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Conduite d’agression
chez ’animal de laboratoire

La nosographie du trouble des conduites de 'enfant et de I'adolescent décrit
des variables et des comportements devant lesquels le biologiste des compor-
tements ne peut qu'exprimer sa perplexité, voire son trouble, tant ces des-
cripteurs semblent saturés en composantes juridiques et morales, I'infraction
a la regle constituant l'ossature générale de ces manifestations (infraction
aux régles sociales, cruauté envers des personnes ou des animaux, destruc-
tion des biens d’autrui...). La question qui se pose immédiatement est de
savoir si un modele animal de ces traits est envisageable. Pourtant, de tous
les comportements sur lesquels, les éthologistes d’abord, puis les biologistes
du comportement se sont penchés, 'agression est celui qui a donné lieu au
plus grand nombre d’écrits, et A juste titre, puisque ces conduites constituent
probablement I'un des moteurs de I'évolution des especes (Scott, 1946 et
1966) et de la structuration des territoires (Farrington, 1992). Aprés une
période « d’accalmie » relativement longue, I'étude des conduites agressives
chez le petit animal de laboratoire connait aujourd’hui un regain d’activité
scientifique, principalement pour la recherche de phénotypes comportemen-
taux liés 2 des mutations génétiques chez la souris, comme en témoignent les
dizaines de lignées mutantes knock-out ou transgéniques testées sous cet
aspect (Miczeck et coll., 2001) ainsi que les quelques lignées sélectionnées
directionnelles. Ces derniéres sont des couples de lignées obtenues en croi-
sant d’une part les individus les plus « attaquants » d'une population hétéro-
géne, et d’autre part les « moins, ou non attaquants », jusqu’a obtenir deux
phénotypes stables et bien différenciés (« plateau de sélection »). Clest le cas
des lignées Turku agressive et Turku non agressive (Lagerspetz, 1964) ou les
Short attack latency (SAL agressive) et Long attack latency (LAL peu agressive)
obtenues a partir de souris sauvages (Van Ootmerssen et Bakker, 1981).

L’usage presque exclusif du rongeur de laboratoire (rat, souris et accessoire-
ment hamster) tant en génétique qu’en neurophysiologie oblige 4 concen-
trer l'analyse sur ces espéces qui, malgré Détroitesse des segments
comportementaux mis en jeu dans 'agression ont une valeur heuristique évi-
dente et permettent d’ouvrir des perspectives de recherche sur le trouble des
conduites chez ’lhomme.
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L’étude des conduites agonistiques chez 'animal permet la mise en évidence
d’un ensemble de corrélats comportementaux qui bénéficie a la compréhen-
sion du trouble des conduites chez ’'homme. L’hyperactivité motrice et les
conduites impulsives liées a des troubles attentionnels constituent des
domaines récemment abordés chez ’animal de laboratoire. Une part impor-
tante de ce chapitre est également consacrée au décodage différentiel de la
peur et de 'anxiété, pour autant que la peur induite par la menace est un des
principaux moteurs de la conduite agressive chez I’animal de laboratoire.

Fonction de I'agression chez I’animal de laboratoire

Les éthologistes (Uhrich, 1938 ; Collias, 1944) puis les biologistes et les
généticiens ont opéré deux grandes classifications des conduites agonistiques
en distinguant 'agression défensive délivrée en réponse a des attaques, de
I’agression offensive typique de I'interaction entre males (Blanchard et Blan-
chard, 1977 ; Adams, 1979 ; Blanchard et coll., 2003 ; Delville et coll.,
2003). A ce second type d’agression, il est possible d’associer I'agression de
prédation (predatory aggression) au terme de laquelle le sujet attaqué est tué
et mangé, parfois indépendante de la motivation alimentaire de faim propre-
ment dite (Karli, 1956). Cependant, le catalogue de ces conduites (Blanchard
et coll.,, 2003) révele des types d’agression relativement indépendants de
'alternative « défensif-offensif » : I’agression ludique des sujets pré-puberes
(play fighting), 'agression maternelle (maternal aggression) caractéristique de
la femelle allaitante (Cohen-Salmon, 1988 ; Pardon et coll., 2000b). En
effet, contrairement aux autres conduites agonistiques, I'agression ludique
(Pellis et Pellis, 1988a et 1991) ne donne lieu & aucune blessure. Quant a
I'agression maternelle, on pourrait raisonnablement la classifier comme
défensive puisqu’'a I'évidence elle a comme fonction de défendre la portée
contre un male agressif qui chez le rat ou la souris développe des conduites
infanticides face a des nouveau-nés (Pardon et coll., 2000b).

Description et mesure de I’agression
chez I’animal de laboratoire

Tres tot, I'intérét des généticiens s’est porté sur les conduites d’agression et
leurs déterminants endogeénes et exogénes, notamment au sein du Jaxson
Laboratory (Philadelphie, Université de Pennsylvanie), lieu ol est née véri-
tablement la génétique de la souris de laboratoire. C’est dans ce cadre que
des les années 1940, des auteurs comme Ginsburg (1942), Scott (1946), Fre-
dericson (1952) avaient déja codifié des protocoles de mesure de I'agression

qui n’ont que peu changé depuis (Scott et Fredericson, 1951 ; Carlier et coll.,
1991 ; Miczek et coll., 2001 ; Roubertoux, 2005).
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Les méthodes d’observation et de mesure different selon le type de conduite
d’agression. L’agression ludique du sujet prépubere releve de I'observation de
type éthographique des interactions des jeunes entre eux dans une situation
de groupe. On aurait pu se demander si la fréquence ou I'intensité de 'agres-
sion ludique ne pourrait pas faire partie des prédicteurs d’un statut de domi-
nant dans le groupe et/ou d’'une plus grande propension a développer
ultérieurement des conduites d’agression offensive. En réalité, il semble qu'il
n’en soit rien et qu’au contraire ces conduites soient reliées aux types de
relations sociales du groupe, qui peuvent varier d’une espece a I'autre (Pellis
et Pellis, 1991). En revanche, on verra que la privation de ce comportement
peut avoir ultérieurement des conséquences importantes dans la mise en
place de ces relations sociales.

