblent avoir un rôle 
positif dans la régulation des neurogenèses hippocampique et sub-ventriculaire 
(Dranovsky et Hen, 2006). Cet effet pourrait être médié par le fait que la liaison de la 
sérotonine aux récepteurs 5-HT1A post-synaptiques diminue l'inhibition de la rétro-
action négative de la libération de cortisol (Drevets et al., 2000). 
 Les études chez la souris ont suggéré que les récepteurs 5-HT1A sont 
généralement impliqués dans la modulation des comportements liés à l'anxiété et à 
la dépression et dans l’apprentissage (Heisler et al., 1998, Parks et al., 1998, 
Ramboz et al., 1998, Gross et al., 2002, Klemenhagen et al., 2006, King et al., 2008, 
Savitz et al., 2009). Les souris 5-HT1A KO affichent une forte anxiété dans certains 
paradigmes, tout en présentant une diminution du «désespoir comportemental» en 
réponse au stress (Heisler et al, 1998, Parks et al., 1998, Ramboz et al, 1998, Blier, 
2010). Un phénotype comportemental similaire est obtenu par le blocage 
pharmacologique du récepteur 5-HT1A au cours des premières semaines 
postnatales chez la souris ou le rat (Gross et al., 2002, Alexandre et al., 2006,  Lo 
Iacono et Gross, 2008, Vinkers 2010). Parallèlement, les souris sur-exprimant le 
récepteur 5-HT1A présentent une diminution de l’anxiété à l’âge adulte (Kusserow et 
al., 2004, Gunther et al., 2011), alors qu’à l’opposé des études génétiques de gain de 
fonction, au cours des premières semaines de vie, ont montré des effets anxiogènes 
chez la souris (Gross et al, 2002, Bert et al, 2006). Les récepteurs 5-HT1A peuvent 
donc influencer l'anxiété et la dépression différemment, non seulement entre les 
autorécepteurs et les récepteurs post-synaptiques, mais aussi au cours du 
développement. Cette hypothèse a été récemment testée par la génération de souris 
transgéniques dont les autorécepteurs 5-HT1A peuvent être conditionnellement 
modifiés, générant des animaux avec un niveau soit supérieur, soit inférieur 
(Richardson-Jones et al., 2010), conformément à la variation qui a été observée dans 
les populations humaines (Lothe et al., 2010, Møller et al., 2007). Cette étude 
démontre que les animaux avec des niveaux inférieurs d’autorécepteurs 5-HT1A sont 
plus résistants à des expositions répétées de stress comme la nage forcée par 
rapport aux animaux avec des niveaux plus élevés d'autorécepteurs. En outre, les 
animaux avec des niveaux inférieurs d’autorécepteurs répondent à un traitement par 
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la fluoxétine dans le paradigme de la diminution de la prise alimentaire induite par la 
nouveauté, ce qui n’est pas le cas des animaux avec des niveaux plus élevés 
d'autorécepteurs (Richardson-Jones et al., 2010). De faibles altérations des taux 
d’autorécepteurs 5-HT1A semblent donc suffisantes pour modifier à la fois la 
résistance au stress et la réponse au traitement par les inhibiteurs de la recapture 
sérotoninergique (Blier, 2010, Vinkers et al., 2010).  
 
II-3-3.2. Présentation du récepteur 5-HT1B 
  Le récepteur 5-HT1B est un récepteur métabotropique inhibiteur couplé aux 
protéines G, localisés préférentiellement au niveau axonal (Jolimay et al., 2000, Riad 
et al., 2000, Carrel et al., 2006, Rumajogee et al., 2006). Ces récepteurs jouent, 
comme le récepteur 5-HT1A, un rôle principalement au niveau présynaptique à la 
fois comme autorécepteurs sur les terminaisons axonales des neurones 5-HT en 
contrôlant la libération de 5-HT, ainsi que comme hétérorécepteurs sur d’autres 
neurones contenant, notamment de la dopamine, du glutamate et du GABA (Daws et 
al., 1999, De Groote et al., 2003, Sari, 2004, Peddie et al., 2008, Peddie et al., 2010, 
Allain et al., 2010, Carr et Lucki 2010). Des niveaux élevés d'expression de 
récepteurs 5-HT1B sont trouvés dans le striatum, le pallidum, le noyau accumbens,  
la substance noire et l'aire tegmentale ventrale, et des niveaux moindres dans le 
DRN, l'amygdale, l'hippocampe et le cortex (Sari, 2004). Son activité semble en 
partie contrôlée par la kinase GSK3β (Chen et al., 2011). 
 Les études de pharmacologie comportementale chez l'animal impliquent le 
récepteur 5-HT1B dans des fonctions variées, comme l'activité locomotrice, les 
comportements d'appétence (sexuelle et alimentaire), l'apprentissage par 
renforcement, l'agression, et le sommeil (Belzung et al., 2000, Sari, 2004, Ruf et 
Bhagwagar, 2009). Cependant, ces études ont révélé des résultats parfois 
contradictoires, suggérant un rôle fonctionnel complexe de ce récepteur dans 
différentes régions du cerveau ainsi que des fonctions divergentes entre les auto- et 
les hétéro-récepteurs. D'autres données suggèrent que les hétéro-récepteurs 5-
HT1B régule fortement la signalisation dopaminergique dans les noyaux gris 
centraux (Tatarczynska et al., 2005, Chenu et al., 2008, Murrough 2010). En effet, la 
perte de fonction des récepteurs 5-HT1B sur les projections dopaminergiques dans 
le striatum ventral, le pallidum et l’accumbens conduit à une hyperactivité de 
signalisation au sein de la voie de récompense dopaminergique VTA-noyau 
accumbens (Threlfell et al., 2010). De façon intéressante, les souris 5-HT1B KO 
présentent non seulement des modifications de leur système sérotoninergique mais 
aussi une augmentation de la dopamine dans l’accumbens, ainsi que des 
augmentations des récepteurs D1 et D2 dans le noyau accumbens, le tubercule 
olfactif et l'aire tegmentale ventrale (Ase 2008). 
 
II-3-3.3. Présentation du récepteur 5-HT2A  
 Les récepteurs 5-HT2A sont des hétéro-récepteurs de la sérotonine couplés 
aux protéines G, particulièrement exprimés dans les zones corticales (Cornea-Hebert 
et al., 1999). En plus de sa signalisation classique via la phospholipase C (PLC) et la 
calmoduline (Dai et al., 2011), ce récepteur peut activer plusieurs autres voies de 
signalisation intracellulaires, comme celle de la phospholipase D (PLD) (Barclay 
2011) ou de la ß-arrestin2/Src/Akt in vivo (Schmid et Bohn, 2010). Des kinases 
comme la p90 ribosomal S6 kinase peuvent atténuer la signalisation de ce récepteur 
et les protéines d'échafaudage comme la PSD95, l’arrestine et la cavéoline sont 
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aussi d'importants régulateurs des récepteurs 5-HT2A (Allen et al., 2008, Strachan et 
al., 2010).  
 Les récepteurs 5-HT2A semblent impliqués dans la libération de dopamine 
corticale induite par un traitement antipsychotique (Auclair et al., 2004, Huang et al., 
2011, Bubar et Cunningham, 2008, Berg et al., 2008) même si ce rôle reste 
controversé (Bortolozzi et al., 2010). Les neurones pyramidaux du cortex projetant 
vers l'aire tegmentale ventrale et le noyau du raphé dorsal expriment les récepteurs 
5-HT2A (Burnet et al., 1995; Jakab et Goldman-Rakic, 1998), ce qui implique une 
probable modulation de l’activité des neurones dopaminergiques et 
sérotoninergiques via ces projections (Vázquez-Borsetti et al., 2009). De plus, il a été 
montré récemment que les récepteurs 5-HT2A interagissent directement avec les 
récepteurs dopaminergiques D2 et peuvent former des dimères fonctionnels 
(Lukasiewicz et al., 2010, Borroto-Escuela et al., 2010, Albizu et al., 2011). Ils 
peuvent aussi former des complexes avec les récepteurs métabotropiques 
glutamatergiques mGlu 2, 3  et 5, ce qui pourrait médier les effets des drogues 
hallucinogènes dont la mescaline, la psilocybine et l'acide lysergique diéthylamide 
(LSD) (Molinaro et al., 2009, Halberstadt et al., 2010, Moreno et al., 2011), soulignant 
les relations entre les hypothèses sérotoninergiques et glutamatergiques proposées 
dans la schizophrénie (González-Maeso et Sealfon, 2009). D’autres études ont 
montré une association entre les taux de BDNF et les niveaux de 5-HT2A et les 
souris BDNF +/- présentent une augmentation significative du taux de récepteurs 5-
HT2A dans l'hippocampe, confirmant l'association entre ces récepteurs et les niveaux 
de BDNF in vivo (Trajkovska et al., 2009a). Enfin, les taux de glucocorticoïdes 
semblent aussi avoir une incidence sur les taux de récepteurs 5-HT2A, puisque la 
corticostérone induit leur augmentation in vitro et que les souris sous-exprimant ou 
sur-exprimant les récepteurs aux glucocorticoïdes montrent des variations corrélées 
de densité de récepteurs 5-HT2A (Trajkovska et al., 2009b). 
 
II-3-4 Principaux rôles de la 5-HT 
 La sérotonine joue un rôle important dans le développement du cerveau 
(Alvarez et al., 2002, Gaspar et al., 2003, Luo et al., 2003, Alenina et al., 2009, Riccio 
et al., 2009). Cette hypothèse est soutenue par le fait que la sérotonine induit une 
grande variété d'effets sur la prolifération, la migration, la croissance des neurites et 
la synaptogenèse (Buznikov et al., 2001, Mathur et al., 2011). La libération de la 
sérotonine agirait donc comme un signal développemental, contrôlant différents 
processus cellulaires comme la spécification, la migration et la croissance neuronale 
(Emerit et al., 1992, Lauder, 1993, Gaspard et al., 2003). Les taux de sérotonine sont 
étroitement contrôlés durant le développement par le transporteur de la sérotonine 
(SERT), le transporteur vésiculaire des monoamines (VMAT2) et la monoamine 
oxydase A (MAOA). Les gènes codant pour ces protéines sont transitoirement et 
largement exprimés pendant la vie embryonnaire et postnatale tardive dans une 
large population de neurones non monoaminergiques, en particulier dans les 
grandes voies sensorielles (Narboux-Nême 2008). Perturber la fonction de chacun 
de ces trois gènes modifie le niveau de 5-HT cérébral, mais les conséquences sur le 
développement du cerveau sont généralement subtiles. La structure de base n'est 
pas modifiée, cependant un certain nombre de modifications sont trouvées dans le 
processus de fin de maturation du cerveau, telles que le raffinement des cartes 
topographiques axonales, la survie cellulaire et la différenciation dendritique de 
plusieurs populations de neurones. Ainsi, l'altération de la transmission de la 
sérotonine pourrait être impliquée, non seulement dans la physiopathologie de la 
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dépression chez l'adulte, mais aussi dans une chaîne de subtiles événements 
neurologiques pouvant favoriser son émergence (Savitz et al., 2009, Samuel et al., 
2011).  
 Le nombre important de connexions efférentes très collatéralisées établies par 
les neurones du raphé de façon précoce a stimulé la spéculation sur le rôle 
fonctionnel de ce système modulateur étendu chez l'adulte (Waselus et al., 2011). Le 
comportement, la cognition, les déficits émotionnels et de perception suivant 
l’ingestion de MDMA chez l’homme suggère un rôle du taux extracellulaire de la 
sérotonine dans la régulation des états affectifs, de l’anxiété, de la perception 
sensorielle et des capacités mentales et de mémorisation (McCann et Ricaurte, 
1991). 
 Par exemple, les antagonistes des récepteurs 5-HT1A (Griebel et al., 2000), 
les agonistes des récepteurs 5-HT2A/B/C (Massé et al.,2007), les agonistes partiels 
des récepteurs 5-HT3 (Delagrange et al., 1999) et aussi les inhibiteurs de la 
recapture sérotoninergique (Belzung et al., 2001) ont des propriétés anxiolytiques. 
Plusieurs expériences de déplétion de sérotonine sont associées à des troubles 
affectifs (Benkelfat et al., 1994, Ruhe et al., 2007) et des expériences chez l’animal 
suggèrent un rôle dans le contrôle des impulsions de la prise alimentaire et 
sexuelles, du comportement social, de l’anxiété, de l’irritabilité et certains 
comportement agressif (Baumgarten et Lachenmayer, 1985, Soubrie et al., 1986, 
Saudou et al., 1994, Tecott et al., 1995; Baugmarten et Grozdanovic, 1995). 
Certaines formes de stress (Kuramochi et al., 2009) ou de traitement avec des 
antidépresseurs sont aussi liées à des modifications de la densité des fibres 
sérotoninergiques (Bianchi et al., 2005, 2009). Il faut aussi noter que la sérotonine et 
la noradrénaline sont impliquées dans les processus cognitifs et d’apprentissage 
(Gonzalez-Burgos et Feria-Velasco, 2008, Jenkins et al., 2010, Franowicz et al., 
2002). 
  De plus, la sérotonine et la noradrénaline ont des rôles positifs dans la 
régulation de la neurogenèse hippocampique (Dranovsky et Hen, 2006) et plusieurs 
études ont révélé une forte corrélation entre le niveau de 5-HT et de NA et l'étendue 
de la neurogenèse hippocampique (Brezun et Daszuta, 1999, Kulkarni et al., 2002, 
Vaidya et al., 2007). L'impact de lésions sérotoninergiques et noradrénergiques sur la 
neurogenèse hippocampique semble quantitativement similaire, suggérant un rôle 
comparable des deux systèmes (Brezun et Daszuta 1999, Kulkarni et al., 2002, 
Dranovsky et Hen, 2006). 
 
II-3-5 Hypothèse sérotoninergique dans les troubles schizophréniques 
 Les hypothèses qui impliquent la 5-HT dans les troubles schizophréniques 
comprennent les altérations du rôle trophique de la 5-HT au cours du développement 
neurologique, les altérations de la fonctionnalité du transporteur et des récepteurs 
sérotoninergiques chez les schizophrènes et les fortes interactions entre la 5-HT, la 
dopamine et la noradrénaline (Kapur et Remington, 1996, Wood et Wren, 2008, 
Kuroki et al., 2008). Par exemple, des variations de densité des récepteurs 5-HT1A 
chez des patients schizophrènes ont été observées dans le cortex préfrontal et 
temporal (Burnet et al., 1996, 1997, López-Figueroa et al., 2004). De plus, l'idée que 
la 5-HT est impliquée dans les troubles schizophréniques a été depuis longtemps 
suspectée en raison des effets hallucinogènes des agonistes des récepteurs 5-HT2A 
et de l’hypothèse sur le mode d’action des antipsychotiques atypiques, qui prévalait 
encore récemment. En effet, les effets thérapeutiques sélectifs et l’absence d’effets 
secondaires moteurs des antipsychotiques atypiques ont longtemps étaient expliqués 
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par leur antagonisme vis à vis des récepteurs 5-HT2A (Meltzer et al., 1996, Harrison 
et Burnet, 1997). De plus, tout comme les antagonistes D2, les antagonistes 5-HT2A 
diminue les déficits d’inhibition de la pré-impulsion (PPI) dans certains modèles 
murins (Nakaya et al., 2011, Jiang et al., 2011). Des analyse génétiques ont aussi 
montré que des polymorphismes du gène codant pour le récepteur 5-HT2A seraient 
un facteur de risque pour la schizophrénie (Golimbet et al., 2002, Alfimova et al., 
2010, Tee et al., 2010, Lo et al., 2010, Melkersson et Hulting, 2009, Dean et al., 
2009), les troubles bipolaires (McAuley 2009), l'impulsivité et l'agressivité (Meyer et 
al., 2008), ainsi qu’à la réponse aux antipsychotiques atypiques (Arranz et al., 1998, 
Davies et al., 2011) et aussi aux antidépresseurs sélectifs de SERT (Kato et al., 
2009, Laje et al., 2010, Kishi et al., 2010, Lucae et al., 2010). Un rôle de ce récepteur 
a aussi été proposé dans les troubles anxieux et les troubles du sommeil (Popa et 
al., 2005, Landolt et Wehrle, 2009). De nombreuses études chez les schizophrènes 
ont trouvé une diminution de l'expression des récepteurs 5-HT2A dans le cortex 
frontal (Burnet et al., 1996, 1997, Rasmussen et al., 2010) et une réponse 
neuroendocrinienne émoussée aux agonistes 5-HT2A (Abi-Dargham et al., 1997). 
Cependant, une étude préliminaire de PET n'a montré aucun changement dans la 
densité des récepteurs 5-HT2A chez les jeunes patients, non médicamentés 
(Trichard et al., 1998), suggérant que les anomalies observées pourraient émerger 
au cours de la maladie et/ou seraient la conséquence des traitements. 
 
II-3-6 Hypothèse sérotoninergique dans les troubles de l'humeur 
 La 5-HT est depuis longtemps impliquée dans le développement et le 
traitement de la dépression et des troubles anxieux (Ressler et Nemeroff, 
2000, Holmes et al., 2003, Davidson, 2009, Lanfumey et al., 2008). En effet, la 
plupart des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 5-HT sont efficaces pour le 
traitement de la dépression et aussi des troubles de l’anxiété (Tamminga et al., 
2002).  
 De plus, des études génétiques chez l'homme suggèrent que des différences 
de niveaux de récepteurs 5-HT1A seraient associées à la dépression, à l'anxiété, à la 
cognition et à la réponse aux antidépresseurs (Arango et al., 2001, Le François et al., 
2008; Lesch et Gutknecht, 2004, Strobel et al., 2003). Par exemple, chez les victimes 
de suicide et les patients déprimés, la densité des récepteurs 5-HT1A n’est élevée 
que dans la partie rostrale du noyau du raphé dorsal, démontrant qu’une différence 
rostrale-caudale peut exister dans le DR et avoir des conséquences fonctionnelles 
(Stockmeier et al., 1998, Boldrini et al., 2007). Récemment, une association a été 
rapportée entre un polymorphisme dans la région promotrice du gène 5-HT1A, qui 
contrôle le niveau des autorécepteurs et des hétérorécepteurs, et un certain nombre 
de variables liées à l'humeur, y compris la dépression, la réponse au traitement 
antidépresseur et la réactivité de l’amygdale (Lemonde et al., 2003, Strobel et al., 
2003, Lesch et Gutknecht, 2004, Parsey et al., 2006, Le François et al., 2008,  Lothe 
et al., 2010). Les données TEP sont aussi largement évocatrices d’éventuelles 
réductions de densité de récepteurs 5-HT1A dans la dépression et les troubles 
bipolaires (Bhagwagar et al., 2004, Drevets et al., 2007, Hirvonen et al., 2008, Savitz 
et al., 2009, Parsey et al., 2010) et des travaux récents indiquent des niveaux de 
récepteurs 5-HT1A augmentés après traitement chronique avec des antidépresseurs 
chez l’homme (Hahn et al., 2010).  
 Le récepteur 5-HT1B est aussi apparu comme un candidat particulièrement 
intéressant dans la dépression et dans d’autres troubles liés au stress, en partie à 
cause de sa réactivité à l'exposition aux antidépresseurs et face au stress (Carr & 
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Lucki 2010, Murrough et al., 2011). Plusieurs études génétiques suggèrent que ce 
récepteur pourrait jouer un rôle dans la prédisposition à certains troubles 
psychiatriques (Drago et al., 2010), comme les tendances suicidaires par le biais de 
la médiation des comportements impulsifs et agressifs (Zouk et al., 2007, Tadić et al., 
2009, Conner et al., 2010), la susceptibilité aux psychostimulants comme la cocaïne 
ou les amphétamines (Ferguson et al., 2009) et les déficits d'attention (Guimarães et 
al., 2009). De plus, une étude récente a observé une réduction moyenne de près de 
20% de liaison au 5-HT1B au sein du pallidum ventral et du striatum ventral chez les 
patients souffrant de dépression majeure par rapport au groupe témoin (Murrough et 
al., 2010).   
 Enfin, une étude récente implique aussi une variation des récepteurs 5-HT2A 
chez des patients déprimés (Shelton et al., 2009). 
 
II-4  Recyclage vésiculaire et dégradation des monoamines 
 Une fois synthétisées ou recaptées par leurs transporteurs membranaires, les 
monoamines (DA, NA, 5-HT et histamine) peuvent être recyclées dans des vésicules 
synaptiques par le transporteur vésiculaire des monoamines VMAT2 commun, via un 
gradient électrochimique généré par une pompe à protons ATP-dépendante, où elles 
seront stockées. Le stockage des monoamines dans les vésicules synaptiques 
contribue à la fois à l’exocitose de celles-ci dans l’espace synaptique et à leur 
protection contre une dégradation intra-cellulaire (Guillot et Miller, 2009). Deux 
isoformes de VMAT pharmacologiquement distincts, VMAT1 et VMAT2, ont été 
clonées et décrites (Nirenberg et al., 1995). Chez l’homme et le rongeur, seuls les 
neurones monoaminergiques du système nerveux central (SNC) et les neurones 
sympathiques postganglionnaires expriment VMAT2, tandis VMAT1 est 
principalement exprimé dans les cellules neuroendocrines telles que les cellules 
chromaffines de la médullosurrénale et les cellules entérochromaffines du tractus 
intestinal (Erikson et al., 1996, Weihe et al., 1994, Zheng et al., 2006). Ces deux 
isoformes, largement exprimées pendant le développement embryonnaire (Hansson 
et al., 1998), diffèrent par leurs propriétés pharmacologiques (Erikson et al., 1996, 
Peter et al., 1994). 
 Alternativement, les monoamines peuvent être dégradées soit dans l'espace 
synaptique par la catécholamine-O-méthyltransférase (COMT) d’origine gliale, soit à 
l'intérieur du neurone par les monoamine oxydases A et B (MAO), localisées au 
niveau de la membrane externe de la mitochondrie des cellules neuronales. La 
dopamine est ainsi transformée en Di-hydrOxy-Phény-ACetic Acid (DOPAC), la 
noradrénaline en 3-Méthoxy-4-HydroxyPhényléthanol (MHPE) ou en 3-méthoxy-4-
hydroxyphényléthylène glycol (MHPG) et la sérotonine en 5-hydroxyindole (5-HIA) 
qui sera à son tour oxydée par une aldhéhyde deshydrogénase en acide 5-
hydroxyindole acétique (5HIAA) (Shih et al., 1999). La COMT et les MAOs jouent 
donc un rôle important dans le contrôle des concentrations intracellulaires et 
extracellulaires des monoamines. Leur dégradation rapide assure le bon 
fonctionnement de la neurotransmission synaptique et est extrêmement important 
pour la régulation des fonctions cérébrales. La COMT et la MAOA ont été reliées aux 
troubles de déficit d’attention/hyperactivité (Paloyelis et al., 2010, Nobile et al., 2010, 
Pálmason et al., 2010, Liu et al., 2011) et aussi à des troubles cognitifs liés à la 
mémoire de travail (Barnett et al., 2011, Blanchard et al., 2011, Dumontheil et al., 
2011, Stokes et al., 2011) et de récents résultats montrent une diminution du taux de 
DOPAC chez les patients schizophrènes (Cai et al., 2010). Les souris MAOA/B KO 
présentent une diminution de la locomotion et une forte anxiété dans certains 
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paradigmes expérimentaux (Chen et al., 2004). Enfin, il est largement spéculé que 
l'activité prolongée ou excessive de ces enzymes peut être propice à des dommages 
et des perturbations mitochondriales neuro-dégénératives (Bolasco et al., 2010). 
 
II-5 Interactions monoaminergiques 
 Des interactions fonctionnelles complexes existent entre les différents 
systèmes monoaminergiques dans le cerveau (Shen et al., 2004, Guiard et al., 2009, 
Blier, 2001, El Mansari et al., 2010). La noradrénaline semble jouer un rôle essentiel 
dans cette diaphonie (Blier, 2001, 2003, Tassin, 2008). En effet, les neurones 
sérotoninergiques dans le noyau raphé dorsal sont sous le contrôle de l’excitation 
tonique via l’activation des récepteurs α1-adrénergiques par la NA libérée des 
neurones noradrénergiques provenant du locus coeruleus, ainsi que des noyaux 
noradrénergiques à proximité dans le tronc cérébral (Baraban et Aghajanian, 1980, 
1981). L’inhibition des récepteurs α1-adrénergiques diminue la libération de 5-HT, 
alors que leur blocage produit l’effet inverse (Baraban et Aghajanian, 1980, Bortolozzi 
et Artigas, 2003 et Pudovkina et al., 2003). D’autre part, l'administration systémique 
d'agonistes des récepteurs 5-HT1A améliore la transmission noradrénergique, alors 
que l'administration systémique d’agonistes des récepteurs 5-HT2A amortit la 
transmission noradrénergique (Szabo et Blier, 2001). De plus, des interactions 
morphologiques entre les axones sérotoninergiques et noradrénergiques ont été 
observées (Liu et Nakamura, 2006). Parallèlement, il existe aussi des interactions 
anatomiques réciproques et physiologiquement importantes entre les systèmes 
dopaminergiques et noradrénergiques dans le SNC. Par exemple, certains neurones 
de la VTA projettent sur le LC et l’augmentation de NA inhibe l’activité des neurones 
dopaminergiques de la VTA via les récepteurs α2 (Linnér et al., 2001, Guiard et al., 
2009). Enfin, la dopamine, comme la noradrénaline, exerce une régulation de 
l’activité 5-HT (O’Leary et al., 2007, Aman et al., 2007, Guiard et al., 2009, Katz et al., 
2009). Les interactions fonctionnelles entre ces systèmes indiquent donc que les 
effets des antidépresseurs de sélectivité différente vis à vis de DAT, NET et SERT 
pourraient ne pas être médiées par un seul neurotransmetteur (Ressler et Nemeroff, 
2000, Brunello et al., 2003, Cryan et al., 2004, O’Leary et al., 2007, Guiard et al, 
2009, Haenisch et Bönisch, 2011). Un risque potentiel d'abus lié à l'inhibition de DAT 
a limité le développement d’inhibiteurs de ce transporteur, mais des «inhibiteurs de la 
triple recapture» qui inhibent SERT, NET et DAT sont actuellement en cours de 
développement, car ils sont censés augmenter l'efficacité globale des 
antidépresseurs et minimiser la fatigue et la somnolence (Chang et Fava, 2010, 
2010, Prins et al., 2011). 
 
II-6 Hypothèse glutamatergique des troubles schizo-affectifs. 
II-6.1 Anomalies de transmission glutamatergique dans les troubles schizo-
affectifs. 
 L’hypothèse glutamatergique des troubles schizo-affectifs est basée sur le fait 
que i) les neurones glutamatergiques constituent plus de 40 % de la population 
neuronale, ii) la majorité des afférences et des efférences des cortex préfrontal et 
temporal, particulièrement impliqués dans les troubles schizo-affectifs, sont 
glutamatergiques, iii) les systèmes dopaminergique et glutamatergique corticaux et 
sous-corticaux s’inhibent réciproquement (voir ci-dessous) et iiii) des antagonistes 
des récepteurs NMDA du glutamate, tels que la phencyclidine (PCP) et la kétamine, 
produisent des symptômes psychotiques et des troubles cognitifs qui rappellent ceux 
de la schizophrénie et aggravent les symptômes des schizophrènes (Nestler & 
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Hyman 2010). Parallèlement, le blocage des récepteurs NMDA induit une réponse 
comportementale rapide de type antidépressif (Autry et al., 2011), dont l’efficacité et 
l’absence d’effets secondaires notables restent à confirmer. Des anomalies de la 
neurotransmission glutamatergique ont aussi été observées chez les schizophrènes 
(Deakin et al., 1989, Benes et al., 1992, Akbarian et al., 1996) et seraient liées à un 
hypofonctionnement des récepteurs dans certaines régions (Belforte et al., 2010). 
Pour examiner cette hypothèse des souris dépourvues de la sous-unité NR1 du 
récepteur NMDA dans environ la moitié des interneurones corticaux, tôt dans le 
développement postnatal, ont été développées. Elles présentent par exemple des 
déficits dans l'accouplement, la construction du nid et l’hyper-locomotion induite par 
la nouveauté (Belforte et al., 2010). En outre, les souris KO pour la glutaminase, 
l'enzyme synthétisant le glutamate, présentent un phénotype qui est associé aux 
troubles schizoaffectifs (Gaisler-Salomon et al., 2009). 
 
II-6.2 Hypothèse de l’interaction glutamate/dopamine  
 Une hypothèse permet de rapprocher les hypothèses dopaminergique et 
glutamatergique dans un cadre conceptuel commun. L'administration aiguë de 
kétamine, un antagoniste NMDA ne perturbe pas l’activité dopaminergique dans des 
conditions basales. En revanche, dans des conditions d’augmentation de l’activité 
dopaminergique induites par les amphétamines, la kétamine augmente la libération 
de dopamine. Ces données suggèrent que l'activité dopaminergique est 
normalement sous le contrôle d'une influence inhibitrice via les récepteurs NMDA. 
Ainsi, dans la schizophrénie, un hypofonctionnement des récepteurs NMDA pourrait 
être impliqué dans le contrôle déficient de l'activité des cellules dopaminergiques et 
l'excès de libération de dopamine dans des conditions stressantes. En outre, il est 
maintenant prouvé que la stimulation du récepteur D2 dans les neurones épineux du 
striatum facilite la transmission GABAergique et altère la transmission médiée par les 
récepteurs NMDA. Un traitement antipsychotique pourrait donc effectivement 
favoriser la transmission NMDA, un mécanisme qui pourrait expliquer l'efficacité de 
ces médicaments chez les patients qui ne présentent aucun signe d'augmentation de 
la fonction dopaminergique présynaptique (Duncan et al., 1999, Laruelle et al., 2003). 
D’autant plus que les récepteurs NMDA forment aussi des complexes avec les 
récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A et 5-HT2A-C qui participeraient à la régulation 
de l’activité du cortex préfrontal (Zhong et al., 2008).  
 
II-6.3 Hypothèse de l’interaction glutamate/glucocorticoïdes et de la 
neurotoxicité 
 Une hypothèse avancée pour expliquer les altérations de connexions 
synaptiques observées dans les troubles schizophréniques et les troubles de 
l'humeur est l’implication du stress qui induirait une atrophie dendritique médiée par 
l’interaction de stimulations des récepteurs aux glucocorticoïdes et des récepteurs 
NMDA au glutamate (McEwen, 1999, McEwen et Magarinos, 2001, De Kloet et al., 
2005). En effet, à des concentrations suffisamment élevées, le glutamate est toxique 
et peut entraîner la mort neuronale (Lee et al., 2002), alors qu’à des concentrations 
inférieures, la neurogenèse hippocampique est inhibée et l'atrophie dendritique se 
produit seulement en association avec un stress induisant la sécrétion d'hormones 
glucocorticoïdes (McEwen et Magarinos, 2001). Or, il a été montré qu’un stress de 
contention chronique ou un traitement à la corticostérone conduit à l'atrophie des 
dendrites apicales avec une perte de complexité et de diminution de la longueur des 
branches dendritiques apicales dans les zones CA1 et CA3 de l’hippocampe 
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(Woolley et al., 1990, Watanabe et al., 1992, McEwen, 1999). L’hippocampe est 
connu pour exercer un contrôle inhibiteur sur l’amygdale et l’axe HPA (Jacobson et 
Sapolsky, 1991, Barden, 2004) et des pertes tissulaires pourraient activer une boucle 
de rétro-contrôle positif qui potentialiserait la libération de cortisol et l’excito-toxicité 
hippocampique (Savitz et Drevets 2009b). Enfin, en plus d'effets sur la cyto-
architecture hippocampique, le stress chronique perturbe la plasticité synaptique des 
neurones glutamatergiques, puisque la potentialisation à long terme (LTP) dans 
l'hippocampe est diminuée et la dépression à long terme (LTD) est améliorée dans 
des conditions de stress élevé ou de niveaux élevés de glucocorticoïdes dans 
l'hippocampe dorsal (Pavlides et al., 2002, Bianchi et al., 2005, Spyrka et Hess, 
2010, Cazakoff et Howland, 2010).  
 
II-7 Implication du système HPA et des glucocorticoïdes 
II-7.1. Relation entre l’hippocampe et l’axe HPA 
 La formation hippocampique est capable d’influencer l’activité de plusieurs 
structures corticales et sous-corticales impliquées dans les fonctions endocrines, 
motrices, affectives et cognitives (Amaral et Witter, 1989, Floresco et al., 2001). En 
plus de son rôle dans les processus mnésiques (LeDoux, 2000, Frank et al., 2006, 
Morris et al., 2006, Kempermann et al., 2008, Eisch et al., 2008) l’hippocampe est 
très bien positionné pour moduler les comportements liés à la motivation, les états 
émotionnels et la réponse aux stress. Particulièrement, l’hippocampe est un 
régulateur de l’un des principaux systèmes neuroendocrines de stress, l’axe 
hypothalamo-pituitaire-adrénalien (HPA) (Mizoguchi et al., 2003, Herman et al., 2005, 
Ulrich-Lai et Herman, 2009). Dans des conditions stressantes, le noyau para-
ventriculaire de l'hypothalamus sécrète le corticotropin-releasing factor (CRF), qui 
stimule la libération de l'hormone corticotrope (ACTH) par l'hypophyse antérieure. 
L’ACTH stimule ensuite la libération de glucocorticoïdes par les glandes surrénales. 
Grâce à une boucle de rétro-action, les afférences inhibitrices de l'hippocampe 
suppriment la libération hypothalamique de CRF (Patchev et al., 1994, Welberg et 
al., 2001, Muller et al., 2003, 2004). Par conséquent, l'hippocampe est à la fois une 
cible et un régulateur de la réponse au stress (Dranovsky et Hen, 2006). 
 
II-7.2. Anomalies de l’axe HPA ans les troubles de l'humeur 
 Les troubles affectifs ont été fréquemment associés avec des altérations de 
l’activité de l’axe HPA (Nemeroff et Evans, 1984, Holsboer et al., 1987, Rubin et al., 
1987) et ces changements sont probablement importants puisqu’il a été montré que 
la normalisation de l’activité de l’axe HPA coïncide avec la rémission et réduit le 
risque de rechute chez les patients déprimés ayant une dérégulation de l’axe HPA 
(Linkowski et al., 1987, Holsboer-Trachsler et al., 1991, Appelhof et al., 2006, Kunugi 
et al., 2006, Ising et al., 2007). Plusieurs similitudes entre la dépression, l'anxiété et 
des niveaux élevés de glucocorticoïdes ont été rapportées (McEwen, 1999; Airan et 
al., 2007; Grippo et al., 2005; Popa et al., 2008). Une activité accrue de l'axe HPA 
impliquant des niveaux élevés de glucocorticoïdes est considérée comme une 
altération neurobiologique-clé dans la dépression (Heuser et al., 1994, Holsboer, 
2000, Strohle et Holsboer, 2003, De Kloet et al., 2005, Lopez-Duran et al., 2009). Par 
exemple, des patients déprimés avec des taux de cortisol élevés présentent de 
l’anhédonie, des dysfonctions cognitives et un aspect négligé (Lupien et al., 2007). 
De plus, de fortes interactions existent entre l’axe HPA et les systèmes 
monoaminergiques (Lanfumey et al., 2000, Jiang et al., 2009). 
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 Un paradigme utilisé pour induire un phénotype de dépression chez la souris 
est leur traitement chronique par la corticostérone, équivalent chez les rongeurs du 
cortisol (Ardayfio & Kim 2006, Gourley et al., 2008, Murray et al., 2008). Ce 
traitement induit une activité excessive de l'axe HPA (Pollak et al., 2010) et reproduit 
certains phénotypes anxieux et dépressifs classiquement testés (Ardayfio et Kim, 
2006, Murray et al., 2008, Zhao et al, 2008; Gourley et al, 2008), comme par 
exemple une détérioration de l'état du pelage, un comportement de toilettage 
diminué, un rythme circadien altéré ainsi qu’une réduction de l'activité locomotrice 
(David et al., 2010). L'exposition à des niveaux élevés de glucocorticoïdes perturbe 
aussi les performances dépendantes de la mémoire spatiale hippocampique chez les 
rongeurs (Muller et al., 2004, Conrad, 2010). L’ensemble des symptômes 
comportementaux provoqués par un traitement chronique à la corticostérone est très 
proche de ceux induits par le stress chronique (Surget et al., 2008, Conrad, 2010). 
 
II-7.3. Interactions stress et neurogenèse 
 La neurogenèse décrit le fait que de nouveaux neurones sont produits chez 
les mammifères pendant toute leur vie en deux endroits distincts, la zone sous-
ventriculaire (SVZ) du ventricule latéral et la zone sous-granulaire (SGZ) du gyrus 
denté (DG) dans l'hippocampe (Eriksson et al., 1998, Ming et Song, 2005, Dranovsky 
et Hen, 2006). Les neurones nés dans la SVZ migrent dans le bulbe olfactif et 
deviennent des interneurones, tandis que ceux qui sont nés dans le SGZ migrent 
dans la couche granulaire du DG pour éventuellement devenir des neurones 
granulaires matures (Pittenberg et Duman 2008, Sahay et Hen, 2007). Le processus 
de neurogenèse adulte implique plusieurs étapes, dont la prolifération et la 
spécification des progéniteurs neuronaux, la migration neuronale, la maturation 
neuronale et l'intégration synaptique des neurones neo-formés dans un circuit 
neuronal préexistant (Ming et Song, 2005, Suh et al., 2009). Il est important de noter 
que les études sur la dynamique de la neurogenèse examinées ici ont toutes été 
réalisées chez des rongeurs. La dynamique de la neurogenèse dans l'hippocampe 
des primates reste sujet à controverse puisque la neurogenèse adulte n’a été 
démontrée de façon concluante que dans l'hippocampe chez l'homme (Eriksson et 
al., 1998, Dranovsky et Hen 2006, Manganas 2007, Boldrini et al., 2009) 
 Beaucoup d’études associent le stress à une régulation de la neurogenèse et 
le mécanisme le plus probable par lequel le stress inhibe la neurogenèse adulte dans 
l'hippocampe implique l'activation de l'axe HPA et l'élévation subséquente des taux 
de glucocorticoïdes (Dranovsky et Hen, 2006). Par exemple, l'exposition des 
animaux à de nombreux paradigmes expérimentaux de stress chroniques diminuent 
la neurogenèse hippocampique (Cameron et Gould 1994, Czeh et al 2001, 2002 
Jayatissa et al., 2006). La contrainte physique (Pham et al 2003), l’immobilisation 
(Vollmayr et al 2003), la subordination sociale, les chocs électriques inévitables 
(Malberg et Duman 2003), ainsi que l’exposition à la corticostérone ou aux 
glucocorticoïdes (Cameron and Gould 1994, Karishma et Herbert, 2002, Kim et al., 
2004, Murray et al., 2008, David et al., 2009) diminuent tous la neurogenèse chez le 
rat ou la souris. D’autres analyses révèlent qu’en plus de la prolifération, les 
hormones adrénaliennes régulent aussi la survie et la différentiation cellulaire 
(Murray et al., 2008, David et al., 2009). Cependant, l’habilité des glucocorticoïdes à 
bloquer la neurogenèse apparaît être aussi dépendante de la stimulation des 
récepteurs ionotropiques du glutamate NMDA (Magarinos and McEwen 1995; 
Dranovsky et Hen, 2006, Nacher et McEwen 2006).   
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 En plus d'être affectés par les hormones du stress, certaines données 
suggèrent que les neurones nouvellement générés régulent l'axe HPA. Par exemple, 
même si l’irradiation par rayons X de l'hippocampe qui abolit la neurogenèse 
hippocampique n’interfère pas avec la réponse normale au stress induit par un 
traitement à la corticostérone (Santarelli et al., 2003), elle induit une augmentation de 
la sécrétion de corticostéroïdes en réponse à un stress, suggérant une dérégulation 
de la rétroaction négative de l’axe HPA en l'absence de neurones nouvellement 
générés (Shloesser et al., 2009). Par ailleurs, l'épuisement partiel des neurones 
immatures inhibe la sensibilité des animaux aux séquelles comportementales de 
stresseurs sociaux (Lagace et al., 2010), tandis que l'ablation complète de la 
neurogenèse inhibe la récupération par un environnement enrichi des phénotypes 
liés à un stress social (Shloesser et al., 2010). Il est donc probable que les neurones 
nouvellement nés contribuent aux rétro-contrôles négatifs de l’hippocampe sur l’axe 
HPA (Herman et al., 2003, 2005, Jankord et Herman, 2008). 
 
II-7.4. Implication des récepteurs aux glucocorticoïdes dans le contrôle de la 
neurogenèse hippocampique. 
 Le gyrus denté est extrêmement sensible aux taux de glucocorticoïdes et peut 
être endommagé dans des conditions de forte concentration de glucocorticoïdes et 
de stress (David et al., 2009, Datson et al., 2011, Surget et al., 2009). Des études ont 
montré une expression différentielle des récepteurs aux glucocorticoïdes et aux 
minéralocorticoïdes à différents stades de maturation (Cameron et al., 1993, Garcia 
et al., 2004), suggérant que le stress a un contrôle direct et indirect sur la naissance 
des nouveaux neurones (Dranovsky et Hen, 2006). En effet, les neurones 
hippocampiques expriment fortement les deux types de récepteurs des hormones 
stéroïdes (McEwen, 1999, De Kloet et al., 2005). L'expression des récepteurs 
minéralocorticoïdes est limitée à l'hippocampe, mais ils sont cependant absents dans 
les cellules souches neurales, les progéniteurs intermédiaires et les neurones 
immatures (Cameron et al., 1993, Garcia, 2001). Il est donc probable que les 
récepteurs aux minéralocorticoïdes et aux glucocorticoïdes aient des rôles distincts 
dans la neurogenèse (De Kloet et al., 2005) et dans la différenciation neuronale 
(Cameron et al., 1993, Garcia, 2001). En effet, comme l'émergence d'expression des 
récepteurs aux glucocorticoïdes précède celle des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes (Garcia, 2001) lors de la maturation des neurones, il a été 
proposé que seuls les récepteurs aux glucocorticoïdes médient l’impact du stress, 
sur la diminution de la neurogenèse hippocampique (Surget et al., 2011, Dranovsky 
et Leonardo, 2011). 
 
II-8 Hypothèse impliquant le BDNF dans les troubles schizophréniques et les 
troubles de l'humeur 
II-8.1 Présentation des neurotrophines 
 Les facteurs neurotrophiques sont essentiels pour le développement normal et 
le maintien des fonctions du cerveau au cours de la vie (Barde, 1994, Dono, 2003, 
Rosenstein et Krum, 2004). Ils incluent le facteur de croissance nerveuse (NGF), le 
facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), le facteur de croissance des 
fibroblastes (FGF), la neurotrophine-3 (NT-3), le facteur de croissance épidermique 
et le facteur de croissance vasculaire endothélial. Leurs rôles présumés sont 
généralement liés à l’amélioration de la neuroplasticité (i.e. régulation de l'apoptose, 
survie cellulaire accrue), de la repousse dendritique, de la synaptogenèse et de la 
neurogenèse (Thoenen, 1995, Sofroniew et al., 2001, Radecki et al., 2005). 
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 Parmi ces neurotrophines, le BDNF est essentiel pour le développement, 
l'entretien et le fonctionnement du système nerveux (Barde, 1994) et joue un rôle 
crucial dans la plasticité neuronale dans l'hippocampe (Ernfors et al., 1994, Korte et 
al., 1995, Kesslak et al, 1998, Hall et al., 2000) où il se trouve à des concentrations 
élevées (Maisonpierre et al., 1990, Phillips et al., 1990, Yan et al, 1997). Par 
exemple, il a été montré que le BDNF augmente la densité des fibres 
sérotoninergiques du cerveau antérieur et la neurogenèse, prévient la mort cellulaire 
spontanée et induite par une neurotoxine et module la formation de connexions 
synaptiques, en particulier dans le cortex préfrontal et l'hippocampe (Poo, 2001). 
 
II-8.2. Implication des neurotrophines dans les troubles schizophréniques 
 Des altérations de l’expression de facteurs neurotrophiques, et en particulier 
du BDNF, ont été impliquées dans la neuropathophysiologie de la schizophrénie 
(Angelucci et al., 2005, Shoval et Weizman, 2005, Buckley et al., 2007). Par 
exemple, dans des études post-mortem de schizophrènes, une augmentation 
significative des concentrations de BDNF et une diminution des concentrations de 
NT-3 ont été observées dans les zones corticales, alors qu’une diminution 
significative des niveaux de BDNF a été observée dans l'hippocampe (Durany et al., 
2001). De plus, des réductions significatives des niveaux de BDNF ont été signalés 
dans le sérum des patients atteints de schizophrénie chronique (Toyooka et al., 2002, 
Tan et al., 2005) et de patients psychotiques non encore traités (Buckley et al, 
2007b). Des réductions significatives des niveaux de BDNF et de NGF dans le 
plasma et le liquide céphalo-rachidien de schizophrènes ont aussi été rapportées 
(Parikh et al., 2003). 
 
II-8.3. Implication des neurotrophines dans les troubles de l'humeur 
 Une hypothèse est que l’augmentation des monoamines provoquée par les 
antidépresseurs induit des changements plastiques cellulaires et moléculaires 
secondaires liés à des effets neurotrophiques dans des régions particulières du SNC 
(Rocher et al., 2004, Evans et al., 2005, Duman et Monteggia 2006, Pittenberg et 
Duman, 2008, Savitz et al., 2009, Homberg et al., 2010, Samuels et Hen, 2011). Les 
baisses volumétriques observées dans l'hippocampe et les régions du cerveau 
antérieur de patients déprimés soutiennent cette hypothèse (Duman et Monteggia, 
2006, Monteggia et al., 2004). Ainsi, une diminution des taux de BDNF 
hippocampiques a été rapportée dans des études post-mortem de patients déprimés 
(Dwivedi et al., 2003, Karege et al., 2005). En outre, un polymorphisme nucléotidique 
simple naturel dans le gène de BDNF (G196A, val66met) se traduit par des 
altérations spectaculaires du trafic intracellulaire du BDNF, et donc de son activité, et 
par des diminutions de volume hippocampique chez l'homme (Chen et al., 2006, 
Egan et al., 2003). Les analyses montrent que si cet allèle augmente très peu le 
risque de dépression chez l’homme (Pezawas et al., 2004, Gratacòs et al., 2007, 
Rush, 2007, Gatt et al., 2009), il est par contre associé à une meilleure réponse aux 
antidépresseurs (Kato et Serretti, 2010, Verhagen et al., 2010). En plus du BDNF, 
d’autres facteurs de croissance sont impliqués dans la dépression (Sairanen et al., 
2005, Krishnan et Nestler, 2008, Hunsberger et al., 2007, Thakker-Varia et al., 2007, 
Warner-Schmidt et Duman 2007). 
 
II-8.4. Effets du stress sur le BDNF  
 Les facteurs neurotrophiques joueraient aussi un rôle dans l’effet du stress sur 
la diminution de la ne urogenèse hippocampique adulte, l’atrophie et l’altération de la 
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plasticité synaptique des neurones de l'hippocampe (Pittenberg et Duman, 2008). 
Contrairement aux antidépresseurs, l’exposition à des stress chroniques diminue 
l’expression des facteurs neurotrophiques dans l’hippocampe (Malberg et Duman, 
2003, Czeh et al., 2001, Duman, 2004, Duman et Monteggia 2006, Dranovsky et Hen 
2006). De plus, un traitement avec des corticostéroïdes induit une diminution de 
l’expression de BDNF dans l’hippocampe (Grønli et al.,  2006, Jacobsen et Mork 
2006, Tsankova et al 2006, Xu et al., 2006, Nair et al., 2006). Il faut toutefois noter 
qu’un nombre considérable d'études précliniques ont échoué à reproduire les effets 
du stress et des antidépresseurs sur les taux de BDNF (Monteggia et al., 2007 
Martinowich et al., 2007) et que certain mutants invalidés pour le BDNF ne 
manifestent pas de symptômes comportementaux liés à la dépression (Monteggia et 
al., 2007, Zörner et al., 2003). Ces résultats paradoxaux sont probablement la 
conséquence de disparités régionales d’expression et d’effets du BDNF. Par 
exemple, les taux de BNDF dans l’hippocampe dorsal sont deux fois plus élevés que 
dans l’hippocampe ventral  (Zhu et al., 2006, Yee et al., 2007). De plus, à l’opposé 
des effets observés dans l’hippocampe, l’augmentation de BDNF dans la VTA et le 
NAcc a un effet pro-dépresseur (Eisch et al., 2003). En outre, le stress chronique 
augmente la quantité de BDNF dans le NAcc (Berton et al., 2006). Cette 
augmentation du taux de BDNF dans le noyau  accumbens après stress pourrait 
renforcer la recherche pathologique de récompenses (Krishnan & Nestler 2008 
Krishnan et al., 2007, Berton et al., 2006), via l’amélioration de la signalisation 
dopaminergique mésolimbique. Ceci expliquerait l'efficacité déclarée des inhibiteurs 
de DAT comme complément des antidépresseurs (Nelson, 2009). Ce modèle rendrait 
compte en partie de la comorbidité entre la toxicomanie et les troubles dépressifs 
(Brady et Sinha, 2005, Graham et al., 2007). 
 
II-8.5. Rôle du BDNF dans la plasticité synaptique et les processus 
d’apprentissage 
 Plusieurs études sur des rongeurs ont montré que l'expression du BDNF dans 
l'hippocampe augmente après des tâches cognitives (Kesslak et al., 1998, Hall et al., 
2000, Mizuno et al., 2000), suggérant un rôle central du BDNF dans les processus 
d'apprentissage et de mémoire. Les effets de la manipulation des niveaux de BDNF 
hippocampique sur la cognition et l'émotivité, sont cependant loin d'être compris et 
restent l'objet de recherches intenses et de controverses (Pietropaolo et al., 2007). 
Les études des souris BDNF KO ont abouti à des résultats contradictoires dans les 
tests cognitifs et les tâches de mémorisation (Linnarsson et al., 1997, Montkowski et 
Holsboer, 1997, Chourbaji et al., 2004) et, parallèlement, les manipulations 
génétiques visant à augmenter l'expression du BDNF ont généré des résultats 
contradictoires sur la fonction mnésique (Croll et al., 1999). De même, 
l'administration de BDNF exogène dans l'hippocampe a également donné des 
résultats contradictoires sur les performances mnésiques (Fischer et al, 1994, Cirulli 
et al, 2004, Radecki et al., 2005, Pelleymounter et al., 1996). Par exemple, dans le 
test de la piscine de Morris qui est fortement dépendant de l'intégrité de l'hippocampe 
dorsal (Bannerman et al., 2004, Pothuizen et al., 2004), l'élévation des niveaux de 
BDNF améliore la mémoire spatiale (Cirulli et al., 2004, Radecki et al., 2005, 
Pietropaolo et al., 2007), mais une élévation plus importante peut également 
entraîner des troubles graves de l'apprentissage (Croll et al., 1999, Pietropaolo et al.,  
2007).  
 Ces nombreuses disparités peuvent donc être dépendantes de la dose de 
BDNF. Par exemple, si les effets pro-mnésiques sur l’apprentissage et la mémoire 
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ont été associés à des effets du BDNF sur la survie cellulaire et la plasticité 
synaptique (Huang et Reichardt, 2001), des études électrophysiologiques ont montré 
que le BDNF peut augmenter l'excitabilité hippocampique, conduisant à une 
diminution de l'apprentissage chez la souris (Scharfman, 1997). Deuxièmement, il 
existe des preuves suggérant que des niveaux élevés de BDNF exogène exacerbent 
la mort cellulaire induite par les agents excitotoxiques (par exemple l'acide kaïnique 
et N-méthyl-D-aspartique) in vivo (Rudge et al., 1998) et in vitro (Koh et al., 1995). 
Enfin, le pro-BDNF, précurseur du BDNF, est également lié à l'apoptose (Lu et al., 
2005, Teng et al., 2005). Pris ensemble, ces résultats suggèrent que la signalisation 
médiée par le BDNF est impliquée dans les réponses neuroplastiques liées au stress 
et aux antidépresseurs, mais que ces effets sont à la fois régions-spécifiques, doses-
spécifiques, antidépresseurs-spécifiques et sensibles aux facteurs environnementaux 
(Nestler et Carlezon, 2006, Duman et Monteggia, 2006). 
 
III- Les transporteurs DAT, NET et SERT 
 Les transporteurs plasmiques des monoamines appartiennent à la famille des 
transporteurs Na+-Cl– dépendants à 12 domaines transmembranaires, qui comprend 
également les transporteurs plamiques de l'acide gamma-amino butyrique, de la 
proline, de la taurine, de la glycine, de la créatine, de la bétaïne et d'autres 
transporteurs «orphelins» (Jayanthi et Ramamoorthy, 2005).  
 
III-1 DAT 
III-1.1 Caractéristiques 
 Le DAT est un régulateur majeur de la neurotransmission dopaminergique. 
Son activation nécessite un échange d’ions Na+ et Cl- pour recapter la dopamine 
présente dans l’espace synaptique (Giros et al., 1992). Ce rôle majeur de DAT dans 
la régulation à la fois temporelle et spatiale de la concentration de dopamine extra-
cellulaire est souligné par les effets psychotropes de tous ses ligands, molécules 
psychoactives et antidépresseurs et, également, par le phénotype d’hyper-
dopaminergie élevée des souris DAT KO (voir ci-dessus). DAT est principalement 
exprimé dans les neurones DA mais est également observé dans les systèmes 
périphériques, y compris les lymphocytes (Amenta et al., 2001). Certaines études 
suggèrent que des polymorphismes et/ou des dysfonctions de DAT, associées à une 
dérégulation de la transmission dopaminergique, peuvent contribuer à différents 
troubles psychiatriques, tels que la schizophrénie, l’hyperactivité, les déficit 
d'attention et les troubles affectifs (Waldman et al., 1998, Gainetdinov, 2008). En 
effet, la diminution de la transmission méso-cortico-limbique dopaminergique semble 
être aussi impliquée dans certains symptômes de la dépression (Nestler et Carlezon, 
2006) et certains médicaments antidépresseurs dont l'efficacité est prouvée chez 
l'homme (par exemple, le bupropion, la nomifensine et l’amineptine) sont des 
inhibiteurs de la recapture de la dopamine.  
 
III-1.2. Régulations du DAT 
 La régulation et l'expression de DAT sont importantes pour le maintien de 
l'homéostasie dopaminergique (Ramamoorthy 2011). L’activité du DAT est 
rapidement modifiée en réponse à l'activation de plusieurs protéines kinases dont les 
PKA, PKC, PI-3 kinase, ERK1 / 2, Akt, CaMKII, les kinases cycline-dépendantes 
(CDK 5), la tyrosine kinase et à l'inhibition des protéines phosphatases PP1/PP2Ac 
(Carvelli et al., 2002, Foster et al., 2003, Morón et al., 2003, Melikian, 2004, 
Vaughan, 2004, Sorkina et al., 2005, Bolan et al., 2007, Hoover et al., 2007). Les 
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kinases les mieux étudiées sont les PKC. Des études dans différentes lignées 
cellulaires transfectées avec DAT ont montré que l'activation des PKC par des esters 
de phorbol, tels que le phorbol 12-myristate 13-acétate (PMA), diminue la capacité 
de transport de la dopamine (Zhu et al., 1997, Daniels et Amara, 1999, Melikian et 
Buckley, 1999, Doolen et Zahniser, 2002, Chen et al. , 2009, Eriksen et al., 2009) et 
que DAT existe donc sous différents états de phosphorylation. La phosphorylation de 
DAT, par activation des PKC et/ou inhibition des phosphatases PP1/2A (Huff et al., 
1997, Vaughan et al. 1997, Granas et al., 2003, Cervinski et al., 2005) induit une 
diminution de l’activité de capture de DAT. Cette diminution en réponse à l'activation 
de PKC semble être due à l’internalisation accrue par endocytose de DAT (Daniels et 
Amara, 1999, Melikian et Buckley, 1999, Sorkina et al., 2005, Eriksen et al., 2009), 
bien qu’une inhibition rapide indépendante puisse aussi se produire à la membrane 
plasmique (Mazei-Robison et Blakely, 2005) comme pour SERT (Jayanthi et al., 
2005). L’ubiquitination de DAT est également une étape critique pour son endocytose 
PKC-dépendante (Miranda et al., 2005). 
 Plusieurs autres kinases affectent la fonction de DAT et son expression à la 
surface cellulaire. Les inhibiteurs de la PI-3 kinase/Akt, ainsi que la sur-expression 
d'un mutant dominant négatif de l'Akt dans des cellules hétérologues diminuent 
l'activité de DAT et son taux à la surface membranaire (Carvelli et al., 2002, Garcia et 
al., 2005, Williams et al., 2007). D'autres études ont démontré que les propriétés de 
transport de DAT sont sensibles à la modulation de la mitogen-activated protein 
kinase (MAPK) (Carvelli et al., 2002, Moron et al., 2003). Le blocage 
pharmacologique de la MAPK, constitutivement active, réduit à la fois l'activité et 
l’externalisation de DAT (Moron et al., 2003). Par contre, l'inhibition de Cdk5 réduit 
l'activité DAT sans affecter son niveau à la surface (Price et al., 2009). Enfin, une 
autre étude suggère que le DAT endocyté peut être recyclé à la surface cellulaire par 
des mécanismes PKA-dépendants (Pristupa et al., 1998). 
 De nombreux récepteurs couplés ou non aux protéines G (GPCR) régulent 
aussi la fonction de DAT, comme par exemple les récepteurs dopaminergiques D2 
(Mayfield and Zahniser, 2001, Lee et al., 2007) et D3 (Zapata et al., 2007), les 
récepteurs à la substance P (NK1R)(Granas et al., 2003), les récepteurs aux opiacés 
kappa (KOR) (Thompson et al., 2000), les récepteurs métabotropiques au glutamate 
mGluR5 (Page et al., 2001), les récepteurs au BDNF (TrkB) (Hoover et al., 2007) et 
les récepteurs à l’insuline (Garcia et al., 2005, Wei et al., 2007, Williams et al., 2007). 
Les récepteurs D2 et D3 sont situés sur les neurones DA et inhibent  la libération de 
dopamine. Cependant, plusieurs études ont montré que les agonistes des récepteurs 
D2 et D3 augmentent la fonction de DAT alors qu’une régulation négative est 
observée en réponse à des antagonistes de ces récepteurs ou à la délétion de leur 
gène (Meiergerd et al., 1993, Dickinson et al., 1999, Mayfield et Zahniser, 2001). Fait 
intéressant, le récepteur D3 régule également le trafic et l’activité du DAT. 
Cependant, cet effet varie en fonction de la durée de l'activation du récepteur et 
semble impliquer des cascades multiples de kinases (Zapata et al., 2007). D’autres 
récepteurs non couplés aux protéines G régulent l’activité et l’expression de DAT, 
comme, par exemple, l’activation du récepteur TrkB par le BDNF (Hoover et al., 
2007) ou des récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluR5) (Page et al., 
2001). 
 Enfin, la dopamine, les amphétamines et la methamphétamine diminuent 
l’activité et l’expression de DAT à la surface cellulaire d'une manière PKC et CaMKII-
dépendante en l’espace de quelques minutes (Gorentla et Vaughan, 2005, Richards 
et Zahniser, 2009, Johnson et al., 2005a). D’autres études ont montré que les 
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amphétamines diminuent la fonction de DAT en parallèle avec une augmentation de 
sa phosphorylation (Cervinski et al., 2005, Goodwin et al., 2009). Des auteurs ont 
proposé que cette phosphorylation des résidus sérine N-terminaux par la CamKII soit 
sous le contrôle d’Akt, ce qui favoriserait l’efflux de dopamine induit par les 
amphétamines  (Wei et al., 2007, Ramamoorthy et al., 2011). Enfin, des études 
récentes ont mis en avant le rôle des synucléines dans le trafic de DAT (Oaks et 
Sidhu, 2011). 
 
III-1.3  Etudes des souris DAT KO 
 Les souris DAT KO présentent une hyperdopaminergie constituve très élevée. 
La concentration de DA extracellulaire est environ multipliée par 300 et la 
concentration de DA tissulaire diminuée de 90% (Giros et al., 1996). La fonction et 
l’expression des récepteurs dopaminergiques sont également fortement diminuées 
(Gainetdinov et al., 1999, Jones et al., 1999, Fauchey et al., 2000, Ralph et al., 2001, 
Spielewoy 2001). Les projections dopaminergiques semblent également fortement 
altérées, en particulier celles qui projettent à longue distance (ie: dans le cortex-
préfrontal) dans des expériences d'IRM (Zhang et al., 2010). D’autres études ont 
rapporté des altérations dans la plasticité synaptique (Jones et al., 1998, Morice et 
al., 2007). Ces souris présentent de fortes altérations comportementales comme une 
hyperactivité locomotrice, une immobilité réduite dans des tests de résignation, une 
moindre réponse à la cocaïne, un effet paradoxal calmant de la ritaline, des 
problèmes cognitifs, un dérèglement du sommeil, une anhédonie, une perte de poids  
et une inflexibilité comportementale (Giros et al., 1996, Spielewoy et al., 2000, 
Gainetdinov et Caron, 2003, Morice et al., 2007, Perona et al. 2008). 
 
III-2 NET 
III-2.1 Caractéristiques 
 Le NET capture la noradrénaline libérée dans l’espace synaptique par un 
mécanisme Na+/Cl--dépendant (Pacholczyk et al., 1991, Trendelenburg, 1991, 
Bônisch et Bruss, 2006). La localisation sélective de NET sur la membrane externe 
des neurones noradrénergiques lui permet d’exercer un contrôle spatial et temporel 
des actions de la noradrénaline (Moore et Bloom, 1979, Foote et al., 1983). Il est 
également exprimé dans les tissus périphériques (par exemple, les glandes 
surrénales, le canal déférent et le placenta) (Schroeter et al., 2000, Jayanthi et al., 
2002, Sung et al., 2003). NET peut aussi contrôler la transmission dopaminergique 
puisqu’il a une très bonne affinité pour la dopamine. Ce rôle de NET est important 
dans des régions du cerveau où la densité de DAT est beaucoup plus faible que celle 
de NET, comme par exemple le cortex préfrontal et l’hippocampe (Moron et al., 2002, 
Siuta et al., 2010). La fonction de NET est extrêmement régulée (Bônisch et Bruss, 
2006, Mandela et Ordway, 2006). Des altérations de ces régulations ont été 
proposées comme jouant un rôle clé dans les effets comportementaux induits par les 
psychostimulants (Binda et al., 2006, Dipace et al., 2007) et aussi par le stress (Miner 
et al., 2006). Une fonction altérée de NET a été associée aux troubles de l'attention, 
de l'humeur et aux maladies cardiovasculaires (Klimek et al., 1997, Rumantir et al., 
2000, Shannon et al., 2000, Hahn et al., 2005, Esler et al. , 2006, Kim et al., 2006, 
Haenisch et al., 2009b).  
 
III-2.2 Régulations du NET 
 Plusieurs sites canoniques pour des protéines kinases ont été trouvés dans 
les séquences des domaines cytoplasmiques (Pacholczyk et al., 1991, Justice et al., 
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1998, Jayanthi et al., 2002, Binda et al., 2006). L’activation de la PKC, de la MAPK, 
ou des récepteurs muscariniques de l'acétylcholine inhibe la fonction NET par des 
mécanismes dépendants (comme la séquestration cytoplasmique) et indépendants 
du trafic cellulaire (Apparsundaram et al., 1998, Yang & Raizada, 1999, 
Apparsundaram et al., 2001, Jayanthi et al., 2004). De plus, l'existence de complexes 
physiques entre le NET et les protéines PP2Ac a été établie (Bauman et al., 2000), 
suggèrant son implication dans la régulation du NET (Apparsundaram et al., 2001). 
De même, l’activation des récepteurs NKR1 par la substance P induirait une 
phosphorylation du NET et inhiberait sa fonction (Jayanthi et al., 2006). Il a aussi été 
montré que la troncature du domaine N-terminal du NET perturbe  l’association entre 
NET et le facteur présynaptique syntaxine 1A, limitant la capacité de la PKC à réguler 
négativement la fonction NET (Sung et al., 2003). De nombreux stimuli biologiques 
divers, y compris l'activité neuronale, les hormones peptidiques, et les facteurs 
trophiques, ont été impliqués dans la régulation du transport par NET  (Boyd et al., 
1986, Figlewicz et al., 1993, Apparsundaram et al., 2001). En outre, un rôle des 
récepteurs à l’angiotensine dans la régulation du taux de NET à la surface cellulaire 
est aussi suspecté (Sumners et Raizada, 1986, Lu et al., 1996, Savchenko et al., 
2003, Yang & Raizada, 1999). 
 
III-2.3 Etudes des souris NET KO 
 Les souris NET KO présentent des concentrations accrues de noradrénaline 
extracellulaire qui induit des altérations des systèmes dopaminergiques et 
sérotoninergiques, comme par exemple des augmentations des densités de DAT et 
de SERT dans différentes régions cérébrales  (Solich et al., 2011). Une dérégulation 
de l’axe HPA a aussi été observée chez les rats NET KO (Howard et al., 2008).  Bien 
que les souris NET KO ne manifestent pas d’hyperlocomotion locomotrice, elles 
présentent une réduction de la durée d’immobilité dans des tests de résignation, une 
forte susceptibilité aux crises induites par les opiacés / cocaïne, ainsi que des 
réponses inadaptées au stress social, soulignant l'importance de NET dans les 
comportements liés à l’humeur, le stress et l’addiction (Lucki et O’Leary, 2004, 
O’Leary et al., 2007, Dziedzicka-Wasylewska et al., 2006, Perona et al., 2008, Bohn 
et al., 2000, Xu et al., 2000, Haller et al., 2002, Ahern et al., 2006). De plus, le fait 
que les souris NET KO soient insensibles aux modifications comportementales et 
neurochimiques induites par un traitement chronique aux antidépresseurs bloquant la 
recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline met en évidence un rôle central 
de la NA dans les troubles de l’humeur (Haenisch et al, 2009). Parallèlement, des 
souris déficientes en noradrénaline manifestent aussi une perte des effets 
d’antidépresseurs sélectifs de SERT dans différents test comportementaux (Cryan et 
al, 2004), suggérant que l’action de ces inhibiteurs sélectifs de la 5-HT implique la 
transmission noradrénergique.  
 
III-3 SERT 
III-3.1 Caractéristiques 
 Après avoir été libérée par exocytose, la sérotonine présente dans le milieu 
extracellulaire est majoritairement recaptée par le transporteur membranaire de la 
sérotonine (Blakely et al., 1991, Hoffman et al., 1991, Lesch et al., 1993). Le SERT 
est un transporteur actif dépendant de l’ATP et des gradients membranaires des ions 
Na+, K+, Cl- (Blakely et al., 1994, Chang 1996). Il peut exister sous forme de dimères 
ou de tétramères fonctionnels (Ramamoorthy et al., 1993, Jess et al., 1996, Chang et 
al., 1998, Kilic et Rudnick, 2000, Schmid et al., 2001). Il est codé par un gène unique 
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(Ramamoorthy et al., 1993) qui présente différents polymorphismes (Caspi et al., 
2003). Il apparaît tôt pendant l’embryogénèse, autour d’E13-E14 dans les cultures 
primaires de raphé provenant de rats ou de souris (Gaspar et al., 2003, 
Lautenshlager 2000) et in vivo, avant l’expression des différents récepteurs de la 5-
HT (Mouillet-Richard et al., 2000). Le SERT est situé tant au niveau somato-
dendritique qu’au niveau des axones et de leurs terminaisons (Zhou et al., 1998), 
mais semblerait être plus externalisé au niveau de la membrane plasmique axonale 
(Tao-Cheng et Zhou, 1999). Il présente une distribution assez globale dans le SNC, 
parallèle à l’innervation sérotoninergique, lui permettant de limiter l’interaction de la 
sérotonine avec ses cibles en la transloquant dans le milieu intracellulaire (Bengel et 
al., 1997), en cohérence avec l'idée que le principal mode de transmission des 
neurones à sérotonine est de type volumique, comme celjui de la DA et de la NA 
(Tao-Cheng et Zhou, 1999).  
 Le SERT est exprimé dans les tissus périphériques, tels que l'intestin (Gordon 
et Barnes, 2003), le placenta (Balkovetz et al., 1989), les poumons (Paczkowski et 
al., 1996), les cellules chromaffines surrénales (Schroeter et al., 1997), les 
lymphocytes du sang (Faraj et al., 1994, Gordon et Barnes, 2003) et les plaquettes 
(Alvarez et al., 1999, Fernandez et al., 2003, Carneiro et Blakely, 2006). Alors que la 
recapture synaptique et extra-synaptique de la 5-HT semble être la principale 
fonction de SERT, certaines cellules, notamment les plaquettes, utilisent SERT pour 
acquérir de la 5-HT à partir du milieu extracellulaire, une fonction impliquée dans le 
processus de l'activation plaquettaire (Cirillo et al., 1999, Musselman et al., 2002). 
Les plaquettes et les neurones 5-HT partagent de nombreuses propriétés 
communes, y compris les mêmes transporteurs vésiculaires et récepteurs 
sérotoninergiques (Owens et Nemeroff, 1994). Par conséquent, les plaquettes ont 
été largement utilisées comme un indicateur périphérique de la fonction du SERT 
dans les troubles psychiatriques et les maladies vasculaires dans lesquels la 5-HT 
est impliquée (Meltzer et al., 1981, Wirz-Justice, 1988).  
 Des études récentes suggèrent des interactions complexes entre un 
polymorphisme du gène du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR) et les 
conséquences d’événements stressants de la vie (Kaufman et al., 2006, Kim et al., 
2007, Pezawas et al., 2008). Des polymorphismes de SERT sont également 
associés avec les troubles de l’humeur et les diminutions de volume de l'hippocampe 
(Frodl et al., 2004, Frodl et al., 2008, Taylor et al., 2005). Certaines études ont 
également montré l'effet direct du polymorphisme SERT sur la réponse 
hémodynamique accrue par le stress de l'amygdale (Hariri et al., 2002, Heinz et al., 
2005, Pezawas et al., 2005, Dannlowski et al., 2006). De plus, plusieurs études 
mettent en cause des variations de densité de SERT chez des patients présentant 
des symptomes liés à l’anxiété, la dépression et les troubles schizo-affectifs, dans 
différentes régions comme le thalamus (Ichimiya et al., 2002, Meyer et al., 2004 
Cannon et al., 2007, Takano et al., 2007, Reimold et al., 2008), certaines aires 
corticales (Reivich et al. , 2004, Meyer et al., 2004), l’amygdale (Parsey et al., 2006b, 
Meyer et al., 2004), le mésencéphale (Miller et al., 2008), la matière grise 
périaqueducale (PAG), l'insula et le striatum (Cannon et al., 2007). Une augmentation 
du taux de SERT pourrait être le signe d'une plus grande capacité de recapture de la 
sérotonine en réponse à l’augmentation de sa libération en période de stress 
(Cannon et al., 2007). Inversement, la baisse du taux de SERT pourrait refléter une 
régulation négative de SERT en réponse à des niveaux intrasynaptiques réduits de la 
sérotonine, à une perte de projections sérotoninergiques du raphé aux régions 
corticolimbiques, ou à une diminution de l'expression du gène codant pour le SERT 
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(Frokjaer et al., 2009). Bien que le polymorphisme 5-HTTLPR affecte la transcription 
d'ARNm in vitro (Lesch et al., 1996, Hu et al., 2006), l'impact du polymorphisme sur 
les liaisons de 5-HT à SERT est moins claire in vivo (Praschak-Rieder et al., 2007). 
 La littérature préclinique soutient aussi largement l'hypothèse que le taux de 
SERT est sensible au stress. Par exemple, une réduction de l'expression de l'ARNm 
du SERT a été notée dans les régions CA1, CA2 et CA3 de l'hippocampe (et non 
dans le gyrus denté ou le raphé) de rongeurs soumis à un stress social chronique 
(McKittrick et al., 2000). Néanmoins, l’atrophie dendritique apicale des neurones 
pyramidaux CA3 chez ces rats soulève la possibilité que la diminution du SERT 
serait due à une réduction de l'arborisation dendritique. Le stress par immobilisation 
diminue les niveaux d'ARNm du SERT dans l'hypothalamus dorso-médial (Hoffman 
et al., 1998) et dans le raphé pontis (Vollmayr et al., 2000), mais pas dans les autres 
noyaux du raphé. De plus, des rats sélectionnés pour leur phénotype d’anxiété élevé 
et qui montrent des comportements de résignation dans le test de la nage forcée ont 
un taux de SERT hippocampique augmenté (Keck et al., 2005). Les variations de 
densité de SERT ont donc été proposées comme révélatrices d'une vulnérabilité 
génétique aux troubles de l’humeur et à l’anxiété, mais pourraient néanmoins ne 
refléter qu’une compensation adaptative d’altérations des systèmes 
sérotoninergiques (Frokjaer et al., 2009, Cannon et al., 2007). 
 
