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Résumé  

Les troubles bipolaires sont caractérisés par une alternance de phases dépressives et 

d’exaltations. Il s’agit d’une pathologie fréquente, survenant chez l’adulte jeune, qui peut 

avoir un l’impact considérable sur le fonctionnement des patients du fait de la fréquence et de 

la sévérité des épisodes, des comorbidités psychiatriques et somatiques, des symptômes 

résiduels ou encore de l’altération des fonctions cognitives. Le risque majeur est le suicide. 

Son traitement repose sur la prescription de régulateurs de l’humeur et des prises en charge 

psychothérapeutiques. La pathophysiologie implique des interactions gènes-environnement et 

au niveau cérébral est sous-tendue par des anomalies du système cortico-limbique. A l’heure 

actuelle, les modèles animaux qui permettraient de mieux comprendre les mécanismes 

cellulaires et moléculaires sont imparfaits car ils n’explorent qu’une partie limitée des 

dimensions qui constituent les troubles. L’évaluation de l’humeur du fait de son caractère 

subjectif est le propre de l’Homme et n’est donc pas accessible à l’expérimentation animale. 

Nous souhaitons montrer l’intérêt d’étudier à la fois chez l’homme et chez l’animal les biais 

émotionnels, en évaluant les biais d’attribution de valence en réponse à des stimuli 

hédoniques, qui sont quantifiables chez l’animal par les comportements d’approche et 

d’évitement. Nous proposons ainsi un nouveau modèle des troubles bipolaires basé non plus 

sur l’humeur mais sur l’étude des réponses émotionnelles tenant compte de leur intensité et 

valence.  

 

Mots clefs : Troubles de l'humeur ; Thérapie centrée sur les émotions ; Système limbique 

 

 

 

Abstract 

Bipolar disorders are characterized by alternating depressive and exaltation phases. It is a 

common disorder, occurring in young adults, which can have a considerable impact on the 

patients' functioning due to the frequency and severity of the episodes, but also to psychiatric 

and somatic comorbidities, residual symptoms or altered cognitive functions. The major risk 

is suicide. Its treatment is based on the prescription of mood stabilizers and psychotherapeutic 

interventions. The pathophysiology relies on gene-environment interactions and at brain level 

is underpinned by abnormalities in the cortico-limbic system. Animal models that would 

allow a better understanding of cellular and molecular mechanisms are imperfect because they 

only explore a limited part of the dimensions that constitute the disorder. The evaluation of 

mood, because of its subjective character, is unique to humans and is therefore not accessible 

to animal experimentation. In a recent review, we have shown the interest of studying 

emotional biases in both humans and animals, quantifying the biases in attributing valence in 

response to emotional stimuli, for instance with approach and avoidance behaviours. We 

propose a new model of bipolar disorders no longer based on mood but on the study of 

emotional responses integrating their intensity and valence.  

 

Keywords: Mood Disorders ; Emotion-Focused Therapy ; Limbic System  
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Les troubles bipolaires en quelques chiffres 

Le trouble bipolaire, ancienne psychose maniaco-dépressive, est une maladie fréquente avec 

une prévalence de 2 à 4 % en fonction de la sévérité des troubles [1]. Elle est caractérisée par 

la récurrence de phases de dépression, d’exaltation maniaque ou hypomane, ou encore d’états 

mixtes, qui associent des symptômes dépressifs et maniaques) [2]. La présence d’épisodes 

maniaques ou mixtes définit les troubles bipolaires de type I, alors que les troubles de type II 

sont caractérisés par des épisodes d’exaltation de moindre intensité, qualifiés d’hypomanie.  

Entre les épisodes, les patients peuvent avoir des phases de rémission plus ou moins longues 

et de plus ou moins bonne qualité [3]. Certains patients présentent des symptômes sub-

syndromiques ou des comorbidités qui impactent leur fonctionnement global [4,5]. Il s’agit 

d’une pathologie débutant la plupart du temps chez l’adulte jeune mais il se passera en 

moyenne dix ans entre le début des troubles et le diagnostic, qui ne débouche 

malheureusement pas toujours sur des prises en charge en accord avec les recommandations 

internationales [6]. En effet, la grande hétérogénéité des troubles et les nombreuses 

pathologies associées rendent parfois leur prise en charge complexe. Ceci explique en partie 

que l’espérance de vie des patients bipolaires est réduite de dix ans, du fait du taux élevé de 

suicide (15 % décèdent par suicide), mais également des comorbidités psychiatriques 

(addictions, troubles anxieux) ou somatiques (diabète, pathologie cardio-vasculaires…) [7,8]. 

