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ATTENTION...

= [’attachement ...

[attention ...
en Neurobiologie

Philippe PINEL 1745-1826

Glande pinéale = Epiphyse
=> Hypophyse
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ATTENTION...

La formalisation
du lien ...
Comportement
social
Sexologie...
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THEORIE DOPAMINERGIQUE

Principes fondamentaux
1. Liens sociaux = Bases du développement / Fonction de survie
2. Lien d’Attachement <= Construction psychologique
Réduction des pulsions (angoisse)
Circuits de renforcement (plaisir)
Fonction adaptative => suivent évolution sociale (histoire humanité)
Interactions entre lien d’attachement et comportement d’exploration
5. Attachement proportionnel aux interactions sociales et non a la réponse aux
seuls besoins primaires

-

Fonction adaptative:

Apprentissage de réactions lors de dangers interactions repétees avec la FA
Activation du comportement d’attachement si peur/danger

» Présence de la FA permet de rassurer le bébé

» Indisponibilité de la FA majore I’anxiéte

» Anxiété de la répétition de 1’indisponibilité des FA en cas d’alarme
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THEORIE DOPAMIERGIQUE

4 types d’attachement

> Secure: enfant en confiance par rapport
a la disponibilite de la FA en cas d’alerte

> Evitant: enfant semblant autonome par rapport a la FA

(peu de sollicitations)

»> Ambivalent: enfant présentant un hyper attachement

anxieux (reponse variable de la FA en cas d’alerte)

» Confus: manifestation violente lors de 1’absence de la FA

mais peu d’échange en sa présence

Attachement sécure
=» Intériorisation des FA

=>» Développement de I’autonomie

=>» Capacite d’aller vers de nouveaux
objets d’attachement

Attachement insécure

=» Risque de développer une
pathologie du lien

=>» Angoisse de séparation, difficulté a
I’autonomisation
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THEORIE DOPAMIERGIQUE

Continuite entre forme infantiles de dependance a la FA et vulnerabilite aux addictions
> Attachement non secure de I’enfant a la FA = perturbation precoce du narcissisme

> Pas d’interiorisation d’une mere interne protectrice = toxique comme objet interne
securisant

> Possibilite d’eviter les relations d’objets par une conduite maitrisable, répetable a
volonte

=» Meécanisme du processus addictif

Dopamine DA
» Circuit de la récompense essentiellement DA

>
>
>
>

Corps cellulaires des neurones DA au niveau du ATV

Axones au niveau du CPF, amygdale et noyau accumbens (Nac)
Pour tout stimulus plaisant Iibération'de DA au
Pour anticipation de stimulus plaisant niveau du Nac

cortex Septum
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THEORIE DOPAMIERGIQUE

Explications

06-- > 1 44 ‘ 4 5 » - 0 4 o2 SN, R

Résultats des expériences de

=>» Plus grande réactivité au stress physique et biologique

a b

=» Consommation plus importante d’alcool et d’opiaces, majoration (contextes de stress)
=» Anomalie (quantité et qualité) du circuit de la récompense

> Importance d’un attachement sécure

~

> Hypothese analytique confirmeée par les donnees neurobiologiques

=>» Les anomalies d’attachement précoces favorisent des anomalies du circuit de la
récompense entrainant une vulnérabilité supérieure au stress et aux addictions
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THEORIE OCYTOCINERGIQUE

Ocytocine = Neuropeptie de 9 AA synthétisé
dans I’hypothalamus

(N supra-optique et paraventriculaire)
Structure proche de la vasopressine

Cibles périphérigues
 Accélération du travail
* Expulsion placenta
 Rétraction placenta

* Ejection lait

Effets comportementaux

» Favorise liens sociaux/affectifs

* Maternage

* Mémoire sociale

* Pro-solidaire

* Réduction agressivité

* 1 Appctit , | Tension artérielle

| Sensibilité a la douleur

* 1 Empathie, | altruisme + coopération
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THEORIE OCYTOCINERGIQUE

Observatoire national de 'enfance

Option L3 BIOLOGIE, Neurosciences
comportementales et éthologie - 2012

Pr. Kerstin UVNAS MOBERG
Préface de Michel ODENT

La Théorie de I’Attachement :

Une approche conceptuelle au service de
la Protection de I'Enfance

Ocytocine :

l'hormone. de 'amour NeurOb'o'og'e de

SANTE - BIEN-ETRE = RELATIONS l ’attaC hement, d u lien

social et de I’empathie

DOSSIER THEMATIQUE

Coordonné par Nathalie SAVARD

Muriel Darnaudéry
Lab. Nutrition & Integrative Neurobiology (NutriNeurO), INRA
Université de Bordeaux 2

www.oned.gouv.fr
Observatoire national de I’enfance en danger

De la théorie de 'attachement a la

neurobiologie de 'addiction
Neural mechanisms mediating

empathy and sympathy DIU Addictologie
C Nauczyciel, CCA Psychiatrie
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ANATOMIE Le Systeme limbique