III-3.2 Régulation de SERT  
 L’efficacité de la recapture et la présence à la membrane du SERT peuvent 
être rapidement régulées par des mécanismes de phosphorylation (Blakely et al., 
1998, Ramamoorthy et al., 1998, Ramamoorthy et al., 2011). Le SERT comporte de 
nombreux sites potentiels de phosphorylation par différentes kinases (Hoffman et al., 
1991, Ramamoorthy et al., 1993 et Miller et Hoffman, 1994). Ces phosphorylations 
sont gouvernées par des cascades de signalisation, impliquant la PKC (Qian et al., 
1997, Jayanthi et al., 2005, Lau et al., 2008, Steiner et al., 2008), la PKG (Zhu et al., 
2004), la PP2A (Bauman et al., 2000, Torres et Amara, 2007), la P38MAPK (Zhu et 
al., 2004, Prasadet al., 2005, Samuvel et al., 2005, Lau et al., 2008), le GMPc 
(Ramamoorthy et al., 2007, Zhang et al., 2007), la Src kinase (Zarpellon et al., 2008, 
Ramamoorthy et al., 2011) et le récepteur de l’adénosine (Zhu et al., 2004). La 
contribution de plusieurs de ces cascades de kinases et une étroite corrélation 
temporelle entre le transport de 5-HT et l'expression de SERT à la surface 
membranaire ont été montrées (Qian et al., 1997, Ramamoorthy et al., 1998, 
Ramamoorthy et Blakely, 1999, Jayanthi et al., 2005, Samuvel et al., 2005). Par 
exemple, l'activation des PKC et PKA, ou l'inhibition de PP2Ac, augmente la 
phosphorylation de SERT, ce qui induit une diminution de son expression à la 
membrance plasmique (Ramamoorthy et al., 1998, Jayanthi et al., 2005). Parmi les 
MAPK, le blocage de la p38 MAPK, soit pharmacologiquement soit par des siRNA 
spécifiques, inhibe l'activité du SERT alors que l'activation de la p38 MAPK stimule 
l'activité du SERT (Zhu et al., 2004, Samuvel et al., 2005). Le degré de régulation 
exercé par la p38 MAPK sur l'expression de surface du SERT est controversé, avec 
des preuves à la fois en faveur de mécanismes liés à l’endocytose et de mécanismes 
indépendants (Zhu et al. 2004, Samuvel et al., 2005). Ces résultats suggèrent que la 
p38 MAPK et la PKC agissent sur des sites de phosphorylation différents et donc que 
ces kinases peuvent réguler le SERT de manière additive, temporellement et 
spatialement, en modulant son trafic et son activité catalytique (Ramamoorthy et al., 
2011).  
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 L'activation de la PKG via les récepteurs à l’adénosine A3 stimule aussi la 
capture de 5-HT (Miller et Hoffman, 1994, Zhu et al., 2004a). Dans les plaquettes, 
l'activation d’un récepteur de l'histamine stimule la capture de 5-HT via une activation 
de la PKG (Launay et al., 1994). La stimulation du SERT  nécessiterait cependant la 
présence d’oxyde nitrique (NO) et de GMPc (Kilic et al., 2003). Par ailleurs, les 
analogues cycliques du GMP peuvent également stimuler l'absorption de 5-HT dans 
ces systèmes modèles (Miller et Hoffman, 1994, Zhu et al., 2004, Ramamoorthy et 
al., 2007). Bien que plusieurs études aient montré que l'activation de la PKG 
améliore l'absorption de 5-HT, l'induction d'une redistribution à la surface 
membranaire est encore controversée (Zhu et al., 2004, Miller et Hoffman, 1994, Kilic 
et al., 2003). 
 La régulation du SERT est aussi médiée par des récepteurs présynaptiques. 
L'activation des récepteurs de l'adénosine, de la sérotonine 5-HT1B, de l'histamine 
(H3) et du BDNF (TrkB) stimulent la capture de 5-HT (Launay et al., 1994, Daws et 
al., 1999, Zhu et al., 2004, Benmansour et al., 2008, Matheus et al., 2009, Steiner et 
al., 2009), alors que la stimulation des récepteurs adrénergiques α2 réduit l’activité 
de SERT (Ansah et al., 2003). Il a aussi été montré que la plupart des 
antidépresseurs comme la fluoxétine, la sertraline et la paroxétine, ainsi que le 
MDMA, administrés chroniquement, diminuent l’expression de SERT à la surface 
membranaire (Lau et al., 2008) mais avec des efficacités différentes, bien que dans 
le cas des antidépresseurs ce résultat soit controversé (voir discussion ART 3). Enfin, 
le BDNF régulerait la recapture de la sérotonine par le SERT (Mossner et al., 2000), 
mais cet effet n’impliquerait pas une régulation directe de l’expression de SERT 
(Daws et al., 2007). 
 
III-3.2 Etudes des souris ou des rats SERT KO et des souris sur-exprimant le 
SERT 
 Les souris SERT KO présentent dans le cerveau antérieur une forte 
augmentation de la 5-HT extracellulaire et parallèlement une forte diminution de la 
sérotonine endogène (Kim et al., 2005). Au contraire, les souris qui sur-expriment le 
SERT montrent des diminutions de 5-HT extracellulaire associées à des 
augmentations de 5-HT endogène (Jennings et al., 2006). De façon paradoxale, la 
présence de 5-HT endogène dans les neurones dopaminergiques a été observée 
chez les souris SERT KO (Kim et al., 2005, Mössner et al., 2006),. Cette 
augmentation pourrait être due à la capacité des neurones dopaminergiques à 
accumuler l’excès de 5-HT via le DAT (Zhou et al., 2002). En outre, plusieurs 
changements compensatoires de la synthèse de la 5-HT et de la fonction des 
récepteurs sérotoninergiques ont été montrés chez ces souris (Rioux et al., 1999, 
Fabre et al., 2000, Gobbi et al., 2001, Mannoury la Cour et al., 2001, Lira et al., 2003, 
Shen et al., 2004, Kim et al., 2005, Qu et al., 2005, Jennings et al., 2008, Fox et al., 
2010, Dawson et al., 2011), ainsi que des autres systèmes monoaminergiques (Ren-
Patterson et al., 2006), de la régulation de l’axe HPA (Howard et al., 2008, Jiang et 
al., 2009), des taux de neurotrophines (Ren-Patterson et al., 2005, Gardier, 2009, 
Molteni  et al., 2010) et une réponse modifiée aux antidépresseurs (Holmes et al., 
2002, Daws, 2009) et à la MDMA (Trigo et al., 2007). En revanche, le taux basal de 
la neurogenèse hippocampique ne semble pas modifié (Schmidt et Duman, 2007). 
Ces changements induisent des anomalies anatomiques importantes, comme une 
perte neuronale dans plusieurs régions corticales, dans les circuits cortico-limbiques 
impliqués dans la réponse au stress ou dans les mécanismens de récompense 
(Altamura et al., 2007, Wellman et al., 2007, Bearer et al., 2009). Si la délétion du 
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SERT ne modifie pas la locomotion basale des souris ou des rats SERT KO (Lira et 
al., 2003, Alexandre et al., 2006, Kalueff et al., 2007b, Caroll et al., 2007, Holmes et 
al., 2003), elle induit cependant de nombreux phénotypes comportementaux liés aux 
troubles affectifs, à l’anxiété, à l’aggressivité, aux déficits d’apprentissage et à la 
vulnérabilité à la prise de psychostimulants, au sommeil ou au surpoids (Holmes et 
al., 2002, Lira et al., 2003, Adamec et al., 2006, Zhao et al., 2006, Lesh et Mössner, 
2006, Fox et al., 2008, Olivier et al., 2009, Murphy et Lesch 2008, Rachalski et al., 
2009, Kalueff et al., 2010). Par exemple, les souris SERT KO présentent un 
phénotype d’anxiété dans différents tests (Holmes et al., 2003, Lira et al., 2003, 
Ansorge et al., 2004, Alexandre et al., 2006, Zhao et al., 2006, Caroll et al., 2007, 
Kalueff et al., 2007, Popa et al., 2008, Line et al., 2010). A l’opposé, les souris sur-
exprimant SERT présentent une anxiété réduite (Jennings et al., 2006, Line et al., 
2010). De plus, les souris ou les rats SERT KO manifestent une anhédonie dans le 
test de préférence à l’eau sucrée (Olivier et al., 2008) et une forte augmentation du 
temps d’immobilité dans des tests de résignation (Alexandre et al., 2006, Zhao et al., 
2006, Popa et al., 2008, Holmes et al., 2003, Lira et al., 2003, Olivier et al., 2008), 
même si des disparités existent entre différentes études (Kalueff et al., 2010). Les 
souris KO adultes sont aussi en surpoids (Uceyler et al., 2010, Line et al., 2010). De 
façon intéressante, une exposition transitoire de souris naïves aux inhibiteurs de 
SERT, pendant le développement, suffirait à induire des symptômes dépressifs 
(Ansorge et al., 2008, Popa et al., 2008) ainsi qu’une diminution du poids corporel 
(Karpova et al., 2009), soulignant le rôle crucial de la sérotonine pendant le 
développement (Gaspar et al., 2003). Enfin, on peut noter que des réductions de 
poids au cours du développement ont aussi été observés chez les souris sur-
exprimant le SERT (Line et al., 2010). 
 
IV- Thérapeutiques actuelles 
IV-1 Antipsychotiques 
IV-1.1. Effets des antipsychotiques sur les systèmes monoaminergiques 
 Les antipsychotiques sont des antagonistes des récepteurs dopaminergiques 
D2, qui réduisent l’hyperdopaminergie sous-corticale chez les schizophrènes. Les 
effets cliniques des antipsychotiques sont bien corrélés avec leurs affinités pour ce 
récepteur (Seeman et Lee, 1975, Creese et al., 1996). Alors que les antipsychotiques 
de première génération comme le halopéridol, appelés également neuroleptiques ou 
antipsychotiques typiques, sont efficaces sur les symptômes positifs de la maladie, 
ils ne le sont pas ou peu sur les symptômes négatifs et les déficits cognitifs. Ils 
génèrent de plus des effets secondaires moteurs (syndrome extrapyramidal et 
dyskinésies tardives) et endocriniens, comme une hyperprolactémie (Rummel et al., 
2003, Frankle et al., 2003, Lieberman et al., 2005). Si l’usage chronique des 
antipsychotiques est connu pour déclencher une hypersensibilité des récepteurs D2 
(Seeman et al., 2006), il semblerait que les patients traités chroniquement ne 
développeraient pas de tolérance aux antipsychotiques. 
 Les antipsychotiques de seconde génération, ou antipsychotiques atypiques 
comme la clozapine, diffèrent des précédents par une meilleure efficacité sur les 
troubles décificitaires et sur les déficits cognitifs, même si cette dernière propriété est 
actuellement sujette à controverse. Ils se caractérisent également par une absence 
d’effets secondaires moteurs. Ces propriétés cliniques particulières des 
antipsychotique atypiques ont longtemps été attribuées à leur bonne affinité 
combinée pour les récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergiques 5-HT2A 
(Meltzer et al., 1989). L’hypothèse qui prévaut actuellement met en avant une plus 
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grande vitesse de dissociation du récepteur D2 que les antipsychotiques typiques 
(Seeman et al., 2005). Ceci expliquerait que dans le caudé-putamen, où la 
concentration de DA est très élevée, le blocage des récepteurs par les 
antipsychotiques atypiques serait relativement faible, d’où une absence d’incidence 
d’effets secondaires moteurs. Par contre, dans les régions limbiques, sièges des 
effets thérapeutiques, la faible concentration de DA endogène ne modifierait pas 
l’effet antagoniste des antipsychotiques sur les récepteurs D2 (Stone et Pilowsky, 
2007, Stone et al., 2009). Cette hypothèse récente est soutenue par des études 
d’occupation de récepteurs D2 striataux versus limbiques in vivo chez des 
schizophrènes (Xiberas et al., 2001, Bressan et al., 2003). De plus, les 
antipsychotiques de seconde génération présentent aussi une faible sélectivité, 
puisqu’ils ont une bonne affinité pour de nombreux autres récepteurs (récepteurs à la 
sérotonine, noradrénergiques, histaminergiques et muscariniques…) (Bymaster et 
al., 1996, Schotte et al., 1996, Miyamoto et al., 2005,  Remington, 2003). Enfin, ces 
nouveaux antipsychotiques ne sont pas dépourvus d’effets secondaires graves, tels 
que l’agranulocytose, une importante prise de poids et le diabète, qui poussent les 
schizophrènes à interrompre leur traitement.  
 Il a été suggéré que les déficits cognitifs dans la schizophrénie peuvent être 
liés, en partie, à une hypodopaminergie corticale et à une hyponoradrénergie 
(Meltzer et McGurk, 1999). La diminution de l'activité dopaminergique dans le cortex 
des patients schizophrènes a été déduite sur la base d’études du liquide céphalo-
rachidien et d’études d'imagerie (Weinberger et al., 1988). De plus une diminution de 
l’occupation des récepteurs D1 est liée à la mémoire de travail altérée chez les 
patients atteints de schizophrénie (Abi-Dargham et al., 2002). En outre, dans de 
nombreuses études de microdialyse chez l’animal, les antipsychotiques atypiques 
augmentent préférentiellement l’efflux DAergique et noradrénergique dans le cortex 
plutôt que dans le striatum à long et à court terme (Invernizzi et al., 1990, 
Moghaddam et Bunney, 1990, Volonté et al, 1997, Rowley et al., 2000, Zocchi et al., 
2005) et cette capacité serait corrélée avec leur affinité pour les récepteurs 5-HT2A 
(Kuroki et al., 2008). Les antipsychotiques atypiques provoquent également une 
augmentation de l'efflux de ces deux neurotransmetteurs dans l'hippocampe (Chung 
et al., 2004).  Une étude rapporte que la clozapine augmente l’efflux de DA via un 
mécanisme 5-HT2A-dépendant (Ichikawa et al., 2001). Cependant, les agonistes 5-
HT2A n’augmentent l'efflux cortical de DA que lorsqu'ils sont combinés avec de 
faibles doses d'antagonistes D2 (Liégeois et al., 2002, Bonaccorso et al., 2002). De 
plus, certains antipsychotiques atypiques (la rispéridone et la clozapine) augmentent 
significativement les taux extracellulaires de 5-HT dans le cortex médial préfrontal et 
dans le noyau accumbens de rats (Hertel et al., 1996, Ichikawa et al., 1998).  En 
revanche ni l'olanzapine, ni le sulpiride, ni le halopéridol, ni un antagoniste sélectif 
des récepteurs 5-HT2A n'ont d’effets significatifs sur les taux de 5-HT extracellulaires 
dans ces deux régions (Ichikawa et al., 1998). Ainsi, la capacité d'augmenter les taux 
extracellulaires de 5-HT dans le cortex médial préfrontal et le noyau accumbens par 
les antipsychotiques ne semble pas directement liée à leur affinité pour les 
récepteurs 5-HT2A. 
 
IV-1.2 Effets des antipsychotiques sur la neurogenèse 
 Des études récentes montrent que les neurogenèses hippocampique  et sous-
ventriculaire dans le cerveau de rongeurs sont régulées par différents psychotropes, 
y compris les antipsychotiques de première et de seconde générations, même si ces 
effets ne sont pas toujours reproduits (Wakade et al., 2002, Kodama et al, 2004, 
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Halim et al., 2004, Kippin et al., 2005). L'augmentation de la prolifération cellulaire 
est aussi associée à un nombre accru de neurones dans le cortex préfrontal et le 
striatum (Kodama et al., 2004). Il est intéressant de noter que les antipsychotiques, 
qui n'ont aucune affinité pour les récepteurs de la sérotonine et peu d'efficacité 
clinique sur les symptômes négatifs et cognitifs, augmentent la neurogenèse sous-
ventriculaire et non la neurogenèse hippocampique (Kippin et al., 2005, Dranovsky et 
Hen, 2006). La neurogenèse dans la zone sous-ventriculaire pourrait donc être 
régulée en partie via les récepteurs dopaminergiques D2/D3 (Hoglinger et al., 2004, 
Kippin et al., 2005, Dranovsky et Hen, 2006). En revanche, les antipsychotiques qui 
ont une affinité pour les récepteurs de la sérotonine et une efficacité clinique pour 
traiter les symptômes négatifs augmentent la prolifération cellulaire dans la zone 
sous-granulaire de l’hippocampe (Kodama et al 2004).  
 
IV-1.3 Effets des antipsychotiques sur le BDNF 
 En culture cellulaire, la dopamine et ses agonistes augmentent l'expression du 
BDNF (Küppers et Beyer, 2001, Ohta et al., 2003) et le halopéridol peut bloquer 
l'expression du BDNF par les agonistes D2 (Okazawa et al., 1992). Chez le rat, des 
études sur les effets du traitement par des antipsychotiques (principalement 
halopéridol, olanzapine, rispéridone et quétiapine) ont montré que la protéine BDNF, 
ses ARNm et son récepteur (TrkB) sont modifiés (augmentés ou diminués) dans 
plusieurs régions cérébrales (Angelucci et al., 2000, Dawson et al., 2001, Chlan-
Fourney et al., 2002, Bai et al., 2003, Fumagalli et al., 2003, Parikh et al, 2004). Des 
changements dans les niveaux de NGF (Angelucci et al., 2000, 2005, Terry et al., 
2006, Pillai et al., 2006) et de FGF (Fumagalli et al., 2004) ont également été 
signalés dans le cerveau de rat après un traitement par des antipsychotiques. 
Certains traitements chroniques par des antipsychotiques atypiques atténuent 
également les réductions de BDNF observées après différents paradigmes 
expérimentaux comme le stress (Xu et al., 2002, Fumagalli et al., 2003, 2004).  
 
IV-2 Antidépresseurs 
IV-2.1 Effets des antidépresseurs sur les monoamines 
 La plupart des inhibiteurs des transporteurs plasmiques des monoamines sont 
des antidépresseurs cliniquement importants, en dépit du faible taux de rémission de 
la maladie (entre 30% et 50%) et des nombreux effets secondaires observés (Keller 
et al., 1992, Bönisch et Brüss, 2006, Berton et Nestler 2006, Trivedi et al., 2006, 
Rush, 2007 Mathew et al., 2008). La plupart des antidépresseurs agissent en effet 
par inhibition du SERT (ISRS) comme la fluoxétine, du NET (ISRN) comme la 
réboxétine ou des deux transporteurs (IRNS) comme la venlafaxine. Quelques 
antidépresseurs inhibent le DAT et le NET comme la nomifensine et le bupropion, ou 
les trois transporteurs comme la néfazodone, qui est également un antagoniste des 
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 (Blier, 2001, Bônisch et Bruss, 2006, Berton et 
Nestler, 2006, Trivedi et al., 2006, Samuel 2011). D’autres antidépresseurs 
augmentent les concentrations des monoamines en inhibant les monoamines 
oxydases comme le tranylcypromine (Berton et Nestler, 2006). Même si des 
altérations de la fonction monoaminergique centrale contribuent à la vulnérabilité aux 
troubles affectifs (López-León et al., 2008, Ansorge et al., 2007), les antidépresseurs 
induisent une augmentation rapide de la transmission monoaminergique, alors que 
leurs propriétés antidépressives requièrent des semaines de traitement (David et al., 
2003, Berton et Nestler, 2006, Samuels et al., 2011, Haenisch et Bönisch, 2011). Ce 
délai pourrait être lié au temps nécessaire pour que les auto-récepteurs 
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monoaminergiques qui exercent un contrôle inhibiteur sur la libération des 
monoamines, soient désensibilisés (Le Poul et al., 1997, Gardier et al., 1996, Blier 
et al., 1998, Richardson-Jones et al., 2010). Par exemple, il a été proposé que les 
autorécepteurs 5-HT1A, qui exerce une inhibition de la libération de sérotonine, se 
désensibilisent  progressivement au cours de traitement chronique par des 
antidépresseurs (Artigas et al., 1996, Le Poul et al., 1997, Gardier et al., 1996, Blier 
et al, 1998). Cette hypothèse a conduit à des efforts importants pour développer des 
médicaments qui ciblent et bloquent ces autorécepteurs pour tenter de raccourcir le 
délai d’action des antidépresseurs, avec des résultats mitigés (Artigas et al., 1994, 
Moreno et al., 1997, Pérez et al., 1997). D'autres données suggèrent que la 
désensibilisation des autorécepteurs 5-HT1B est corrélée aux effets d'un traitement 
chronique par des antidépresseurs (Villafuerte et al., 2009). En accord avec cette 
hypothèse, plusieurs études ont montré que les antagonistes des récepteurs 5-HT1B 
sont en mesure d'améliorer l'effet antidépresseur des inhibiteurs spécifique de la 
recapture de 5-HT lorsque qu’ils sont administrés dans des modèles animaux 
(Tatarczynska et al., 2005). 
 
IV-2.2 Effets des antidépresseurs sur la neurogenèse 
 De nombreuses études soutiennent que la diminution de la production de 
cellules granulaires dans le gyrus denté de l’hippocampe est liée à la 
physiopathologie de la dépression et que la neurogenèse hippocampique est requise 
pour les effets bénéfiques des traitements antidépresseurs à long terme (Duman 
et al., 1999, Malberg et al.,  2000, Santarelli et al., 2003, Duman et Monteggia, 2006, 
Sahay et Hen, 2007, Manganas et al., 2007, Boldrini et al., 2009, Revest et al., 2009, 
Lucassen et al., 2010, Samuels et al. 2011). Par exemple, la perturbation de la 
neurogenèse par irradiation aux rayons X abroge l’effet d’un traitement chronique 
aux antidépresseurs dans différents tests comportementaux (Santarelli et al., 2003). 
À ce jour, un traitement chronique par les inhibiteurs des antidépresseurs 
tricycliques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase, le lithium et la thérapie par 
électrochocs augmentent tous la neurogenèse hippocampique (Malberg et al., 2000, 
Santarelli et al., 2003, Duman, 2004, Kim et al., 2004, Perera et al., 2007, Sahay et 
Hen, 2007, Pittenger et Duman, 2008). D'un autre côté, pratiquement tous les types 
d’antidépresseurs n’augmentent pas la neurogenèse sous-ventriculaire (Malberg et 
al., 2000, Santarelli et al., 2003). A l'opposé des effets des antidépresseurs, le stress 
imprévisible, les glucocorticoïdes, l'abus de drogues et de hauts rayonnements 
électromagnétiques inhibent la neurogenèse hippocampique adulte, tandis que 
l'exercice volontaire et l'enrichissement environnemental accélèrent ce processus 
(Van Praag et al., 1999, Babyak et al., 2000, Singh et al., 2001, Rhodes et al., 2003, 
Van Praag et al., 2005, Pereira et al., 2007, Eisch et al., 2008, Dranovsky et Hen, 
2006). La neurogenèse semble aussi jouer un rôle pathologique dans l’établissement 
de souvenirs aversifs dans les stress post-traumatiques (Lagace et al., 2010). 
Comme les antidépresseurs diminuent les effets du stress ou d’un traitement à la 
corticosterone sur la neurogenèse (Malberg et Duman, 2003, Dranovsky et Hen, 
2006, Surget et al., 2008, David et al., 2009, Schloesser et al., 2010), il a été proposé 
que les glucocorticoïdes et les antidépresseurs modulent dans des directions 
opposées la neurogenèse adulte hippocampique (McEwen, 1999, Duman et al., 
2000, Malberg et al., 2000, McEwen et Magarinos, 2001, Santarelli et al., 2003, 
Surget et al., 2008, Murray et al., 2008). Les mécanismes par lesquels les 
antidépresseurs augmentent la neurogenèse hippocampique ne sont pas encore 
totalement élucidés, mais certaines expériences suggèrent que les récepteurs 5-
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HT1A (Santarelli et al., 2003, Richardson-Jones et al., 2010) et les récepteurs β3-
adrénergiques (Ursino et al., 2009, Jhaveri et al., 2010) sont impliqués dans cet effet. 
Cependant, dans la plupart des études, l'ablation de la neurogenèse hippocampique 
seule n'est pas suffisante pour induire un phénotype rappelant soit l'anxiété ou la 
dépression (Santarelli et al., 2003, Meshi et al., 2006, Saxe et al., 2006, Sahay et 
Hen, 2007, Holick et al, 2008, Surget et al., 2008), à quelques exceptions près 
(Bergami et al., 2008, Revest et al., 2009). Il est aussi peu probable qu’une 
diminution de la neurogenèse explique la diminution volumétrique constatée dans 
l'hippocampe des patients déprimés: l’irradiation de l'hippocampe de souris aux 
rayons X ne produit pas une réduction significative du volume hippocampique 
(Santarelli et al., 2003) et, à l’opposé, les traitements avec des antidépresseurs 
n’induisent pas ou peu d’augmentation du volume de matière grise dans le cerveau 
(Duman et Monteggia 2006). Des études récentes ont donc suggéré que les 
antidépresseurs peuvent fonctionner grâce à des processus neurogenèse-
dépendants et -indépendants en agissant par exemple sur la maturation neuronale et 
la stabilité de l'arborisation dendritique (Airan et al., 2007, Surget et al., 2008, Wang 
et al., 2008, David et al., 2009, Tfilin et al., 2009, Couillard-Despres et al., 2009). 
 Même si de nombreux progrès ont été réalisés pour élucider les mécanismes 
à travers lesquels le stress réduit la neurogenèse, très peu est connu sur la fonction 
de ces nouveaux neurones (Surget et al., 2011). Une hypothèse est que les 
neurones en cours de différenciation, exprimant des marqueurs «immatures» et 
ayant des propriétés physiologiques caractéristiques, pourraient être très sensibles 
aux facteurs environnementaux (Samuels et al., 2011, Surget et al., 2011). Ces 
facteurs environnementaux renforceraient certains circuits neuronaux existants en 
décidant quel circuit va «recruter» les nouveaux neurones et ce phénomène dicterait 
l’apparition des symptômes dépressifs face à des événements stressants, mais aussi 
la réponse à un antidépresseur (Kempermann et al., 2008, Krishnan et Nestler, 2008, 
Dranovsky et Hen, 2006, Hodes et al., 2010). Une étude d’électrophysiologie 
particulièrement intéressante suggère que les neurones neo-formés dans le gyrus 
denté modulent une large population de neurones matures et n’agissent pas 
seulement comme une nouvelle unité isolée (Lacefield et al., 2010). Il est pourtant 
encore difficile de savoir comment et à quel stade de différenciation les neurones 
nouvellement formés ont un impact sur l’humeur et la fonction hippocampique 
(Dranovsky et Hen, 2006). Des études des différentes populations neuronales 
aideraient à déterminer comment la neurogenèse hippocampique persistante et sa 
réponse aux stimulations de l'environnement contribue à la composition cellulaire du 
gyrus denté au fil du temps. Bien que les preuves actuelles suggèrent que près de 
6% de la population cellulaire totale des granules du gyrus denté sont ajoutés 
chaque mois dans le cerveau de rat (Cameron et McKay, 2001) et que les neurones 
immatures représentent entre 5% et 10% de la population cellulaire totale du gyrus 
denté chez les rongeurs (Snyder et al., 2001), le gyrus denté ne manifeste pas une 
croissance correspondante. L'entretien net homéostatique de la population de 
cellules granulaires semble donc être dû à la mort de neuronale. En effet, 50% à 
80% des nouveaux neurones sont destinés à disparaître durant le premier mois de 
maturation (Dayer et al., 2003).  
 
IV-2.3 Effets des antidépresseurs sur le BDNF 
 Des études ont montré qu’un traitement chronique par des antidépresseurs 
sélectifs de SERT et/ou de NET induit des changements adaptatifs des taux de 
neurotrophines et particulièrement de BDNF dans différentes régions cérébrales 
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(Nibuya et al., 1995, Russo-Neustadt et al., 1999, Duman, 2004, Berton et Nestler, 
2006, Karpova et al., 2009). D'un autre côté, une diminution de la signalisation du 
BDNF dans l'hippocampe produit certains comportements liés à la dépression et 
altère les effets des antidépresseurs (Monteggia et al., 2007). Différentes approches 
expérimentales visant à renforcer ou atténuer l'expression de BDNF chez les 
rongeurs produisent des altérations des comportements anxieux et dépressifs (Lyons 
et al., 1999, Rios et al., 2001, MacQueen et al., 2001, Chourbaji et al., 2004) et 
l'administration intracérébrale de BDNF chez le rat induit des effets antidépressifs 
(Shirayama et al., 2002, Govindarajan et al., 2006), des effets pro-cognitifs (Airan et 
al., 2007) et des effets modestes sur l'anxiété (Cirulli et al., 2004). Ces effets 
pourraient être en partie médiés par les récepteurs TrKB du BDNF, puisque leur 
ablation conditionnelle et spécifique chez la souris dans les progéniteurs neuronaux 
produit i) une diminution de la neurogenèse et ii) une perte des effets 
comportementaux d’un traitement chronique par des antidépresseurs (Li et al., 2008). 
Il semblerait cependant que les antidépresseurs puissent trans-activer les récepteurs 
TrkB indépendamment du BDNF (Rantamaki et al., 2011).  
 
IV- Etudes chez le rongeur des symptômes comportementaux liés à la 
schizophrénie et aux troubles de l’humeur 
IV-1 Difficultés de modélisation génétique chez la souris 
 La modélisation génétique de la susceptibilité à la schizophrénie a été 
stimulée, au moins en partie, par les progrès technologiques ciblant les cellules 
souches embryonnaires qui permettent la génération de souris mutantes, 
dépourvues ('KnockOut' KO), ou sur-exprimant (‘KnockIn' KI) un gène spécifique 
(Arguello et Gogos, 2006, Caspi et Pachter, 2005, Waddington et al., 2007, Walsh et 
al., 2008, Desbonnet et al., 2009). Cependant, les KO conventionnels impliquent 
l'absence de la protéine étudiée à partir du moment de la conception et offrent un 
maximum de chances à l'émergence de mécanismes compensatoires non 
spécifiques qui pourraient atténuer le phénotype associé ou contribuer à sa variation 
(O'Tuathaigh et al., 2007, Waddington et al., 2005), même s’il est clair que des 
processus analogues de compensation et de redondance sont également présents 
chez l'homme (Desbonnet et al., 2009). En outre, certains gènes de susceptibilité à 
la schizophrénie, notamment ceux impliqués dans le développement précoce du 
cerveau, entrainent une létalité immédiate. L’étude du phénotype chez l’adulte peut 
cependant être réalisée chez les hétérozygotes pour certains gènes (Desbonnet et 
al., 2009). La construction de KO conditionnels où la mutation peut être exprimée 
spatialement et / ou induite à différents stades à travers la durée de vie contribue à 
surmonter ce problème et fournir de nouvelles informations (Pietropaolo et al., 2007). 
Une stratégie complémentaire est l'émergence de l'interférence par ARN (ARNi). 
Cette technique permet un «knockdown» simultané d'un ou de plusieurs gènes de 
susceptibilité, avec un contrôle spatial et une réversibilité (Cryan et al., 2007). Enfin, 
on peut aussi noter que la sélection de la souche génétique et le genre de la souris, 
influe significativement sur le phénotype d’un mutant étant donné que certains gènes 
peuvent interveragir avec la mutation. Il est donc important d’utiliser un fond 
génétique homogène et de quantifier les phénotypes sexe-dépendants car ils 
reflètent vraisemblablement des processus fondamentaux de la maladie (O'Tuathaig 
et al., 2007, Waddington et al., 2005, Desbonnet et al., 2009).  
 
 
 



58 

IV-1.1 Schizophrénie 
 Le fait qu’il existe un grand nombre de gènes candidats de susceptibilité à la 
schizophrénie soutient le caractère hétérogène de ce trouble et indique qu’un modèle 
animal unique ne peut refléter fidèlement l'ensemble des symptômes de cette 
maladie mentale complexe (Heinrichs, 2004, Harrison et Weinberger, 2005). Par 
conséquent, les mutants génétiques, comme la souris STOP KO, ne sont pas des 
modèles de la schizophrénie en soi, mais plutôt des modèles de rôles fonctionnels 
des gènes associés au risque de la schizophrénie ou à des processus neuronaux 
impliqués dans sa physiopathologie (Desbonnet et al., 2009). Les divers modèles 
animaux qui ont été développés pour la schizophrénie ont été le sujet de 
nombreuses critiques (Swerdlow et Geyer,1998, Lipska et Weinberger, 2000, Boksa 
et El-Khodor, 2003, Lipska, 2004, Sawa et al., 2004, Gaintdinov et al., 2001), mais 
les études de la fonction des gènes candidats chez l’homme chez des souris 
mutantes, peuvent néanmoins indiquer de nouvelles voies moléculaires fondées sur 
des hypothèses cliniques. Parallèlement, de nouveaux gènes identifiés comme 
impliqués dans ces processus chez les animaux peuvent être de bons candidats 
pour des études génétiques chez l’homme (Desbonnet et al., 2009). En particulier, 
lorsque des processus de développement neurologique sont en question comme la 
migration neuronale, le guidage axonal et la synaptogenèse, la régulation de l'activité 
synaptique et / ou de la plasticité, ainsi que les effets directs ou indirects sur la 
neurotransmission glutamatergique et / ou monoaminergique. Il n'est donc pas 
surprenant que les nombreux gènes de susceptibilité à la schizophrénie bien validés 
(par exemple DISC1, DTNBP1, NRG1) soient connus pour jouer des rôles 
fonctionnellement importants dans le développement neurologique et présentent des 
défauts de neurotransmission (Talbot et al., 2006, Duan et al., 2007, Chen et al., 
2008, Niwa et al., 2010). De plus, le fait que le risque pour la schizophrénie implique 
plusieurs gènes soulève la question du type d’additivité (i.e. globale, convergente, 
indépendante) des contributions géniques qui influencent le risque pour des 
endophénotypes distincts de la schizophrénie (Desbonnet et al., 2009, Craddock et 
al., 2009, Owen et al., 2011). Plusieurs modèles polygéniques sont donc en cours 
d’évaluation (Flint et Shifman, 2008, O'Tuathaig et al., 2007, Waddington et al., 2007) 
pour tenter de répondre à ces questions. 
 
IV-1.2 Troubles de l'humeur 
 Bien qu’on ait beaucoup appris sur les circuits neuronaux responsables de 
l'humeur, sur la base d'études d'imagerie cérébrale, et qu’une foule de perturbations 
neurochimiques et neuroendocriniens aient été décrites chez les individus déprimés, 
aucune anomalie anatomique ou biochimique ne s’est avérée suffisamment robuste 
ou assez cohérente pour diagnostiquer la dépression chez l’homme ou valider un 
modèle animal (Krishnan et Nestler, 2008, 2011, Nestler et Hyman, 2010, Pollak et 
al., 2010). Ces difficultés, liées, tout comme pour la schizophrénie, à la complexité 
apparente de la fonction cérébrale et aux difficultés éthiques et pratiques de l'examen 
du cerveau humain vivant, induisent une hétérogénéité dans les résultats des études 
cliniques et précliniques (Nestler et Hyman, 2010). En outre, une grande partie de la 
variation génétique et phénotypique est comprise dans les catégories de diagnostic 
clinique actuelles (Savitz et al., 2009). Par exemple, il existe des preuves que les 
patients qui sont malades de façon récurrente ou qui sont sujets à de longues 
périodes de dépression peuvent différer les uns des autres génétiquement ou 
cliniquement (Zubenko et al., 2002, Smith et al., 2005, Mondimore et al., 2007). 
D'autres sources importantes de l'hétérogénéité incluent l'âge du début (Alpert et al., 
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1999), la chronicité (Mondimore et al., 2007, Eaton et al., 2008) l'histoire familiale 
(Mannie et al., 2007, Verhagen et al., 2008) et l'effet de l'exposition aux traumatismes 
de l'enfance (Brodsky et al., 2008, Danese et al., 2008). 
 Comme pour les modèles de schizophrénie, la mutation constitutive d'un gène 
soulève la question de possibles mécanismes compensatoires qui peuvent masquer 
ou altérer les résultats à l'égard du rôle fonctionnel du gène en question. De plus, 
bien que les facteurs de risque génétiques restent largement inconnus, les souches 
de souris consanguines les plus couramment utilisées pour la recherche en 
neurosciences présentent des différences significative en termes de comportement, y 
compris ceux liés à la dépression, à l’anxiété et à la vulnérabilité au stress (Lucki et 
al., 2001, Pothion et al., 2004, Crowley et al., 2005, Yalcin et al., 2008). De 
nombreuses études ont par exemple montré des différences de niveaux d’anxiété, de 
réponse aux antidépresseurs et de niveau de neurogenèse adulte entre les arrière-
fonds 129/Sv, BALB/c et C57Bl/6 pour ne citer qu’eux (Kempermann et Gage, 2002, 
Santarelli et al., 2003, Holick et al., 2008, Surget et al., 2008). Il est également 
important de noter que la plupart des paradigmes liés aux validités d’apparence et de 
prédiction ont été caractérisés majoritairement chez des souris mâles. Or, il existe 
des différences importantes liées au genre dans de nombreux tests 
comportementaux et neurochimiques liés à l'anxiété, à la dépression et la 
vulnérabilité au stress chez certains modèles de dépression (Ramboz et al, 1998, 
Crabbe et al., 1999, Wahlsten et al., 2003, Monteggia et al., 2007, Advani et al., 
2009).  
 
IV-2 Apparence comportementale chez les rongeurs des symptômes schizo-
affectifs 
 La validité d’apparence comportementale mesure les anomalies du 
comportement qui peuvent être considérées comme analogues chez les rongeurs à 
des symptômes cliniques d'un trouble chez l’homme. Divers tests comportementaux 
ont été élaborés pour évaluer la validité d’apparence de modèles animaux vis à vis 
de troubles psychiatriques. (Nestler et Hyman, 2010, Gray et Hannan, 2007, Lipska 
et Weinberger, 2000). Ces tests caractérisent un phénotype comportemental qui 
mesure comment un animal muté ou traité interagit avec et s'habitue à un 
environnement, à savoir son «éthogramme». Etant donné l’hétérogénéité des 
symptômes cliniques et l'absence de bio-marqueurs bien définis pour les troubles 
schizo-affectifs, il a été suggéré de regrouper les phénotypes sur la base du partage 
de mécanismes neurobiologiques (Kas et Van Ree 2004, Arguello et Gogos, 2006, 
Ross et al., 2006, Braff et al., 2007, Kalueff et al., 2007). 
 
IV-2.1 Etudes des comportements liés aux symptômes positifs de la 
schizophrénie 
 La sélection des caractéristiques comportementales qui peuvent servir 
d’analogues murins des symptômes positifs (hallucinations, idées délirantes, troubles 
de la pensée), présente des difficultés évidentes (Nestler et Hyman, 2010). Pourtant 
certains tests ont été développés, comme l’activation locomotrice et la sensibilisation 
induite par l’amphétamine ou par un antagoniste des récepteurs glutamatergiques, 
l'inhibition de la pré-impulsion (PPI), l'inhibition latente (LI), la réponse accrue à un 
nouvel environnement, ainsi que la sensibilité accrue aux psycho-mimétiques (Lipska 
& Weinberger 2000, Arguello et Gogos, 2006, Powell et Miyakawa, 2006, Gray et 
Hannan, 2007). Parmi eux, les modèles animaux présentant une activation 
locomotrice excessive induite par l'amphétamine ont acquis une certaine mesure de 
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validité apparente puisque des données montrent une libération de dopamine 
striatale augmentée en réponse à l'amphétamine chez des schizophrènes non traités 
(Kegeles et al., 2010). Cela étant dit, l'activation de la locomotion ne correspond pas 
de façon convaincante à l'un des symptômes cardinaux de la schizophrénie (Nestler 
et Hyman, 2010). L’inhibition de la pré-impulsion décrit le phénomène par lequel un 
stimulus faible initial amortit la réaction électrophysiologique provoquée par un 
stimulus fort. Son inhibition est censée représenter les défauts de filtrage sensoriel 
observés dans la schizophrénie (Nestler et Hyman, 2010). Ce phénomène à 
l'interface entre la psychose et la cognition peut être mesuré chez la souris par une 
réaction de sursaut et est perturbé par des agents psycho-mimétiques (Geyer, 2008, 
Swerdlow et al., 2008). L'inhibition de la pré-impulsion peut contribuer à la validité 
apparente d’un modèle pour l’étude de la schizophrénie même si ces déficits sont 
loin d’être spécifiques de cette pathologie (Nestler et Hyman, 2010). 
 
IV-2.2 Etudes des comportements liés aux symptômes négatifs de la 
schizophrénie et aux troubles de l'humeur 
 Le développement de tests valides pour l’étude de symptômes négatifs de la 
schizophrénie ou des symptômes observés dans les troubles de l’humeur est bien 
sûre difficile, car certains symptômes comme les pensées de mort ou de suicide, les 
délires, la tristesse et la culpabilité ne peuvent être imités ou évalués chez l'animal. 
Ceci montre que les modèles animaux ne sont pas susceptibles de refléter toute 
l'ampleur de ces troubles neuropsychiatriques, en particulier tels qu'ils sont 
actuellement définis dans le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 
(DSM-IV)(Dranovsky et Hen, 2006, Nestler et Hyman, 2010, Samuels et al., 2011). 
Seul un sous-ensemble qui comprend le comportement psychomoteur, les 
symptômes homéostatiques (altérations du poids, du sommeil), le retrait social et 
l'anhédonie peut être mesuré objectivement chez les rongeurs. Cependant, même s’il 
y a des corrélations raisonnables chez les animaux (par exemple dans le 
comportement social anormal, la motivation, la mémoire de travail, l’émotion  et la 
fonction exécutive), ces correspondances restent évidemment approximatives 
(Ellenbroek et Cools, 2000, Powell et Miyakawa, 2006, Nestler et Hyman, 2010) 
 Les modèles des symptômes dépressifs les plus utilisés sont proposés 
comme étant des analogues des «comportements de désespoir». Ces tests, comme 
la nage forcée ou la suspension par la queue, utilisent cependant un stress aigu et 
sont mieux considérés comme des tests des comportements d'adaptation. Ils sont 
donc très limités dans leur capacité à récapituler un syndrome de longue durée tel 
que la dépression (Krishnan et Nestler, 2010). Une seconde classe de tests majeurs 
de dépression liés à un comportement consiste à mesurer l'anhédonie et les 
symptômes homéostatiques. Cette approche a l'avantage d'être basée sur des 
symptômes de la dépression, bien qu’ils ne soient pas spécifiques, et de présenter 
une validité apparente plus convaincante (Willner, 2005, Krishnan et al., 2007, 
Nestler et Hyman 2010). Les tests les plus souvent utilisés mesurent l'intérêt d'un 
animal dans des activités agréables, comme la préférence pour une solution de 
sucre, l’engagement dans un comportement social, dans le comportement sexuel, les 
changements de poids et d’appétit, les altérations du sommeil, ainsi que les déficits 
de latence dans l'auto-toilettage et les détériorations du pelage (Jayatissa et al., 
2006, Krishnan et al., 2007, Berton et al., 2006, Tsankova et al., 2006, Krishnan et 
Nestler, 2010).  
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IV-2.3 Etudes des comportements liés aux symptômes anxieux 
 Dans la plupart des tests comportementaux utilisés pour étudier la dépression, 
qu’ils soient psychomoteurs ou homéostatiques, il est difficile de dissocier l'anxiété 
de la dépression (Samuels et al., 2011). Par exemple, même un défaut de sociabilité 
peut être interprété comme une diminution de la motivation à interagir (une anomalie 
de récompense) ou comme un évitement accru aux stimuli sociaux (une réaction 
d'anxiété pathologique). De nombreux tests comportementaux, basés sur une 
réponse psychomotrice, ont été mis au point pour caractériser le phénotype anxieux 
d'une souris. Il s’agit, par exemple des tests du labyrinthe en croix surélevé, de la 
boîte claire-obscure, du champ ouvert, de l’enfouissement des billes ou de 
l’hypophagie induite par la nouveauté (Belzung et Griebel 2001, Calatayud et al., 
2004). Ces tests sont tous basés sur un conflit entre l’évitement inné des souris de la 
forte lumière et de vastes espaces, risques d’exposition aux prédateurs, et le désir 
d’explorer des espaces nouveaux à la recherche d’éventuelles récompenses 
(Bodnoff et al., 1988, Merali et al., 2003, Dulawa et al., 2004, Dulawa et Hen, 2005, 
Gordon et Hen, 2004, Nestler et Hyman, 2010,). Ces tests, dans lesquels la  
réduction du comportement exploratoire dans les portions aversives est interprétée 
comme une élévation de l'anxiété, peuvent donc permettre de mieux modéliser 
certains sous-ensembles des troubles dépressifs qui sont hautement comorbides 
avec les troubles anxieux (Samuels et al., 2011). 
 
IV-2.4 Etudes des comportements liés aux symptômes cognitifs 
 De nombreuses études ont suggéré qu'une hypodopaminergie dans le cortex 
préfrontal de patients schizophrènes pouvait être impliquée dans les mécanismes 
induisant des troubles cognitifs, comme par exemple une diminution de la mémoire 
de travail. Ainsi, bien que les déficits de l'attention, la mémoire de travail et les 
fonctions exécutives ne soient pas spécifiques à la schizophrénie, ils sont des 
caractéristiques importantes et invalidantes de la maladie, et de nombreux tests ont 
été utilisés pour évaluer des modèles animaux (Kellendonk et al., 2006, Arguello et 
Gogos, 2006, Belforte et al., 2010, Simpson et al., 2010). On peut citer par exemple, 
l’alternance spontanée testée dans un labyrinthe en Y, les tests du labyrinthe radial, 
de la piscine de Morris, du labyrinthe de Barnes, de la planche à trous ou de la 
reconnaissance d'objets qui permettent d'évaluer différents types de mémoire (de 
travail ou spatiale, à court, moyen ou long terme, par exemple) (Mineur et al., 2004, 
Sharma et al., 2010). D'autre part, une perturbation de la fonction hippocampique 
pourrait contribuer aux déficits dans les performances, l'apprentissage et la formation 
de la mémoire émotionnelle observée dans les troubles schizophréniques 
(Kellendonk et al., 2006, Belforte et al., 2010, Simpson et al., 2010), mais aussi dans 
les troubles de l'humeur (LeDoux, 2000, Morris et al., 2006, Kempermann et al., 
2008, Eisch et al., 2008). L'anxiété et le stress sont des facteurs qui ont une grande 
influence sur les phénotypes observés, pouvant fortement diminuer les performances 
des souris dans ces différents tests (Mineur et al., 2004). Pourtant, la plasticité de 
l'hippocampe induite par le stress semble être cruciale pour un apprentissage 
efficace, pour le maintien de l'objectif en cours et la modulation du comportement 
émotionnel par des informations contextuelles (Kempermann et al., 2008, Eisch et 
al., 2008). 
 
IV-2.5 Etudes des comportements induits par le stress 
 Comme peu de variants génétiques de susceptibilité à la dépression ont été 
clairement identifiés (Nestler et Hyman, 2010) et que le stress chronique est un 
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facteur-clé pour développer/déclencher chez l’homme des états dépressifs (Kendler 
et al.,1999, de Kloet et al., 2005,  Hettéma et al., 2006, Bale, 2006, Pollak et al., 
2010), de nombreux modèles murins liés à la dépression ont été générés par 
certains stress (physique ou psychosocial) (Cryan et Slattery, 2007, Krishnan et 
Nestler, 2008, Samuels et al., 2011). Ils manquent cependant de spécificité puisque 
pratiquement toutes ces contributions environnementales à la dépression sont 
associées à d’autres troubles neuropsychiatriques (Green et al., 2010). 
 
IV-2.5.1 Modélisation d’un stress physique 
 Le paradigme le plus ancien et le plus couramment utilisé pour induire un 
phénotype dépressif est le stress chronique léger imprédictible (Willner, 1997, 
Porsolt, 2000, Cryan et Holmes, 2005, Krishnan et Nestler, 2008). Il consiste à 
soumettre les souris à une série de contraintes physiques répétées (par exemple, de 
contention, de chocs, de froid) sur une période de plusieurs semaines et de façon 
imprévisible (Willner, 2005), ce qui imiterait le rôle des facteurs de stress 
environnementaux dans la précipitation des symptômes anxieux et/ou dépressifs. Il a 
été montré que ce paradigme induit une série de changements neurochimiques, 
neuro-immunitaires et neuro-endocriniens similaires à ceux observés dans la 
dépression (Willner, 1997) et reproduit le décours temporel de la réponse aux 
antidépresseurs (Surget et al., 2009). Cependant, cette procédure est coûteuse en 
temps et travail et certains de ces résultats sont difficiles à reproduire (Nestler et al., 
2002, Cryan et Mombereau, 2004, Samuels et al., 2011). D’autres procédures de 
stress chronique, comme l’exposition journalière à des chocs électriques légers 
(Kuipers et al., 2006, Swiergel et al., 2008) ou à un stress de contention (Haenish et 
al., 2009, Bravo et al., 2009, Veena et al., 2009) induisent aussi des phénotypes 
dépressifs. Il a cependant été récemment proposé qu’une exposition journalière au 
même type de stress soit vécue comme un stress léger prévisible, ce qui pourrait 
expliquer certaines incohérences observées entre les différents modèles (Parihar et 
al., 2009, Ito et al., 2010). L’augmentation de la latence pour s’échapper, suite à 
l'exposition à des stress inévitables, a été appelée "impuissance acquise". Ce 
modèle a été largement utilisé pour générer des modèles de la dépression (Sherman 
et al., 1982, Dranovsky et Hen, 2006, Krishnan et Nestler, 2010, Pollak et al., 2010,). 
Les premières études ont démontré par exemple des altérations de l'axe HPA 
compatibles avec celles observées chez certains patients dépressifs (Cryan et 
Mombereau, 2004), mais les résultats varient considérablement entre les études et la 
fiabilité du test reste problématique (Porsolt, 2000, Vollmayr et Henn, 2001, 
Dranovsky et al., 2006), car seulement un faible pourcentage des souris développe 
des symptômes mesurables et certaines souches de souris présentent de façon 
endogène des déficiences (Hitzemann, 2000, Pollak et al., 2010). 
 
IV-2.5.2 Modélisation d’un stress social 
 Une autre procédure utilisée pour modéliser le stress chez la souris est le 
modèle de défaite sociale (Tsankova et al., 2006, Krishnan et al., 2007, Krishnan & 
Nestler, 2008, Pollak et al., 2010). Dans ce paradigme, la souris est placée de façon 
répétée sur le territoire d’une souris plus agressive conduisant à sa subordination 
sociale. Des défaites répétées pendant 10 jours peuvent entraîner de nombreux 
phénotypes comme une réduction durable des interactions sociales, des dysfonction 
sexuelles, un dérèglement du sommeil, de l’anxiété, des déficits métaboliques et de 
l'anhédonie (Tsankova et al., 2006, Berton et al., 2006, Krishnan et al., 2007, 
Krishnan et Nestler, 2008). Fait intéressant, suivant la procédure de défaite sociale, il 
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reste une grande variabilité dans les résultats comportementaux en dépit de 
l'utilisation de souches de souris consanguines (Avgustinovich et al., 2000, 
Avgustinovich et al., 2003, Haenish et al., 2009, Vialou et al., 2010). Ce paradigme 
permet donc d’étudier le fait que certains animaux soient sensibles à la défaite 
sociale, tandis que d'autres présentent une résistance, bien que l'intensité du stress 
subi semble plus sévère que celle observée chez la plupart des humains (Nestler et 
Hyman, 2010, Krishnan et al., 2007). De façon intéressante et en contraste avec 
l'ensemble de ces formes «actives» de stress, il a été récemment constaté que 
l'exposition prolongée (semaines à plusieurs mois) de rongeurs adultes à l'isolement 
social induit aussi un phénotype dépressif (Wallace et al., 2009). 
 
IV-3 Etudes chez la souris des effets comportementaux des antipsychotiques et 
des antidépresseurs 
 La validité prédictive pharmacologique d’un modèle animal des troubles 
schizophréniques et des troubles de l’humeur est atteinte lorsque certains déficits 
observés dans la maladie sont améliorés par les traitements actuellement 
disponibles en clinique et, si possible, dans les délais thérapeutiques qui 
caractérisent les réponses chez l'homme (Berton et Nestler, 2006, Cryan et al., 
2002). Les modèles animaux de la schizophrénie et des troubles de l'humeur sont 
d’importants modèles expérimentaux de la médecine translationnelle. C’est pourquoi 
plusieurs tests comportementaux ont ainsi été mis au point pour développer de 
nouveaux antipsychotiques et/ou antidépresseurs et élucider leurs mécanismes 
d'action (Pollak et al., 2010, Nestler et Hyman, 2010). Même si ces tests ne reflètent 
pas forcément le mécanisme d'action thérapeutique des antipsychotiques ou des 
antidépresseurs, il est clair que certains modèles animaux présentent une réaction 
aiguë à un traitement, tandis que d'autres ne sont améliorés que par un traitement 
chronique (Nestler et Hyman 2010). Toutefois ces réactions varient entre les souches 
génétiques des souris (Dulawa et al. 2004, Sahay & Hen, 2007), en accord avec la 
variabilité des réponses aux traitements présentées par les personnes souffrant de 
troubles schizophréniques, ou de troubles de l'humeur et de l'anxiété (Dranovsky et 
Hen, 2006). 
 
IV-3.1 Effets comportementaux d’un traitement par des antipsychotiques 
 Les nombreux modèles animaux actuels se sont avérés utiles pour le 
dépistage d’antipsychotiques (Corbett et al., 1995, Duncan et al., 1999), soutenant 
ainsi l'idée de modélisation de la schizophrénie chez les rongeurs (Gainetdinov et al., 
2001). Les modèles animaux traditionnels se sont focalisés sur la découverte de 
molécules antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 (Lieberman et al., 
2008). Ces modèles incluent par exemple l’hyperactivité locomotrice induite par 
l’amphétamine (Ellenbroek, 1993) qui est améliorée par tous les antipsychotiques 
(Arnt et Skarsfeldt, 1998). L'hyperactivité est considérée comme étant due 
principalement à l'activation des récepteurs D2 limbiques (i.e. le noyau accumbens), 
alors que les stéréotypies sont provoquées par la stimulation des récepteurs D2 du 
caudé-putamen (Ellenbroek, 1993). Les antipsychotiques inhibent aussi les effets 
locomoteurs des antagonistes des récepteurs glutamatergiques (Gainetdinov et al., 
2001, Krystal et al., 1999) et améliorent les déficits d’inhibition de la pré-impulsion 
(Swerdlow et al., 2008). D'autres tests comme la réponse d’évitement conditionné 
(Arnt et Skarsfeldt, 1998) et le temps de rétractation des pattes après un stimuli 
douloureux (Ellenbroek, 1993, Geyer and Ellenbroek, 2003) ont été utilisés pour 
classer les médicaments en fonction de leurs effets comportementaux in vivo et pour 
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étudier les mécanismes d'action du médicament (Millan et al.,1999, Lieberman et al., 
2008). Il a été montré que l’effet antipsychotique des molécules est indépendant de 
la production d’effets secondaires moteurs extra-pyramidaux. Alors que l’amélioration 
d’un phénotype par des antipsychotiques est fréquemment citée comme un critère de 
validité pour un modèle, il convient de noter que la plupart des antipsychotiques 
existants, à l'exception possible de quelques antipsychotiques de 2ème génération 
comme la clozapine, ont peu ou pas d'efficacité clinique contre les symptômes 
négatifs ou les dysfonctionnements cognitifs (Keefe et al., 2007, Desbonnet et al., 
2009). 
 
IV-3.2 Effets comportementaux d’un traitement aigu par des antidépresseurs 
 Les deux paradigmes les plus utilisés chez les rongeurs pour établir une 
validité prédictive de réponse aiguë  aux antidépresseurs sont le test de suspension 
par la queue (TST) et le test de la nage forcée (FST) (Lucki et al., 2001 Porsolt, 2000 
Cryan et al., 2002, Nestler et al., 2002). Dans ces deux procédures, les souris sont 
soumises à un traitement aigu, puis à un stress de courte durée (en minutes) et le 
temps pendant lequel elles réagissent activement ou passivement est mesuré. La 
majorité des antidépresseurs cliniquement actifs comme par exemple les tricycliques 
(imipramine, désipramine) et les inhibiteurs de la recapture sérotoninergique 
(fluoxétine), augmentent significativement le temps de réponse active dans le FST 
(Castagne et al., 2009, Pollak et al., 2010, Nestler et Hyman, 2010). De même, la 
réactivité du TST a été démontrée pour de nombreux antidépresseurs de sélectivités 
variées (Steru 1985, 1987, Perrault et al., 1992). Bien que ces approches aient été à 
juste titre critiquées parce qu’elles impliquent un stress de courte durée et une 
réponse comportementale aiguë aux antidépresseurs, elles ont été utilisées pour 
réaliser le criblage rapide d’antidépresseurs et le phénotypage de souris 
génétiquement modifiées, qui dans certains cas ont orienté la recherche vers de 
nouvelles hypothèses moléculaires. (Nestler et al., 2002, Nestler et Hyman 2010, 
Krishnan et Nestler, 2010, Pollak et al., 2010). En revanche, les anxiolytiques et les 
antipsychotiques n’altèrent pas le temps d’immobilité dans le FST (Rupniak, 2003, 
Pollak et al., 2010). De plus, la capacité des antidépresseurs à produire une réponse 
aiguë dans ces tests (Cryan et Mombereau, 2004, Pollak et al., 2008) contraste 
fortement avec la nécessité bien établie d'utiliser des antidépresseurs en traitement 
chronique (semaines à mois) pour obtenir une réponse clinique chez les humains. 
Les réponses à des traitements aigus dans les modèles animaux pourraient donc 
potentiellement servir d'indicateur de l'efficacité des antidépresseurs n’impliquant pas 
de changements plastiques à long terme. Malheureusement, les preuves qu’une 
réponse antidépressive aiguë prédit l'efficacité thérapeutique chez les patients 
manquent encore. Les modèles animaux caractérisés seulement par leurs réactions 
à un traitement antidépresseur aigu ne peuvent donc pas récapituler l’ensemble de la 
physiopathologie du syndrome psychiatrique  (Markou et al., 2009, Dranovsky et 
Hen, 2006, Samuels et Hen, 2011). 
 
IV-3.3 Effets comportementaux d’un traitement chronique par des 
antidépresseurs 
 Les modèles de stress chronique, comme la défaite sociale (Tsankova et al., 
2006, Krishnan et al., 2007) ou le stress chronique léger (Strekalova et al., 2006, 
Casarotto et Andreatini, 2007 , Surget et al., 2008), sont sensibles à l'administration 
chronique d’antidépresseurs, mimant le délai thérapeutique de 4-6 semaines qui est 
nécessaire chez l’homme (Nestler et al., 2002, Krishnan et al., 2007).  D’autres 
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études ont démontré que les modèles d’impuissance  acquise (Cryan et Mombereau 
2004), de traitement chronique par la cortisone (David et al., 2009), ou même 
d’isolement social (Wallace et al., 2009) répondent à un traitement chronique aux 
antidépresseurs. Toutefois, étant donné que presque tous les antidépresseurs 
disponibles sont des modulateurs des taux de monoamines et que seule une petite 
proportion des patients présente une rémission après traitements (Trivedi et al., 
2006), l'exigence de réversibilité pharmacologique chronique est souhaitable mais 
non obligatoire, car  elle peut ne pas être informative dans l'identification de 
nouveaux mécanismes de la physiopathologie (Markou et al., 2009, Dranovsky et 
Hen, 2006).  En effet, on ne sait toujours pas si ces tests sont sensibles à des 
mécanismes d'action non-monoaminergiques (Nestler et Hyman, 2010). D’un autre 
côté, les tests d’anxiété, comme le champ ouvert et l’hypophagie induite par la 
nouveauté, qui ont été développés pour cribler des activités anxiolytiques (Dulawa et 
Hen, 2005, Gordon et Hen 2004) présentent des réponses comportementales à un 
traitement antidépresseur chronique (Bodnoff et al., 1988; Dulawa et al., 2004, Merali 
et al., 2003). Ces résultats soulignent ce qui est déjà connu chez l'homme, à savoir 
que l'administration chronique d’antidépresseurs traite également certains troubles 
de l’anxiété (Kalueff et al., 2007, Nestler et Hyman, 2010).  
 
IV-4 Effets de la souche génétique sur les phénotypes comportementaux et la 
réponse aux antidépresseurs 
 De nombreuses études ont montré que les différentes souches génétiques 
majoritairement utilisées dans les laboratoires pouvaient présenter des phénotypes 
comportementaux très différents. Par exemple, les souris C57Bl6 et les souris BalbC 
présentent des différences marquées dans les comportements liés à l’anxiété (Kopp 
et al., 1999, Lepicard et al., 2000, Popova et al., 2009), à l’humeur (Popova et al., 
2009) et à la cognition (Yoshida et al., 2001, Brooks et al., 2005, Van Dam et al., 
2005) et les réponses aux antidépresseurs (Lucki et al., 2001, Cervo et al., 2005, 
Guzzetti et al., 2008), en dépit des faibles variations de monoamines endogènes 
récemment observées entre ces souches (Yochum et al., 2010). La  sélection de 
l’arrière-fond génétique murrin est aussi essentielle pour produire des résultats 
cohérents, lorsque l'on étudie le rôle de la neurogenèse adulte dans la dépression et 
dans la réponse aux antidépresseurs (Dulawa et al., 2004, Dranovsky et Hen, 2006, 
Sahay et Hen, 2007). En général, les niveaux relatifs de la neurogenèse adulte dans 
les souches sont très variables (Kempermann et Gage, 2002). Les souris 129/SvEv 
sont généralement assez anxieuses, ont un faible niveau de prolifération dans le 
gyrus denté adulte et répondent généralement à un traitement antidépresseur 
chronique via une augmentation de la neurogenèse (Santarelli et al., 2003). 
Cependant, chez une autre souche de souris très anxieuse (BALB/c), la réponse 
comportementale à un traitement chronique aux antidépresseurs ne paraît pas 
nécessiter la neurogenèse (Holick et al., 2008), alors que l'exposition au stress 
chronique imprévisible rend les effets de la fluoxétine neurogenèse-dépendants 
(Surget et al., 2008). D’autres souches de souris moins anxieuses comme les souris 
C57BL/6 ont des niveaux relativement élevés de prolifération chez l'adulte. La plupart 
des souris C57BL/6 sont comportementalement non-répondeuses à un traitement 
antidépresseur chronique et ce dernier a peu d’effets sur la neurogenèse. 
Cependant, si les souris C57BL/6 sont exposées à des paradigmes de stress 
chronique, elles  affichent à la fois une diminution de la neurogenèse hippocampique 
adulte et des effets comportementaux sensibles à un traitement chronique par des 
antidépresseurs (David et al., 2009). 
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V- Altération de la connectivité synaptique dans les troubles schizo-affectifs 
V.1 Altération précoces de la connectivité synaptique dans les troubles schizo-
affectifs 
 Bien que l'étiologie de la schizophrénie et des troubles de l'humeur soit encore 
mal comprise, des preuves convergentes soutiennent l'idée que leur apparition serait 
due à des déficits de connectivité cérébrale, de plasticité synaptique et / ou 
d’architecture neuronale (Haracz, 1985, Goodman, 1989, Walker et Diforio, 1997, 
Mirnics et al., 2001, Frankle et al., 2003, Owen et al., 2005, Schloesser et al., 2008). 
Cette hypothèse est soutenue par le fait que certains gènes, les plus clairement 
impliqués dans la susceptibilité à ces pathologies, codent pour des protéines  
(DISC1, DNTBP1, NRG1), majoritairement impliquées dans des fonctions 
synaptiques (Harrison et Weinberger, 2005, Talbot et al., 2006, Duan et al., 2007) et 
dans divers processus neuro-développementaux (Camargo et al., 2007, Chen et al., 
2008, Desbonnet et al., 2009). En outre, certaines études post-mortem ont montré 
des anomalies subtiles de cytosquelette neuronal, comme une diminution de la taille 
des neurones ainsi qu’une réduction de la connectivité synaptique dans le cortex 
préfrontal et l’hippocampe de patients schizophrènes, ne semblant pas être causés 
par une neuro-dégénérescence (Rajkowska et al., 1998, Garey et al., 1998, Selemon 
et Goldman-Rakic, 1999, Lewis et Gonzalez-Burgos, 2000, Cannon et al., 2002, 
Lewis, 2009). Parallèlement, des études post-mortem de patients souffrant de 
dépression ont aussi montré un certain nombre de changements anatomiques tels 
qu’une réduction de la taille des neurones, une diminution du nombre de cellules 
gliales et des réductions locales de la densité de dendrites dans l’hippocampe et le 
cortex préfrontal (McEwen, 1999, Stockmeier et al., 2004, Hercher et al., 2009, 
Soetanto et al., 2010). Ainsi, des altérations développementales lors de la 
synaptogenèse pendant la gestation et la petite enfance et / ou un élagage 
synaptique particulièrement élevé pendant l'adolescence (Hoffman, 1997, Garey et 
al., 1998, Costa et al., 2001, Glantz et Lewis, 2000,  Harrison, 2004) entraîneraient 
les anomalies de la plasticité synaptique et de la transmission glutamatergique 
observées dans la schizophrénie (Carlsson et al., 2000, Mirnics et al., 2001, Pralong 
et al., 2002, Stone et Pilowsky, 2007, Bubenikova-Valesova et al., 2008). Par 
exemple, des altérations du mûrissement des projections axonales reliant l'amygdale 
et le cortex préfrontal (Bouwmeester et al., 2002, Benes, 2003) ainsi que des boucles  
cortico-corticales (Weinberger, 1987, Andreasen et al., 1996, Pantelis et al., 1997) et 
cortico-striatales (Vernaleken  et al., 2008) ont été proposées dans la schizophrénie, 
mais aussi dans les troubles liés à la dépression, à l’anxiété et à la réponse au stress 
(Cryan et Mombereau, 2004, Ressler et Mayberg,  2007). En accord avec cette 
hypothèse, les modèles de rongeurs soumis à une ablation chirurgicale des bulbes 
olfactifs présentent des altérations comportementales et neurochimiques proches de 
celles observées chez les patients dépressifs, probablement causées par une 
dysfonction du circuit cortex-hippocampe-amygdale (Song et Leonard 2005). 
 
 
V.2 Implication du cytosquelette dans les troubles schizo affectifs  
 Les microtubules et les protéines régulant les microtubules sont d'une 
importance fondamentale pour la différenciation et la fonction neuronales et un 
dysfonctionnement du réseau de microtubules pourrait conduire à des maladies 
neurodégénératives et des troubles psychiatriques (Bianchi et al., 2009, Gardiner et 
al., 2011). Récemment, on a constaté que la dérégulation ainsi que des altérations 
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des microtubules sont liées à des modifications des fonctions cérébrales intégrées, à 
la fois dans des modèles animaux et dans les maladies psychiatriques (Morris et al., 
2003, Callicott et al., 2005, Blackwood et al., 2007, Camargo et al, 2007). Par 
exemple, des mutations de la protéine dysbindine-1 sont rapportées chez des 
schizophrènes (Straub et al., 2002, Benson et al., 2004, Norton et al., 2006) et des 
patients bipolaires (Maier, 2008, Domschke et al., 2011) et cette protéine régule et 
interagit avec les microtubules (Talbot et al., 2006). De même, des mutations 
génétiques de la protéine DISC1 (Disrupted-in-Schizophrénia1) sont associées à 
plusieurs pathologies psychiatriques (schizophrénie, troubles bipolaires, dépression 
et autisme) (Millar et al., 2000, Ishizuka et al., 2006, Blackwood et al., 2007, Chubb 
et al., 2008, Kilpinen et al., 2008, Pletnikov et al., 2008, Brandon et al.,2009, Ayhan 
et al., 2010, Kvajo et al., 2010, Niwa et al., 2010). La protéine DISC1 est une 
protéine multifonctionnelle agissant sur les microtubules et sur les protéines 
régulatrices des microtubules (Morris et al., 2003, Porteus et al., 2006, Kamiya et al., 
2006, Taya et al., 2007) et son inhibition chez la souris induit de fortes altérations 
comportementales (Pletnikov et al., 2008), associées à des altérations du système 
dopaminergique (Ayhan et al., 2010, Niwa et al., 2010) et de la neurogenèse (Duan 
et al., 2007). 
 
V.3 Relations entre le cytosquelette et les monoamines 
 La plupart des protéines impliquées dans la signalisation monoaminergique 
interagissent directement avec le cytosquelette, comme par exemple les récepteurs 
D2 et D3 (Lin et al., 2001), le SERT (Mochizuki et al., 2005), les récepteurs 5-HT1A 
(Yuen et al., 2005), 5-HT2A et 5-HT2C (Abbas et al., 2009). De plus, certains 
récepteurs à la sérotonine, à la dopamine, au glutamate ou même aux 
neurotrophines peuvent interagir directement et réguler des protéines associées aux 
microtubules comme MAP1B et MAP2, qui sont des acteurs majeurs de la 
stabilisation neuronale, de la croissance et de la guidance neuritique (Sánchez et al., 
1997, Meixner et al., 2000, Gonzales-Billault et al., 2002, Cornea-Hebert et al., 2002, 
Goold et Gordon-Weeks, 2003, Sun et al., 2008, Gardiner et al., 2011). On peut noter 
que MAP1B est aussi nécessaire pour la signalisation de la protéine Netrin 1 
impliquée dans la migration neuronale et le guidage axonal (Del Rio et al., 2004) et 
que de façon intéressante, les souris déficientes pour la protéine netrin1 manifestent 
une hyper-dopaminergie qui n’apparaît qu’à l’âge adulte (Grant et al., 2007, 2009). 
Parallèlement, un remodelage du cytosquelette impliquant, par exemple, des 
modifications des taux d’isoformes de la tubuline ou des diminutions du taux de 
MAP2, ont été observées après une déplétion en sérotonine (Whitaker-Azmitia et al., 
1995), après un traitement aigu ou chronique par des antidépresseurs sélectifs de 
SERT (Bianchi et al., 2005, 2009) ou après une exposition prolongée à un stress 
physique (Bianchi et al., 2003) ou social (Bianchi et al., 2006). Ces études suggèrent 
une forte implication du cytosquelette dans la régulation de la neurotransmission 
monoaminergique, la plasticité synaptique ainsi que la réponse aux antidépresseurs 
et au stress prolongé (Sanchez et al., 1997, Bianchi et al., 2005, 2006, 2009, 
Gardiner et al., 2011). 
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VI- La protéine STOP 
VI.1. Caractérisation de la protéine STOP  
VI.1.1. Les microtubules 
 Les microtubules sont des éléments fibreux présents dans le cytoplasme des 
cellules eucaryotes, où ils jouent un rôle crucial dans de nombreuses fonctions 
vitales comme la division cellulaire, la maintenance de l’architecture cellulaire, la 
morphogenèse et le trafic vésiculaire (Yamada et al., 1970, Baas et Heidemann, 
1986, Drubin et al., 1985, Erck et al., 2005). In vitro et in vivo, les microtubules 
assemblés à partir de tubuline pure sont des structures dynamiques qui présentent à 
la fois des variations spontanées de longueur et des phénomènes de 
polymérisation/dépolymérisation (Margolis et Wilson, 1978, Mitchison et Kirschner, 
1984, Belmont et al., 1990, McNally, 1996). Les neurones, contrairement aux autres 
types cellulaires, contiennent une proportion élevée de microtubules stables, 
résistants aux substances dépolymérisantes et aux basses températures 
(Bershadsky et al., 1979, Moskalewski et al., 1980, Baas et Heidemann, 1986, 
Lieuvin et al., 1994). Ces propriétés de stabilité leur sont conférées par des protéines 
de la famille des MAPs (Microtubule Associated Proteins) (Hirokawa, 1994, Lieuvin et 
al., 1994, Goold et Gordon-Weeks, 2005, Riederer, 2007, Soares et al., 2007). Parmi 
ces MAPs, seules quelques unes sont capables de reconstituer la stabilité au froid et 
aux agents dépolymérisants observée dans les neurones normaux et qui représente 
l’état extrême de stabilisation des microtubules (Houseweart et Cleveland, 1999). Par 
exemple, la protéine tau ne peut pas induire cette stabilité au froid, alors que BPAG1 
(bullous pemphigoid antigen 1)(Yang et al., 1999) et la doublecortine (DCX) (Francis 
et al., 1999) le peuvent. L’origine et la signification d’une telle stabilité des 
microtubules restent cependant incertaines. Une hypothèse propose que les 
microtubules stabilisés soient nécessaires non seulement au maintien de la 
morphologie neuronale mais aussi à l’établissement de connexions inter-neuronales 
sur de longues distances (Guillaud et al., 1998).  
 
VI.1.2. Caractérisation de la protéine STOP 
 Les travaux de Webb et Wilson ont montré que la stabilité au froid pouvait être 
conférée à des microtubules labiles par un facteur isolé par chromatographie à partir 
de préparations provenant de microtubules stables (Webb et Wilson, 1980). Ainsi, la 
stabilité au froid ne proviendrait pas d’une dénaturation directe des microtubules et le 
facteur responsable de cette stabilisation serait distinct de la tubuline. D’autres 
études ont montré que la stabilité des microtubules au froid pouvait être abolie si les 
polymères stables étaient exposés à l’action du complexe calmoduline-calcium (Job 
et al, 1981, 1982). Une protéine de la famille des MAPs, liant la calmoduline, non 
retrouvée dans des extraits de microtubules labiles au froid, et appelée pour cette 
raison STOP (Stable Tubulin Only Polypeptide), a ainsi été caractérisée (Job et al, 
1982). Un tournant dans le processus de caractérisation de STOP a été le 
développement de l’anticorps monoclonal anti-STOP (Pirollet et al., 1989) qui a 
permis de cloner l’ADNc de STOP (Bosc et al., 1996) et de découvrir que chez la 
souris et l’homme, le gène qui code la protéine STOP est unique. Il est localisé sur le 
chromosome 1q32 chez la souris (gène Mtap6) et 11q14 chez l’homme (MAP6). La 
structure en domaines de cette protéine peut être mise en parallèle avec la structure 
des 4 exons du gène STOP (Denarier et al., 1998). L’exon 1 comprend la séquence 
de nucléotides correspondant au domaine N-terminal de la protéine, incluant les 5 
domaines de répétitions centrales de 46 acides aminés. L’exon 2 correspond au 
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domaine de liaison de la protéine entre les répétitions centrales et le domaine KR 
(région riche en arginine et lysine). Les exons 3 et 4 correspondent au domaine KR 
et aux domaines de répétitions C-terminal (28 répétitions imparfaites de 11 acides 
aminés), respectivement. 
 

 
Figure H : Structure du gène STOP (Bosc et al., 1996) 

 

 
 
 
VI.1.3. Les modules de la protéine STOP 
 La caractérisation de la composition en domaines des différentes isoformes de 
la protéine STOP a été essentielle pour la compréhension des propriétés 
biochimiques et des effets cellulaires de cette protéine. Cette caractérisation a été 
permise par l’étude des séquences liant la calmoduline présentes dans les STOPs à 
l’aide de puces à protéines (Bosc et al., 2001). L’exon 1 de N-STOP contient un total 
de 9 séquences liant la calmoduline, une située à l’extrémité N-terminal, 3 situées en 
amont du domaine central de répétitions et une par répétition centrale. De plus, 3 
autres sites de liaison à la calmoduline sont situés entre les répétitions centrales et 
les répétitions en C-terminal. Les sites de liaison à la calmoduline situés dans le 
domaine central de répétitions sont appelés CamR1-CamR5, tandis que les autres 
sites de liaison à la calmoduline sont appelés Cam1-Cam7 en accord avec leur 
position dans la séquence protéique. Des mesures biochimiques ont indiqué que le 
Kd de liaison de la calmoduline aux peptides STOPs est de l’ordre du micromolaire. 
 L’inhibition par la calmoduline liée au calcium de l’activité stabilisatrice de 
STOP sur les microtubules (Job et al., 1981, 1983) suggère que les domaines de 
stabilisation des microtubules et les domaines de liaison à la calmoduline pourraient 
se chevaucher. Les domaines de stabilisation des microtubules de STOP ont été 
étudiés sur la base de cette hypothèse. L’activité de stabilisation des mutants 
STOPs, délétés d’un ou plusieurs sites de liaison à la calmoduline a été mesurée 
dans des cellules HeLa transfectées avec l’ADNc correspondant. Les peptides 
Cam2, Cam3, Cam5 et CamR1-CamR5 sont essentiels à la stabilisation des 
microtubules. Les séquences conservées et leurs sites de liaison à la calmoduline, 
Cam2, Cam3, Cam5, sont appelées modules Mn1, Mn2 et Mn3, respectivement, 
tandis que les répétitions centrales contenant un site de liaison à la calmoduline, 
CamR1-CamR5, sont appelées modules Mc1-Mc5. Les deux types de modules 
induisent la stabilité des microtubules au froid quand ils sont exprimés dans des 
cellules HeLa. Cependant, seuls les modules Mn induisent une résistance au 
nocodazole, un agent dépolymérisant, indiquant que les modules Mc ne lient pas les 
microtubules cytoplasmiques à 37 °C (Bosc et al., 2001).  
 