Le traitement repose sur des thymorégulateurs au long cours et des prises en charge 

psychothérapeutiques. Malgré cela, les rechutes peuvent être fréquentes et impacter le devenir 

du patient.  

Les défis concernant cette pathologie sévère et fréquente sont :  

-  Améliorer la précocité du diagnostic et les prises en charge  

- Comprendre la physiopathologie afin de développer des traitements plus spécifiques 

 

Améliorer le diagnostic et les prises en charge 

Il s’agit de troubles débutants généralement vers l’âge de 25 ans, bien qu’il existe des formes 

à début plus précoce à l’adolescence, voire chez l’enfant, et des formes plus tardives.  A 

l’heure actuelle, le retard au diagnostic en moyenne de dix ans est causé par plusieurs 

facteurs. Les formes débutant par des épisodes dépressifs ou à polarité dépressive 

prédominante sont plus difficiles à diagnostiquer car la polarité exaltée est absente ou discrète 

[6]. Au-delà du diagnostic de la pathologie, il est important d’évaluer les caractéristiques 
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cliniques ainsi que les comorbidités tant psychiatriques que somatiques pour orienter vers des 

prises en charge plus spécifiques et aider les patients à organiser leur parcours de soin [8–11].  

Le traitement repose sur les régulateurs de l’humeur ou thymorégulateurs dont il existe trois 

classes, le lithium, les anticonvulsivants et les antipsychotiques qui sont prescrits seuls ou en 

association [12,13]. Lors de phase dépressive, des antidépresseurs peuvent être ajoutés mais 

généralement de manière ponctuelle. La prescription d’antidépresseurs au long cours favorise 

le risque de virage de l’humeur et la survenue de cycle rapide [12,13]. La polarité 

prédominante des épisodes et le risque suicidaire sont également à prendre en compte dans le 

choix du traitement pharmacologique, avec une préférence pour le lithium lorsque le risque 

suicidaire est élevé [14]. 

A l’heure actuelle, il n’existe pas de biomarqueur, le diagnostic reposant uniquement sur la 

clinique et l’anamnèse des troubles. En France, un réseau de centres de recours a été 

développé pour une aide au diagnostic et à la prise en charge [15]. Les nouvelles technologies 

pourraient devenir de nouveaux supports au diagnostic et à la prise en charge en enregistrant 

des données de manière continue [16]. Ainsi, de nombreuses applications sur smartphone ont 

vu le jour pour aider les patients à suivre leurs variations de l’humeur et à repérer 

précocement de nouvelles décompensations. Cependant, il est important que des études 

rigoureuses soient menées afin d’évaluer l’intérêt et la fiabilité de ce type d’outils avant 

d’envisager leur utilisation à grande échelle [17].   

 

État des connaissances sur la physiopathologie 

Les connaissances actuelles reposent principalement sur la génétique et l’imagerie cérébrale. 

Nous évoquerons les données les plus marquantes dans ces différents domaines. Comme dans 

la plupart des pathologies psychiatriques, il existe des facteurs génétiques et 

environnementaux [18]. Un enfant d'un parent atteint de trouble bipolaire a un risque environ 

dix fois plus élevé de développer la maladie et l’héritabilité du trouble est estimée à plus de 

80 %. La composante génétique repose sur des gènes multiples ayant chacun un effet modéré. 