Papez [1937] : hippocampe, fornix, corps mamillaire, N Ant
Thalamus, gyrus cingulaire,

+ extension :

Amygdale, septum, Région ant basale, N accumbens,

Cx orbito-frontal

Stria
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ANATOMIE

Cortex Cortex Pariétal
Frontal Postero-médian

Cortex
Préfronta

Fx Mamillo-Thalamique
Vicq d’Azir

Cortex
Orbito-
frontal Cortex

Occipital

Hypothalamus A

Hypophyse 7% <
Amygdale :
Hippocampe

=7

Cortex
Temporal
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ANATOMIE B
| : Colonne du fornix \ "‘il

Noyau paraventriculaire

Noyau hypothalamique
postérieur

“Aire hypothalamique
: - ] TR NGO [ il )] . : latérale

Noyau hypothalamique antérieur o dbd i 1 T \ P i et

' Noyau dorso-médial

Noyau mamillaire
Noyau ventro-médial

Noyau pré-optique médial

Noyau pré-optique latéral

Noyau supra-optique

o Noyau infundibulaire

Artére hypophysaire supérieure
Infundibulum

Lobe antérieur de I'hHypophyse
(pars infundibularis)

Sinus intercaverneux postérieur

Sinus intercaverneux : Lobe postérieur de I’hypophyse
antérieur . '

Lobe antérieur de I’hypophyse A S Lobe antérieur de I'hypophyse (pars intermedia)
(pars distalis) ' :
Artéres hypophysaires inférieures

Fig. 5. Les noyaux hypothalamiques et les relations hypothalamo-h h‘ ires (d’ e
central nervous system. Springer Vetlag, Berlin, p 197). T (, o N et o (lm mm
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CONTRIBUTION ANIMALES

Attachement Petit => Parent

Empreinte visuelle

chez le poussins

Pendant une fenétre
développementale particuliere,
le poussin qui vient de naitre,
présente une empreinte visuelle,
qui se manifeste par le fait qu’il
suit sélectivement sa mére.

~12-42h aprés la naissance.

= role crucial des stimuli visuels
et auditifs

=~ mise en jeu de I’hyperstriatum
ventral

Attachement chez le ratons

Role crucial des stimuli olfactifs.
Role de structures corticales ?
~Réle de I'ocytocine ; vasopressine

Chez le raton capable de sortir du nid (>10jours), il
existe 2 circuits distincts pour I’apprentissage d’un
conditionnement classique olfactif :

@ Je bulbe olfactif = préférence

& I'amygdale = aversion

La présence ou non de la mére determine quel circuit
est activé :

@ présence = bulbe olfactif (préférence)
@ absence = amygdale (aversion)

La présence de la mére supprime la libération de
corticostérone et conduit a une préférence.

@ Role de I’hyperstriatum
Ventral

& catécholamines

- testostérone

Importance de I'apprentissage
de I'odeur maternelle pour la
survie du petit.

La mere est capable de
et modifier le circuit  de
’g’,;i"_.",,; I'apprentissage de la peur

L.# w4 chezle petit.

% de neurones répondant au stimulus
A
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HUMAINS => APPLICATIONS ?

Attachement Petit => Parent

Reconnaissance olfactive précoce par le nouveau-né

't 350

Reconnaissance auditive précoce par le nouveau né

g 8 B & 8

Pleurs (sec)

@
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@ 30 min aprés la naissance I’odeur du liquide amniotique calme le nouveau-né

TR g T ¥
@ smzle of a plastic sl i~ BxE e that wa

ghaced appeesimately
ot Tl clofhlfu ) ctmined in this pritno ooyt e obwerelios prod, e of vr et o dirt pysed comud with

the by,

B [Beoas edor), AL oese 2 b peier 1o Aelinery, 4 <otton eloah (308 crs) o biped disectly ovte coe 448 ef fhe solfecs bse chest s
st 7 coverod eue beeand i cho dig T srce regien (Bt 1o B¢ mip k) and tha coxweaprocing millry ségo, This vtz doth
wapremoned aftor dekecry 3nd pecacerted 16 the by dwing the ol vadion peiad i the yaume mucncs 1 deeribed for coodtion

AF{Rg, Ix

< (Coatwed ooditioal The talies tv G condition rensined ox the weainsiion ¢bk with 0o sditoon] brtart teonghox the
' oot funoely

ubevarica parind (i & (hey were ol posed bo sither an odor o]

Soothing effect of amniotic Auid smell in newbom nfants. Varendi H, Christensson K, Porter RH, Winberg