L’agression maternelle (de type défensif) et sa mesure seront décrites en
détail plus loin. Il s’agit d’une situation standardisée mettant en présence la
femelle allaitante et sa portée d'un intrus de sexe méle.

Le type d’agression majoritairement mesurée en biologie des comportements
comme en génétique (Scott et coll., 1951 ; Miczeck et coll., 2001 pour
revue) reste cependant 'agression offensive du sujet male. Le protocole tres
standardisé est celui de « 'opposant standard », dans lequel une souris méale
est mise en présence d’'un sujet de génotype standard de faible combativité
sur un terrain neutre, c’est-a-dire une cage dont la litiere neuve ne comporte
aucune odeur. Apres introduction de 'opposant, on mesure alors les condui-
tes précédant I'attaque, c’est-a-dire principalement la latence et la durée de
séquences balayages rapides de la queue (rattling) caractéristiques de la « pré-
attaque », la latence d’attaque, sa durée et le nombre de morsures. On prend
note aussi des comportements comme les toilettages (grooming), le labourage
de la litiere (digging) qui peuvent étre interprétés comme des conduites
anxieuses et des redressements sur les pattes arriere (rearing) assimilables a
des conduites exploratoires (Michard et Carlier, 1985).

Dans un double but de standardisation de la mesure et d’éthique du vivant,
Van Oortmersen et Bakker (1981) ont construit une cage standard d’agres-
sion constituée de compartiments successifs dans laquelle le sujet testé est
mis en présence progressive de l'opposant. Se fondant sur la valeur
« nécessaire et suffisante » de la latence d’attaque comme marqueur fiable de
I'agressivité (Catlet, 1961), cette variable unique est mesurée, sans qu'il soit
nécessaire d’aller jusqu’a la morsure. Clest grice a cette méthode que Van
Oortmersen et Bakker (1981) ont réalisé leur sélection directionnelle diffé-
renciant les souris Short attack latency (SAL agressive) et Long attack latency
(LAL peu agressive) a partir d’'un stock de souris sauvages.

Afin de majorer la passivité de 'opposant, on choisit un sujet appartenant a
un génotype peu combatif comme le sont les sujets A/] ou CBA/H. On
pourra également amplifier cette passivité en isolant quelque temps cet
opposant. En effet, une période d’isolement du male adulte induira ce que
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Valzelli (1973) définit comme un « syndrome d’isolement ». On notera avec
intérét qu'un isolement précoce aura chez I'adulte des effets totalement dif-
férents sur la conduite d’agression.

Cette description vaut pour ce protocole de « 'opposant standard passif »
construit pour augmenter la probabilité des conduites d’attaque chez le sujet
testé. Dans des conditions différentes, la probabilité d’attaque sera considé-
rablement réduite : confronté 2 un opposant non passif, I'interaction pourra
dans la grande majorité des cas se réduire a des comportements sociaux non
agressifs comme des conduites d’intimidation et/ou des reniflements et
lechements ano-génitaux. Si le sujet est introduit dans le territoire d’'un rési-
dent, c’est ce dernier qui initiera 'agression a laquelle I'intrus répondra nor-
malement par des postures de soumission qui ont dans ce cas un effet
pacificateur pour la mise en place de relations sociales ultérieures.

Ecueils

L’analyse de la littérature montre que la fréquence ou 'amplitude de 'acte
agressif dans cette situation dyadique peut étre diminuée ou amplifiée par un
certain nombre de facteurs d’environnement.

Le mode de stabulation des sujets en isolement ou en groupe est une condi-
tion qui revét une importance toute particuliere. En effet, la stabulation en
groupe va générer des hiérarchies dans le groupe (sujets dominants et domi-
nés) et c’est le résultat de cette hiérarchisation que I'on mesurera, sans que
celle-ci soit connue & moins d’avoir effectué préalablement un éthogramme
du groupe. D’autre part, I'isolement agissant comme facteur de stress mobili-
sera I’axe corticotrope du sujet ; mais en supposant que cette réponse endo-
crinienne n’est pas identique pour toutes les lignées (Roubertoux, 2005), il
sera impossible de savoir si 'on mesure le niveau d’agression du sujet ou
linteraction entre cette conduite et la réactivité a 'isolement. Ainsi, 'iso-
lement aura un effet minorant sur I’agression chez les souris de génotype
C57BL/6 et majorant chez les souris de génotype DBA/2 (Roubertoux,
2005).

Enfin, sur le plan génétique, des travaux montrent que ’agression en situa-
tion d’isolement est liée a des génes de la partie spécifique du chromosome
Y, alors que I’agression spontanée est liée 2 un géne (codant pour la stéroide
sulfatase) de la partie recombinante non spécifique du chromosome Y

(Guillot et coll., 1995 ; Le Roy et coll., 1999 ; Maxson, 1998 ; Nicolas et
coll., 2001 ; Roubertoux, 2005).