Ainsi les études d'association pangénomique (GWAS),  qui permettent d’identifier sans a 

priori (contrairement aux études gènes candidats) des variations génétiques fréquentes sur 

l’ensemble du génome associées à une maladie,  ont identifié de multiples loci de 

susceptibilité dont la plupart ne sont pas spécifiques mais sont communs à diverses 

pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie, le déficit attentionnel ou l’autisme 

[19]. De rares variants délétères pourraient jouer un rôle dans certains cas de troubles 

bipolaires, mais leur identité et leur contribution globale à la maladie restent floues. Les voies 
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impliquées dans la prédisposition génétique aux troubles bipolaires comprennent la régulation 

hormonale, les canaux calciques, les seconds messagers, la signalisation du glutamate ainsi 

que le développement neuronal [20]. Certaines circonstances environnementales, en modulant 

l’expression de ces gènes, favorisent l’émergence du trouble ou des formes plus sévères. 

Parmi ces facteurs environnementaux, les traumatismes psychologiques dans l’enfance, la 

prise de toxique ou des incidents obstétricaux sont reconnus comme ayant un impact sur le 

développement et/ou la sévérité de la maladie [21,22].   

Il résulte de ces facteurs des modifications de certains circuits cérébraux touchant notamment 

la sphère émotionnelle, aussi bien en termes structural que fonctionnel. Ainsi, globalement, 

les systèmes de contrôles préfrontaux, notamment le cortex orbitofrontal et le cingulaire 

antérieur, présentent un déficit d’inhibition sur des structures plus profondes comme 

l’amygdale ou l’hippocampe [23]. Cependant, l’imagerie cérébrale ne nous livre qu’une 

connaissance très parcellaire de la physiopathologie, sans accès à l’échelon cellulaire et 

moléculaire. Pourtant, les avancées fantastiques des neurosciences en préclinique de ces deux 

dernières décennies, reposant notamment sur la possibilité de manipuler des neurones très 

ciblés par des modifications génétiques spécifiques, permettent d’explorer les mécanismes 

intimes des comportements et de leurs altérations chez des animaux libres de tout mouvement.  

Pour bénéficier de ces avancées, il est nécessaire d’avoir des modèles animaux de troubles de 

l’humeur valides, sur lesquels nous reviendrons dans le chapitre suivant.  

 

De l’humeur aux émotions  

L’humeur est le critère principal de toutes les classifications pour définir les états thymiques 

survenant au cours des troubles bipolaires. Le Larousse définit l’humeur comme un état 

affectif qui s’installe généralement dans une certaine durée et ayant des variations entre 

tonalités agréable et désagréable. Ces états relativement mal définis et de durées variables 

sont peu compatibles avec les paradigmes de recherche clinique utilisant l’imagerie 

fonctionnelle. De plus, explorer l’humeur dans des modèles animaux est impossible car elle 

est propre à la nature humaine du fait de sa subjectivité. Ce constat nous a incité à réfléchir 

aux composants essentiels qui participent à générer cette humeur et qui pourraient servir de 

relais pour explorer les fonctions cérébrales sous-tendant ces variations affectives. De manière 

évidente, nous nous sommes tournés vers les émotions tant l’humeur est liée à la manière de 

ressentir les émotions. L’étude des émotions est facilitée par des critères permettant de les 

définir et donc de les caractériser. Les émotions sont des réponses brèves à des stimuli, 

suffisamment marquants pour déclencher des changements physiologiques destinés à réagir 
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par un comportement adapté [24,25]. Elles sont caractérisées selon deux dimensions : 

l’intensité et la valence, c’est-à-dire la valeur hédonique attribuée aux stimuli [26]. Ces 

réponses émotionnelles universelles peuvent être étudiées aussi bien chez l’homme que chez 

l’animal en évaluant chez ces derniers les comportements de fuite ou d’approche qu’elles 

déclenchent en fonction de leur caractère plaisant ou déplaisant.  