J. Early Hum Dev. 1998 Apr 17:51(1):47-55.

Breast odor -

Effects of oxytocin on recollections of maternal care and closeness. Jennifer A. Bartza, 1, Jamil
Zakib, Kevin N. Ochsnere, Niall Bolgere, Alexander Kolevzona, Natasha Ludwiga,and John ydond

PNAS, December 14, 2010, vol. 107, no. 50, 21371-21375

Hypothese : L’ocytocine joue un réle dans les représentations d’attachement

Mécanismes biologigues sous-tendant les
représentations d’attachement chez I’humain

Méthodes :

Des sujets adultes passent différents questionnaires dont une échelle
d’attachement (Experience in Close Relationships): on détermine
leurs scores d’Attachement Anxieux et d’Attachement Evitant.

Souvenir des soins
maternels (Parental Bonding
| Instrument), mesure
rétrospective du soin
parental pergu par I'enfant.

‘Souvenir de la proximité
maternelle (Maternal
closeness), mesure de
comment les participant se
rappellent de leur liens avec

90 min (@)

|:>m

Ocytocine ou leur mére.

Placebo Mesures témoins : estime de
soi; attachement actuel;
proximité actuelle...

Bartza, et al., P! December 14, 2010, vol. 107, no. 50, 21371-21375

Résultats : L’ocytocine ne modifie pas les scores dans les échelles
de soins maternels ou de proximité maternelle

Score de soins maternels Score de proximité maternelle

PLACEBO OCYTOCINE PLACEBO OCYTOCINE

Résultats :
8 Attachement Anxieux Faible L'attachement anxieux
B Attachement Anxieux Fort interagit avec les effets
Seore de sains de I'administration
) d’ocytocine.

@ Les individus ayant un
attachement plus anxieux
se rappellent se
rappellent avoir regu
moins de soins maternels
quand ils ont regu de
Ioxytocine que quand ils
ont regu placebo.

[}
PLACEBO

-2 =1 0 +1 @2 3 “

Other Mother

@ Les épisodes de succion sont plus long lorsqu’on fait écouter la voix
de la mére que la voix de la mére d'un autre enfant.
@ Ensuite on ne présente la voix de la mére que lorsque le bébé se met
a téter aprés un son: {* des épisodes de tétées permettant d’obtenir la
voix de la mére. Donc le bébé est capable de moduler son comportement
de succion pour obtenir la voix de sa mére.

Of Human Bonding: Newborns Prefer Their Mothers® Voices

SCIENCE, VOL. 208, 6 JUNE 1980

ANTHONY J. DECASPER
WiLiam P, Firer

Résultats :

L’attachement anxieux ANALYSES DE REGRESSION
interagit avec les effetsde .k augmentaton

I'administration du score d'attentior

d'ocytocine.

o Aprés administration
d'ocytocine, les individus
ayant un attachement
moins anxieux se rappellent
de leur mére comme étant
plus attentionnée.

o Les individus ayant un
attachement plus anxieux
se rappellent de leur mére
comme étant moins. F'oxytocine
attentionnée quand ils ont v Famle

regu de I'ocytocine que 3 2 1

quand ils ont regu placebo. Attachment Anxiety

du score d'attention
maternelle par

Change (OXT-PL) in Maternal Care

L’ocytocine régule les représentations
d’attachement en fonction du shéme d’attachement
de I’individu.

L’ocytocine pourrait agir sur le cerveau en
augmentant I’activation du systéme neurobiologique
de I'attachement et des circuits de récompense

associés a [Iattachement. Cela produirait la

recherche d’'une mémoire d’attachement
congruente, durant laquelle les participants se
rappeleraient sélectivement d’informations sur leur
meére qui seraient cohérentes avec leur schémes
d’attachement et ainsi biaiserait les souvenirs.
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CONTRIBUTION ANIMALES Cestenter >

_—

Attachement Parent => Petit :

Attachement parent 9 petit

Chez la brebis
un attachement
séléctif a son
petit se fait dans Vision
les 2h suivant la | Audition
mise bas. . | Contact

' . Reflexe
Poindron, Levy, - Ldi
indon, Ly : 3 Fergusson Vasoconstriction
Developmental Y auto- :
Psychobiology, ' stimulation ' Vx Ombilicaux

%’////

N 2

Inhibition Mémoire Induction
Réceptivité Oubli + Comportement
Apres la brebis montre un Sexuelle Maternel

comportement agressif envers un
petit qui tente de téter.

non-prouve
prouve

intégration

Role de I’ocytocine dans les processus
d’attachement

L’ocytocine est impliquée dans I’encodage des
mémoires sociales et dans I’association de ces
mémoires a des stimuli sociaux récompensant.

