Prof. Pascal PONCIN

Département des Sciences et Gestion de I’Environnement
Faculté des Sciences - UNIVERSITE DE LIEGE, Belgique

Marc YLIEFF, PhD (FS & FAPSE) - Laurie JACQUET (FAPSE)
& Patrick ANSELME, PhD (FAPSE)

FISH Day 3 - 02/JUIN/2010 Marc YLIEFF et al. Escape & Avoidance behavior in ZF models




En préambule (I/3):

Horner, J.L., Longo, N., & Bitterman, M.E. (1961). A shuttle box for fish and a control circuit of general
applicability. American Journal of Psychology 74, 114-120
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Drinks like a fish: zebra fish (Danio rerio) as a behavior
genetic model to study alcohol effects
R. Gerlai*, M. Lahav, 5. Guo, A. Rosenthal
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« Drinks like a fish » = « Boire comme un trou »
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En préambule (IIa/3):

Cette approche ou cette discipline en plein essor vise a combler la différence
qui existe entre les connaissances académiques, qui sont exponentielles, et
les applications thérapeutigues, qui progressent, certes, mais plus lentement.

En d’autres mots, c’est ce chainon manquant souvent entre la
recherche fondamentale et la recherche clinique

Plus précisement,
La recherche translationnelle correspond a la
mise en application médicale des resultats
scientifiques de la recherche fondamentale.
Elle est un intermédiaire entre la recherche
fondamentale et la recherche clinique.
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En préambule (IIb/3):

Les recherches menées au GIGA-R concernent les sciences de la vie et visent 3 mieux comprendre la structure et le
fonctionnement de I'étre vivant. Comme de nombreux chercheurs du GIGA-R proviennent de facultés ou I'on étudie les
sciences de la santé (faculté de meédecne et faculté de meédecine vétérinaire), de nombreux travaux sont aussi
consacrés a des dysfonctionnements du vivant, c'est-a-dire a des maladies. Ces recherches améliorent le niveau des
connaissances, mais on doit espérer gu'elles peuvent contribuer 3 mieux comprendre les maladies et dés lors 3 mieux
les dépister, les diagnostiquer, les traiter. Cette traduction des résultats de la recherche fondamentale vers la pratique
médicale a souvent été le fruit du hasard ; c’est ainsi gue de nombreux progrés ont été réalisés en médecine. Les défis
de la médecine daujourd’hui sont de plus en plus exigeants, car on se rend compte que ce n'est plus par le hasard
etfou par empirisme, qu'a titre d'exemple, on continuera & progresser dans le traitement des leucémies ; il faut
s'efforcer de mieux comprendre ces maladies et sur Ia base des nouvelles informations obtenues, imaginer de nouveaux
traitements ; cette démarche de traduction des découvertes de Ia recherche fondamentale en avancées au profit des
malades est dénommeée aujourdhui « recherche translationnelle ».

0On s‘attend evidemment 3 ce que a Liege, vu la proximité entre le GIGA-R et le CHU, cette recherche translationnelle
soit trés active.
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En préambule (IIIa/3):

OK ... Jal compris. des poissons qui pensent, qui boivent comme des trous et qui en
plus font des transactions ?

Mais alors ... Pourquoi STRESSER et QUID des Troubles Anxieux ?

W\

En effet, si I'anxiete, peur chronique en 'absence de toute menace directe
peut étre adaptative (+ motivation) ... dans d’autres cas c’est extréme et
perturbe le fonctionnement quotidien de l'individu >>> T.A.

La biologie comportementale de la peur, des états de stress, de
l'anxiéte et des troubles associés sont encore assez mal compris
d’un point de vue intégratif (« psycho-neuro-comportemental »)
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En préambule (IIIb/3):

Les 5 formes de troubles anxieux (d'apres le DSM-1IV et Pinel, 2007):

Rem: ne pas confondre ceux-ci avec les troubles de I’'humeur comme la dépression

stress et sentiments extrémes d’anxiété
sans événement déclencheur précis.

symptomes identiques au T.A. 1 mais déclenchés
par un objet ou une situation particuliere (peur des serpents, des
oiseaux, de la foule ou agoraphobie).

attaques brutales de peur intense accompagnées

de symptomes séveéres de stress (sensation d’étouffer, etc.).

survenue fréquente, récurrente
et incontrolable de pensées anxiogénes (obsessions) et de compulsions
(actes impulsifs, rituels) permettant de dissiper pour un temps seulement
I'anxiété associée aux pensées obsessionnelles.