A partir de données de la littérature et de nos travaux de recherche, nous avons proposé un 

nouveau modèle pour les troubles bipolaires, non plus défini par l’humeur mais par les 

émotions [27]. Selon ce modèle, toutes les phases thymiques peuvent être décrites selon leurs 

réponses émotionnelles associées. Ainsi, les états maniaques et hypomanes sont caractérisés 

par des réponses émotionnelles plus intenses qu’habituellement, associées à un biais 

émotionnel positif. A savoir, les stimuli neutres sont perçus comme plus plaisants, les stimuli 

positifs deviennent plus « récompensants » et orientent les comportements vers la recherche 

de plaisirs, tandis que les stimuli négatifs sont ressentis comme moins aversifs, entrainant une 

possible plus grande prise de risques. Au contraire, les dépressions sont sous-tendues par une 

abrasion globale de la capacité à éprouver les émotions. A cela s’ajoute un biais émotionnel 

négatif associant une moindre valeur hédonique aux stimuli plaisants, pouvant déboucher sur 

une anhédonie (impossibilité à éprouver du plaisir). Les stimuli négatifs, quant à eux, sont 

plus aversifs. Il semble que lorsqu’il existe une abrasion des affects, la capacité à ressentir des 

émotions négatives soit conservée plus longtemps. Dans une approche phylogénétique, on 

peut supposer qu’il s’agit d’un processus de préservation des espèces pour maintenir le plus 

longtemps possible les comportements de fuite face aux dangers. Notre modèle permet de 

distinguer des états dépressifs avec caractères de mixité qui se distinguent des dépressions 

classiques par une intensité émotionnelle augmentée. Cet élément pourrait être un facteur 

d’orientation du choix thérapeutique, les antipsychotiques étant particulièrement efficace pour 

atténuer l’intensité des émotions. Les états maniaques avec caractéristiques de mixité 

partagent cette même intensité des réponses émotionnelles mais la tonalité globale des affects 

est positive.  

L’intérêt de ce modèle est multiple. D’une part, il permet de donner des définitions plus 

cohérentes des états mixtes, qui dans les classifications actuelles sont inopérantes. Cela 

conduit à de grandes variations dans l’estimation de la fréquence des états mixtes en fonction 

des évaluateurs [29]. D’autre part, il pourrait servir de base à une stratification des 

traitements. Les recommandations internationales sont à l’heure actuelle très décevantes pour 

le traitement pharmacologique des dépressions bipolaires, proposant sans distinction des 

molécules très variées avec parfois des mécanismes d’action opposés. Ainsi, au-delà des 
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thymorégulateurs classiques tels que le lithium ou l’acide valproïque préconisés en première 

intention, il est possible de prescrire des antipsychotiques qui ont tous des propriétés 

antagonistes dopaminergiques, ou des antidépresseurs dont la plupart ont une action 

favorisant la libération des monoamines, sérotoninergique, noradrénergique, voire ayant une 

action pro-dopaminergique [30]. L’usage des molécules ayant des profils pharmacologiques 

aussi différents souligne l’hétérogénéité des tableaux cliniques des dépressions bipolaires et 

de leurs physiopathologies sous-jacentes. Enfin, ce modèle permet de développer des tests 

translationnels et donc d’étudier chez l’animal les mécanismes cellulaires et moléculaires 

impliqués dans les troubles bipolaires.  

 

Modèles animaux des troubles bipolaires 

A l’heure actuelle, aucun modèle animal n’est capable de reproduire la cyclicité des troubles 

bipolaires, et tous reposent sur des modèles supposés de manie [31]. Ils consistent en des 

manipulations pharmacologiques, génétiques ou environnementales [32].  Les manipulations 

touchant notamment le système dopaminergique - les psychostimulants chez l’homme 

induisant des symptômes proches des états d’exaltation ou entrainant des décompensations 

chez les patients bipolaires - sont utilisés pour induire des modèles de manie. La 

caractéristique principale de ces modèles est d’induire une hyperactivité locomotrice. Utilisée 

comme un des critères majeurs de modèle de manie, cette caractéristique n’est pourtant pas 

pathognomonique des états maniaques, et se retrouve fréquemment dans les troubles avec 

déficit attentionnel et hyperactivité. La locomotion est ainsi évidemment loin d’être 

suffisante. Ceci nous a conduit à évaluer les biais émotionnels dans des modèles animaux de 

trouble de l’humeur (données non publiées). Chez l’homme, les biais émotionnels sont le plus 

souvent étudiés par des stimuli visuels avec des images à tonalités positives, négatives ou 

neutres ou bien par la reconnaissance d’expressions faciales ambivalentes [33], mais 