La question du génotype de 'opposant (identique ou différent de I'individu
testé) est une question méthodologique qui revét la plus grande importance
quant 2 la validité, la fidélité et la reproductibilité des modeles d’agression
chez le rongeur. Comme le reléve Roubertoux (2005) : «la souris testée
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réagit... aux messages de la lignée qu’on lui oppose. Pour contourner cet
obstacle... dans les travaux qui utilisent la souris, les opposants, en régle
générale, appartiennent 2 une méme lignée de souris... C'est la stratégie de
I'opposant standard ». D’autre part, les résultats les plus fiables sont obtenus
avec un opposant standard de faible combativité (Carlier et coll., 1990 ;
Guillot et coll., 1995) comme les lignées A/] ou CBA/H. Or, une analyse
des travaux récents de l'agression chez la souris (tableau 12.I) montrent,
d’une part, une grande hétérogénéité des opposants, et d’autre part 'emploi
de génotypes hétérogenes incluant une composante de la lignée 129 trés uti-
lisée pour la construction de souris knock-out et qui sont en réalité un
ensemble de 17 sous-lignées qui toutes présentent un haut niveau d’agressi-
vité spontanée (Le Roy et coll., 2000).

Tableau 12.1 : Génotype de I'opposant lors des épreuves d’agression

Références Génotypes
Michard et Carlier, 1985 ; Carlier et coll., 1991 ; Roubertoux et coll., 1994 ; Guillot et coll., 1995 AN
Cases et coll., 1995 ; Sallinen et coll., 1998 BALB/c
Roubertoux et Carlier, 1988 ; Sluyter et coll., 2003 CBAH
Konig et coll., 1996 ; Ledent et coll., 1997 ; Gammie et Nelson, 1999 ; Ogawa et coll., 1999 CD1
DeVries et coll., 1997 CF1
Cases et coll., 1995 C3H
Inoue et coll., 1996 ; Stork et coll., 1997 ; Yanai et coll., 1998 ; Demas et coll., 1999 ; C57BL/6
Gammie et Nelson, 1999 ; Stork et coll., 2000

Ogawa et coll., 2000 0BX
Ogawa et coll., 1999 OvX
Silva et coll., 1992 ; Huang et coll., 1993* ; Chen et coll., 1994 ; Saudou et coll., 1994 ; Het

Nelson et coll., 1995* ; Ogawa et coll., 1998* ; Fischer et coll., 2000 ; Ogawa et coll., 2000*

Het : Génotype hétérogéne ; les autres symboles caractérisent des lignées consanguines.
*: génotype incluant une composante « 129 »

Une stratégie capable de contourner cet écueil est I'utilisation du Round
Robin Test (Beeman et Allee, 1945), soit trois lignées A, B et C (ou plus), et
chacun de ces génotypes sera confronté 2 un opposant des deux autres
lignées :

e AA AB AC
e BA BB BC

e CA CB CC

On pourrait ainsi isoler des génotypes dont la conduite d’agression est inva-
riante quel que soit 'opposant et/ou isoler des facteurs (mode d’élevage,
stress préalable...) qui rendent ou non I'agression dépendante de la nature
de Popposant. Cette approche de la conduite agressive dans sa complexité
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présente un intérét incontestable dans la mesure oli on aborde 1a une appro-
che différentielle, les lignées consanguines pouvant étre considérées comme
des différences interindividuelles reproductibles.

Stress physique et social et agression
chez I’animal de laboratoire

Dans le cadre de ce chapitre, le « stress » est abordé dans sa dimension dys-
fonctionnante, c’est-a-dire décrivant les limites d’adaptation de I’axe corti-
cotrope dépassées et son entrée dans le champ de la pathologie (Selye,
1946). Bien que les réactions de I'axe du stress soient par définition non spé-
cifiques, on distinguera deux catégories de stress largement décrites dans la
littérature : le stress physique et le stress social se différenciant par la nature
des stresseurs (inanimés ou vivants).

Dimensions du stress

Un stress (physique ou social) appliqué a un organisme a essentiellement
deux dimensions :

¢ une dimension énergétique dans laquelle les stresseurs se distribuent sur
une échelle d’intensité et qui décrit la force du stress (en lux, décibels,
unités de chaleur, de pression, de tension...) ;

¢ une dimension temporelle décrivant le rythme ou la répétition du ou des
stresseurs. On pourra ainsi appliquer un stress unique ou aigu (acute stress),
unique dans sa nature mais répété, ou des événements multiples répétés plus ou

moins aléatoirement (Katz, 1981 ; Willner et coll., 1987 ; Pardon et coll., 2000).

L’un des plus connus et de loin le plus utilisé des protocoles de stress est le
stress de contention (restraint stress) initié par Ward (1972). Il consiste en
une immobilisation motrice totale de I'animal (rat ou souris) dans un cylin-
dre ou un harnais pendant un certain temps (en général des sessions de
45 minutes). Le protocole (Ward, 1972 ; Maccari et coll., 1995) associe a la
contention une source lumineuse de 1 000 lux a la verticale de la téte de
I'animal. Ce stress, qui augmente notablement la corticostérone circulante,
peut étre délivré de maniere aigué (une fois) ou répétée, voire chronique.
Or, cest cette dimension temporelle qui semble déterminer les conséquen-
ces de ce stress sur |’agression.