Le contact social stimule la libération d’ocytocine,
celle-ci oriente I’attention sur les stimuli sociaux et
favorise I’encodage de mémoires sociales et de la
valeur hédonique des stimuli sociaux (viala mise en
jeu des systemes dopaminergiques).

N
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HUMAINS => APPLICATIONS 9 Attachement Parent => Petit :

Role de I’ocytocine dans le développement . . .
de P'attachement parental chez I’lhumain Maternal and paternal perception of individual
odor signatures in human amniotic fluid--

La libération d'ocytocine pendant I’ h I'allaitement et | s N .
conmr:enu a peau :::uoclé:"a una:::l“:;r:’:::réponlu mo:iemell:. potentlal l'Ole n eaﬂy bond'ng?
une baisse du stress maternel et un lien mére-enfant optimal.

Schaal B, Marlier L.

1. Mesure des niveaux plasmatiques d’ocytocine : lors de la premidre
semaine postnatale et 6 mois chez les méres et les péres.

2. Evaluation des Interactions parents- enfants. Biol Neonate. 1998 Oct;74(4):266-73.

s} »

R @ Les parents sont capables de discriminer
' l'odeur du liquide amniotique correspondant a
- leur propre enfant.

Gordon 1, Zagoory-Sharon O, Leckman JF, Feldman R. Oxytocin and the development of parenting in
humans. Biol Psychiatry. 2010 Aug 15:68(4):377-82.

Reconnaissance olfactive précoce

Mothers learn quickly to
Plus les parents recognise the odour of
ont des taux eir own baby
— - d’ocytocine
WP ©  élevés plusils
Comportements parentaux stimulant présentent un
257 . comportement
parental
important.

24

. bpeéres
Plle:n: or N i 1 _9 1

Gordon 1, Zagoory-Sharon O, Leckman JF, Feldman R. Oxytocin and the development of parenting in min min hrs hrs
humans. Biol Psychiatry. 2010 Aug 15;68(4):377-82. Length of mother’s exposure to baby

f their newborns by olfactory cues. Kaitz M, Good A, Rokem AM, Eidelman Al Dev
20(6):587-91

Role de I’ocytocine dans le développement
de I’attachement parental chez I’humain

1. Les taux d’ocytocine sont stables lors des 2 mesures

2.Les taux d’ocytocine paternels et maternels sont
positivement corrélés entre eux.

3. Les taux d’ocytocine parentaux sont positivements
corrélés a certains comportements vis a vis de
I’enfant

ATTACHEMENT



CONTRIBUTION ANIMALES

Formation du lien chez Adulte

Neurobiologie de I’attachement sélectif chez les espéces
Prairie voles monogames

(monogames)
+Préférence sélective pour 1 partenaire
‘%gresslvllé envers d'autres males
*Soin paternel

PRAIRIE MEADOW

" Récepteur de
I'ocytocine 4

- 2 - La préférence
oo’ p , sélective pour un
or ¥ 3*&’" .- W’, . partenaire est
Noyau accumbens = bloquée par I'infusion
Meadow voles, Montane d’antagonistes des
voles (polygames) Vs r g récepteur de I’
Récepteur de la 5 ‘& ' > "; v i - ocyto‘:ine dans 'e
vasopressine T : | noyau accumbens.

VIA

Antagoniste des récepteurs
Oxytocin, Vasopressin, and the de I'ocytocine dans le noyau
Neurogenetics of Soci accumbens

and Larry 1 vowng* 7 NOV

Un transfert de géne permettant d’augmenter I'expression
des récepteurs de la vasopressine (V1a) dans le pallidum
ventral augmente la préférence sélective pour un
partenaire chez les campagnoles polygames.

Gi> A

»*

Meadow + AAV mm Partner
=3 Stranger

Time in contact

Prairie Meadow Meadow
+ AAV
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HUMAINS => APPLICATIONS ?

Formation du lien chez Adulte

Les travaux issus des recherches chez I'animal indiquent que
I'ocytocine joue un réle crucial dans les comportements sociaux.

1) L’administration d’ocytocine dans Pamygdale augmente la
reconnaissance sociale d’'un congénére.

2) Les souris KO pour l'ocytocine ne sont pas capables de
reconnaitre un congénére déja vu. Cette capacité est restaurée
lorsqu’on leur injecte de I'ocytocine avant la premiére rencontre
avec le congénére (effet sur I’encodage de I'information sociale).

3) Ces effets de Pocytocine sont spécifiques de stimulus sociaux
renforgant. En effet I'ocytocine a un effet amnésiant sur des infos
non sociales, elle réduit I’agressivité et la peur.