 
 



70 

 
VI.1.4. Les isoformes de STOP 
 L’isoforme neuronale N-STOP (100,5 kDa) fut la première caractérisée. Elle 
est codée par les 4 exons et n’a aucune homologie avec d’autres MAPs connues 
comme tau, MAP2 ou MAP1B (Bosc et al., 1996). N-STOP contient 3 modules Mn et 
5 modules Mc qui induisent la résistance des microtubules au froid et au nocodazole. 
E-STOP est l’isoforme majeure de STOP dans le cerveau embryonnaire du rongeur 
et persiste à l’état adulte. C’est un variant spécifiquement neuronal ayant un poids 
moléculaire apparent de 84 kDa chez le rat. Dans l’ARNm de E-STOP, l’exon 4 est 
absent. En conséquence, E-STOP est codé par les exons 1-3 et ne possède pas le 
domaine de répétitions C-terminal présent dans N-STOP (Bosc et al, 2003). F-STOP 
est un variant de STOP de 42 kDa, caractérisé initialement dans les cellules 
fibroblastiques NIH3T3 (Denarier et al., 1998). Chez la souris, l’ARNm de F-STOP ne 
contient pas l’exon 3 et les exons 2 et 4 sont fusionnés. De plus, le site d’initiation de 
la transcription de l’ARNm de F-STOP est localisé dans l’exon 1, 851 paires de 
bases en aval du site d’initiation de l’ARNm de N-STOP. Il en résulte que F-STOP ne 
possède pas les domaines Mn1 et Mn 2 ainsi qu’une large partie de la séquence N-
terminale présente dans N-STOP. Ceci explique que F-STOP est incapable d’induire 
la résistance des microtubules au nocodazole (Bosc et al., 2003). O-STOP est le 
variant majeur exprimé dans les oligodendrocytes, de poids moléculaire apparent de 
89 kDa. Il est codé par une partie de l’exon 1 et les exons 2-4 (Galiano et al., 2004). 
O-STOP possède au moins 2 domaines Mn ce qui lui permet d’induire la résistance 
au froid et au nocodazole. Enfin, A-STOP est une isoforme spécifiquement 
astrocytaire, de poids moléculaire apparent de 60 kDa. Ce variant est codé par une 
partie de l’exon 1 et les exons 3 et 4 (Galiano et al., 2004). Comme A-STOP ne 
possède qu’un domaine Mn, elle ne confère pas de résistance au nocodazole. 
 
VI.1.5. Fonctions de la protéine STOP dans les cellules neuronales 
VI. 1.5.1. Stabilité des microtubules et maintien de la structure neuronale 
 Beaucoup de microtubules ont une longue durée de vie et présentent une 
vitesse lente de renouvellement des sous-unités de tubuline (Li et Black, 1996, Lim et 
al., 1989, Okabe et Hirokawa, 1990). En conséquence, la tubuline est 
considérablement modifiée, en particulier au niveau de son état de tyrosination. La 
tubuline normale porte un résidu tyrosyl à l’extrémité C-terminale de sa sous unité 
alpha, mais les microtubules à longue durée de vie sont exposés à l’action continue 
d’une carboxypeptidase qui résulte en la détyrosination de la tubuline constitutive et 
génère des microtubules détyrosinés (MacRae, 1997). Dans les polymères à très 
longue durée de vie, l’alpha-tubuline perd un second acide aminé en C-terminal, ce 
qui génère des polymères de Δ-2-tubuline. En conséquence, certains microtubules 
neuronaux sont considérablement détyrosinés et montrent un enrichissement 
spécifique en Δ-2-tubuline (Paturle-Lafanechère et al., 1994). Une étude en 
microscopie électronique indique qu’au moins 60% des microtubules neuronaux sont 
associés avec une quantité significative de N-STOP (Bosc, 1999) et que, de façon 
intéressante, les protéines N-STOPs sont particulièrement enrichies sur les 
microtubules détyrosinés, résistants au froid et aux agents dépolymérisants. Cette 
étude peut être corrélée avec le fait que l’inhibition des protéines STOPs conduit à 
une dépolymérisation des microtubules neuronaux et réduit la formation des neurites 
in vitro (Guillaud et al., 1998), soulignant un probable rôle physiologique de STOP 
dans le maintien de la structure neuronale.  
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Figure I : Axone d’un ganglion de la racine dorsale marqué par un anticorps anti-

STOP (Guillaud et al. 1998) 
 

 
 
 
 
VI.1.5.2. Régulation de la dynamique des microtubules et plasticité synaptique 
 Parallèlement, des études ont montré que la dynamique des microtubules 
dans une cellule ou un extrait cellulaire est modulée par l’activité de multiples 
protéines kinases et phosphatases (Bershadsky et Gelfand, 1981, De Brabander et 
al., 1981, Gotoh et al., 1990, Verde et al., 1990, Eriksson et al., 1992). En général, 
ces enzymes n’agissent pas directement sur la tubuline. La régulation de la 
dynamique des microtubules par les protéines kinases est principalement médiée par 
l’action d’autres protéines associées aux dimères de tubuline ou aux microtubules 
(Belmont et al., 1996, Drewes et al., 1997). De telles protéines peuvent induire la 
dépolymérisation des microtubules ou promouvoir leur polymérisation en stabilisant 
les microtubules assemblés. Par exemple, la dépolymérisation des microtubules est 
favorisée par la phosphoprotéine stathmine, qui lie et séquestre les dimères de 
tubuline (Marklund et al., 1996, Jourdain et al., 1997), alors que la stabilisation des 
microtubules est médiée en partie par les protéines associées aux microtubules 
(MAPs) qui s’associent aux polymères en fonction de leur état de phosphorylation 
(Hirokawa, 1994, Gordon-Weeks et Fisher 2000, Goold et Gordon-Weeks, 2005, 
Riederer, 2007, Soares et al., 2007). 
A la fois in vitro et in vivo, la protéine STOP est phosphorylée par l'enzyme calcium / 
calmoduline-dépendante protéine kinase II (CaMKII), une enzyme-clé de la plasticité 
synaptique. Cette phosphorylation se produit sur au moins deux sites indépendants. 
Ainsi, la forme phosphorylée de STOP ne lie pas les microtubules in vitro et ne co-
localise avec les microtubules dans des cultures de neurones différenciés. Au lieu de 
cela, les STOPs phosphorylées co-localisent avec des assemblages d'actine le long 
des neurites ou à des points de branchement et, corrélativement, les protéines 
STOPs se lient à l'actine in vitro (Baratier et al., 2006). Enfin, dans les neurones 
différenciés, la protéine STOP phosphorylée semble co-localisée avec des grappes 
de protéines synaptiques. Il a ainsi été proposé que la phosphorylation des STOPs 
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par CaMKII puisse favoriser la translocation des protéines STOPs des microtubules 
aux compartiments synaptiques où elles peuvent interagir avec l'actine (Baratier et 
al., 2006). L’ensemble de ces expériences suggèrent que STOP pourrait jouer un 
rôle important dans la plasticité synaptique. 
 
VI.1.5.3. Maintenance du fuseau mitotique  
 Il existe des différences majeures entre F-STOP et N-STOP au niveau de leur 
association avec les microtubules dans des conditions physiologiques normales 
(Denarier et al., 1998). N-STOP apparaît être associée de façon permanente avec 
les microtubules neuronaux dont la vitesse de renouvellement est lente. Au contraire, 
à 37°C F-STOP est principalement libre pendant l’interphase dans le cytoplasme des 
cellules 3T3 qui contiennent principalement des microtubules à vitesse de 
renouvellement rapide. De façon surprenante, lors d’une exposition des cellules au 
froid, F-STOP s’accumule massivement et rapidement sur les microtubules, induisant 
leur stabilité au froid. Comme F-STOP est une protéine de stabilisation des 
microtubules, la génération de microtubules dynamiques pendant l’interphase doit 
impliquer une régulation rapide de son activité. Une telle régulation est évidente car 
la protéine F-STOP ne se lie pas aux microtubules pendant l’interphase. Des études 
montrent que la stabilité des microtubules pendant l’interphase est modulée par des 
protéines kinases (Bershadsky et et Gelfand, 1981, De Brabander et al., 1981, Verde 
et al., 1990, Gotoh et al., 1990, Eriksson et al., 1992). L’apparente inhibition de 
l’interaction des F-STOP avec les microtubules en interphase à des températures 
physiologiques provient probablement de la phosphorylation des F-STOP par des 
protéines kinases, dont l’activité est inhibée par le froid (Denarier et al., 1998). Cela 
suggère pour STOP un rôle dans la maintenance et la fonction du fuseau mitotique. 
 
VII La souris STOP KO: un modèle animal pour l’étude des troubles schizo-
affectifs 
VII.1. Génération de la souris STOP KO 
 Afin de mieux comprendre le rôle physiologique des protéines STOPs, des 
souris STOP KO ont été générées par l’insertion dans l’exon 1 du gène STOP d’un 
gène rapporteur LacZ sous la dépendance du promoteur de STOP, ce qui inhibe 
complètement l’expression des différentes isoformes de STOP (Andrieux et al., 
2002). Une analyse de l’expression de ce gène rapporteur dans le cerveau antérieur 
des souris STOP KO révèle l’apparition précoce des protéines STOPs et une 
distribution très ubiquitaire dans le cerveau antérieur de la souris, incluant le système 
olfactif, certaines couches corticales, l'hippocampe, l'hypothalamus, l'habenula, le 
fasciculus retroflexus, et le noyau interpedunculaire (Couegnas et al., 2006). Les 
études réalisées jusqu’à présent sur les souris STOP KO ont montré des anomalies 
anatomiques, biochimiques et comportementales franches, fréquemment observées 
dans des modèles de souris associés aux troubles schizophréniques (Lipska et 
Weinberger, 2000, Gainetdinov et al., 2001, Frankle et al., 2003, Robertson et al., 
2006, Nestler et Hyman, 2010). 
 
VII.2. Association entre le gène STOP et les troubles schizo-affectifs  
Tout d’abord, le gène MAP6, homologue chez l’homme du gène STOP, est localisé 
dans une région chromosomique associée à des désordres de la personnalité de 
type schizoïde (Lewis et al., 2003) et une association entre des polymorphismes du 
gène MAP6 et la schizophrénie a été rapportée dans une population japonaise 
(Shimizu et al. 2006). Cependant, cette association n’a pas été confirmée depuis lors 
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Figure J : Invalidation du gène STOP chez la souris STOP KO (Andrieux et al., 

2002) 
 

 
 

 
VII.3. Anomalies anatomiques chez la souris STOP KO 
Une analyses volumétrique indique que les souris STOP KO présentent des 
anomalies anatomiques importantes au niveau du cerveau, avec un élargissement 
massif des ventricules cérébraux aux dépens des structures corticales, striatales et 
thalamiques dont les volumes sont diminués (Powell et al., 2007). Une autre étude a 
aussi montré des anomalies anatomiques importantes dans le bulbe olfactif des 
souris STOP KO (Benardais et al., 2010). 
 
VII.4 Anomalies de l'utilisation régionale de glucose et de la neurogenèse 
olfactive 
D’autres anomalies ont été décelées chez les souris STOP KO. Il s’agit de l’utilisation 
régionale de glucose augmentée dans plusieurs régions cérébrale incluant le cortex 
olfactif, l’hypothalamus, la région CA1 de l’hippocampe, la substance noire 
compacta, l’aire tegmentale ventrale et le raphé dorsal (Hanaya et al., 2008). En 
outre, la neurogenèse olfactive chez la souris STOP KO adulte est altérée 
(Benardais et al., 2010). 
 
VII.5 Altérations de la neurotransmission glutamatergique et de la plasticité 
synaptique  
 Les souris STOP KO semblent aussi présenter une neurotransmission 
glutamatergique altérée, avec dans l’hippocampe, une diminution du nombre de 
vésicules synaptiques dans les terminaisons axonales asymétriques et une baisse du 
taux de glutamine, indicative d'une probable hypoglutamatergie (Andrieux et al., 
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2002, Brenner et al., 2007). De plus, la plasticité synaptique hippocampique à long 
terme est déficiente chez les souris STOP KO, puisque des expériences 
d'electrophysiologie ont montré une altération de la potentialisation et de la 
dépression synaptique à long terme (LTP, LTD) (Andrieux et al., 2002, 2006). Enfin, 
une diminution des taux tissulaires d’ARNm de certaines protéines pré- et post-
synaptiques comme la synaptophysine et GAP-43 a été rapportée dans 
l’hippocampe des souris STOP KO (Eastwood et al., 2008). Ces résultats soulignent 
le rôle proposé pour les protéines STOPs dans la neurotransmission glutamatergique 
et la plasticité synaptique (Andrieux et al., 2002, Brenner et al., 2007). 
 
VII.6 Hyperdopaminergie chez les souris STOP KO 
 Il a aussi été constaté que la délétion de la protéine STOP chez la souris induit 
une hyper-dopaminergie au niveau du système méso-limbique (Brun et al., 2005), qui 
est corrélée à une augmentation de la consommation de glucose dans la substance 
noire et l’aire tegmentale ventrale qui contiennent  les corps cellulaires des neurones 
dopaminergiques (Hanaya et al., 2008). Le taux de dopamine (DA) extracellulaire 
basal n’est pas modifié dans le noyau accumbens et le striatum, mais la libération 
provoquée de dopamine dans le noyau accumbens est augmentée alors qu’elle est 
diminuée dans le striatum des souris STOP KO (Brun et al., 2005). Ces modifications 
ne seraient pourtant pas attribuables à des modifications de recapture ou d’activité 
des auto-récepteurs. D’un autre côté, les taux endogènes de DA, ainsi que les taux 
de synthèse in vivo de DA sont diminués dans le striatum et particulièrement dans le 
noyau accumbens, alors que la densité du transporteur de la DA (DAT) n’est modifiée 
dans aucune des régions testées (Bouvrais-Veret et al., 2008). De plus, la mesure de 
capture de DA radioactive par des synatosomes indique une diminution de la 
recapture dans le noyau accumbens et au contraire aucune modification dans le 
striatum des souris mutantes (Bouvrais-Veret et al., 2008). Les taux de récepteurs D1 
à la dopamine ne sont modifiés dans aucune région étudiée. A l’inverse, les taux des 
récepteurs D2 sont diminués dans le striatum et le noyau accumbens et ceux des 
récepteurs D3 dans la substance noire compacta et l'aire tegmentale ventrale, ainsi 
que dans le noyau accumbens, conséquence d’une probable augmentation de DA 
extra-cellulaire dans ces régions limbiques (Bouvrais-Veret et al., 2008). 
 
VII.7 Altérations d’autres systèmes de neurotransmission chez la souris STOP 
KO 
Parallèlement, d’autres systèmes de neurotransmission chez la souris STOP KO 
adulte présentent des altérations marquées. Par exemple, le cortex, l’hippocampe et 
le cervelet des souris STOP KO contiennent une concentration de morphine 
endogène et de récepteurs opioïdes plus élevés (Charlet et al., 2010). Une 
diminution des taux du transporteur vésiculaire de l’acétylcholine (VAChT) et des  
récepteurs nicotiniques contenant la sous-unité alpha6, ainsi qu’une augmentation 
des récepteurs nicotiniques alpha7 dans certaines régions du cerveau antérieur ont 
aussi été observées (Bouvrais-Veret et al., 2007). 
 
VII.8. Altérations comportementales chez la souris STOP KO 
 Les souris STOP KO présentent un ensemble de comportements altérés, qui 
ont été associés aux dysfonctions dopaminergiques et glutamatergiques observées. 
On peut citer une hyperactivité locomotrice (Brun et al., 2005, Fradley et al., 2005, 
Bégou et al., 2007, Bouvrais-Veret et al., 2007, 2008, Powell et al., 2007), une 
fragmentation de l’activité spontanée avec une alternance d’épisodes d’agitation et 



75 

d’apathie (Andrieux et al., 2002, 2006), des déficits dans le filtrage sensorimoteur 
(Fradley et al., 2005) et une hypersensibilité à la nouveauté, à un stress modéré 
(Brun et al., 2005, Bégou et al., 2007, Fradley et al., 2005), ainsi qu’aux effets 
locomoteurs de psychostimulants comme l’amphétamine (Brun et al., 2005, Bégou et 
al., 2007), la cocaïne et la nicotine (Bouvrais-Veret et al., 2007, 2008). Certains de 
ces troubles comme l’hyperlocomotion basale ne se développent qu’après la puberté 
chez la souris STOP KO (Bégou et al., 2007), mimant ainsi la progression des 
altérations comportementales chez les patients (Lieberman et al., 2001). L'ensemble 
de ces symptomes sont apparentés aux symptomes productifs de la schizophrénie 
(Ross et al., 2006, Frankle et al., 2003). 
 Peu d’études ont été réalisées chez la souris STOP KO sur les 
comportements liés aux symptomes négatifs des troubles schizophréniques. 
Pourtant, les souris STOP KO présentent des altérations importantes dans le 
comportement maternel (Andrieux et al., 2002.) et dans l'interaction sociale (Andrieux 
et al., 2002, Bégou et al, 2008, Delotterie et al., 2010). De même, les résultats 
concernant l’anxiété des souris STOP KO sont pour l’instant peu nombreux et 
contradictoires. Une étude montre que les souris STOP KO paraîssent plus 
anxieuses dans le test de la boîte claire-obscure (Andrieux et al., 2002). En 
revanche, dans le test d’enfouissement des billes, les souris STOP KO présentent un 
score d’enfouissement réduit, suggérant un effet moins anxiogène des billes sur les 
souris (Delotterie et al., 2010). 
 Chez les souris STOP KO, des troubles cognitifs ont été observés. Ils 
concernent l’alternance spontanée modifiée dans le test du labyrinthe Y (Bégou et al, 
2008; Delotterie et al 2010) et une réduction des performances d’apprentissage dans 
le test du rotarod (Fradley et al., 2005), dans le test de reconnaissance de nouveaux 
objets (Powell et al., 2007, Kajitani et al., 2010), dans le test d'apprentissage spatial 
olfactif (Bégou et al., 2008) et dans la version associative du labyrinthe aquatique de 
Morris (Bouvrais-Veret et al., 2007). 
 
VII.9 Effets des antipsychotiques chez la souris STOP KO 
 Fait intéressant, un traitement chronique par des antipsychotiques typiques 
(halopéridol, plus la chlorpromazine) réduit les défauts de la plasticité à court terme 
et améliore le comportement maternel, l'activité hyper-locomotrice, l'apprentissage 
spatial et les interactions sociales chez les souris STOP KO (Andrieux et al., 2002; 
Brun et al., 2005, Bégou et al, 2008). D'un autre côté, un traitement chronique par 
des antipsychotiques atypiques (clozapine ou rispéridone) restaure la plasticité 
synaptique à long terme de l'hippocampe et réduit l'activité hyper-locomotrice, le 
comportement de désespoir et l’anxiété réduite observée chez les souris STOP KO 
(Fradley et al., 2005, Delotterie et al., 2010, Merenlender-Wagner et al., 2010). De 
toute évidence, le traitement chronique avec des antipsychotiques typiques semble 
peu efficace sur les défauts négatifs et cognitifs (Bégou et al., 2008), tandis que 
l’administration d’antipsychotiques atypiques améliore notablement les symptômes 
négatifs et atténuent les défauts cognitifs des souris STOP KO (Delotterie et al., 
2010). 
 
VII.10 Effets de l’épothilone D chez la souris STOP KO 
 L’épothilone D est un composé analogue du taxol qui interagit directement 
avec la tubuline afin de stabiliser les microtubules et qui passe la barrière hémato-
encéphalique (Kolman, 2004, Nettles et al., 2004, Wang et al., 2005). Il a été montré 
récemment que l’épothilone D améliore la densité des microtubules et l'intégrité 
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axonale sans induire d’effets secondaires, dans un modèle de souris transgéniques 
pour la maladie d’Alzheimer et les démences fronto-temporales. Ces souris 
présentent des inclusions de la protéine tau dont le rôle est de stabiliser les 
microtubules. Un traitement chronique de 3 mois avec de faibles doses d’épothilone 
D réduit aussi les déficits cognitifs présentés par ces souris (Brunden et al., 2010). 
Fait intéressant, chez la souris STOP KO un traitement chronique par l’épothilone D 
améliore des déficits de plasticité synaptique ainsi que certaines altérations 
comportementales comme les déficits de soins maternels et la désorganisation de 
l’activité spontanée, mais il n’a d’effet ni sur la dépression à long terme, ni sur la 
libération provoquée de dopamine dans le noyau accumbens (Andrieux et al., 2006). 
 
 

Figure K : Structure de l’épothilone D 
 

 
 
 
 
 
VIII Objectifs  
VIII.1 Etudes biochimiques des systèmes monoaminergiques chez les souris 
STOP KO 
 A l’occasion du dosage des taux de dopamine endogène, nous avions 
remarqué que la délétion de STOP affecte aussi notablement les taux de sérotonine. 
Etant donné qu’il existe de fortes interrelations entre les systèmes 
monoaminergiques, nous avons dans un premier temps quantifié les taux endogènes 
des monoamines (DA,  NA, 5-HT) ainsi que les taux d’activité in vivo de leur 
enzymes de synthèses limitantes (TH et TPH2), dans différentes régions du SNC. 
Parallèlement, nous avons quantifié les taux et l’activité des transporteurs 
membranaires de la dopamine (DAT), de la noradrénaline (NET) et de la sérotonine 
(SERT) ainsi que du transporteur vésiculaire des monoamines (VMAT2). Nous avons 
enfin mesuré les densités, le couplage aux protéines G et la sensibilité de certains 
récepteurs sérotoninergiques largement impliqués dans les troubles schizo-affectifs 
dans différentes régions cérébrales (5-HT1A, 5-HT1B et 5-HT2A).  
 
VIII.2 Etudes anatomiques des systèmes monoaminergiques chez les souris 
STOP KO 
 Les fortes variations de certaines protéines clés des neurotransmissions 
monoaminergiques observées chez les souris STOP KO nous ont incités à analyser 
l’expression chez l’adulte de la protéine STOP dans les différents noyaux 
monoaminergiques de souris WT: la substance noire compacta et la VTA, le noyau 
du raphé dorsal et le locus coeruleus, qui contiennent des somas dopaminergiques, 
sérotoninergiques et noradrénergiques respectivement. De plus, compte tenu des 
fortes variations de certains marqueurs clés de la neurotransmission 
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sérotoninergique, observées dans le cerveau des souris STOP KO, une autre partie 
de cette étude a consisté à quantifier le nombre de corps cellulaires 
sérotoninergiques dans les noyaux du raphé dorsal et médian, ainsi que les densités 
de leurs projections dans deux régions du SNC: le gyrus denté de l’hippocampe 
dorsal et le cortex cingulaire. 
 
VIII.3 Effets de la délétion de la protéine STOP sur les comportements liés à la 
dépression, à l’anxiété et aux performances cognitives. 
 Les modifications des systèmes monoaminergiques observées dans certaines 
régions du cerveau des souris STOP KO pourraient induire des altérations 
comportementales liées à l’humeur, à l’anxiété et à la cognition.  Nous avons donc 
étudié certains paramètres homéostasiques comme la prise de poids et l’état du 
pelage ainsi que les réponses comportementales des souris STOP KO dans des 
tests mesurant la dépression/résignation. 
 Deux études sur l’état anxieux des souris STOP KO ont fourni des résultats 
contradictoires: les souris STOP KO sont plus anxieuses dans le test de la boîte 
claire/obscure (Andrieux et al., 2002), mais moins anxieuses dans le test 
d’enfouissement des billes (Delotterie et al., 2010). Afin de mieux appréhender l’état 
d’anxiété des souris STOP KO, nous avons donc évalué les comportements de ces 
souris dans une batterie de tests. 
 Chez les souris STOP KO, des troubles cognitifs et une réduction des 
performances d’apprentissage moteur, associatif et spatial ont déjà été observés 
(Fradley et al., 2005, Powell et al., 2007, Bégou et al., 2008, Bouvrais-Veret et al., 
2007, Delotterie et al., 2010, Kajitani et al., 2010). Nous avons donc cherché à 
confirmer ces données dans différents tests impliquant la mémoire à court et moyen 
terme, ou un apprentissage spatial.  
 
VIII.4 Etudes de la réponse comportementale et biochimique à un traitement 
aigu ou chronique par des antidépresseurs et à un traitement chronique par un 
stabilisateur des microtubules. 
 Les fortes altérations biochimiques et anatomiques des systèmes 
sérotoninergiques et noradrénergiques et, en particulier, les modifications régions-
dépendantes des taux de SERT et de NET observées dans cette étude, pourraient 
induire de fortes altérations de la réponse aiguë et chronique aux antidépresseurs. 
Une première partie de cette étude a consisté à mesurer la réponse 
comportementale à un traitement aigu par des inhibiteurs de la recapture 
sérotoninergiques et/ou noradrénergiques. Par la suite, la réponse des souris STOP 
KO à traitement chronique par la fluoxétine a été évaluée à travers certaines 
données homéostasiques comme la prise de poids ou l’état du pelage mais aussi 
dans différents tests comportementaux liés à la dépression, à l’anxiété et aux 
processus mnésiques.  
 La participation éventuelle de dysfonctionnements altérant les microtubules 
dans la schizophrénie et les troubles d'humeur suggère qu'il pourrait être possible 
d’améliorer ces troubles en utilisant des médicaments agissant sur les microtubules 
ou leurs effecteurs. Dans cette partie de l’étude, nous avons donc quantifié les 
réponses comportementales des souris STOP KO à un traitement chronique par 
l’épothilone D, un composé anti-cancéreux analogue du taxol qui interagit 
directement avec la tubuline, dans des tests liés à la dépression, à l’anxiété et aux 
processus mnésiques. 
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VIII.5 Etudes de la réponse biochimique à un traitement chronique par un 
antidépresseur ou un stabilisateur des microtubules. 
 Plusieurs études ont montré qu’un traitement chronique avec un inhibiteur de 
la recapture sérotoninergique pouvait moduler les densités de SERT dans certaines 
régions cérébrales (Lau et al., 2008). Nous avons donc quantifié les taux de SERT et 
de NET à la fin des traitements chroniques par la fluoxétine mais aussi par 
l’épothilone D. En outre, nous avions démontré que les souris STOP KO présentent 
une diminution de la neurogenèse hippocampique (Art 1). Etant donné l’implication 
proposée du BDNF dans les troubles de l’humeur et la réponse antidépressive liée à 
la neurogenèse, nous avons mesuré les densités régionales de BDNF, avant et 
après un traitement chronique à la fluoxétine ou à l’épothilone D. 
 
VIII.6 Effets de la délétion de la protéine STOP sur le phénotype 
comportemental et la réponse au stress de l’axe HPA . 
 Les souris STOP KO présentent de fortes anomalies anatomiques du cerveau 
(Powell et al., 2007) et il semblerait que chez ces souris, certains faisceaux 
neuronaux efférents de l’hippocampe comme le fornix soient très altérés (Jean-
Christophe Deloulme, communication personnelle). Comme cette structure est 
connue pour son rôle dans la régulation de l’axe HPA et que les souris STOP KO 
présentent une hypersensibilité comportementale au stress modéré (Brun et al., 
2005), nous avons étudié les changements comportementaux, ainsi que les 
modifications du taux plasmatique de corticostérone, induits par un stress modéré 
aigu chez ces souris. 
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  MATÉRIEL ET METHODES 

 
 

 La majorité des résultats présentés dans cette étude sont publiés ou ont été 
soumis à publication (Articles 1, 2 et 3 en annexe). Pour chaque expérience, il est 
indiqué dans la partie résultat, entre parenthèse, l’article dans lequel apparaît la 
description du matériel et des méthodes utilisés. Dans cette partie, il ne sera 
présenté (en anglais) que les expériences qui ne sont pas inclues dans les 3 articles.  

Effect of β-PMA and okadaic acid on [3H]5-HT synaptosomal uptake.  
 The brain stem and anterior cortex were homogenized in 20 volumes (v/w) of 
0.32 M sucrose with a glass-Teflon potter (Braun Biotech International, Melsungen, 
Germany) at 4°C. Homogenates were diluted to 40 volumes with 0.32 M sucrose, 
centrifuged at 1000 g for 10 min at 4°C. The resulting supernatants were centrifuged 
again at 10,000 × g for 30 min. The pellets were gently homogenized in 40 volumes 
of 0.32 M sucrose, and 50 µl aliquots of each suspension were incubated in 250 µl of 
uptake buffer (TRIS 4 mM, HEPES 6,25 mM, NaCl 120 mM, KCl 5 mM, CaCl2 1,2 
mM, MgSO4 1,2 mM, D-Glucose 5,6 mM, acide ascorbic 0,5 mM) with or without 1 
μM okadaic acid and 1 μM β-phorbol myristate acetate (Sigma-Aldrich) for 1 h at 4 °C 
(Ramamoorthy et al., 1998). Then, 15 nM [3H] 5-HT (3.92 TBq/mmol, Perkin Elmer) 
and 5-HT (Sigma-Aldrich) was added, so that total 5-HT concentration was 100 nM, 
without or with 10 µM fluoxetine hydrochloride (Sigma-Aldrich) to determine non-
specific uptake. After 10 min at 37°C, samples were diluted with in 3 ml of ice-cold 
uptake buffer and rapidly filtered through Whatman GF/B glass-fiber filters presoaked 
with 0.05% PEI. After three washes with 3 ml of ice-cold uptake buffer, filters were 
dried, and the entrapped radioactivity was counted by liquid scintillation spectrometry. 
Proteins were quantified using the method of Lowry et al. (1951) with bovine serum 
albumin as standard. 
 
Radiolabeling of the 5-HT1A and 5-HT1B receptors. 
 Mice were killed by cervical dislocation and their brains frozen in isopentane at 
-30°C. Serial 10 µm coronal sections were cut at –20°C, thaw-mounted on Superfrost 
Plus slides and stored at -80 °C until use. To rule out binding of endogenous 5-HT or 
NA to their transporters or receptors, sections were pre-incubated 15 min at room 
temperature. Labeling of 5-HT1A receptors was done according to Fabre et al 
(2000a), by incubating sections for 60 min at room temperature in 50 mM Tris-HCl 
buffer, pH 7.4, containing 2 nM [methoxy-3H]WAY 100635 (2.22-3.18 TBq/mmol, GE 
Healthcare), with or without 10 µM 5-HT (Sigma-Aldrich) to determine non-specific 
binding. Sections were then washed, dried and exposed to BAS-TR Fuji Imaging 
screen for 2 weeks. Labeling of 5-HT1B receptors was done, by incubating sections 
for 60 min at room temperature in 170 mM Tris-HCl buffer, pH 7.4, containing 150 
mM NaCl, 30 µM isoprenaline and 12 pM [125]-Cianopindolol (81.4 TBq/mmol, Perkin 
Elmer), with or without 10 µM 5-HT to determine non-specific binding. Sections were 
then washed, dried and exposed to Biomax MR films (GE Healthcare) for 10 days. 

 
Immunoradiolabeling of 5-HT2A receptors. 
Immunoautoradiography of 5-HT2A receptors were performed as previously reported 
(Bouvrais-Veret et al., 2008). Briefly, 10 µm-thick coronal sections were fixed with 4% 
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paraformaldehyde for 15 min at room temperature and washed in phosphate buffered 
saline 1X (PBS: 50 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 154 mM NaCl, pH 7.4). Sections were 
preincubated for 1 h in PBS 1X containing 3% bovine serum albumin, 1% goat 
serum, 0,02% azide and 1 mM NaI and then incubated 2h at room temperature in the 
same medium supplemented with rabbit polyclonal antiserum against 5-HT2A 
receptors (1/500, Immunostar). After washes, sections were incubated for 2 h at 
room temperature with the goat anti-rabbit secondary antibody [125I]-IgG (74-370 
kBq/µg, 9 kBq/ml, Perkin Elmer). Sections were then extensively washed, dried and 
exposed to Biomax MR films (GE Healthcare) for 4-8 days. 
 
Autoradiography of agonist-stimulated [35S]GTP-gamma-S binding. 
Autoradiography of agonist-stimulated [35S]GTP-gamma-S binding was performed as 
described (Dupuis et al., 1998). Briefly, 10 µm brain sections were preincubated at 
room temperature for 15 min in 50 mM HEPES, pH 7.5, containing 100 mM NaCl, 3 
mM MgCl2, 0.2 mM EGTA, and 0.2 mM dithiothreitol, and then incubated for 15 min 
in the same buffer supplemented with 2 mM GDP (Boehringer Mannheim, Meylan, 
France) and 10 µM of 8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (CPDPX; Research 
Biochemicals International, Natick, MA), an adenosine receptor antagonist, to reduce 
nonspecific binding (Laitinen and Jokinen, 1998). Thereafter, sections were 
incubated for 1 hr at room temperature in the same buffer with 0.05 nM [35S]GTP- -S 
(37 TBq/mmol; Perkin Elmer) supplemented (stimulated conditions) or not (basal 
conditions) with 100 nM 5-carboxamido-tryptamine (5-CT; Sigma-Aldrich). Non-
specific binding was determined on autoradiograms from adjacent sections incubated 
with 100 nM 5-CT plus 10 µM WAY 100635 (Sigma-Aldrich) or 10 µM GR 127935 
hydrochloride (Sigma-Aldrich). Sections were then extensively washed, dried and 
exposed to Biomax MR films (GE Healthcare) for 5 days. 
 
Autoradiographic quantification. 
Standard radioactive microscales (GE Healthcare) were exposed onto each imaging 
screen orfilms to ensure that labelings densities were in the linear range. The 
screens were scanned with a Fuji Bioimaging Analyzer BAS-5000, and the films with 
an optical scanner (Epson perfection V750 PRO, France) and the densitometry was 
performed with MCIDTM analysis software. Specific labelings (mean gray values in 
nCi/mg) of six sections per area were averaged for each mouse. 
 
8-OH-DPAT induced hypothermia.  
Baseline body temperature was measured using a thermister probe inserted 2 cm 
into the rectum of mice. Mice then received a subcutaneous injection of 8-hydroxy-2-
(dipropylamino)tetralin hydrobromide (8-OH-DPAT, 0.1 or 0.3 mg/kg, Sigma-Aldrich) 
or vehicle (0.9% NaCl), and body temperature was measured at 5 min intervals for up 
to 60 min. Data are presented as the difference in body temperature from baseline. 
 
XGal Coloration 
All mice were weighed and killed by an overdose of Avertin (0.3 ml/20 g body weight, 
i.p.) followed by perfusion through the heart with 20 ml of 4% paraformaldehyde in 
phosphate-buffered saline (pH 7.4). The brains were removed and post-fixed for 90 
min in the 4% paraformaldehyde fixative at room temperature before being immersed 
in a 30% sucrose, Tris-buffered saline (TBS) solution overnight at 4 °C. The following 
day, three sets of 25 mm-thick coronal sections were cut through the brainstem using 
a freezing microtome. All sets of sections then underwent Xgal histochemistry by 
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immersion in 2 mM MgCl2 , 4 mM K Fe(CN) and 4 mg/ml 5-bromo-4-chloro-3-indoyl-
b-D-galactosidase (Melford Labs, Chelsworth, UK) in TBS for 60 min at room 
temperature on a horizontal shaker. Sections were then washed in TBS, mounted on 
slides and coverslipped. 
 
Immunohistochemistry of STOP, SERT, NET and DAT. 
Preparation of brain sections 
Male mice were deeply anesthetized with avertine (20 mg/kg, i.p.) and perfused 
transcardially with 4% PAF in PBS. Brains were removed and immersed in the same 
fixative overnight at 4°C. Series of 30 µm-coronal sections at the level of substantia 
nigra (IA = -0.08 to 0.88), raphe nuclei (IA = -0.80 to -0.44) and locus coeruleus (IA = 
-1.72 to -1.54 mm, according to Franklin and Paxinos 2001), were cut using a 
vibratome (VT 1000, Leica Microsystèmes, Rueil-Malmaison, France).  
Immunolabelings 
Immunolabelings were performed on floating coronal sections as described (Raponi 
et al., 2007) using anti-STOP 175 (1/500, Bosc et al., 1996), anti-DAT (1/2000, 
Chemicon, Temecula, CA, USA), anti-SERT (1/1000 Immunostar, Hudson, WI, USA) 
and anti-NET (1/500, Immunostar, Hudson, WI, USA). Briefly, floating coronal 
sections mounted on Superfrost Plus® slides were permeabilized with PBS 
containing 0.3% Triton X100 and 2% normal goat serum (NGS) for 45 min. Washed 
slides were incubated overnight with a mixture of antibodies in PBS containing 0.3 % 
Triton X100 and 1% NGS and then with appropriate secondary antibodies coupled 
with Cy3 (1/1000, Jackson ImmunoResearch, Suffolk, UK) or Alexa 488 (1/1000, 
Molecular Probes, Eugene, OR, USA) for 45 min at room temperature. Floating 
sections were mounted on Superfrost Plus® slides. The immunolabellings were 
analyzed with an inverted microscope. Images were digitalized using a Princeton 
RTE-CCD-1317-K/1 camera (Princeton Instruments, Evry, France) and IPLab 
Spectrum software (Signal Analytics, Vienna, VA, USA). 
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  RESULTATS 
 
 

  FOND GENETIQUE ET SEXE DES SOURIS SAUVAGES ET STOP KO 
 
 Les résultats de ces études ont d’abord été obtenus en utilisant des souris 
sauvages (WT) et des souris homozygotes STOP Knock Out (STOP KO) issues d’un 
deuxième croisement de parents hétérozygotes de fond génétique BALBc et 129 
SvPas. Etant donné les caractéristiques spécifiques des lignées BALBc et 129 
SvPas et l’hétérogénéité de croisements de 2ème génération, le laboratoire a pris la 
décision de générer des souris STOP KO par un croisement de 1ère génération, sur 
le fond génétique plus homogène C57Bl6/129 SvPas-F1. C’est la raison pour 
laquelle un certain nombre de mesures ont été réalisées sur les deux arrière-fonds 
génétiques. De plus, certaines études ont été réalisées soit chez des souris mâles, 
soit chez des souris mâles et femelles en égale proportion. Il sera donc précisé, au 
cours de la présentation des résultats, sur quel fond génétique a été réalisée chaque 
étude ainsi que le sexe des souris utilisées.  
 
 

  ETUDES BIOCHIMIQUES 
 
1/ Taux endogènes et synthèse in vivo de la 5-HT, la NE et la DA 
 
a. Taux de sérotonine endogène et activité de la TPH2 (ART 1).  
 
 Nous avons tout d’abord mesuré les taux endogènes de sérotonine, de son 
métabolite de dégradation principal le 5-HIAA ainsi que l’activité de synthèse in vivo 
de la TPH2 (estimée par l’accumulation de 5-HTP après inhibition de la 
décarboxylase des acides L-aromatiques, AADC), dans différentes régions du 
cerveau des souris sauvages (WT) et STOP KO du 1er fond génétique BALBc/129 
SvPas-F2, mâles et femelles, en proportions égales (Fig. 1, Tableau 1).  
 Aucune différence significative n’est observée entre les sexes. Cependant, les 
souris STOP KO, comparées aux WT, présentent des taux de 5-HT augmentés non 
significativement d’environ 20% dans le tronc cérébral contenant les noyaux du 
raphé, non modifiés dans la région contenant la substance noire et la VTA et au 
contraire, significativement diminués de 30 à 50 % dans le striatum, le NAcc, le 
cortex frontal et l’hippocampe. Les variations parallèles des taux de 5-HIAA indiquent 
que la vitesse de renouvellement de la sérotonine n’est pas modifiée dans les 
régions analysées des souris STOP KO. Enfin, le fait que les taux d'accumulation de 
5-HTP varient également de façon parallèle indique que l'activité in vivo de la TPH2 
est modifiée dans les régions analysées, ce qui pourrait expliquer les variations des 
taux de 5-HT endogènes observées. 
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Figure 1. Taux endogènes de 5-HT, de 5-HIAA et activité in vivo de la TPH2 dans 
des régions de souris WT et STOP KO de fond génétique BALBc/129 SvPas-F2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les valeurs sont exprimées en % (moyennes ± SEM) des valeurs respectives des WT (5-6 
souris par génotype). Pour la détermination de l’activité de la TPH2 in vivo, les souris ont 
reçu 100 mg/kg de NSD 1015 30 minutes avant le sacrifice. L'activité de la TPH est reflétée 
par l’accumulation de 5-HTP, calculée après soustraction des taux respectifs de base. Test 
post hoc de Fisher: ns, non significatif; * p < 0.050; ** p < 0.005; *** p < 0.001, comparaison 
entre les génotypes.  
 
b. Taux endogènes et synthèse in vivo de la 5-HT, la NE et la DA (ART 2).  
 
 Par la suite, nous avons mesuré par la même méthode, les taux endogènes 
de 5-HT, de NE et de DA dans différentes régions cérébrales de souris STOP KO et 
WT du 2ème fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. Dans cette expérience, nous 
avons aussi mesuré l’activité in vivo de la tryptophane hydroxylase 2 et de la tyrosine 
hydroxylase, reflétées par l’accumulation de 5-HTP et de L-DOPA après inhibition de 
la L-aromatique décarboxylase, respectivement (Tableau 2).  
 Par rapport aux souris WT, les taux de 5-HT des souris STOP KO sont 
significativement augmentés de 40 à 60% dans le tronc cérébral qui contient les 
noyaux du raphé et dans la SN et la VTA et diminués de 25 à 50% dans les zones de 
projections, en agrément avec les données précédentes obtenues sur le 1er fond 
génétique. Les taux de NE sont significativement augmentés de 50% dans le tronc 
cérébral, la SN et la VTA et significativement diminués de 40 à 70% dans les quatre 
zones de projections étudiées. Au contraire les taux de DA ne sont pas modifiés 
dans les régions étudiées, à l’exception d’une réduction de 21% dans le caudé 
putamen, en accord avec des résultats précédents sur les souris mutantes du  1er 
fond génétique (Bouvrais-Veret et al. 2008).  
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Tableau 1. Taux endogènes de 5-HT, de 5-HIAA et activité in vivo de la TPH2 dans 
quelques régions des souris WT et STOP KO de fond génétique BALBc/129 SvPas-
F2.  
 
Area Genotype 5-HT 5-HIAA 5-HTP 

Brainstem WT 
KO 
 

(6) 0.65 ± 0.07 
(6) 0.78 ± 0.06 
+19% ns 

(6) 0.65 ± 0.06 
(6) 0.80 ± 0.08 
+23% ns 

(6) 374 ± 15 
(6) 492 ± 29 
+32% * 

SN + VTA WT 
KO 
 

(6) 1.23 ± 0.09 
(6) 1.31 ± 0.13 
+6% ns 

(6) 0.82 ± 0.08 
(6) 0.88 ± 0. 7 
+7% ns 

(12) 729 ± 67 
(12) 838 ± 82 
+ 15% ns 

Hippocampus WT 
KO 
 

(6) 0.33 ± 0.03 
(6) 0.17 ± 0.02 
-48% *** 

(6) 0.25 ± 0.03 
(6) 0.16 ± 0.02 
-36% ** 

(12) 214 ± 13 
(11) 115 ± 10 
-46% *** 

Caudate  
Putamen 

WT 
KO 
 

(6) 0.45 ± 0.06 
(6) 0.28 ± 0.03 
-38% ** 

(6) 0.30 ± 0.04 
(6) 0.20 ± 0.02 
-33% * 

(11) 226 ± 14 
(13) 175 ± 16 
-22% * 

Nucleus 
Accumbens 

WT 
KO 
 

(6) 0.38 ± 0.03 
(6) 0.20 ± 0.03 
-48% *** 

(6) 0.26 ± 0.01 
(6) 0.16 ± 0.02 
-39% ** 

(12) 296 ± 30 
(12) 262 ± 22 
-12% ns  

Frontal Cortex  WT 
KO 
 

(6) 0.42 ± 0.03 
(6) 0.20 ± 0.02 
-51% *** 

(6) 0.18 ± 0.02 
(6) 0.08 ± 0.01 
-54% *** 

(12) 154 ± 9 
(12) 100 ± 11 
-35% ** 

 
Les taux de 5-HT et de 5-HIAA (moyennes ± SEM) sont exprimés en µg/g de tissu frais. Pour 
la détermination de l’activité de la TPH2 in vivo, les souris ont reçu 100 mg/kg de NSD 101,5 
30 minutes avant le sacrifice. L’accumulation de 5-HTP a été calculée après soustraction des 
taux respectifs de base. Les données (moyennes ± SEM) sont exprimées en ng/g/30 min. Le 
nombre de souris est indiqué entre parenthèses. Test post hoc de Fisher: ns, non significatif; 
* p < 0.050; ** p < 0.005; *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes. 
 
 Les variations régionales des taux de 5-HT et de NE observées sont fortement 
corrélées, alors que ni les variations de DA et de 5-HT, ni les variations de DA et de 
NA n’indiquent de corrélation significative. 
  Nous avons aussi observé une tendance à l’augmentation d’environ 30% 
dans le tronc cérébral et une augmentation significative d’environ 80% dans la 
substance noire et la VTA de l’activité de synthèse in vivo de la sérotonine chez les 
souris STOP KO comparées aux souris WT. Au contraire, l’activité de la TPH2 est 
significativement diminuée de 20 à 60% dans l’hippocampe, dans le cortex antérieur 
et dans le cortex postérieur, mais n’est cependant pas modifiée dans le caudé 
putamen, en accord avec les données présentées auparavant. Finalement, la 
synthèse in vivo des catécholamines par la TH est inchangée dans toutes les 
régions, excepté dans l’hippocampe où elle est significativement diminuée de 30 %, 
reflétant très probablement une activité de synthèse dans les neurones 
noradrénergiques.  
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Tableau 2: Taux endogènes et synthèse de 5-HT, NE et DA chez les souris WT et 
STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. 

 

Area Génotype 5-HT TPH2 NE DA TH 

BS WT 
KO 
% 

(7) 0.25±0.02 
(8) 0.35±0.03 
+38% * 

(7) 4.37±0.39 
(7) 5.53±0.65 
+27% ns 

(8) 0.26±0.02 
(8) 0.40±0.02 
+54% *** 

(5) 0.05±0.02 
(5) 0.04±0.01 
-5% ns 

(8) 3.25±0.55 
(8) 2.84±0.40 
-12% ns 

SN+ 
VTA 

WT 
KO 
% 

(6) 0.86±0.06 
(8) 1.36±0.09 
+58% *** 

(8) 12.0±1.07 
(6) 22.0±1.18 
+83% *** 

(6) 0.50±0.03 
(8) 0.74±0.04 
+46% *** 

(5) 0.37±0.06 
(8) 0.47±0.06 
+28% ns 

(8) 13.4±1.45 
(6) 13.7±1.11 
+3% ns 

Hipp WT 
KO 
% 

(7) 0.54±0.03 
(8) 0.25±0.03 
-53%*** 

(8) 6.95±0.40 
(8) 2.58±0.28 
-63% *** 

(7) 0.30±0.01 
(8) 0.09±0.01 
-70% *** 

(5) 0.04±0.01 
(5) 0.03±0.01 
-4% ns 

(8) 4.16±0.31 
(8) 2.79+0.29 
-31% ** 

CPu WT 
KO 
% 

(8) 0.49±0.02 
(8) 0.38±0.03 
-24% ** 

(7) 5.25±0.36 
(8) 5.42±0.33 
+3% ns 

(8) 0.05±0.007 
(7) 0.03±0.003 
-36% * 

(7) 14.33±0.37 
(7) 11.27±0.52 
-21% *** 

(7) 64.3±4.46 
(8) 56.7±2.73 
-12% ns 

Post 
Cx 

WT 
KO 
% 

(7) 0.33±0.02 
(7) 0.16±0.01 
-52% *** 

(8) 3.51±0.33 
(8) 1.56±0.16 
-56% *** 

(7) 0.24±0.01 
(7) 0.11±0.01 
-54% *** 

(7) 0.25±0.03 
(7) 0.16±0.03 
-35% # 

(8) 7.00±0.67 
(7) 5.36±0.55 
-24% ns 

Ant 
Cx 

WT 
KO 
% 

(8) 0.46±0.02 
(7) 0.28±0.01 
-40% *** 

(7) 4.30±0.20 
(8) 3.40±0.27 
-21% * 

(8) 0.19±0.01 
(6) 0.10±0.02 
-45% *** 

(7) 1.23±0.04 
(7) 1.16±0.11 
-6% ns 

(7) 17.1±1.78 
(8) 13.4±1.43 
-23% ns 

Les taux endogènes de sérotonine, de noradrénaline et de dopamine (moyennes ± SEM) en 
µg/g de tissu frais. Pour la détermination des activités in vivo de la  tryptophane hydroxylase 
2 (TPH2) et de la tyrosine hydroxylase (TH), les souris ont reçu une solution saline ou 100 
mg/kg de NSD 1015, 30 minutes avant le sacrifice. Les activités (moyennes ±SEM) sont 
exprimées en ng/g/30 min. Le nombre de souris est indiqué entre parenthèses. Test post hoc 
de Fisher: # p = 0.063; * p < 0.050; ** p < 0.010; *** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes. 

 

2. Densité et activité des transporteurs plasmiques et vésiculaires des 
monoamines 
 
a. Densités de SERT, NET et DAT dans différentes régions cérébrales (ART 1 et 
2) 
 
 La densité du SERT a tout d’abord été déterminée par quantification des 
marquages radiographiques de citalopram tritié sur coupes, dans différentes régions 
cérébrales des souris WT et STOP KO mâles et femelles, en proportions égales, du 
1er fond génétique (ART 1: Fig. 1 et Tableau 2). 
 Aucune différence entre les sexes n'est observée. En revanche, les densités 
relatives de SERT sont altérées dans la plupart des régions analysées. En effet, elles 
sont augmentées de 40 à 120% dans le noyau du raphé dorsal, le noyau du raphé 
médian, la substance noire et l’aire tegmentale ventrale chez les mutants comparés 
aux WT. Au contraire, les taux relatifs de SERT sont significativement diminués chez 
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les souris STOP KO dans toutes les régions du cerveau antérieur analysées, avec 
une amplitude variant de 20 à 90 % suivant les régions. 
 Etant donné les fortes augmentations et diminutions des densités de SERT 
observées sur coupes, la mesure de la liaison du citalopram tritié a aussi été réalisée 
sur des homogénats membranaires préparés à partir de tronc cérébral 
mésencéphalique, d’hippocampes, de striatum ou de cortex entier de souris STOP 
KO et WT (Tableau 3). Les analyses des données montrent une augmentation 
significative de la densité de SERT d’environ 40% dans le tronc cérébral 
mésencéphalique et au contraire une diminution d’environ 60% dans l’hippocampe, 
le striatum et le cortex entier, confirmant que les résultats obtenus in situ ne 
proviennent pas d’artéfact.  
 
Tableau 3. Liaison spécifique de [3H]-Citalopram sur des préparations membranaires 
provenant de quelques régions cérébrales de souris WT et STOP KO du 1er fond 
génétique BALBc/129 SvPas-F2.   

 

Area WT KO KO/WT 

Brainstem (4) 329 ± 13 (5) 464 ± 22 +41% * 

Hippocampus (5) 173 ± 23 (7) 67 ± 7 -61% ** 

Striatum (5) 151 ± 22 (6) 59 ± 12 -41% ** 

Cortex (5) 173 ± 17 (7) 76 ± 10 -56% ** 

Les liaisons spécifiques de [3H]-citalopram sur des homogénats de membranes sont 
exprimées en fmol/mg de protéines (moyennes ± SEM). Le nombre de souris est indiqué 
entre parenthèses. Test post hoc de Fisher: * p < 0.010, ** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes.  

 
 Par la suite, les densités relatives des trois transporteurs plasmiques des 
monoamines ont été mesurées dans différentes régions cérébrales de souris STOP 
KO et WT sur le 2ème fond génétique (ART 2). Chez les souris STOP KO (Figures 2 
et 3, Tableau 4), les densités de SERT et de NET sont fortement modifiées dans les 
régions étudiées, et de manière parallèle aux taux endogènes des monoamines 
mesurés auparavant. Comparées aux souris WT, les souris mutantes présentent une 
densité de SERT augmentée de 60 à 90% environ, dans le locus coeruleus, les 
noyaux du raphé intermédiaire, du raphé dorsal, du raphé médian, dans la substance 
noire et la VTA et diminuée de 30 à 85% dans les zones de projections du cerveau 
antérieur comme le septum, le noyau accumbens et le striatum et différentes régions 
corticales, en agrément avec les données précédentes obtenues sur le 1er fond 
génétique BALBc/129 SvPas-F2. De plus la densité du NET est aussi fortement 
augmentée de 30 à 110% dans les noyaux du raphé intermédiaire, du raphé dorsal, 
du raphé médian et dans la VTA et, au contraire, diminuée de 30 à 85% dans les 
zones de projections du cerveau antérieur étudiées. Par contre, elle n’est pas 
modifiée dans le locus coeruleus et la substance noire. Finalement, les densités de 
DAT ne sont  modifiées dans aucune des régions étudiées chez les souris STOP KO 
par rapport aux WT, en agrément avec les données précédentes obtenues sur le 1er 
fond génétique (Bouvrais-Veret et al., 2008). 
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Figure 2: Comparaison des variations de SERT, NET et DAT dans plusieurs régions 
cérébrales chez les souris STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. 

.  
 
Les données (moyennes ± SEM) sont exprimées en % des valeurs respectives des WT (5-6 
souris par génotype et par transporteur). Abréviations en accord avec (Franklin & Paxinos 
1997). ANOVA à deux facteurs suivie d'un test t de Student.  
 

 
b. Densité du transporteur vésiculaire des monoamines VMAT2 (ART 2) 
  
 Nous avons quantifié la densité du transporteur des monoamines VMAT2 
dans différentes régions du SNC chez des souris STOP KO et WT de fond génétique 
BALBc/129 SvPas-F2. La densité de VMAT2 est diminuée de 10% à 30% dans la 
plupart des régions étudiées. En particulier, dans le septum médian, l’hippocampe, 
l’amygdale et le cortex médial entorhinal. Ces résultats contrastent avec l’absence de 
variations significatives de la densité de VMAT2 précédemment rapportée chez les 
souris du 1er fond génétique (Bouvrais-Veret et al., 2008). Cette discordance tient 
très probablement au fait que nous avons utilisé un anticorps beaucoup plus sélectif 
de VMAT2 dans la 2ème étude.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



88 

Figure 3: Marquages radiographiques des transporteurs DAT, NET, SERT et VMAT2 
au niveau des 4 plans coronaux étudiés. 

 

Marquages radiographiques spécifiques de DAT, SERT, NET et VMAT2 pour chaque plan 
coronal étudié: Raphe level (IA = -0.80 to -0.40), Substancia nigra level (IA = -0.08 to 0.88), 
Hippocampus level (IA = 1.98 to 2.74), Striatum level (IA = 4.78 to 5.34) en accord avec 
Franklin & Paxinos (1997). 
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Tableau 4: Variations des densités de transporteurs plasmiques et vésiculaire des 
monoamines dans des régions cérébrales des souris STOP KO de fond génétique 
C57Bl6/129 SvPas-F1.   

 
Coronal level Area SERT NET DAT VMAT2 
Locus Coeruleus DRI +93% *** +39% **     
IA = -1.72 to -1.54 LC +64% * -10% ns     
Raphe RS Cx  -83% ***  -74% ***  -2% ns -11% ns 
IA = -0.80 to -0.44 DR  +71% ***  +62% ***  +2% ns -3% ns 
  MnR  +86% ***  +110% ***  -10% ns -4% ns 
  IP +86% ** +40% *   -15% ns 
  MEnt Cx  -85% ***  -51% ***  -4% ns -18% *** 
Substantia Nigra RS Cx  -82% ***  -71% ***  +11% ns -6% ns 
IA = -0.08 to 0.88 Vis Cx  -83% ***  -75% ***  +7% ns   
  Hipp  -68% ***  -56% ***  +3% ns -16% * 
  SN  +59% ***  -16% ns  +1% ns +11% ns 
  VTA  +75% ***  +34% *  -3% ns +2% ns 
  IP +84% * +31% *   +12% ns 
  MEnt Cx  -75% ***  -51% ***  -1% ns -26% ** 
Hippocampus RS Cx  -63% ***  -51% ***  +6% ns -1% ns 
IA = 1.98 to 2.74 Mot Cx  -68% ***  -52% ***  +17% ns -5% ns 
  Sens Cx  -60% **  -50% ***  +12% ns -9% ns 
  Hipp  -33% *  -57% ***  +5% ns -6% ns 
  BLA -5% ns -17% ns +3% ns -10% * 
  BMA -15% ns -11% ns   -12% * 
Striatum Cg Cx  -69% ***  -40% ***  0% -8% ns 
IA = 4.78 to 5.34 Mot Cx  -59% ***  -26% *  +14% ns 0% 
  Sens Cx  -42% ***  -31% **  +21% ns   
  CPu  -57% ***  -24% ***  -4% ns -5% ns 
  Acc  -36% *  -24% **  +1% ns -10% # 
  lSept -9% ns -24% *   -10% ns 
  mSept -26% ns -26% **   -17% * 
Prefrontal cortex Cg Cx -73% *** -49% ***     
IA = 5.78 to 6.38 PrL Cx -71% *** -42% ***     
  Mot Cx -49% *** -37% **     

  

Les valeurs sont exprimées en pourcentage de variation par rapport aux valeurs respectives 
des souris WT (5-6 souris pour chaque transporteur et chaque génotype). ANOVA à deux 
facteurs suivie d'un test de Student. 

 
c. Activité de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline par SERT et NET 
(ART 2) 
 
 Dans le but de vérifier si ces différences de densité de SERT et de NET sont 
fonctionnelles, nous avons mesuré la capture de 3H-sérotonine et de 3H-
noradrénaline par des synaptosomes préparés à partir de tronc cérébral ou de cortex 
postérieur des souris STOP KO et WT du 2ème fond génétique. Chez les souris 
STOP KO, la vitesse maximale de recapture de la sérotonine était augmentée de 
50% dans le tronc cérébral (noyaux des raphés + substance noire + aire tegmentale  
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ventrale) et diminuée de 66% dans le cortex postérieur, sans modification de l'affinité 
de la sérotonine pour son transporteur (Fig. 4). De façon corrélée, la recapture de la 
noradrénaline est augmentée de 80-85% dans le tronc cérébral et diminuée de 30 à 
86%) dans le cortex postérieur.  
 
Figure 4: Capture de sérotonine par SERT et de noradrénaline par NET dans deux 
régions cérébrales des souris WT et STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 
SvPas-F1. 

 
 
Les activités de capture (moyennes ± SEM) sont exprimées en fmol/mg de protéines/min de 
sérotonine ou de noradrénaline tritiée capturées par des synaptosomes préparés à partir de 
tronc cérébral ou du cortex postérieur pour 6 souris WT et STOP KO. Test ANOVA et de 
Student: ** p < 0.005, comparaison entre les génotypes. 
 
 
 
d. Effet de la phosphorylation de SERT sur la capture de 5-HT (non publié) 
 
 Une étude préliminaire de C. Bosc (U836) a suggéré que la protéine STOP 
pourrait interagir directement avec la protéine phosphatase PP2A. Cette 
phosphatase est extrêmement impliquées dans la régulation du trafic intracellulaire 
de SERT et de NET, en particulier dans les mécanismes régulant leur présence à la 
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membrane plasmique. Nous avons donc testé l’effet du Phorbol 12-Myristate 13-
Acetate (PMA), un activateur de la PKC et de l’acide okadaïque, un inhibiteur de la 
PP2A sur l’activité de recapture de SERT, dans des synaptosomes provenant du 
tronc cérébral ou du cortex postérieur de souris WT et STOP KO. Bien que l’on 
retrouve les fortes variations de l’activité de recapture basale chez les souris STOP 
KO, l’effet de la phosphorylation, lorsqu’il est exprimé en % de l’état basal, est 
seulement légèrement diminué dans le cortex postérieur. Cette étude suggère que la 
régulation du trafic intracellulaire de SERT par la PKC et la PP2A n’est pas fortement 
altérée chez les souris mutantes.  
 
Figure 5 : Effet de la phosphorylation de SERT sur son activité de recapture chez les 
souris WT et STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. 
 

 
 
Les moyennes ± SEM sont exprimées en fmol/mg de protéines/min capturé par des 
synaptosomes préparés à partir de tronc cérébral ou du cortex postérieur pour 6 souris WT 
et STOP KO. Tests Anova et de Student: * p < 0.050, *** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes. 
 
e. Recapture de la sérotonine par VMAT2 dans des préparations de vésicules. 
(ART2) 
 
 Nous avons vérifié que ces réductions de densité de VMAT2 étaient 
fonctionnelles en mesurant la capture de (3H)-sérotonine par des vésicules 
synaptiques. Pour cela, nous avons préparé des vésicules à partir de  cerveau, 
moins le tronc cérébral et le cervelet, riches en matière blanche, et le striatum, riche 
en terminaisons dopaminergiques, de souris STOP KO et WT du 2ème fond 
génétique. Chez les souris STOP KO, la recapture de sérotonine tritiée est 
significativement diminuée de 40-50% aux deux concentrations utilisées (Figure 6). 
 
 
 

 
 
 
 
 



92 

Figure 6: Capture de 5-HT par VMAT2 dans le cerveau de souris STOP KO et WT 
de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. 
 

Les moyennes ± SEM sont exprimées en fmol/mg de protéines/min de sérotonine tritiée 
capturées par des vésicules préparées à partir des cerveaux entiers (moins le tronc cérébral, 
le cervelet et le striatum) pour 6 souris WT et STOP KO. Tests Anova et de Student: * p < 
0.050, ** p < 0.005, comparaison entre les génotypes.  
  
 
f. Amplitude des variations du SERT et du NET en fonction de la longueur des 
fibres sérotoninergiques et noradrénergiques (ART 2). 
 
 Des analyses préliminaires des variations de densité de SERT entre les 
différentes régions cérébrales des souris STOP KO ont montré qu’elles suivent  
gradients cérébraux rostro-caudal et dorso-ventral. De façon concordante, elles sont 
significativement corrélées à la longueur des projections des fibres sérotoninergiques 
depuis les noyaux du raphé vers le cerveau antérieur (déterminées en accord avec 
les études de Vertes 1991,1999) et ceci sur les 2 fonds génétiques. De façon 
intéressante, la densité de NET présentent des variations régionales parallèles à 
celles du SERT, avec un gradient coronal correspondant approximativement à la 
longueur des projections noradrénergiques dans le cerveau antérieur chez les souris 
STOP KO du 2ème fond génétique. De plus, la pente de la droite de corrélations 
entre les variations de SERT et de NET est significativement différente de 1 (pente = 
1.473 ± 0.1048, p < 0.001), suggérant que l’impact de la délétion de STOP est plus 
importante sur la transmission 5-HTergique que NAergique. 
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Figure 7: Corrélation entre les variations de densités de SERT et la longueur des 
fibres 5-HT  
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haut: Moyennes ± SEM, exprimées en %, des variations de la densité de SERT en 
fonction de la longueur des projections 5-HT chez les souris STOP KO. A gauche: 
Schéma représentant les 6 niveaux de coupes coronales examinées pendant l'étude. 
A droite: Corrélation entre les variations de densité de SERT chez les souris STOP 
KO et la longueur des fibres 5-HT. En bas : Corrélation entre les variations de 
densité de SERT et de NET chez les souris STOP KO. 
 
4. Densité des transporteurs vésiculaires du glutamate (ART 1) 
 
 Compte tenu de la probable hypoglutamatergie des souris STOP KO 
(Andrieux et al. 2002, Brenner et al. 2007, Eastwood et al. 2007) et de l’expression 
du transporteur vésiculaire du glutamate 3 (VGLUT3) dans les neurones 
sérotoninergiques (Gras et al., 2002, Herzog et al., 2004, Amilhon et al., 2010), nous  
avons quantifié la densité des trois transporteurs du glutamate dans différentes 
régions du SNC sur les souris du 1er fond génétique. La densité de transporteur 
VGLUT1 n’est pas modifiée. En revanche, la densité de VGLUT2 est augmentée de 
10 à 20 %, mais de façon non significative, dans presque toutes les régions 
examinées. De plus, la densité de VGLUT3, est augmentée, de façon non 
significative, de 25% dans le noyau du raphé médian et une tendance à la baisse de 
10 à 20% (non significative) est observée dans la plupart des régions terminales. 
Enfin, les variations de VGLUT3, bien que non significatives, sont corrélées à celles 
du SERT dans les différentes régions examinées chez les souris STOP KO (Fig.8, r2 
= 0.5182, F(1,26) = 25.81, p < 0.0001). 
 
Figure 8: Variations des densités des transporteurs vésiculaires du glutamate dans 
des régions cérébrales des souris de fond génétique BALBc/129 SvPas-F2. 
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En haut : Les densités relatives des trois transporteurs vésiculaires du glutamate sont 
exprimées en % (moyennes ± SEM) des valeurs respectives des souris WT (5-6 souris pour 
chaque génotype). Voir la figure 6 pour les niveaux d'antériorité coronale. En bas : 
Corrélation entre les variations des densités de SERT et de VGLUT3 dans 26 régions 
cérébrales des souris STOP KO.  

  
 L’absence de variations régionales significatives des densités des 3 
transporteurs vésiculaires du glutamate VGLUTs, malgré de très nombreuses 
régions étudiées, apparaît en désaccord avec les données précédemment publiées 
qui suggère une hypoglutamatergie chez les souris STOP KO (Andrieux et al., 2002, 
Brenner et al., 2007, Eastwood et al., 2006). Cependant, les preuves de cette 
hypoactivité glutamatergique sont seulement indirectes. De plus, la capacité de 
recapture des transporteurs vésiculaires du glutamate, leur habilité à libérer le 
glutamate dans l’espace synaptique et l’activité des autres composants-clés 
glutamatergiques n’ont pas été étudiés chez les souris STOP KO. Finalement, même 
si VGLUT3 est exprimé dans les neurones sérotoninergiques, l’absence de variation 
significative chez les souris mutantes pourrait être expliquée par le fait que VGLUT3 
est aussi présent sur des vésicules synaptiques de neurones non sérotoninergiques 
(Gras et al., 2002, Herzog et al., 2004, Amilhon et al., 2010), ce qui pourrait masquer 
de potentielles variations dans les neurones 5-HT. 
 
5/ Densité et couplage aux protéines G des récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B et 5-
HT2A.  
  
 Compte tenu des fortes altérations du tonus sérotoninergique observées dans 
la première partie de cette étude, nous avons choisi d'étudier la densité et le 
couplage aux protéines G des récepteurs 5-HT1A et 5-HT1B puisque ces deux 
récepteurs sont fortement impliqués dans la régulation de la libération de la 
sérotonine extracellulaire, dans les troubles de l'humeur et la réponse aux 
antidépresseurs. Nous avons aussi choisi d'étudier la densité du récepteur 5-HT2A, 
car il est suspecté de jouer un rôle important dans les effets des antipsychotiques de 
seconde génération. 
 
a. Densité des récepteurs 5-HT1A (ART 1 et non publié) 
 
 Dans un premier temps, nous avons quantifié les densités relatives de 
récepteurs 5-HT1A par marquage radiographique de l’antagoniste sélectif  
[3H]WAY100635 sur coupes, dans différentes régions du cerveau des souris STOP 
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KO versus WT du 1er fond génétique BALBc/129 SvPas-F2, dans des proportions de 
mâles et de femelles équivalentes (ART 1). Les données ne montrent aucune 
différence entre les mâles et les femelles. Cependant la densité des récepteurs 5-
HT1A est significativement augmentée de 60-70% dans les noyaux du raphé médian 
et du raphé dorsal. Elle est aussi augmentée de 30% dans le cortex rétrosplénial 
postérieur. Au contraire nous observons une diminution de 20% dans le cortex 
cingulaire. La densité du récepteur 5-HT1A n’est pas modifiée significativement dans 
toutes les autres régions étudiées.  
 
 Nous avons par la suite refait cette expérience avec des souris mâles WT et 
STOP KO du 2ème fond génétique (résultats non publiés, Tableau 5). Contrairement 
aux résultats précédents, la densité des récepteurs 5-HT1A n’est que marginalement 
modifiée: pas de modification dans le noyau du raphé dorsal, une baisse de 15% 
dans le raphé médian, une augmentation de 10 à 20% dans le cortex rétrosplenial et 
dans le noyau accumbens des souris STOP KO et pas de modification dans le cortex 
cingulaire. 
 
b. Couplage des récepteurs 5-HT1A (non publié, Tableau 5) 
 
 Le degré de couplage aux protéines G des récepteurs 5-HT1A chez les souris 
STOP KO a aussi été mesuré sur coupes, par l’activation de liaison du 35S-GTP-g-S. 
Chez les souris du 2ème fond génétique, aucune corrélation significative des 
variations de densité des récepteurs 5-HT1A avec leur couplage aux protéines G 
n’est observée. En effet, une augmentation significative de couplage n’est mesurée 
qu’au niveau de l’hippocampe postérieur et antérieur et de l’amygdale basolatérale.  
 
c. Densité des récepteurs 5-HT1B (non publié, Tableau 5) 
 
 Nous avons quantifié les densités relatives des récepteurs 5-HT1B par 
marquage radiographique de [125I]-cyanopindolol sur coupes, dans différentes 
régions du cerveau de souris STOP KO versus WT. La densité des récepteurs 5-
HT1B est significativement augmentée d’environ 30% dans le caudé-putamen et 
dans les cortex rétrospléniaux antérieur et postérieur et n’est pas modifiée dans 
toutes les autres régions étudiées.  
 
d. Couplage des récepteurs 5-HT1B  (non publié, Tableau 5) 

 Le couplage aux protéines G des récepteurs 5-HT1B chez les souris STOP 
KO du 2ème fond génétique a aussi été mesuré et comparé aux souris WT. Le 
couplage des récepteurs 5-HT1B aux protéines G est significativement augmenté 
d’environ 10-20% dans la substance noire et dans l’amygdale. Aucune autre 
variation significative n’est observée dans les autres régions cérébrales étudiées.  

 

e. Densité des récepteurs 5-HT2A (non publié, Tableau 5) 
 
 Nous avons quantifié les densités relatives de récepteurs 5-HT2A par 
marquage immuno-radiographique sur coupes, dans différentes régions du cerveau 
des souris STOP KO versus WT du 2ème fond génétique  La densité des récepteurs 
5-HT2A n’est modifiée significativement dans aucune des régions testées. 
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Tableau 5: Densité et couplage des récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B et 5-HT2A dans 
des régions cérébrales des souris STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-
F1.  

 

Level Area 5-HT1A 5-HT1B 5-HT2A 

Density Coupling Density Coupling Density 

Ra RS Cx -2% ns +6% ns +28% ns +6% ns -6% ns 

 SuG -2% ns  -7% ns  +9% ns 

 DR -3% ns +7% ns -3% ns +13% ns -3% ns 

 MnR -15% * +3% ns  +2% ns -10% ns 

 MEnt Cx +5% ns +4% ns -17% * +6% ns +3% ns 

SN RS Cx +17% ** +13% ns +14% ns +11% # +33% # 

 Hipp -1% ns +17% * +5% ns +8% ns  

 CA1 -5% ns +16% * +7% ns +8% ns +13% ns 

 SN +9% ns +8% ns +2% ns +16% ** +3% ns 

 VTA -1% ns    +9% ns 

 MEnt Cx 0% +13% ns +25% * +5% ns +5% ns 

Hipp RS Cx +4% ns +10% ns +26% * +4% ns +12% ns 

 Mot Cx -7% ns  +5% ns  +5% ns 

 Hipp +2% ns +23% *  +5% ns +6% ns 

 BLA -2% ns +16% * +11% ns +9% * +2% ns 

 BMA 0% +3% ns +12% ns +1% ns -1% ns 

Str Cg Cx -5% ns -6% ns +3% ns -3% ns -4% ns 

 Mot Cx -7% ns  +5% ns  +4% ns 

 CPu +4% ns -1% ns +27% ** +1% ns +11% ns 

 Acc +14% * -2% ns +16% ns +2% ns -7% ns 

 LSept -8% ns  -8% ns +18% ns -8% ns  

 MSept +6% *  -4% ns  -1% 

 
Les valeurs sont exprimées en pourcentages de variation par rapport aux valeurs 
respectives des souris WT (5-6 souris pour chaque récepteur et chaque génotype). 
ANOVA à deux facteurs suivi d'un test de Student. ns, non significatif, * p < 0.010, ** 
p < 0.001, comparaison entre les génotypes. 
 
 



98 

6/ Sensibilité des autorécepteurs 5-HT1A 
 
a. Effet électrophysiologique d’un agoniste des récepteurs 5-HT1A (ART 1) 
 
 Nous avons aussi testé si l’augmentation des autorécepteurs 5-HT1A 
observée dans les noyaux du raphé de souris STOP KO du 1er fond génétique 
BALBc/129 SvPas-F2 (contrairement aux souris du 2ème fond génétique) a des 
conséquences sur l’excitabilité des neurones sérotoninergiques, en enregistrant 
l’activité électrophysiologique des neurones 5-HT du noyau du raphé dorsal sur des 
tranches de cerveau perfusées (Fig. 9). L’activité basale des neurones 5-HT STOP 
KO n’est pas significativement modifiée, suggérant que le tonus 5-HT n’est pas 
fortement altéré au niveau des somas 5-HT du noyau du raphé dorsal. En revanche, 
l’activité des neurones 5-HT STOP KO est plus fortement diminuée par l’addition de 
30 et 60 nM d’ipsapirone, un agoniste des récepteurs 5-HT1A qui réduit les 
décharges sérotoninergiques du raphé dorsal de façon dose dépendante. La 
concentration inhibitrice à 50% (CI50) de l’ipsapirone, calculée à partir de la courbe 
dose-réponse est significativement diminuée de 37%. Ces expériences suggèrent 
que les autorécepteurs 5-HT1A du raphé dorsal sont hypersensibles chez les souris 
mutantes. 
 