Stress physique et agression offensive male

A ce titre, le travail de Wood et coll. (2003) est éclairant : des rats adultes
sont soumis a cette procédure de contention de maniére aigué ou chronique
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selon le groupe. Les résultats montrent que les sujets stressés chroniquement
présentent davantage de comportements d’agression que les sujets témoins,
alors que les rats stressés de maniére unique (une contention de 6 heures)
voient leur agressivité diminuer. Cet exemple démontre 'importance de
I’étude de la dimension temporelle du stress dans ses effets sur les conduites
agonistiques. L'interaction de cette dimension temporelle du stress (la chro-
nicité) avec sa dimension énergétique (I'intensité) semble participer a I’étio-
logie de I’hyperactivité motrice, des processus d’attention et des
phénomenes de désinhibition si souvent associés chez I’'homme au trouble
des conduites.

Stress physique, hyperactivité et troubles attentionnels

De nombreux résultats de la littérature montrent un effet de certaines procé-
dures de stress sur I'activité locomotrice et exploratoire. Ainsi, chez le rat,
un stress chronique multiple imprévisible et d’intensité trés modérée durant
trois & huit semaines (Pardon et coll., 2000a) augmente l'exploration et
'activité. A l'inverse, la procédure de Katz (1981) fondée elle aussi sur des
facteurs de stress variés et réputés imprévisibles, mais beaucoup plus séveres,
réduit l'activité motrice. Quant a I'exposition aigué a un stress de conten-
tion pendant un temps relativement court, elle induit une augmentation de
la locomotion sans affecter les mesures exploratoires. Mais lorsque cette con-
trainte dure notablement, les rats présentent 24 heures plus tard une dimi-
nution globale de I'activité locomotrice.

On peut donc admettre I'existence d’une liaison stress—motricité, mais on
congoit la difficulté a prédire le sens de cette liaison. Cependant, une cons-
tatation en forme d’hypothése émerge de la littérature : la motricité serait
fonction de la nature des paradigmes de stress. La motricité pouvant étre
congue comme une dimension agitation-ralentissement en fonction de la
sévérité des stress, les conduites motrices du sujet s’orienteraient vers le
pole ralentissement ou agitation en fonction de la sévérité énergétique du
stress. Ainsi les stress chroniques sembleraient avoir un effet inverse et plus
complexe, en entrainant les sujets vers un pdle « impulsivité » de la dimen-
sion psychomotrice, compatible avec une baisse de la sérotonine (5-HT)
cérébrale.

Dans un protocole de prise de décision dans laquelle 'animal doit choisir
dans une situation de conflit entre un trajet a risque et un trajet sans risque,
des souris adultes soumises préalablement 2 un régime de stress chronique
imprévisible de treés faible intensité témoignent d’une facilitation de la prise
de décision et d’une équiprobabilité des choix entre réponses sécurisante et
insécurisante, comme si les animaux opéraient leur choix « sans réfléchir »
aux conséquences de leur action. En outre, soumises & une épreuve classique
d’Open-field, ces souris stressées ont manifesté une augmentation de leur
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activité ambulatoire, 2 la fois en zone périphérique (sécurisante) et en zone
centrale (anxiogéne) (Archer, 1973 ; Pardon et coll., 2000a).

Les travaux de Negroni et coll. (2004) vont dans le méme sens en montrant
plus clairement encore ce phénomeéne de désinhibition : dans une situation
de marche forcée sur une barre tournante (Lepicard et coll., 2000) générant
des modifications posturales, un ralentissement de I"ambulation et des chu-
tes, les souris stressées chroniquement selon le méme protocole ne tombent
pas et ne témoignent pas d’'un ralentissement moteur.

Ces effets du stress peuvent aussi étre envisagés sous I'angle des processus
attentionnels. Dans diverses tAches attentionnelles 4 choix multiples, qui
impliquent la détection d’un bref stimulus lumineux (associé a un renforce-
ment) distribué aléatoirement dans 'une des localisations spatiales, les rats
« distractibles » présentent un pattern de perturbations comportementales
similaire 4 celui obtenu chez des sujets stressés par un protocole de stress
chronique multiple et imprévisible de trés faible intensité (CUMS, Chronic
ultra mild stress) et confrontés a la tache de conflit évoquée plus haut (Pardon
et coll., 2000c). Une « désinhibition » est associée a des erreurs d’anticipa-
tion (réponses avant la présentation du stimulus). Ce profil comportemental
étant exacerbé en présence de distracteurs, Muir et coll. (1996) concluent
qu’une atteinte des processus inhibiteurs attentionnels serait la cause sous-
jacente a ces perturbations.

Ces résultats permettent de conclure que le stress chronique de faible inten-
sité a un effet majeur sur 'attention sélective et se manifeste par une désin-
hibition comportementale importante. Ces données suggerent également
que l'augmentation de la réactivité psychomotrice des animaux peut étre
abordée sous I'angle des processus attentionnels.