Oxytocin Enhances the Encoding of Positive Social Memories in Humans, Adam J. Guastella, Philip
Mitchell, and Frosso Mathews BIOL PSY ATRY 2008;64:256-258

Role de I’ocytocine dans le circuit neuronal
de cognition sociale et de la peur

Méthodes: Les sujets recoivent de I'ocytocine intranasale ou du
placebo et on leur présente des images effrayantes : sociales ou

non. Les témoins voient des symboles.

Placebo

Ocytoclne . : Imagerie fonctionnelle par
‘i‘ résonance magnétique

Placebo

Kirsch P et al., J Neurosci. 2005 Dec 7;25(49):11489-93.

L’ocytocine augmente I’encodage des
meémoires sociales positives

L’effet positif de I’ocytocine sur la reconnaissance sociale passerait
par une augmentation de la valeur positive des stimulus sociaux
et/ou une diminution de la réponse a des stimuli sociaux aversifs.

72 visages:
Joyeux, tristes ou
neutres, nouveaux

B.

36 vlsages Joyeux, tristes ou neutres

Oxytocin Enhances the Encoding of Positive Social Memories in Humans, Adam J. Guastella, Philip B.
Mitchell, and Frosso Mathews BIOL PSYCHIATRY 2008;64:256-258

Role de 'ocytocine dans le circuit neuronal de
coghnition sociale et de la peur

faces scenes

Imagerie de résonance
magnétique fonctionnelle
superposée a un scan en
imagerie de résonance
magnétique structurale. La
présentation de visages
effrayant produit une forte
diminution de I'activité de
I'amygdale chez les sujet
ayant regu de Pocytocine

xytocin modulates neural circuitry for soclal cognition and fear in humans. Kir:
S, Siddhanti S, Gruppe H, Mattay VS, Galllofer B, Meyer-Lindenberg A. J
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HUMAINS => APPLICATIONS ?

Formation du lien chez Adulte

L’ocytocine augmente la confiance envers un autrui L’ocytocine augmente la confiance envers un autrui

Oxytocin increases trust in humans. Michael Kosfeld, Markus Heinrichs, Paul J. Zak, Urs Fischbacher
& Ernst Fehr NATURE| Vol 4352 June 2005

L’ocytocine augmente la confiance envers un autrui:
études de neuro-économie avec le “trust game”
g L’ocytocine augmente la confiance envers un autrui:
2individus regoivent 12 euros chacun. |  |nyestisseur études de neuro-économie avec le “trust game”

L'investisseur doit donner 0 a 12 euros .
au gestionnaire. exparment Investisseur
Confiance envers autrui

Le gestionnaire a ses 12 euros et la
somme regue par l'investisseur est
multipliée par 3. |l doit ensuite
redonner une somme a I'investisseur.

24 euros
¥ Linvestisseur gagne : 12 euros - la
somme qu'il a donné au gestionnaire + I
la somme qu'il a regu du gestionnaire.

& Le gestionnaire gagne 12 euros + 12¢
(3x la somme lui a donné [
l'lmecu“e\lrmmw'll redonne 5 RS +12x3 m
A Vinvestisseur, =Y =48¢
12€ Gestionnaire

Oxytocin increases trust in humans. Michael Kosfeld, Markus Heinrichs, Paul J. Zak, Urs Fischbacher

& Ernst Fehr NATURE|Vol 4352 June 2005 Gestionnaire

Oxytocin increases trust in humans. Michael Kosfeld, Markus Heinrichs, Paul J. Zak, Urs Fischbacher
& Ernst Fehr NATURE|Vol 4352 June 2005
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Endocrinologie et imagerie fonctionnelle

Neuroanatomie fonctionnelle des comportements parentaux

Ocytocine
Vasopressine

mmp Noyau dulit
de la strie
terminale

= Bulbes

olfactifs

La gestation et la maternité
changent la structure du cerveau
de la mére (Craig Kinsley et Kelly \\
Lambert, 2006) b

La vue de son enfant en situation
joyeuse stimule I’activité du

cortex orbito frontal gauche

R = 0626 = R=0411
P<0.08 Er- c PE00S ” - r<0.08
. ig r . s VA
u 35} - -
B - T s
g 2 ] ] 471
- - }
g 5F o8 i p > I
. 14 . 2
o o . » o
v — . , . \\ Sl 2 d
0123458 2 L 3 \ / A
Joyful Happy - ‘

Neuroanatomie fonctionnelle de « I’'amour maternel »

Mesures d'imagerie fonctionnelle par résonance magnétique,
chez des femmes regardant des vidéos de leur enfant ou d’'un
autre enfant avec des conduites d'attachement différentes.

Noriuchi M, Kikuchi Y, Senoo A. The functional neuroanatomy of maternal love: mother's
response to infant's attachment behaviors. Biol Psychiatry. 2008 Feb 15;63(4):415-23.