Figure 9: Effet électrophysiologique de l'ipsapirone, un agoniste des autorécepteurs 
5-HT1A sur les souris WT et STOP KO de fond génétique BALBc/129 SvPas-F2. 

A: Histogrammes représentant les décharges neuronales (en nombre de décharges/ 10 s), 
en présence ou non d'ipsapirone à des concentrations croissantes. B Taux de décharges 
spontanées chez les souris WT et STOP KO. C: Inhibition concentration-dépendante de 
l'ipsapirone sur les décharges des neurones 5-HT. Les valeurs d'inhibition sont exprimées en 
% du taux de décharge basal (moyennes ± SEM, 3-4 souris par génotype). Les courbes 
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permettent de définir la CI50, i.e. 35.6 ± 2.7 nM et 22.3 ± 1.5 nM, p < 0.01, chez les WT 
comparées aux souris STOP KO. * p < 0.010 par le test de Fisher.  

b. Effet d’un agoniste des récepteurs 5-HT1A sur la température corporelle des 
souris STOP KO (non publié, Fig. 10) 

 Nous avons aussi mesuré l’effet de l’injection intrapéritonéale de 8-hydroxy-
N,N-dipropyl-2-aminotetralin (8-OH-DPAT), un agoniste 5-HT1A, sur la température 
corporelle des souris STOP KO du 2ème fond génétique, afin d’évaluer in vivo la 
sensibilité de ces récepteurs. Ce test est en effet un reflet de l’activité des 
autorécepteurs 5-HT1A chez la souris (Popova et al., 2008, Nakamura et Morrison, 
2011). La température corporelle basale est significativement diminuée de 0,4 °C 
chez les souris STOP KO de fond par rapport à leurs congénères WT. L’injection 
d’une solution saline ne modifie pas la température corporelle des souris WT et 
STOP KO de façon significative au cours des 50 min de test, tandis que celle de 8-
OH-DPAT en doses croissantes (0,06, 0,1 et 0,3 mg/kg) diminue significativement la 
température corporelle des souris WT et STOP KO. Cependant, alors que l’effet 
maximal sur la température corporelle, observé à 20 minutes après administration de 
l’agoniste, n’est pas significativement différent entre les souris STOP KO et WT, à 
chacune des doses testées, l’effet du 8-OH-DPAT dure significativement moins 
longtemps chez les souris STOP KO, particulièrement à la dose maximale de 0,3 
mg/kg. Ceci suggère que les autorécepteurs 5-HT1A se désensibilisent plus 
rapidement chez les souris STOP KO. 

Figure 10: Effet d’un agoniste 5-HT1A sur la température corporelle des souris 
STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. 

 

A: température corporelle basale des souris WT et STOP KO. Les valeurs sont exprimées en 
moyennes ± SEM de la température corporelle en °C. B: Effets du 8-OH-DPAT sur la 
température corporelle au cours du temps. Les valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM 
des variations de température induite par l'injection intrapéritonéale de 8-OH-DPAT 
comparées aux souris WT et KO ayant reçu une injection saline. * p < 0.010, test ANOVA. 
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  ETUDES HISTOLOGIQUES 
 
1/ Etude histologique du système sérotoninergique (Art 1) 
 
Les variations de fortes amplitudes et régionalement opposées des différents 
marqueurs-clés du système sérotoninergique nous ont incités à évaluer le nombre de 
somas et la densité des projections sérotoninergiques. 
 
a. Analyse du nombre de somas contenant la 5-HT ou la TPH2 (Fig. 11, Tableau 
6) 
 Les somas 5-HT de mâles WT et STOP KO du 1er fond génétique ont été 
marqués par des anticorps dirigés contre la TPH2, ou contre la 5-HT après 
administration d’un inhibiteur des monoamines oxydases. Aucune différence 
significative du nombre de somas sérotoninergiques dans les noyaux du raphé 
dorsal et du raphé médian n’est observée, ni entre les génotypes ni entre les 
anticorps utilisés. Cette expérience suggère que l’accumulation des marqueurs 
sérotoninergiques dans les raphés n’est pas due à une augmentation du nombre de 
somas 
 
b. Analyse du nombre de fibres contenant le SERT (Fig. 11, Tableau 6) 
 Les projections sérotoninergiques ont été marquées par un anticorps anti-
SERT chez les souris WT et STOP KO adultes, dans deux zones de projections 
sérotoninergiques. Les analyses des données montrent une forte diminution (60-
70%) de la densité de fibres marquées par l’anticorps anti-SERT, à la fois dans le 
gyrus denté de l’hippocampe et dans le cortex cingulaire, suggérant une forte 
altération de l'innervation sérotoninergique dans ces régions chez les souris STOP 
KO comparées aux WT. 
 
Tableau 6: Nombre de somas et densité des fibres 5-HT dans des régions 
cérébrales des souris WT et STOP KO de fond génétique  BALBc/129 SvPas-F2. 

Région Anticorps WT KO KO/WT 

ETUDE A: Number of somas 

Dorsal Raphe Anti-5-HT (5) 372 ± 19 (5) 376 ± 21 +1% ns 

 Anti-TPH2 (5) 388 ± 24 (5) 375 ± 25 -3% ns 

Median Raphe Anti-5-HT (5) 119 ± 4 (5) 120 ± 3 +1% ns 

 Anti-TPH2 (5) 123 ± 7 (5) 132 ± 5 +7% ns 

ETUDE B: Fiber density (µm/µm2) 

Dentate Gyrus Anti-SERT (5) 0.068 ± 0.003 (5) 0.027 ± 0.004 -60% * 

Cingulate Cx Anti-SERT (5) 0.104 ± 0.006 (5) 0.035 ± 0.008 -66% * 

ETUDE A : Les valeurs sont les moyennes ± SEM du nombre de somas marqués dans le 
raphé dorsal et le raphé médian (7 coupes coronales sériées entre IA:  -0,36 mm et -1,22 
mm) par chaque anticorps spécifique de la 5-HT et la TPH2. Le nombre de souris est indiqué 
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entre parenthèses. ETUDE B: La longueur des fibres marquées par un anticorps dirigé 
contre le SERT a été déterminée dans 10 aires microscopiques, correspondant à environ 
10% de la surface totale du gyrus denté et du cortex cingulaire (5 coupes coronales sériées, 
IA: 2,34 mm to 1,74 mm pour le gyrus denté et IA: 4,90 mm to 4,30 mm pour le cortex 
cingulaire). La densité des fibres est dérivée du rapport entre la longueur totale des fibres et 
la surface totale des aires microscopiques étudiées. Test Post hoc de Fisher: ns, non 
significatif, * p < 0.001, comparaison entre les génotypes.  

Figure 11: Nombre de somas contenant de la 5-HT ou la TPH2 et de la densité de fibres 
contenant le SERT, chez les souris WT et STOP KO du 1er fond génétique.  

Les somas présents au niveau du raphé dorsal et du raphé médian ont été marqués par un 
anticorps dirigé contre la 5-HT ou la tryptophane hydroxylase 2 (TPH2). Les projections ont 
été marquées par un anticorps dirigé contre le SERT.  
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2/ Etude de l’expression de la protéine STOP (non publié) 
 
a. Localisation de la protéine STOP au niveau des somas monoaminergiques 
(Fig. 12) 
 
 Pour commencer, l’expression de la protéine STOP dans les noyaux 
monoaminergiques a été évaluée par coloration X-Gal, permise par l'insertion du 
gène rapporteur LacZ dans le gène STOP, sur des coupes coronales de cerveaux de 
souris WT adultes du 2ème fond génétique. L’analyse de ces coupes révèle que la 
protéine STOP est fortement exprimée dans la substance noire et la VTA qui 
contiennent les corps cellulaires dopaminergiques, en accord avec une analyse 
précédente réalisée chez des souris du 1er fond génétique (Couegnas et al., 2007). 
De plus, la protéine STOP est aussi fortement exprimée dans le noyau du raphé 
dorsal et le noyau du raphé médian qui contiennent les somas sérotoninergiques 
projetant vers le cerveau antérieur, ainsi que dans le locus coeruleus qui contient les 
somas noradrénergiques projetant vers le cerveau antérieur. 
 
Figure 12: Localisation de la protéine STOP au niveau des somas 
monoaminergiques 
 

 
 
Coloration XGal (en bleu) révélant l’expression de la protéine STOP chez une souris 
WT adulte. A gauche : coupe coronale  au niveau de la substance noire et de l’aire 
tegmentale ventrale. Au centre : coupe coronale  au niveau des noyaux du raphé 
dorsal et médian. A droite : coupe coronale  au niveau du locus coeruleus. 
 
 
b. Localisation de la protéine STOP dans les neurones monoaminergiques (Fig. 
13) 
 
 Nous avons aussi cherché une co-localisation neuronale de la protéine STOP 
et de marqueurs monoaminergiques par des techniques d’immuno-histo-
fluorescence sur coupes de cerveaux de souris WT adultes et du 2ème fond 
génétique. Ainsi, nous avons observé que le marquage fluorescent via un anticorps 
spécifique contre la protéine STOP co-localise partiellement (certains somas sont 
seulement STOP positifs) avec celui du DAT dans la substance noire et la VTA, du 
SERT dans les noyaux du raphé dorsal et médian, et du NET, dans le locus 
coeruleus.  Cette étude suggère que la délétion de la protéine STOP pourrait avoir 
un impact intracellulaire direct dans les neurones monoaminergiques et induire les 
défauts anatomiques et biochimiques observés. 
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Figure 13: Co-localisation de la protéine STOP avec DAT, NET et SERT dans les 
somas monoaminergiques.  

 

Colocalisation du marquage immunofluorescent d’un anticorps dirigé contre la 
protéine STOP (en rouge) et d’un anticorps dirigé contre le DAT au niveau de l’aire 
tegmentale ventrale (en vert, à gauche), ou contre les SERT au niveau du noyau du 
raphé dorsal (en vert, au centre) ou contre le NET au niveau du locus coeruleus (en 
vert, à droite). 
 
 

  ETUDES COMPORTEMENTALES (ART 2) 
 
 L’ensemble de ces études montre que les souris STOP KO manifestent des 
différences comportementales subtiles entre les sexes qui i) concerne plus 
l’amplitude que la nature de l’effet (ie : le sens des variations pour chaque sexe par 
rapport aux souris WT concorde), ii) ne sont pas retrouvées dans l’ensemble des 
tests décrivant un même phénotype. C’est la raison pour laquelle les différences 
significatives entre les sexes ne sont présentées que dans quelques cas particuliers 
(évaluation du poids, de l’activité locomotrice et de l’état du pelage). De même, pour 
le fond génétique, l’étude du 2ème fond confirme amplement les données 
préliminaires obtenues sur le 1er fond. Nous ne mentionnons donc le fond génétique 
que pour certaines expériences qui n’ont pas été faites sur le 2ème fond. 
 
1/ Poids corporels et activité locomotrice (ART1 et 2). 
 
a. Poids corporel (Fig. 14) 
 
 Jusqu’à 6 à 8 semaines, le poids corporel des souris STOP KO de fond 
génétique C57Bl6/129 SvPas-F1 est significativement réduit par rapport aux souris 
WT. Par la suite, le poids des souris STOP KO femelles est comparable à celui des 
WT femelles, alors que les mutants mâles présentent encore un poids 
significativement plus faible jusqu’à l’âge de 20-24 semaines. Chez les mâles plus 
âgés, aucune différence significative de poids dépendant du génotype n’a été 
observée suggérant que les déficits sont récupérés au cours du développement post-
natal. Cependant, nous avons remarqué que le poids moyen des cerveaux des 
souris STOP est encore significativement réduit à l’âge adulte, comparé aux WT 
(données non présentées).  
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Figure 14: Le poids corporel des souris STOP KO de fond génétique BALBc/129 
SvPas-F2 est diminué pendant le développement post-natal. 
 

        
 
Le poids corporel des souris WT et STOP KO entre 0,5 et 27 semaines est exprimé en 
moyennes ± SEM du poids mesuré en grammes (7-16 souris par génotype, femelles et  
mâles en proportions égales). * p < 0.050, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; 
### p < 0.0010, comparaison entre les sexes. 
 
 
b. Activité locomotrice (Fig. 15) 
 
 Nous avons aussi mesuré les activités locomotrices des souris mâles et 
femelles WT et STOP KO du 2ème fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1. Les souris 
mutantes sont hyperactives comparées aux WT, présentant des augmentations 
significatives des activités locomotrices horizontales (femelles: +74%, mâles: +45%) 
et verticales (femelles: +66%), comme déjà rapporté chez les mâles STOP KO du 1er 
fond génétique (Andrieux et al., 2002, 2006, Brun et al., 2005, Fradley et al., 2005, 
Powell et al., 2007, Bouvrais-Veret et al., 2007, Begou et al., 2007). 
 L’hyperactivité des souris STOP KO était aussi apparente dans d’autres tests 
puisque le  nombre de visites dans les 4 bras dans le test du labyrinthe surélevé, la 
distance totale parcourue dans le test du champ ouvert et le temps total d’exploration 
des objets dans le test de reconnaissance des objets sont augmentés (+51%, +74% 
et +137%, respectivement). Par contre, la vitesse moyenne des souris STOP KO 
durant les 5 jours de tests dans la piscine de Morris est diminuée significativement de 
4%. Cette dernière observation n’est pas incompatible avec l’hyperactivité motrice 
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observée puisque les souris DAT KO qui présentent une hyperlocomotion marquée 
ne présentent pas d’augmentation de leur vitesse de nage (Weiss et al., 2007). 
 
Figure 15: Hyperactivité locomotrice des souris STOP KO de fond génétique 
C57Bl6/129 SvPas-F1. 

 

A: Activité locomotrice. Les valeurs sont les moyennes ± SEM  des scores de 12-17 mâles et 
femelles. B: Labyrinthe en croix surélevé. Moyennes ± SEM du nombre total de visites dans les 4 
bras de 11-14 mâles et femelles WT et STOP KO. C: Champ ouvert.  Moyennes ± SEM de la 
distance totale parcourue par 7-11 mâles et femelles WT et STOP KO. D: reconnaissance 
d'objet. Moyennes ± SEM du temps total passé à explorer les objets pendant la phase de pré-test 
et de test par 9-13 mâles WT et STOP KO. E: Version spatiale de la piscine de Morris.  
Moyennes ± SEM de la vitesse de nage de 10 mâles WT et 1O souris STOP KO. * p < 0.050, *** 
p < 0. 001, comparaison entre les génotypes, ## p < 0.010, ### p < 0.001, comparaison entre les 
sexes. 
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c. Mouvements locomoteurs (Art 1, Fig. 5d) 
 
 Les nombreuses chutes des souris STOP KO depuis le bras ouvert du 
labyrinthe en croix surélevé (voir 3/ a.) et l’implication des monoamines dans la 
locomotion (Antri et al., 2003) nous ont incités à évaluer la qualité des mouvements 
locomoteurs chez ces mutants comparés au WT, en utilisant le test de locomotion 
sur tapis roulant. Les analyses des performances des souris WT et KO STOP 
femelles du 1er fond génétique BALBc/129 SvPas-F2 ne montrent pas d’effet du 
génotype sur la vitesse maximale et sur les performances locomotrices suggérant 
que les souris STOP KO femelles n’ont pas de déficit d’équilibre, ni d’altération du 
mouvement locomoteur. 
 
2/ Statut dépressif (ART 2) 

 Le statut dépressif des souris STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 
SvPas-F1 a été évalué à travers 5 tests comportementaux différents en utilisant des 
mâles et des femelles dans des proportions équivalentes.  

 
a. Comportement de nettoyage (Fig. 16) 

 La diminution du comportement d’auto-nettoyage est proposée comme 
simulant l’aspect corporel négligé de patients déprimés (Willner, 1991). Nous avons 
donc coté la qualité du pelage chez les souris WT et STOP KO mâles et femelles. 
L’état du pelage des mâles STOP KO est significativement altéré par rapport aux 
mâles WT (-39%) et aux femelles STOP KO (-53%). Au contraire, le pelage des 
femelles STOP KO n’est pas significativement altéré par rapport aux femelles WT. 
Compte tenu de ces premiers résultats, nous avons cherché à déterminer les 
capacités de nettoyage des souris STOP KO en utilisant le test d’éclaboussement. 
Dans ce test, le comportement des souris STOP KO est altéré comparé à celui des 
souris WT: la latence avant le premier épisode d’auto-nettoyage est augmentée 
(+228%) et le temps passé à se nettoyer diminué (+34 %), comparés aux WT. 
 
Figure 16 : Comportement d’auto-nettoyage des souris STOP KO. 
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A: Etat du pelage. Les valeurs représentent les moyennes ± SEM des scores de 14-
17 femelles et mâles WT et STOP KO, sur une échelle de 0 à 20. *** p < 0.001, 
comparaison entre les génotypes; ### p < 0.001, comparaison entre les sexes. B: 
Test d'éclaboussement. Moyennes ± SEM du temps de latence avant le premier 
épisode de toilettage et du temps total de toilettage de 12-14  femelles et mâles WT 
et STOP KO. *** p < 0.001, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes.  
 
b. Anhédonie (Fig. 17) 
  
 Chez la souris, une diminution de la consommation de nourriture et de fluides 
agréables au goût est interprétée comme un signe d’anhédonie et peut être 
considérée comme un symptôme de la dépression (Willner, 1991). L’appétence des 
souris pour le sucre a été mesurée en leur laissant le choix entre de l’eau et une 
solution sucrée à 4%.  Au cours des 4 jours d’essais la moyenne des fluides 
consommés par les souris STOP KO par rapport aux souris WT est significativement 
diminuée de 28% et leur préférence pour l’eau sucrée est aussi significativement 
diminuée de 25%.  
 Même si les souris STOP KO présentent des altérations anatomiques au 
niveau des bulbes olfactifs et une diminution de la neurogenèse olfactive (Benardais 
et al., 2010) et que la schizophrénie et les troubles de l'humeur sont associés à des 
troubles de l'odorat et du goût (Atanasova et al., 2008), la diminution de préférence 
des souris STOP KO pour le sucrose n’est probablement pas due à un défaut 
d’odorat et de goût. En effet, i) dans le test de discrimination olfactive, les souris WT 
et les souris STOP KO montrent une préférence pour l’odeur précédemment 
associée au sucre; ii) après une privation de nourriture, les souris des deux 
génotypes cherchent activement les bonbons sucrés enfouis (Powell et al., 2007). 
Nos données suggèrent donc une diminution de la sensation de plaisir associée au 
sucre chez les souris mutantes comparées aux WT. 
 
Figure 17 : Anhédonie chez les souris STOP KO. 
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Moyennes ± SEM de la préférence au sucrose (% sucrose / consommation de fluides 
totale) après 4 jours de 7-8  femelles et mâles WT et STOP KO. ** p < 0.010 
(mesures répétées). 
 
 
 
c. Comportement de désespoir 

Le test de suspension par la queue et le test de la nage forcée représentent 
deux tests standards pour l’étude des comportements de désespoir par l’analyse du 
temps d’immobilité dans des situations aversives irréversibles (Willner, 1991). Dans 
le test de suspension par la queue, l’immobilité des souris STOP KO est 
significativement augmentée de 55%, comparée aux WT (Fig. 18). 

 
 

Figure 18: Performances des souris WT et STOP KO dans le TST. 

 

Moyennes ± SEM de la durée d'immobilité de 5-6  femelles et mâles WT et STOP 
KO. * p < 0.050, comparaison entre les génotypes. 

 

De plus, dans le test de la nage forcée (Fig. 19), les souris STOP KO 
présentent un degré de résignation plus fort que leurs congénères WT, caractérisé 
par une augmentation du temps d’immobilité total (+15%), une diminution du nombre 
de redressements le long de la paroi (-69%) et une diminution de la latence avant le 
premier épisode d’immobilité (-85%). 
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Figure 19: Performances des souris WT et STOP KO dans le FST 

 

Moyennes ± SEM de la durée d'immobilité, du nombre de tentatives de redressement et de 
la latence d'immobilité pour 11-13 femelles et mâles WT et STOP KO. * p < 0.050,  *** p < 
0.001, comparaison entre les génotypes. 

 
3/ Statut anxieux (ART 2) 
 
 Le statut anxieux des souris STOP KO a été évalué à travers 4 tests différents 
avec un nombre de souris mâles et femelles équivalent. Ainsi, nous avons mesuré 
l’anxiété dans des tests comportementaux basés sur un conflit existant chez la 
souris: une tendance naturelle à explorer l’environnement et une aversion innée pour 
les zones de plein champ et/ou fortement éclairées. 
 
a. Labyrinthe en croix surélevé (Fig. 20) 
 
 Dans le labyrinthe en croix surélevé, les souris STOP KO du 2ème  fond 
génétique C57Bl6/129 SvPas-F1 présentent une plus grande activité exploratoire 
puisque le nombre d’entrées dans les 4 bras est augmenté de 29%. Les souris 
mutantes présentent aussi une augmentation du % de temps passé et du % 
d’entrées dans les bras ouverts (x 4.32 et x 2.75 respectivement) ainsi qu’une forte 
augmentation de la prise de risque (+292%), en accord avec les résultats obtenus 
précédemment chez les souris du 1er fond génétique. 
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Figure 20: Performances des souris WT et STOP KO dans le test du labyrinthe en 
croix surélevé. 

 
 
Moyennes ± SEM du pourcentage de temps passé, du pourcentage du nombre de visites 
dans les bras ouverts et du nombre de prises de risques de 11-14 femelles et mâles WT et 
STOP KO.*** p < 0.001, comparaison entre les génotypes 
. 

 
b. Champ ouvert (Fig. 21) 
 
 Dans le test du champ ouvert, les souris STOP KO du 2ème fond génétique 
C57Bl6/129 SvPas-F1 sont hyperactives, parcourant une plus grande distance totale 
que leurs congénères WT (+74%). De plus, les souris STOP KO montrent une 
diminution de leur statut anxieux, caractérisée par une augmentation du temps passé 
(+324%), du nombre de visites (+178%) et de la distance parcourue (+119%) dans le 
carré central, en accord avec les données précédemment obtenues chez les souris 
du 1er fond génétique (Art 1). 
 
Figure 21: Performances des souris WT et STOP KO dans le test du champ ouvert. 
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Moyennes ± SEM du temps passé et du nombre de visites dans le carré central (C) de 7-11 
femelles et mâles WT et STOP KO. * p < 0.050, ** p < 0.010, comparaison entre les 
génotypes. 

 
c. Boîte claire/obscure (Fig. 22) 
 
 Dans le test de la boîte claire-obscure, les souris STOP KO manifestent une 
diminution de leur statut anxieux, caractérisée par une augmentation du temps passé 
(+88%) et du nombre de visites (+128%) dans le compartiment anxiogène éclairé, 
ainsi qu’une diminution de la latence avant la première visite (-48%). 
 
Figure 22 : Performances des souris WT et STOP KO dans le test de la boite claire-
obscure.   
 
 

 
 
 
 
Moyennes ± SEM du temps passé, du nombre de visites dans le compartiment clair et de la 
latence avant la première visite de 9-13 femelles et mâles WT et STOP KO. ** p < 0.010, *** 
p < 0.001, comparaison entre les génotypes. 
 
 
d. Enfouissement des billes (Fig. 23) 
 
 Dans le test d’enfouissement des billes, les souris considèrent les billes 
comme potentiellement dangereuses. Le nombre de billes enfouies par les souris 
STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1, est diminué de 65% après 30 
minutes suggérant que les souris STOP KO ne considèrent pas les billes comme des 
objets anxiogènes. 
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Figure 23 : Performances des souris WT et STOP KO dans le test d’enfouissement 
des billes   
 

 
 
Moyennes ± SEM du nombre de billes enfouies par 11-17  femelles et mâles WT et STOP 

KO. *** p < 0.001, mesures répétées, comparaison entre les génotypes.  
 
 
4/ Performances cognitives et mnésiques (ART 2) 

 Des études précédentes montrant des défauts anatomiques et plastiques chez 
les souris STOP KO (Andrieux et al., 2002, Powell et al., 2007) nous ont incités à 
évaluer les performances cognitives des souris mâles STOP KO du 2ème fond 
génétique C57Bl6/129 SvPas-F1, comparées aux WT. Pour commencer, les 
capacités de mémorisation des souris ont été mesurées dans le test d’alternance 
spontanée dans le labyrinthe en Y, qui évalue la mémoire à très court terme 
(Kokkinidis et Anisman, 1976), et dans le test de reconnaissance d’objets qui fait 
appel à des mémoires à court et à long terme (Bevins et Besheer, 2006).  

 
a. Alternance spontanée (Fig. 24) 

 Dans le labyrinthe en Y, les souris STOP KO effectuent un nombre plus 
important d’entrées dans les 3 bras (+43%). Cependant, l’alternance spontanée des 
souris STOP KO n’est pas significativement diminuée chez les souris mutantes. Ce 
résultat indique que leur mémoire à très court terme est préservée, mais il est en 
désaccord avec des études précédentes sur le fond génétique BALBc/129 SvPas-F2 
(Delotterie et al., 2010). Cette contradiction pourrait être due aux différents fonds 
génétiques utilisés ou à des différences de conditions  expérimentales.  
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Figure 24 : Performances des souris WT et STOP KO dans le test d’alternance 
spontanée 

 

Moyennes ± SEM du nombre d’entrées dans les 3 bras et du % d’alternance spontanée de 
9-10 mâles WT et STOP KO. * p < 0.050, comparaison entre les génotypes. 

 
b. Reconnaissance d’objets nouveaux (Fig. 25) 

 Dans le test de reconnaissance d’objets nouveaux, les différents essais ont 
été réalisés avec des intervalles de 10 min, 4 et 24 heures entre le pré-test et le test. 
Le temps total d’exploration des objets pendant les phases de pré-test et de test sont 
augmentés (+100 à +150%) chez les souris STOP KO, quelque soit l’intervalle de 
temps. De plus, chez les souris mutantes, les % de préférence pour le nouvel objet 
est invariablement de 50% après 10 min, 4h et 24h, alors que leurs congénères 
sauvages préfèrent significativement le nouvel objet pour ces mêmes intervalles de 
temps, ce qui suggère que leur mémoire à court et à moyen terme est grandement 
altérée.  

Figure 25 : Performances des souris WT et STOP KO dans le test de 
reconnaissance d’objets nouveaux. 

 

Moyennes ± SEM du % de temps passé à explorer le nouvel objet (N) et l’objet familier (F), 
après un intervalle de 10 min, 4h et 24h entre les phases de pré-test et de test, par 9-13 
mâles WT et STOP KO. ** p < 0.010, *** p < 0.001; comparaison entre les objets (Test t de 
Student). 
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c. Test spatial de la piscine de Morris (Fig. 26) 

 Finalement, la mémoire spatiale des souris STOP KO a été évaluée dans le 
test de la piscine de Morris. Les souris WT présentent une amélioration du temps (-
25%) et de la distance parcourue (-24%) pour atteindre la plateforme immergée, 
entre le jour 1 et le jour 5, significative d’un apprentissage de la tâche. Au contraire, 
les performances des souris STOP KO restent inchangées au cours des essais. De 
plus, la proportion d’essais réussis est significativement plus basse chez les souris 
STOP KO. Pour caractériser la stratégie spatiale des souris, le test du quadrant a été 
effectué le sixième jour. Dans ce test, seules les souris WT passent plus de temps 
(+17-19%) et nagent sur une plus grande distance (+13-18%), dans le quadrant de la 
piscine qui contenait auparavant la plateforme submergée. L’ensemble de ces 
données montrent que les souris STOP KO manifestent un profond déficit 
d’apprentissage et de mémoire spatiaux. 

Figure 26: Performances des souris WT et STOP KO dans la piscine de Morris 
(version spatiale). 

               

 

En haut: moyennes ± SEM du temps passé et de la distance parcourue pour trouver la plate-
forme immergée par 10 mâles WT et STOP KO, au cours des 5 jours d’apprentissage. * p < 
0.050, *** p < 0.001 (mesures répétées). En bas: Test des quadrants. Moyennes ± SEM du 
% de temps passé dans chaque quadrant par 10 mâles WT et STOP KO. (N) : quadrant 
cible. * p < 0.050, ** p < 0.010, comparaison entre les quadrants (Test t de Student). 

 

 



115 

  TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES 

 
 
 
A/ Effets comportementaux de l’administration aiguë d’antidépresseurs (ART 2) 
 
 Les fortes variations régionales de densité du SERT et du NET observées 
chez les souris STOP KO nous ont incités à tester la réponse de ces souris à 
l’administration aiguë d’antidépresseurs, dans le test de suspension par la queue qui 
se prête bien aux mesures en série (Fig. 27). Nous avons par conséquent évalué la 
sensibilité des souris du 2ème fond génétique à une injection aiguë, trente minutes 
avant le test, de fluoxétine, sélective de SERT, de venlafaxine, sélective de SERT et 
de NET, et de réboxétine, sélective de NET. Des doses faibles d’antidépresseurs, 
peu ou pas actives sur l’immobilité des souris WT, réduisent très fortement 
l’immobilité des souris STOP KO. En effet, la valeur de la dose inhibitrice 50 % 
(DI50) de la fluoxétine, de la venlafaxine et de la réboxétine est diminuée de 74%, 
78% et 81%, respectivement, chez les souris mutantes comparées aux WT. Cette 
étude suggère que les souris STOP sont hypersensibles à l’effet aigu des inhibiteurs 
de recapture de la 5-HT et de la NA dans ce test. Cette hypersensibilité pourrait 
refléter une moindre compétition entre la sérotonine et/ou la noradrénaline et les 
différents antidépresseurs testés. Cependant, ces résultats pourraient aussi être le 
reflet de leur hypersensibilité à une injection intrapéritonéale (voir EFFET DU 
STRESS 1b). 
 
 
Figure 27: Hypersensibilité des souris STOP KO de fond génétique C57Bl6/129 
SvPas-F1 aux effets d'un traitement aigu par un antidépresseur dans le TST 
 

 
 
Moyennes ± SEM du % d'inhibition de l'immobilité induit par la fluoxétine, la venlafaxine et la 
réboxetine (3-5 femelles et mâles par génotype, par traitement et par dose). Les lignes en 
pointillés indiquent les valeurs de DI50 des antidépresseurs. * p < 0.050, ** p < 0.010, 
comparaison entre les génotypes par le test post hoc de Fisher.  
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B/ Effets comportementaux et biochimiques de traitements chroniques par 
l’épothilone D et la fluoxétine (ART 3) 
 La validité prédictive pharmacologique d’un modèle animal préclinique est 
atteinte lorsque certains déficits observés dans la maladie étudiée sont améliorés par 
les traitements actuellement disponibles en clinique et, si possible, dans les délais 
thérapeutiques qui caractérisent les réponses chez l'homme (Cryan et al., 2002, 
Berton et Nestler, 2006). 
 
1/ Dose et durée des traitements chroniques par l’épothilone D et la fluoxétine 

 La dose (1 mg/kg, une fois par semaine, administration intrapéritonéale) et la 
durée (au moins 5 semaines) du traitement à l’épothilone D ont été choisies en 
accord avec les données précédemment publiées (Andrieux et al., 2006) et sur les 
conseils d’Annie Andrieux et d’Annie Schweitzer. La dose de fluoxétine (10 
mg/kg/jour, ProzacÓ dans l’eau de boisson) a été choisie en accord avec les 
données d’inhibition aiguë de l’immobilité des souris STOP KO dans le test de 
suspension par la queue et la durée du traitement (au moins 4 semaines) en accord 
avec le délai thérapeutique observé en clinique (Frazer et Benmansour, 2002). Les 
traitements chroniques ont été poursuivis pendant toute la durée des tests et ont été 
finalement arrêtés 7 jours avant le sacrifice des souris. Toutes les souris traitées 
étaient des mâles et ont été soumises à la même série de tests, dans le but de 
diminuer les différences liées au stress, à la manipulation des souris et aux 
conditions environnementales générales. Les différents tests effectués et leur 
séquence ont été choisis pour leur facilité et leur rapidité de mise en œuvre et pour 
minimiser les stress subis (ie : du test le moins stressant au plus stressant, Fig. 28). 

Figure 28: Schéma des traitements chroniques et de la séquence de tests. 

 

 Tout au long du traitement chronique par la fluoxétine, la consommation des 
fluides et le poids corporel des souris ont été mesurés dans le but d’ajuster la dose 
d’épothilone D à 1 mg/kg et surtout la dose de fluoxétine autour de 10 mg/kg/jour. La 
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consommation de fluoxétine mesurée durant les 6 premières semaines de traitement 
est légèrement, mais significativement, augmentée chez les souris STOP KO 
comparées aux WT (+10%). Cependant, pendant la période de test (semaines 6 à 9), 
la consommation de fluoxétine est similaire entre les souris WT et KO STOP (10.6 ± 
0.6 and 10.8 ± 0.6 mg/kg/jour, respectivement, Fig. 29). 

 

Figure 29: Consommation de fluoxétine par les mâles WT et STOP KO entre le jour 
7 et le jour 63. 

Moyennes ± SEM en mg/kg/jour pour 10 mâles par génotype et par traitement. Lignes 
pointillées: moyenne de la consommation de fluoxétine pendant la période de test (jour 41 à 
jour 63). 

 
2/ Effet des traitements chroniques sur le poids corporel et la consommation 
de fluides des souris STOP KO  
 
a. Effet des traitements chroniques sur le poids corporel (Fig. 30) 

 Comme montré précédemment, le poids des souris mâles STOP KO du 2ème 
fond génétique versus WT est significativement diminué au début du traitement (-
15%) et cette diminution de poids persiste tout au long des traitements (control : -
13%; épothilone: -10%; fluoxétine: -15%). En revanche, alors que le traitement 
chronique par l’épothilone D n’a pas d’effet sur le poids des souris WT, il augmente 
significativement le poids des souris STOP KO (+5%). A l’opposé, le traitement 
chronique par la fluoxétine induit une baisse significative du poids corporel des souris 
des deux génotypes (WT: -6%; STOP KO: -9%). Cette perte de poids correspond à 
une action bien connue des inhibiteurs de la recapture 5-HT, qui promeuvent une 
hypophagie (Yen et Fuller, 1992, Curzon et al., 1997). 
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Figure 30: Effets des traitements chroniques sur le poids corporel. 

 

 

Moyennes ± SEM pour 10 mâles par génotype et par traitement. C, E et F: traitement  
chronique contrôle, par l'épothilone D et par la fluoxétine, respectivement. Test post hoc de 
Fisher: * p < 0.050, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; ### p < 0.001, 
comparaison entre les traitements (mesures répétées); $$ p < 0.010, $$$ p < 0.001, 
comparaison entre les jours 0 et 62 du traitement. 

 
b. Consommation de fluides pendant le traitement chronique (Fig. 31) 

 Tout au long des traitements chroniques par l’épothilone D et à la fluoxétine, la 
consommation de fluides par les souris STOP KO contrôles comparées aux souris 
WT contrôles est significativement diminuée (-10%). Alors que le traitement par 
l’épothilone D n’a pas d’effet notable, le traitement par la fluoxétine diminue 
significativement la consommation moyenne de fluide chez les souris. Après 
seulement 2 jours de traitement (Jour 9), la fluoxétine induit un effet hypodypsique 
chez les souris WT (-37%) et STOP KO (-48%), qui n’est plus visible après 63 jours 
de traitement. Cette diminution de la prise de fluide induite est aussi un effet connu 
des inhibiteurs de la recapture 5-HT, probablement associé à leur effet sur la prise de 
nourriture (Silva & Brandao 2000, Thompson et al., 2004). En outre, la tolérance des 
souris des deux génotypes à l’effet hypodypsique induit par la fluoxétine peut être 
reliée à la tolérance aux effets hypophagiques rapportée chez la souris au cours d’un 
traitement chronique par la fluoxétine (McGuirk et al., 1992). 
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Figure 31: Consommation de fluides pendant les traitements chroniques 

A gauche: Consommation totale de fluides au cours du traitement (10 mâles par génotype et 
par traitement). Moyennes  ± SEM exprimées en ml/10 g de poids corporel/jour. A droite: 
Comparaison de la consommation de fluide entre le jour 9 et le jour 63. Moyennes ±SEM. 
Test post hoc de Fisher: * p < 0.050,  ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes; ## p < 0.010, ### p < 0.001, comparaison entre les traitements; $$$ p < 0.001, 
comparaison entre les jours du traitement. 

 
3/ Effets des traitements chroniques sur le statut dépressif.  
 
a. Etat du pelage (Fig. 32) 

 L’état du pelage des souris mâles traitées a été régulièrement évalué au cours 
des traitements chroniques par la même expérimentatrice, ignorante des génotypes 
et des traitements. Comme précédemment rapporté, l’état du pelage des souris 
STOP KO est significativement altéré par rapport aux WT quel que soit le traitement 
(contrôle: -29%, épothilone D: -21%, fluoxétine: -39%). De plus, alors que 
l’épothilone D n’a aucun effet sur l’état du pelage des souris WT et mutantes, le 
traitement chronique à la fluoxétine améliore significativement l’état du pelage des 
souris WT (+48%) et des souris STOP KO (+28%). Enfin, alors qu’au cours du temps 
l’état du pelage des souris WT contrôles se dégrade fortement (-46%), celui des 
souris STOP KO contrôles reste stable. Ainsi, à la fin du traitement, l’état du pelage 
des souris WT et STOP KO contrôles n’est plus différent.  
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Figure 32: Effets des traitements chroniques sur l'état du pelage des souris WT et 
STOP KO. 

 

Les valeurs représentent les moyennes ± SEM des scores de 10 mâles WT et STOP KO  
traités par un excipient  (C), par l'épothilone D (E) à partir du jour 1 et par la fluoxétine (F) à 
partir du jour 7. Test post hoc de Fisher’: ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes; ## p < 0.010, ### p < 0.001, comparaison entre les traitements; $$$ p < 0.001, 
effet du temps. 

 
b. Test d’éclaboussement (Fig. 33) 

 Dans le test d’éclaboussement, les souris STOP KO contrôles montrent une 
diminution significative du comportement d’auto-nettoyage, caractérisée par une 
augmentation de la latence à se nettoyer (+99%) et une diminution du temps total de 
nettoyage (-42%), comparées aux souris WT contrôles et en accord avec les 
observations faites en situation basale. Le traitement chronique par l’épothilone D n’a 
pas d’effets sur le comportement d’auto-nettoyage des souris WT et STOP KO. En 
revanche, le traitement chronique par la fluoxétine produit un effet antidépresseur sur 
les souris mutantes, en augmentant significativement le temps de nettoyage (+54%) 
et en diminuant, mais de façon non significative, la latence de nettoyage (-37%) des 
souris STOP KO. A la fin du traitement, les performances de nettoyage des souris 
STOP KO traitées à la fluoxétine ne différent plus de celles des souris WT contrôles.  
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Figure 33: Effets des traitements chroniques dans le test d'éclaboussement. 

 

Moyennes ± SEM de la latence avant le premier épisode de toilettage et du temps passé au 
toilettage pour 10 mâles WT et STOP KO traités par un excipient (C), par l'épothilone D (E) 
et par la fluoxétine (F).Test post hoc de Fisher’: ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison 
entre les génotypes; ## p < 0.010, comparaison entre les traitements. 

 
c. Test de la nage forcée (Fig. 34) 

Dans ce test, de façon tout à fait inattendue, les souris STOP KO contrôles 
présentent un comportement de résignation moindre que les souris WT, caractérisé 
par une diminution d’immobilité (-62%) et une augmentation du nombre de tentatives 
de redressement vertical (+135%), contrairement aux résultats obtenus dans des 
conditions basales. Cependant, la latence avant le premier épisode d’immobilité est 
toujours significativement diminuée (-71%). Le traitement chronique par l’épothilone 
D et la fluoxétine induisent paradoxalement un «comportement de désespoir» chez 
les souris des deux génotypes en augmentant le temps d’immobilité (épothilone-WT: 
+67%, épothilone-KO: +123%, fluoxétine-WT: +34%, fluoxétine-KO: +400%) et, chez 
les souris WT en diminuant la latence du premier épisode d’immobilité (épothilone: -
73%, fluoxétine: -78%). L’épothilone D et la fluoxétine n’ont pas d’effets significatifs 
sur le nombre de tentatives de redressements chez les souris des deux génotypes. 
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Figure 34: Effets des traitements chroniques dans le test de la nage forcée. 

 

Moyennes ± SEM de la durée d'immobilité, de la latence avant le premier épisode 
d'immobilité et des tentatives de redressement vertical pour 9-10 mâles WT et STOP KO 
traités par un excipient (C), par l'épothilone D (E) et par la fluoxétine (F). Test post hoc de 
Fisher: * p < 0.050, ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; # p < 
0.050, ## p < 0.010, ### p < 0.001, comparaison entre les traitements. 

 
4/ Effets des traitements chroniques sur le statut anxieux.  
 
a. Test d’enfouissement des billes (Fig. 35)  

 Comme dans les conditions basales, les souris STOP KO traitées ne 
considèrent pas les billes comme anxiogènes, puisque elles enfouissent 
significativement moins de billes que les souris WT traitées (contrôles: -33%; 
épothilone: -38%, fluoxétine: -100%). De plus, alors que le traitement par l’épothilone 
D n’a pas d’effet dans ce test, le traitement chronique par la fluoxétine  exerce un 
effet significatif de type anxiolytique sur les souris des deux génotypes, en diminuant 
significativement le nombre de billes enfouies (WT: -85 %; STOP KO: -100%). en 20 
minutes.  

Figure 35: Effets des traitements chroniques dans le test d'enfouissement des billes. 
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Moyennes ± SEM du nombre de billes enfouies par 10 mâles WT et STOP KO traités par un 
excipient (C), par l'épothilone D (E) et par la fluoxétine (F). Test post hoc de Fisher: *** p < 
0.001, comparaison entre les génotypes;  ### p < 0.001, comparaison entre les traitements. 

 
b. Test de la boîte claire obscure (Fig. 36) 

 Contrairement aux résultats obtenus dans des conditions basales, les souris 
STOP KO contrôles ne manifestent pas de réduction de l’anxiété dans ce test, 
comparées aux souris WT contrôles. De plus, alors que l’épothilone D n’a pas d’effet 
sur les performances des souris WT, il a un effet anxiogène chez les souris STOP 
KO, caractérisé par une diminution du temps passé dans la boîte claire (-43%). Le 
traitement par la fluoxétine induit il aussi un effet anxiogène paradoxal sur les souris 
des deux génotypes, en diminuant le temps passé (WT: -89%; STOP KO: -77%) et le 
nombre de visites (WT: -79%; KO: -66%) et en augmentant la latence de la première 
visite dans la boîte claire (WT: +216%; KO: +158%). 

Figure 36: Effets des traitements chroniques dans le test de la boîte claire/obscure. 

Moyennes ± SEM du temps passé, du nombre de visites et de la latence avant la première 
visite dans le compartiment clair, pour 9-10 mâles WT et STOP KO traités par un excipient 
(C), par l'épothilone D (E) et par la fluoxétine (F). Test post hoc de Fisher: # p < 0.050, ## p 
< 0.010, ### p < 0.001, comparaison entre les traitements. 

 
5/ Effets des traitements chroniques sur les performances mnésiques.  
 
a. Alternance spontanée (Fig. 37) 

 Comme dans les conditions basales, le nombre total de visites dans les trois 
bras des souris STOP KO traitées est significativement augmenté, comparé aux WT 
traitées (contrôles: +45%, épothilone: +71%; fluoxétine: +126%). Aucun des 
traitements chroniques n’a d’effet sur l’activité exploratoire et l’alternance spontanée 
des souris des deux génotypes. 
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Figure 37: Effets des traitements chroniques dans le test d'alternance spontanée. 

Moyennes ± SEM du nombre total de visites dans les trois bras du labyrinthe en Y et du 
pourcentage d'alternance spontanée pour 9-10 mâles WT et STOP KO traités par un 
excipient (C), par l'épothilone D (E) et par la fluoxétine (F). Test post hoc de Fisher: *** p < 
0.001, comparaison entre les génotypes. 

 
b. Reconnaissance d’un nouvel objet (Fig. 38) 

 Dans ce test, le temps d’exploration total des objets  par les souris STOP KO 
traitées est augmenté comparé aux souris WT (contrôles: +138%; épothilone: 
+100%; fluoxétine: +97%), en accord avec les observations effectuées dans des 
conditions basales. Cependant, alors que les traitements chroniques par la fluoxétine 
et l’épothilone n’ont pas d’effets sur le temps d’exploration des souris WT, ils  
diminuent significativement le temps d’exploration des objets par les souris STOP KO 
(épothilone: -23%; fluoxétine: -42%). De plus, en accord avec les performances 
basales, les souris STOP KO contrôles n’explorent pas préférentiellement les 
nouveaux objets, après 10 minutes d’intervalle entre les phases de pré-test et de 
test. De façon intéressante, l’épothilone et la fluoxétine améliorent significativement 
les performances des souris STOP KO à distinguer les nouveaux objets.  

Figure 38: Effets des traitements chroniques dans le test de reconnaissance 
d'objets. 
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Moyennes ± SEM du temps total passé à explorer les 4 objets dans la phase de pré-test et 
du % de temps passé à explorer les 2 nouveaux objets dans la phase de test par 9-10 mâles 
WT et STOP KO traités par un excipient (C), par l'épothilone D (E) et par la fluoxétine (F). 
Test post hoc de Fisher: * p < 0.050, ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les 
génotypes; $ p=0,054, ## p < 0.010,  comparaison entre les traitements; Test de Student: ‡ 
p < 0.050, ‡‡ p < 0.010, ‡‡‡ p < 0.001, comparaison entre les objets nouveaux et familiers. 

 
6/ Effets des traitements chroniques sur les densités de SERT et de NET 
(Tableaux 7 et 8)   

 Afin de mieux comprendre les effets des traitements chroniques, nous avons 
tout d’abord mesuré la densité de SERT et de NET dans différentes régions 
cérébrales des souris WT et STOP KO traitées. Comme dans les conditions basales, 
les densités de SERT chez les souris STOP KO contrôles, comparées aux WT 
contrôles, est significativement augmentée d’environ 30% à 40% aux niveaux des 
régions contenant les corps cellulaires noradrénergiques (locus coeruleus), 
sérotoninergiques (raphé dorsal intermédiaire, raphé dorsal et raphé médian) et 
dopaminergiques (substance noire et aire ventrale tegmentale). Au contraire, la 
densité du SERT était fortement diminuée dans toutes les aires de projections du 
cerveau antérieur (de 30% dans le septum médian à 90% dans le cortex entorhinal 
médian). D’une façon similaire, mais dans une moindre mesure, la densité de NET 
chez les souris STOP KO contrôles comparées aux souris WT contrôles est 
augmentée de 20% à 40% dans les régions contenant les corps cellulaires 
sérotoninergiques et dopaminergiques, à l’exception notable du locus coeruleus et 
de la substance noire. Au contraire, la densité de NET est diminuée dans toutes les 
régions de projections du cerveau antérieur (de -25% dans le septum médian, à -
70% dans le cortex entorhinal médian). Cependant, ni l’épothilone D ni la fluoxétine 
n’ont d’effet significatif sur la densité du SERT et du NET dans les régions testées 
chez les souris des deux génotypes.  
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Tableau 7. Effets des traitements chroniques sur la densité de SERT dans des 
régions cérébrales des souris STOP KO. 

Level Area WT KO 

  Epothilone Fluoxétine Control Epothilone Fluoxétine 

LC LC +8% ns +4% ns +47% *** +65% ns +63% ns 

 DRI +10% ns +15% ns +39% * +52% ns +57% ns 

Ra RS Cx 0% +4% ns -81% *** -85% ns  -82% ns 

 DR +6% ns +6% ns +43% *** +40% ns  +36% ns 

 MnR -2% ns +8% ns +27% *** +39% ns +45% ns 

 MEnt Cx -9% ns +1% ns -90% *** -91% ns -84% ns 

SN RS Cx -1% ns +8% ns -81% *** -81% ns -84% ns 

 Vis Cx -4% ns +13% ns -84% *** -87% ns -86% ns 

 Hipp -10% ns +3% ns -74% *** -73% ns -72% ns 

 SN -5% ns +13% ns  +35% *** +33% ns +34% ns 

 VTA -4% ns +12% ns +45% *** +50% ns +36% ns 

 MEnt Cx +5% ns -2% ns -80% *** -81% ns -75% ns 

Hipp RS Cx 0% +6% ns -73% *** -79% ns -73% ns 

 Mot Cx -5% ns +2% ns -78% *** -81% ns -77% ns 

 Sens Cx -6% ns +8% ns -80% *** -80% ns -78% ns 

 Hipp +2% ns +15% ns -41% *** -38% ns -38% ns 

 BLA -13% ns +5% ns -27% *** -22% ns -22% ns 

Str Cg Cx +2% ns +23% ns  -76% *** -75% ns -74% ns 

 Mot Cx -3% ns +15% ns -61% *** -58% ns -62% ns 

 Sens Cx -4% ns +16% ns -49% *** -43% ns -48% ns 

 CPu -4% ns +7% ns -50% *** -55% ns -48% ns 

 Acc 0% +14% ns -33% *** -45% ns -25% ns 

 mSept -3% ns +1% ns -30% *** -18% ns -33% ns 
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Tableau 8 . Effets des traitements chroniques sur la densité de NET dans des 
régions cérébrales des souris STOP KO. 

Level Area WT KO 

  Epothilone Fluoxétine Control Epothilone Fluoxétine 

LC LC -8% ns +6% ns -5% ns -2% ns -3% ns 

 DRI -11% ns +1% ns +17% *** +15% ns +22% ns 

Ra RS Cx +17% ns +21% ns -61% *** -64% ns -60% ns 

 DR -5% ns -4% ns +32 *** +26% ns +25% ns 

 MnR -15% ns -2% ns +42% *** +51% ns +56% ns 

 MEnt Cx -2% ns +5% ns -65% *** -63% ns -59% ns 

SN RS Cx +2% ns +22% ns -60% *** -69% ns -70% ns 

 Vis Cx -7% ns +13 % ns -64% *** -68% ns -70% ns 

 Hipp -21% ns +2% ns -57% *** -57% ns -64% ns 

 SN -18% ns +2% ns -2% ns -16% ns -3% ns 

 VTA -18% ns +2% ns +21% *** +8% ns +26% ns 

 MEnt Cx -6% ns -4% ns -67% *** -66% ns -67% ns 

Hipp RS Cx -2% ns 0% -49% *** -51% ns -56% ns 

 Mot Cx -4% ns -8% ns -57% *** -57% ns -62% ns 

 Sens Cx -5% ns -4% ns -57% *** -54% ns -59% ns 

 Hipp -2% ns -3% ns -47% *** -44% ns -50% ns 

 BLA +16% ns +2% ns -34% *** -32% ns -36% ns 

Str Cg Cx -5% ns -9% ns -50% *** -48% ns -53% ns 

 Mot Cx -1% ns -7% ns -36% *** -34% ns -44% ns 

 Sens Cx +5% ns +3% ns -33% *** -25% ns -42% ns 

 CPu -4% ns -2% ns -31% *** -41% ns -42% ns 

 Acc -13% ns -9% ns -28% *** -36% ns -37% ns 

 mSept -10% ns -10% ns -25% *** -33% ns -43% ns 

Moyennes ± SEM des densités de SERT et de NET exprimées en % des valeurs respectives 
des souris WT pour 4-5 souris par génotype et par traitement. Niveau coronal: LC, locus 
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coeruleus (IA = -1.72 to -1.54); Ra, raphe (IA = -0.80 to -0.40); SN, substantia nigra (IA = -
0.08 to 0.88); Hipp, hippocampus (IA = 1.98 to 2.74); Str, striatum (IA = 4.78 to 5.34) en 
accord avec Franklin & Paxinos (1997. Test de Student: * p < 0.050; *** p < 0.001, 
comparaison entre les génotypes; ns, non significatif, comparaison entre les traitements. 

 De façon intéressante, nous observons une très bonne corrélation des 
variations de ces transporteurs chez les souris STOP KO entre conditions basales et 
après le traitement chronique contrôle (Fig. 39). Cependant, alors que dans le cas de 
NET la pente de la droite de régression n’est pas différente de 1, elle est 
significativement supérieure à 1 dans le cas de SERT (1,17±0,05). Une explication 
serait que le stress chronique provoqué par les administrations hebdomadaires de 
drogues et les nombreuses manipulations et tests réalisés tout au long des 
traitements a significativement aggravé le déséquilibre du tonus sérotoninergique 
des souris STOP KO, alors qu’il est inefficace sur le tonus noradrénergique.  

Figure 39: Effets d'un traitement chronique par un excipient sur les densités relatives 
de SERT et de NET dans des régions cérébrales des souris STOP KO.  

Les variations de densité de SERT et de NET sont exprimées en % des valeurs respectives 
des WT dans des conditions basales ou après un traitement chronique par un excipient. 
Analyses statistiques: SERT: F[1,20] = 669.0, p < 0.0001; NET: F[1,24] = 266.8, p < 0.0001. 

 
7/ Effets des traitements chroniques sur la densité de BDNF (Tableau 9)   

 Les relations bien connues entre les troubles de l’humeur, les 
antidépresseurs, la neurogenèse et les facteurs neurotrophiques nous ont incités à 
mesurer la densité relative de BDNF par immuno-autoradiographie sur coupes, dans 
différentes régions cérébrales des souris WT et STOP KO soumises aux traitements 
chroniques. Les densités relatives de BDNF chez les souris STOP KO contrôles ne 
sont pas différentes de celles des souris WT contrôles et les traitements chroniques 
par l’épothilone ou la fluoxétine n’ont pas d’effet sur le taux de BDNF chez les souris 
WT. En revanche et de façon très intéressante, l’épothilone D et la fluoxétine 
induisent une augmentation significative d’environ 20% de la densité de BDNF dans 
l’hippocampe dorsal et les cortex moteur, sensoriel et rétrosplenial antérieurs des 
souris STOP KO. Ces effets sont sélectifs des sous-régions hippocampiques et 
corticales, puisqu’ils ne sont pas retrouvés dans les nombreuses autres régions 
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analysées, en particulier dans les amygdales basolatérale et basomédiale localisées 
dans le même plan coronal. 

Tableau 9: Effets des traitements sur les densités relatives de BDNF dans des 
régions cérébrales des souris WT et STOP KO. 

Level Area WT-C WT-E WT-F KO-C KO-E KO-F 

Ra RS Cx 100±6 97±6 88±3 98±3 88±6 82±6 # 

 DR 100±9 97±8 85±3  99±7 99±6 90±6 

 MnR 100±11 102±7 95±3 109±7 103±9  90±7  

 MEnt Cx 100±8 103±7 100±4 103±5 102±8 89±5 # 

SN RS Cx 100±9 102±6 79±7  99±5 95±6 91±6 

 Hipp 100±9 105±5 86±7 96±5 111±9 101±6 

 DG 100±9 98±4 77±6 # 93±3 100±9 97±8 

 SN 100±12 100±9 88±8 104±11 118±14 109±11 

 VTA 100±11 94±7 94±5 106±12 116±12 108±11 

 MEnt Cx 100±7 112±6 109±7 106±9 123±9 104±5 

Hipp RS Cx 100±7 99±9 107±4 98±5 119±5 * 114±4 * 

 Mot Cx 100±7 101±8 111±4 101±5 126±5 * 118±4 * 

 Sens Cx 100±6 102±7 110±3 101±4 122±7 * 118±4 * 

 Hipp 100±6 103±8 107±4 98±5 119±6 * 117±4 * 

 CA1 100±5 103±8 109±3 100±5 120±5 * 114±4 * 

 CA3 100±5 102±7 108±3 100±4 117±6 * 117±3 * 

 DG 100±5 103±8 106±4 99±5 121±6 * 117±4 * 

 BLA 100±4 96±3 91±3 96±3 103±4 98±3 

 BMA 100±3 98±3 90±4 95±3 102±4 93±3 

Str Cg Cx 100±5 97±3 94±3 100±3 98±3 102±2 

 Mot Cx 100±4 98±3 93±1 100±2 96±2 101±2 

 Sens Cx 100±4 102±3 97±2 104±3 100±3 103+2 

 CPu 100±4 99±4 96±2 103±3 101±2 104±2 

 SVZ 100±4 95+2 96±4 99±4 98±1 104±2 

 Acc 100±4 96±3 101±3 101±4 103±3 104±3 

 lSept 100±4 99±3 96±3 100±5 101±3 102±2 

 mSept 100±6 95±4 98±2 102±5 100±3 101±3 
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Les animaux ont été sacrifiés 7 jours après l’arrêt des traitements chroniques par un excipient 
(C), l’épothilone D (E) et la fluoxétine (F). Moyennes ± SEM des variations de densité de 
BDNF, pour 5 à 6 souris par génotype et par traitement. Niveau coronal: LC: locus coeruleus 
(IA = -1.72 to -1.54); Ra, raphe (IA = -0.80 to -0.40); SN, substantia nigra (IA = -0.08 to 0.88); 
Hipp, hippocampe (IA = 1.98 to 2.74); Str, striatum (IA = 4.78 to 5.34) en accord avec Franklin 
& Paxinos (1997). ANOVA à 2 facteurs et test de Student. * p < 0.050, comparaison entre les 
génotypes; # p < 0.050, comparaison entre les traitements. 
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  EFFETS DU STRESS (ART 3) 
 
1. Effets d’un stress aigu sur certains tests comportementaux 

 Les comportements paradoxaux des souris STOP KO contrôles dans le test 
de la nage forcée et dans le test de la boîte claire/obscure, comparés aux 
performances observées dans des conditions basales, nous ont incités à analyser les 
effets d’un stress aigu. Dans ce but, des souris mâles naïves ont reçu, ou non, une 
injection intrapéritonéale de solution saline et leurs performances dans certains tests 
comportementaux ont été caractérisées 30 min plus tard.  

 
a. Test de la nage forcée (Fig. 40) 

 En accord avec les observations effectuées dans des conditions basales, les 
souris STOP KO naïves, non injectées, présentent un comportement de désespoir 
plus important que les souris WT non injectées, caractérisé par une augmentation du 
temps d’immobilité (+29%), une diminution des tentatives de redressement vertical (-
77%) et de la latence avant le premier épisode d’immobilité (-56%). Cependant, alors 
que l’injection de solution saline n’a pas d’effet sur le comportement des souris WT, 
elle a un effet antidépresseur en inversant le comportement des souris STOP KO. En 
effet, l’administration d’une solution saline diminue le temps d’immobilité (-46%), 
augmente les tentatives de redressement vertical (+362%), mais n’a pas d’effets sur 
la latence avant le premier épisode d’immobilité (-56%). Le stress aigu a donc les 
mêmes effets sur les souris mutantes que leur traitement chronique contrôle. 

Figure 40: Effets d’un stress aigu sur le FST. 

Moyennes ± SEM du temps d'immobilité, des tentatives de redressement et de la latence 
avant le premier épisode d'immobilité pour 9-12 mâles WT et STOP KO par condition. Test 
post hoc de Fisher: * p < 0.050, ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; 
### p < 0.001,  comparaison entre les traitements.  
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b. Test de suspension par la queue (Fig. 41) 

 Comme rapporté précédemment, les souris STOP KO mâles non injectées 
sont plus immobiles que les souris WT non injectées (+59%). Cependant, alors que 
l’administration d’une solution saline n’a pas d’effet sur l’immobilité des souris WT, 
elle diminue le comportement de résignation des souris mutantes, en réduisant leur 
immobilité (-60%), qui n’est ainsi plus significativement différente de celle des souris 
WT traitées ou non (-40%). Ici encore, stress aigu et chronique ont le même effet 
antidépresseur. 

Figure 41: Effets d’un stress aigu dans le TST. 

Moyennes ± SEM du temps d'immobilité de 10-12 mâles WT et STOP KO par condition. Test 
post hoc de Fisher: * p < 0.050, ** p < 0.010, comparaison entre les génotypes; ### p < 
0.001, comparaison entre les traitements.  

 
c. Test de la boîte claire-obscure (Fig. 42) 

 En accord avec les études précédentes réalisées dans des conditions 
basales, les souris STOP KO non injectées ont un comportement moins anxieux que 
les souris WT dans ce test, caractérisé par une augmentation du temps passé 
(+99%) et du nombre de visites dans le compartiment clair (+142%), ainsi qu’une 
diminution de la latence avant la première entrée dans le compartiment clair (-59%). 
Cependant, alors que le stress aigu n’a pas d’effet significatif sur le comportement 
des souris WT, il exerce un effet anxiogène sur les souris STOP KO, en diminuant le 
temps (-52%) et les visites (-50%) dans le compartiment clair, ainsi qu’en 
augmentant la latence pour entrer dans ce compartiment (+117%). Finalement, après 
le stress aigu, les performances des souris mutantes ne sont plus différentes de 
celles des WT. Ces résultats indiquent que stress aigu et chronique ont le même 
effet anxiogène chez les souris mutantes.  
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Figure 42: Effets d’un stress aigu dans le test de la boîte claire-obscure. 

 

Moyennes ± SEM du temps total passé, du nombre de visites et de la latence avant la 
première visite dans le compartiment clair pour 9-11 mâles WT et STOP KO par condition. 
Test post hoc de Fisher: ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; # p < 
0.050, ### p < 0.001,  comparaison entre les traitements.  

 

2/ Effets d’un stress aigu sur le taux plasmatique de corticostérone (Fig. 43) 

 Les effets comportementaux paradoxaux induits par un stress aigu chez les 
souris STOP KO nous ont incités à mesurer les taux de corticostérone plasmatique 
dans des conditions basales et 30 minutes après une administration de solution 
saline. Dans des conditions basales, le taux de corticostérone plasmatique des 
souris STOP KO est significativement plus élevé que chez les souris WT (+83%). De 
plus, l’administration de solution saline induit, 30 minutes plus tard, une 
augmentation significative du taux plasmatique de corticostérone chez les souris des 
deux génotypes (WT: +159%, KO: +52%) et les taux de corticostérone plasmatique 
ne sont plus différents entre les souris WT et les souris STOP KO. Cependant, le % 
d’augmentation, par rapport aux taux basaux, est significativement plus bas chez les 
souris STOP KO (+52%) que chez les souris WT (+159%). Cette étude suggère que 
les souris mutantes sont plus stressées que leurs congénères WT en conditions 
basales et que leur l’axe HPA est fortement dérégulé. 
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Figure 43: Effets d’un stress aigu sur le taux plasmatique de corticostérone. 

 

A gauche: Moyennes ± SEM des taux plasmatiques de corticostérone de 6 souris par 
génotype et par traitement. A droite: moyennes ± SEM de l'augmentation de corticostérone 
induite par le stress aigu, exprimée en % des valeurs basales respectives. Test post hoc de 
Fisher: *** p < 0.001, comparaison entre les génotypes; ### p < 0.001, comparaison entre 
les traitements.  

 
3/ Comparaison des effets des stress chronique et aigu sur certains 
comportements (Tableau 10)  

 Les performances des souris mâles STOP KO versus WT dans des 
paradigmes liés à la dépression et à l’anxiété ont été comparées dans des conditions 
basales (ART 2), après un stress chronique (traitement chronique contrôle) et après 
un stress aigu induit par une injection de solution saline (ART 3). Les résultats des 4 
tests  indiquent que seul le test d’éclaboussement n’est pas sensible au stress 
chronique. Dans le test d’évaluation de l’état du pelage, le test de la nage forcée et le 
test de suspension par la queue, le comportement des souris STOP KO est soit 
inversé, soit équivalent à celui des souris mâles WT après un stress aigu ou 
chronique. Dans les tests liés à l’anxiété, des différences existent aussi entre les 
tests. En effet, les performances des souris STOP KO ne sont pas modifiées par un 
stress chronique dans le test d’enfouissement des billes alors que le comportement 
des souris mutantes dans le test de la boîte claire/obscure après un stress chronique 
ou aigu n’est plus différent de celui des souris WT.  
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Tableau 10: Comparaison des effets d'un stress aigu ou chronique sur le statut 
dépressif et anxieux des souris STOP KO.  

 

Test Paramètre Basal Excipient 
chronique 

Injection Saline 
aiguë 

Etat du pelage Score Déprimé  Pas déprimé b  

Test 
d’éclaboussement 

Latence Déprimé Déprimé  

 Nettoyage Déprimé Déprimé  

FST  Immobilité a Déprimé Moins déprimé Moins déprimé 

 Redressements a Déprimé Moins déprimé Pas déprimé  

 Latence Déprimé Déprimé Déprimé 

TST Immobilité Déprimé  Moins déprimé 

Enfouissement des 
billes  

Nombre Moins anxieux Moins anxieux  

Boîte claire-
obscure  

Temps dans L Moins anxieux Pas anxieux Pas anxieux 

 Entrées dans L Moins anxieux Pas anxieux Pas anxieux 

 Latence Moins anxieux Pas anxieux Pas anxieux 

Comparaison des performances des souris STOP KO and WT mâles dans des conditions 
basales, après un stress chronique ou une injection saline aiguë. a, mesures répétées; b, 
comparaison de l'état du pelage des souris STOP KO et WT après 58 jours de traitement par 
un excipient, FST, test de la nage forcé, TST, test de suspension par la queue, L, 
compartiment clair de la boîte. 
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  RESUME DE LA DISCUSSION 
 
 Les données obtenues dans cette étude montrent que les taux endogènes de 
sérotonine et de noradrénaline ainsi que la densité de SERT et de NET, sont 
parallèlement augmentés dans les régions cérébrales contenant les corps cellulaires 
monoaminergiques et diminués dans toutes les régions de projections du cerveau 
antérieur des souris STOP KO. En comparaison, les taux endogènes de dopamine 
ne sont que marginalement diminués dans certaines zones de projection. Nos 
données montrent aussi que les souris STOP KO, dans des conditions basales, 
présentent un phénotype déprimé, un phénotype anxieux diminué et une 
hypersensibilité comportementale aigue aux inhibiteurs de la recapture 
sérotoninergique et/ou noradrénergiques. De plus, les souris mutantes présentent 
une mémoire à très court terme préservée, mais des capacités d’apprentissage, une 
mémoire à court et à long terme ainsi qu’une mémoire spatiale altérées. La majorité 
de ces caractéristiques sont observées chez les souris STOP KO de fond génétique 
BALBc/129 SvPas-F2 et de fond génétique C57Bl6/129 SvPas-F1, suggérant que 
ces phénotypes sont de fortes caractéristiques qui ne différent pas selon les fonds 
génétiques étudiés. Nous avançons l’hypothèse que les altérations 
comportementales observées chez les souris STOP KO sont en partie liées aux 
dysfonctions des neurotransmissions monoaminergiques induites par la déplétion de 
STOP (Brun et al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2008). 
 
 Etant donné les fortes diminutions de la densité du SERT dans le zones de 
projections sérotoninergiques du cerveau antérieur des souris STOP KO, les effets 
d’un traitement chronique à la fluoxétine, un inhibiteur spécifique du SERT étaient 
difficiles à prévoir. Cependant, nos données indiquent qu’un traitement chronique par 
la fluoxétine induit certains effets sur le statut dépressif et anxieux des souris 
mutantes. Les souris STOP KO ayant subies le traitement contrôle présentent des 
comportements paradoxaux comparé au statut basal observé précédemment. Nous 
proposons que les variations comportementales des souris STOP KO contrôles par 
rapport aux souris STOP KO dans des conditions basales, soient induites par la forte 
sensibilité de ces souris au stress. Nous observons aussi que le traitement chronique 
par l’épothilone D ne modifie pratiquement pas l’humeur des souris STOP KO. 
Cependant, nos données montrent que les traitements par la fluoxétine mais aussi 
par l’épothilone D améliorent la mémoire à court terme des souris STOP KO dans le 
test de reconnaissance du nouvel objet. Enfin, ni les effets de la fluoxétine ni les 
ceux de l’épothilone D ne sont associés à une variation des densités de SERT ou de 
NET dans les différentes régions cérébrales testées. Cependant, ces effets 
pourraient être en partie dus aux augmentations des densités de BDNF, dans 
certaines régions corticales et dans l’hippocampe dorsal des souris STOP KO, 
induites par les deux traitements.  
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  DISCUSSION 
 

 
  ETUDES BIOCHIMIQUES 

 
1/ Altérations parallèles des tonus sérotoninergique et noradrénergique chez 
les souris STOP KO.  
 Dans la première partie de cette étude, nous avons montré que les taux 
endogènes de 5-HT, de NA et de leurs catabolites, ainsi que les activités de 
synthèse in vivo de la TPH2, sont parallèlement augmentés dans les régions 
contiennent les somas monoaminergiques et au contraire diminués dans toutes les 
régions de projections du cerveau antérieur chez les souris STOP KO comparées 
aux WT, quel que soit le fond génétique étudié. De plus, les variations de densités 
des transporteurs plasmiques de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline (NET) 
sont aussi apparues comme i) corrélées entre elles dans les régions étudiées, à 
l’exception notable de deux régions, le locus coeruleus et la substance noire, dans 
lesquelles NET ne varie pas, ii)  corrélées avec la longueur des fibres et iii) 
fonctionnelles dans les expériences évaluant l’activité de recapture par des 
synaptosomes. 
 
2/ Régulation de SERT par phosphorylation.  
 L’efficacité de la recapture et la présence à la membrane de SERT peuvent 
être rapidement régulées par des mécanismes de phosphorylation notamment par la 
PKC et la PP2A  (Blakely et al., 1998, Ramamoorthy et al., 1998, 2011). Par 
exemple, l'activation des PKC et PKA, ou l'inhibition de PP2Ac, augmente la 
phosphorylation de SERT, ce qui induit une diminution de son expression à la 
membrane plasmique (Ramamoorthy et al., 1998, Jayanthi et al., 2005). Pour autant, 
notre étude montre que la diminution de la densité du SERT au niveau de projections 
axonales du cerveau antérieur ne semblent pas être causée principalement par une 
hyper-phosphorylation de SERT. 
 
3/ Conséquences sur les taux de  5-HT et de NA extracellulaires dans les 
régions des somas, et dans les régions de projections. 
 Chez les souris STOP KO, en accord avec les variations importantes des 
densités et d'activités de SERT et de NET observées, les taux de 5-HT et de NA 
extracellulaires pourraient donc être altérés différemment dans le mésencéphale qui 
contient les somas monoaminergiques et dans le cerveau antérieur où se projettent 
les fibres sérotoninergiques et noradrénergiques. En effet, il a été montré 
précédemment que les souris surexprimant le SERT présentent une augmentation 
des taux endogènes de 5-HT et une diminution des taux extracellulaires de 5-HT 
(Jennings et al., 2006), alors que les souris KO pour le SERT ont une diminution des 
taux endogènes et une forte augmentation des taux extracellulaires de 5-HT (Bengel 
et al., 1998, Fabre et al., 2000, Kim et al., 2005). Des expériences similaires ont 
montré le même type de conséquences sur les taux de catécholamines intra- et 
extra-cellulaires chez les souris DAT KO et NET KO. 
  Des expériences de microdialyse devraient néanmoins être envisagées, pour 
vérifier cette hypothèse, car il possible que l’augmentation ou au contraire les 
diminutions des activités de synthèse de la TPH2 dans ces mêmes régions (et de la 
TH au niveau de l’hippocampe), compensent ces variations. Par exemple, les 
augmentations d'activité de la TPH2 dans le mésencéphale et le tronc cérébral 
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pourraient compenser l'augmentation de la densité de SERT et de la recapture par 
SERT observée dans ces régions et un phénomène contraire pourrait avoir lieu au 
niveau du cerveau antérieur. 
 De plus, le fait que la densité de transporteurs vésiculaires VMAT2 soit 
diminuée dans certaines régions corticales et dans l'hippocampe rend le phénotype 
monoaminergique des souris STOP KO plus difficile encore à analyser. Nos 
expériences montrent une aussi forte diminution de la recapture de la sérotonine 
dans des vésicules préparées à partir de cerveau entier (moins le tronc cérébral et le 
striatum), ce qui suggère que les stocks de sérotonine mais aussi de noradrénaline 
contenus dans les vésicules présynaptiques, sous le contrôle de VMAT2 (Fon et al., 
1997, Narboux-Nême et al., 2011), sont diminués dans le cerveau antérieur des 
souris STOP KO et que, par conséquent les concentrations de monoamines libérées 
par exocytose devraient être réduites. 
 
4/ Conséquences sur les somas 5-HT 
 Les variations de fortes amplitudes et régionalement opposées des différents 
marqueurs-clés du système sérotoninergique nous ont incités à évaluer le nombre de 
somas et la densité des projections sérotoninergiques. Nos études histologiques ne 
nous ont pas permis de détecter une différence significative du nombre de somas 
sérotoninergiques dans les noyaux du raphé dorsal et médian entre les souris WT et 
les souris mutantes. Ces résultats sont en accord avec les expériences montrant 
qu’une diminution du tonus 5-HT n'affecte pas la morphologie et le nombre de somas 
5-HT, comme c'est le cas par exemple chez les souris TPH2 KO (Gutknecht et al., 
2008, Alenina et al., 2009) ou chez les souris VMAT2 sert−cre (Narboux-Neme et al., 
2011), et suggèrent que la délétion de la protéine STOP induit une accumulation de 
la sérotonine endogène, de son métabolite de dégradation, le 5-HIAA, et du SERT 
dans les corps cellulaires sérotoninergiques plutôt qu’une augmentation de la densité 
de somas 5-HT. Malheureusement, nous n’avons pas élargi cette étude au locus 
coeruleus et ne pouvons donc pas conclure que ce phénotype s’applique aussi au 
système noradrénergique. 
 