Stress physique et agression défensive maternelle

L’agression maternelle fut 'une des premiéres conduites maternelles a étre
étudiée en laboratoire (Causey et Waters, 1936 ; Svare et Gandelman,
1976 ; Carlier et coll., 1982 ; Cohen-Salmon, 1988 pour revue). C'est une
conduite agonistique défensive typique de la femelle allaitante qui répond a
une tendance du rat ou de la souris méale 4 développer des conduites infanti-
cides envers des nouveau-nés dans la mesure oti ce méale n’a pas assisté 2 la
mise bas (Cohen-Salmon, 1988). Le protocole est le suivant : au 6° ou 7°
jour d’allaitement, on introduit un méale dans la cage ol se trouvent la
femelle et sa portée. Dans la plupart des cas, la femelle adopte une posture
d’intimidation qui décourage le male. Si ces postures ne suffisent pas, la
femelle entre alors dans une conduite d’attaque parfaitement semblable 2
celle du male lors d’'une agression offensive, dirigée vers le bas ventre et les
flancs de l'intrus. Dans le cas d’une femelle passive, le male pénétre dans le
nid et se comporte de maniére violente avec les nouveau-nés qu’il disperse
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dans la cage a I'aide de ses machoires. L’intensité de la réponse de la femelle,
qui constitue un indice discriminant les femelles « maternelles » des « non
maternelles » (Ostermeyer, 1983) et qui est une condition essentielle a la
survie de la descendance (Maestripieri et Alleva, 1990), a donné lieu a2 un
protocole parfaitement codifié (Pardon et coll., 2000b) permettant de mesu-
rer rigoureusement cette conduite, grace a quoi l'effet de différents types de
stress a pu étre évalué. Un stress chronique de trés faible intensité délivré a
la femelle durant sa gestation n’a pas eu d’effet sur les conduites de soins de
base comme la construction du nid ou l'allaitement mais a totalement
inhibé les conduites de défense des petits menacés par l'intrus infanticide.
Quant au stress chronique sévere (contention), il inhibe également les con-
duites de défense et d’attaque maternelles tout en augmentant a la fois
I'anxiété de la femelle et la quantité des soins délivrés aux petits (Maestripieri

et coll., 1991).

Ces travaux montrent que le stress chronique (sévere comme léger) a un
effet minorant sur cette conduite agressive particuliere, ce qui indique clai-
rement la conséquence non univoque des stress sur la conduite agressive, ces
modifications d’environnement pouvant majorer ou minorer la conduite
agonistique selon I'état du sujet stressé. On peut conclure en outre a une
indépendance entre les variables relevant des soins aux jeunes proprement
dit (comme l'allaitement) et celles relevant de I'agression ; il existe égale-
ment une indépendance entre cette conduite d’agression et les processus
anxieux, phénomeéne qui sera discuté ultérieurement a propos de I’agression
offensive male. En outre, les déterminants endocriniens de cette conduite
maternelle étant assez bien connus (Ghiraldi et coll., 1993), ce type d’agres-
sion particuliere relativement peu étudié, qui possede un caractere tres adap-
tatif et dont les dérégulations ont des conséquences dramatiques pour la
survie de la descendance peut constituer un modele trés fécond dans le
champ de ’endocrinologie de I'agression (et de la passivité).

Stress social et conséquences de la cohabitation avec la violence

Avant de décrire les conséquences d’un stress de nature sociale sur les con-
duites agonistiques, il est nécessaire d’anticiper sur les variables mesurant
'agression et de décrire une partie de sa phénoménologie. On doit a I’étho-
logie la caractérisation des modes et des stratégies d’attaque. Ce mode
d’observation des conduites connait aujourd’hui un regain d’intérét grace
principalement aux travaux de Blanchard et coll. (2003). Ces auteurs ont
caractérisé les endroits du corps sur lesquels se portent les attaques, en fonc-
tion du mode d’agression ; ainsi, le museau et la téte sont les cibles d’'une
agression offensive, alors que 'agression défensive dirigée vers un adversaire
ou un prédateur a comme cibles les flancs et le dos (Blanchard et Blanchard,
1977 ; Blanchard et coll., 1977 et 1980). Cette classification n’aurait qu'un
simple intérét documentaire si la nature de la cible n’était pas également
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fonction des stades de développement de I'animal. La mise en évidence de la
nature développementale des patterns d’agression a été possible grace a
I'observation d’une espéce peu utilisée en biologie des comportements
a cause de sa faible valeur dans le domaine de la génétique. Il s’agit du hams-
ter doré (Mesocricetus auratus). L'intérét majeur de cette espéce réside dans
le mode de vie solitaire et territorial de ses membres (Dieterlen, 1959) et
surtout dans le caractere trés stable des patterns d’agression au cours du
développement du male (Johnston, 1985 ; Pellis et Pellis, 1988b). Du
sevrage (20° jour post-naissance, ou P20) au début de la puberté (P40), les
attaques ont essentiellement pour cible la face et les joues. Cette phase, qui
correspondrait a la période d’agression ludique juvénile chez le rat et la sou-
ris, est suivie d'une période de transition qui dure jusqu’a la mi—puberté (P40
a P50) pendant laquelle les attaques se concentrent sur les flancs. Puis les
animaux adultes passent 2 un profil d’agression caractérisé par des morsures
orientées vers le ventre et le dos de 'adversaire. On peut ainsi suivre le
décours de ces différents profils et isoler les variables capables d’en accélérer,
d’en ralentir ou d’en supprimer I'apparition, ou bien d’en modifier I'inten-
sité. Il est évident qu’'un raccourcissement de la période d’agression juvénile
et I'apparition précoce du stade agonistique adulte, si facilement identifia-
ble, pourrait étre d'un grand intérét pour le probléme posé ici. L’équipe de
Delville (Austin, Texas) s’est particulierement intéressée a cette espéce et a
ce paradigme particulier des rythmes d’apparition des différents profils
d’agression en fonction de modifications de I’environnement social. Comme
les changements majeurs dans les stratégies d’agression se situent lors de la
puberté, les auteurs (Delville et coll., 2003 ; Wommack et coll., 2003) ont
modifié 'environnement social des sujets au début et la fin de la puberté en
les confrontant de maniere répétée pendant ces deux périodes distinctes a
des adultes agressifs. Les résultats montrent que I'exposition des jeunes ani-
maux 2 « la violence » des le début de la puberté accélere I'apparition des
profils adultes d’agression, au détriment de 'agression ludique et augmente
la fréquence de ces comportements. Quant au méme régime appliqué a la fin
de la puberté, il a pour conséquence d’inhiber les conduites agonistiques
ultérieures. Ce dernier résultat confirme et affine ceux obtenus par Potegal
et coll. (1993) et Jasnow et coll. (1999) qui avaient observé une diminution
de D'agression chez des hamsters confrontés chroniquement a I’Age adulte a
un autre male agressif, et cela méme en présence d'un opposant plus petit,
plus faible ou plus jeune. Selon Delville et coll. (2003), cet ensemble de
résultats implique des modifications dans la réactivité a un environnement
social violent au cours de la puberté. Des résultats obtenus parallélement sur
les effets d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et sur des mesures
du cortisol sérique chez les différents groupes de sujets suggerent également
'existence de modifications significatives des mécanismes biologiques sous-
tendant cette réactivité pendant la période pubertaire. Ces données reflete-
raient peut-étre une modification de la réactivité au stress en général pen-
dant cette phase du développement. En effet un travail de Gomez et coll.
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(2002) met en évidence des différences de réponses endocriniennes et méta-
boliques & un stress répété de contention pendant et apres la puberté.