La vue de son enfant stimule I’activité du
de la zone grise périaqueducale

B

’ _e, v
wal. .
Z=-12
mother's infant vs. other infants
in the Separation Situation

Ml i
Z=-12

mother's infant vs. other infants

( P < 0.05 for illustration )
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Endocrinologie et imagerie fonctionnelle

Impact du schéme d’attachement adulte sur la réponse
cérébrale et hormonale a des images d’enfants

Méthodes

Visit 1 Vist 2 Vist 3 Visi 4

Pregnancy Vidactaping Scanning Follow-Up

Study timeline and data collected at each of four study visits. PDQ, personality disorder questionnaire
4+; BDI, beck depression inventory; PANAS, positive and negative affect schedule; ATQ, adult
temperament questionnaire—short form; IBQ, infant behavior questionnaire—revised; PSI, parenting
stress index; WTAR, Wechsler test of adult reading.

Strathearn et al., Newropsychopharmacology (2009) 34, 2655-2666

Les meéres ayant un attachement sécure présentent une
activation plus forte de la région hypothalamique
lorsqu’elles voient leur propre enfant

OWN UNKNOQWN

Secure Insecure

Mean beta (Own-Unknown)
hbhbRhicanwanm

Les méres avec un attachement sécure présentent des taux
d’ocytocine plasmatiques plus importants aprés une
interaction avec leur enfant

Serum oxytocin (pg/ml)

Type B (Secure)
Type A (Insecure)

Les méres ayant un attachement sécure / insécure
présentent des réponses différentielles a la vue de leur
enfant joyeux ou en pleur.
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MALADIES PSYCHIATRIQUES

L’ocytocine améliore les performances dans ... o
une épreuve d’identification des expressions “
émotionnelles chez de jeunes autistes 5

e

[
1 o B

Hard Teeons

Autisme + $ d’Asperger

Impact de I’ocytocine sur la reconnaissance
émotionnelle chez des sujets autistes

La capacité a comprendre les émotions des autres
est essentielle au développement et fonctionnement
normal de nombreux mammiféres.

Elle permet de s’adapter aux stimuli sociaux et
augmente la capacité de créer des liens sociaux.

Intranasal Oxytocin Improves Emotion Recognition for Youth with Autism Spectrum Disorders. Adam
J. Gu: wart L, Einfeld, Kylie M. Gray 2 1. Rinehart, Bruce J. Tonge, Timothy J. Lambert, and

Chez I’humain, des perturbations dans la capacité a
percevoir les émotions d’autrui sont décrites dans
certaines psychopathologies, telles que I’autisme.

Chez le sujet autiste, il y a une altération des
capacités a répondre de fagon appropriée a des
stimuli sociaux, incluant une difficulté a interpréter
des expressions faciales.

L’ocytocine facilite les comportements sociaux
chez les autistes de haut-niveaux

L’adaptation sociale requiert des capacités cognitives
et émotionnelles spécifiques. Les individus autistes
« haut-niveau » ou souffrant du syndrome d’Asperger
ne peuvent pas comprendre ou s’intégrer dans une
situation sociale en dépit de capacités intellectuelles
normales.

Quel est I'impact de I’administration d’ocytocine sur :

1) La prise de décision et I’émotion lors d’un jeu
d’interaction sociale

L’ocytocine facilite les comportements sociaux
chez les autistes de haut-niveaux

A )

s 30%

“neutral”

2) Les movements des yeux durant une tache de
perception d’un visage.
Promoting social behavior with oxytocin in high functioning autism spectrum disorders.

Elissar Andari, Jean-René Duhamel, Tiziana Zalla, Evelyn Herbrecht, Marion Leboyer, and
Angela Sirigu, PNAS | March 2, 2010 | vol. 107 | no. 9 | 43894394

NAS | March 2,
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MALADIES PSYCHIATRIQUES

Conference Dr Thomas Bourgeron Trouble du Spectre Autistique
Institut Pasteur
Congres Francais de Psychiatrie — Paris —CNIT La Défense — Déc 2012

« L’ autisme est un trouble extrémement variable » Temple Grandin

Mutations of the synaptic scaffolding protein SHANK3 are associated withe autism spectrum
Durand et al. Nature Genetics, 2007

Chromosome 22q13 un gene, appelée SHANKS3, qui code une protéine connue pour interagir
avec les neuroligines et qui joue un role crucial pour le développement des synapses

SHANK?2 => code pour prote€ine incluse aussi dans la fonctionnalité¢ des synapses inter neurones.
| nbre synapses actives S YT W

The Shank2 KO Mouse hyperactivity

The MENDS project —
The use of Melatonin in children
with Neurodevelopmental Disorders

and impaired Sleep
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MALADIES PSYCHIATRIQUES Schizophrénie

Cham b fsinine - Peripheral oxytocin is associated with reduction symptom severty
 Début + tardif in schizophrenia.