5/ Conséquences sur les projections 5-HT vers le cerveau antérieur 
 Nos études montrent que l’amplitude des diminutions des densités du SERT 
suivent un gradient rostro caudal et dorso-ventral, correspondant approximativement 
à la longueur des fibres 5-HT projetant vers le cerveau antérieur (Azmitia et Segal, 
1978, Vertes, 1991, Vertes et al., 1999). De façon intéressante, le marquage des 
fibres 5-HT par un anticorps dirigé contre le SERT est fortement diminué dans le 
gyrus denté de l’hippocampe dorsal et le cortex cingulaire des souris STOP KO, 
suggérant une diminution de l'innervation 5-HT dans ces régions. Ce phénotype 
contraste fortement avec celui des souris VMAT2 sert−cre qui, malgré une forte 
déplétion en sérotonine, ne présentent pas d'altération de la densité des fibres 
marquées par un anticorps anti-SERT dans l'hippocampe et le cortex (Narboux-
Neme et al., 2011). Etant donné les rôles proposés des protéine STOPs dans la 
croissance neuritique et la stabilité des microtubules, deux hypothèses peuvent être 
formulées pour expliquer ce phénotype chez les souris mutantes: i) certaines fibres 
sérotoninergiques n’expriment plus le SERT au niveau de ces projections pour des 
raisons liées aux processus de synthèse et/ou de trafic le long des microtubules de 
SERT ou ii) certaines fibres sérotoninergiques sont absentes dans ces régions pour 
des raisons liées aux processus de développement et/ou de maintenance des 
projections sérotoninergiques dans ces régions. 
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 Ces deux hypothèses sont particulièrement intéressantes puisque des études 
prélimaires de L. Perris (U836, Grenoble) suggèrent que i) le trafic de certaines 
protéines, comme le récepteur TrkB au BDNF, est altéré dans des cultures 
neuronales primaires hippocampiques STOP KO et que ii) Les neurones 
hippocampiques STOP KO en culture primaire présentent une augmentation du 
nombre des branchements axonaux (communication personnelle, données non 
publiées). D'autres études récentes effectuées par JC. Deloulme (U836, Grenoble) 
montrent une forte diminution du compartiment myélinique et une altération de 
certains faisceaux de projections neuronales, comme par exemple une absence de la 
partie ventrale du fornix qui relie l'hippocampe au noyau mamillaire, dans le cerveau 
des souris STOP KO (communication personnelle, données non publiées). Compte 
tenu de ces observations et du fait que les fibres 5-HT sont extrêmement 
collatéralisées et parmi les plus longues du système nerveux central, il est fort 
probable que la croissance et/ou la maintenance de ces fibres soient altérées dans le 
cerveau antérieur des souris STOP KO. Il est aussi possible que des processus 
d'altérations du trafic intracellulaire et du développement des fibres sérotoninergique 
soient impliqués de façon additive chez les souris mutantes. 
 
6/ Conséquences sur les projections 5-HT et NE vers les somas 
dopaminergiques 
 D’une façon intéressante, la situation est intermédiaire dans la substance 
noire et la VTA, deux régions contenant les corps cellulaires dopaminergiques et 
fortement innervées par des projections sérotoninergiques et noradrénergiques plus 
courtes, comparées aux projections atteignant les régions antérieures du cerveau. 
En effet, nous avons observé dans ces régions, des taux endogènes de 5-HT et NA 
augmentés ainsi qu’une accumulation de SERT et de NET (sauf dans la substantia 
nigra) chez les souris STOP KO. Ces augmentations parallèles pourraient 
représenter une réponse adaptative des neurones sérotoninergiques et 
noradrénergiques à i) des défauts externes de signalisation, provenant entre autres 
des corps cellulaires dopaminergiques, qui induiraient une sur-innervation 
sérotoninergique et noradrénergique dans ces régions et/ou ii)  des défauts propres 
aux neurones 5-HT et NA, impliquant des altérations du trafic et/ou du 
développement des projections sérotoninergiques et noradrénergiques, qui 
provoqueraient l’accumulation des marqueurs 5-HT et NE dans ces régions.  
 
7/ Conséquences sur la neurogenèse 
 Ces données sont aussi particulièrement intéressantes puisque M. Jany a 
montré que la neurogenèse et la prolifération cellulaire sont altérées dans 
l’hippocampe, et non dans la zone sous granulaire (SVZ) des souris STOP KO 
(Fournet et al., 2010). Plusieurs études ont révélé une forte corrélation entre le 
niveau de 5-HT et de NA et l'étendue de la neurogenèse hippocampique (Brezun et 
Daszuta, 1999, Kulkarni et al., 2002, Vaidya et al., 2007). En conséquence, les 
variations des paramètres 5-HTergiques et NAergiques observées seraient en partie 
responsables des déficits de neurogenèse dans l’hippocampe des souris STOP KO. 
De plus, alors que la protéine STOP est présente au niveau de l’hippocampe chez 
les souris WT, son absence au niveau de la zone sous-granulaire suggère que la 
protéine STOP pourrait être une protéine-clé pour la différenciation et/ou l’intégration 
des neurones nouvellement nés dans le réseau hippocampique préexistant. Un tel 
effet direct sur la prolifération et l’intégration cellulaire a déjà été observé pour la 
protéine DISC1, une autre protéine partenaire des microtubules (Duan et al. 2007).  
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8/ Altérations de la signalisation 5-HT 
 Chez les souris STOP KO du 1er fond génétique BALBc/129 SvPas-F2, nos 
données montrent des augmentations importantes des densités des autorécepteurs 
5-HT1A au niveau de somas sérotoninergiques. En revanche, leur densité est peu 
modifiée dans les autres régions analysées. Les autorécepteurs et les hétéro-
récepteurs 5-HT1A sont exclusivement situés sur le compartiment somato-
dendritique (Carrel et al., 2008, Vergé et al., 1986) et l’augmentation de leur densité 
dans les noyaux du raphé dorsal et médian pourrait être due à une augmentation de 
leur synthèse ou à une diminution de leur dégradation, plutôt qu’à un déficit de 
transport intracellulaire. L'augmentation de la densité d’autorécepteurs 5-HT1A chez 
les souris STOP KO apparaît fonctionnelle, puisque l’ipsapirone, un agoniste 5-HT1A 
est plus efficace pour inhiber les décharges neuronales des neurones 5-HT situés 
dans le noyau du raphé dorsal des souris mutantes, comparées aux WT. Une telle 
augmentation de la densité et de la sensibilité des autorécepteurs 5-HT1A pourrait 
suggérer que la concentration extracellulaire de 5-HT aux niveaux des somas 
sérotoninergiques est diminuée chez les mutants comparés aux WT, hypothèse 
compatible avec l’augmentation de l’activité de SERT à ce niveau. En effet, les 
autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des hétéro-récepteurs 5-HT1A 
hippocampiques, montrent une modulation de leur réponse à des changements de 
taux de 5-HT extracellulaire (Mongeau et al., 1997, Fabre et al., 2000, Mannoury La 
Cour et al., 2006).   
 Cependant, une seconde expérience réalisée sur les souris STOP KO du 
2ème fond génétique montre, au contraire, que la densité des autorécepteurs 5-
HT1A est significativement, mais faiblement, diminuée dans le MR et non modifiée 
dans le DR. De plus, le couplage aux protéines G n’est faiblement augmenté que 
dans certaines régions de projections sérotoninergiques comme l’hippocampe ou 
l’amygdale. Néanmoins, sur ce même fond génétique, la cinétique de l’hypothermie 
induite par le 8-OH DPAT suggère que les autorécepteurs 5-HT1A se désensibilisent 
plus rapidement en réponse à cet agoniste spécifique chez les souris mutantes. Ces 
données préliminaires demandent néanmoins à être confirmées. 
 Nous avons aussi analysé la densité des récepteurs 5-HT1B dans différentes 
régions cérébrales du cerveau des souris STOP KO comparées aux souris WT de 
fond génétique BALBc/129 SvPas-F2. La densité des récepteurs 5-HT1B n’est 
augmentée d’environ 30% que dans le caudé-putamen et dans quelques régions 
corticales. De plus, le couplage des récepteurs 5-HT1B aux protéines G est lui aussi 
marginalement augmenté dans la substance noire, l’amygdale et certaines régions 
corticales. Enfin, nos données montrent aussi que la densité du récepteur 5-HT2A 
n’est pas modifiée significativement dans toutes les régions étudiées. Ces analyses 
suggèrent donc que les altérations du tonus 5-HT supposées chez les souris STOP 
KO, n’altérent pas grandement ces deux sous-types de récepteurs 
sérotoninergiques. Ces données, qui demanderaient à être confirmées, sont tout de 
même en faveur d’une augmentation de densité et/ou de couplage dans certaines 
régions de projections 5-HT, reflétant probablement une hypersensibilité post-
synaptique induite par une baisse de la 5-HT extracellulaire dans ces régions. 
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9/ Altérations restreintes du système dopaminergique 
 Les taux endogènes de dopamine sont faiblement diminués seulement dans le 
caudé-putamen, en accord avec l’absence de variation des densités du DAT et avec 
les données rapportées précédemment chez les souris STOP KO du 1er fond 
génétique (Bouvrais-Veret et al., 2008). Cette diminution peut être mis en parallèle 
avec la baisse de densité des récepteurs D2 observée spécifiquement dans le noyau 
accumbens chez les souris mutantes (Bouvrais-veret et al., 2008) et soutient l’idée 
que la neurotransmission dopaminergique est altérée dans le striatum. De plus, la 
réduction de l’activité de la TH observée seulement dans l’hippocampe, est très 
probablement liée à des altérations dans la transmission noradrénergique plutôt que 
dopaminergique, puisque cette région contient une innervation noradrénergique 
dense versus une innervation dopaminergique très faible.  
 De façon intéressante, la plupart des modèles murins présentant de fortes 
altérations du système sérotoninergique, comme les souris surexprimant le SERT 
(Jennings et al., 2006), Pet1 KO (Hendricks et al., 2003, Kiyasova et al., 2011) et 
TPH2 KO (Gutknect et al., 2008, Alenina et al., 2009) ne montrent pas de 
modification des taux cérébraux de noradrénaline ni de dopamine malgré les fortes 
relations existantes entre ces différents systèmes. Pourtant, dans le cerveau des 
souris STOP KO une forte corrélation a été notée entre les variations des tonus 
sérotoninergiques et noradrénergique, suggérant que la protéine STOP pourrait être 
impliquée dans certains événements ou certaines cascades de signalisation 
spécifiques aux sous-populations neuronales sérotoninergiques et noradrénergiques. 
 
10/ Altérations précoces des systèmes NA et 5-HT. 
 Nos expériences histologiques montrent que la protéine STOP est fortement 
exprimée à l’âge adulte dans les différents noyaux monoaminergiques étudiés: les 
noyaux du raphé dorsal et médian, le locus coeruleus, la substance noire compacta 
et l’aire tegmentale ventrale. De plus, cette expression appararaît co-localisée dans 
les corps cellulaires exprimant le SERT, le NET et le DAT, respectivement. Etant 
donné l’apparition précoce de la protéine STOP dans le système nerveux central 
(Couegnas et al., 2006), la délétion chez la souris de la protéine STOP pourrait donc 
avoir un effet direct sur le développement et la maintenance des différents systèmes 
monoaminergiques. Cependant, les fortes altérations des marqueurs 
sérotoninergiques et noradrénergiques dans toutes les régions cérébrales des souris 
STOP KO contrastent avec les changements restreints des neurotransmissions  
dopaminergiques (Brun et al., 2005, Bouvrais-Veret et al., 2008), glutamatergiques 
(Andrieux et al., 2002, Eastwood et al., 2007, Brenner et al., 2007, Fournet et al., 
2010) et nicotiniques (Bouvrais-Veret et al., 2007).  
 Une hypothèse est que cet impact majeur sur la neurotransmission 
sérotoninergique pourrait être due au rôle trophique de la 5-HT et/ou à son apparition 
précoce durant le développement cérébral. En effet, parmi les monoamines 
cérébrales, la 5-HT est le neurotransmetteur qui a l’effet développemental le plus 
important sur la division cellulaire, la migration neuronale, la différenciation cellulaire 
et la synaptogenèse (Trowbridge et al., 2010). De plus, les neurones 5-HT sont 
générés très tôt pendant le développement (autour de E12/13, Gaspar et al., 2003) 
et le SERT est exprimé de façon transitoire dans certaines régions (incluant le cortex, 
l’hippocampe et le thalamus) pendant le développement embryonnaire et postnatal 
(Narboux-Neme et al., 2008). Ainsi, d’autres analyses doivent être entreprises, 
comme par exemple la quantification de la densité de SERT chez les souris STOP 
KO pendant le développement embryonnaire, avant et après l’apparition des 
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différentes isoformes de STOP (autour de E16, Baratier et al., 2006), afin de mieux 
comprendre l’impact de leurs délétions pendant ces périodes précoces.  
 
11/ Rôle des protéines associées aux microtubules dans les dysfonctions 
monoaminergiques des souris STOP KO.  
 Dans l’ensemble, les résultats de cette étude indiquent un rôle crucial de la 
protéine STOP dans l’établissement des réseaux neuronaux monoaminergiques, 
soulignant le rôle des effecteurs associés au cytosquelette dans ces mécanismes. En 
accord avec cette idée, des défauts dans les neurotransmissions monoaminergiques 
ont récemment été rapportés chez des souris dépourvues de protéines associées 
aux microtubules, comme les souris KO DISC1 et dysbindin-1. Les souris DISC1 KO 
présentent des dysfonctions dans les processus liés au filtrage de l’information (Niwa 
et al., 2010), la mémoire de travail (Kvajo et al., 2008) et la mémoire spatiale 
(Pletnikov et al., 2008), tout comme les souris STOP KO. De façon intéressante, les 
souris DISC1 KO montrent aussi des défauts dans la maturation postnatale des 
projections méso-corticales dopaminergiques (Niwa et al., 2010), ainsi qu’une 
diminution des taux endogènes de dopamine dans le cortex préfrontal et 
l’hippocampe (Ayhan et al., 2010). Ces défauts dopaminergiques seraient associés à 
des altérations comportementales comme un déficit du PPI, une hyperactivité 
spontanée, une hypersensibilité aux effets locomoteurs des psychostimulants et une 
plus forte libération de dopamine induite par la méthamphétamine (Niwa et al., 2010). 
Cependant, l’ablation génétique de la protéine DISC1 induit aussi un phénotype 
dépressif augmenté (Clapcote et al., 2007, Ayhan et al., 2010), alors que les taux de 
5-HT et de NA endogènes ne sont pas modifiés (Ayhan et al., 2010). Dans le même 
ordre d’idées, la délétion de la protéine dysbindin-1, une autre protéine interagissant 
avec les microtubules, altère le trafic intracellulaire des récepteurs à la dopamine (Ji 
et al., 2009) et modélise certains aspects de la schizophrénie (Talbot et al., 2009). 
Ainsi, les délétions génétiques de DISC1 et de dysbindin-1 semblent particulièrement 
affecter le système dopaminergique. Au contraire, la délétion de la protéine STOP 
paraît altérer profondément les systèmes sérotoninergiques et noradrénergiques et 
très modérément le système dopaminergique (Brun et al., 2005, Bouvrais-Veret et 
al., 2008). 
 
 

  ETUDES COMPORTEMENTALES 
 
1/ Diminution du poids corporel et hyperactivité locomotrice des souris STOP 
KO.  
 Les souris STOP KO présentent une diminution de leur poids corporel 
pendant la période précoce du développement post-natal, qui disparaît à l’âge 
adulte. Ces résultats sont en accord avec l’hypothèse d’une altération des tonus 5-
HT, DA et NE chez les souris mutantes. En effet, un poids corporel réduit a déjà été 
noté à la fois chez les souris NET KO (Haller et al., 2002) et les souris DAT KO 
(Bossé et al., 1997). De plus, une réduction du poids corporel a aussi été observée 
chez les souris déplétées en sérotonine comme les souris TPH2 KO (Savelieva et 
al., 2008, Alenina et al. 2009) et les souris surexprimant le SERT (Line et al., 2010), 
mais seulement durant le développement. De façon intéressante, aucune différence 
de poids n’a été observée chez les souris PET-1 KO qui ne possèdent qu’un nombre 
réduit de neurones sérotoninergiques (Hendricks et al., 2003, Narboux-Nême et al., 
2008). Au contraire, les souris SERT KO présentent une augmentation du poids 
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corporel, de façon plus prononcée chez les mâles que chez les femelles (Ayhan et 
al., 2010, Uceyler et al., 2010). Finalement, l’exposition transitoire, pendant le 
développement,  à des inhibiteurs de la recapture sérotoninergique induit aussi une 
diminution du poids corporel (Karpova et al., 2009). L’ensemble de ces données est 
en accord avec les défauts des neurotransmissions monoaminergiques observés 
chez les souris STOP KO et souligne le rôle prépondérant des monoamines et, 
particulièrement de la sérotonine (Gaspar et al., 2003, Narboux-Neme et al., 2011), 
pendant le développement.  
 Les souris STOP KO manifestent une hyperactivité locomotrice et exploratoire 
dans les tests d’actimétrie, du labyrinthe en croix surélevé, du champ ouvert, du 
labyrinthe en Y et de reconnaissance du nouvel objet. Cette hyperactivité, plus 
prononcée chez les femelles que chez les mâles, est en accord avec les résultats 
précédemment obtenus sur le 1er fond génétique (Brun et al., 2005, Fradley et al., 
2005, Begou et al., 2007, Bouvrais-Veret et al., 2007, Powell et al., 2007). En lien 
avec certaines hypothèses proposées dans la littérature, le phénotype d’hyperactivité 
des souris STOP KO pourrait être lié aux dysfonctions dopaminergiques observées 
chez ces souris (Brun et al., 2005, Bouvrais-Veret et al., 2008). En effet, parmi les 3 
monoamines, la DA joue un rôle prépondérant dans la locomotion. D’ailleurs, la 
conséquence comportementale la plus claire de la délétion de DAT est la très forte 
hyperactivité locomotrice des souris mutées (Giros et al., 1996). Au contraire, aucune 
différence n’a été observée chez les souris NET KO (Xu et al., 2000, Perona et al., 
2008) et, à l’opposé, une diminution de l’activité locomotrice a été observée chez les 
souris SERT KO, de façon constitutive ou transitoire (Holmes et al., 2003, Lira et al., 
2003, Ansorge et al., 2004, Alexandre et al., 2006, Kalueff et al., 2007) et chez les 
souris MAOA/B KO (Chen et al., 2004). 
 
2/ Phénotype dépressif des souris STOP KO.  
L’augmentation du statut dépressif des souris STOP KO a été établie par leurs 
performances concordantes dans 5 tests différents, i.e. l’état du pelage, les tests 
d’éclaboussement, de préférence au sucrose, et de suspension par la queue, et 
confirme certaines observations précédentes (Delotterie et al., 2010). De plus, ce 
phénotype est caractéristique des deux fonds génétiques testés des souris STOP 
KO. 
 Le rôle de chaque monoamine (5-HT, DA et NA) dans les comportements liés 
à la dépression a été extensivement documenté, et un rôle prépondérant de la 
sérotonine et de la noradrénaline a été proposé (Caspi et al., 2003, Ozaki et al. 2003, 
Perona et al., 2008). Par exemple, la diminution des taux de sérotonine dans 
certaines lignées de rongeurs est associée à un phénotype dépressif. Les souris et 
les rats SERT KO montrent une augmentation des comportements liés à la 
dépression dans de nombreux tests  (Holmes et al., 2003, Lira et al., 2003, 
Alexandre et al., 2006, Popa et al., 2008, Olivier et al., 2008), même si des 
contradictions ont été rapportées entre les études et les différents fonds génétiques 
utilisés (Kalueff et al., 2010).  D’un autre côté, les souris déplétées partiellement en 
monoamines, comme les souris hétérozygotes pour VMAT2 (Fukui et al., 2007), ou 
les souris déplétées en sérotonine, comme les souris TPH2 KO (Beaulieu et al., 
2008, Savelieva et al., 2008), présentent également une augmentation des 
comportements liés à la dépression. De façon intéressante, l’exposition transitoire à 
des inhibiteurs de SERT pendant le développement induit aussi un phénotype 
déprimé à l’âge adulte (Ansorge et al., 2008) et les souris PET1-KO, un autre mutant 
déplété partiellement en 5-HT, ne diffèrent pas de leurs homologues WT dans les 
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tests de suspension par la queue et de la nage forcée (Schaefer et al., 2009). Chez 
les souris STOP KO, la déplétion en sérotonine endogène, la diminution de l’activité 
de VMAT2 et la probable diminution de l'innervation 5-HT dans les régions de 
terminaisons sérotoninergiques pourraient être liées au statut dépressif des souris 
STOP KO. Néanmoins, les dysfonctions des neurotransmissions DA et NA 
rapportées chez ces souris pourraient aussi jouer un rôle important dans ce 
phénotype, bien que les souris DAT KO et NET KO présentent, au contraire, une 
réduction de résignation dans certains tests (Spielewoy et al., 2000, Dziedzicka-
Wasylewska et al., 2006, Perona et al., 2008). 
 
3/ Phénotype moins anxieux des souris STOP KO.  
 Les souris STOP KO manifestent un phénotype moins anxieux dans 4 tests 
différents, le labyrinthe en croix surélevé, le champ ouvert, la boîte claire/obscure,   
et le test d’enfouissement des billes, en accord avec les données précédentes 
(Delotterie et al., 2010). De plus, ce phénotype est commun aux deux fonds 
génétiques des souris STOP KO. La diminution du «statut anxieux» des souris STOP 
KO doit cependant être considérée prudemment puisque l'hyperactivité locomotrices 
induit un biais dans les tests effectués et que les paramètres mesurés dans certains 
de ces tests ne reflètent pas forcément une diminution de l'anxiété chez l'animal mais 
plutôt une tentative d'échapper à la situation (Roy et al., 2009). Cependant, un 
grand nombre de données publiées soutiennent l’idée que la neurotransmission 5-HT 
joue un rôle-clé dans l’anxiété (Bechtholt et al., 2007, Jennings et al., 2006, Murphy 
et Lesch 2008). Par exemple, les souris surexprimant SERT présentent une anxiété 
réduite (Jennings et al., 2006) et les souris PET1-KO, déplétées partiellement en 5-
HT, montrent aussi une anxiété réduite dans le test du labyrinthe en croix surélevé, 
de la boîte claire obscure mais pas dans le test d’enfouissement des billes (Schaefer 
et al., 2009). A l’opposé, les souris ayant une élévation de leurs taux extracellulaires 
de 5-HT, comme les souris SERT KO et les souris traitées avec des antidépresseurs, 
présentent un phénotype anxieux marqué (Holmes et al., 2003, Lira et al., 2003, 
Kalueff et al., 2007, Murphy et Lesch, 2008, Line et al., 2010). De même, une forte 
anxiété a aussi été observée chez les souris MAOA/B KO (Chen et al., 2004). D’une 
façon simpliste, il semblerait donc que les concentrations extracellulaires de 5-HT 
soient corrélées au statut anxieux des souris, i.e. des faibles concentrations de 5-HT 
étant associées à une faible anxiété basale dans les tests comportementaux 
couramment utilisés. Ainsi, la réduction d'anxiété pourrait provenir d’une probable 
diminution de la 5-HT extracellulaire dans les zones de projections.  
 L’implication des récepteurs sérotoninergiques dans l’expression de 
comportements anxieux a aussi été extensivement étudiée. Par exemple, les 
antagonistes des récepteurs 5-HT1A (Griebel et al., 2000), mais aussi, les agonistes 
des récepteurs 5-HT2A/C et 5-HT2B (Massé et al., 2008) et les agonistes partiels du 
récepteur 5-HT3 (Delagrange et al., 1999), ont des propriétés anxiolytiques. Les 
souris surexprimant les récepteurs 5-HT1A montrent une diminution de leur anxiété 
(Kusserow et al., 2004), alors que les souris 5-HT1A KO présentent un phénotype 
opposé (Ase et al., 2001, Leonardo et Hen, 2006). De façon intéressante, la ré-
expression conditionnelle à l’âge adulte du gène 5-HT1A, spécifiquement dans le 
cerveau antérieur chez des souris 5-HT1A KO a démontré que l’expression 
postnatale du récepteur 5-HT1A est cruciale pour l’établissement des comportements 
liés à l’anxiété chez l’adulte (Gross et al., 2002). Enfin, des données récentes 
soulignent le rôle décisif des autorécepteurs 5-HT1A dans l’établissement des 
comportements anxieux (Richardson-Jones et al., 2010). Les variations de densité 
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du récepteur 5-HT1A observées chez les souris STOP KO, bien que contradictoire 
entre les deux fonds génétiques testés, pourraient donc être liées au phénotype de 
moindre anxiété présenté par les souris mutantes. Ainsi, même si de nombreux 
neurotransmetteurs, en particulier le système GABAergique, ont été impliqués dans 
la régulation de l’anxiété (Belzung, 2001), nous proposons que la réduction de 
l’anxiété chez les souris STOP KO pourrait être en partie liée aux variations du tonus 
5-HT. 
 
4/ Performances cognitive altérées chez les souris STOP KO. 
 Les performances cognitives des souris STOP KO sur le fond génétique 
C57Bl6/129 SvPas-F1 ont été caractérisées dans 3 tests qui impliquent différents 
paramètres incluant l’attention, la motivation, l’apprentissage et la mémoire. Notre 
étude montre que les souris STOP KO présentent une mémoire à très court terme 
préservée dans le test d’alternance spontanée. Ces résultats sont inconsistants avec 
des données précédemment obtenues (Delotterie et al., 2010), probablement à 
cause du fond génétique et des conditions expérimentales. Au contraire, les 
mémoires à court et à long terme des souris STOP KO sont sévèrement altérées 
dans le test de reconnaissance du nouvel objet, comme rapporté précédemment 
(Powell et al., 2007). Finalement, les souris STOP KO ne montrent pas 
d’apprentissage spatial, ni de mémoire spatiale dans la piscine de Morris. A ce jour, 
les nombreuses études qui ont examiné les performances cognitives des souris 
STOP KO ont montré des performances réduites dans presque tous les tests 
effectués. Ce phénotype n’est probablement pas dû au fond génétique des souris 
mais plutôt aux nombreuses dysfonctions rapportées chez les souris STOP KO 
adultes, comme la réduction de la plasticité synaptique, du nombre de vésicules 
synaptiques (Andrieux et al., 2002), de la neurogenèse hippocampique (Fournet et 
al., 2010) et des taux de protéines synaptiques (Eastwood et al., 2007), une 
hypoglutamatergie (Brenner et al., 2007) mais aussi des altérations des systèmes 
monoaminergiques et nicotiniques (Brun et al., 2005, Bouvrais-Veret et al., 2007, 
2008). En effet, les monoamines, comme la dopamine (Nieoullon, 2002, El-Ghundi et 
al., 2007, Morice et al., 2007), la noradrénaline (Franowicz et al., 2002, Brown et 
Silva, 2004) et la sérotonine (Gonzalez-Burgos et Feria-Velasco, 2008, Jenkins et al., 
2010) sont connues pour médier des processus cognitifs variés comme l’attention, 
l’apprentissage, la mémoire et les comportements d’adaptation. 
 
 

  ETUDES PHARMACOLOGIQUES 
 
1/ Hyper-sensibilité à un traitement antidépresseur aigu chez les souris STOP 
KO.  
 Dans une expérience préliminaire, nous avions montré que les souris STOP 
KO du 1er fond génétique sont hypersensibles à l’effet aigu de la venlafaxine dans le 
test de suspension par la queue, comparées aux souris WT. Dans une seconde 
expérience, nous montrons que les souris STOP KO du 2ème fond génétique sont 
hypersensibles aux 3 antidépresseurs testés, i.e. la fluoxétine, un inhibiteur 
spécifique de la recapture sérotoninergique, la venlafaxine un inhibiteur mixte des 
recaptures sérotoninergique et noradrénergique, et la réboxétine, un  inhibiteur 
spécifique de la recapture noradrénergique. De façon intéressante, les déplacements 
des courbes doses-réponses sont similaires pour les trois antidépresseurs quelque 
soit leur sélectivité. Cette caractéristique est en accord avec les données 
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biochimiques suggérant qu’à l’instar du système sérotoninergique, le système 
noradrénergique est fortement altéré chez les souris STOP KO. De plus, cette 
hypersensibilité des mutants aux effets aigus des antidépresseurs suggère une plus 
faible compétition entre les antidépresseurs et les taux de sérotonine et de 
noradrénaline pour la liaison à SERT et à NET, respectivement. Ce pourrait être le 
cas dans les régions mésencéphaliques, où les densités de SERT et de NET sont 
augmentées, mais aussi dans les régions terminales où les taux de 5-HT et de NA, 
de leur métabolites, de l’activité de synthèse, de la densité de VMAT2 et de fibres 
SERT positives sont diminués, induisant potentiellement une diminution des 
concentrations extracellulaires de 5-HT et de NA. 
 
2/ Comportements paradoxaux des souris STOP KO contrôles. 
Nous avons montré de façon convaincante par une série de tests comportementaux 
que les souris STOP KO présentent un statut dépressif augmenté et un statut 
anxieux réduit dans des conditions basales. De façon surprenante, les souris STOP 
KO contrôles (traitées avec un excipient) présentent des réponses paradoxales dans 
certains tests liés au désespoir et à l’anxiété. En effet, alors que les souris STOP KO 
contrôles présentent un phénotype déprimé dans le test d’éclaboussement, elles 
sont moins déprimées que les souris WT contrôles dans le test de la nage forcée, 
présentant un temps d’immobilité réduit et une augmentation des tentatives de 
redressement le long de la paroi. En outre, les souris STOP KO contrôles sont moins 
anxieuses comparées aux souris WT dans le test d’enfouissement des billes, tout 
comme dans les conditions basales, mais ne sont pas significativement moins 
anxieuses dans le test de la boîte claire/obscure, au contraire des observations 
réalisées dans des conditions basales. Ces modifications du comportement chez les 
souris STOP KO contrôles ne sont cependant pas dues à des changements 
comportementaux chez les souris WT contrôles. En effet, les comportements des 
souris WT contrôles dans ces deux tests sont très similaires à ceux observés dans 
les conditions basales. 
 
3/ Effets paradoxaux du traitement chronique par la fluoxétine sur les statuts 
anxieux et dépressifs des souris STOP KO. 
 Malgré les diminutions dramatiques des densités de SERT (jusqu’à 90%) dans 
toutes les zones de projections, nos données montrent que le traitement par la 
fluoxétine a induit des effets sur l’humeur des souris STOP KO (voir tableau 10). Ceci 
suggère que la fluoxétine chronique a plutôt agit au niveau des somas où la densité 
de SERT est fortement accrue. 
 Le traitement chronique par la fluoxétine améliore les comportements de 
toilettage des souris STOP KO, dans le test d’évaluation de l’état du pelage et le test 
d’éclaboussement, en accord avec des études précédentes sur l’effet de la fluoxétine 
à long terme sur de souris ayant été préalablement soumises à un stress chronique 
modéré (Mutlu et al., 2009). Il induit, cependant, une réponse paradoxale pro-
dépressive chez les souris mutantes dans le test de la nage forcée. Cet effet 
paradoxal est aussi observé dans le test de la nage forcée après une injection aiguë 
de fluoxétine (Fournet et Martres, observations personnelles). D’une manière 
similaire, alors que le traitement chronique par la fluoxétine induit un effet 
anxiolytique chez les souris dans le test d’enfouissement des billes, il a clairement un 
effet anxiogène dans le test de la boite claire-obscure, en diminuant le temps et le 
nombre de visites dans le compartiment clair. Ces effets paradoxaux de la fluoxétine 
chronique ne sont probablement pas dus au dosage de la fluoxétine choisi pour le 
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traitement. En effet, la dose relativement faible de 10 mg/kg/jour de fluoxétine a été 
choisie en accord avec les effets aigus observés dans le test de suspension par la 
queue. A la dose de 10 mg/kg, la fluoxétine n’a pas d’effet sur l’immobilité des souris 
WT, alors qu’elle diminue significativement celle des souris STOP KO. Ces effets 
paradoxaux pourraient par contre être lié aux fortes modifications des densités de 
SERT observées dans le cerveau des souris STOP KO puisqu'il est très impliqué 
dans la résistance au stress et la réponse au traitement par les inhibiteurs de la 
recapture sérotoninergique (Blier, 2010, Vinkers 2010). 
 De façon intéressante, les deux tests (nage forcée et boîte claire/obscure) 
dans lesquels le traitement chronique par la fluoxétine induit des effets paradoxaux, 
i.e. pro-dépressifs et anxiogènes, sont aussi ceux dans lesquels les souris STOP KO 
contrôles ont des comportementaux paradoxaux. Ces effets inattendus et parallèles 
nous ont fait penser que les souris STOP KO pouvaient réagir de manière inattendue 
à un stress. En effet, le stress est considéré comme un facteur causal dans certains 
troubles psychiatriques et particulièrement dans les troubles de l’humeur (McEwen, 
2003). 
 
4/ Hypersensibilité des souris STOP KO aux stress aigu et stress chronique.  
 Nous avons donc déterminé les effets comportementaux d’un stress modéré 
aigu sur les souris WT et mutantes dans certains tests. Nos données montrent que 
certains phénotypes présentés par les souris STOP KO sont sensibles à un stress 
modéré aigu, contrairement aux souris WT. Alors qu’un stress aigu induit par une 
injection intrapéritonéale de solution saline 30 minutes avant le test, est sans effet 
sur le comportement des souris WT, il inverse le phénotype dépressif ou anxieux des 
souris STOP KO dans certains tests. En effet, un stress aigu modéré induit un effet 
antidépresseur chez les souris mutantes dans le test de la nage forcée et dans le test 
de suspension par la queue, comparé aux conditions basales. Parallèlement, un 
stress aigu modéré a un effet anxiolytique sur les souris STOP KO dans le test de la 
boîte claire/obscure. Cette hyperréactivité au stress modéré a déjà été rapportée 
dans le test d’actimétrie mesurant la locomotion spontanée des souris mutantes du 
1er fond génétique (Brun et al., 2005, Fradley et al., 2005, Begou et al., 2007). 

De plus, nos données suggèrent que les souris STOP KO contrôles ne sont 
pas tolérantes à un stress chronique puisque l’administration d’excipient, aiguë ou 
chronique, induit une inversion similaire des phénotypes dans les tests effectués (voir 
tableau). Ceci contraste avec la tolérance des souris WT et STOP KO contrôles à 
l’effet hypodypsique du traitement chronique par la fluoxétine ainsi qu’avec l’absence 
de détérioration supplémentaire de l’état du pelage des souris STOP KO contrôles. 
En fait, comme précédemment rapporté chez les souris mâles, l’état du pelage est 
plus mauvais chez les souris STOP KO contrôles par rapport aux souris WT 
contrôles. Cependant, l’état du pelage des souris contrôles WT empire 
significativement au cours du temps, probablement à cause d’une diminution du 
toilettage, de leur agressivité et/ou du vieillissement. Au contraire, l’état du pelage 
des souris STOP KO contrôles reste stable au cours du temps, de telle sorte qu’il ne 
diffère plus de celui des souris WT à la fin des 58 jours de traitement contrôle. Cela 
suggère que le stress chronique a un effet bénéfique sur l’état du pelage des souris 
STOP KO, ou bien le vieillissement n’a pas le même impact que chez les souris WT. 
Finalement, puisque certains tests sont sensibles au stress alors que d’autres ne le 
sont pas, il est donc impératif d’utiliser toute une batterie de tests pour caractériser 
plus finement et plus sûrement le statut dépressif et anxieux de lignées animales et 
ainsi diminuer les artefacts liés au stress. 
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5/ Taux plasmatique élevé de corticostérone chez les souris STOP KO. 
 Etant donné l’implication de l’axe hypothalamique-pituitaire-adrénal (HPA) 
dans la réactivité au stress et dans les troubles liés à l'humeur et à l'anxiété et son 
interaction avec les systèmes monoaminergiques (Lanfumey et al., 2000, 2008, Jiang 
et al., 2009), nous avons mesuré les taux de corticostérone basaux et 30 minutes 
après un stress modéré. Chez les souris STOP KO, le taux de corticostérone 
plasmatique dans les conditions basales est nettement plus élevé que chez les 
souris WT, suggérant que les souris mutantes sont stressées dans des conditions 
basales. Cette observation semble en accord avec le phénotype déprimé et les 
perturbations des capacités mnésiques observées chez les souris mutantes. En effet, 
des associations entre la dépression, l'anxiété et des niveaux élevés de 
glucocorticoïdes ont été rapportées (Grippo et al., 2005, Airan et al., 2007, Popa et 
al., 2008) et certains modèles de souris traitées chroniquement par la corticostérone 
présentent un phénotype déprimé (Ardayfio et Kim, 2006, Murray et al, 2008, Gourley 
et al, 2008, David et al., 2009). De plus, l'exposition à des niveaux élevés de 
glucocorticoïdes perturbe aussi les performances dépendantes de la mémoire 
spatiale hippocampique chez les rongeurs (Muller et al., 2004, Conrad, 2010). Cette 
augmentation des taux plasmatiques de corticostérone peut aussi est mise en 
parallèle avec la diminution de la neurogenèse hippocampique observée chez les 
souris STOP KO (Fournet et al., 2010) puisque l'exposition à la corticostérone ou aux 
glucocorticoïdes diminue la neurogenèse (Cameron and Gould 1994, Karishma et 
Herbert, 2002, Kim et al., 2004, Murray et al, 2008, David et al., 2009).   
 Cependant, 30 minutes après l’administration de solution saline, 
l’augmentation des taux de corticostérone, exprimée en pourcentage des taux de 
base, est significativement plus faible chez les souris STOP KO que chez les souris 
WT, suggérant que la réactivité de l’axe hypothalamique-pituitaire-adrénal (HPA) 
chez les souris STOP KO est diminuée, probablement en conséquence de la forte 
augmentation observée en condition basale. Une telle désensibilisation de l’axe HPA 
paraît être en désaccord avec l’hyperréactivité comportementale des souris STOP 
KO aux stress aigu et chronique. Une explication de ces désaccords serait que les 
tests choisis pour caractériser l’effet de l’injection de solution saline, i.e. le test de 
nage forcée, le test de suspension par la queue et le test de la boîte claire/obscure, 
induisent un stress additionnel significatif et que l’axe HPA soit dans ces conditions 
hyper-réactif à ce stress supplémentaire. Une autre explication serait que le stress 
induit par ces différents tests implique des voies de signalisation différentes de celles 
dépendantes de l’axe HPA. 
 
6/ Le traitement chronique par l’épothilone D n’a pas d’effets sur l’humeur des 
souris STOP KO.  
 Le traitement chronique par l’épothilone D, un analogue du taxol stabilisant les 
microtubules, n’a qu’un effet marginal sur l’humeur des souris STOP KO dans les 
tests effectués. Il a, par exemple, une action antidépressive seulement sur le temps 
d’immobilité des souris STOP KO dans le test de la nage forcée et un effet 
anxiolytique seulement sur le temps passé dans le compartiment clair dans le test de 
la boîte claire/obscure. Il n’a pas  d’effets significatifs sur tous les autres paramètres 
testés. La dose administrée durant le traitement chronique a été choisie en accord 
avec des études précédentes (Andrieux et al., 2006). En effet, après 8 semaines de 
traitement, 3 mg/kg/semaine d’épothilone D réduisent la diminution du nombre de 
vésicules synaptiques, amélioré la potentialisation synaptique à long terme, ainsi que 
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la désorganisation de l’activité spontanée et les défauts de maternage observés chez 
les souris STOP KO. Cependant, l’épothilone à la même dose n’a pas d’effets sur la 
dépression à long terme ni sur l’augmentation de la libération provoquée de 
dopamine dans le NAcc. En outre, il a été montré que seulement 0.3 mg/kg/semaine 
d’épothilone D sont suffisants pour améliorer les défauts de maternage (Andrieux et 
al., 2006). L’absence d’effets notables du traitement chronique par l’épothilone sur 
l’humeur des souris STOP KO pourrait être attribuée à une administration trop 
tardive, i.e. adulte versus néonatale. En effet, le tonus 5-HT et NA pendant le 
développement post-natal précoce apparaît crucial pour l’établissement des 
comportements liés à l’humeur chez la souris adulte (Gross et al., 2002, Ansorge et 
al., 2004, 2008). Un traitement associant l’épothilone D à un antidépresseur paraîtrait 
donc plus approprié pour améliorer ces paramètres à l’âge adulte. Plus 
probablement, cette inefficacité de l’épothilone D signifie qu’il n’agit pas directement 
sur la transmission sérotoninergique. 
 
7/ L’épothilone D et la fluoxétine améliorent la mémoire à court terme des 
souris STOP KO.  
 Nos expériences suggèrent que les traitements chroniques par l‘épothilone et 
par la fluoxétine ont amélioré la mémoire à court terme des souris STOP KO dans le 
test de reconnaissance du nouvel objet. Nous avons précédemment montré que les 
souris STOP KO présentent une mémoire à très court terme préservée dans le test 
d’alternance spontanée, mais une mémoire à court et à long terme altérées dans le 
test de reconnaissance du nouvel objet, ainsi qu’un apprentissage et une mémoire 
spatiale altérés dans le test de la piscine de Morris. Dans cette étude, les souris 
STOP KO contrôles ne distinguent pas les nouveaux objets par rapport aux objets 
familiers après un intervalle de 10 minutes, en accord avec les observations faites 
dans les conditions basales. Au contraire, elles explorent préférentiellement les 
nouveaux objets après un traitement chronique par l’épothilone D ou la fluoxétine.  
 A ce jour, seule une étude a rapporté un rôle bénéfique de l’épothilone, dans 
un modèle de tauopathie chez la souris. Après un traitement de 1 à 3 mg/kg/semaine 
pendant 3 mois, l’épothilone D améliore l’apprentissage et la mémoire, dans le test 
du labyrinthe spatial de Barnes (Brunden et al., 2010). Dans ce travail, l’amélioration 
des performances cognitives par l’épothilone D est associée à une augmentation de 
la densité de microtubules et de l’intégrité axonale. Une telle relation entre les agents 
ciblant les microtubules et les fonctions cognitives est aussi trouvée avec le peptide 
NAP, un agent agissant sur la tubuline neuronale (Matsuoka et al., 2008). Dans notre 
cas, l’amélioration de la mémoire à court terme par le traitement chronique à 
l’épothilone D pourrait être liée à ses effets sur les taux de BDNF (voir plus loin), à 
ses effets bénéfiques sur les déficits synaptiques et les défauts de potentialisation à 
long terme dans l’hippocampe, ainsi que sur la désorganisation de l’activité 
spontanée (Andrieux et al., 2006).  
 De nombreux désordres psychiatriques, incluant la schizophrénie et les 
troubles de l’humeur, sont associés à des déficits cognitifs et mnésiques (Levkovitz 
et al., 2002, Gallassi et al., 2006, Mostert et al., 2008). Ainsi, les effets de traitements 
antidépresseurs ont été étudiés sur un large panel de déficits cognitifs, à la fois chez 
des animaux modèles et chez l’homme. De nombreuses études rapportent une 
efficacité d’un traitement chronique par un antidépresseur sur les défauts de 
mémoire et d’apprentissage dans plusieurs modèles expérimentaux murins: par 
exemple, dans des modèles de souris déprimées (El Hage et al., 2004, Song et al., 
2006), chez des souris ayant subi une lésion ischémique dans l’hippocampe (Li et al. 



150 

2009) et chez une souris transgénique mimant le syndrome de Down (Bianchi et al., 
2010). De façon intéressante, ces derniers auteurs ont montré qu’un traitement 
chronique par la fluoxétine diminue les taux d’alpha-tubuline acétylée, indiquant une 
augmentation de la dynamique microtubulaire dans l’hippocampe chez le rat (Bianchi 
et al., 2009). Chez l’homme, le traitement par la fluoxétine a un effet positif sur les 
dysfonctions cognitives des patients déprimés (Austin et al., 2001, Porter et al., 2003, 
Weiland-Fiedler et al., 2004, Gallassi et al., 2006), atteints d’Alzheimer (Mowla et al., 
2007) ou après un traumatisme cérébral (Horsfield et al., 2002). L’amélioration des 
fonctions cognitives par le traitement chronique par la fluoxétine dans les modèles 
expérimentaux, mais aussi chez l’homme est essentiellement attribuée à son action 
sur la neurogenèse hippocampique, sur les taux de BDNF et sur la dynamique des 
microtubules dans l’hippocampe (Encinas et al., 2006, Becker et Wojtowicz, 2007, 
Bianchi et al., 2010). 
 
8/ Les traitements chroniques n’ont pas d’effets sur les densités du SERT et du 
NET.  
 Les effets variés des traitements chroniques par l’épothilone D et la fluoxétine 
ne sont pas associés à des variations de la densité de SERT et de NET, 7 jours 
après l’arrêt des traitements. Etant donné le délai d’action thérapeutique des 
thérapies antidépressives dans les troubles de l’humeur, les processus adaptatifs de 
la neurotransmission sérotoninergique induits par ces traitements ont été 
extensivement étudiés. Cependant, la plupart des travaux se sont focalisés sur la 
sensibilité des récepteurs 5-HT. Dans le cas de la densité de SERT, les études 
suivant un traitement antidépresseur chronique sont souvent contradictoires. Par 
exemple, l’administration chronique de 2 à 10 mg/kg/jour pendant 21 jours induit soit 
une augmentation, soit une diminution ou n’a pas d’effet sur la densité de SERT 
(Pineyro et Blier, 1999, Benmansour et al., 2002, Hirano et al., 2005). Dans 
l’ensemble, ces données indiquent que la réponse adaptative de la densité de SERT 
à leur blocage chronique n’est pas corrélée aux effets antidépresseurs. 
 Néanmoins, le traitement contrôle a amplifié les variations de densité de 
SERT dans le cerveau des souris STOP KO. En effet, nous avons trouvé que les 
variations (exprimées en % des valeurs respectives des WT) de SERT et de NET 
sont extrêmement corrélées entre conditions basales et après traitement chronique 
contrôle. Mais la pente de régression linéaire dans le cas de SERT est 
significativement différente de 1, suggérant que le stress chronique modéré induit par 
le traitement contrôle exacerbe les déséquilibres de tonus sérotoninergique, sans 
pour autant modifier le tonus noradrénergique. 
 
9/ Les traitements chroniques augmentent sélectivement les taux de BDNF. 
 Nos études montrent que les traitements chroniques par l’épothilone D et par 
la fluoxétine provoquent une augmentation significative de 20 à 30% des taux de 
BDNF, exclusivement chez les souris STOP KO. Ces augmentations sont trouvées 
spécifiquement dans certaines régions corticales antérieures et dans l’hippocampe 
dorsal, alors que les taux de BDNF ne sont pas modifiés dans les sous-régions de 
l’amygdale, au même niveau coronal. Nos données montrent pour la première fois un 
effet sur les taux de BDNF d’un agent stabilisateur des microtubules, l’épothilone D. 
L’augmentation de l’ARNm codant pour le BDNF est un effet connu des traitements 
antidépresseurs chroniques (Alme et al., 2007, Schmidt et Duman, 2007, Deltheil et 
al., 2008, Krishnan et Nestler, 2011). Il paraît donc possible que les effets 
antidépresseurs du traitement chronique par la fluoxétine ainsi que les effets pro-
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cognitifs des traitements chroniques par la fluoxétine et par l’épothilone D soient 
médiés, en partie, par l’augmentation des taux de BDNF hippocampiques et 
corticaux chez les souris STOP KO. Etant donné le rôle rapporté de BDNF sur la 
neurogenèse et son implication dans les traitements antidépresseurs à long terme 
(Dranovsky et Hen, 2006, Eisch et al., 2008, David et al., 2009), l’étude des effets 
d’un traitement chronique par l’épothilone D et la fluoxétine sur la neurogenèse 
hippocampique des souris STOP KO serait d’un grand intérêt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  HYPOTHÈSES ET EXPÉRIENCES PRÉLIMINAIRES 
 
 
 Nos données suggèrent que les taux extra-cellulaires de sérotonine et de 
noradrénaline pourraient être particulièrement altérés chez les souris STOP KO. Ces 
modifications, en accord avec la littérature, pourraient induire en partie certains des 
phénotypes comportementaux observés chez les souris STOP KO. Cependant le 
rôle que joue la protéine STOP dans le développement de ces altérations n’est pas 
clairement élucidé. Pour autant, le fait que certains marqueurs-clés 
monoaminergiques s’accumulent au niveau des somas et au contraire sont très 
fortement diminués en fonction de la longueur des projections dans le cerveau 
antérieur suggère que :  
 
 i) L’absence de la protéine STOP pourrait induire des modifications du 
transport le long des microtubules de SERT, de la TPH2 et de VMAT2. Cette action 
pourrait être la conséquence de la déstabilisation des microtubules, d’interactions 
avec des protéines chaperonnes ou bien d’interactions spécifiques avec les 
kinésines et/ou dynéines impliquées dans le transport de ces protéines. Cette 
hypothèse est soutenue par les études préliminaires de L. Perris qui suggèrent que 
le trafic de certaines protéines, comme par exemple le récepteur TrkB au BDNF, est 
altéré dans des cultures neuronales primaires d’hippocampes de souris STOP KO. 
Des expériences de marquage du SERT par immunohistofluorescence, dans des 
cultures primaires de neurones provenant du raphé, ont donc été envisagées. Leur 
mise en place est cependant difficile puisque i) les cultures des neurones doivent 
être réalisées tôt pendant l’embryogenèse (vers E13, P Gaspar, Paris, 
communication personnelle) et que seule une faible proportion de neurones sont 
SERT positifs (environ 5%), rendant l’analyse très fastidieuse. 
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Figure 44 : Expérience préliminaire : Marquage immunofluorescent de SERT dans 
une culture primaire de neurones sérotoninergiques 
 

 
 

Les neurones provenant du noyau du raphé dorsal d’une souris WT (prélevé à 
E13,5) ont été marquées après 3 jours de culture par un anticorps dirigé contre le 
SERT (1/1000 Immunostar, en rouge) et contre la tubuline (1/500, Chemicon, en 
vert). Marquage par le Hoechst des noyaux (en bleu). 
 
 ii) L’absence de la protéine STOP pourrait induire des altérations de la 
croissance et/ou du maintien des projections axonales monoaminergiques. Dans ce 
modèle, les fibres 5-HT et NA innerveraient préférentiellement les régions contenant 
la substance noire et la VTA au détriment des régions plus antérieures du cerveau. Il 
a été montré par exemple que le BDNF augmente la densité des fibres 
sérotoninergiques du cerveau antérieur et module la formation de connexions 
synaptiques, en particulier dans le cortex préfrontal et l'hippocampe (Poo, 2001). Les 
altérations de la signalisation du BDNF pourraient donc conduire à des modifications 
de l’innervation de certaines fibres sérotoninergiques et noradrénergiques dans le 
cerveau antérieur des souris STOP KO.  
 De telles modifications pourraient aussi être dues à une mauvaise 
signalisation des molécules de guidance, comme par exemple les sémaphorines, qui 
régulent la mise en place du MFB, par lequel projettent la majeure partie des fibres 
monoaminergiques vers le cerveau antérieur, au cours du développement (Torre et 
al., 2010, Kolk et al., 2009, Hernández-Montiel et al., 2008). Cette hypothèse est 
soutenue par le fait que la partie ventrale du fornix, qui relie l'hippocampe et le noyau 
mamillaire, est absente dans le cerveau des souris STOP KO (JC Deloulme, 
communication personnelle, données non publiées) et que la mise en place de ce 
faisceau est aussi régulée par des sémaphorines (Pascual et al., 2004).  
 Enfin, ces altérations pourraient aussi être due à des contraintes mécaniques 
liées au modifications anatomiques du cerveau des souris mutantes (Powell et al., 
2007, JC Deloulme, communication personnelle), et en particulier l’élargissement des 
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ventricules et de la commissure antérieure, à proximité desquels se met en place le 
MFB.  
 
 iii) Finalement, l’absence de la protéine STOP pourrait induire des altérations 
de la croissance et/ ou du maintien des projections axonales monoaminergiques dès 
le stade embryonnaire. Pour vérifier cette hypothèse, nous avons réalisé une étude 
préliminaire de marquage du SERT par immunohistofluorescence sur des coupes de 
cerveaux provenant de souris à E16. Cette étude qui doit être confirmée suggère que 
les fibres SERT positives sont fortement diminuées (environ -60%) au niveau du 
MFB chez les souris STOP KO, et ceci dès la période embryonnaire.  
 
 
Figure 45 : Expérience préliminaire : densité de fibres contenant le SERT, chez les 
souris WT et STOP KO du 2ème fond génétique à E16. 
 

 
 
Les projections sérotoninergiques ont été marquées par un anticorps dirigé contre le 
SERT (1/1000, Immunostar) au niveau du MFB chez 3 souris WT (2 exemples à 
gauche) et 3 souris STOP KO (2 exemples à droite) à E16. 
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  CONCLUSION 
 

 
 Dans l’ensemble, nos données montrent que la délétion de la protéine STOP 
associée aux microtubules altère fortement les systèmes sérotoninergiques et 
noradrénergiques et, dans une bien moindre mesure le système dopaminergique, en 
accord avec des données précédentes sur l’interaction entre les MAPs et ces 
différents systèmes. Ces études suggèrent donc que la protéine STOP joue un rôle 
crucial dans le développement et/ou la maintenance des réseaux neuronaux 
monoaminergiques et apportent ainsi de nouvelles hypothèses étiologiques pour 
certains troubles psychiatriques comme la dépression et la schizophrénie. En effet, la 
délétion de la protéine STOP induit des altérations marquées des statuts anxieux et 
dépressifs, de la réactivité au stress, ainsi qu’une diminution des performances liées 
à la mémoire chez les souris STOP KO adultes. Certains de ces déficits sont 
améliorés par un traitement chronique par la fluoxétine ou par l’épothilone D, un 
agent stabilisateur des microtubules. De façon concordante, les souris déplétées en 
protéine STOP pourraient donc constituer un modèle original et pertinent des 
dysfonctions liées à la schizophrénie, aux troubles de l’humeur et au stress et 
pourraient permettre d’étudier les relations entre les mécanismes liant la 
neurogenèse hippocampique, les taux de BDNF, le stress et l’action des 
antidépresseurs. Finalement, les souris STOP KO pourraient constituer un modèle 
valide pour tester des traitements thérapeutiques innovants, comme ceux associant 
des antipsychotiques ou des antidépresseurs à des stabilisateurs des microtubules 
afin d’améliorer certains symptômes résistant aux thérapies cliniques actuellement 
utilisées. 
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Neuronal microtubules have major central functions as

progenitor division, neuronal morphogenesis or differentia-

tion and axonal transport. In line with the probable involve-

ment of neuronal cytoskeleton disorganization in psychiatric

disorders (Robertson et al. 2006; Ross et al. 2006; Talbot

et al. 2006; Camargo et al. 2007; Desbonnet et al. 2009),

mice lacking the protein STOP (stable tubule only poly-

peptide knock out, STOP KO, Andrieux et al. 2002), a

microtubule-associated protein (MAP) essential for neuronal

morphogenesis and maintenance (Bosc et al. 1996; Guillaud

et al. 1998), display many characteristics, considered to be

landmarks of schizophrenia (Frankle et al. 2003).

STOP KO mice exhibit brain anatomical abnormalities

such as enlarged ventricles and reduced cortical and

diencephalic volumes (Powell et al. 2007). They show
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Abstract

The deletion of microtubule-associated protein stable tubule

only polypeptide (STOP) leads to neuroanatomical, bio-

chemical and severe behavioral alterations in mice, partly

alleviated by antipsychotics. Therefore, STOP knockout (KO)

mice have been proposed as a model of some schizophrenia-

like symptoms. Preliminary data showed decreased brain

serotonin (5-HT) tissue levels in STOP KO mice. As literature

data demonstrate various interactions between microtubule-

associated proteins and 5-HT, we characterized some fea-

tures of the serotonergic neurotransmission in STOP KO

mice. In the brainstem, mutant mice displayed higher tissue

5-HT levels and in vivo synthesis rate, together with marked

increases in 5-HT transporter densities and 5-HT1A autore-

ceptor levels and electrophysiological sensitivity, without

modification of the serotonergic soma number. Conversely, in

projection areas, STOP KO mice exhibited lower 5-HT levels

and in vivo synthesis rate, associated with severe decreases

in 5-HT transporter densities, possibly related to reduced

serotonergic terminals. Mutant mice also displayed a deficit of

adult hippocampal neurogenesis, probably related to both

STOP deletion and 5-HT depletion. Finally, STOP KO mice

exhibited a reduced anxiety- and, probably, an increased

helpness-status, that could be because of the strong imbal-

ance of the serotonin neurotransmission between somas and

terminals. Altogether, these data suggested that STOP dele-

tion elicited peculiar 5-HT disconnectivity.

Keywords: anxiety/depression, electrophysiology, neuro-

genesis, schizoaffective disorders, stable tubule only poly-

peptide, STOP KO mice.
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hyperdopaminergia in the limbic system evidenced by an

increased dopamine (DA) evoked efflux in the nucleus

accumbens (Brun et al. 2005), a decreased DA uptake by

accumbic synaptosomes, a lower level of D2 and D3 DA

receptors in some brain areas (Bouvrais-Veret et al. 2008)

and an increased glucose utilization in the DA cell body

areas (Hanaya et al. 2008). Mutant mice also exhibit a

probable hypoactivity of glutamatergic neurotransmission

characterized by a decreased number of hippocampal

synaptic vesicles and a deficit in the long term potentiation

(Andrieux et al. 2002), a decreased vesicular glutamate

transporter 1 mRNA level in hippocampus (Eastwood et al.

2007) and an increased glutamine metabolism (Brenner

et al. 2007). STOP KO mice show purposeless and

disorganized activity, impaired social interactions and

maternal behavior (Andrieux et al. 2002; Begou et al.

2008). They are hypersensitive to the locomotor effect of

mild stress and of psychostimulants as amphetamine,

nicotine and cocaine (Brun et al. 2005; Bouvrais-Veret

et al. 2007, 2008). Mutant mice are deficient in sensory-

gating mechanisms (Fradley et al. 2005) and learning

performance in the novel object recognition and olfactory

discrimination tasks (Powell et al. 2007; Begou et al. 2008)

and in the cued version of the Morris watermaze test

(Bouvrais-Veret et al. 2007). Importantly, some symptoms

appear post-pubertally (Begou et al. 2007) and part of

dysfunctions are alleviated by chronic treatment with

antipsychotics (Andrieux et al. 2002; Brun et al. 2005;

Delotterie et al. 2009). Finally, the gene encoding MAP6,

the human homolog of STOP, is localized on chromosome

11q14, a region highly associated with schizotypal person-

ality disorders (Lewis et al. 2003) and an association

between MAP6 gene polymorphism and schizophrenia has

been reported (Shimizu et al. 2006).

Preliminary data on STOP KO mice showed significant

alterations in brain levels of monoamines, including DA

(Bouvrais-Veret et al. 2008) and serotonin (5-HT). Interac-

tions between some neurotransmitters and MAPs have been

reported at both the transcriptional and post-transcriptional

levels. Concerning the serotonergic neurotransmission, con-

vergent studies showed that (i) serotonin depletion in rats

triggers a loss of MAP2 in hippocampal dendrites (Whi-

taker-Azmitia et al. 1995), (ii) acute or chronic antidepres-

sant treatments with selective serotonin reuptake inhibitors

stimulate microtubule dynamics in the rat hippocampus

(Perez et al. 1995; Bianchi et al. 2009) and (iii) selective

MAPs colocalize in cortical dendrites or directly interact

with some serotonin receptors (Cornea-Hébert et al. 1999,

2002; Sun et al. 2008). Interestingly, epidemiologic studies

showed co-segregation of schizophrenia and mood disorders

within families (Laursen et al. 2005; Gottesman et al. 2010)

and recent genetic investigations point at various suscepti-

bility genes common to these psychiatric disorders, such as

those encoding DISC1 (disrupted-in-schizophrenia1), neu-

regulin 1, dysbindin-1 and catechol-O-methyltransferase

(Craddock and Forty 2006). Finally, mice with mutations

in the DISC1 gene exhibit phenotype related to either

schizophrenia or depression, depending on the location of

the punctual mutation (Clapcote et al. 2007).

For all these reasons, we investigated the effects of the

microtubule-associated STOP protein deletion on various

parameters of serotonergic neurotransmission in STOP KO

mice, using molecular, anatomical, physiological and behav-

ioral approaches. Altogether, our results showed that STOP

deletion triggers dramatic alterations of the serotonin neuro-

transmission, with marked imbalance of 5-HT tone in

brainstem vs. forebrain areas and associated consequences

on adult hippocampal neurogenesis and on anxiety- and

depression-related behaviors.

Materials and methods

Animals

Stable tubule only polypeptide deficient mice were obtained by

putting the lacZ gene in the place of the exon 1 of STOP gene

(MAP6, Denarier et al. 1998), present in all characterized STOP

isoforms (A-, E-, F-, N- and O-STOP, Aguezzoul et al. 2003;

Galiano et al. 2004). Thus, the exon 1 deletion results in the

absence of any detectable STOP isoforms in STOP KO mice

(Andrieux et al. 2002). Homozygous wild-type (WT) mice and

STOP KO littermates were obtained by crossing (F2) heterozygous

50 : 50 BALBc/129 SvPas-F1 and genotyped as previously

described (Andrieux et al. 2002). Animals were kept under

standard conditions, with a 12 h light/dark cycle (lights on at

07:30 h) and allowed to habituate to the animal holding room for at

least 1 week prior to use. All experiments were conducted on WT

and STOP KO mice of the same litters and at 3–5 months of age, in

accordance with the European Communities Council directive (86/

809/EEC).

Drugs

5-Bromo-2¢-deoxyuridine (BrdU), clorgyline hydrochloride, 5-

hydroxytryptamine hydrochloride (5-HT, serotonin), fluoxetine

hydrochloride and 3-hydroxy-benzylhydrazine (NSD 1015) were

purchased from Sigma-Aldrich (Saint Quentin-Fallavier, France).

Venlafaxine hydrochloride was from Tocris (Bristol, UK) and

ipsapirone hydrochloride from Bayer-Troponwerke (Cologne, Ger-

many). BrdU, clorgiline, NSD 1015 and venlafaxine were dissolved

in 0.9% NaCl and administered intraperitoneally (100 lL per 10 g

body weight). Polyclonal antibodies against rabbit anti-5-HT were

from Calbiochem (La Jolla, CA, USA), rabbit anti-tryptophan

hydroxylase 2 (TPH2) and guinea pig anti-doublecortin (DCX) from

Chemicon (Temecula, CA, USA), rat anti-BrdU from Abcys (Paris,

France), mouse anti-Mash1 from BD Pharmingen (Franklin Lakes,

NJ, USA), mouse anti-NeuN from Millipore (Molsheim, France)

and rabbit anti-b-galactosidase from Rockefeller (New York,

NY, USA). [3H]Citalopram (2.22–3.18 TBq/mmol) and [meth-

oxy-3H]WAY 100635 (2.22–3.18 TBq/mmol) were purchased from

GE Healthcare (Orsay, France) and [125I]-IgG (74–370 kBq/lg,

9 kBq/mL) from Perkin Elmer (Orsay, France).
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Determination of 5-HT, 5-hydroxytryptophan and 5-

hydroxyindolacetic acid tissue levels and of in vivo tryptophan

hydroxylase activity

The concentrations of endogenous 5-HT, its precursor 5-hydroxy-

tryptophan (5-HTP) and its metabolite 5-hydroxyindolacetic acid (5-

HIAA) were determined by HPLC and electrochemical detection as

previously reported (Bouvrais-Veret et al. 2008). After centrifuga-

tion and neutralization, 10 lL-aliquots of brain homogenates were

injected into a HPLC column (Ultrasphere IP, Beckman, Villepinte,

France; 25 · 4.6 cm, C18 reversed-phase, particle size 5 lm). The

mobile elution phase (flow rate: 1 mL/min) consisted of 70 mM

KH2PO4, 2.1 mM triethylamine, 0.1 mM EDTA, 1.25 mM octane

sulphonate and 16% methanol, adjusted to pH 3.02. The electro-

chemical detection system (ESA 5011, Bedford, MA, USA)

comprises an analytical cell with dual coulometric monitoring

electrodes (+50 mV and +350 mV).

For the in vivo measurement of TPH2 activity, animals received

100 mg/kg NSD 1015 intra peritoneal (i.p.), to block aromatic L-

amino acid decarboxylase, and were killed 30 min later. Accumu-

lated 5-HTP levels were measured as described above.

Autoradiographic labelings

Mice were killed by cervical dislocation and their brains frozen in

isopentane at )30°C. Serial 10 lm coronal sections were cut at

)20°C, thaw-mounted on Superfrost PlusÒ slides (Mensel-Glaser,

Braunschweig, Germany) and stored at )80°C until use.

Radiolabeling of 5-HT transporter and 5-HT1A receptors

Labeling of the 5-HT transporter (SERT) was performed according

to Fabre et al. (2000b), by incubating slides for 60 min at 22°C in

50 mM Tris–HCl buffer, pH 7.4, containing 120 mM NaCl, 5 mM

KCl and 2.5 nM [3H]citalopram, without or with 10 lM fluoxetine

to determine non-specific binding. Sections were then washed, dried

and exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen (Fujifilm Europe,

GMbH, Dusseldorf, Germany) for 1 week. Labeling of 5-HT1A

receptors was done as previously reported (Fabre et al. 2000a), by

incubating sections for 60 min at 22°C in 100 mM Tris–HCl buffer,

pH 7.4, containing 2 nM [methoxy-3H]WAY 100635, without or

with 10 lM 5-HT to determine non-specific binding. After washes

and drying, sections were exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen

for 3 weeks.

Autoradiographic quantification

Standard radioactive microscales were exposed onto each Imaging

screen to ensure that labeling densities were in the linear range. The

screens were scanned with a Fuji Bioimaging Analyzer BAS-5000

and the densitometry performed with MCIDTM analysis software.

Specific labelings of four sections per area were averaged per mouse.

Electrophysiological recordings

Extracellular recordings of dorsal raphe 5-HT neurons were

performed on slices as previously reported (Mannoury la Cour

et al. 2001). The mouse brains were immersed in an ice-cold

artificial CSF (aCSF) containing 126 mM NaCl, 3.5 mM KCl,

1.2 mM NaH2PO4, 1.3 mM MgCl2, 2 mM CaCl2, 25 mM NaHCO3

and 11 mM D-glucose, maintained at pH 7.3 by continuous bubbling

with carbogen (95% O2/5% CO2) for 1 h at 22°C. Then, 400 lm-

coronal sections were placed on a nylon mesh and superfused

continuously with oxygenated aCSF (34°C, 2–3 mL/min). Extra-

cellular recordings were made with glass microelectrodes filled with

2 M NaCl (10–15 MW). Baseline activity was recorded for 5–

10 min before the application of the 5-HT1A receptor agonist

ipsapirone (0–100 nM). The integrated firing rate was computed as

consecutive 10 s samples. The effect of ipsapirone was evaluated by

comparing the mean discharge frequency during 2 min before its

addition with that recorded at the peak of its action, that is, 3–

10 min after starting ipsapirone infusion.

Immunohistochemistry

Mice received an i.p. injection of 10 mg/kg clorgyline 3 h before

anesthesia by sodium pentobarbital (80 mg/kg, i.p.) and were

perfused transcardially with 4% paraformaldehyde. After post-

fixation overnight, 30 lm-coronal sections were cut using a

vibratome.

After treatment with 3% H2O2, free-floating sections were pre-

incubated in phosphate-buffered saline containing 4% bovine serum

albumin and 0.1% Triton X-100 for 1 h at 22°C. Sections were

incubated overnight at 4°C with polyclonal antibodies against 5-HT

(1 : 100 000), TPH2 (1 : 1500), or SERT (1 : 3600, a generous gift

of R.D. Blakely). Sections were then immunolabeled by the

immunoperoxidase method as previously described (Bernard et al.

2008).

Serotonin soma counting and fiber density determination

For each mouse, 5-HT- and TPH2-immunoreactive neurons were

counted within the dorsal raphe (DR) and the median raphe nuclei

(Bregma )4.16 to )5.02, according to Franklin and Paxinos 1997)

and SERT-immunoreactive fiber density was measured within the

dorsal dentate gyrus (Bregma )2.06 to )1.46) and the cingulate

cortex (Cg Cx, Bregma 1.10 to 1.70). Sections were observed under

bright field illumination and the resultant signals were quantified

using the cell counting software Mercator Lite 3.0B (Explora Nova,

La Rochelle, France) or the multi length and surface measure

functions of the software Image J (NIH, Bethesda, MD, USA). All

the cell counts, the fiber lengths and the surface areas were measured

using an optic microscope (Zeiss Axioscop 2 plus, Le Pecq, France)

at 40· magnification and a RVB camera (Zeiss Axiocam, Le Pecq,

France). The number of 5-HT- and TPH2-positive cells, within the

DR and the median raphe, was determined in seven different coronal

sections, 120 lm apart, and were averaged per region and per

mouse. To avoid false double counting, only cells with nucleus were

taken into account. The SERT-immunoreactive fiber lengths were

determined in 10 microscopic fields randomly selected per section,

corresponding to 10% of the dentate gyrus or the Cg Cx, in five

different coronal sections, 120 lm apart, without considering the

intensity of staining. The fiber densities, calculated as the ratio of the

total fiber lengths over the total surface of the microscopic fields,

were finally averaged per region and per mouse.

Quantitative determination of neurogenesis

To analyze cell proliferation, mice were i.p. injected with 100 mg/kg

BrdU, twice a day for 2 days and killed on the third day. To analyze

neurogenesis and survival, mice received 50 mg/kg BrdU twice a

day for 4 days and were killed 6 weeks later. After perfusion with

4% paraformaldehyde, the brains were cryoprotected in 30%

sucrose and coronal free-floating sections were collected.
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For immunofluorescence, labelings were performed as previously

described (Raponi et al. 2007) using rat anti-BrdU (1 : 500), mouse

anti-Mash1 (1 : 100), guinea pig anti-DCX (1 : 2000), mouse anti-

NeuN (1 : 4000) and rabbit anti-b-galactosidase (1 : 1000). The

double BrdU-NeuN immunolabeling and the immunoperoxidase

BrdU labeling were performed as reported (Tang et al. 2009).

Immunoperoxidase BrdU labeled nuclei were counted within the

subgranular zone (SGZ) of the dentate gyrus, using optical

microscope Nikon TS 100 (Kingston, England), on one over eight

free-floating 20-lm sections per mouse. The number of BrdU/

NeuN double labeled cells was quantified using a confocal

microscope Leica TCP SP2 (Wetzlar, Germany). NeuN immuno-

reactivity of each BrdU cells was analyzed in the entire z-axis with

a 0.5 lm step to exclude false double labeling. One over six free-

floating 25-lm sections was analyzed per mouse, spanning the

dentate gyrus.

Behavioral investigations

All the behavioral experiments were performed between 10:00 and

16:00 h, on males and/or females of both genotypes, as specified.

Elevated plus maze test

The elevated plus maze test was conducted in an apparatus

consisting of a central platform (7 · 7 cm), two open and two

closed arms (30 · 7 cm), located at a height of 55 cm above the

floor, under a 50 lux illumination. Mice placed in the central

platform were allowed to freely explore the maze for 5 min. Scores

of mice which did make less than five entries into the open + closed

arms or which did not entry into the open or closed arms were not

taken into account in the statistical analyses.

Open field test

The open field test was conducted in a 100 lux illuminated sound-

attenuated room. Mice were introduced in a corner of the arena

(100 · 100 · 30 cm) and allowed to freely explore the open field

for 9 min. Scores of mice that did not visit the central square were

not taken into account in the statistical analyses.

Tail suspension test

Thirty minutes after i.p. administration of saline or venlafaxine,

mice were suspended by the tail, using a paper adhesive tape, to a

hook in a chamber of the apparatus (Idtech Bioseb ATP, Vitrolles,

France). Their immobility time was mechanically and automatically

recorded during a 6-min test period.

Treadmill locomotion

Motor performances of female mice were assessed according to

(Antri et al. 2003; Lapointe et al. 2006). Briefly, mice were placed

with all four limbs on a moving treadmill and allowed to walk

freely. In order to determine the maximal speed (Vmax) at which

mice were able to run, the speed of the treadmill belt was

progressively increased until mice gave up running. The evaluation

of locomotor capabilities of the animals was done by the

observation of four parameters: capability to support the body

weight with limbs, interlimb coordinations, quality of foot

placement on the walking surface and amplitude of the locomotor

movement. Motor performances were quoted on a scale using a

maximal score of 22 points.

Statistical analyses

Data were subjected to factorial one-, two-, three or four-way

ANOVA, with sex, genotype or treatment as between-group factors

and time as within-group factor. Significant main effects were

further analyzed by post hoc comparisons of means using Fisher’s

test.

The concentration of ipsapirone producing 50% reduction (IC50)

of DR 5-HT neuron firing was calculated by nonlinear regression

using GraphPad Prism 5.0a software (GraphPad Software Inc., La

Jolla, CA, USA). The means ± SEM were compared using Student’s

t-test. For all tests, statistical significance was set at p < 0.05.

Results

5-HT levels and in vivo tryptophan hydroxylase activity

We first measured the tissue levels of 5-HT and its main

metabolite 5-HIAA, as well the in vivo TPH2 activity in

various areas of WT and STOP KO mice of both genders in

equal proportion (Table 1). No significant differences

between genders [5-HT: F(1,68) = 0.84; 5-HIAA: F(1,68) =

0.02, 5-HTP: F(1,127) = 0.09] were noted and data for males

and females were pooled.

A trend to higher levels of 5-HT and 5-HIAAwas found in

the brainstem containing the raphe nuclei in STOP KO vs.

WT mice. In contrast, 5-HT and 5-HIAA levels were

significantly lower in forebrain areas in mutant mice, except

in the substantia nigra plus the ventral tegmental area where

no differences were found compared to WT mice. The

parallel decreases of 5-HT and 5-HIAA levels resulted in no

significant modifications of their ratio in all studied areas,

suggesting that the turnover of 5-HTwas not altered in STOP

KO vs. WT mice.

The in vivo TPH2 activity (estimated from 5-HTP

accumulation) in STOP KO vs. WT mice was significantly

higher in the brainstem, lower in the hippocampus, the stri-

atum and the frontal cortex and not modified in the substantia

nigra + the ventral tegmental area and in the nucleus

accumbens.

5-HT transporter densities

The densities of the 5-HT transporter (SERT) were deter-

mined by quantification of autoradiographic [3H]citalopram

labeling in various brain areas of WT and STOP KO mice

of both genders in equal proportion (Fig. 1, Table 2).

Analyses of data showed no significant effect of gender

[F(1,348) = 0.11].

The relative density of SERT was markedly altered in all

areas studied in STOP KO vs. WT mice. It was significantly

higher by 90–120% in both the dorsal and median raphe

nuclei and by 40–60% in the substantia nigra and the ventral

tegmental area of mutants compared to WT mice. In contrast,

SERT level was significantly less in all forebrain areas

examined in mutants. The amplitude of the reduction varied

from 20% to 90%, according to areas.
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The opposite variations of SERT levels in brainstem vs.

forebrain areas were confirmed by measuring [3H]citalopram

specific binding to membrane preparations (Table S1).