Effets de I'isolement social précoce

De nombreux travaux ont montré de maniére claire que I’élevage en isole-
ment pouvait avoir des conséquences durables sur le comportement de I’ani-
mal, et particulierement sur les réponses au stress social. Le rat isolé durant
ses 4° et 5° semaines de vie présente a I'age adulte une inhibition quasi-
totale des conduites de soumission lorsqu’il est introduit dans le territoire
d’un congéneére adulte (Van den Berg, 1999a et b). Rappelons que lorsque le
sujet est introduit dans le territoire d’un résident, c’est ce dernier qui initiera
'agression a laquelle I'intrus répondra normalement par des postures de sou-
mission qui ont dans ce cas un effet pacificateur pour la mise en place de
relations sociales normales. Ce sont donc les conditions nécessaires a la mise
en place de relations sociales normales qui sont mises en cause par un isole-
ment précoce. Rappelons également qu'un isolement tardif a I"dge adulte
aura un effet opposé sur la réponse a 'agression (Valzelli, 1973).

Cependant, la méme équipe (Holl et coll., 1999) montre que seul l'isole-
ment pendant la 4° semaine a un effet sur cette conduite, mettant en évi-
dence l'existence d'une « période critique » pendant le développement
concernant la mise en place de certaines conduites sociales. Les auteurs sug-
gerent que c’est la privation de conduites d’agression ludique juvénile pen-
dant cette période qui sous-tendrait ces modifications comportementales.
Les travaux de Wommack et Delville (2002 et 2003) sur le hamster, sugge-
rent également l'existence d’'une période critique au cours de la puberté,
avant ou apres laquelle le stress social aboutirait 2 des effets inverses sur
’agression.

Stress social, subordination et dominance

La grégarité liée au caractere tres territorial du groupe constitue un mode
d’organisation sociale cohérent avec une défense du territoire, se manifes-
tant par des marquages olfactifs (Desjardins et coll., 1973) et des conduites
agressives (posturales et agonistiques) envers un intrus (Poole et coll.,
1976), principalement de la part des individus males (Berry et coll., 1992).
Cette organisation sociale est structurée par une hiérarchisation des sujets
males en sujets dominants et subordonnés, hiérarchie si robuste qu’elle
résiste aux conditions d’élevage en laboratoire (Uhrich, 1938).

Les travaux des éthologistes avaient montré que cette hiérarchie s’exprimait
de maniére instable, le statut d'un méme individu pouvant s’inverser d’'un
groupe a l'autre, un méme individu pouvant aussi étre alternativement
dominant ou subordonné a l'intérieur d’'un méme groupe (Uhrich, 1938).
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Une telle instabilité du profil comportemental est en apparente contradic-
tion avec les corrélats biologiques et comportementaux de la dominance,
tant ces caractéristiques semblent témoigner de traits stables. Les sujets
dominants, comparés aux subordonnés, se caractérisent en effet par un plus
haut niveau d’anxiété (Ferrari et coll., 1998) ainsi qu’une réponse élevée de
'axe corticotrope (corticostérone) lorsqu’ils sont soumis & un stress aigu.
D’autre part, leur testostérone plasmatique est plus élevée (Machida et coll.,
1981), leur glande préputiale plus volumineuse (Bronson et Marsden, 1973)
et ils possedent des la puberté une motilité plus importante de leur sperma-
tozoides (Koyama et Kamimura, 1999). Cependant, Koyama et Kamimura
(2003) montrent que cette différence apparaissant apres 1'Age de dix semai-
nes est probablement due 2 des facteurs d’environnement liés probablement
au stress (rixes, odeurs...). Cette donnée remet évidemment en question la
nature essentiellement génétique des facteurs étiologiques responsables de
I’état de dominance ou de subordination (puisqu’a I’évidence il s’agit bien
d’'un état et non d’un trait). Il est intéressant de constater a ce propos que,
soumis a un stress aigu (contention motrice), certains individus, principale-
ment subordonnés, ne présentent pas de réactivité endocrinienne au stress
(Blanchard et coll., 1993a) ; ainsi, ces auteurs pensent que la subordination
chez I'animal constitue un modele particulierement propice a I'étude des
mécanismes du stress. Un travail ultérieur de D’Amato et coll. (2001)
montre de maniére élégante l'effet de la dominance et de la subordination
sur la réponse au stress social chez la souris : aprés avoir déterminé le statut
social dans des couples cohabitants de souris males, ils font en sorte que le
dominant assiste, sans pouvoir intervenir, 2 des rapports entre son colgca—
taire (de statut subordonné) et une femelle, et cela pendant neuf jours. A la
fin de ce stress chronique, on donne 'opportunité aux dominants (specta-
teurs et contrdles non stressés) d’interagir avec une femelle pendant 30 min.
Les résultats montrent une diminution des conduites sexuelles chez les
dominants stressés, comparés a des dominants non stressés. Cet ensemble de
travaux suggere d’'une part que les effets du stress social sont fonction du
statut social des individus dans le groupe, mais que les manifestations phéno-
typiques de la dominance sont également fonction de ’environnement. On
peut se demander également, (sur la base des travaux de Blanchard et coll.,
1993a, montrant une indifférence endocrinienne au stress aigu de la part de
certains sujets subordonnés) si la dominance (et donc I’agressivité liée a ce
statut) ne constitue pas une adaptation cohérente et plastique aux variations
et au devenir du groupe social. Sans opérer une stricte analogie avec la
dominance, on peut évoquer, a titre de modele, les traits comportementaux
de la lignée NZB. Ce profil se caractérise a la fois par une agressivité cons-
tante et impulsive (Roubertoux, 2005) associée a une faible capacité
d’apprentissage (Roubertoux et coll., 2003) ou a une quasi incapacité a déli-
vrer des soins adaptés aux nouveau-nés (Cohen-Salmon, 1988 pour revue)
qui peut étre interprétée comme une difficulté a s’adapter a des situations
complexes (Pardon et coll., 2000c). Comparée a I’agressivité liée a la domi-
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nance, cette agressivité constituerait un autre modele (pathologique)
d’agressivité—trait, caractérisée par une absence de plasticité et d’adaptation.