détresse psychologique persistante
consécutive a I’'exposition a un stress important (accident grave, agression
physique, terrorisme, etc.)
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Dans le vif' du sujet ...
nous allons/ aborder lesi points suivants:

(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)

(approches classiques basées sur les tests rongeurs réadaptés)

(tests en laboratoire dans des situations et procédures plus
éthologiquement réalistes)

(présentation des premiers résultats de notre équipe)

(Tentative d’intégration des données ZF dans une perspective de démarche
translationnelle)
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(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)
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(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)
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(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)

Le « TWAAC »
UBC-LEPA-ULg.
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(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)
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(neuroanatomie, aspects fonctionnels du comportement)
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(approches classiques basées sur les tests rongeurs réadaptés)

1. T-Maze

vorable o/
Habitat Rotation

3. Bite Test
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(approches classiques basées sur les tests rongeurs réadaptés)
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(approches classiques basées sur les tests rongeurs réadaptés)

A Choice Phase B, Correct Choice C. Incorrect Chaice
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(approches classiques basées sur les tests rongeurs réadaptés)
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(tests en laboratoire dans des procédures plus éthologiquement réalistes)
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(tests en laboratoire dans des procédures plus éthologiquement réalistes)
ICI substance de synthese: hypoxanthine 3-N-oxide (H3NO), a purine derivative
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(tests en laboratoire dans des procédures plus éthologiquement réalistes)
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(tests en laboratoire dans des procédures plus éthologiquement réalistes)
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(présentation des premiers résultats de notre équipe)
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The anticipatory dynamics model (ADM)

Ce modeéle, développé par notre collegue P. Anselme, se veut intégratif : il combine
différentes variables telles que I'anticipation, I'attention, la réactivité et I'attention et ses
causes.

L'ADM repose sur |'existence de deux types de seuils : le seuil A et le seuil R.

Pour gu'un comportement se produise, la motivation doit croitre jusqu'a atteindre un certain seuil, appelé
« seuil R » (Reactivity threshold). Ce seuil est fonction de I'environnement et du contexte.

Quant au « seuil A » (Attention threshold), il permet a l'individu de porter son attention sur les stimuli
significatifs.
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(présentation des premiers résultats de notre équipe)

0 Moyenne
[ MoyennesErmeur-Typz
Seingse T MoyennesEcart-Type
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(présentation des premiers résultats de notre équipe)

Configuration EthoVisior® («computerized video tracking system>)
* Le signal vidéo analogique est numérisé (ou traitement d'un fichier MPEG);

* Les coordonnées x-y des objets (peissons, larves, etc.) sont détectées en
temps réel (1 a 25 échantillons/seconde) et stockées en mémoire sur le HD

+ Affichages comparatifs des évelutions dans les dif férentes arénes ou puits

+ Caleul aut: tique (via coord

ées x-y) des paramétres compertementaux
(vitesres de nage, distances parcourues, changements de direction, ete.).

FIG. adaptéc, d'aprés MNolduz e# of., 2001

video monitor (apfional)

video recorder (opfional)

CTSER—
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(présentation des premiers résultats de notre équipe)

nourriture*prédateur; Moy. Moindres Carrés
Effet courant : F(1, 36)=2,1929, p=,14734
Décomposition efficace de I'hypothése
Barres verticales représentent +/- erreurs-types

=5= nourriture
sC
~B- nourriture
SN
prédateur

JOUR*moment; Moy. Moindres Carrés
Effet courant : F(2, 150)=3,3774, p=,03675
Décomposition efficace de I'hypothése
Barres verticales représentent +/- erreurs-types

vitesse moyenne

vitesse moyenne jour 1 vitesse moyenne jour 5
vitesse moyenne jour 3

JOUR

ligne de base
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(présentation des premiers résultats de notre équipe)

nourriture*prédateur; Moy. Moindres Carrés
Effet courant : F(1, 36)=1,1181, p=,29736
D ition efficace de I'

Barres { +- types

vitesse moyenne (cm/s)

Ilustration de la vitesse de nage des poissons selon le modéle anticipatoire dynamique :

/

12

=@ groupe controle

—4—groupe EXP
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(Tentative d’intégration des données ZF dans une perspective de démarche
translationnelle)

Stimulus > « fear > anxiety »

Optimisation des procédures Complexification des tests comport.:
comportementales « H-T » conflit de motivations conditionnées

Nouvelles Molécules a potentiel
psychotrope (in ZF larvae)
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