Analysis of the variations of SERT density in various brain

areas of STOP KO compared to WT mice showed that they

grossly followed both rostro-caudal and dorso-ventral gradi-

ents, with the higher decrease in the retrosplenial cortex at the

anteriority level of the raphe nuclei and of the substantia nigra

in mutants (Table 2). A highly significant correlation

[r2 = 0.8364, F(1,26) = 148.3, p < 0.0001] was found between

SERT level decreases and 5-HT fiber length (determined

according to Vertes 1991 and Vertes et al. 1999; Figure S1).

Density and function of the 5-HT1A autoreceptors

We quantified the densities of 5-HT1A receptors radiolabeled

by [3H]WAY100635 (Fig. 1, Table 3), localized on both the

serotonergic (autoreceptors) and non-serotonergic (post-syn-

aptic receptors) somas (Verge et al. 1986). Analyses of data

showed no significant effect of gender (equal proportion of

females and males, F(1,256) = 0.39).

In STOP KO compared to WT mice, the density of 5-

HT1A receptors was significantly increased by 60–70% in

the dorsal and median raphe nuclei and by 30% in the

retrosplenial cortex, at the anteriority level of the substantia

nigra, whereas it was not significantly modified in all the

other areas studied, except in the cingulate cortex where it

decreased by 20%.

We then assessed whether the increased 5-HT1A autore-

ceptor labeling has consequences on the control of 5-HT

neuron firing (Fig. 2). Statistical analysis revealed no signif-

icant effect of genotype on the basal firing activity of

serotonergic neurons in the dorsal raphe nucleus of STOP KO

compared to WT male mice (Fig. 2b). The addition of the 5-

HT1A receptor agonist ipsapirone to aCSF superfusing slices

resulted in a concentration-dependent inhibition of the dorsal

raphe neuron firing (Fig. 2a and c). Inhibitions by ipsapirone

at 30 and 60 nM were significantly higher in STOP KO than

in WT mice (Fig. 2c). This larger response in mutant mice

yielded a leftward displacement of the concentration-response

curve and a significant 37% decrease of the IC50 value of

ipsapirone, that is, 35.6 ± 2.7 nM and 22.3 ± 1.5 nM,

p < 0.01, in WT vs. STOP KO mice, respectively.

Serotonin soma counting and fiber density determination

Serotonergic somas of male WT and STOP KO mice were

labeled by an antiserum directed against either TPH2, or 5-

HT after administration of a monoamine oxidase A inhibitor

to increase 5-HT tissue levels (Fig. 3 and Table 4). Seroto-

Table 1 5-HT and 5-HIAA levels and

in vivo TPH2 activity in some brain areas of

WT and STOP KO mice

Area Genotype 5-HT 5-HIAA 5-HTP

Brainstem WT (6) 0.65 ± 0.07 (6) 0.65 ± 0.06 (6) 374 ± 15

KO (6) 0.78 ± 0.06 (6) 0.80 ± 0.08 (6) 492 ± 29

+19% ns +23% ns +32%**

SN + VTA WT (6) 1.23 ± 0.09 (6) 0.82 ± 0.08 (12) 729 ± 67

KO (6) 1.31 ± 0.13 (6) 0.88 ± 0.07 (12) 838 ± 82

+6% ns +7% ns +15% ns

Hippocampus WT (6) 0.33 ± 0.03 (6) 0.25 ± 0.03 (12) 214 ± 13

KO (6) 0.17 ± 0.02 (6) 0.16 ± 0.02 (11) 115 ± 10

)48%** )36%* )46%***

Caudate putamen WT (6) 0.45 ± 0.06 (6) 0.30 ± 0.04 (11) 226 ± 14

KO (6) 0.28 ± 0.03 (6) 0.20 ± 0.02 (13) 175 ± 16

)38%* )33%* )22%*

Nucleus accumbens WT (6) 0.38 ± 0.03 (6) 0.26 ± 0.01 (12) 296 ± 30

KO (6) 0.20 ± 0.03 (6) 0.16 ± 0.02 (12) 262 ± 22

)48%*** )39%** )12% ns

Frontal cortex WT (6) 0.42 ± 0.03 (6) 0.18 ± 0.02 (12) 154 ± 9

KO (6) 0.20 ± 0.02 (6) 0.08 ± 0.01 (12) 100 ± 11

)51%*** )54%*** )35%***

5-HT and 5-HIAA levels are expressed as means ± SEM in lg/g fresh tissue. For the determination

of in vivo TPH2 activity, mice received 100 mg/kg NSD 1015 30 min before killing. Respective

basal 5-HTP levels were subtracted from 5-HTP accumulated after NSD 1015 administration. Data

are expressed as means ± SEM in ng/g/30 min. The number of total mice (equal number of

females and males) is indicated in parentheses. SN, substantia nigra; VTA, ventral tegmental area.

Fisher’s test: ns, non-significant; *p < 0.050; **p < 0.005; ***p < 0.001, comparison between

genotypes.
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nergic terminals were immunolabeled by a SERT antiserum

in two projection areas, the dentate gyrus in the dorsal

hippocampus and the cingulate cortex. Statistical analyses of

data in the raphe nuclei showed a significant effect of area

[F(1,32) = 500.41, p = < 0.0001], but no significant effect of

the genotype and antiserum. As cell bodies were numbered

without taking into account the intensity of the TPH2

immunostaining per soma, it is difficult to assess if the higher

in vivo synthesis rate in the brainstem of STOP KO mice

(Table 1) was because of an increased TPH2 availability and/

or to change in its kinetic properties.

In contrast, analyses of data in the two terminal areas

examined showed a significant effect of genotype and area on

the SERT immunolabeled serotonergic fiber density [geno-

type: F(1,16) = 103.81, p < 0.0001; area: F(1,16) = 16.58,

p = 0.0009; genotype · area: F(1,16) = 6.30, p = 0.0232]. A

profound decrease of SERT immunostained fibers was found

in both the dentate gyrus of the anterior hippocampus

()60%) and the cingulate cortex ()66%) of STOP KO mice,

in agreement with SERT autoradiographic labeling data.

Quantitative determination of neurogenesis

Neurogenesis was quantified in the adult hippocampus and

subventricular zone of male mice of both genotypes

(Figs 4 and S3). We first compared the progenitor cell

proliferation in the SGZ of the dentate gyrus of WT and

Fig. 1 Representative autoradiographic

labelings of serotonin transporter (SERT)

and 5-HT1A receptors in brain areas of WT

and STOP KO mice. Note that the labeling

of SERT and 5-HT1A receptors was per-

formed on consecutive slices and, conse-

quently, that the greatly diminished SERT

labeling in the STOP KO mouse cortical

areas was not because of a loss of cortical

tissues. Bottom: Schematic representa-

tion of the 5-HT brain pathways (http://

www.colorado.edu/intphys/Class/IPHY3730/

image/figure 6-6) and of the four coronal

levels studied: anterior raphe nuclei (Ra,

bregma = )4.20 to ) 4.60), substantia ni-

gra (SN, bregma = )2.92 to )3.88), dorsal

hippocampus (Hipp, bregma = )1.06 to

)1.80) and striatum (Str, bregma = 1.54 to

0.98), according to Franklin and Paxinos

(1997). Acc, nucleus accumbens; BLA, ba-

solateral amygdala; BMA, basomedial

amygdala; CA1-CA3, CA1,CA3 fields of

Ammon’s horn in the hippocampus; Cg Cx,

cingulate cortex; Core, core of the nucleus

accumbens; CPu, caudate-putamen; DG,

dentate gyrus of the hippocampus; DR,

dorsal raphe nucleus; Hipp, hippocampus;

LMol, lacunosum moleculare field of the

hippocampus; MEnt Cx, Medial entorhinal

cortex; MnR, median raphe nucleus; Mot

Cx, motor cortex; mSept, medial septum;

RS Cx, retrosplenial cortex; Sens Cx,

somatosensory cortex; Shell, shell of the

nucleus accumbens; SN, substantia nigra;

SVZ, subventricular zone; Vis Cx, visual

cortex; VTA, ventral tegmental area.
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STOP KO adult mice and found a significant 28%

decrease [F(1,13) = 8.47, p = 0.034] in the number of BrdU

positive cells in mutants (Fig. 4a). Furthermore, the

number of BrdU/NeuN positive cells was significantly

decreased by 53% [F(1,6) = 7.47, p = 0.0122] in the

granular layer of STOP KO mice (Fig. 4b). These results

indicated a deficit in the number of both proliferating cells

and integrated new neurons in mutants. In contrast, no

significant effect of genotype was found on the number of

BrdU positive cells in the subventricular zone (SVZ) and

of new neurons in the granular layer of the olfactory bulb

(Figure S3).

Hippocampal localization of the STOP protein

To assess the potential effect of STOP protein on neuro-

genesis, we characterized its expression profile in the two

adult germinal zones, SGZ and SVZ. In the hippocampus,

STOP immunolabeling was found mostly in dendrites and

axons, but not in the cell bodies (Andrieux et al. 2002;

Couegnas et al. 2007). Thus, a direct immunolabeling of

STOP protein does not allow a precise identification of

individual neurons expressing STOP protein. We took

advantage of the knockout mouse construction where the

lacZ gene was introduced under the control of the STOP

promoter to establish the profile of STOP transcription in

Table 2 Densities of SERT in brain areas

of WT and STOP KO mice
Coronal level Area WT KO KO/WT (%)

Raphe RS Cx (6) 7.3 ± 1.1 (6) 0.60 ± 0.15 )92***

DR (6) 103.3 ± 20.6 (6) 227.4 ± 17.9 +121**

MnR (6) 106.1 ± 14.8 (6) 201.2 ± 13.2 +90**

MEnt Cx (6) 10.2 ± 1.3 (6) 1.9 ± 0.4 )82***

SN RS Cx (7) 11.0 ± 0.8 (6) 0.92 ± 0.15 )92***

Vis Cx (7) 8.4 ± 0.7 (6) 1.4 ± 0.2 )84***

SN (7) 144.5 ± 11.0 (6) 206.1 ± 8.7 +43**

VTA (7) 114.1 ± 10.2 (6) 181.9 ± 13.4 +59**

Hipp (7) 26.1 ± 1.7 (6) 12.2 ± 0.7 )55***

DG (7) 22.7 ± 3.2 (6) 9.0 ± 0.8 )61**

LMol (7) 35.4 ± 2.8 (6) 17.1 ± 1.1 )52***

MEnt Cx (7) 38.4 ± 2.5 (6) 10.4 ± 2.2 )73***

Hippocampus RS Cx (6) 18.9 ± 1.9 (6) 4.6 ± 0.2 )75***

Mot Cx (6) 10.6 ± 1.5 (6) 2.7 ± 0.4 )75***

Sens Cx (6) 11.0 ± 1.3 (6) 3.5 ± 0.4 )68**

Hipp (6) 18.6 ± 2.2 (6) 12.5 ± 0.6 )33*

CA1 (6) 16.6 ± 1.8 (6) 9.9 ± 0.6 )40*

CA3 (6) 23.0 ± 2.9 (6) 12.6 ± 1.0 )45**

DG (6) 31.3 ± 3.0 (6) 24.4 ± 1.2 )22*

LMol (6) 25.5 ± 1.3 (6) 17.8 ± 1.3 )30*

BLA (6) 72.4 ± 6.3 (6) 45.8 ± 1.2 )37*

BMA (6) 59.1 ± 7.3 (6) 39.5 ± 1.5 )33*

Striatum Cg Cx (7) 33.7 ± 2.7 (7) 12.3 ± 1.7 )64***

Mot Cx (7) 19.5 ± 1.9 (7) 9.8 ± 1.1 )50**

Sens Cx (7) 21.6 ± 2.0 (7) 14.1 ± 0.9 )35*

CPu (7) 29.6 ± 2.2 (7) 17.1 ± 1.1 )42**

SVZ (5) 33.7 ± 3.4 (5) 20.2 ± 2.6 )40*

N Acc (7) 36.2 ± 2.4 (7) 25.2 ± 1.8 )30*

Densities are the means ± SEM of specific [3H]citalopram autoradiographic labelings in nCi/mg.

The total number of mice (quasi equal proportion of females and males) is indicated in paren-

theses. See Fig. 1 for the anteriority of the various coronal levels. BLA, basolateral amygdala;

BMA, basomedial amygdala; CA1–CA3, CA1,CA3 fields of Ammon’s horn in the hippocampus; Cg

Cx, cingulate cortex; CPu, caudate-putamen; DG, dentate gyrus of the hippocampus; DR, dorsal

raphe nucleus; Hipp, hippocampus; LMol, lacunosum moleculare field of the hippocampus; MEnt

Cx, Medial entorhinal cortex; MnR, median raphe nucleus; Mot Cx, motor cortex; N Acc, nucleus

accumbens; RS Cx, retrosplenial cortex; Sens Cx, somatosensory cortex; SN, substantia nigra;

SVZ, subventricular zone; Vis Cx, visual cortex; VTA, ventral tegmental area. Fisher’s test:

*p < 0.010, **p < 0.001, ***p < 0.0001, comparison between genotypes.
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Table 3 Density of 5-HT1A receptor in

brain of WT and STOP KO mice
Coronal level Area WT KO KO/WT (%)

Raphe RS Cx (6) 8.18 ± 0.31 (7) 8.18 ± 0.28 0

DR (6) 9.13 ± 1.07 (7) 15.53 ± 1.02 +70**

MnR (6) 8.77 ± 0.97 (7) 14.12 ± 1.19 +61*

MEnt Cx (6) 14.37 ± 0.93 (7) 15.16 ± 0.49 +6 ns

SN RS Cx (7) 6.18 ± 0.21 (6) 8.16 ± 0.18 +32**

Hipp (7) 20.57 ± 1.42 (6) 20.00 ± 0.55 )3 ns

CA1 (7) 29.25 ± 1.74 (6) 26.90 ± 1.59 )8 ns

DG (7) 12.65 ± 0.63 (6) 13.76 ± 0.76 +9 ns

LMol (7) 35.95 ± 3.59 (6) 30.05 ± 1.40 )15 ns

MEnt Cx (6) 9.04 ± 0.54 (6) 9.28 ± 0.34 +3 ns

Hippocampus RS Cx (6) 7.15 ± 0.35 (7) 7.00 ± 0.41 )2 ns

Hipp (7) 24.48 ± 0.82 (8) 23.14 ± 1.11 )5 ns

CA1 (6) 36.41 ± 0.79 (6) 36.07 ± 1.18 )1 ns

CA3 (6) 14.84 ± 0.69 (6) 12.64 ± 0.39 )15 ns

LMol (6) 36.54 ± 1.28 (6) 37.73 ± 0.59 +3 ns

BLA (6) 15.16 ± 0.83 (7) 15.34 ± 0.78 )1 ns

BMA (6) 14.42 ± 1.35 (7) 12.17 ± 1.44 )16 ns

Striatum Cg Cx (7) 10.00 ± 0.48 (8) 8.22 ± 0.24 )18*

lSept (7) 24.30 ± 1.30 (6) 24.36 ± 0.72 0

mSept (7) 28.44 ± 1.13 (6) 27.18 ± 0.0 )4 ns

Densities are the means ± SEM of specific autoradiographic [3H]WAY 100635 labelings in nCi/mg.

The total number of mice (quasi equal proportion of females and males) is indicated in paren-

theses. See Fig. 1 for the anteriority of the various coronal levels. BLA, basolateral amygdala;

BMA, basomedial amygdala; CA1–CA3, CA1, CA3 fields of Ammon’s horn in the hippocampus; Cg

Cx, cingulate cortex; DG, dentate gyrus of the hippocampus; DR, dorsal raphe nucleus; Hipp,

hippocampus; LMol, lacunosum moleculare field of the hippocampus; lSept, lateral septum; MEnt

Cx, Medial entorhinal cortex; MnR, median raphe nucleus; mSept, medial septum; RS Cx, retro-

splenial cortex. Fisher’s test: ns, non-significant, *p < 0.010, **p < 0.001, comparison between

genotypes.

Fig. 2 Electrophysiological effect of the 5-

HT1A autoreceptor agonist ipsapirone in

the dorsal raphe of WT and STOP KO male

mice. (a) Integrated firing rate histograms

(in spikes/10 s), with or without ipsapirone

at increasing concentrations. (b) Sponta-

neous firing rate in WT and STOP KO mice.

(c) Concentration-dependent inhibition by

ipsapirone of the firing of 5-HT neurons.

Inhibitions (means ± SEM of three WT and

four KO) are expressed as % of basal firing.

The dotted lines illustrate the determination

of the IC50 values. *p < 0.010 by the

Fisher’s test.
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the adult germinal zones, by b-galactosidase immuno-

staining present in the cytoplasmic/nuclear compartment

(Couegnas et al. 2007).

Expression of b-galactosidase in the granular layer of the

dentate gyrus of male heterozygous mice appeared mostly

in cells co-expressing the mature neuronal marker NeuN

(Fig. 4c-i,ii) and in cells positive for DCX located in the

molecular layer (probably corresponding to granule cells

starting integrating process). In contrast, neither immature

migrating neurons located in the SGZ (Fig. 4c-iii), nor

(a)

(b)

(c)

Fig. 3 Determination of the number of 5-

HT somas and of the density of 5-HT ter-

minals in WT vs. STOP KO male mice.

Serotonergic somas at the level of the dor-

sal and median raphe nuclei were immu-

nolabeled by antiserum against 5-HT or

TPH2. Terminals at the level of dentate

gyrus of the hippocampus and of cingulate

cortex were immunolabeled with an antise-

rum against SERT.

Table 4 5-HT soma number and terminal

density in brain areas of WT and STOP KO

mice

Area Antibody WT KO KO/WT (%)

Number of somas

Dorsal raphe Anti-5-HT (5) 372 ± 19 (5) 376 ± 21 +1 ns

Anti-TPH2 (5) 388 ± 24 (5) 375 ± 25 )3 ns

Median raphe Anti-5-HT (5) 119 ± 4 (5) 120 ± 3 +1 ns

Anti-TPH2 (5) 123 ± 7 (5) 132 ± 5 +7 ns

Fiber density (lm/lm2)

Dentate gyrus Anti-SERT (5) 0.068 ± 0.003 (5) 0.027 ± 0.004 )60*

Cingulate cortex Anti-SERT (5) 0.104 ± 0.006 (5) 0.035 ± 0.008 )66*

Data are the means ± SEM. The number of male mice is indicated in parentheses. Post hoc

Fisher’s test: ns, non-significant, *p < 0.001, comparison between genotypes.
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Mash1 positive cells, corresponding mainly to proliferating

cells (Parras et al. 2004), expressed b-galactosidase

(Fig. 4c-iv,v). These data showed that the STOP reporter

gene was absent in both progenitor and immature granule

cells and started to be expressed in mature granule cells

(Fig. 4c-vi).

Finally, we did not detect STOP expression in progenitors

or neuroblasts within the SVZ (not shown) and, surprisingly,

we did not detect STOP expression in granular and

periglomerular neurons within the olfactory bulb (Figure S3).

Anxiety- and depression-related behaviors of WT and STOP

KO mice

Using validated paradigms, we determined the anxiety- and

depression-like status of WT and STOP KO mice of both

genders in approximately equal proportion.

In the elevated plus-maze test (Fig. 5a), statistical analyses

showed no effect of gender and genotype on the total time

spent [F(1,45) = 0.53 and F(1,45) = 0.23, respectively] and the

number of entries [F(1,45) = 0.14 and F(1,45) = 3.33, respec-

tively] in the open + closed arms. However, significant

(a)

(b)

(c)
(i)

(iv) (v) (vi)

(ii) (iii) (iii′)

Fig. 4 Neurogenesis in the hippocampus of

adult WT and STOP KO male mice. (a) Left:

representative photograph of BrdU peroxi-

dase immunolabeled cells in the dentate

gyrus of WT and STOP KO mice. Inset

shows a cluster of BrdU positive cells.

Right: number (means ± SEM of nine WT

and six KO mice) of BrdU-positive cells in

the subgranular zone (SGZ) of the dentate

gyrus (coronal level: Bregma )1.22 to

)2.70). (b) Left: confocal imaging reveals

that BrdU positive (red) newborn cells in the

granular layer (GL) of dentate gyrus differ-

entiate into mature NeuN (green) neurons

(arrowhead). Right: number (means ± SEM

of four WT and four KO mice) of double

BrdU- and NeuN-positive cells in the gran-

ular layer (GL) of the dentate gyrus. (c)

Promoter STOP activity starts with granule

cells differentiation. A representative coro-

nal brain section from heterozygous STOP

mouse triple labeled for (i) b-galactosidase

(STOP promoter), (ii) NeuN (mature neu-

rons), (iii) doublecortin (DCX, immature

granule cells), or double immunolabeled for

(iv–v) b-galactosidase and Mash1 (progen-

itors). In (iii), the inset shows that only DCX

positive cells within the GL expressed b-

galactosidase. In (vi), schematic represen-

tation of markers expressed during the

granular cell development. Means ± SEM;

Fisher’s test: *p < 0.05.
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effects of gender and genotype (but not of gender · geno-

type) were seen on the percentage of time spent in the open

arms, on the percentage of entries into the open arms and on

the risk taking (see legend to Fig. 5a).

The time spent by STOP KO mice and their number of

entries in the open arms were significantly increased by 1.60-

(females: 1.43, males: 1.70) and 1.35-fold (females: 1.35,

males: 1.29) compared to WT mice, respectively. Further-

more, mutant mice displayed a 70% (females: 102%, males:

30%) increase in the risk-taking (number of head-dipping).

In the open field test (Fig. 5b), analyses of data showed no

significant effect of gender on all parameters tested

[F(1,41) = 0.10–3.06] and no effect of genotype on the total

length traveled [F(1,41) = 2.43] and on the rearing [F(1,41) =

2.39]. In contrast, the effect of genotype (but not of

gender · genotype) was significant on the time spent in the

center, on the number of visits in the central square and on

the number of boli (see legend to Fig. 5b).

The locomotor activity was 1.6-fold higher (although non-

significantly) in STOP KO than in WT mice, in agreement

with previous observations (Brun et al. 2005; Bouvrais-Veret

et al. 2007, 2008). In addition, the time spent and the number

of entries in the central square by mutant mice were 14-fold

and 9-fold higher than those of WT mice, respectively. In

contrast, the number of boli was significantly less ()37%) in

STOP KO mice.

The depression/helplessness-status of WT and STOP KO

mice was assessed in the tail suspension test. As

(a)

(b)

(c) (d)

Fig. 5 Anxiety- and depression-status of WT and STOP KO mice. (a)

Elevated plus maze test. Mice were tested for their time spent and

number of entries in the open and closed arms and for their numbers

of head-dipping (risk). Values are the means ± SEM for 11 females/15

males WT and 11 females/12 males STOP KO. Analyses showed

significant effects of gender and genotype on the percentage of time

spent in open arms [F(1,45) = 12.20, p = 0.0011, F(1,45) = 10.02,

p = 0.0028, respectively], on the percentage of entries into the open

arms [F(1,45) = 13.91, p = 0.0005, F(1,45) = 6.78, p = 0.0124, respec-

tively] and on the risk taking [F(1,45) = 8.31, p = 0.0060, F(1,45) = 11.03,

p = 0.0018, respectively]. (b) Open field test. Mice were tested for their

distance traveled, their time spent and number of visits in the central

square, as well as for their numbers of rearings and boli. Values are

the means ± SEM for 10 females/12 males WT and 12 females/11

males STOP KO. The effect of genotype was significant on the time

spent in the center [F(1,41) = 9.85, p = 0.0031], on the number of visits

in the central square [F(1,41) = 6.58, p = 0.014] and on the number of

boli [F(1,41) = 10.57, p = 0.0023]. (c) Tail suspension test. Thirty min-

utes after administration of saline or venlafaxine, mice were tested for

their immobility time. Means ± SEM for four to six mice per gender,

per genotype and per treatment. The effect of treatment and of the

interaction between treatment and genotype were significant [treat-

ment: F(2,50) = 11.16, p < 0.0001; treatment · genotype: F(2,50) = 3.85,

p = 0.0453]. (d) Comparison of locomotor performances of WT and

STOP mice in the running treadmill. Means ± SEM for six WT and six

STOP KO females. Post hoc Fisher’s test: *p < 0.05, **p < 0.010,

comparison between genotypes; ##p < 0.010; ###p < 0.001, com-

parison between treatment.
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preliminary data also showed decreased levels of norepi-

nephrine in forebrain areas of STOP KO mice (not shown),

venlafaxine, a mixed inhibitor of both 5-HT and norepi-

nephrine reuptake, was used in these experiments (Fig. 5c).

Analysis of data showed no significant effect of gender or

gender · genotype [F(1,50) = 3.23 and 0.07, respectively],

but a significant effect of treatment and of the interaction

between treatment and genotype were seen (see legend to

Fig. 5c).

The immobility time of saline-treated STOP KO mice

was significantly increased by 55% (p = 0.0151) as com-

pared to saline-treated WT mice. Moreover, venlafaxine

(5 mg/kg) significantly reduced ()54%, p = 0.0005), the

immobility time in mutant mice, but was ineffective in WT

mice.

The numerous falls of STOP KO mice from the open arms

in the elevated plus-maze and the involvement of serotonin

transmission in the locomotor function (Antri et al. 2003)

prompted us to evaluate the quality of locomotor movements

in these mutants compared to WT mice (Fig. 5d), using the

running treadmill locomotion test. Statistical analysis of

performance of WT and STOP KO females showed no

significant effect of genotype on the maximal speed and on

the motor performance, suggesting that STOP KO mice had

neither gross equilibrium deficit nor locomotor movement

impairment.

Discussion

Our data showed that the deletion of the STOP protein

triggered dramatic imbalance of the serotonin neurotrans-

mission in cell body vs. projection areas, with accumulation

of some key-proteins in the somas and decreased levels of

these proteins in terminals. The significant correlation

between SERT density decreases and 5-HT fiber length

suggested that the STOP deletion impaired either the axonal

transport of the SERT protein or the differentiation of 5-HT

fibers. These dysfunctions of the 5-HT system were probably

associated with altered performance of STOP KO mice in

tests assessing anxiety- and depression-like behaviors. In

addition, adult hippocampal neurogenesis was found to be

markedly less in STOP KO compared to WT mice,

potentially because of STOP deletion per se and 5-HT

neurotransmission peculiarities.

Accumulation of some markers at the level of the

serotonergic cell bodies

At the level of the serotonergic somas in STOP KO mice,

our data showed moderate increase in tissue 5-HT levels

and in vivo synthesis rate and sustained increases in the

serotonin transporter SERT and the 5-HT1A autoreceptor

densities. However, we did not detect significant differ-

ences in the number of 5-HT somas in anterior raphe

nuclei between mutant and WT mice. These results

suggest that the STOP deletion induced an accumulation

of 5-HT and serotonergic proteins in the cell bodies, rather

than a higher density of serotonergic somas. The increased

density of the 5-HT1A autoreceptors in STOP KO mice

was functional, as their agonist ipsapirone was more

efficacious to inhibit 5-HT neuron firing in the dorsal

raphe nucleus of mutant compared to WT mice. Such

increases in both the density and sensitivity of 5-HT1A

autoreceptors in mutant mice might be adaptive changes

compensating for a decreased in vivo concentration of

extracellular 5-HT. Indeed, SERT over-expression in the

raphe nuclei, which caused a marked increase in 5-HT

reuptake, should down-regulate extracellular 5-HT levels in

these mutants.

Decreased levels of some 5-HT proteins in the terminal

areas

In contrast to that observed at the 5-HT soma level, STOP

KO mice exhibited in all terminal regions, except in

dopaminergic cell body areas, marked decreases in tissue

5-HT levels and in vivo synthesis rate, associated with a 30–

90% decrease of SERT density, with no modification of post-

synaptic 5-HT1A receptor density. Such a decrease in

endogenous 5-HT level has been reported in brain of mice

lacking SERT (Bengel et al. 1998). The amplitude of SERT

decreases followed rostro-caudal and dorso-ventral gradients,

corresponding approximately to fiber lengths of 5-HT

widespread projections in forebrain areas (Azmitia and Segal

1978; Vertes 1991; Vertes et al. 1999). Interestingly, immu-

nostaining of 5-HT terminals revealed drastic decreases of

SERT positive fibers in both the anterior dentate gyrus and

the cingulate cortex of STOP KO mice. Whether these

decreases were because of a reduced SERT density per

terminal and/or a reduced number of 5-HTergic terminals

will be further explored. In the substantia nigra and the

ventral tegmental area, two dopaminergic cell body areas

highly innervated by 5-HT terminals, the imbalance of 5-HT

neurotransmission was intermediate between 5-HT somas

and terminals. Among the 5-HT parameters tested, only the

SERT density was significantly increased in mutant mice.

Whether this intermediate situation was selective for these

particular brain areas and/or was because of shorter 5-

HTergic afferences is a question to be addressed in further

investigations.

Why does deletion of the STOP protein affect more

selectively the 5-HT neurotransmission?

Most of the data obtained in our study support the idea that

the traffic of SERT (and perhaps of TPH2) was impaired in

the absence of the STOP protein. As both 5-HT1A auto- and

post-synaptic receptors are exclusively located in the

somatodendritic compartment (Verge et al. 1986; Carrel

et al. 2008), their increased density in the two raphe nuclei

could be because of increased synthesis and/or decreased
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degradation rather than to their accumulation via a defective

axonal transport. Moreover, the dramatic alterations of the 5-

HT markers in all the studied areas of STOP KO mice

contrasted with the restricted changes of the dopaminergic

(Brun et al. 2005; Bouvrais-Veret et al. 2008), glutamatergic

(Andrieux et al. 2002; Eastwood et al. 2007; Brenner et al.

2007 and our study in Appendix S1, Fig. S2) and nicotinic

(Bouvrais-Veret et al. 2007) neurotransmissions. One can

ask if the major impact of the STOP protein deletion on the

serotonergic transmission could be because of the trophic

role of serotonin and/or to its precocious appearance during

brain ontogenesis. Among cerebral monoamines, serotonin is

the neurotransmitter having the largest developmental impact

on cell division, neuronal migration, cell differentiation and

synaptogenesis. Furthermore, serotonergic neurons are

among the earliest neurons to be generated (at around E12,

Gaspar et al. 2003). In addition, SERT has been shown to be

transiently expressed in some brain areas (including cortex,

hippocampus and thalamus) during embryonic and early

postnatal development (Narboux-Neme et al. 2008). Further

investigations will have to be undertaken as, for example, the

quantification of SERT levels in STOP KO mice during

embryonic stages, before and after the STOP isoform

appearance (at around E16, Baratier et al. 2006). Finally,

the high variations of the density of SERT were probably in

line with its implication in neuropsychiatric phenotype

(Caspi et al. 2003; Ozaki et al. 2003).

The decreased hippocampal neurogenesis is rather

because of the STOP protein deletion

Altered performance of STOP KO mice in some cognitive

tests (Bouvrais-Veret et al. 2007; Powell et al. 2007; Begou

et al. 2008; Delotterie et al. 2009) and the relationships

between 5-HT neurotransmission, mechanisms of antide-

pressant action and hippocampal neurogenesis (David et al.

2009; Dranovsky and Hen 2006, but see Eisch et al. 2008)

led us to investigate cell proliferation and differentiation in

the hippocampus of these mutants. Our data showed that cell

proliferation and neurogenesis were altered in this brain area

but not in the SVZ of STOP KO mice. Because 5-HT-related

parameters were similarly altered in all forebrain areas, this

regional difference suggests that 5-HT dysfunction was most

probably not fully responsible for the neurogenesis deficit in

the hippocampus of STOP KO mice and/or that SERT may

not be a reliable marker of 5-HT terminals in mutant mice.

However, the strong correlation at the hippocampal level

between STOP protein expression in WT mice and the deficit

in neurogenesis in STOP KO mice suggested that STOP

could be a key protein for the differentiation and/or the

integration of newborn neurons in the pre-existing hippo-

campal network. Interestingly, such a direct effect on cell

differentiation and/or integration has already been demon-

strated for DISC1, another microtubule-related protein (Duan

et al. 2007).

The anxiety- and depression-related behaviors are

profoundly altered in STOP KO mice

Our behavioral studies showed that STOP KO mice were less

anxious and probably more depressed (to be confirmed by

other helplessness tests) than their WT littermates. Whether

these behavioral alterations were the consequence of an

imbalance of the serotonergic neurotransmission is an

interesting question to be addressed. Indeed, the precise role

of 5-HT tone in the control of emotional process is still a

matter of debate as 5-HT depletion in rodents produces

differential effects on their anxiety- and depression-like

status (Lucki 1998). It has been reported that serotonin

depletion or SERT surexpression is anxiolytic in mice

(Jennings et al. 2006; Bechtholt et al. 2007) and, conversely,

that the knockout of the 5-HT1A receptor increases the

anxiety-like status of mice (review of Leonardo and Hen

2006). On the other hand, mice lacking the SERT gene

exhibit increased anxiety and depression-like behaviors

(review of Murphy and Lesch 2008). In this study, we have

not characterized potential alterations of the GABAergic

neurotransmission and we cannot hypothetized if the

decreased anxiety of STOP KO mice was underlain by

GABAergic and/or serotonergic systems. Interestingly,

STOP KO mice were hypersensitive to the acute effect of

the antidepressant venlafaxine in the tail suspension test,

suggesting a lesser competition between venlafaxine and the

extracellular 5-HT level for binding to SERT and/or norepi-

nephrine binding onto its transporter. Finally, further in vivo

microdialysis studies will be undertaken to determine

whether such a serotonergic imbalance in mutant mice was

translated into hyper- or hyposerotonergia at the level of

somas and/or terminals.

Conclusion

Altogether, our data show that (i) the deletion of the

microtubule-associated protein STOP alters dramatically

the serotonergic network in agreement with previous data

on the interactions between MAPs and the serotonin

neurotransmission (Bianchi et al. 2005), (ii) STOP is a key

protein for the differentiation and/or the integration of

newborn neurons in mouse adult hippocampus and (iii)

STOP deletion triggers serotonergic disconnectivity, thereby

providing further etiological hypothesis for psychiatric

disorders such as depression and schizophrenia. Very inter-

estingly, the fact that the microtubule stabilizer, epothilone D,

can alleviate some deficits of STOP KO mice (Andrieux

et al. 2006) may support the idea that innovative treatments

of psychiatric diseases can target microtubules.
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Abstract 

 

The microtubule-associated STOP (Stable Tubule Only Polypeptide) protein plays a key role 
in neuron architecture and synaptic plasticity, the dysfunctions of which are thought to be 
implicated in the pathophysiology of psychiatric diseases. The deletion of STOP in mice 
leads to severe disorders reminiscent of several schizophrenia-like symptoms, which are 
also associated with differential alterations of the serotonergic tone in somas versus 
terminals. In STOP knockout (KO) compared to wild-type mice, serotonin (5-HT) markers are 
found to be markedly accumulated in the raphe nuclei and, in contrast, deeply depleted in all 
serotonergic projection areas. In the present study, we carefully examined whether the 5-HT 
imbalance would lead to behavioral consequences evocative of mood and/or cognitive 
disorders. We showed that STOP KO mice exhibited depression-like behavior, associated 
with a decreased anxiety-status in validated paradigms. In addition, although STOP KO mice 
had a preserved very short-term memory, they failed to perform well in all other learning and 
memory tasks. We also showed that STOP KO mice exhibited regional imbalance of the 
norepinephrine (NE) tone as observed for 5-HT. As a consequence, mutant mice were 
hypersensitive to acute antidepressants with different selectivity. Altogether, these data 
indicate that the deletion of STOP protein in mice caused deep alterations in mood and 
cognitive performances and that STOP protein might have a crucial role in the 5-HT and NE 
network development. 
 
 

Short title: Altered mood and memory in STOP KO mice 
 

 

 

Key words: antidepressants, anxiety/depression, cognitive performance, 
norepinephrine/serotonin, schizoaffective disorders,  Stable Tubule Only Polypeptide, 
knockout mice. 
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INTRODUCTION  
 

A large body of evidence supports the hypothesis whereby changes to the neuronal 
architecture and/or synaptic efficacy may be implicated in psychiatric disorders (Mirnics et al. 
2001). In particular, cytoskeletal alterations and abnormal microtubule dynamics may 
contribute to cerebral disconnectivity observed in these diseases (Morris et al. 2003, Callicott 
et al. 2005, Blackwood et al. 2007, Camargo et al. 2007). Consistently, the protein DISC1 
(Disrupted In Schizophrenia 1) interacts with microtubule-associated proteins (MAP, 
Porteous & Millar 2006, Ross et al. 2006). In addition, dysbindin-1, the gene polymorphisms 
of which are associated with both bipolar disorders and schizophrenia, also interacts with 
and regulates microtubules (Talbot et al. 2006). 

In line with this hypothesis, disruption in mice of the gene encoding the microtubule 
stabilizing protein STOP (Stable Tubule Only Polypeptide) generates numerous schizoid-like 
characteristics (Andrieux et al. 2002). STOP knockout (KO) mice exhibit anatomical 
abnormalities in the brain (Powell et al. 2007), probable  hypoglutamatergia (Andrieux et al. 
2002, Brenner et al. 2007) and hyperdopaminergia in the limbic system (Brun et al. 2005, 
Bouvrais-Veret et al. 2008, Hanaya et al. 2008). At a behavioral level, STOP KO mice display 
hyperactivity, fragmentation of spontaneous activity, hypersensitivity to novelty, to mild stress 
and to locomotor effects of psychostimulants (Andrieux et al. 2002, Bouvrais-Veret et al. 
2007 and 2008, Brun et al. 2005, Andrieux et al. 2006). STOP KO mice exhibit deficits in 
sensorimotor gating (Fradley et al. 2005), maternal behavior and social interaction (Andrieux 
et al. 2002). They also display reduced learning and memory performance (Fradley et al. 
2005, Bouvrais-Veret et al. 2007, Powell et al. 2007, Begou et al. 2008, Kajitani et al. 2010, 
Delotterie et al. 2010). Interestingly, some of these alterations are only manifested after 
puberty (Begou et al. 2007), mimicking the progression of symptoms in schizophrenic 
patients (Lieberman et al. 2001). Importantly, parts of these dysfunctions are improved by 
chronic treatment with typical (Andrieux et al. 2002, Brun et al. 2005) or atypical 
antipsychotics (Delotterie et al. 2010, Merenlender-Wagner et al. 2010), consistent with the 
hypothesis that STOP KO mice represent a pertinent model for some schizophrenia-like 
features (Desbonnet et al. 2009).  

Interestingly, we recently reported that the deletion of the ubiquitous STOP protein 
dramatically affects central serotonin (5-HT) neurotransmission, with a marked imbalance of 
5-HT tone in brainstem versus forebrain areas (Fournet et al. 2010). Some 5-HT key-proteins 
are strikingly accumulated at the level of the 5-HT cell bodies in raphe nuclei and highly 
depleted in projection areas of serotonin neurons of mutant mice. The significant correlation 
observed between decreases in the density of the serotonin transporter (SERT) and 5-HT 
fiber lengths suggests an impaired axonal transport of SERT and/or development of 5-HT 
fibers in STOP KO mice. Furthermore, regional imbalance of 5-HT tone in mutant mice 
appears to be associated with a deficit in adult hippocampal neurogenesis and altered 
behaviors in anxiety- and depression-related paradigms (Fournet et al. 2010). Altogether, 
these data suggest that STOP KO mice might represent a pertinent experimental model for 
schizoaffective disorders. Indeed, recent literature data are inconsistent with the dichotomy 
existing between schizophrenia and mood disorders (Craddock & Owen 2005, Maier et al. 
2006, Carpenter et al. 2009). For example, depression and mania are commonly detected in 
patients with schizophrenia, and suicide constitutes their first cause of mortality (Radomsky 

et al. 1999). Conversely, many depressive patients suffer from hallucinations (Murray et al. 
2004). Moreover, epidemiological data show familiar co-aggregation of schizophrenia and 
depression (Cardno et al. 1999). Furthermore, genetic studies have reported several 
susceptibility genes common to psychiatric diseases, including those encoding the proteins 
DISC1, dysbindin-1, neuregulin 1 and catechol-O-methyltransferase (Craddock et al. 2006, 
Porteous & Millar 2006). In addition, distinct DISC1 mutations in mice induce phenotype 
related to either schizophrenia or depression (Clapcote et al. 2007). 

To date, only contradictory and/or scattered data have been reported on anxiety and 
mood status of STOP KO mice. For example, mutant mice display a high degree of anxiety in 
the light/dark box test (Andrieux et al. 2002), but very little in the marble burying test 
(Delotterie et al. 2010), the elevated plus maze and open field tests (Fournet et al. 2010). 
These contradictory and heterogeneous data could be due to the fact that the above different 
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studies were conducted on mice featuring a noninbred BALBc/129 SvPas-F2 genetic 
background. 

In the present study, the behavioral performances of STOP KO mice on a 
homogeneous inbred C57BL6/129 SvPas-F1 genetic background in depression- and anxiety-
related paradigms were carefully investigated. In addition, anatomical abnormalities and 
impaired neuronal plasticity previously reported in mutant mice led us to examine cognitive 
performances of mice on this new genetic background. The tissue levels and in vivo 
synthesis of 5-HT, norepinephrine (NE) and dopamine (DA) and the densities of the 5-HT, 
NE and DA transporters in various brain areas were also measured. Finally, the responses of 
these mice towards acute antidepressants of pure or mixed selectivity towards the 5-HT and 
NE transporters were investigated.  



 

5 

MATERIALS AND METHODS 

 

Animals 
STOP KO mice were generated as previously reported (Andrieux et al. 2002, Fournet et al. 
2010). Homozygous wild-type (WT) and STOP KO mice were obtained by crossing 
heterozygous C57BL6 STOP with heterozygous 129 SvPas STOP to get inbred C57BL6 x 
129 SvPas-F1 mice. Mice, genotyped as previously described (Andrieux et al. 2002), were 
kept under standard conditions, under a 12 h light/dark cycle (lights on at 07h30) and 
habituated to the animal holding room for at least one week prior to use. All experiments 
were conducted on WT and STOP KO females and/or males of the same litters, at 3-5 
months of age, in accordance with the European Communities Council directive 
(86/809/EEC). 
 
Drugs 

Fluoxetine hydrochloride and 3-hydroxy-benzylhydrazine (NSD 1015) were purchased from 
Sigma-Aldrich (Saint Quentin-Fallavier, France). Desipramine hydrochloride, reboxetine 
hydrochloride and venlafaxine hydrochloride were from Tocris (Bristol, UK). Polyclonal 
VMAT2 antiserum was from Chemicon (Temecula, USA). [3H]Citalopram (2.22-3.18 
TBq/mmol), [3H]nisoxetine (2.22-3.18 TBq/mmol) and [125I]-IgG (74-370 kBq/µg, 9 kBq/ml) 
were from Perkin Elmer (Orsay, France).  
 

Measurements of tissue levels and in vivo synthesis rate of 5-HT, NE and DA  

The concentrations of endogenous 5-HT, NE, DA and of their precursors 5-
hydroxytryptophan (5-HTP) and 3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) were determined by 
HPLC and electrochemical detection as previously reported (Fournet et al. 2010) see 
supplementary data). For the in vivo measurement of tryptophan hydroxylase (TPH2) and 
tyrosine hydroxylase (TH) activities, animals received saline or 100 mg/kg NSD 1015 (100 µl 
per 10 g of body weight) intraperitoneally, to block aromatic L-amino acid decarboxylase, and 
were sacrificed 30 min later. Accumulated 5-HTP and L-DOPA levels were measured as 
described above.  
 
Autoradiographic labelings of SERT, NET, DAT and VMAT2 

Mice were killed by cervical dislocation and their brain frozen in isopentane at –30°C. Serial 
10 µm coronal sections were cut at –20°C, thaw-mounted on Superfrost Plus slides and 

stored at -80 °C until use. 
Labeling of the 5-HT transporter SERT was performed according to Fournet et al. 

(2010); see supplementary data) by incubating slides with 2.5 nM [3H]citalopram, without or 
with 10 µM fluoxetine to determine non-specific binding. Washed and dried sections were 
exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 1-2 weeks. Labeling of the NE transporter (NET) 
was performed (details in supplementary data) by incubating slides with 2.5 nM 
[3H]nisoxetine, without or with 10 µM desipramine to determine non-specific binding. Washed 
and dried sections were exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 2-3 weeks. 
Immunoradiolabelings of the DA transporter (DAT) and of the vesicular monoamine 
transporter 2 (VMAT2) were performed as previously described (Bouvrais-Veret et al. 2008; 
see supplementary data) by incubating slides with polyclonal DAT or VMAT2 antiserum and 
subsequently with anti-rabbit [125I]-IgG. Washed and dried sections were exposed to Biomax 
MR film for 1-4 days. Washed and dried sections were exposed to Biomax MR film for 1-
4 days.  

Densitometry measurements of numerized screens and films were performed with 
MCIDTM analysis software. 

 
Behavioral Tests 

All experiments were conducted between 10h00 and 16h00 on females and/or males of both 
genotypes. With the exception of determination of coat state and locomotor activity, all tests 
were performed on independent groups of mice. Prior to each experiment, mice were 
allowed to habituate to the sound attenuated test room for at least 30 min before the task.  
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Locomotor activity 

Horizontal (locomotion) and vertical (rearing) activities were assessed in transparent 
actimetry cages (20 x 15 x 25 cm), under 5 lux illumination, with automatic monitoring of 
photocell beam breaks, located at 1.5 cm (horizontal activity) and 6.5 cm (vertical activity) 
above the floor (Imetronic, Pessac, France).  
Coat State 
The coat state of mice of both genotypes and both genders was evaluated by a well-trained 
experimenter blind to genotypes. Assessment of the coat state took into account the whole 
body. A score was attributed to each mouse on a scale from 0 (dirty coat) to 20 (bright and 
clean coat). 
Splash Test 

The splash test was adapted from Yalcin et al. (2008) and consisted of squirting a 10% 
sucrose solution on the dorsal coat of a mouse in its home cage, under 15 lux illumination. 
After applying sucrose solution, the latency before the first grooming episode and time spent 
grooming were recorded for 5 min. 
Anhedonia Test 

Anhedonia was evaluated in mice individually housed in their holding room, using the two-
bottle free choice test. Before the test, each mouse had access to two pipettes filled with tap 
water. When mice drank equally at the two pipettes, tap water of one pipette was replaced by 
a 4% sucrose solution. To prevent possible effects of side preference in drinking behavior, 
the positions of the two drinking pipettes were swapped each day for 4 days. No food or 
water deprivation was applied before the test. Preference for sucrose was expressed as the 
ratio (%) of sucrose consumption over total liquid (sucrose plus water) consumption. 
Tail Suspension Test 

Mice were suspended by the tail, using a paper adhesive tape, to a hook in a chamber of the 
apparatus (Bioseb, Vitrolles, France) under a 15 lux illumination. Their immobility time was 
automatically recorded during 6 min. To test the sensitivity of mice towards acute 
antidepressants, animals received intraperitoneally saline, fluoxetine, venlafaxine or 
reboxetine at various doses (100 µl/10 g body weight) and were tested 30 min later for their 
immobility. 
Forced Swimming Test 

The forced swimming test, adapted from Porsolt et al. (1979), was performed in a vertical 
glass cylinder (h = 30 cm; d = 15 cm) containing 20 cm of water maintained at 24 ± 1°C, 
under 15 lux illumination. Latency before the first episode of immobility, the total duration of 
immobility and the number of climbing attempts were recorded for 6 min. An animal was 
judged to be immobile when it remained floating passively, performing only slow motion to 
keep its head above the water. Climbing attempts were defined by upward-directed 
movements of the forepaws along the side of the container. 
Elevated Plus Maze Test 

The elevated plus maze test was conducted as reported (Fournet et al. 2010) see 
supplementary data). The number of visits (four paws in the arm) and the time spent in the 
open and closed arms, as well as the number of head-dipping (risk) were measured for 5 
min.  
Open Field Test 
The open field test was performed in an arena (100 x 100 x 30 cm) with a central square (60 
x 60 cm), located in a 100 lux illuminated room. Mice were introduced into a corner of the 
arena and allowed to freely explore the open field for 9 min. The total traveled distance in the 
arena, as well as the time spent, the traveled distance and the number of entries of mice with 
their four paws in the central square were measured.  
Light/Dark Box Test 
The apparatus consisted of a box (50 x 30 x 30 cm) divided by an open door providing 
access to a white illuminated open area (300 lux) and a dark black enclosed area (5 lux). 
Mice were placed in the center of the dark area and latency to enter into the bright area, the 
number of visits (with four paws) and the total time spent in the bright area were measured 
for 9 minutes.  
Marble Burying Test 

The procedure for the marble burying test was adapted from Millan et al. (2001) with minor 
modifications. Mice were individually placed in transparent cages containing a 4 cm layer of 
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sawdust and 12 identical glass marbles (d = 1.6 cm) evenly spaced throughout the cage (4 
rows of 3 marbles), under a 50 lux illumination. The number of marbles buried by each 
mouse in more than two-thirds of the sawdust was scored every minute for 10 min and then 
every 5 min up to 30 min. 
Spontaneous Alternation 

This test was conducted under 5 lux illumination in a Y-maze consisting of 3 identical and 
symmetrical arms (15 x 5 x 15 cm). Each mouse was introduced at the extremity of the same 
arm towards the center of the maze and was allowed to explore the apparatus freely over a 5 
min period. The number of entries (with four paws) in arms and the order of visits into the 3 
arms were recorded. A spontaneous alternation was defined as entries into all 3 arms on 3 
consecutive choices (e.g. 1,2,3 or 1,3,2). The % of alternation of each mouse was expressed 
as the number of spontaneous alternation divided by the total number of entries minus 2. 
Scores of mice that completed less than eight arm entries within 5 min were excluded from 
further analysis (1 over 10 STOP KO mice). 
Novel Object Recognition Task 

This test was performed in an arena (40 x 50 x 40 cm) under a 50 lux illumination, with 
objects that could not be displaced by the mice. Prior to the test, mice were habituated during 
8 min for 2 successive days to the arena without objects and then for one day in the 
presence of 4 identical objects located in the corners of the area (4 cm from the wall). On the 
test day, each mouse was placed in the center of the arena for 8 min in the presence of four 
identical new objects (different from those of the habituation session) and the time spent 
exploring objects was recorded (sample phase). Mice were then removed and allowed to 
stay in their holding cage. After 10 min, 4 or 24 hours, animals returned to the arena for 8 
min (choice phase), with two objects from the sample phase (familiar objects) and two novel 
identical objects. Between the sample and choice phases and between subjects, objects 
were cleaned to remove odor cues. Exploration was defined as mice directing their nose 
towards the object at a distance of less than 1 cm. Sitting close to or on top of the object was 
not considered as exploration. The relative duration the mice explored the novel objects was 
calculated as the ratio of the time spent to explore the novel objects over the total time spent 
exploring all objects. 
Spatial Morris Watermaze Test 

The spatial version of the Morris watermaze test was conducted as already reported (Weiss 

et al. 2007; see supplementary data) in a circular pool filled with opaque water, under a 150 
lux illumination. Mice learned the fixed position of the escape platform submerged below the 
water surface, using prominent distal extra-maze cues, with a maximum searching time of 90 
s. The animals were trained twice daily with a 4h-interval between both trials, for 5 
consecutive days. The time spent and the distance traveled to find the platform, the 
swimming speed and the proportion of successful trials were measured. The sixth day, 
animals were tested in the quadrant test, in which the platform was removed. The distance 
traveled and the time spent by each mouse in each quadrant were monitored during 60 s. 
 
Statistical analyses 

Data (means ± SEM) were subjected to factorial one-, two-, three-, or four-way ANOVA, with 
genotype, sex, area, or treatment as between-group factors and time as within-group factor, 
using Statview analysis software. Significant main effects were further analyzed by post-hoc 
comparisons of means using Fisher's or Student’s t test. The percentages of successful trials 
in the Morris watermaze test were compared using the Kolmogorov-Smirnov’s test. The dose 
of antidepressant drugs required to produce half maximum inhibition of immobility (ID50) in 
the tail suspension test was determined by non-linear regression using GraphPad prism 5.0 
software. The means ± SEM were then compared using Student’s t test. For all tests, 
statistical significance was set at p < 0.05. 



 

8 

RESULTS  

The results of the present study were all obtained using WT and STOP KO mice on the 
homogeneous inbred C57BL6/129 SvPas-F1 genetic background. Accordingly, some 
characteristics of mutant mice on the former genetic background (BALBc/129 SvPas-F2) 
were determined on this new genetic background. When statistical analyses showed a 
significant effect of gender, it generally reflected a difference in the degree of variation 
between females and males. These gender effects are shown in Tables S1 and S2 
(supplementary data) and are not discussed further, with the exception of the few cases in 
which no effect was found between the two genders (e.g. for body weight,  locomotor activity 
and coat state). 
 
Body weights and locomotor activity of STOP KO mice (supplementary data) 
Up to 6-8 weeks of age, the body weight of STOP KO mice was significantly smaller 
compared to WT mice. Subsequently, the weight of STOP KO females was comparable to 
that of WT females, whereas the weight of mutant males remained significantly lower than 
that of WT males up to 20-24 weeks of age. In older males, no difference in body weight was 
observed between mutant and WT mice (supplementary data, Table S1, Fig. S1).  

As already reported for STOP KO males on BALBc/129 SvPas-F2 genetic 
background, STOP KO mice were hyperactive compared to WT mice, displaying increased 
horizontal and vertical locomotor activities (supplementary data, Table S1 and Fig. S2). 
 
Depression-like behavior of STOP KO compared to WT mice (Fig. 1) 
The depression-like status of mice of both genotypes was evaluated by means of 5 different 
tests, using females and males in equal proportion.  
 

Grooming behavior  

 A decreased grooming behavior is suggested to parallel careless appearance 
frequently observed in depressed patients (Willner 1991). In the present study, a decreased 
careless behavior of STOP KO mice compared to WT littermates was demonstrated. 

Natural grooming was first assayed by careful examination of the coat state (Fig. 1A). 
Statistical analyses showed significant effects of gender and genotype (Table S1). The coat 
state did not differ between WT females and males, but was significantly improved in STOP 
KO females than in males (+53%, p < 0.0001). Moreover, coat state was no different 
between WT and STOP KO females, but was significantly worse in STOP KO than in WT 
males (-39%, p < 0.0001). 

Subsequently, grooming abilities were measured directly using the splash test (Fig. 
1B). Statistical analyses showed significant effects of both genotype and gender on latency 
and grooming (Table S1). The grooming behavior of STOP KO mice was impaired compared 
to that of WT mice: latency before the first grooming episode was increased (+228%, p < 
0.0001) and the time spent grooming was significantly decreased (+34%, p < 0.0001) versus 
WT mice. 
 
Anhedonia  

In mice, a decreased consumption of palatable food or drink is interpreted as anhedonia and 
can be considered a symptom of depression (Willner 1991). 

Statistical analyses of total fluid consumption showed significant effects of genotype, 
time and of the time x gender interaction (Table S1). Over the 4-day assay, the mean total 
fluid consumed by STOP KO mice was decreased by 28% (p < 0.0001, repeated measures) 
compared to WT mice (not shown). Statistical analyses of sucrose preference showed 
significant effects of genotype and gender (Table S1). The mean sucrose preference (ratio 
between sucrose consumption and total liquid consumption) of STOP KO versus WT mice 
was significantly decreased by 25% (p = 0.0063, repeated measures, Fig. 1C). The 
decreased preference of STOP KO mice for sucrose was probably not due to a defect in their 
taste and/or smell. Indeed, i) in the task of olfactory discrimination, both mutant and WT mice 
displayed a distinct preference for the odor previously associated with sugar, one day after 
the 4-day training period; ii) following food deprivation, mice of both genotypes actively 
searched for, found and ate the buried Froot Loop (Powell et al. 2007). Our data therefore 
likely suggest a decreased sensation of pleasure in mutant compared to WT mice.  
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Despair behaviors  

The tail suspension and forced swimming tests represent two standardized 
paradigms for the assessment of despair behaviors, by analyzing immobility scores in 
inescapable aversive situations (Willner 1991). Our results clearly indicated an increased 
despair behavior in STOP KO mice compared to WT mice. 
 

In the tail suspension test (Fig.1D), statistical analysis of the immobility time showed 
significant effect of genotype (Table S1). The immobility of STOP KO mice was increased by 
55 % (p = 0.0151) compared to WT mice. 

In the forced swimming test (Fig. 1E), statistical analyses indicated i) significant 
effects of genotype, time and genotype x gender interaction on immobility time, ii) significant 
effects of genotype and time on the number of climbing attempts and iii) a significant effect of 
genotype on the latency before the first immobility episode (Table S1).  

STOP KO mice displayed a higher despair behavior than WT littermates, 
characterized by an increased immobility (+15%, p = 0.0127; repeated measures), a highly 
decreased number of climbing attempts (-69%, p < 0.0001; repeated measures) and a 
decreased latency before the first immobility episode (-85%, p < 0.0001).  

Overall data indicated that STOP KO mice exhibited a depression-like status, 
compared to their WT littermates. 

 
Anxiety-status of STOP KO compared to WT mice (Fig. 2) 
The anxiety-status of STOP KO and WT mice was assessed thanks to 4 different tests, using 
females and males in equal quantity. First, we assessed generalized anxiety by means of the 
elevated plus maze, open field and light/dark box tests, all based on a conflict between the 
natural tendency of mice to actively explore a new environment and their aversion for open 
space and light. 
 

In the elevated plus maze test (Fig. 2A), statistical analyses showed no effect of 
factors on the total time spent in the four arms, but significant effects of genotype and gender 
on the number of entries in the four arms, a significant effect of genotype on the % time 
spent and on the % entries into the open arms and significant effects of genotype and gender 

on the risk-taking (Table S1). 
STOP KO mice showed a higher exploratory activity than WT mice, since their 

number of entries in the four arms was increased (+29%, p = 0.0139, Fig. S2B). Mutant mice 
also displayed a lower anxiety-status, characterized by an increase of the % time spent (x 
4.32, p < 0.0001) and of the % entries (x 2.75 p < 0.0001) into the open arms and by an 

increase of the risk-taking (number of head-dipping; +292%, p < 0.0001). 
In the open field test (Fig. 2B), which corresponds to an inescapable situation, 

statistical analyses showed a significant effect of genotype on the total distance traveled, on 
the time spent, the number of visits and the % distance traveled into the central square 
(Table S1).  

STOP KO mice were hyperactive, traveling greater distances in the open field than 
their WT littermates (+74%, p = 0.0012, Fig. S2C). STOP KO mice also displayed a lower 
anxiety than WT mice, characterized by an increased time spent (+324%, p = 0.0218), 
number of visits (+178%, p = 0.0358) and % distance traveled (2.2 fold, p = 0.0443) in the 
central square. 

In the light/dark box test (Fig. 2C), statistical analyses indicated significant effects of 
genotype and gender on the time spent in the light box, of genotype on the number of entries 
into the light box and on the latency before the first visit in the light box (Table S1). 

STOP KO mice also displayed a lower anxiety than WT littermates, characterized by 
an increased time spent (+88%, p < 0.0001) and number of visits in the light box (+128%, p < 
0.0001) and a decreased latency before the first visit to the light box (-48%, p = 0.0073). 

In the marble burying test, mice bury objects viewed as dangerous. Statistical 
analyses showed significant effects of genotype and time on the number of buried marbles 
(Table S1). The number of marbles buried by STOP KO mice was decreased by 65% (p < 
0.0001, repeated measures, Fig. 2D) over the 30-min session, compared to WT mice, 
suggesting that STOP KO mice did not consider marbles as anxiogenous objects. 
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Altogether, these data showed a reduced anxiety status of STOP KO compared to 
WT mice, in both escapable and inescapable situations. 

 
Cognitive performances of STOP KO mice (Fig. 3) 
Previous studies demonstrating anatomical and neuronal plasticity defects in STOP KO mice 
(Andrieux et al. 2002, Powell et al. 2007, Fournet et al. 2010) led us to question whether 
cognitive performance could be affected in STOP KO versus WT males, by means of three 
different tests. First, the memory abilities of mice were determined using the spontaneous 
alternation test in the Y-maze (Kokkinidis & Anisman 1976), which assays very short-term 
memory, and in the object recognition task, which assays short- and long-term memories 
(Bevins & Besheer 2006, Kokkinidis & Anisman 1976).  

In the Y-maze test, analyses of data showed a significant effect of genotype on the 
total number of entries into the three arms of the Y-maze (Table S2), increased by 43% (p = 
0.0186, Fig. 3A) in mutant mice. However, the spontaneous alternation of STOP KO mice did 
not differ from WT mice, indicating that their very short-term memory was preserved. 

In the novel object recognition task, assays were performed at time intervals of 10 
min, 4 and 24 hours between sample- and choice-tests (Fig. 3B). Analyses showed a 
significant effect of genotype on the total time spent in exploring the four objects in all pre-
tests and tests (Table S2), which was increased by +100-150% (p < 0.005, see Fig. S2 for an 
example) in STOP KO mice. Moreover, the % preference of mutant mice for the novel 
objects was invariably 50%, in contrast to scores obtained by WT mice (p < 0.0001 after 10 
min; p < 0.0045 after 4 h and p = 0.0049 after 24 h, Student’s t test).  

The above data demonstrated how short- and long-term memories of STOP KO mice 
were severely impaired and that poor performances were not due to a decreased exploratory 
behavior. 

Finally, spatial memory was assessed using the Morris watermaze test (Fig. 3C). 
Statistical analyses showed significant effects of genotype and time on the time spent to 
reach the submerged platform and on swimming speed, as well as a significant effect of the 
time x genotype interaction on the distance covered to find the platform (Table S2).  

WT mice displayed improved performance in reaching the platform between day 1 
and day 5 (time: -25%, p < 0.0001; distance: -24%, p = 0.0028), indicating learning of the 
task. In contrast, the performance of STOP KO mice remained unchanged throughout the 
trials. The swimming speed of STOP KO mice was decreased by 5% (p = 0.0259, repeated 
measures) throughout the duration of the 5-day test, compared to WT mice (Fig. S2). 
Furthermore, in contrast with WT mice which swam at a constant speed over the 5-day 
session, the speed of mutant mice slightly but significantly increased by 13% from day 1 to 5 
(p = 0.0173). Finally, the proportion of successful trials was significantly lower for STOP KO 
mice (χ2 = 6.8, p < 0.010, not shown). 

 To characterize the spatial strategy of mice, the quadrant test was performed on the 
6th day. This tests revealed how WT mice alone spent more time and swam greater 
distances (not shown) in the target quadrant previously containing the platform compared to 
the 3 other quadrants (Student’s t test: time : +17-19%, p = 0.0036-0.0004; distance: +13-
18%,  p =0.0088-0.0004, not shown). 
 Taken together, the data obtained indicated that spatial learning skills and memory of 
STOP KO mice were highly impaired. 
 
Tissue levels and in vivo synthesis of 5-HT, NE and DA (Table 1) 
The depressive- and anxious-like status of STOP KO mice, and particularly their highly 
reduced climbing attempts in the forced swimming test (deemed to reflect a NE-related 
component (Detke et al. 1995), prompted us to measure tissue levels of three amines, 5-HT, 
NE and DA, in various areas of male WT and STOP KO mice. We also measured the in vivo 
tryptophan hydroxylase 2 (TPH2) and tyrosine hydroxylase (TH) activities, respectively 
reflected by 5-HTP and L-DOPA accumulation after L-aromatic aminoacid decarboxylase 
inhibition. Statistical analyses of data showed significant effects of area and genotype on all 
studied parameters (Table S2, Table 1). 

In STOP KO versus WT mice, 5-HT levels were significantly increased by 40-60% in 
the brain stem containing the raphe nuclei and in the substantia nigra plus the ventral 
tegmental area, but significantly decreased by 25-50% in terminal areas, in agreement with 
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previous data published by our laboratory on mutants of the BALBc/129 SvPas-F2 genetic 
background (Fournet et al. 2010). NE levels were significantly increased by 50% in the 
brainstem and in the substantia nigra plus the ventral tegmental area, but significantly 
decreased by 40-70% in the four terminal areas. In contrast, DA levels were not modified, 
with the exception of a slight reduction of 21% in the caudate-putamen, in line with previous 
findings (Bouvrais-Veret et al. 2008). Furthermore, variations observed in 5-HT and NE 
levels in STOP KO mouse areas were highly correlated (r2 = 0.9580, F[1,4] = 91.15, p = 
0.0007, not shown), whereas variations between 5-HT and DA levels displayed no 
correlation. 
 A trend toward increase and a significant 80% increase in the in vivo synthesis of 5-
HT (TPH2 activity) were found in the brain stem and in the substantia nigra plus the ventral 
tegmental area of STOP KO mice, respectively. In contrast, TPH2 activity was significantly 
decreased by 20-60% in the hippocampus and in the posterior and anterior cortices, but not 
modified in the caudate-putamen, according to previous data from our group (Fournet et al. 
2010). Finally, the in vivo synthesis of catecholamines (TH) was significantly decreased by 
30% in the hippocampus, but remained unchanged in all other areas. 
 
Densities of SERT, NET, DAT and VMAT2 in various brain areas (Table 2 and Fig. S3) 
Subsequently, the relative densities of the three monoamine transporters and of the vesicular 
monoamine transporter 2 were measured in various cerebral areas of WT and STOP KO 
mice. Statistical analyses indicated significant effects of genotype and area on SERT, NET 
and VMAT2 densities and a significant effect of area on DAT densities (Table S2). 

In STOP KO mice, parallel marked variations of SERT and NET density were noted 
(Table 2). Compared to WT mice, mutants displayed SERT and NET densities 60-110% 
higher in the dorsal and median raphe nuclei, the substantia nigra (except NET) and the 
ventral tegmental area, but 30-85% lower in all the other areas. In contrast, DAT density did 
not differ significantly in any of the studied areas in STOP KO versus WT mice. Finally, 
VMAT2 density was significantly decreased by 10-25% in some areas of mutants mice, 
namely the hippocampus and medial entorhinal cortex (Table 2). The results on SERT and 
DAT densities were in agreement with data previously found in mice on the first BALBc/129 
SvPas-F2 genetic background (Bouvrais-Veret et al. 2008). In contrast, the decreases of 
VMAT2 density were not previously found in mice on the first genetic background (Bouvrais-
Veret et al. 2008), probably due to the use of a less selective antibody.  

The high variations of SERT, NET and VMAT2 density were functional as shown by 
the increased 5-HT and NE uptake activity in synaptosomes prepared from the brain stem, 
containing the 5-HT and DA somas, and the decreased 5-HT and NE uptake activity in 
cortical synaptosomes or synaptic vesicles (Fig. S5, supplementary data). 

Altogether, these data confirmed the regional 5-HT imbalance already found in STOP 
KO mice on the first genetic background (Fournet et al. 2010) and suggested that the NE 
tone was parallely affected. 

 
Sensitivity of STOP KO mice towards acute antidepressants (Fig. 4) 
The sensitivity of WT and STOP KO mice towards acute antidepressants was investigated 
using the tail suspension test. Thirty minutes before the test, we administered saline or 
fluoxetine, a selective inhibitor of SERT, venlafaxine, a mixed inhibitor of SERT and NET and 
reboxetine, a selective inhibitor of NET. Statistical analyses showed significant effects of 
genotype, gender and treatment on immobility after fluoxetine administration and significant 
effects of genotype and treatment on immobility after venlafaxine and reboxetine 
administrations (Table S2).  

Low doses of the 3 antidepressants elicited a higher inhibitory effect on the immobility 
of STOP KO than on WT mice. In addition, the dose-inhibition curves for each tested 
antidepressant exhibited a leftward shift in STOP KO versus WT mice. Indeed, in STOP KO 
mice, the ID50 value of fluoxetine was decreased by 74% (5.2 ± 0.7 and 19.7 ± 1.0 mg/kg, p 
< 0.001), of venlafaxine by 78% (1.80 ± 0.28 and 8.05 ± 1.07 mg/kg, p < 0.001) and of 
reboxetine  by 81% (0.78 ± 0.12 and 4.18 ± 0.29 mg/kg, p < 0.001), compared to WT mice. 
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DISCUSSION  

The data obtained in the present study demonstrated how STOP KO mice on the new inbred 
C57BL6/129 SvPas-F1 genetic background clearly exhibited depressive-like phenotype, 
reduced anxious-like phenotype and hypersensitivity to serotonin and/or norepinephrine 
reuptake inhibitor acute treatments. Mutant mice also displayed preserved very short-term 
memory, but impaired short- and long-term memories, as well as spatial learning skills and 
memory. In addition, 5-HT and NE tissue levels were parallely increased in monoaminergic 
cell body areas and depleted in all forebrain projection areas. In comparison, DA tissue 
levels were only marginally decreased in some projection areas. The majority of these 
characteristics had been previously found in BALBc/129 SvPas-F2 STOP KO mice (see 
Introduction for references), indicating that these phenotypes were strong features which did 
not depend on the 2 genetic backgrounds studied. We hypothesize that behavioral 
alterations observed in STOP KO mice were at least partly linked to impaired monoaminergic 
neurotransmissions induced by STOP deletion (Brun et al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2008, 
Fournet et al. 2010 and the present study).  
 
Parallely altered 5-HT and NE tone in STOP KO mice  
Here, we showed that 5-HT and NE tissue levels were parallely increased in the raphe 
nuclei, the substantia nigra and the ventral tegmental area and decreased in all studied 
forebrain projection areas in STOP KO versus WT mice. Such changes, associated with 
marked parallel variations in SERT and NET densities, may elicit strong but opposite 
consequences on 5-HT and NE extracellular levels in midbrain versus forebrain areas. 
Indeed, mice over-expressing SERT showed increased 5-HT tissue levels but decreased 
brain extracellular 5-HT (Jennings et al. 2006), whereas SERT KO mice were reported to 
have decreased endogenous 5-HT levels in forebrain and markedly increased brain 
extracellular 5-HT (Fabre et al. 2000, Kim et al. 2005). Accordingly, it was assumed that 5-
HT and NE extracellular levels might be decreased in the midbrain where SERT and NET 
were upregulated and increased in the forebrain where SERT and NET were downregulated. 
However, further studies should be undertaken to verify this hypothesis.  

In the substantia nigra plus the ventral tegmental area, containing the DA cell bodies 
and highly innervated by 5-HT and NE terminals, an accumulation of 5-HT and NE markers 
was observed. The strong alterations of 5-HT and NE tones in these areas may represent an 
adaptive response of 5-HT and NE neurons toward abnormal signaling from DAergic cell 
bodies and/or result from abnormal 5-HT and NE traffic/innervation inducing accumulation of 
5-HT and NE markers in these DA areas. 
 Interestingly, DA tissue levels were only marginally decreased in some projection 
areas and consistently with the absence of any variation of DAT densities, as already 
reported on F2 Balbc/SV129 STOP KO mice (Bouvrais-Veret et al. 2008). Finally, as 
hippocampus contains dense noradrenergic but only sparse dopaminergic innervations 
(Deltheil et al. 2008), the observed reduction of TH activity is most probably due to NE rather 
than DA neurotransmission alterations. 

The discrepancies observed between 5-HT and NE versus DA neurotransmission 
alterations may underline a differential, but crucial, role of STOP proteins in the 
establishment of the corresponding networks. 
 
The depressive phenotype of STOP KO mice was probably linked to reduced tissue 5-

HT in terminals 
The increased depressive-like status of STOP KO mice was established by their concordant 
performance in five different tests, i.e. coat state, splash test, sucrose preference, tail 
suspension and forced swimming tests, confirming previous sparse observations (Delotterie 
et al. 2010, Fournet et al. 2010). The role of each monoamine (5-HT, DA and NET) in 
depressive-like behaviors has been extensively documented, with a major role for 5-HT. 
Indeed, decreased 5-HT tissue levels in mutant rodent lines are associated with a 
depressive-like phenotype: both SERT KO mice and rats show increased depressive-related 
behaviors in various tests (Holmes et al. 2003, Lira et al. 2003, Alexandre et al. 2006, Olivier 
et al. 2008, Popa et al. 2008), although discrepancies have been reported between studies 
and in different mouse strains (Kalueff et al. 2010). On the other hand, mice with reduced 
brain monoamines, such as heterozygous VMAT 2 mutants (Fukui et al. 2007) or depleted 5-
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HT such as TPH2 KO mutants (Beaulieu et al. 2008, Savelieva et al. 2008), also exhibit 
increased depressive-like behavior. Paradoxically, transient exposure to SERT inhibitors 
during development produced depressive syndrome in adult mice (Ansorge et al. 2008) and 
PET-1 KO, another 5-HT depleted mouse mutant, did not differ from paired WT in the tail 
suspension and the forced swimming tests (Schaefer et al. 2009). In STOP KO mice, both 
the endogenous 5-HT depletion in 5-HT terminal areas and the decreased VMAT2 activity 
might induce the depressive-like status of STOP KO mice. Nevertheless, one cannot totally 
discard the effects of NE and DA neurotransmission dysfunctions in this phenotype, although 
DAT and NET KO mice show reduced immobility in despair tests, indicating a reduced 
helplessness (Spielewoy et al. 2000, Dziedzicka-Wasylewska et al. 2006, Perona et al. 
2008).  
 
The reduced anxious phenotype of STOP KO mice might result from increased SERT 
in somas 
STOP KO mice exhibited reduced anxiety-like phenotype in 4 different tests, i.e. elevated 
plus maze, open field, light/dark box and marble burying tests, extending previous sparse 
observations (Delotterie et al. 2010, Fournet et al. 2010). A large body of reported data 
supports the idea that 5-HT neurotransmission may play a key role in anxiety. For example, 
5-HT depleted mice such as SERT-overexpressing mice display reduced anxiety (Jennings 
et al. 2006) and the 5-HT depleted PET-1 KO mice also exhibit reduced anxiety in the 
elevated plus maze and the light/dark box tests, but not in the marble burying test (Schaefer 
et al. 2009). Conversely, mice with increased 5-HT extracellular levels, such as SERT KO 
mice and antidepressant-treated mice, exhibit strong anxiety-like phenotype (Holmes et al. 
2003, Lira et al. 2003, Kalueff et al. 2007, Line et al. 2010). In the same line, a strong anxiety 
has also been observed in MAOA/B KO mice (Chen et al. 2004). In summary, extracellular 5-
HT concentration correlates with anxious status, i.e. low concentration being associated with 
less anxiety and vice versa. Thus, the increase of SERT in somas of STOP KO mice might 
lead to low extracellular concentration of 5-HT and thereby to low anxiety-like status. 