Agression : peur ou anxiété ?

La mise en confrontation des approches épidémiologique et neurobiologique
du trouble des conduites dans cette expertise a permis de mettre en évidence
un phénomene important, tant aux plans fondamental que clinique et
pharmacologique : c’est I'indépendance, voire la relation inverse entre con-
duites agressives et anxiété. Les travaux sur le rat et la souris permettent non
seulement de conforter ces résultats mais d’ouvrir un champ explicatif grace
au décryptage possible de deux variables essentielles dans I’agression qui sont
la peur et Panxiété.

Du paradoxe « flight or freeze » a la décision « fuir ou attaquer »

L’étude des marqueurs expérimentaux de l'anxiété chez I'animal témoigne
d’une liaison étroite entre motricité et anxiété. En effet, la plupart du temps
I'animal a le choix entre une réponse d’immobilité passive et une fuite
active. La question qui surgit naturellement est alors de savoir si dans toutes
ces épreuves ou sont mesurées des conduites motrices, c’est 'immobilité
(freezing) ou a 'inverse un haut niveau d’ambulation qui signe un trait ou un
état anxieux.

Cette question nous fait aborder un paradoxe relevé par plusieurs auteurs,
dont Panksepp (1990), celui du « freeze or flight ». En effet, la peur s’exprime
chez I'animal par deux comportements opposés : I'immobilisation (freezing)
qui est un évitement passif, ou la fuite (flight) ou évitement actif.
« Comment deux conduites apparemment antithétiques peuvent-elles
s'intégrer de maniére cohérente dans une théorie de I'anxiété grace a deux
types de comportements couramment acceptés comme indicateurs de la
peur ? », se demande Panksepp (1990).

La question perdrait son caractére de paradoxe si I'on pouvait montrer qu’en
réalité chez 'animal, ces deux conduites ont des roles distincts. Si la fuite
répond de maniere inconditionnelle & une menace imminente (réponse
d’autant plus évidente que I'animal percoit dans son champ visuel une voie
de fuite), 'immobilité constitue davantage une réponse conditionnelle a une
menace imminente. En d’autres termes, la fuite serait la réponse naturelle
immédiate 2 une menace proche (dans I'espace et le temps), I'immobilité a
une menace €loignée. Dans des environnements naturels, on peut constater
le phénomene : la fuite (ou I'attaque lorsque la fuite n’est pas possible) ne
survient que lorsque le prédateur franchit la distance critique qui le sépare
de sa proie potentielle. Avant le franchissement de cette limite, cette der-
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niere adopte en général la posture d’immobilité caractéristique de son
espece. Ces réactions comportementales pourraient définir assez bien la peur
et I'anxiété : la peur étant concue comme la réaction immédiate & un danger
percu, I'anxiété comme la représentation et donc lanticipation de cette
menace. A premiere vue donc, on aurait affaire & un processus d’anticipation
dans le cas de I'anxiété et 2 un processus de réaction a la stimulation dans le
cas de la peur. Selon Eibl-Eibesfeldt, un des fondateurs de ’éthologie, ces
conduites d’évitement, de défense et de fuite se retrouvent dans tout le
régne animal : « les animaux évitent le danger lorsqu'ils le peuvent, fuient
lorsque 'évitement n’a pas suffi, et se défendent, en général de manicre
agressive, lorsque la fuite est difficile ou impossible » (Eibl-Eibesfeldt et

Siiterlin, 1990).