» Evolution moins péjorative Rubin LH, Carter CS, Drogos L, et al. Schizophr Res 2010; 124 : 187-91
* Meilleure réponse au trt

23 F + 27 H Schizophrenes stabilisés vrs 58 Témoins

Evolués par PANNS + sous-score déficits comportements prosociaux
(évitement actif, émoussement émotionnel, méfiance. ..

Dosage Ocytocine/Estradiol/Progestérone/Testostérone

Q chgt de $ en fct® cycle =>> 1 § positif et psychopatho en phase folliculaire
Pas de chgt pour les $ négatifs et les facteurs déficit comp prosociaux

200 400 600
Taux plasmatiques d'ocytocin

Adjunctive intranasal oxytocin reduced symptoms in schizophrenia patients.
Feifel D, MacDonald K, Nguyen A, et al. Biol Psychiatry 2010 ; 68 : 678-80.

Administration intra nasale Oxy Schizo + $ résiduels (contréléée, double aveugle, placebo, cross-over) pdt 3 s
dose 40 UI (S,) puis 80 (S,), évaluation PANSS + CGI
Amélioration signif des $ +/$-/PP

Amé¢lioration de 7.9 (Oxy) vrs 3 (placebo)

Réduction de la méfiance

Effets prosociaux

Sensation de blen-étre
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MALADIES PSYCHIATRIQUES

The HPA axis response to stress

Childhood
traumas, Chronic
stress, Aging....

o

HYPOTHALAMUS (PVN)

CRH + AVP

z@

ANTERIOR PITUITARY

ADRENAL CORTEX

INCREASE OF THE
ALLOSTASIS LOAD

OM=QOrQOI=-<>»71

Les expériences traumatiques dans
I’enfance sont des facteurs de vulnérabilité
majeurs aux troubles de I’humeur a I’age
adulte.

Des femmes abusées dans I’enfance :
{tdépression (x4)

{ tentatives de suicides

@ anxiété

1 le risque de développer un PTSD suite a
un nouveau trauma.

Etat Dépressif ?

Régulations épigénétiques

v

GENOME —) DEVELOPMENT
(polymorphisms, gender)

ENVIRONMENT

(early adverse events)

VULNERABLE
i) PHENOTYPE
Chronic stress, ~
Critical period [ ’\“‘;
of the life such { <
as aging... -
Social support

Treatments...

ALLOSTASIC LOAD
STRESS RELATED DISEASES

Metabolic syndrome, anxiety, depression, PTSD,
" ltive disorder with

immune diseases, .... :ging“..

Anxiéte sociale. ..
Interactions précoces
Mere/Enfant
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MALADIES PSYCHIATRIQUES Troubles de la personnalite

Plus le score maltraitance @motionnelle dans I’enfance est
élevé, plus les taux d’ocytocine sont bas

Les femmes dépressives ayant subies des abus dans ’enfance d 25
présentent une exacerbation de la réponse a un stress social

n
o

Stress social induit par une tiche de

présentation en public associée 4 des
calculs mentaux . 2 ?

Les femmes ayant subies des maltraitances dans I’enfance

ont des taux bas d’ocytocine dans le liquide cérébrospinal

ACTH Cortisol Rythme cardiaque

b 22.
3

2 20
318

CSF Oxytocin (pg/mL)

5 10 15 20 25
Q Emotional
Abuse Score

50 ¥ VS OB N L 15 D & @ %5 2 0 15 1 &5 & M
Time in Minutes. Time in Minutes. Time in Minutes
@ Témoin
© Femmes non dépressives ayant subi des abus dans I'enfance
¥ Femmes dépressives ayant subi des abus dans 'enfance
'V Femmes dépressives n'ayant pas subi d’abus dans I'enfance

> o

n

cin concentrations in women with a history of childhood abuse. C Heim, LJ Young, DJ
Newport, T Mieizko, AH Miller and CB Nemeroff, M wlar Psychiatry (2009) 14, 954-958

CSF Oxytocin (pg/mL)
CSF Oxytocin
© 5 »

between childhood trauma and depression: insights from HPA axis studies in humans. Heim & 2
. Newport DJ, Mletzko T. {H. Nemeroff C vehoneuroendocrinology. 2008 Ju 6):693-710 R Number of Maltreatm:
Categories

hildhood abuse. C Feim, L Young, DJ
v (2009) 14, 954-958

Les femmes dépressives exposées a des matraitances dans Les abus pendant I’enfance sont associés a des régulations Etat llmlte
I’enfance présentent une atrophie hippocampique épigénétiques des récepteurs aux glucocorticoides

Hippocampal glucocorticold Methylation of the NRSC7 promoter B Order line
receptor cxprus'lon in the hippocampus.
a 6o : . .
Sociopathie
p