Implication of 5-HT receptors in the expression of anxiety has also been extensively 
explored. For example, 5-HT1A antagonist (Griebel et al. 2000) as well as 5-HT2A/C and 5-
HT2B agonists (Masse et al. 2008) and 5-HT3 partial agonist (Delagrange et al. 1999) have 
shown anxiolytic properties. Mice overexpressing 5-HT1A receptors show decreased 
anxiety-like behavior (Kusserow et al. 2004), whereas KO of the 5-HT1A receptor elicits an 
opposite effect (Ase et al. 2001). Interestingly, the forebrain-specific conditional rescue of 5-

HT1A gene in 5-HT1A KO mice demonstrated that expression of the 5-HT1A receptor during 
early postnatal period is crucial for the establishment of normal anxiety-like behavior in the 
adult (Gross et al. 2002). Finally, recent data underline the crucial role of 5-HT1A 
autoreceptor in the innate anxiety (Richardson-Jones et al. 2011), in agreement with the 
overexpression of 5-HT1A receptors in the midbrain of STOP KO mice (Fournet et al. 2010)  

Indeed, although numerous neurotransmitters, particularly the GABAergic system, 
have been implicated in the regulation of anxiety level (Belzung 2001), we propose that the 
reduced anxious-like phenotype of STOP KO mice might be mainly linked to increased SERT 
in the raphe nuclei containing the 5-HT somas. However, a potential dysfunction of the 
hypothalamo-pituitary-adrenal axis (Lanfumey et al. 2008) should also be taken into account 
to explain the marked alterations of STOP KO behaviors reported here.  
 
STOP KO mice were hypersensitive to acute antidepressants 
STOP KO mice exhibited increased sensitivity towards the three different antidepressants 
tested, i.e. fluoxetine, a specific 5-HT reuptake inhibitor, venlafaxine, a mixed 5-HT and NE 
reuptake inhibitor and reboxetine, a specific NE reuptake inhibitor. Interestingly, the shift in 
dose-response curves was essentially the same for the three antidepressants, whatever their 
selectivity. This feature was consistent with the hypothesis that both 5-HT and NE systems 
are strongly impaired in STOP KO mice. Moreover, this hypersensitivity of mutant mice to 
acute antidepressant treatments suggests a lower competition between the antidepressant 
and the extracellular 5-HT and NE for their binding to SERT and NET, respectively. This 
could be the case notably at the level of 5-HT somas where SERT and NET densities were 
increased, potentially leading to decreased extracellular monoamine levels. 
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STOP KO mice exhibited impaired cognitive performance 
Cognitive performance of STOP KO mice of the new genetic background was also 
characterized in 3 different tests involving several parameters, ranging from attention, 
motivation, learning to memory. Our study showed that STOP KO mice exhibited preserved 
very short-term memory in the spontaneous alternation test. This result was not consistent 
with previous data (Delotterie et al. 2010), possibly due to different genetic backgrounds 
and/or experimental conditions. In contrast, short- and long-term memories of STOP KO 
mice were severely impaired in the novel object recognition test, as already reported (Powell 
et al. 2007). Finally, STOP knockout mice showed neither spatial learning, nor spatial 
memory in the Morris watermaze.  

To date, the numerous studies aimed at examining cognitive performance of STOP 
KO mice demonstrated lower performance in nearly all tests undertaken. This strong 
phenotype was probably not related to the genetic background, but rather to numerous 
dysfunctions reported in STOP KO adult mice, including alterations of synaptic plasticity, 
such as long term potentiation and depression (LTP and LTD, Andrieux et al. 2002), 
neuronal plasticity such as neurogenesis (Fournet et al. 2010), synaptic vesicular pools 
(Andrieux et al. 2002), synaptic protein levels (Eastwood et al. 2007), hypoglutamatergia 
(Brenner et al. 2007) and also dysfunctions of monoaminergic and nicotinic 
neurotransmissions (Brun et al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2007 and 2008, Fournet et al. 
2010). Indeed, monoamines including DA (Nieoullon 2002, El-Ghundi et al. 2007, Morice et 
al. 2007), NE (Brown & Silva 2004, Franowicz et al. 2002) and 5-HT (Gonzalez-Burgos & 
Feria-Velasco 2008, Jenkins et al. 2010) are known to mediate a variety of cognitive 
processes, such as attention, learning, memory and adaptative behaviors.  
 
The role of microtubule-associated protein in monoaminergic dysfunctions of STOP 

KO mice 

Altogether, the results of this study indicate a crucial role of STOP protein in the 
establishment of monoaminergic neuronal networks, underlining the role of the cytoskeleton 
effectors in these mechanisms. Accordingly, neurotransmission defects have recently been 
reported in mice deleted for microtubule-associated proteins, such as DISC1 and dysbindin 
1. DISC1 mutant mice exhibit dysfunctions affecting information processing (Niwa et al. 
2010), working (Kvajo et al. 2008) and spatial (Pletnikov et al. 2008) memories. Interestingly, 
mice with the above mutations also show abnormalities in post-natal mesocortical 
dopaminergic maturation (Niwa et al. 2010), as well as decreased DA contents in the 
prefrontal cortex and hippocampus (Ayhan et al. 2010). These DA dysfunctions elicit 
behavioral impairments such as prepulse inhibition deficit, spontaneous and 
psychostimulant-induced hyperactivity, higher methamphetamine-induced DA release (Niwa 
et al. 2010). However, DISC1 misexpression elicits also depressed behavior (Clapcote et al. 
2007, Ayhan et al. 2010), despite unchanged 5-HT and NE levels (Ayhan et al. 2010). In the 
same way, the deletion in mice of dysbindin-1, another protein interacting with microtubules, 
alters DA receptor trafficking (Ji et al. 2009) and models some aspects of schizophrenia 
(Talbot 2009). Thus, DISC1 and possibly dysbindin-1 misexpressions seem to impact more 
selectively the DAergic neurotransmission. In contrast, STOP deletion dramatically 
influences 5-HT and NE neurotransmissions, but moderately affects the DA 
neurotransmission (Brun et al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2008). The importance of the 
impact of the lack of STOP protein on specific neurotransmitters (5-HT > NE > DA) could be 
related to their more or less early expression onset during brain ontogenesis. 
 
Conclusion  

The deletion of STOP protein induced marked alterations of depressive-like and anxious-like 
status and highly impaired memory performance in adult mice. We propose that this 
phenotype was partly the result of decreased 5-HT levels in terminals (increased 
helplessness), associated with SERT overexpression in the 5-HT somas (decreased 
anxiety). Taken together, the data obtained suggest that the microtubule-stabilizing STOP 
protein plays a crucial role in the development and/or maintenance of the 5-HT, and likely of 
the NE, neuronal networks. Additionally, STOP KO mice might be a pertinent and useful 
experimental model for assays of novel therapeutic agents for schizoaffective disorders. 
 



 

15 

Acknowledgements 

 The Authors wish to thank Elise Morice-Poret and Gbassay Serra for their helpful 
discussions and improvement of our manuscript, Johanne Germain for her expertise in the 
evaluation of mouse coat state, Dominique Divers for genotyping, Stéphane Baton and Julien 
Boivin for their technical assistance. This study was supported by grants from INSERM and 
Université Pierre et Marie Curie. Vincent Fournet is the recipient of fellowships from the 
MENESR (France).  



 

16 

References 
 

Alexandre, C., Popa, D., Fabre, V., Bouali, S., Venault, P., Lesch, K. P., Hamon, M. and Adrien, J. 
(2006) Early life blockade of 5-hydroxytryptamine 1A receptors normalizes sleep and 
depression-like behavior in adult knock-out mice lacking the serotonin transporter. J Neurosci, 
26, 5554-5564. 

Andrieux, A., Salin, P., Schweitzer, A. et al. (2006) Microtubule stabilizer ameliorates synaptic function 
and behavior in a mouse model for schizophrenia. Biol Psychiatry, 60, 1224-1230. 

Andrieux, A., Salin, P. A., Vernet, M. et al. (2002) The suppression of brain cold-stable microtubules in 
mice induces synaptic defects associated with neuroleptic-sensitive behavioral disorders. 
Genes Dev, 16, 2350-2364. 

Ansorge, M. S., Morelli, E. and Gingrich, J. A. (2008) Inhibition of serotonin but not norepinephrine 
transport during development produces delayed, persistent perturbations of emotional 
behaviors in mice. J Neurosci, 28, 199-207. 

Ase, A. R., Reader, T. A., Hen, R., Riad, M. and Descarries, L. (2001) Regional changes in density of 
serotonin transporter in the brain of 5-HT1A and 5-HT1B knockout mice, and of serotonin 
innervation in the 5-HT1B knockout. J Neurochem, 78, 619-630. 

Ayhan, Y., Abazyan, B., Nomura, J. et al. (2010) Differential effects of prenatal and postnatal 
expressions of mutant human DISC1 on neurobehavioral phenotypes in transgenic mice: 
evidence for neurodevelopmental origin of major psychiatric disorders. Mol Psychiatry. 

Beaulieu, J. M., Zhang, X., Rodriguiz, R. M., Sotnikova, T. D., Cools, M. J., Wetsel, W. C., 
Gainetdinov, R. R. and Caron, M. G. (2008) Role of GSK3 beta in behavioral abnormalities 
induced by serotonin deficiency. Proc Natl Acad Sci U S A, 105, 1333-1338. 

Begou, M., Brun, P., Bertrand, J. B., Job, D., Schweitzer, A., D'Amato, T., Saoud, M., Andrieux, A. and 
Suaud-Chagny, M. F. (2007) Post-pubertal emergence of alterations in locomotor activity in 
stop null mice. Synapse, 61, 689-697. 

Begou, M., Volle, J., Bertrand, J. B. et al. (2008) The stop null mice model for schizophrenia displays 
[corrected] cognitive and social deficits partly alleviated by neuroleptics. Neuroscience, 157, 
29-39. 

Belzung, C. (2001) The genetic basis of the pharmacological effects of anxiolytics: a review based on 
rodent models. Behav Pharmacol, 12, 451-460. 

Bevins, R. A. and Besheer, J. (2006) Object recognition in rats and mice: a one-trial non-matching-to-
sample learning task to study 'recognition memory'. Nat Protoc, 1, 1306-1311. 

Blackwood, D., Pickard, B., Thomson, P., Evans, K., Porteous, D. and Muir, W. (2007) Are some 
genetic risk factors common to schizophrenia, bipolar disorder and depression ? Evidence 
from DISC1, GRIK4 and NRG1. Neurotox Res, 11, 73-83. 

Bouvrais-Veret, C., Weiss, S., Andrieux, A., Schweitzer, A., McIntosh, J. M., Job, D., Giros, B. and 
Martres, M. P. (2007) Sustained increase of alpha7 nicotinic receptors and choline-induced 
improvement of learning deficit in STOP knock-out mice. Neuropharmacology, 52, 1691-1700. 

Bouvrais-Veret, C., Weiss, S., Hanoun, N., Andrieux, A., Schweitzer, A., Job, D., Hamon, M., Giros, B. 
and Martres, M. P. (2008) Microtubule-associated STOP protein deletion triggers restricted 
changes in dopaminergic neurotransmission. J Neurochem, 104, 745-756. 

Brenner, E., Sonnewald, U., Schweitzer, A., Andrieux, A. and Nehlig, A. (2007) Hypoglutamatergic 
activity in the STOP knockout mouse: a potential model for chronic untreated schizophrenia. J 
Neurosci Res, 85, 3487-3493. 

Brown, R. and Silva, A. J. (2004) Molecular and cellular cognition; the unraveling of memory retrieval. 
Cell, 117, 3-4. 

Brun, P., Begou, M., Andrieux, A. et al. (2005) Dopaminergic transmission in STOP null mice. J 
Neurochem, 94, 63-73. 

Callicott, J., Straub, R., Pezawas, L. et al. (2005) Variation in DISC1 affects hippocampal structure 
and function and increases risk for schizophrenia. Proc. Acad. Natl. Sci. USA, 102, 8627-
8632. 

Camargo, L. M., Collura, V., Rain, J. C., Mizuguchi, K., Hermjakob, H., Kerrien, S., Bonnert, T. P., 
Whiting, P. J. and Brandon, N. J. (2007) Disrupted in Schizophrenia 1 Interactome: evidence 
for the close connectivity of risk genes and a potential synaptic basis for schizophrenia. Mol 
Psychiatry, 12, 74-86. 

Cardno, A. G., Marshall, E. J., Coid, B. et al. (1999) Heritability estimates for psychotic disorders: the 
Maudsley twin psychosis series. Arch Gen Psychiatry, 56, 162-168. 

Carpenter, W. T., Bustillo, J. R., Thaker, G. K., van Os, J., Krueger, R. F. and Green, M. J. (2009) The 
psychoses: cluster 3 of the proposed meta-structure for DSM-V and ICD-11. Psychol Med, 39, 
2025-2042. 



 

17 

Chen, K., Holschneider, D. P., Wu, W., Rebrin, I. and Shih, J. C. (2004) A spontaneous point mutation 
produces monoamine oxidase A/B knock-out mice with greatly elevated monoamines and 
anxiety-like behavior. J Biol Chem, 279, 39645-39652. 

Clapcote, S. J., Lipina, T. V., Millar, J. K. et al. (2007) Behavioral phenotypes of Disc1 missense 
mutations in mice. Neuron, 54, 387-402. 

Craddock, n., O'Donovan, M. C. and Owen, M. J. (2006) Genes for schizophrenia and bipolar 
disorder? Implications for psychiatric nosology. Schizophrenia Bulletin, 32, 9-16. 

Craddock, N. and Owen, M. J. (2005) The beginning of the end for the Kraepelinian dichotomy. Br J 
Psychiatry, 186, 364-366. 

Delagrange, P., Misslin, R., Seale, T. W., Pfeiffer, B., Rault, S. and Renard, P. (1999) Effects of S-
21007, a potent 5-HT3 partial agonist, in mouse anxiety. Zhongguo Yao Li Xue Bao, 20, 805-
812. 

Delotterie, D., Ruiz, G., Brocard, J., Schweitzer, A., Roucard, C., Roche, Y., Suaud-Chagny, M. F., 
Bressand, K. and Andrieux, A. (2010) Chronic administration of atypical antipsychotics 
improves behavioral and synaptic defects of STOP null mice. Psychopharmacology (Berl), 
208, 131-141. 

Deltheil, T., Guiard, B. P., Cerdan, J. et al. (2008) Behavioral and serotonergic consequences of 
decreasing or increasing hippocampus brain-derived neurotrophic factor protein levels in 
mice. Neuropharmacology, 55, 1006-1014. 

Desbonnet, L., Waddington, J. L. and Tuathaigh, C. M. (2009) Mice mutant for genes associated with 
schizophrenia: common phenotype or distinct endophenotypes? Behav Brain Res, 204, 258-
273. 

Detke, M. J., Rickels, M. and Lucki, I. (1995) Active behaviors in the rat forced swimming test 
differentially produced by serotonergic and noradrenergic antidepressants. 
Psychopharmacology (Berl), 121, 66-72. 

Dziedzicka-Wasylewska, M., Faron-Gorecka, A., Kusmider, M., Drozdowska, E., Rogoz, Z., 
Siwanowicz, J., Caron, M. G. and Bonisch, H. (2006) Effect of antidepressant drugs in mice 
lacking the norepinephrine transporter. Neuropsychopharmacology, 31, 2424-2432. 

Eastwood, S. L., Lyon, L., George, L., Andrieux, A., Job, D. and Harrison, P. J. (2007) Altered 
expression of synaptic protein mRNAs in STOP (MAP6) mutant mice. J Psychopharmacol, 21, 
635-644. 

El-Ghundi, M., O'Dowd, B. F. and George, S. R. (2007) Insights into the role of dopamine receptor 
systems in learning and memory. Rev Neurosci, 18, 37-66. 

Fabre, V., Beaufour, C., Evrard, A. et al. (2000) Altered expression and functions of serotonin 5-HT1A 
and 5-HT1B receptors in knock-out mice lacking the 5-HT transporter. Eur J Neurosci, 12, 
2299-2310. 

Fournet, V., Jany, M., Fabre, V. et al. (2010) The deletion of the microtubule-associated STOP protein 
affects the serotonergic mouse brain network. J Neurochem, 115, 1579-1594. 

Fradley, R. L., O'Meara, G. F., Newman, R. J., Andrieux, A., Job, D. and Reynolds, D. S. (2005) STOP 
knockout and NMDA NR1 hypomorphic mice exhibit deficits in sensorimotor gating. Behav 
Brain Res, 163, 257-264. 

Franklin, K. B. and Paxinos, G. (1997) The mouse brain in stereotaxic coordinates. 
Franowicz, J. S., Kessler, L. E., Borja, C. M., Kobilka, B. K., Limbird, L. E. and Arnsten, A. F. (2002) 

Mutation of the alpha2A-adrenoceptor impairs working memory performance and annuls 
cognitive enhancement by guanfacine. J Neurosci, 22, 8771-8777. 

Fukui, M., Rodriguiz, R. M., Zhou, J., Jiang, S. X., Phillips, L. E., Caron, M. G. and Wetsel, W. C. 
(2007) Vmat2 heterozygous mutant mice display a depressive-like phenotype. J Neurosci, 27, 
10520-10529. 

Gonzalez-Burgos, I. and Feria-Velasco, A. (2008) Serotonin/dopamine interaction in memory 
formation. Prog Brain Res, 172, 603-623. 

Griebel, G., Rodgers, R. J., Perrault, G. and Sanger, D. J. (2000) The effects of compounds varying in 
selectivity as 5-HT(1A) receptor antagonists in three rat models of anxiety. 
Neuropharmacology, 39, 1848-1857. 

Gross, C., Zhuang, X., Stark, K., Ramboz, S., Ronald, O., Kirby, L., Santarelli, L., Beck, S. and Hen, 
R. (2002) Serotonin1A receptor acts during development to establish normal anxiety-like 
behaviour in the adult. Nature, 416, 396-400. 

Hanaya, R., Koning, E., Ferrandon, A., Schweitzer, A., Andrieux, A. and Nehlig, A. (2008) Deletion of 
the STOP gene, a microtubule stabilizing factor, leads only to discrete cerebral metabolic 
changes in mice. J Neurosci Res, 86, 813-820. 

Holmes, A., Murphy, D. L. and Crawley, J. N. (2003) Abnormal behavioral phenotypes of serotonin 
transporter knockout mice: parallels with human anxiety and depression. Biol Psychiatry, 54, 
953-959. 



 

18 

Jenkins, T. A., Elliott, J. J., Ardis, T. C., Cahir, M., Reynolds, G. P., Bell, R. and Cooper, S. J. (2010) 
Tryptophan depletion impairs object-recognition memory in the rat: reversal by risperidone. 
Behav Brain Res, 208, 479-483. 

Jennings, K. A., Loder, M. K., Sheward, W. J. et al. (2006) Increased expression of the 5-HT 
transporter confers a low-anxiety phenotype linked to decreased 5-HT transmission. J 
Neurosci, 26, 8955-8964. 

Ji, Y., Yang, F., Papaleo, F., Wang, H. X., Gao, W. J., Weinberger, D. R. and Lu, B. (2009) Role of 
dysbindin in dopamine receptor trafficking and cortical GABA function. Proc Natl Acad Sci U S 
A, 106, 19593-19598. 

Kajitani, K., Thorne, M., Samson, M. and Robertson, G. S. (2010) Nitric Oxide Synthase Mediates the 
Ability of Darbepoetin Alfa to Improve the Cognitive Performance of STOP Null Mice. 
Neuropsychopharmacology. 

Kalueff, A. V., Fox, M. A., Gallagher, P. S. and Murphy, D. L. (2007) Hypolocomotion, anxiety and 
serotonin syndrome-like behavior contribute to the complex phenotype of serotonin 
transporter knockout mice. Genes Brain Behav, 6, 389-400. 

Kalueff, A. V., Olivier, J. D., Nonkes, L. J. and Homberg, J. R. (2010) Conserved role for the serotonin 
transporter gene in rat and mouse neurobehavioral endophenotypes. Neurosci Biobehav Rev, 
34, 373-386. 

Kim, D.-K., Tolliver, T. J., Huang, S.-J., Martin, B. J., Andrews, A. M., Wichems, C. H., Holmes, A., 
Lesch, K.-P. and Murphy, D. L. (2005) Altered serotonin synthesis, turnover and dynamic 
regulation in multiple brain regions of mice lacking the serotonin transporter. 
Neuropharmacology, 49, 798-810. 

Kokkinidis, L. and Anisman, H. (1976) Dissociation of the effects of scopolamine and d-amphetamine 
on a spontaneous alternation task. Pharmacol Biochem Behav, 5, 293-297. 

Kusserow, H., Davies, B., Hortnagl, H. et al. (2004) Reduced anxiety-related behaviour in transgenic 
mice overexpressing serotonin 1A receptors. Brain Res Mol Brain Res, 129, 104-116. 

Kvajo, M., McKellar, H., Arguello, P. A., Drew, L. J., Moore, H., MacDermott, A. B., Karayiorgou, M. 
and Gogos, J. A. (2008) A mutation in mouse Disc1 that models a schizophrenia risk allele 
leads to specific alterations in neuronal architecture and cognition. Proc Natl Acad Sci U S A, 
105, 7076-7081. 

Lanfumey, L., Mongeau, R., Cohen-Salmon, C. and Hamon, M. (2008) Corticosteroid-serotonin 
interactions in the neurobiological mechanisms of stress-related disorders. Neurosci Biobehav 
Rev, 32, 1174-1184. 

Lieberman, J. A., Perkins, D., Belger, A., Chakos, M., Jarskog, F., Boteva, K. and Gilmore, J. (2001) 
The early stages of schizophrenia: speculations on pathogenesis, pathophysiology, and 
therapeutic approaches. Biol Psychiatry, 50, 884-897. 

Line, S. J., Barkus, C., Coyle, C., Jennings, K. A., Deacon, R. M., Lesch, K. P., Sharp, T. and 
Bannerman, D. M. (2010) Opposing alterations in anxiety and species-typical behaviours in 
serotonin transporter overexpressor and knockout mice. Eur Neuropsychopharmacol, 21, 108-
116. 

Lira, A., Zhou, M., Castanon, N. et al. (2003) Altered depression-related behaviors and functional 
changes in the dorsal raphe nucleus of serotonin transporter-deficient mice. Biol Psychiatry, 
54, 960-971. 

Maier, W., Zobel, A. and Wagner, M. (2006) Schizophrenia and bipolar disorder: differences and 
overlaps. Curr Opin Psychiatry, 19, 165-170. 

Masse, F., Petit-Demouliere, B., Dubois, I., Hascoet, M. and Bourin, M. (2008) Anxiolytic-like effects of 
DOI microinjections into the hippocampus (but not the amygdala nor the PAG) in the mice four 
plates test. Behav Brain Res, 188, 291-297. 

Merenlender-Wagner, A., Pikman, R., Giladi, E., Andrieux, A. and Gozes, I. (2010) NAP (davunetide) 
enhances cognitive behavior in the STOP heterozygous mouse--a microtubule-deficient model 
of schizophrenia. Peptides, 31, 1368-1373. 

Millan, M. J., Dekeyne, A., Papp, M., La Rochelle, C. D., MacSweeny, C., Peglion, J. L. and Brocco, 
M. (2001) S33005, a novel ligand at both serotonin and norepinephrine transporters: II. 
Behavioral profile in comparison with venlafaxine, reboxetine, citalopram, and clomipramine. J 
Pharmacol Exp Ther, 298, 581-591. 

Mirnics, K., Middleton, F. A., Lewis, D. A. and Levitt, P. (2001) Analysis of complex brain disorders 
with gene expression microarrays: schizophrenia as a disease of the synapse. Trends 
Neurosci, 24, 479-486. 

Morice, E., Billard, J.-M., Denis, C., Mathieu, F., Betancur, C., Epelbaum, J., Giros, B. and Nosten-
Bertrand, M. (2007) Parallel loss of hippocampal LTD and cognitive flexibility in a genetic 
model of hyperdopaminergia. Neuropsychopharmacology. 



 

19 

Morris, J., Kandpal, G., Ma, L. and Austin, C. (2003) DISC1(disrupted-in-schizophrenia 1) is a 
centrosome-assciated protein that interacts with MAP1A, MIPT3, ATF4/5 and NUDEL: 
regulation and loss if interaction with mutation. Hum Mol Genet, 12, 1591-1608. 

Murray, R. M., Sham, P., Van Os, J., Zanelli, J., Cannon, M. and McDonald, C. (2004) A 
developmental model for similarities and dissimilarities between schizophrenia and bipolar 
disorder. Schizophrenia Research, 71, 405-416. 

Nieoullon, A. (2002) Dopamine and the regulation of cognition and attention. Prog Neurobiol, 67, 53-
83. 

Niwa, M., Kamiya, A., Murai, R. et al. (2010) Knockdown of DISC1 by in utero gene transfer disturbs 
postnatal dopaminergic maturation in the frontal cortex and leads to adult behavioral deficits. 
Neuron, 65, 480-489. 

Olivier, J. D., Van Der Hart, M. G., Van Swelm, R. P. et al. (2008) A study in male and female 5-HT 
transporter knockout rats: an animal model for anxiety and depression disorders. 
Neuroscience, 152, 573-584. 

Perona, M. T., Waters, S., Hall, F. S., Sora, I., Lesch, K. P., Murphy, D. L., Caron, M. and Uhl, G. R. 
(2008) Animal models of depression in dopamine, serotonin, and norepinephrine transporter 
knockout mice: prominent effects of dopamine transporter deletions. Behav Pharmacol, 19, 
566-574. 

Pletnikov, M., Ayhan, Y., Nicholskaia, O., Ovanesov, M., Huang, H., Mori, S., Moran, T. and Ross, C. 
(2008) Inducible expression of mutant human DISC1 in mice is associated with brain and 
behavioral abnormalities reminiscent of schizophrenia. Mol Psychiatry, 13, 173-186. 

Popa, D., Léna, C., Alexandre, C. and Adrien, J. (2008) Lasting syndrome of depression produced by 
reduction in serotonin uptake during postnatal development: evidence from sleep, stress and 
behavior. J Neurosci, 28, 3546-3554. 

Porsolt, R. D., Bertin, A., Blavet, N., Deniel, M. and Jalfre, M. (1979) Immobility induced by forced 
swimming in rats: effects of agents which modify central catecholamine and serotonin activity. 
Eur J Pharmacol, 57, 201-210. 

Porteous, D. J. and Millar, J. K. (2006) Disrupted in schizophrenia 1: building brains and memories. 
Trends Mol Med, 12, 255-261. 

Powell, K. J., Hori, S. E., Leslie, R., Andrieux, A., Schellinck, H., Thorne, M. and Robertson, G. S. 
(2007) Cognitive impairments in the STOP null mouse model of schizophrenia. Behav 
Neurosci, 121, 826-835. 

Radomsky, E. D., Haas, G. L., Mann, J. J. and Sweeney, J. A. (1999) Suicidal behavior in patients 
with schizophrenia and other psychotic disorders. Am J Psychiatry, 156, 1590-1595. 

Richardson-Jones, J. W., Craige, C. P., Nguyen, T. H. et al. (2011) Serotonin-1A Autoreceptors Are 
Necessary and Sufficient for the Normal Formation of Circuits Underlying Innate Anxiety. J 
Neurosci, 31, 6008-6018. 

Ross, C. A., Margolis, R. L., Reading, S. A., Pletnikov, M. and Coyle, J. T. (2006) Neurobiology of 
schizophrenia. Neuron, 52, 139-153. 

Savelieva, K. V., Zhao, S., Pogorelov, V. M., Rajan, I., Yang, Q., Cullinan, E. and Lanthorn, T. H. 
(2008) Genetic disruption of both tryptophan hydroxylase genes dramatically reduces 
serotonin and affects behavior in models sensitive to antidepressants. PLoS One, 3, e3301. 

Schaefer, T. L., Vorhees, C. V. and Williams, M. T. (2009) Mouse plasmacytoma-expressed transcript 
1 knock out induced 5-HT disruption results in a lack of cognitive deficits and an anxiety 
phenotype complicated by hypoactivity and defensiveness. Neuroscience, 164, 1431-1443. 

Spielewoy, C., Roubert, C., Hamon, M., Nosten-Bertrand, M., Betancur, C. and Giros, B. (2000) 
Behavioural disturbances associated with hyperdopaminergia in dopamine-transporter 
knockout mice. Behavioural Pharmacology, 11, 279-290. 

Talbot, K. (2009) The sandy (sdy) mouse: a dysbindin-1 mutant relevant to schizophrenia research. 
Prog Brain Res, 179, 87-94. 

Talbot, K., Cho, D. S., Ong, W. Y. et al. (2006) Dysbindin-1 is a synaptic and microtubular protein that 
binds brain snapin. Hum Mol Genet, 15, 3041-3054. 

Weiss, S., Nosten-Bertrand, M., McIntosh, J. M., Giros, B. and Martres, M. P. (2007) Nicotine 
improves cognitive deficits of dopamine transporter knockout mice without long-term 
tolerance. Neuropsychopharmacology, 32, 2465-2478. 

Willner, P. (1991) Animal models as simulations of depression. Trends Pharmacol Sci, 12, 131-136. 
Yalcin, I., Belzung, C. and Surget, A. (2008) Mouse strain differences in the unpredictable chronic mild 

stress: a four-antidepressant survey. Behav Brain Res, 193, 140-143. 

 

 



 

20 

Legends to figures 
 

Figure 1. STOP KO mice were more depressed than WT mice. A: Coat state. Data represent 
the means ± SEM of scores of 14 females/14 males WT and 15 females/17 males STOP KO, 
over a 0-20 scale. *** p < 0.001, comparison between genotypes; ### p < 0.001, comparison 
between genders. B: Splash test. Means ± SEM of the latency time before the first grooming 
and of the grooming duration for 12 females/14 males WT and 14 females/14 males STOP 
KO. *** p < 0.001, comparison between genotypes. C: Anhedonia. Means ± SEM of the 
sucrose preference (% sucrose/total fluid consumption) over 4 days of 7 females/8 males WT 
or STOP KO. ** p < 0.010 (repeated measures). D: Tail suspension test. Means ± SEM of 
the immobility duration of 5 females/5 males WT and 5 females/6 males STOP KO. * p < 
0.050, comparison between genotypes. E: Forced swimming test. Means ± SEM of 
immobility duration, number of climbing attempts and latency to immobilize for 12 females/11 
males WT and 13 females/13 males STOP KO. * p < 0.050; *** p < 0.001, comparison 
between genotypes. 
 
Figure 2. STOP KO mice were less anxious than WT mice. A: Elevated plus maze. Means ± 
SEM of the % time spent and of the % number of visits into the open arms, and of the 
number of head-dipping (risk) of 12 females/14 males WT and 14 females/11 males STOP 
KO. *** p < 0.001, comparison between genotypes. B: Open field. Means ± SEM of the time 
spent, the number of visits and the % distance traveled in the central square (C) for 7 
females/11 males WT and 10 females/8 males STOP KO. * p < 0.050, ** p < 0.010, 
comparison between genotypes. C: Light/dark box. Means ± SEM of the time spent and of 
the number of visits into the light box (L) and of the latency before the first visit for 13 
females/13 males WT and 13 females/9 males STOP KO. ** p < 0.010, *** p < 0.001, 
comparison between genotypes. D: Marble burying test. Means ± SEM of the number of 
marbles buried by 14 females/15 males WT and 11 females/17 males STOP KO. *** p < 
0.001, repeated measures, comparison between genotypes. 
 
Figure 3. STOP KO mice exhibited impaired memories. A: Spontaneous alternation. Means 
± SEM of the number of entries into the three arms and of the % spontaneous alternation of 
9 WT and 10 STOP KO males. * p < 0.050, comparison between genotypes. B: Object 
recognition test. Means ± SEM of the % time spent to explore the novel (N) and the familiar 
(F) objects, after an interval of 10 min, 4 h and 24 h between the sample- and choice-
sessions, by 9-12 WT and 13 STOP KO males. Student’s t test: ** p < 0.010, *** p < 0.001, 
comparison between objects; # P > 0.050, ### p < 0.001, comparison between genotypes. 
C: Morris watermaze-spatial version. Means ± SEM of the time spent and the distance swum 
to find the submerged platform by 10 WT and 10 STOP KO males over 5-day training. * p < 
0.050, *** p < 0.001 (repeated measures). Bottom: Quadrant test. Means ± SEM of the % 
time spent in each quadrant by 10 WT and 10 STOP KO males. N: target quadrant. 
Student’s t test: ** p < 0.010, *** < 0.001, comparison with the target quadrant; # p < 0.050, 
comparison between genotypes. 
 
Figure 4. STOP KO mice were hypersensitive to acute antidepressant effect in the tail 
suspension test. Means ± SEM of the % inhibition of immobility by fluoxetine, venlafaxine 
and reboxetine of 3-5 females and 3-5 males per genotype, per treatment and per dose. 
Dashed lines indicated the ID50 values of antidepressants. * p < 0.050, ** p < 0.010, 
comparison between genotypes by post hoc Fisher’s test.  
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Table 1. High and parallel variations in tissue levels and in vivo synthesis of 5-HT and NE in 
STOP KO mice 

 
Area Genotype 5-HT TPH2 NE DA TH 
BS WT 

KO 
% 

(7) 0.25±0.02 
(8) 0.35±0.03 

+38% * 

(7) 4.37±0.39 
(7) 5.53±0.65 

+27% ns 

(8) 0.26±0.02 
(8) 0.40±0.02 

+54% *** 

(5) 0.05±0.02 
(5) 0.04±0.01 

-5% ns 

(8) 3.25±0.55 
(8) 2.84±0.40 

-12% ns 
SN+ 
VTA 

WT 
KO 
% 

(6) 0.86±0.06 
(8) 1.36±0.09 

+58% *** 

(8) 12.0±1.07 
(6) 22.0±1.18 

+83% *** 

(6) 0.50±0.03 
(8) 0.74±0.04 

+46% *** 

(5) 0.37±0.06 
(8) 0.47±0.06 

+28% ns 

(8) 13.4±1.45 
(6) 13.7±1.11 

+3% ns 
Hipp WT 

KO 
% 

(7) 0.54±0.03 
(8) 0.25±0.03 

-53%*** 

(8) 6.95±0.40 
(8) 2.58±0.28 

-63% *** 

(7) 0.30±0.01 
(8) 0.09±0.01 

-70% *** 

(5) 0.04±0.01 
(5) 0.03±0.01 

-4% ns 

(8) 4.16±0.31 
(8) 2.79+0.29 

-31% ** 
CPu WT 

KO 
% 

(8) 0.49±0.02 
(8) 0.38±0.03 

-24% ** 

(7) 5.25±0.36 
(8) 5.42±0.33 

+3% ns 

(8) 0.05±0.007 
(7) 0.03±0.003 

-36% * 

(7) 14.33±0.37 
(7) 11.27±0.52 

-21% *** 

(7) 64.3±4.46 
(8) 56.7±2.73 

-12% ns 
Post Cx WT 

KO 
% 

(7) 0.33±0.02 
(7) 0.16±0.01 

-52% *** 

(8) 3.51±0.33 
(8) 1.56±0.16 

-56% *** 

(7) 0.24±0.01 
(7) 0.11±0.01 

-54% *** 

(7) 0.25±0.03 
(7) 0.16±0.03 

-35% # 

(8) 7.00±0.67 
(7) 5.36±0.55 

-24% ns 
Ant Cx WT 

KO 
% 

(8) 0.46±0.02 
(7) 0.28±0.011 

-40% *** 

(7) 4.30±0.20 
(8) 3.40±0.27 

-21% * 

(8) 0.19±0.01 
(6) 0.10±0.02 

-45% *** 

(7) 1.23±0.04 
(7) 1.16±0.11 

-6% ns 

(7) 17.1±1.78 
(8) 13.4±1.43 

-23% ns 

Serotonin (5-HT), norepinephrine (NE) and dopamine (DA) tissue levels are expressed as 
means ± SEM in µg/g fresh tissue. For the determination of in vivo tryptophan hydroxylase 2 
(TPH2) and tyrosine hydroxylase (TH) activities (means ± SEM in ng/g/30 min), mice 
received saline or 100 mg/kg NSD 1015, 30 minutes before sacrifice. Respective saline 5-
HTP and L-DOPA levels were subtracted from accumulated 5-HTP and L-DOPA. Number of 
male mice in parentheses. Ant and Post Cx, anterior and posterior cortices; BS, brain stem; 
CPu, caudate-putamen; Hipp, hippocampus; SN + VTA, substantia nigra and ventral 
tegmental area. Fisher’s test: ns, non significant; # p = 0.063; * p < 0.050; ** p < 0.010; *** p 
< 0.001, comparison between genotypes. 
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Table 2. Parallel variations of SERT and NET densities in STOP KO brain areas 
Coronal level Area SERT NET DAT VMAT2 
Locus Coeruleus DRI +93% *** +39% **   
IA = -1.72 to -1.54 LC +64% * -10% ns   
Raphe RS Cx  -83% ***  -74% ***  -2% ns -11% ns 
IA = -0.80 to -0.44 DR  +71% ***  +62% ***  +2% ns -3% ns 
 MnR  +86% ***  +110% ***  -10% ns -4% ns 
 IP +86% ** +40% *  -15% ns 
 MEnt Cx  -85% ***  -51% ***  -4% ns -18% *** 
Substantia Nigra RS Cx  -82% ***  -71% ***  +11% ns -6% ns 
IA = -0.08 to 0.88 Vis Cx  -83% ***  -75% ***  +7% ns  
 Hipp  -68% ***  -56% ***  +3% ns -16% * 
 SN  +59% ***  -16% ns  +1% ns +11% ns 
 VTA  +75% ***  +34% *  -3% ns +2% ns 
 IP +84% * +31% *  +12% ns 
 MEnt Cx  -75% ***  -51% ***  -1% ns -26% ** 
Hippocampus RS Cx  -63% ***  -51% ***  +6% ns -1% ns 
IA = 1.98 to 2.74 Mot Cx  -68% ***  -52% ***  +17% ns -5% ns 
 Sens Cx  -60% **  -50% ***  +12% ns -9% ns 
 Hipp  -33% *  -57% ***  +5% ns -6% ns 
 BLA -5% ns -17% ns +3% ns -10% * 
 BMA -15% ns -11% ns  -12% * 
Striatum Cg Cx  -69% ***  -40% ***  0% -8% ns 
IA = 4.78 to 5.34 Mot Cx  -59% ***  -26% *  +14% ns 0% 
 Sens Cx  -42% ***  -31% **  +21% ns  
 CPu  -57% ***  -24% ***  -4% ns -5% ns 
 Acc  -36% *  -24% **  +1% ns -10% # 
 lSept -9% ns -24% *  -10% ns 
 mSept -26% ns -26% **  -17% * 
Prefrontal cortex Cg Cx -73% *** -49% ***   
IA = 5.78 to 6.38 PrL Cx -71% *** -42% ***   
 Mot Cx -49% *** -37% **   

 
Values are expressed as percent variations over respective WT values (5-6 mice for each 
transporter and each genotype). IA, interaural, coronal level according to (Franklin & Paxinos 
1997). Acc, nucleus accumbens; BLA or BMA, basolateral or basomedial amygdala; Cg Cx, 
cingulate cortex; CPu, caudate-putamen; DAT, dopamine transporter; DR, dorsal raphe 
nucleus; DRI, dorsal raphe intermediate; Hipp, hippocampus; IP, interpeduncular nucleus; 
LC, locus coeruleus; l or mSept, lateral or medial septum; MEnt Cx, medial entorhinal cortex; 
MnR, median raphe nucleus; Mot Cx, motor cortex; NET, norepinephrine transporter; PrL Cx, 
prelimbic cortex; RS Cx, retrosplenial cortex; Sens Cx, somatosensory cortex; SERT, 
serotonin transporter; SN, substantia nigra; Vis Cx, visual cortex; VMAT2, vesicular 
monoamine transporter 2; VTA, ventral tegmental area. Two-way ANOVA followed by 
Student’s t test : # p = 0.056 ; * p < 0.050 ; ** p < 0.010 ; *** p < 0.001. 
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SUPPLEMENTARY DATA 

 
METHODS 

 
Measurement of tissue levels and in vivo synthesis of 5-HT, NE and DA  
Concentrations of endogenous 5-HT, NE, DA and their precursors 5-hydroxytryptophan (5-
HTP) and 3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) were determined by HPLC and 
electrochemical detection as previously reported (Fournet et al. 2010). Briefly, after 
centrifugation and neutralization, 10 µl-aliquots of brain homogenates were injected into an 
HPLC column (Ultrasphere IP, Beckman, Villepinte, France; 25 x 4.6 cm, C18 reversed-
phase, particle size 5 µm). The mobile elution phase (flow rate: 1 ml/min) consisted of 70 mM 
KH2PO4, 2.1 mM triethylamine, 0.1 mM EDTA, 1.25 mM octane sulphonate and 16% 
methanol, adjusted to pH 3.02 with solid citric acid. The electrochemical detection system 
(ESA 5011, Bedford, MA, USA) comprises an analytical cell with dual coulometric monitoring 
electrodes (+ 50 mV and + 350 mV). The generated signal was integrated by a computing 
integrator (System-Gold Beckman). Quantitative determinations of tissue levels were made 
with reference to pure standards.  

For the in vivo measurement of tryptophan hydroxylase (TPH2) and tyrosine 
hydroxylase (TH) activities, animals received 100 mg/kg NSD 1015 intraperitoneally to block 
aromatic L-amino acid decarboxylase, and were sacrificed 30 min later. Accumulated 5-HTP 
and L-DOPA levels were measured as described above.  
 
Autoradiographic labelings of SERT, NET and DAT 

Mice were killed by cervical dislocation and their brains frozen in isopentane at -30°C. Serial 
10 µm coronal sections were cut at -20°C, thaw-mounted on Superfrost Plus slides and 

stored at -80 °C until use. 
Labeling of the 5-HT transporter (SERT) was performed according to Fournet et al. (2010), 
by incubating slides for 60 min at room temperature in 50 mM Tris-HCl buffer, pH 7.4, 
containing 120 mM NaCl, 5 mM KCl and 2.5 nM [3H]citalopram (2.6-3.2 TBq/mmol, Perkin 
Elmer), with or without 10 µM fluoxetine to determine non-specific binding. Sections were 
then washed in ice-cold buffer, rapidly rinsed in ice-cold water, dried and exposed to BAS-TR 
Fuji Imaging screen for 1-2 weeks.  

Labeling of the NE transporter (NET) was performed by incubating slides for 4 h at 
4°C in 50 mM Tris-HCl buffer, pH 7.4, containing 300 mM NaCl, 5 mM KCl and 2.5 nM 
[3H]nisoxetine (2.6-3.2 TBq/mmol, Perkin Elmer), with or without 10 µM desipramine to 
determine non-specific binding. Sections were then washed in ice-cold buffer, rapidly rinsed 
in ice-cold water, dried and exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 2-3 weeks.  

Immunoradiolabeling of the DA transporter (DAT) was performed as previously 
described (Bouvrais-Veret et al. 2008). Brain sections were fixed with 4% paraformaldehyde 
for 15 min at room temperature, washed with PBS (50 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 154 mM 
NaCl) and then incubated for 1 h at room temperature in PBS containing 3% bovine serum 
albumin, 1% goat serum and 1 mM NaI. Sections were subsequently incubated for 2 h at 
room temperature (or overnight at 4°C) in the presence of polyclonal DAT antiserum 
(1:20,000 dilution, Martres et al. 1998). After extensive washes, slides were incubated for 2 h 
at room temperature with anti-rabbit [125I]-IgG (370-740 MBq/100 ml, Perkin Elmer). Sections 
were extensively washed with PBS, dried and exposed to Biomax MR film for 1-4 days. 

Standard radioactive microscales were exposed onto each Imaging screen or film to 
ensure that labeling densities were in the linear range. The screens were scanned with a Fuji 
Bioimaging Analyzer BAS-5000 and the films numerized. Densitometry measurements were 
performed with MCIDTM analysis software. Specific labelings of 4-6 sections per area were 
averaged per mouse. 
 
Synaptosomal uptake of [3H]-5-HT or [3H]-NE 
Synaptosomes were prepared as previously reported (Bouvrais-Veret et al. 2008). Briefly, 
part of the brain stem containing the 5-HT, NE and DA somas, and the posterior cortex of 
two mice were homogenized in 15-20 volumes (v/w) of ice-cold 0.32 M sucrose with a glass-
Teflon potter (Braun Biotech International; Sartorius, Palaiseau, France). Homogenates were 
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diluted to 40 volumes (v/w) with 0.32 M sucrose, centrifuged at 1,000 g for 10 min at 4 °C 
and the resulting supernatants were centrifuged again at 30,000 g for 10 min. The pellets 
were gently homogenized in 50 volumes of 0.32 M sucrose and 25 µl aliquots were 
incubated in a final volume of 500 µl of buffer containing 4 mM Tris-HCl, 6.25 mM HEPES, 
120 mM NaCl, 5 mM KCl, 1.2 mM CaCl2, 1.2 MgSO4, 5.6 mM D-glucose and 0.5 mM 
ascorbic acid, pH 7.4. For 5-HT uptake, synaptosomes were incubated in the presence of 10 
nM [3H]-5-HT plus 0-290 nM unlabelled 5-HT, with or without 10 µM fluoxetine to determine 
non-specific uptake. For NE uptake, synaptosomes were incubated in the presence of 25 nM 
[3H]-NE with 0 or 25 nM non labeled NE, with or without 10 µM desipramine to determine 
non-specific uptake. After 7 min at 37 °C, samples were diluted with 1 ml of ice-cold buffer 
and rapidly filtered through Whatman GF/B glass fibers presoaked with 0.05% 
polyethylenimine. After three washes with 1 ml of ice-cold buffer, filters were dried and the 
entrapped radioactivity counted by liquid scintillation spectrometry. Proteins were quantified 
according to Lowry et al. (1951) with BSA as standard.  
 
Vesicular uptake of [3H]-5-HT 

Synaptic vesicles were prepared according to Gras et al. (2008). Synaptosomes from 
cerebral cortex plus hippocampus of two mice were prepared as above. After lyses in water 
(10 vol), the resulting suspension was centrifuged at 12,500 g for 15 min and the supernatant 
was again centrifuged at 165,000 g for 2 h. The pellets were gently suspended in 10 mM 
HEPES-KOH, containing 4 mM KCl, 4 mM MgSO4 and 2 mM ATP, pH 7.4. Aliquots were 
then incubated at 37°C for 20 min in the same buffer with 25 nM [3H]-5-HT plus 25 or 75 nM 
unlabeled 5-HT, with or without 10 µM reserpine to determine non-specific uptake. Samples 
were diluted and filtered as described above. 
 
Elevated Plus Maze Test. 

The elevated plus maze test was conducted in an apparatus made in opaque Plexiglass 
consisting of a central platform (7 x 7 cm), two open and two closed arms (30 x 7 cm), 
located at a height of 55 cm above the floor, under a 50 lux illumination. Mice placed in the 
central platform were allowed to freely explore the maze for 5 min. The number of visits and 
the total time spent in the open and closed arms, as well as the number of head-dipping 
(risk) were measured. A visit to the arm was considered when mice entry with their four 
paws. 
 
Spatial Morris Watermaze Test 

The watermaze consisted of a circular pool (d = 150 cm, h = 29 cm) filled to a depth of 16 cm 
with water at 22–23°C and made opaque using a white aqueous emulsion (Acusol® OP 301 
opacifier, Rohm Ihaas, France). The pool was located in a brightly illuminated room (150 lux). 
A video tracking system, including an overhead camera connected to an image analyzer and 
a computer (View Point, Lyon, France), was used to monitor activity. The escape platform (6 
cm diameter) was submerged 1 cm below the water surface. Mice learned the fixed position 
of the platform using prominent distal extra-maze cues arranged around the pool. The animal 
starting position was changed pseudo-randomly between each trial that ended when mice 
climbed onto the platform, with a maximum searching time of 90 s. Mice that did not find the 
platform were gently guided and placed on it for 20 s. The animals were trained twice daily 
with a 4h-interval, for 5 consecutive days. The time spent and the distance traveled to find 
the immerged platform, the swimming speed and the proportion of successful trials were 
measured for each mouse.  

The sixth day, animals were tested in the quadrant test. During this test, the platform 
was removed and the distance traveled and the time spent by each mouse in each quadrant 
were monitored during 60 s. 
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RESULTS AND DISCUSSION 

Reduced body weight of STOP KO mice during development (Fig. S1) 
Statistical analyses of the body weight of females and males of both genotypes showed 
significant effects of gender, genotype and age (Table S1). 
 Between 0.5 and 3 weeks, the body weight of STOP KO mice was significantly lighter 
(females: -20%, p < 0.005; males: -36%, p < 0.005), compared to respective WT mice. 
Moreover, whereas the weight of WT females and males did not differ, the weight of STOP 
KO females was lower compared to mutant males (-39%, p < 0.050). 

In addition, between 8 and 27 weeks, the body weight of STOP KO females did not 
differ from that of WT females irrespective of age, and the body growth of females across 
age did not depend on genotype (0.333 ± 0.042 and 0.395 ± 0.034 g/week for mutant WT 
females, respectively). In contrast, at 8 weeks, the weight of STOP KO versus WT males 
was significantly lower (-12%, p < 0.0001), but the growth of STOP KO males between 6 and 
27 weeks was 1.3 fold higher than WT males (0.992 ± 0.063 and 0.783 ± 0.050 g/week for 
STOP KO and WT males, respectively, p = 0.010) and the weight of mutant and WT males 
no longer differed between 20 and 27 weeks. 

The present results were in agreement with data from literature. Indeed, a smaller 
body weight has already been reported in both NET (Haller et al. 2002) and DAT KO (Bossé 

et al. 1997) mice. A reduced weight has also been observed in 5-HT depleted mice, such as 
TPH2 KO mice (Savelieva et al. 2008, Alenina et al. 2009) and SERT over-expressing mice 
(Line et al. 2010), but only during development. Paradoxically, no weight difference was seen 
in PET-1 KO mice, likewise featuring depleted 5-HT levels (Hendricks et al. 2003). In 
contrast, adult SERT KO mice showed an increased body weight, this effect being more 
significant in mutant males than in females (Ayhan et al. 2010, Uceyler et al. 2010). Finally, 
transient exposition to SERT inhibitors during development also reduced body weight 
(Karpova et al. 2009). Altogether, these data are consistent with the abnormal 
monoaminergic neurotransmission observed in STOP KO mice and underline the crucial role 
of monoamines, particularly 5-HT (Gaspar et al. 2003), during development. 

 
STOP KO mice were hyperactive (Fig. S2) 

Analyses of horizontal (exploratory) activity showed significant effect of genotype, gender 
and time (Table S1). Horizontal activity over 1 h of WT mice did not differ whatever 
the gender. In contrast, mutant females were 1.36 fold more active than mutant 
males (p = 0.0093). Moreover, compared to respective WT mice, the locomotion of 
STOP KO mice was increased (females: +74%, p = 0.0001; males: +45%, p 
=0.0357).  

In the same way, genotype, gender and time produced a significant effect on vertical 
(rearing) locomotor activity (Table S1). The rearing activity of WT mice did not differ between 
the two genders. In contrast, it was increased by 66% (p = 0.0003) in female compared to 
male mutant mice. In addition, rearing activity in STOP KO was increased compared to WT 
females (+122%, p < 0.0001). Finally, rearing activity of mutant males did not differ from that 
of WT males. 

The hyperactivity of STOP KO mice was also evidenced by an increase in the total 
number of visits into the four arms of the elevated plus maze (+51% in STOP KO versus WT 
females, p = 0.0004, Fig. S2B), the total distance traveled in the open field test (+74%, p = 
0.0012, Fig. S2C) and the total time spent in exploring objects in the novel object recognition 
test (sample-phase: +137%, p = 0.0009; choice-phase: +138%, p = 0.0024, Fig. S2D). In 
contrast, the mean speed of STOP KO mice over the 5-day assay in the spatial version of 
the Morris watermaze was decreased by 4% (p = 0.00292, Fig. S2E).  

 
The hyperactivity STOP KO mice, shown on the basis of data obtained in a series of 

tests and more pronounced for mutant females than males, was in agreement with previous 
results on the BALBc/129 SvPas-F2 genetic background (Brun et al. 2005, 2007, Fradley et 

al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2007, Powell et al. 2007). Surprisingly, STOP KO mice did not 
exhibit higher swimming speed in the Morris watermaze. A similar paradoxical behavior was 
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reported for the highly hyperactive DAT KO mice (Weiss et al. 2007). In line with findings 
published in literature, the hyperactive phenotype of STOP KO mice should be more related 
to DA impairments observed in mutant mice (Brun et al. 2005, Bouvrais-Veret et al. 2008). 
Indeed, the most overt consequence of DAT KO mice is their very high locomotor 
hyperactivity (Giros et al. 1996). In contrast, no difference was observed in NET KO mice (Xu 

et al. 2000, Perona et al. 2008) and both constitutive and transient SERT KO mice (Lira et al. 
2003, Holmes et al. 2003, Ansorge et al. 2004, Alexandre et al. 2006, Kalueff et al. 2007) 
and MAOA/B KO mice (Chen et al. 2004) exhibit decreased locomotor activity. 
 
Parallel variations of SERT and NET densities (Figs. S3 and S4) 
While DAT densities did not vary across brain areas of STOP KO mice as previously 
reported (Bouvrais-Veret et al. 2008), the density of SERT and NET varied in a marked and 
parallel manner, with accumulation in monoaminergic somas and high decrease in terminal 
areas. The variations of SERT density in STOP KO mice followed both a rostro-caudal and 
dorso-ventral gradients and, when expressed as % of corresponding values in WT mice, 
were highly correlated with the 5-HT fiber length, determined according to (Vertes 1991, 
Vertes et al. 1999,)(r2 = 0.6829, F(1,391) = 842.0, p < 0.0001, Fig. S4A), as already reported 
for SERT (Fournet et al. 2010).  
 Furthermore, the variations of SERT and NET density in STOP KO mice were also 
highly correlated (r2 = 0.8682, F(1,30) = 197.7, p < 0.0001, Fig. S4B), except in the locus 
coeruleus and the substantia nigra where the NET density did not vary significantly between 
WT and STOP KO mice. In addition, the slope of the linear regression was significantly 
different from 1 (p = 1.473 ± 0.1048, p < 0.001), suggesting that the deletion of STOP elicit a 
greater imbalance of the 5-HT than of the NE tone. Finally, the observation that NET density 
did not vary in the locus coeruleus, which contains NE somas, and in the substantia nigra, 
which contains DA somas, remains intriguing.  

 
The variations of SERT, NET and VMAT2 density had functional consequences (Fig. 

S5) 
The measure of 5-HT and NE uptake by synaptosomes from the brain stem, which contains 
the 5-HT and DA somas, and from the posterior cortex showed that the important variations 
in the density of the three transporters had functional consequences.  

Concerning the 5-HT uptake, the kinetics parameters indicated that the maximal rate 
was increased by 50 % in the brain stem of STOP KO mice (1683 ± 37 versus 2528 ± 62 
fmol/mg prot/min, p < 0.001, in WT and STOP KO mice, respectively, Fig. S5A). In contrast, 

maximal rate was decreased by 66% in the posterior cortex of these mice (cortex: 486 ± 12 
versus 163 ± 5 fmol/mg prot/min, p < 0.001, in WT and STOP KO mice, respectively, Fig. 

S5A). However, 5-HT affinity for SERT was not modified (brain stem: 48.4 ± 3.2 versus 48.5 

± 3.6 nM; cortex: 29.0 ± 2.6 versus 29.1 ± 3.5 nM, in WT and STOP KO mice, respectively). 
Interestingly, the Kd value for 5-HT was significantly two-fold lesser (p<0.001) in the cortex 

than in the brain stem, in both WT and STOP KO mice. This increased affinity (decreased 

Kd) of cortical SERT for 5-HT may be the consequence of its association with chaperone 

proteins different from that found in DA and 5-HT somas. 
 Moreover, NE uptake was significantly increased by 80-85% (p < 0.01) in 
synaptosomes from the brain stem and decreased by 40-80% (p < 0.05) in cortical 
synaptosomes. Finally, to measure the activity of VMAT2, we prepared synaptic vesicles 
from total brain minus the brain stem and cerebellum, rich in white matter, and minus the 
striatum, rich in DA terminals. The 5-HT uptake by synaptic vesicles was significantly 
decreased by 40-50% (p < 0.05) at the two 5-HT concentrations tested. This result 
suggested that vesicular stores of both 5-HT and NE could be lower and consequently less 
released in the synaptic space in STOP KO than in WT mice. 
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Table S1 Statistical analyses  
Test Figure Parameter Factor degree F p 

Body weight Fig S1 Weight genotype 1,371 34.01 <0.0001 

   gender 1,371 108.36 <0.0001 

   age 13,371 304.84 <0.0001 

   genotype x gender  1,371 5.94 0.0153 
   age x gender 13,371 16.11 <0.0001 

     genotype x age x gender 13,371 1.89 0.0301 

Locomotor  Fig S2 Horizontal a genotype 1,605 19.76 <0.0001 

activity   gender 1,605 5.24 0.026 

   time 11,605 91.80 <0.0001 

   genotype x time 11,605 2.41 0.0062 
   genotype x gender x time  11,605 1.83 0.0450 

  Vertical a genotype 1,605 16.41 0.0002 

    gender 1,605 4.06 0.0489 

    genotype x gender 1,605 10.62 0.0019 

      time 11,605 70.47 <0.0001 

   genotype x time 11,605 1.96 0.0299 

   genotype x gender x time  11,605 3.21 0.0003 

Coat state Fig 1A Score genotype 1,56 12.55 0.0008 

    gender 1,56 28.98 <0.0001 

   genotype x gender 1,56 21.59 <0.0001 

Splash Fig 1B Latency genotype 1,50 49.32 <0.0001 

    gender 1,50 4.89 0.0316 

  Grooming genotype 1,50 26.89 <0.0001 

    gender 1,50 19.52 <0.0001 

Anhedonia Fig 1C Fluid drunk a genotype 1,78 19.63 0.0002 

    time 3,78 7.12 0.0003 

    time x gender 3,78 8.88 <0.0001 

   %Sucrose a genotype 1,78 10.20 0.0037 

      gender 1,78 5.87 0.0227 

Tail suspension Fig 1D Immobility genotype 1,17 5.75 0.0283 

Forced swimming Fig 1E Immobility a genotype 1,90 7.37 0.0094 

    genotype x gender 1,90 4.02 0.0510 
    time 2,90 78.16 <0.0001 

    genotype x time 2,90 27.18 <0.0001 

   Climbing a genotype 1,90 66.27 <0.0001 

    time 2,90 73.28 <0.0001 

    genotype x time 2,90 69.77 <0.0001 

    Latency genotype 1,45 96.54 <0.0001 

Elevated +-maze Fig 2A Time O % genotype 1,47 71.78 <0.0001 

   Visits O+C genotype 1,47 6.48 0.0142 

    gender 1,47 11.49 0.0014 

   genotype x gender 1,47 7.59 0.0083 

   Visits O % genotype 1,47 69.34 <0.0001 

   Risk genotype 1,47 29.32 <0.0001 

    gender 1,47 4.15 0.0474 

Open field Fig 2B Tot dist genotype 1,32 13.12 0.0010 

   Time C genotype 1,32 4.81 0.0356 

  Visit C genotype 1,32 3.801 0.0598 

  Dist C %Tot genotype 1,32 4.38 0.0443 

Light/Dark Box Fig 2C Time L genotype 1,44 29.24 <0.0001 

    gender 1,44 7.9 0.0073 

   Visit L genotype 1,44 44.34 <0.0001 

    Latency genotype 1,44 7.61 0.0073 

Marble burying Fig 2D Number Bur a  genotype 1,689 46.87 <0.0001 

    time 13,689 50.02 <0.0001 

      genotype x time 13,689 16.31 <0.0001 

Only significant ANOVA values are provided. O, C, open and closed arms of the 
elevated +-maze; C, central square of the open field; L, light box; Number Bur, number of 
buried marbles. a: repeated measures. 
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Table S2 Statistical analyses (continued) 
Test Figure Parameter Factor degree F p 

Amines Table 1 5-HT area 5,77 136.71 <0.0001 

    genotype x area 5,77 28.12 <0.0001 

   TPH2 genotype 1,78 4.93 0.0293 

    area 5,78 186.67 <0.0001 
    genotype x area 5,78 41.34 <0.0001 

   NE area 5,76 257.31 <0.0001 

    genotype x area 5,76 45.56 <0.0001 

   DA genotype 1,62 16.64 0.0001  

    area 5,62 1199.42 <0.0001  

    genotype x area 5,62 18.06  <0.0001 

   TH genotype 1,79 5.88 0.0176 
      area 5,79 331.71 <0.0001 

Transporter Table 2 SERT genotype 1,171 5.024 0.0263 

density   area 18,171 95.264 <0.0001 

   genotype x area 18,171 9.070 <0.0001 

  NET genotype 1,190 12.938 0.0004 

   area 18,190 220.74 <0.0001 

   genotype x area 18,190 33.65 <0.0001 

  DAT area 18,190 411.80 <0.0001 

  VMAT2 genotype 1,152 10.052 0.0018 

   area 16,152 152.20 <0.0001 

Transporter Fig S5A SERT genotype 1,47 8.745 0.0048 

activity   area 1,47 459.0 <0.0001 

   concentration 5,47 47.12 <0.0001 

   genotype xarea xconcentration 5,47 4.80 0.0013 

 Fig S5B NET genotype 1,16 17.33 0.0007 
   area 1,16 202.61 <0.0001 

   concentration 1,16 31.32 <0.0001 

 Fig S5C VMAT2 genotype 1,20 17.97 0.0004 

   concentration 1,20 33.66 <0.0001 

Sponta Altern Fig 3A Tot transition genotype 1,17 6.77 0.0186 

Obj Rec 10min Fig S2D Time (N+F) genotype 1,20 9.97 0.005 

 Fig 3B Time %N, %F  object 1,40 13.08 0.0008 

   genotype x object 1,40 42.76 <0.0001 

Obj Rec 4h not shown Time (N+F) genotype 1,22 8.42 0.0083 

 Fig 3B Time N%, %F  genotype x object 1,44 15.30 0.0003 

Obj Rec 24h not shown Time (N+F) genotype 1,23 28.61 <0.0001 
 Fig 3B Time N%, %F  genotype x object 1,46 6.29 0.0157 

Watermaze Fig 3C  Latency a genotype 1,72 10.09 0.0052 

    time 4,72 4.24 0.0039 

    genotype x time  4,72 3.56 0.0105 

   Distance a genotype x time 4,72 4.63 0.0022 

  Fig S2E Speed a time 4,72 4.47 0.0028 

    genotype x time 4,72 3.10 0.0206 

   Success b genotype  Xhi2=6.76 <0.010 

 Quadrant test Fig 3C Time quadrant 3,72  7.85  0.0001 

   genotype x quadrant 3,72 3.34 0.0238 

 not shown Distance quadrant 3,72 8.91 <0.0001 

   genotype x quadrant 3,72 2.80 0.0459 

TST-Fluoxetine Fig 4 Immobility genotype 1,39 4.86 0.0335 

   gender 1,39 17.04 0.0002 

    treatment 2,39 31.18 <0.0001 

   genotype x gender 1,39 4.52 0.0399 
    genotype x gender x treatment 2,39 3.33 0.0464 

TST-Venlafaxine Fig 4 Immobility genotype 1,32 4.16 0.0497 

    treatment 2,32 23.06 <0.0001 

TST-Reboxetine Fig 4 Immobility genotype 1,44 6.13 0.0172 

    treatment 3,44 29.95 <0.0001 

    gender x treatment 3,44 3.58 0.0211 

Only significant ANOVA values are provided. TST, tail suspension test; Sponta Altern, 
spontaneous alternation; Obj Rec, object recognition; N, F, novel or familiar object. a: 
repeated measures; b: Kolmogorov-Smirnov's test.  
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Figure S1. The body weights of STOP KO mice were smaller during development. Body 
weight of WT and STOP KO females and males between 0.5 and 27 weeks. Means ± SEM 
of 7-16 mice per genotype of both females and males in equal proportion. *** p < 0.0010, 
comparison between genotypes; ### p < 0.0010, comparison between genders.  
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Figure S2. STOP KO mice were hyperactive. A: Locomotor activity. Data are the means ± 
SEM of scores of 15 females/12 males WT and 15 females/17 males STOP KO mice. B: 
Elevated + maze. Means ± SEM of the total number of visits in the four arms of 12 
females/14 males WT and 14 females/11 males STOP KO. C: Open field. Means ± SEM of 
the total distance traveled by 7 females/11 males WT and 10 females/8 males STOP KO. D: 
Object recognition test. Means ± SEM of the total time spent to explore objects in the 
sample- and choice-tests, after in interval of 10 min by 9 WT and 13 STOP KO males. E: 
Spatial version of the Morris watermaze test. Means ± SEM of the speed of 10 WT and 10 
STOP KO males. ** p < 0.010, *** p < 0. 001, comparison between genotypes, ## p < 0.010, 
### p < 0.001, comparison between genders. 
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Figure S3. Representative autoradiographic labelling of DAT, NET, SERT and VMAT2 in 
brain areas of WT and STOP KO mice.  



 

38 

  
 

Figure S4. The variations of SERT density in STOP KO cerebral areas were correlated with 
both the 5-HT fiber lenght and with the variations of NET density. A, Correlation between 
SERT variations with fiber lenght. B, Correlation between SERT and NET variations in 
various cerebral areas of STOP KO mice. Data are expressed in means ± SEM of % of 
respective WT values. Acc, nucleus accumbens; BMA, BLA, basomedial, basolateral 
amygdala; Cereb, cerebellum; Cg Cx, cingulate cortex; CPu, caudate-putamen; DR, dorsal 
raphe; DRI, dorsal raphe intermediate; Hipp, hippocampus; IP, interpeduncular nucleus; l, 
mSept, lateral, medial septum; LC, locus coeruleus; MEnt Cx, medialentorhinal cortex; MM, 
medial mamillary nucleus;  MnR, median raphe nucleus; MO Cx, medial orbital cortex; Mot 
Cx, motor cortex; Olf Tub, olfactory tubercles; PAG, periaqueductal gray; PreFr Cx, prefrontal 
cortex; PrL Cx, prelimbic cortex; RS Cx, retrosplenial cortex; Sens Cx, somatosensory 
cortex; SN, substantia nigra; SuG, superior colliculus; Vis Cx, visual cortex; VTA, ventral 
tegmentum area. 
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Figure S5. The variations in the density of SERT, NET and VMAT2 in STOP KO mice were 
functional. A, uptake of serotonin (5-HT) by synaptosomes prepared from the brain stem and 
the posterior cortex of WT and STOP KO mice. Means ± SEM of data from 6 pools for each 
genotype, in two independent experiments. B, uptake of norepinephrine (NE) by 
synaptosomes prepared from the brain stem and the posterior cortex of WT and STOP KO 
mice. Means ± SEM of data from 3 pools for each genotype, performed in triplicate. C, 
uptake of 5-HT by synaptic vesicles prepared from cortex plus hippocampus. Means ± SEM 
of data from 6 pools for each genotype, in two independent experiments. Student’s t test : * p 
< 0.050 ; ** p < 0.001, comparison between genotypes. 
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ABSTRACT  

 

Recent evidence underlines the crucial role of neuronal cytoskeleton in the pathophysiology 
of psychiatric diseases. In this line, the deletion of STOP (Stable Tubule Only Polypeptide), a 
microtubule-stabilizing protein, triggers various neurotransmission and behavioral defects, 
suggesting that STOP knockout (KO) mice could be a relevant experimental model for 
schizoaffective symptoms. To establish the predictive validity of such a mouse line, in which 
the brain serotonergic tone is dramatically imbalanced, the effects of a chronic fluoxetine 
treatment on the mood status of STOP KO mice were characterized. Moreover, we 
determined the impact on mood of a chronic treatment by epothilone D, a taxol microtubule-
stabilizing compound, that has previously been shown to improve the synaptic plasticity 
deficits of STOP KO mice. We demonstrated that chronic fluoxetine was either anti-
depressive and anxiolytic, or pro-depressive and anxiogenic, depending on the paradigm 
used to test treated-mutant mice. Interestingly, control-treated STOP KO mice also exhibited 
paradoxical behaviors, compared to their clear-cut basal mood-status. Paradoxical fluoxetine 
effects and control-treated STOP KO behaviors could be due to hyper-reactivity of mutants to 
acute and chronic stress. Interestingly, both epothilone D and fluoxetine chronic treatments 
improved the short-term memory of STOP KO mice. Such treatments did not affect the 
serotonin and norepinephrine transporter densities, but significantly increased BDNF levels 
in some cortical and hippocampal areas of mutant mice. Altogether, these data demonstrated 
that STOP KO mice could represent a pertinent model to study the relationship between 
mood, stress, BDNF and antidepressants and to test innovative mood treatments, as 
microtubule-stabilizing compounds. 
 

Current title: Increased memory and BDNF in treated-STOP KO mice 
 
 
 

Key-words: BDNF, corticosterone, depression/anxiety status, epothilone D, memory, 
monoamine transporters. 
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INTRODUCTION 

Schizophrenia and mood disorders are common, chronic and debilitating psychiatric 
illnesses, which have a high prevalence, regardless of countries and cultures, and have a 
considerable socio-economic cost (Eaton et al. 2008). For example, unipolar major 
depression, bipolar disorder and schizophrenia are ranked 1st, 6th and 9th, respectively, in 
the World Health Organization estimates for disease-related lifetime disabilities and 2% of 
humans are affected by bipolar disorder or schizophrenia (Lopez et al. 2006, Mathers & 
Loncar 2006). Although, the aetiology of schizophrenia and mood disorders is yet poorly 
understood, converging evidences supports the view that they can arise from a deficit in 
cerebral connectivity, synaptic plasticity and/or neuronal architecture (Mirnics et al. 2001, 
Frankle et al. 2003, Owen et al. 2005, Schloesser et al. 2008).  

Microtubules and microtubule effectors are of fundamental importance to neuronal 
differentiation and functions. Dysfunctions of the microtubule network have been shown to 
lead to neurodegenerative diseases and to psychiatric disorders (Gardiner et al. 2011). 
Recently, it was found that microtubule deregulation and alterations were related to 
modifications of integrated brain functions both in animal models and in psychiatric diseases. 
The first evidence for such a role of cytoskeleton disorganization in psychiatric-like 
characteristics arises from the deletion in mice of the microtubule-stabilizing protein STOP 
(Stable Tubule Only Polypeptide, Andrieux et al. 2002). Indeed, STOP knockout (KO) mice 
exhibit dopaminergic, glutamatergic, acetylcholinergic/nicotinic, serotonergic and 
noradrenergic neurotransmission abnormalities, deficits of neuronal and synaptic plasticity, 
sensorimotor gating impairment, associated with profound and widespread behavioral 
defects (Andrieux et al. 2002, Brun et al. 2005, Fradley et al. 2005, Begou et al. 2007, 
Bouvrais-Veret et al. 2007, 2008, Powell et al. 2007, Fournet et al. 2010, 2011). The overall 
phenotype of STOP KO mice suggests that they represent a relevant experimental model for 
schizoaffective-like characteristics. Other studies, based on human genetics, have also 
indicated relationship between microtubule regulatory proteins and mental functions. For 
example, dysbindin-1 gene mutations have been reported in both schizophrenic (Straub et al. 
2002, Benson et al. 2004, Norton et al. 2006) and bipolar patients (Maier 2008, Domschke et 

al. 2011) and this protein interacts with and regulates microtubules (Talbot et al. 2006). 
Similarly, mutations in DISC1 (Disrupted-In-Schizophrenia 1) gene are associated with 
several psychiatric diseases (schizophrenia, bipolar disorders, depression and autism; Millar 
et al. 2000, Ishizuka et al. 2006, Blackwood et al. 2007, Chubb et al. 2008, Kilpinen et al. 
2008) and its product is a multifunctional protein acting on microtubules and on microtubule-
regulatory proteins (Morris et al. 2003, Kamiya et al. 2006, Taya et al. 2007).  

However, a large portion of psychiatric patients were refractory to therapeutic drugs 
and, during drug treatments, some symptoms are moderately improved or resistant to the 
current therapy. For example, antipsychotics do not improve negative symptoms and 
cognitive deficits (Keefe et al. 2007), in spite of a therapeutic benefit for positive 
schizophrenia symptoms (Seeman et al. 2006). In addition, some drugs need a delay for 
their therapeutic action, as in the case of antidepressants that necessitate 3-6 weeks to be 
active (Blier & de Montigny 1994). Moreover, most of psychiatric drugs elicit a broad range of 
undesirable side effects, which often lead patients to cease their treatment. Based on such 
evidence, there is the need to find innovative targets and develop novel therapeutic drugs. In 
addition, an essential prerequisite for the suitability of an experimental rodent line to model 
psychiatric-like symptoms is  that some deficits will be improved by current therapy 
(pharmacological or predictive validity). 

In the case of STOP KO mice, chronic treatments by both typical and atypical 
antipsychotics improve some defects, such as the reduced number of hippocampal synaptic 
vesicles, the post-tetanic potentiation and/or the long-term potentiation (PTP and LTP, 
respectively) deficits, the nursing behavior of STOP KO females, the locomotor hyperactivity, 
the fragmenteous activity and the social interaction (Andrieux et al. 2002, Brun et al. 2005, 
Fradley et al. 2005, Delotterie et al. 2010, Merenlender-Wagner et al. 2010). Interestingly, a 
chronic treatment by epothilone D, a taxol microtubule-stabilizing compound (Kolman 2004, 
Nettles et al. 2004), also improved some deficits of STOP KO mice. In fact, it reduces the 
decrease in the hippocampal synaptic number, improves PTP and LTP and alleviates their 
disorganized spontaneous activity and maternal care deficit (Andrieux et al. 2006). 
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The high imbalance of STOP KO serotonin (5-HT) neurotransmission, triggered 
altered mood and impaired cognitive performances (Fournet et al. 2010, 2011). Therefore, 
we characterized the effects of chronic treatment by fluoxetine, a widely used antidepressant 
selective for 5-HT reuptake. We also and parallely studied the effects of a chronic treatment 
by epothilone D on some STOP KO mouse defects. Both chronic treatments were tested on 
mood-status and cognitive memory of wild-type (WT) and STOP KO mice. Moreover, due to 
paradoxical responses of chronic control-treated STOP KO mice in some behavioral tasks, 
we tested their reactivity toward an acute stress. Finally, we measured the effects of 
fluoxetine and epothilone D chronic treatments on the density of the serotonin (SERT) and 
norepinephrine (NET) transporters, and of the brain-derived-neurotrophic factor (BDNF), in 
brain areas of mice of both genotypes.  
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MATERIALS AND METHODS 

 

Animals 
Homozygous WT and STOP KO mice were obtained by crossing (F1) heterozygous 50:50 
C57BL6/129 SvPas females and males and were genotyped as previously described 
(Andrieux et al. 2002). All mice were kept under standard conditions, under a 12 h light/dark 
cycle (lights on at 07h30) and allowed to habituate to the animal holding room for at least one 
week prior to use. All experiments were conducted on WT and STOP KO males of the same 
litters, at 3-5 months of age, in accordance with the European Communities Council directive 
(86/809/EEC). 
 