Analyse en laboratoire de I'anxiété et de la peur

On doit a Blanchard et Blanchard (1989) une parfaite opérationalisation de
ce paradigme « fuite-agression-immobilisation » par la construction d’une
procédure de laboratoire permettant une analyse du comportement du rat
(Blanchard et Blanchard, 1989) et de la souris (Blanchard et Blanchard,
1990) par le dispositif de « I'abri observable » (Visible burrow system, Blan-
chard et Blanchard, 1989). Ce dispositif consiste en une vaste enceinte dans
laquelle nourriture et boisson sont disponibles, et ou l'expérimentateur
introduit parfois un prédateur parfaitement reconnu comme tel par le ron-
geur. Cette aréne est connectée a un réseau d’abris transparents dans les-
quels les rats peuvent se réfugier, y compris de maniére prolongée, car ils y
trouvent boisson et nourriture. Dans la phase expérimentale, on introduit un
chat (ou son odeur) dans la partie ouverte de I'enceinte pendant un court
laps de temps. Toutes les catégories de comportements sont recueillies et
quantifiées, aussi bien les réponses immédiates engendrées par la présence du
prédateur lorsque le chat (ou son odeur) est introduit dans 'enceinte que les
réponses a plus long terme, une fois le chat parti. Dans ces conditions, la
vision du chat produit une séquence de comportements reproductibles :
d’abord des réponses de combat, puis de fuite (dans les abris), suivies par une
période d’immobilité totale (freezing) qui se maintient environ 24 heures
apres que le chat ait été retiré du dispositif. On note aussi des variables non
proprement défensives comme une longue inhibition de la prise alimentaire
ainsi que des émissions ultrasonores typiques de la situation d’alarme

(Cohen-Salmon et coll., 1985).

Les réactions caractéristiques qui s’expriment dans 1’abri aprés la fuite sont
dites « conduites d’évaluation du risque » (risk assessment) caractérisées par
des tentatives d’approche, par des redressements sur les pattes arri¢res, par de
bréves explorations de l’enceinte ouverte. Puis le comportement des ani-
maux retourne progressivement 2 la normale, les individus 2 statut dominant
récupérant plus rapidement une conduite habituelle dans I’arene.
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Aucun des traitements anxiolytiques (pas plus que leurs agonistes) donnés
aux animaux (Blanchard et coll., 1993b pour revue) n’a eu d’effet significatif
sur les conduites d’évitement du prédateur, la fuite ou les morsures. En
revanche, les substances pharmacologiques ont modifié les conduites d’éva-
luation du risque et les comportements non défensifs.

Pour reprendre la distinction conceptuelle peur/anxiété en fonction de la
proximité spatio-temporelle du stimulus agresseur, les effets de ces substan-
ces ne peuvent pas étre attribués a une action sur la peur. Dans les troubles
anxieux, ce serait donc les conduites marquant I’évaluation du risque et pro-
bablement a des degrés divers les conduites de sur-évaluation du risque, qui
seraient liées spécifiquement aux mécanismes de 'anxiété. Ces conduites
seraient d’ailleurs modulées par les récepteurs des benzodiazépines (Griebel
et coll., 1995), ce qui confirme la spécificité de ces comportements et expli-
que leur réponse sélective aux anxiolytiques. En revanche, les conduites de
fuite et d’agression seraient liées 2 des mécanismes de peur insensibles aux
anxiolytiques.

Ces travaux montrent que l'anxiété est la représentation du danger, la peur
(générant I’agression) la réponse immédiate au danger. La question que les
modeles animaux posent au psychiatre est alors la suivante : la face agressive
du trouble des conduites serait-elle due a un état chronique de peur (et non
d’anxiété) face a un environnement chroniquement menacant ? En ce sens,
pour prendre appui sur une autre pathologie, le trouble anxieux généralisé
pourrait étre appréhendé comme un état dans lequel le sujet se représente
continuellement le danger du monde, alors que dans le trouble des conduites
le sujet percoit constamment le monde comme un danger. La question
corollaire a la précédente serait : y aurait-il dans le trouble des conduites une
faiblesse du systéme de représentation (et son hypertrophie dans le trouble
anxieux généralisé) ?

En conclusion, ['utilisation de modeéles animaux du trouble des conduites
constituait d’emblée une gageure tant le segment comportemental accessible
chez le petit animal de laboratoire majoritaire en génétique et neurobiologie
(rat et souris) était étroit comparé a I’étendue du spectre nosographique du
trouble chez ’humain. Pourtant, ce segment comportemental constitué
essentiellement de la réaction agonistique d’attaque (ou de son absence) a
permis de clarifier un certain nombre de problémes et d’ouvrir des perspecti-
ves tant aux plans fondamental que pharmacologique. L’étude critique de la
littérature a en effet pu mettre en évidence :

e des effets de 'environnement (stress) majorant ou minorant la réponse
agressive selon I'état du sujet (4ge, état hormonal) ;

e des effets différentiels du stress sur I'agression selon qu'il est subi de
maniére aigué ou chronique par le sujet, ouvrant des perspectives quant 2
'analyse étiopathologique des événements de vie dans leur dimension tem-
porelle (durée, répétition, chronicité) ;
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e des périodes de vulnérabilité a 'environnement (stress physique, cohabi-
tation avec la violence, isolement social), en occurrence les périodes pré-
natale et pubertaire ;

¢ des modifications par les stress des capacités attentionnelles de 'animal,
responsables de troubles de 'impulsivité et de la décision, pouvant étre mis
en relation avec I’hyperactivité de I'enfant ;

¢ une indépendance entre agression et anxiété (comme entre agression et
substances anxiolytiques) et une relation directe entre agressivité et peur,
elle-méme indépendante des réactions anxieuses. Ce résultat (conforté par
des résultats en neurobiologie et en épidémiologie) peut ouvrir des voies
pharmacologiques nouvelles au trouble des conduites.
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