W &
S © o

n
=]

Methylated clones (%)

Comportement
Antisocial...

o

g
Q
e
]
g
I
o]
o
<
©]
T
o]

Control Suicide Suicide
nonabused  abused

i X . ) ) ) Epigenctic regulation of the glucacorticoid receptor in human brain assoclates with childhood abuse, McGowan PO,
Lower CSF oxytocin concentrations in women with  history of childhood abuse. C Heim, L/ Young. DJ Susaki A, D'Alessio AC, Dymaov S, Labonté B, , Turecki G, Meaney MJ. Nat Newrosci, 2009 Mar;12(3):34.
Newport, T Mieizko, AH Miller and CB Nemeroff, Molecular Psychiatry (2009) 14, 954
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MALADIES PSYCHIATRIQUES Transmission trans-generationnelle

Variations interindividuelles dans la qualité du

comportement maternel chez le rongeur:
conseéquences sur la descendance

Un faible comportement maternel est associé et a
une plus grande anxiété de la descendance Allaltement « actif » :
arched-back posture

Comportement Maternel (iéchage, {* Comportement anxieux . Toilettage : anogenital /
toilettage et allaitement actif) chez les descendants dans I'open-field licking, grooming

<+ MuternageFort

. Transport: retrieval

-—

Les soins maternels précoces régulent le développement des systémes
neurobiologiques impliqués dans les comportements anxieux

streys

Fréquence
]
Exploration zone centrale (sec)
o NN W W

1.2 34 56 78 Descendants Descendants Les rats ayant regu un

i 5 .
Jours post-partum ‘matemage fort”  “matemage faibie” meternage fortont une 3 Ed t
réactivité endocrine au 3 uC a lon
stross atténuée i
’ 0

PRE 10 20 40 60 &0 140 temps

R GAEA;: n c‘e‘nual de | 'amygdale ., RCRH:locus coem.@..g (( Ré S i 1 i enc e >>

100

Nongenomic Transmission Across g s i
Generations of Maternal Behavior £ o4 Comportement maternel de la progéniture en fonction du
and Stress Responses in the Rat E - comportement maternel regu par leur mére adoptive
Darlene Francis, Josie Diorio, Dong Liu, Michael ). Meaney* I
Science 1999 ° 16
n [ ~ - “matemage e fa v 14
ReS méres S fort _~— B e ologcue ematamagefors
- o £
= c :| Mére biologique smatemage faibles s
comportement maternel (a,b) E E "
o 5 5
2 les méres & faible 0 3 °
comportement maternel o 3 &
ont des filles qui auront K Les « filles » des mbr':s a fort E °©
- P ] S
"'“l M.I mpommom E‘ - un comportement materne! faible si =< 4
1} elles ont été élevées par des méres 2
3- Si on fait du a adoptives & faible comportement o
« handling »(manipulation maternel. g
précoce de stimulation) on B Les « filles » des mdres & faible mere ‘adoption mere
augmente le comportement . P , pr biologique ] biologiqu
— un comportement maternel fort si alemage | mater

maternel des méres a faible
elles ont été élevées par des méres ort”

adoptives a fort comportement
maternel.

comportement maternel (e); _— F2
4- Cet effet se transmet aux filles (fj.| | meéres filles
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EXPERIMENTATION

UNIVERSITE D'AIX - MARSEILLE IT
FACULTE DE MEDECINE

MEMOIRE DE RECHERCHE
présenté en vue de 'obtention du
DIPLOME D'ETUDES APPROFONDIES
de

" SYSTEMES DE COMMUNICATIONS INTERCELLULAIRES
EN ENDOCRINOLOGIE "

APPLICATION DE LA METHODE
DE SANG PORTE HYPOTHALAMO-
CHEZ LE MOUTON VIGILE
SECR

JEAN FARISSE

Session de Juin 1995

Responsable de stage : M. le Professeur C. OLIVER

«Noyaux » de
I'hypothalamus

oC;:]tli:ir:a ‘ \ ~~Neurones
N\~ hypothalamiques

Tige hypophysaire ou
pituitaire

Veine porte
hypophysaire

2eréseau de [

capillaires
' Neurohormones
f hypothalamiques

Hormones .7 ' Hormones
adéno- adéno-
hypophysaires hypophysaires hypophysaires

on de la tige

Troisiéme ventricule B o
Systéme limbique

Fibres présentes
chez le rat

Systéme porte Tractus supra-optico
Eminence médianc t-hypophysaire

ANTE-HYPOPHYSE]

Modele du
Mouton Vigile
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NOUVEAUTE

Ocytocine
|

+

Dopamine ‘
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Dysrégulation
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TENTATIVE DE MODELISATION ?

Lockheed P-38 Lightning

jean.farisse@ap-hm.fr
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