Drugs and chronic treatments 

Desipramine hydrochloride was purchased from Tocris (Bristol, UK), fluoxetine hydrochloride 
from Sigma-Aldrich (Saint Quentin-Fallavier, France) or Lilly France (Prozac®, Suresnes, 
France) and epothilone D from GBF (Braunschweig, Germany). Polyclonal BDNF antiserum 
was from Chemicon (Temecula, USA). [3H]Citalopram (2.22-3.18 TBq/mmol), [3H]nisoxetine 
(2.22-3.18 TBq/mmol) and [125I]-IgG (74-370 kBq/µg, 9 kBq/ml) were from Perkin Elmer 
(Orsay, France). [125I]-RIA kit for corticosterone dosages was purchased from MP 
Biomedicals (Orangeburg, USA).  

Epothilone D was diluted in warm water from a 16.67 mg/ml stock solution in dimethyl 
sulfoxyde. Fluoxetine (Prozac®, 280 mg/70 ml) was diluted in tap water. Male mice were 
housed five per cage, two cages (10 mice) per treatment and per genotype. At day 0, all 
mice received, once a week, a peritoneal administration of 0.6% dimethyl sulfoxyde or 1 
mg/kg epothilone D (100 µl/10 g body weight). One week later, all mice received 12 mg/ml 
saccharose plus 3.2 µl/ml glycerol, or 0.05-0.07 mg/ml fluoxetine in their tap drinking water. 
To adjust the fluoxetine dosage at about 10 mg/kg/day/mouse, the liquid consumption and 
the body weight were regularly monitored. Behavioral tests were conducted after at least 6 
weeks for epothilone D treatment and 5 weeks for fluoxetine treatment (supplementary data, 
Fig. S1A). Chronic epothilone D and fluoxetine treatments were pursued during all the 
behavioral studies, but were washed out one week before sacrifices.  

To study the sensitivity of mice towards acute stress, animals received saline (100 
µl/10 g body weight, i.p.) or not (basal) and were tested 30 min later in some tests. 
 
Behavioral tests 
All experiments were conducted between 10h00 and 16h00, in a sound attenuated test room 
where mice were allowed to habituate at least 30 min before the task. 
Coat State 
The coat state of treated mice was evaluated periodically by a well-trained experimenter 
blind to genotypes and treatments. Assessment of the coat state took into account the whole 
body. A score was attributed to each mouse on a scale from 0 (dirty coat) to 20 (bright and 
clean coat). 
Splash Test 

The splash test was adapted from Yalcin et al. (2008) and consisted of squirting a 10% 
sucrose solution on the dorsal coat of a mouse in its home cage, under 15 lux illumination. 
After applying sucrose solution, the latency before the first grooming episode and time spent 
grooming were recorded for 5 minutes. 
Forced Swimming Test 
The forced swimming test was adapted from Porsolt et al. (1979; supplementary data). 
Latency before the first episode of immobility, the total duration of immobility and the number 
of climbing attempts were recorded for 6 min. The scores of 1 control- and 1 epothilone-
treated STOP KO mice, which did not exhibit immobility episode, were not taken into account 
in analyses. 
Tail Suspension Test 

Mice were suspended by the tail, using a paper adhesive tape, to a hook in a chamber of the 
apparatus (Bioseb, Vitrolles, France) under a 15 lux illumination. Their immobility time was 
automatically recorded during 6 min.  
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Marble Burying Test 

The procedure for the marble burying test was adapted from Millan et al. (2001; 
supplementary data). The number of marbles buried by each mouse for more than two-thirds 
into the sawdust was scored every minute for 10 min and then every 5 min up to 20 min. 
 Light/Dark Box Test 

The apparatus consisted of a box (50 x 30 x 30 cm) divided by an open door providing 
access to a white illuminated open area (300 lux) and a dark black enclosed area (5 lux). 
Mice were placed in the center of the dark area and latency to enter in the bright area, the 
number of visits (with four paws) and the total time spent in the bright area were measured 
for 9 minutes. 
Spontaneous Alternation 

This test was performed under 5 lux illumination in a Y-maze, as previously reported 
(Fournet et al. 2011; supplementary data). The number of entries in arms (with four paws) 
and the order of visits into the 3 arms were recorded during 5 min. The score of 1 fluoxetine-
treated WT mice, which stayed immobile during the 5 min-test, was not taken into account in 
analysis. 
Novel Object Recognition Task 
This test was conducted according to Fournet et al. (2011; supplementary data). After 
habituation to arena and to objects, each mouse was placed in the center of the arena for 8 
min in the presence of four identical new objects and the time spent exploring objects was 
recorded (sample phase). Mice were then removed and allowed to stay in their holding cage. 
After 10 min, animals returned to the arena during 8 min for the choice phase, with two 
objects from the sample phase (familiar objects) and two novel identical objects. The times 
spent to explore novel and familiar objects were recorded.  
 
Autoradiographic labelings of 5-HT and NE transporters and of BDNF 

One week after the end of chronic treatments, mice were killed by cervical dislocation and 
their brain frozen in isopentane at –30°C. Serial 10 µm coronal sections were cut at –20°C, 
thaw-mounted on Superfrost Plus slides and stored at -80 °C until use. 

Labeling of SERT was performed according to Fournet et al. (2010; supplementary 
data) by incubating slides with 2.5 nM [3H]citalopram, with or without 10 µM fluoxetine to 
determine non-specific binding. Labeling of NET was performed according to Ordway et al. 
(1997; supplementary data) by incubating slides with 2.5 nM [3H]nisoxetine, with or without 
10 µM desipramine to determine non-specific binding. Washed and dried sections were 
exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 1-2 weeks (SERT) and for 2-3 weeks (NET). For 
the immunoradiolabeling of BDNF (supplementary data), brain sections were incubated 
overnight at 4°C in the presence of polyclonal BDNF rabbit antiserum (1:500 dilution) and 
subsequently with anti-rabbit [125I]-IgG (370-740 MBq/100 ml). Washed and dried sections 
were exposed to Biomax MR film for 2-4 days.  
 
Plasma corticosterone measurements 

Naïve mice received or not an intraperitoneal administration of saline (100 µl/10 g body 
weight) and were killed by cervical dislocation 30 min later. Their plasma was immediately 
harvested and plasma corticosterone was determined by radioimmunoassay according to the 
kit manufacturer’s instructions.  
 
Statistical analyses 
Data were subjected to factorial one-, two-, three- or four-way ANOVA, with genotype, 
treatment, area or object as between-group factors and time as within-group factor. 
Significant main effects for behavioral experiments and for BDNF quantification were further 
analyzed by post hoc comparisons of means using Fisher's test or by Student ‘s t test, 
respectively. The parameters of linear regressions were calculated using GraphPad prism 
5.0 software. For all tests, statistical significance was set at p < 0.05. 
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RESULTS 

 

The dose of the duration of chronic treatments by epothilone D and fluoxetine were selected 
according to previous studies (supplementary data). 

We have chosen to characterize the effects of chronic epothilone D and fluoxetine 
treatments on three depression and two anxiety tests, as well as on two memory 
performance tasks, based on the clear-cut basal phenotype of STOP KO mice (Fournet et al. 
2011) and on the easy carrying out. Moreover, all mice underwent the same series of tests to 
avoid different stress and environmental effects (supplementary data, Fig. S1). 
 
Fluoxetine intake during chronic treatments  

All along the chronic treatments by epothilone D or fluoxetine, the fluid consumption and the 
body weight of mice were monitored (Figs. S1 and S2, supplementary data), in order to 
maintain fluoxetine concentration in the drinking water at a dose of about 10 mg/kg/day. 
During the test period (41-63 days), the intake of fluoxetine was similar between WT and 
STOP KO mice (10.6 ± 0.6 and 10.8 ± 0.6 mg/kg/day, respective mean dose, Fig. S2). 
 
Effect of chronic treatments on the depression-status  

Coat state (Fig. 1A) 

The coat state of treated-WT and -STOP KO males was regularly assessed during the 
chronic treatments by the same experimenter. Statistical analyses showed significant effects 
of genotype, treatment and time (Table S1).  
 As already reported (Fournet et al. 2011), the coat state of male STOP KO mice was 
worse than that of WT mice, whatever the treatment (control: -29%, p = 0.0002; epothilone 
D: -21%, p = 0.0056; fluoxetine: -39%, p < 0.0001, repeated measures). Moreover, whereas 
epothilone D treatment had no effect on the coat state of both WT and mutant mice, chronic 
fluoxetine significantly improved the coat state of males of both genotypes (WT: +48%, p < 
0.0001; STOP KO: +28%, p = 0.0091; repeated measures). Finally, time had an aggravating 
effect on the coat state of control-treated WT mice (-46% between days 7 and 58, p = 
0.0018), whereas it did not affect the coat of mutant mice. Accordingly, at day 58, the coat 
state of control-treated WT and STOP KO mice was no longer different. 
 
Splash test (Fig. 1B) 

Statistical analysis indicated significant effects of genotype on latency to groom and of 
genotype and treatment on the grooming duration (Table S1). 
 As already reported (Fournet et al. 2011), control treated-STOP KO mice displayed 
an increased careless behavior compared to control-treated mice, characterized by an 
increased latency to groom (+99%, p < 0.0001) and a decreased grooming (-42%, p = 
0.003). 

Epothilone D treatments had no effect on the grooming of WT and STOP KO mice. 
However, fluoxetine treatment exerted an antidepressant-like effect on treated-STOP KO 
mice by decreasing, although not significantly, the latency by 37% and significantly 
increasing the grooming of STOP KO mice (+54%, p = 0.0058), while it had no effect on WT 
performances. Finally, the grooming performances of fluoxetine-treated STOP KO mice did 
no longer differ from that of control-treated WT mice. 

The significant improvement by fluoxetine treatment of the grooming behavior (state 
coat and splash test) of STOP KO mice was in agreement with previous study on 
unpredictable chronic mild stressed mice (Mutlu et al. 2009).  

 
Forced swimming test (Fig. 2C) 
Statistical analyses showed significant effects of genotype, treatment and time on the 
immobility, of genotype and treatment on the latency and of genotype and time on the 
climbing (Table S1). 

In contrast with previous study performed in basal conditions (Fournet et al. 2011), 
the performances of control-treated STOP KO indicated a lesser despair behavior compared 
to WT mice. Indeed, control-treated mutant mice exhibited a decreased immobility (-62%, p < 
0.0001) and increased climbing attempts (+135%, p = 0.0085). On the other hand and as 
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already reported (Fournet et al. 2011), latency before the first immobility episode of STOP 
KO mice was lesser than WT mice (-71%, p = 0.0014).   
 Chronic epothilone D and fluoxetine treatments induced a helplessness in mice of 
both genotypes, by increasing immobility (epothilone-WT: +67%, p = 0.0013; epothilone-KO: 
+123%, p = 0.0285; fluoxetine-WT: +34%, p = 0.0227; fluoxetine-KO: +400%, p < 0.0001) 
and decreasing latency of treated-WT mice (epothilone: -73%, p = 0.0007; fluoxetine: -78%, 
p = 0.0003). Epothilone D and fluoxetine had no effect on the number of climbing attempts of 
both genotypes. 
 
Summary 
As in basal conditions (Fournet et al. 2011), control-treated STOP KO mice were more 
depressed than control-treated WT mice in the coat state assessment (between the 7- and 
58-day treatment) and in the splash test. In contrast, mutant mice exhibited a less 
helplessness in the forced swimming test, in disagreement with previously reported basal 
behaviors (Fournet et al. 2011). Whereas epothilone D had no effect on the depression-
status of WT and mutant mice measured by the coat state and by the splash test, it 
worsened performance of mice of both genotypes in the forced swimming test. Fluoxetine 
chronic treatment had an antidepressant effect on WT and STOP KO mice in the coat state 
and on STOP KO mice in the splash test. In contrast, it exhibited a paradoxically pro-
depressant effect on WT and STOP KO mice in the forced swimming test.  
 
Effect of chronic treatments on the anxiety-status  

Marble burying test (Fig. 2A) 
Statistical analyses showed significant effects of genotype, treatment and time on the 
number of buried marbles (Table S1). 
 As already reported (Fournet et al. 2011), treated-STOP KO mice did not consider 
marbles as anxiogenic objects, since they buried less marbles than treated-WT mice (control: 
-33%, p = 0.0006; epothilone: -38%, p < 0.0001, fluoxetine: -100%, ns; repeated measures). 
Moreover, whereas epothilone D treatment had no effect on the anxiety-status of mice, 
fluoxetine treatment induced a significant anxiolytic effect on mice of both genotypes by 
decreasing the number of buried marbles (WT: -85%, p < 0.0001; STOP KO: -100%, p < 
0.0001, repeated measures). 
 
Light/dark box test (Fig. 2B) 
Statistical analyses indicated significant effects of treatment on the time spent in the light 
box, of genotype and treatment on the visits in the light box and of treatment on the latency 
before the first visit in the light box (Table S1). 
 In contrast with previous results (Fournet et al. 2011), control-treated STOP KO mice 
did not exhibit a reduced anxiety in this test compared to control-treated WT. Epothilone had 
no effect on the performance of treated-WT mice, while it elicited a slight anxiogenic effect on 
treated-STOP KO mice by decreasing their time spent into the light box (-43%, p = 0.0201). 
Fluoxetine treatment clearly exhibited an anxiogenic effect on both genotypes, decreasing 
the time spent (WT: -89%, p = 0.0012; STOP KO: -77%, p < 0.001) and the visits (WT: -79%, 
p = 0.0059; KO: -66%, p = 0.0008) in the light box and increasing latency (WT: +216%, p = 
0.0020; KO: +158%, p = 0.0629). 
 
Summary 
Control-treated STOP KO mice were less anxious than control-treated WT mice in the 
marble burying test, as already reported (Fournet et al. 2011). In contrast and in 
disagreement with their previously reported basal performances (Fournet et al. 2011), the 
anxiety-like status of control-treated STOP KO mice was not different from that of control-
treated WT mice in the light/dark box test. Whereas epothilone D had little or no effect on the 
anxious-status of WT and mutant mice, fluoxetine elicited on both mouse lines an anxiolytic 
effect in the marble burying test, but an anxiogenic effect in the light/dark box test.  
 
Effect of chronic treatments on memory performance 

Spontaneous alternation (Fig. 3A)  
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Statistical analyses indicated a significant effect of genotype (but not of treatment) on the 
total visits in the three arms of the Y maze and no effect of genotype and treatment on the % 
spontaneous alternation (Table S1). 
 As in basal conditions (Fournet et al. 2011), the total number of visits in the 3 arms of 
treated-STOP KO compared to treated-WT mice was significantly increased (control: +45%, 
p = 0.0252; epothilone: +71%, p = 0.0007; fluoxetine: +126%, p = 0.0001), but the 
spontaneous alternation was not different between genotypes. Moreover, chronic epothilone 
and fluoxetine treatments had not effect on the two parameters. 
 

Novel object recognition (Fig. 3B)  
Statistical analyses showed significant effects of genotype and treatment on the total object 
recognition time (novel + familiar) during both the sample (not shown) and the choice tests 
and significant effects of object, of genotype x object and treatment x object interactions on 
the % time spent with novel and familiar objects (Table S1). 
 As previously reported (Fournet et al. 2011), the total exploratory time of treated-
STOP KO compared to treated-WT mice was increased (control: +138%, p < 0.0001; 
epothilone: +100%, p = 0.0058; fluoxetine: +97%, p = 0.0249). Epothilone and fluoxetine 
treatments had no effect on the exploratory time of WT mice, while they decreased the 
exploratory time of STOP KO mice (epothilone: -23%, p = 0.0537; fluoxetine: -42%, p = 
0.0011). 
 In agreement with basal performances (Fournet et al. 2011), control-treated WT mice 
prefered novel objects after a 10-min interval between the sample- and choice-phases (p = 
0.0050), whereas control-treated STOP KO mice did not. Interestingly, both epothilone D and 
fluoxetine treatments improved the performances of STOP KO mice to distinguish the novel 
objects (%N different from %F, epothilone: p = 0.0004; fluoxetine: p = 0.0004).  
 
Summary 
Whereas the control-treated STOP KO mice performed as well as control treated-WT mice in 
the spontaneous alternation test, they failed to distinguish between familiar and novel objects 
after a 10-min interval, as already reported (Fournet et al. 2011). Although epothilone D and 
fluoxetine treatments had no effect on the spontaneous alternation of mice of both 
genotypes, they improved the short-term memory of STOP KO mice and decreased their 
exploratory activity. 
 
Effect of chronic treatments on SERT and NET densities (Tables S3 and S4)  

To tentatively explain the effects of chronic treatments, we first measured the density of 
SERT and NET in various brain areas of treated-WT and –STOP KO mice. Genotype and 
area (but not treatment) had significant effects on the SERT and NET densities in cerebral 
areas (Table S2). 

As already reported (Fournet et al. 2011), parallel marked variations of SERT (Table 
S3) and NET (Table S4) density were noted in STOP KO mice. In control-treated STOP KO 
compared to control-treated WT mice, SERT and NET densities were 20-50% higher in the 
dorsal and median raphe nuclei, substantia nigra (except NET) and ventral tegmental area, 
but 30-90% lower in all the other areas. However, epothilone D and fluoxetine chronic 
treatments had no effect in the density of SERT and NET in all tested areas in both mouse 
genotypes.  

Interestingly, we found that the variations of SERT and NET densities in STOP KO 
mice, expressed as % of respective WT values, were highly correlated in basal conditions 
(Fournet et al. 2011) and after control-treatment (SERT: F(1,20) = 669.0, p < 0.0001; NET: 
F(1,24) = 268.0, p < 0.0001; see Fig. S3). However, whereas the slope of the linear 
regression for NET was not different from 1, the slope for SERT correlation was significantly 
higher than 1 (1.170 ± 0.045, p < 0.001). This result indicated that the chronic stress, 
induced by weekly drug administrations and numerous handlings, aggravated the 
disequilibrium of the 5-HT network of STOP KO mice by 17%, while it was inactive on the NE 
tone. 
 
Effect of chronic treatments on BDNF densities (Table 1) 
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Then, according to the well-known relationship between mood disorders, antidepressants 
and neurotrophic factors, we measured the relative density of BDNF in various brain areas of 
treated-WT and –STOP KO mice. Genotype, area and treatment had significant effects on 
the BDNF densities (Table S2), measured in various cerebral regions at four coronal levels. 
 BDNF density in control-treated STOP KO mice was never different from that of 
control-treated WT (Table 1). The chronic treatments by epothilone D and fluoxetine had no 
effect on the BDNF density among all tested cerebral areas of WT mice. However, the more 
striking effects of epothilone D- and fluoxetine-treatments consisted in a significant increase 
of BDNF density in all cortical and hippocampal sub-regions at the coronal level of the dorsal 
hippocampus of STOP KO mice (epothilone D: +17-26%, p = 0.033-0.0055; fluoxetine: +14-
18%, p = 0.0392-0.0074). In contrast, chronic treatments had no effect on the BDNF level in 
the amygdala of mutant mice, at the same coronal level. 
 
Effects of acute stress on behavioral tests and plasma corticosterone levels 

The paradoxical behaviors of control-treated STOP KO mice in the forced swimming and 
light/dark box tests, compared to their performances previously reported in basal conditions 
(Fournet et al. 2011), prompted us to analyze the effects of acute stress. Naïve male mice 
received or not an intraperitoneal administration of saline and their depression- and anxious-
performances were characterized 30 min later.  
 
Forced swimming test (Fig. 4A) 

Statistical analyses showed significant effects of genotype, stress and time on the immobility 
time and on the climbing attempts and significant effects of genotype and stress on latency 
(Table S2). 
 According to previous study (Fournet et al. 2011), non-injected STOP KO mice 
displayed a despair-like behavior compared to WT mice, characterized by more immobility 
(+29%, p = 0.0042, repeated measures), less climbing attempts (-77%, p < 0.0001, repeated 
measures) and decreased latency (-56%, p < 0.0001). 
 Whereas the saline injection had no effect on the overall behavior of WT mice, it 
affected significantly the behavior of STOP KO mice, which became less depressed. Indeed, 
saline administration decreased immobility (-46%, p < 0.0001, repeated measures), 
increased climbing attempts (+362%, p < 0.0001, repeated measures), but it had no effect on 
latency. These results showed that acutely stressed-STOP KO mice behaved in the same 
manner than chronic control-treated mutants. 
 
Tail suspension test (Fig. 4B) 

Statistical analyses showed significant effects of genotype and stress on the immobility time 
(Table S2). 
 As already reported (Fournet et al. 2011), non-injected STOP KO mice displayed a 
depression-like behavior, being more immobile than WT mice (+59%, p = 0.0024). Whereas 
the acute stress had no effect on the immobility of WT mice, it reversed the depression-
status of STOP KO mice. Actually, acute stress decreased the immobility of mutant males (-
60%, p < 0.0001), so that it became significantly shorter than the one of saline-treated WT 
mice (-40%, p = 0.0295). 
 
Light/dark box test (Fig. 4C) 
Statistical analyses indicated significant effects of genotype and stress on the time spent and 
on the visits in the light box, and a significant effect of the genotype x stress interaction on 
latency (Table S2). 
 According to previous study (Fournet et al. 2011), non-injected STOP KO mice 
displayed a less anxious-like behavior than WT mice, with increased time spent (+99%, p < 
0.0001) and visits (+142%, p < 0.0001) in the light box and decreased latency before the first 
entry in the light box (-59%, p = 0.0067). The acute stress had no effect on the behavior of 
WT mice, while it had an anxiolytic effect on STOP KO mice, by decreasing both time and 
visits (time: -52%, p < 0.0001; visits: -50%, p < 0.0001) and increasing latency (+117%, p = 
0.0314), as did chronic control-treatment. Finally, the performances of saline-treated mutant 
mice were no longer different from that of WT mice.  
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Plasma corticosterone levels (Fig. 5) 

The paradoxical effects of acute stress suggested us to measure the plasma corticosterone 
in basal conditions or 30 min after saline administration to naïve WT and STOP KO mice. 
Statistical analyses showed significant effects of genotype and stress on the plasma level of 
corticosterone (Table S2). 
 In basal conditions, the plasma corticosterone level of STOP KO mice was higher 
(+83%, p = 0.0003), than that of WT mice. Moreover, saline administration induced, 30 min 
later, a significant increase of plasma corticosterone levels in mice of both genotypes (WT: 
+159%, p < 0.0001; KO: +59%, p < 0.0001) and the corticosterone level was no longer 
different between saline-treated WT and mutant mice. However, when the stress-induced 
corticosterone increase was expressed as % of respective basal levels, it was significantly 
lower in saline-treated STOP KO than in WT mice (p < 0.0001). 
 
Summary 

The acute stress, due to saline administration, had no effect on the depression- and anxiety-
like status of WT mice. In contrast, the acute stress of STOP KO mice elicited an 
antidepressant-like effect in the forced swimming and the tail suspension test and an 
anxiogenic-like effect in the light/dark box test. Moreover, based on their plasma 
corticosterone level, STOP KO mice were more stressed than WT mice in basal conditions, 
but were hyporeactive to saline administration stress. 

 
Comparison of the effects of chronic and acute stress on the mood of STOP KO mice 
(Table 2) 

The performances of STOP KO versus WT males in depressed-like and anxiety-like 
paradigms were compared in basal conditions, as already reported (Fournet et al. 2010, 
2011), after chronic vehicule (control)-treatment and after the acute stress due to saline 
administration (this study).  

The summarized results in Table 2 indicated that among the 4 depression tests (see 
also Fig. 1), only the splash test was not sensitive to chronic stress. In the coat state and the 
forced swimming and tail suspension tests, the behavior of chronic- or acute-stressed mutant 
males was either inversed, or no longer different from respective WT males. The same 
dichotomy existed among the anxiety tests (Fig. 2 and Table 2). Indeed, the performances of 
STOP KO mice were not modified by chronic stress in the marble burying test, whereas the 
behavior of mutant mice after chronic or acute stress in the light/dark box test was no longer 
different from that of WT mice. 
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DISCUSSION 

The effects of a chronic treatment with fluoxetine, a selective SERT inhibitor, could not be 
foreseeable on STOP KO mice, due to the dramatic decrease of SERT density in all brain 
projection areas of these mice (Fournet et al. 2010, 2011). However, our present study 
indicated that fluoxetine treatment exerted some effects on the mood of mutant mice. Indeed, 
chronic treatment by fluoxetine either improved, or had no effects, or worsened the 
depression- and anxiety-status of mutant mice (Table 3). Control-treated STOP KO mice also 
exhibited paradoxical behaviors, compared to their basal status (Fournet et al. 2010, 2011). 
We hypothesized that the peculiar behavior of control-treated STOP KO mice, as well as the 
aggravating effects of chronic fluoxetine treatment, were triggered by an altered sensitivity of 
mutants to stress. Indeed, stress is believed to be a causal factor in the pathogenesis of 
psychiatric diseases, specially in mood disorders (McEwen 2003). Accordingly, we showed 
that acutely stressed STOP KO mice displayed a less depressed- and more anxious-status 
in some tests, in disagreement with their basal status. Mutant mice also exhibited enhanced 
plasma corticosterone level, but decreased stress-induced corticosterone stimulation. Worthy 
of note, our data demonstrated that both epothilone D and fluoxetine chronic treatments 
improved the short-term memory of STOP KO mice in the novel object recognition task. 
Neither fluoxetine, nor epothilone D effects were due to variations of SERT and NET 
densities in the various brain areas tested. However, their effects were possibly due to the 
20-30% increase of BDNF density in the cortices and the dorsal hippocampus of STOP KO 
mice. 
 
Paradoxical effects of fluoxetine on the mood-status of STOP KO mice  
We recently demonstrated that STOP KO mice exhibited high variations in SERT density, 
which was increased in 5-HT somas and highly decreased in all the projection areas, with 
dramatic consequences on mood (Fournet et al. 2010, 2011). Actually, STOP KO mice 
displayed a clear-cut mood in basal conditions, i.e. a depressed- and less anxious-status. 
Our present data demonstrated that fluoxetine treatment triggered effects on the mood status 
of STOP KO mice, in spite of the highly disequilibrium of their 5-HT tone. In contrast, chronic 
fluoxetine had little if any effect on the mood of WT mice.  

However, whereas chronic fluoxetine treatment clearly improved the grooming 
behavior of STOP KO mice, tested by the coat state and the splash test, it elicited a 
paradoxical response of mutant mice in the forced swimming test, another standardized 
paradigm for the assessment of despair behavior. Indeed, chronic fluoxetine-treatment of 
STOP KO mice worsened their depressive-status, by increasing their immobility time and 
decreasing their climbing attempts and latency. The same paradoxical effect of fluoxetine 
was also found in the forced swimming test after an acute treatment of STOP KO mice 
(Fournet and Martres, unpublished observations). In the same manner, chronic fluoxetine 
treatment elicited an anxiolytic effect on STOP KO mice in the marble burying test, but an 
anxiogenic effect in the light/dark box test, by decreasing the time spent and number of visits 
in the light box of mutants. These paradoxical effects of chronic fluoxetine could unlikely be 
due to the fluoxetine dosage selected for chronic treatment. The relatively low dose of 
fluoxetine was chosen according to its acute effect on the tail suspension test (Fournet et al. 
2011). At the dose of 10 mg/kg, fluoxetine had no effect on the immobility of WT mice, 
whereas it significantly decreased the immobility of STOP KO mice. Also, the aggravating 
effects of fluoxetine were not due to opposite effects on WT mice, since fluoxetine parallely 
affected mood of WT and STOP KO mice in these tests.  

Interestingly, the two tests upon which chronic fluoxetine exerted a paradoxical effect, 
i.e. pro-depressant in the forced swimming test and anxiogenic in the light/dark box test, 
were also those in which control-treated STOP KO mice responded in a paradoxical manner. 
 
Mutant mice were hyper-reactive to acute stress but not tolerant to chronic stress  

Although STOP KO mice clearly exhibited a highly depressive-status and decreased anxiety-
status on a series of different tests (Fournet et al. 2011), they exhibited paradoxical 
responses to some despair- and anxiety-tests after chronic treatment with vehicule (control-
treated). In fact, they displayed a depressive-like behavior during the splash test. In contrast, 
they were less depressed than control-treated WT mice in the forced swimming test, 
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exhibiting reduced immobility and increased climbing attempts. In the same manner, control-
treated STOP KO compared to control-treated WT mice were lesser anxious in the marble 
burying test as in basal conditions, but equally anxious in the light/dark box test. However, 
such an inverted behavior of STOP KO mice was not due to important changes in the mood 
status of control-treated WT mice. Indeed, the behavior of control-treated WT mice in the 
forced swimming and in the light/dark box tests was essentially the same than in basal 
conditions. Accordingly, these opposite behaviors of mutant mice prompted us to test the 
effects of an acute stress on their mood.  

We showed that STOP KO mice were hyper-reactive to acute stress, contrasting with 
WT mice. In fact, an acute mild stress, induced by a peritoneal administration of saline 30 
min before testing, could reverse both the depressed and the less anxious phenotype of 
STOP KO mice in selected tests. Acute stress exerted an antidepressant effect in mutant 
mice in the forced swimming and in the tail suspension tests, compared to basal (non 
injected) conditions. In the same manner, acute stress had an anxiolytic effect on STOP KO 
mice in the light/dark box test. This hyper-reactivity of STOP KO mice to acute mild stress 
has already been reported on their locomotor activity (Brun et al. 2005, Fradley et al. 2005, 
Begou et al. 2007).  

In addition, our data suggested that STOP KO mice were not tolerant to chronic 
stress, since acute and chronic vehicule administration induced the same inverted effects on 
their mood (see Table 2). This contrasts with the tolerance of mutant mice to the hypodypsic 
effect of chronic fluoxetine (see supplementary data). We also showed that chronic control-
treatment had a beneficial effect on the coat state of STOP KO mice. As previously reported 
for male mice (Fournet et al. 2011), the state coat of STOP KO versus WT mice was worse, 
7 days after the beginning of the epothilone D treatment. However, the coat state of control-
treated WT mice was significantly aggravated with time, probably due to aggressiveness, 
chronic stress and/or aging. In contrast, the coat state of control-treated STOP KO mice 
remained stable over time, so that the genotype had no longer effect after 58-days control-
treatment. This suggested i) that chronic mild stress can be benefit for the careless 
appearance and/or aggressiveness of STOP KO mice and/or ii) that aging did not have the 
same impact on WT and STOP KO mice. 

The corticosterone plasma level in basal conditions was elevated in STOP KO mice 
compared to WT, indicating that mutant mice were more stressed than their WT littermates. 
However, 30 min after saline administration, the increase in corticosterone level, expressed 
as percent increase of respective basal levels, was significantly lower in STOP KO than in 
WT mice. This suggests that the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in mutant mice 
will be desensitized, probably as a consequence of their chronic stressed-status. Such a 
desensitization of the HPA axis in mutant mice was in disagreement with their behavioral 
hyper-reactivity to acute and chronic stress. An explanation of this discordance will be that 
the tests chosen to characterize the effect of acute stress, i.e. the forced swimming, tail 
suspension and light/dark box tests, triggered a significantly higher additional stress and that 
the HPA axis in mutant mice, whereas desensitized to mild stress, was hyper-reactive to 
higher stress. Another explanation will be that the stress induced by these behavioral tests 
will imply different molecular pathways from those dependent of the HPA axis.  

Interestingly, we found that the % variations of SERT and NET in both basal 
conditions and after control-treatment were highly correlated in various brain areas of STOP 
KO mice. However, the slope of the linear regression in the case of SERT was significantly 
different from 1, suggesting that the chronic mild stress induced by the control-treatment 
exacerbated by 17% the 5-HT imbalance of STOP KO mice, whereas it was without 
consequence on the NE tone. 

The parallelism between the paradoxical effects of fluoxetine and the paradoxical 
behaviors of STOP KO mice suggested that both chronic fluoxetine treatment and chronic 
stress acted by the same molecular mechanism(s). Finally, since only some tests were 
sensitive to stress, whereas other did not, it is necessary to use a battery of tests to 
characterize the depression- and anxiety-status of experimental animals, in order to avoid 
stress artefacts. 
 
Chronic epothilone D had little if any effect on the mood of STOP KO mice 
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The chronic treatment by epothilone D, a microtubule-stabilizing taxol analog, -used in 
cancerology, which can cross the blood-brain barrier- only marginally affected the mood of 
STOP KO mice. It acted as a pro-depressant on the immobility time of mutant mice in the 
forced swimming test and as an anxiolytic compound on the time spent by STOP KO mice in 
the light/dark box. It had no effect on all other parameters and tests. The administered dose 
and the duration of the chronic treatment by epothilone D were selected according to 
previous study (Andrieux et al. 2006) and to Andrieux and Schweitzer (personal 
communication). Indeed, after 8-weeks treatment, 3 mg/kg/week epothilone D reduces the 
decrease in synaptic vesicle number, improves post-tetanic and long-term potentiation 
deficits, as well as the disorganized spontaneous activity and the defected maternal behavior 
of STOP KO mice. But, the same treatment by epothilone D has no effect on the deficit of 
long-term depression and on the increase of evoked release of accumbic dopamine. 
Moreover, 0.3 mg/kg/week epothilone D is still fully efficient on the global maternal defects 
(Andrieux et al. 2006). 

The absence of notable effects of chronic epothilone D treatment on the mood of 
STOP KO mice suggests that administration of this microtubule-stabilizing drug in adult mice 
could not have a direct impact on the 5-HT neurotransmission. 
 
Both epothilone D and fluoxetine improved short-term memory of STOP KO mice 

Very interestingly, we showed that chronic epothilone D- and fluoxetine-treatments improved 
the short-term memory of STOP KO mice in the novel object recognition task. We previously 
showed that STOP KO mice exhibit preserved very short-term memory in the spontaneous 
alternation test, but impaired short- and long-term memories in the novel object recognition 
task, as well as spatial learning and memory in the Morris watermaze test (Fournet et al. 
2011). In the present work, control-treated STOP KO mice did not distinguish between the 
familiar and the novel objects after a time interval of 10 min, as in basal conditions. In 
contrast, they were able to preferentially explore novel objects after chronic epothilone D- 
and fluoxetine-treatments.  

Up to date, only one study reports a beneficial role of epothilone D (1-3 mg/kg/week 
for 3 months) on spatial learning and memory in a mouse model of tauopathy (Brunden et al. 
2010). In this work, the cognitive improvement of this taxol-derivative is associated with 
increased microtubule density and axonal integrity. Such a relation between microtubule-
targeting drugs and cognitive function is also found with the octapeptide NAP, a neuronal 
tubulin-preferring agent, in a mouse model of Alzheimer’s disease (Matsuoka et al. 2008), or 
in heterozygous STOP mice (Merenlender-Wagner et al. 2010). In our case, the 
improvement of short-term memory of STOP KO mice by chronic epothilone D could be due 
to its beneficial effects on hippocampal synaptic number deficit, on post-tetanic and long-
term potentiation defects and on their disorganized spontaneous activity (Andrieux et al. 
2006).  

Various neuropsychiatric disorders, including mood disorders, elicited impaired 
memory and cognitive functions (Levkovitz et al. 2002, Gallassi et al. 2006, Mostert et al. 
2008). Thus, the effect of antidepressant therapy has been currently studied on a large scale 
of cognitive deficits, both in animal models and in human patients. Various studies reported 
the efficiency of chronic fluoxetine treatment on memory and learning deficits in several 
experimental mouse models: in two depressed models (learned helplessness and chronic 
mild stress; Song et al. 2006), in mice with ischemic stroke in hippocampus (Li et al. 2009) 
and in transgenic mice modelling the Down syndrome (Bianchi et al. 2010). Interestingly, the 
latter authors showed that chronic fluoxetine treatment could decrease acetylated alpha-
tubulin, indicating increased microtubule dynamics in rat hippocampus (Bianchi et al. 2009). 
In humans, fluoxetine therapy has positive effects regarding the cognitive impairments of 
depressed patients (Austin et al. 2001, Porter et al. 2003, Weiland-Fiedler et al. 2004, 
Gallassi et al. 2006), Alzheimer patients (Mowla et al. 2007) or after traumatic brain injury 
(Horsfield et al. 2002), for example. The cognitive improvement of fluoxetine treatment in 
both experimental models and human patients is essentially attributed to its action on 
hippocampal neurogenesis, on BDNF levels and also to increased hippocampal microtubule 
dynamics (Encinas et al. 2006, Becker & Wojtowicz 2007, Bianchi et al. 2010). 
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Chronic treatments had no effect on SERT and NET densities, but affected cortical and 

hippocampal BDNF levels  
The various effects of chronic epothilone D and fluoxetine treatments were not associated 
with consequences on the density of SERT and NET, following a 7-days washout. Due to the 
delayed onset of clinical efficacy of antidepressant therapy in mood disorders, the adaptative 
processes in 5-HT neurotransmission to such treatments have been extensively studied. 
However, most works have focused on 5-HT receptor sensitivity. The consequences of 
prolonged antidepressant treatments on the SERT density are often controversial. For 
example, chronic administration of 2-10 mg/kg/day fluoxetine during 21 days induces either 
increase, or decrease, or has no effect on SERT brain density  (Pineyro & Blier 1999, 
Benmansour et al. 2002, Hirano et al. 2005). Taken together, these data indicate that 
adaptive responses of SERT to chronic fluoxetine treatment are not correlated with 
antidepressant effects.  
 Very interestingly, chronic treatments of STOP KO mice (but not of WT mice) by both 
epothilone D and fluoxetine elicited a significant 20-30% increase in BDNF levels, at the 
coronal level of dorsal hippocampus. This increase was selectively found in cortical and 
hippocampal sub-areas, while BDNF level in basolateral and basomedial amygdala was not 
modified at the same coronal level. The increase of hippocampal BDNF mRNA or protein 
density is a well-known response to chronic antidepressant treatments (Alme et al. 2007, 
Schmidt & Duman 2007, Deltheil et al. 2008, Krishnan & Nestler 2011). Very interestingly, a 
recent report indicates that the antidepressant effects of ketanserine, a NMDA (N-methyl-D-
aspartate) glutamatergic receptor antagonist, are mediated by an increased level of BDNF in 
hippocampus (Autry et al. 2011). On the other hand, our data evidenced for the first time an 
antidepressant-like effect of the microtubule-stabilizating drug, epothilone D, on BDNF brain 
levels. We believe that the anti-depressant effects of chronic fluoxetine, as well as the pro-
cognitive effect of both epothilone D and fluoxetine are mediated at least in part by the 
increased cortical and hippocampal BDNF density. Finally, BDNF is a promising candidate 
for neuropsychiatric disease indications (Nagahara & Tuszynski 2011). 
 
Conclusion:  

Hippocampus, BDNF, stress and antidepressant actions are highly related (Campbell & 
Macqueen 2004, Dranovsky & Hen 2006, Duman & Monteggia 2006, Warner-Schmidt & 
Duman 2006). Accordingly, mice devoid of the STOP protein, which are pertinent for some 
schizoaffective-like symptoms, can constitute an original model to study such inter-relations 
between BDNF, stress and mood disorders. They can be also useful to test innovative 
therapeutics, as those associating antipsychotic or antidepressant drugs with microtubule-
stabilizing taxol analogs to alleviate some symptoms resistant to current therapy. 
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Legends to figures 

 

Figure 1. Effects of chronic epothilone D and fluoxetine treatments on the depression-like 
status. A: Coat state. Data represent the means ± SEM of scores of 10 WT and STOP KO 
males treated by vehicule (C), epothilone D (E) from day 1 and fluoxetine (F) from day 7. B: 
Splash test. Means ± SEM of the latency time before the first grooming and of the grooming 
duration for 10 control-, epothilone D- and fluoxetine-treated WT and STOP KO males. C: 
Forced swimming test. Means ± SEM of immobility duration, latency to immobilize and 
climbing attempts for 10 control-, epothilone D- and fluoxetine-treated WT and 9 control-, 9 
epothilone D- and 10 fluoxetine-treated STOP KO males. Post hoc Fisher’s test: * p < 0.050, 
** p < 0.010, *** p < 0.001, comparison between genotypes; # p < 0.050, ## p < 0.010, ### p 
< 0.001, comparison between treatments; $$$ p < 0.001, effect of time . 
 
Figure 2. Effects of chronic epothilone D and fluoxetine treatments on the anxiety-like status. 
A: Marble burying test. Means ± SEM of the number of marbles buried by 10 control-, 
epothilone D- and fluoxetine-treated WT and STOP KO males. B: Light/dark box test. Means 
± SEM of the time spent and of the visit number in the light box and of latency before the first 
visit of 10 control-, epothilone D- and fluoxetine-treated WT and STOP KO males. Post hoc 
Fisher’s test: *** p < 0.001, comparison between genotypes; # p < 0.050, ## p < 0.010, ### p 
< 0.001, comparison between treatments. 
 
Figure 3. Effects of chronic epothilone D and fluoxetine treatments on the memory 
performances. A: Spontaneous alternation test. Means ± SEM of the total number of visits in 
the three arms of the Y-maze and on the % spontaneous alternation of 10 control-, 10 
epothilone D- and 9 fluoxetine-treated WT and 10 control-,  epothilone D- and fluoxetine-
treated STOP KO males. B: Novel object recognition task. Means ± SEM of the total time 
spent to explore the four objects in the sample-test and of the % time to explore the novel 
objects in the choice-test by 9 control-, 10 epothilone D- and 9 fluoxetine-treated WT and by 
10 control-,10 epothilone D- and 9 fluoxetine-treated STOP KO males. Post hoc Fisher’s test: 
* p < 0.050, ** p < 0.010, *** p < 0.001, comparison between genotypes; $ p = 0.054, ## p < 
0.010, comparison between treatments. Student’s t test: ‡ p < 0.050, ‡‡ p < 0.010, ‡‡‡ p < 
0.001, comparison between the novel and familiar objects. 
 
Figure 4. Effects of acute stress on the depression- and anxiety-like status. In all tests, naïve 
male mice received an intraperitoneal administration of saline (Sal) or not (Bas), 30 min 
before testing. A: Forced swimming test. Means ± SEM of immobility time, climbing attempts 
and latency before the first immobility episode of 11 basal and 10 saline-treated WT and of 
12 basal and 9 saline-treated STOP KO males. B: Tail suspension test. Means ± SEM of 
immobility time of 12 basal and saline-treated WT and of 12 basal and 10 saline-treated 
STOP KO males. C: Light/Dark box test. Means ± SEM of the time spent and the number of 
visits in the light box and of latency before the first visit by 11 basal and saline-treated WT 
and of 11 basal and 9 saline-treated STOP KO males. Post hoc Fisher’s test: * p < 0.050, ** 
p < 0.010, *** p < 0.001, comparison between genotypes; # p < 0.050, ### p < 0.001, 
comparison between treatments. 
 
Figure 5. Effect of acute stress on plasma corticosterone level. Naïve WT and STOP KO 
males received an intraperitoneal administration of saline (Sal) or not (Bas), 30 min before 
sacrifice. Left: means ± SEM of plasma corticosterone levels in 6 mice per genotype and 
treatment. Right: means ± SEM of the stress-induced corticosterone increase, expressed as 
% of respective basal values. Post hoc Fisher’s test: *** p < 0.001, comparison between 
genotypes; ### p < 0.001, comparison between treatments.    
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Table 1. Effects of treatments on the BDNF immunoradiolabeling in various brain areas 
Level Area C-WT E-WT F-WT C-KO E-KO F-KO 
        
Ra RS Cx  100±6  97±6  88±3  98±3  88±6  82±6 # 
 DR  100±9  97±8  85±3   99±7  99±6  90±6 
 MnR  100±11  102±7  95±3  109±7  103±9   90±7  
 MEnt Cx  100±8  103±7  100±4  103±5  102±8  89±5 # 
        
SN RS Cx  100±9  102±6  79±7   99±5  95±6  91±6 
 Hipp  100±9  105±5  86±7  96±5  111±9  101±6 
 DG  100±9  98±4  77±6 #  93±3  100±9  97±8 
 SN  100±12  100±9  88±8  104±11  118±14  109±11 
 VTA  100±11  94±7  94±5  106±12  116±12  108±11 
 MEnt Cx  100±7  112±6  109±7  106±9  123±9  104±5 
        
Hipp RS Cx  100±7  99±9  107±4  98±5  119±5 *  114±4 * 

 Mot Cx  100±7  101±8  111±4  101±5  126±5 *  118±4 * 
 Sens Cx  100±6  102±7  110±3  101±4  122±7 *  118±4 * 
 Hipp  100±6  103±8  107±4  98±5  119±6 *  117±4 * 
 CA1  100±5  103±8  109±3  100±5  120±5 *  114±4 * 
 CA3  100±5  102±7  108±3  100±4  117±6 *  117±3 * 
 DG  100±5  103±8  106±4  99±5  121±6 *  117±4 * 
 BLA  100±4  96±3  91±3  96±3  103±4  98±3 
 BMA  100±3  98±3  90±4  95±3  102±4  93±3 
        
Str Cg Cx  100±5  97±3  94±3  100±3  98±3  102±2 
 Mot Cx  100±4  98±3  93±1  100±2  96±2  101±2 
 Sens Cx  100±4  102±3  97±2  104±3  100±3  103+2 
 CPu  100±4  99±4  96±2  103±3  101±2  104±2 
 SVZ  100±4  95+2  96±4  99±4  98±1  104±2 
 Acc  100±4  96±3  101±3  101±4  103±3  104±3 
 lSept  100±4  99±3  96±3  100±5  101±3  102±2 
 mSept  100±6  95±4  98±2  102±5  100±3  101±3 

Animals were sacrificed 7 days after cessation of chronic vehicule (C), epothilone D (E) and 
fluoxetine (F) treatments. Means ± SEM of 5-6 mice per genotype and per treatment. Coronal 
levels: Ra, raphe (IA = -0.80 to -0.40); SN, substantia nigra (IA = -0.08 to 0.88); Hipp, 
hippocampus (IA = 1.98 to 2.74); Str, striatum (IA = 4.78 to 5.34) according to Franklin & 
Paxinos (1997). Acc, nucleus accumbens; BLA, BMA, basolateral, basomedial amygdala; 
CA1-3, CA1-3 fields of Ammon’s horn of the hippocampus; Cg Cx, cingulate cortex; CPu, 
caudate-putamen; DG, dentate girus of the hippocampus; DR, dorsal raphe nucleus; Hipp, 
hippocampus; l or mSept, lateral or median septum; MEnt Cx, medial entorhinal cortex; MnR, 
median raphe nucleus; Mot Cx, motor cortex; RS Cx, retrosplenial cortex; Sens Cx, 
somatosensory cortex; SN, substantia nigra; SVZ, sub-ventricular zone; VTA, ventral 
tegmental area. Two way ANOVA and Student’s t test: * p < 0.050, comparison between 
genotypes ; # p < 0.050, comparison between treatments. 



21 

 
Table 2.  Comparison of acute and chronic stress effects on the depression and anxiety 
status of STOP KO males 
 
Test Parameter Basal Chronic Stress Acute Stress 
Coat State Score depressed  not depressed b  
Splash test Latency depressed depressed  
 Grooming depressed depressed  
FST  Immobility a depressed less depressed less depressed 
 Climbing a depressed less depressed not depressed 
 Latency depressed depressed depressed 
TST Immobility depressed  less depressed 
Marble burying  Number less anxious less anxious  
Light/dark box  Time in L less anxious not anxious not anxious 
 Number in L less anxious not anxious not anxious 
 Latency less anxious not anxious not anxious 

Comparison of STOP KO versus WT males’ performances in basal conditions (Fournet et al. 
2010, 2011), after chronic vehicule-treatment (chronic stress) or acute saline administration 
(acute stress). a, repeated measures; b, comparison of the coat state of STOP KO and WT 
mice after 58-days vehicule-treatment; FST, forced swimming test; TST, tail suspension test; 
L, light box. 
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SUPPLEMENTARY DATA 

 

MATERIALS AND METHODS 
 

Forced Swimming Test 

The forced swimming test, adapted from Porsolt et al. (1979), was performed in a vertical 
glass cylinder (h= 30 cm; d= 15 cm) containing 20 cm of water maintained at 24 ± 1°C, under 
15 lux illumination. Latency before the first episode of immobility, the total duration of 
immobility and the number of climbing attempts were recorded for 6 min. An animal was 
judged to be immobile when it remained floating passively, performing slow motion to keep 
its head above the water. Climbing attempts were defined by upward-directed movements of 
the forepaws along the side of the container. The scores of 1 control- and 1 epothilone-
treated STOP KO mouse were not taken into account in the analyses, since these two mice 
did not exhibit immobility episode. 
 
Marble Burying Test 

The procedure for the marble burying test was adapted with minor modifications from Millan 
et al. (2001). Mice were individually placed in transparent cages containing a 4 cm layer of 
sawdust and 12 identical glass marbles (d= 1.6 cm) evenly spaced throughout the cage (4 
rows of 3 marbles), under a 50 lux illumination. The number of marbles buried by each 
mouse for more than two-thirds into the sawdust was scored every minute for 10 min and 
then every 5 min up to 20 min. 
 
Spontaneous Alternation 

This test was performed, as already reported (Fournet et al. 2011), under 5 lux illumination in 
a Y-maze consisting of 3 identical and symmetrical arms (15 x 5 x 15 cm). Each mouse was 
introduced at the extremity of the same arm towards the center of the maze and was allowed 
to explore the apparatus freely over a 5 min period. The number of entries in arms (with four 
paws) and the order of visits into the 3 arms were recorded. A spontaneous alternation was 
defined as entries into all 3 arms on 3 consecutive choices (e.g. 1,2,3 or 1,3,2). The % of 
alternation of each mouse was expressed as the number of spontaneous alternation divided 
by the total number of entries minus 2.  
 
Novel Object Recognition Task 
This test was conducted as previously reported (Fournet et al. 2011) in a 50 lux illuminated 
arena (40 x 50 x 40 cm), with objects that could not be displaced by the mice. Prior to the 
test day, mice were habituated during 8 min for 2 successive days to the arena without 
objects and then for one day in the presence of 4 identical objects located in the corners of 
the area (4 cm from the wall). On the test day, each mouse was placed in the center of the 
arena for 8 min in the presence of four identical new objects (different from those of the 
habituation session) and the time spent exploring objects was recorded (sample phase). 
Mice were then removed and allowed to stay in their holding cage. After 10 min, animals 
returned to the arena for 8 min, with two objects from the sample phase (familiar objects) and 
two novel identical objects (choice phase). Between the sample and choice phases and 
between subjects, objects were cleaned to remove odor cues. Exploration was defined as 
mice directing their nose towards the object at a distance of less than 1 cm. Sitting close to 
or on top of the object was not considered as exploration. The relative duration the mice 
explored the novel objects was calculated as the ratio of the time spent to explore the novel 
objects over the total time spent exploring familiar and novel objects.  
 
Autoradiographic labelings of SERT, NET and BDNF 

One week after the end of chronic treatments, mice were killed by cervical dislocation and 
their brain frozen in isopentane at –30°C. Serial 10 µm coronal sections were cut at –20°C, 
thaw-mounted on Superfrost Plus slides and stored at -80 °C until use. To rule out possible 
binding of 5-HT, NE, or fluoxetine to transporters, sections were pre-incubated before 
addition of radioactive ligands. 
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Labeling of the 5-HT transporter (SERT) was performed according to Fournet et al. (2010), by 

incubating slides for 60 min at room temperature in 50 mM Tris-HCl buffer, pH 7.4, containing 

120 mM NaCl, 5 mM KCl and 2.5 nM [3H]citalopram (2.6-3.2 TBq/mmol, Perkin Elmer), with or 
without 10 µM fluoxetine to determine non-specific binding. Sections were then washed in ice-cold 

buffer, rapidly rinsed in ice-cold water, dried and exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 1-2 

weeks.  

Labeling of the NE transporter (NET) was performed according to Ordway et al. (1997), by 
incubating slides for 4 h at 4°C in 50 mM Tris-HCl buffer, pH 7.4, containing 300 mM NaCl, 5 

mM KCl and 2.5 nM [3H]nisoxetine (2.6-3.2 TBq/mmol, Perkin Elmer), with or without 10 µM 

desipramine to determine non-specific binding. Sections were then washed in ice-cold buffer, 
rapidly rinsed in ice-cold water, dried and exposed to BAS-TR Fuji Imaging screen for 2-3 weeks.  

Immunoradiolabeling of BDNF was performed on brain sections fixed with 4% paraformaldehyde 

for 15 min at room temperature, washed with PBS (50 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 154 mM NaCl) 
and then incubated for 1 h at room temperature in PBS containing 3% bovine serum albumin, 1% 

goat serum and 1 mM NaI. Sections were subsequently incubated overnight at 4°C in the presence 

of polyclonal BDNF antiserum (1:500 dilution). After extensive washes, slides were incubated for 

2 h at room temperature with anti-rabbit [125I]-IgG (74-370 kBq/µg, 9 kBq/ml, Perkin Elmer). 
Sections were extensively washed with PBS, dried and exposed to Biomax MR film for 1-4 days. 

Standard radioactive microscales were exposed onto each Imaging screen or film to 
ensure that labeling densities were in the linear range. The screens were scanned with a Fuji 
Bioimaging Analyzer BAS-5000 and the films numerized. Densitometry measurements were 
performed with MCIDTM analysis software. Specific labelings of 4-6 sections per area were 
averaged per mouse. 
 

 

RESULTS AND DISCUSSION 

 
All along the chronic treatment by fluoxetine, the fluid consumption and the body weight of 
mice were monitored in order to adjust the epothilone D at 1 mg/kg and, especially, to 
maintain the fluoxetine concentration in the drinking water at a dose around 10 mg/kg/day. 
 

Chronic epothilone D and fluoxetine treatments (Fig. S1A)  

The dose (1 mg/kg, once the week) and the duration (at least five weeks) of epothilone D 
treatment were chosen according to what was previously reported (Andrieux et al. 2002; 
Andrieux and Schweitzer, personal communication). The dose of fluoxetine (10 mg/kg/day) 
was chosen according to its acute inhibition of immobility of STOP KO mice in the tail 
suspension test (Fournet et al. 2011) and the treatment duration (at least four weeks) 
according to the therapeutic delay reported in the literature (Frazer & Benmansour 2002). 
 Chronic treatments were pursued during the entire experimental period, but were 
washed out 7 days before mouse sacrifices. All treated-mice underwent the series of tests, in 
order to avoid differential stress, handlings and environmental conditions (Fig.S1A).  
 
Effect of chronic treatments on the body weight (Fig. S1B) 

Statistical analyses of data showed significant effects of genotype, treatment and time on the 
body weight of treated-males (Table S1). 
 As already shown (Fournet et al. 2011), the body weight of STOP KO versus WT 
males was significantly smaller at the beginning of the treatments (-15%, p < 0.0001) and 
this decreased weight persisted all along the treatments (control : -13%, p < 0.0001; 
epothilone: -10%, p < 0.0001; fluoxetine: -15%, p = < 0.0001; repeated measures). Whereas 
epothilone D treatment had no effect on the weight of WT mice, it significantly increased the 
weight of STOP KO mice (+5%, p < 0.0001, repeated measures). Fluoxetine treatment 
induced a significant decrease in the body weight of mice of both genotypes (WT: -6%, p < 
0.0001; STOP KO: -9%, p < 0.0001, repeated measures). Finally, the body weight growth of 
mice during the 9-weeks treatments was not different among genotypes and treatments. 
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 The weight loss induced by chronic fluoxetine corresponds to a well-known action of 
selective serotonin reuptake inhibitors, which promote hypophagia (Yen & Fuller 1992, 
Curzon et al. 1997, Oruc et al. 1997). 
 
Fluid intake during chronic treatments (Fig. S2A) 

All along the chronic treatments by epothilone D or fluoxetine, the fluid consumption by 
treated mice of both genotypes was regularly measured. Statistical analyses showed 
significant effects of time and of genotype x time and treatment x time interactions (Table 
S1). 
 The mean fluid intake by control-treated STOP KO mice was significantly decreased 
compared to control-treated WT mice (-10%, p = 0.0417; repeated measures). Whereas 
epothilone D treatment significantly decreased the fluid consumption at day 9 (WT: -19%, p = 
0.0167; KO: -37%, p = 0.0002), it had no further effect. As early as two days after the 
beginning of the treatment, fluoxetine elicited a hypodypsic effect (WT: -37%, p = 0.0002; 
KO: -48%, p < 0.0001). But after a 63-day treatment, fluoxetine no longer elicited a 
hypodypsic effect on both WT and STOP KO mice.  

Interestingly, whereas the fluid intake by WT and STOP KO mice did not vary all 
along the 9-week epothilone D-treatment, the fluid intake of fluoxetine-treated mice increased 
between 9 and 63 days (WT: +37%, p = 0.0056; KO: +89%, p < 0.0001). Accordingly, after 
the 63-days fluoxetine treatment, the mouse fluid consumption did no longer differ in both 
genotypes. This tolerance of WT and STOP KO mice to the hypodypsic effect of fluoxetine 
could not be attributed to decreased fluoxetine intake, which was constant between days 27 
and 63 (see below). 

The decrease of fluid intake induced by fluoxetine is also a well known effect of 5-HT 
reuptake inhibitors, probably associated with their effect on food intake (Silva & Brandao 
2000, Thompson et al. 2004). Furthermore, the tolerance of mice of both genotypes to the 
hypodypsic effect elicited by chronic fluoxetine could be related to tolerance to the 
hypophagic effect of chronic fluoxetine (McGuirk et al. 1992).   
 
Fluoxetine intake during chronic treatments (Fig. S2B) 
Statistical analyses of data indicated a near significant effect of genotype and significant 
effects of time and of the genotype x time interaction (Table S1). The mean fluoxetine 
consumption between 1 and 9 weeks was slightly higher in STOP KO versus WT mice 
(+10%, p = 0.0011, repeated measures). However, during the test period, from day 41 to 63, 
the mean fluoxetine intake did no longer differ in mice of both genotypes (10.8 ± 0.6 and 10.6 
± 0.6 mg/day/mouse, respectively in STOP KO and WT mice).  
 
Effect of chronic epothilone and fluoxetine treatments on SERT and NET density 

(Tables S3-4) 

Statistical analysis showed significant effects of genotype and area on the density of SERT 
and NET in various brain areas (Table S2). Importantly, treatment had no significant effect on 
SERT and NET densities of treated-WT and -STOP KO mice. 
 As already reported (Fournet et al. 2010, 2011), SERT density (Table S3) in control-
treated STOP KO versus WT mice was increased in the cell body areas containing 
noradrenergic (locus coeruleus: +45%), serotonergic (dorsal raphe intermediate: +39%, 
dorsal raphe: +43% and median nucleus raphe: +27%) and dopaminergic (substantia nigra: 
+35% and ventral tegmental area: +45%) somas. In contrast, SERT density was highly 
decreased in all projection areas (from -30% in medial septum to -90% in medial entorhinal 
cortex).  

In the same manner but at a lesser extent, NET density (Table S4), in control-treated 
STOP KO versus WT mice, was increased in the cell body areas containing serotonergic 
(dorsal raphe intermediate: +17%, dorsal raphe: +32% and median nucleus raphe: +42%) 
and dopaminergic (ventral tegmental area: +21%) somas. In contrast, NET density was 
decreased in all projection areas (from -25% in medial septum to -70% in medial entorhinal 
cortex). Finally, NET density was not different in the locus coeruleus and substantia nigra of 
control-treated STOP KO versus WT mice. 
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Interestingly, treatments by epothilone D and fluoxetine did not modify SERT and 
NET densities in the cerebral areas of treated-WT and –STOP KO mice. This suggested that 
the behavioral effects of chronic epothilone D and fluoxetine treatments are not mediated by 
changes in SERT and NET density.  
 

Effect of chronic control treatments on SERT and NET density (Fig. S3)) 

In contrast with the lack of effect of chronic epothilone D- and fluoxetine-treatments, chronic-
control treatment significantly affected the 5-HT tone of mutant mice, but was without effect 
on NE tone.  

The variations of SERT densities in STOP KO mice, expressed as percents of 
respective WT values, were highly correlated in basal conditions (Fournet et al. 2010, 2011) 
and after control-treatment (this study) (F(1,20) = 669.0, p < 0.0001, r2 = 0.9710; Fig. S3 top). 
However, the slope was significantly different from 1 (slope = 1.170 ± 0.045, t = 3.778, p < 
0.005). Regarding the NE transmission of STOP KO mice, the same correlation was found 
for NET variations between basal conditions and after chronic control-treatment (F(1,24) = 
268.0, p < 0.0001, r2 = 0.9175; Fig. S3 bottom), but the slope was not different from 1 (slope 
= 1.063 ± 0.065, t = 0.968).  

These data suggested that i) the pre-existing disequilibrium in the 5-HT tone of STOP 
KO mice was further impaired by 17% after chronic stress (control-treatment), probably due 
to numerous intraperitoneal administrations and handlings and ii) chronic stress of STOP KO 
mice did not have the same impact on the NE than on the 5-HT neurotransmissions. 
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Table S1. Statistical analyses    

Test Figure Parameter Factor degree F p 

Body weight Fig S1B Weight a time 7,42 12.30 <0.0001 

    genotype x time  7,42 2.18 0.0557 

    treatment x time 14,42 5.26 <0.0001 

Fluid intake Fig S2A Quantity a genotype 1,42 15.27 0.0079 

    treatment 2,42 5.41 0.0454 

    time 7,42 12.40 <0.0001 
    treatment x time  14,42 4.44 <0.0001 

Fluoxetine  Fig S2B Dose a genotype 1,144 4.20 0.0554 

intake   time  8,144 39.59 <0.0001 

   genotype x time 8,144 6.55 <0.0001 

  Dose 6-9 w a time 2,36 34.59 <0.0001 

Coat state Fig 1A Score a genotype 1,216 19.79 <0.0001 

    treatment 2,216 7.27 0.0016 
    time 4,126 3.91 0.0044 

    genotype x time  4,216 3.13 0.0156 

    treatment x time 8,216 3.99 0.0002 

Splash test Fig 1B Latency genotype 1,54 22.61 <0.0001 

   Grooming genotype 1,54 11.63 0.0012 

      genotype x treatment 2,54 3.45 0.0389 

Forced  Fig 1C Immobility a genotype 1,104 6.80 0.0119 

swimming   treatment 2,104 21.85 <0.0001 
test   genotype x treatment 2,104 14.04 <0.0001 

    time 2,104 18.55 <0.0001 

    genotype x time 2,104 5.37 0.0061 

    genotype x treatment x time 4,104 3.37 0.0123 

   Latency genotype 1,52 4.86 0.032 

    treatment 2,52 6.24 0.0037 
      genotype x treatment 2,52 3.65 0.0329 

  Climbing a genotype 1,104 10.68 0.0019 

   time 2,104 25.17 <0.0001 

Marble burying Fig 2A Number bur a genotype 1,594 4.44 0.0397 

    treatment 2,594 13.51 <0.0001 

    time 11,594 41.91 <0.0001 

    genotype x time  11,594 5.06 <0.0001 
    treatment x time 22,594 8.19 <0.0001 

Light/Dark box Fig 2B Time L treatment 2,54 15.27 <0.0001 

   Visit L genotype 1,54 6.49 0.0137 

    treatment 2,54 11.34 <0.0001 

   Latency treatment 2,54 7.06 0.0019 

Spontan Alter Fig 3A Tot Entries genotype 1,53 33.98 <0.0001 

Object  not shown Time: pre-test genotype 1,51 44.91 <0.0001 

recognition   treatment 2,51 4.53 0.0155 

task Fig 3B Time: test genotype 1,51 35.78 <0.0001 
    treatment 2,51 4.92 0.0111 

   %Time F, N object 1,102 84.69 < 0.0001 

   genotype x object 1,102 7.03 0.0093 

   treatment x object 2,102 7.75 0.0007 

Only the significant ANOVA values are provided. a: repeated measures,bur: buried, F, N, 
familiar or novel object; L: light box, Spontan Alter: spontaneous alternation, w: week. 
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Table S2. Statistical analyses    

Test Figure Parameter Factor degree F p 

SERT Table S3 Density genotype 1,529 8.12 0.0046 

   area  22,529 480.20 < 0.0001 

   genotype x area 22,529 21.69 < 0.0001 

NET Table S4 Density genotype 1,584 29.684 < 0.0001 

   area  22,584 405.88 < 0.0001 
   genotype x area 22,584 3.61 < 0.0001 
BDNF Table 1 Density genotype 1,632 24.95 <0.0001 
   area 25,632 289.97 <0.0001 
   treatment 2,632 10.45 <0.0001 
   genotype x treatment 2,632 8.24 <0.0001 
   area x treatment 50,632 1.79 0.0006 

Forced  Fig 4A Immobility a stress 1,78 16.50 0.0002 

swimming test   genotype x stress 1,78 10.74 0.0022 

   time 2,78 20.78 <0.0001 

   genotype x time 2,78 13.78 <0.0001 

  Climbing a genotype 1,78 4.36 0.0434 

   stress 1,78 5.96 0.0193 

   genotype x stress 1,78 12.82 0.0009 

   time 2,78 30.57 <0.0001 

   genotype x time 2,78 21.60 <0.0001 

  Latency genotype 1,39 77.30 <0.0001 

Tail suspension Fig 4B Immobility stress 1,42 11.21 0.0017 

 test     genotype x stress 1,42 14.93 0.0004 

Light/Dark box Fig 4D Time L genotype 1,34 18.73 0.0001 

    stress 1,34 21.67 <0.0001 

    genotype x stress 1,34 6.25 0.0174 

   Visit L genotype 1,34 29.64 <0.0001 

    stress 1,34 17.73 0.0002 

      genotype x stress 1,34 10.53 0.0026 

  Latency genotype x stress 1,34 4.74 0.0365 

Corticosterone Fig 5 Plasma level genotype 1,20 14.90 0.0010 

   stress 1,20 92.67 <0.0001 

   genotype x stress 1,20 5.70 0.0270 

  % Increase genotype 1,20 32.26 <0.0001 

   stress 1,20 127.12 <0.0001 

   genotype x stress 1,20 32.26 <0.0001 

Only the significant ANOVA values are provided. a, repeated measures; L, light box. 
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Figure S1. A: Schema of chronic treatments and of the test sequence. B: Effects of chronic 
treatments on the body weight.  Means ± SEM of 10 males per genotype and per treatment. 
C, E and F: control-, epothilone D and fluoxetine chronic treatments, respectively. Post hoc 
Fisher’s test: * p < 0.050, *** p < 0.001, comparison between genotypes; ### p < 0.001, 
comparison between treatments (repeated measures); $$ p < 0.010, $$$ p < 0.001, 
comparison between times. 
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Figure S2. A: Total fluid consumption. Left: time course of total fluid consumption of 10 
males per genotype and per treatment. Means ± SEM expressed in ml/10 g body weight/day. 
Right: comparison of the fluid consumption between day 9 and day 63. Means ±SEM. B: time 
course of fluoxetine consumption between day 9 and day 63. Means ± SEM in mg/kg/day for 
10 males per genotype and per treatment. Dashed straights: mean fluoxetine consumption 
during the test period (day 41 to day 63). Post hoc Fisher’s test: * p < 0.050,  ** p < 0.010, *** 
p < 0.001, comparison between genotypes; ## p < 0.010, ### p < 0.001, comparison 
between treatments; $$$ p < 0.001, comparison between days of treatment. 
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Table S3. Effects of chronic treatments on SERT densities in various areas of treated-mice 

 
Level Area WT KO 
  Epothilone Fluoxetine Control Epothilone Fluoxetine 
LC LC +8% ns +4% ns +47% *** +65% ns +63% ns 
 DRI +10% ns +15% ns +39% * +52% ns +57% ns 
       
Ra RS Cx 0% +4% ns -81% *** -85% ns  -82% ns 
 DR +6% ns +6% ns +43% *** +40% ns  +36% ns 
 MnR -2% ns +8% ns +27% *** +39% ns +45% ns 
 MEnt Cx -9% ns +1% ns -90% *** -91% ns -84% ns 
       
SN RS Cx -1% ns +8% ns -81% *** -81% ns -84% ns 
 Vis Cx -4% ns +13% ns -84% *** -87% ns -86% ns 
 Hipp -10% ns +3% ns -74% *** -73% ns -72% ns 
 SN -5% ns +13% ns  +35% *** +33% ns +34% ns 
 VTA -4% ns +12% ns +45% *** +50% ns +36% ns 
 MEnt Cx +5% ns -2% ns -80% *** -81% ns -75% ns 
       
Hipp RS Cx 0% +6% ns -73% *** -79% ns -73% ns 
 Mot Cx -5% ns +2% ns -78% *** -81% ns -77% ns 
 Sens Cx -6% ns +8% ns -80% *** -80% ns -78% ns 
 Hipp +2% ns +15% ns -41% *** -38% ns -38% ns 
 BLA -13% ns +5% ns -27% *** -22% ns -22% ns 
       
Str Cg Cx +2% ns +23% ns  -76% *** -75% ns -74% ns 
 Mot Cx -3% ns +15% ns -61% *** -58% ns -62% ns 
 Sens Cx -4% ns +16% ns -49% *** -43% ns -48% ns 
 CPu -4% ns +7% ns -50% *** -55% ns -48% ns 
 Acc 0% +14% ns -33% *** -45% ns -25% ns 
 mSept -3% ns +1% ns -30% *** -18% ns -33% ns 

 
Means ± SEM of SERT radiolabeling expressed as % of control-treated WT respective 
values for 4-5 mice per genotype and per treatment. Coronal levels: LC, locus coeruleus (IA 
= -1.72 to -1.54); Ra, raphe (IA = -0.80 to -0.40); SN, substantia nigra (IA = -0.08 to 0.88); 
Hipp, hippocampus (IA = 1.98 to 2.74); Str, striatum (IA = 4.78 to 5.34) according to Franklin 
& Paxinos (1997). Acc, nucleus accumbens; BLA, basolateral amygdala; Cg Cx, cingulate 
cortex; CPu, caudate-putamen; DR, dorsal raphe nucleus; DRI, dorsal raphe intermediate 
nucleus; Hipp, hippocampus; LC, locus coeruleus; MEnt Cx, medial entorhinal cortex; MnR, 
median raphe nucleus; Mot Cx, motor cortex; mSept, median septum; RS Cx, retrosplenial 
cortex; Sens Cx, somatosensory cortex; SN, substantia nigra; Vis Cx, visual cortex; VTA, 
ventral tegmental area. Student’s t test: * p < 0.050; *** p < 0.001, comparison between 
genotypes; ns, not significant, comparison between treatments. 
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Table S4. Effects of chronic treatments on NET densities in various areas of treated-mice 
 
Level Area WT KO 
  Epothilone Fluoxetine Control Epothilone Fluoxetine 
LC LC -8% ns +6% ns -5% ns -2% ns -3% ns 
 DRI -11% ns +1% ns +17% *** +15% ns +22% ns 
       
Ra RS Cx +17% ns +21% ns -61% *** -64% ns -60% ns 
 DR -5% ns -4% ns +32 *** +26% ns +25% ns 
 MnR -15% ns -2% ns +42% *** +51% ns +56% ns 
 MEnt Cx -2% ns +5% ns -65% *** -63% ns -59% ns 
       
SN RS Cx +2% ns +22% ns -60% *** -69% ns -70% ns 
 Vis Cx -7% ns +13 % ns -64% *** -68% ns -70% ns 
 Hipp -21% ns +2% ns -57% *** -57% ns -64% ns 
 SN -18% ns +2% ns -2% ns -16% ns -3% ns 
 VTA -18% ns +2% ns +21% *** +8% ns +26% ns 
 MEnt Cx -6% ns -4% ns -67% *** -66% ns -67% ns 
       
Hipp RS Cx -2% ns 0% -49% *** -51% ns -56% ns 
 Mot Cx -4% ns -8% ns -57% *** -57% ns -62% ns 
 Sens Cx -5% ns -4% ns -57% *** -54% ns -59% ns 
 Hipp -2% ns -3% ns -47% *** -44% ns -50% ns 
 BLA +16% ns +2% ns -34% *** -32% ns -36% ns 
       
Str Cg Cx -5% ns -9% ns -50% *** -48% ns -53% ns 
 Mot Cx -1% ns -7% ns -36% *** -34% ns -44% ns 
 Sens Cx +5% ns +3% ns -33% *** -25% ns -42% ns 
 CPu -4% ns -2% ns -31% *** -41% ns -42% ns 
 Acc -13% ns -9% ns -28% *** -36% ns -37% ns 
 mSept -10% ns -10% ns -25% *** -33% ns -43% ns 

 
Means ± SEM of NET radiolabeling expressed as % of control-treated WT respective values 
for 4-5 mice per genotype and per treatment. Coronal levels: LC, locus coeruleus (IA = -1.72 
to -1.54); Ra, raphe (IA = -0.80 to -0.40); SN, substantia nigra (IA = -0.08 to 0.88); Hipp, 
hippocampus (IA = 1.98 to 2.74); Str, striatum (IA = 4.78 to 5.34) according to Franklin & 
Paxinos (1997). Acc, nucleus accumbens; BLA, basolateral amygdala; Cg Cx, cingulate 
cortex; CPu, caudate-putamen; DR, dorsal raphe nucleus; DRI, dorsal raphe intermediate 
nucleus; Hipp, hippocampus; LC, locus coeruleus; MEnt Cx, medial entorhinal cortex; MnR, 
median raphe nucleus; Mot Cx, motor cortex; mSept, median septum; RS Cx, retrosplenial 
cortex; Sens Cx, somatosensory cortex; SN, substantia nigra; Vis Cx, visual cortex; VTA, 
ventral tegmental area. Student’s t test: ns non significant; *** p < 0.001, comparison 
between genotypes; ns, not significant, comparison between treatments. 
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Figure S3. Effects of chronic control-treatment on the relative density of SERT and NET in 
various brain areas of STOP KO mice. SERT and NET variations, expressed in percent of 
respective WT values, were compared in basal conditions (Fournet et al. 2010, 2011) and 
after chronic control-treatment. Statistical analysis: SERT: F[1,20] = 669.0, p < 0.0001; NET: 
F[1,24] = 266.8, p < 0.0001. 
 
 
 

 