finalement ils concernent toutes les modalités sensorielles [34]. Ainsi, nous avons observé que 

des patients déprimés bipolaires percevaient les odeurs comme plus déplaisantes en 

comparaison à des sujets contrôles ou des patients bipolaires normothymique (données non 

publiées). Ces biais émotionnels olfactifs sont retrouvés également chez des patients 

unipolaires et semblent régresser avec l’amélioration de l’humeur. Nous avons donc mis au 

point un test chez la souris pour évaluer les biais d’attribution de valence à des odeurs, les 

stimuli visuels étant beaucoup plus difficiles à étudier chez les rongeurs. Ce test consiste à 

exposer des souris à des odeurs de valences naturellement positive et négative, et de mesurer 

le comportement d’approche ou d’évitement qui en résulte. Nous avons ainsi observé qu’il 
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existe bien un biais émotionnel négatif dans un modèle de souris présentant un phénotype 

dépressif induit par administration chronique de corticostérone, les odeurs plaisantes étant 

perçues comme moins attractive et les odeurs négatives comme plus aversives (données non 

publiées). 

 

Intérêt de tester chez l’animal les biais émotionnels 

Les biais émotionnels étant une composante essentielle des troubles de l’humeur au même 

titre que la motivation ou de l’activité locomotrice, il est important de pouvoir explorer les 

mécanismes qui les sous-tendent. Cela s’inscrit dans une approche dimensionnelle prônée par 

le RDoC programme qui propose d’étudier des dimensions correspondant à des fonctions 

cérébrales altérées dans les pathologies mentales, plutôt que d’étudier les syndromes dans leur 

globalité, démarche caduque du fait de leur hétérogénéité [35].  

Concernant les biais émotionnels, des données récentes issues de travaux précliniques ont 

permis de disséquer les mécanismes de l’attribution des valences, indépendamment de la 

modalité sensorielle du stimulus (pour revue voir [27]). Les afférences sensorielles provenant 

du thalamus et des cortex sensoriels convergent toutes vers l’amygdale et plus spécifiquement 

vers son noyau basolatéral (BLA). L’amygdale semble donc jouer un rôle crucial pour 

déterminer la valeur hédonique d’un stimulus, afin de déclencher le comportement le plus 

adapté. Dans le passé, l’amygdale était considérée comme le centre de la peur, servant 

d’alerte pour décoder les situations de danger. En réalité, même si cette structure semble plus 

sensible pour coder les stimuli négatifs, elle répond également aux stimuli positifs [26]. Ces 

mécanismes dépendent de l’activation de deux types de neurones génétiquement distincts, 

dont les uns s’activent en présence de stimuli positifs et les autres avec les stimuli négatifs, 

l’activation d’une sous-population antagonisant en partie la seconde [36]. Ces deux 

populations de neurones sont entremêlées au sein de la BLA, bien que certains auteurs 

décrivent des gradients de densité spécifiques au sein de cette structure [36,37]. De plus, ces 

neurones ont des aires cérébrales de projection préférentielles distinctes. Ainsi, ceux codant 

pour les stimuli positifs vont en majorité vers le noyau accumbens (NAc) tandis que ceux 

décryptant les signaux négatifs projettent vers le noyau central de l’amygdale et l’hippocampe 

[37–39]. En comparant les animaux présentant un biais émotionnel négatif à des animaux 

contrôles, nous avons exploré les mécanismes qui le sous-tendent.  Confirmant notre 

hypothèse, il existe bien une activation diminuée des neurones projetant de la BLA vers le 

NAc, et une augmentation de ceux allant vers le noyau central (données non publiées). Nous 

sommes en train d’évaluer le rôle causal de ces populations de neurones sur les biais 
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émotionnels. L’amygdale est une structure très conservée dans l’évolution des espèces, ce qui 

laisse supposer que les données chez l’animal et les hypothèses étayées par les résultats 

précliniques vont pouvoir orienter des études cliniques [40].    

 

Conclusion : Bien que décrits depuis l’Antiquité, les troubles bipolaires restent difficiles à 

diagnostiquer et à traiter. Une meilleure connaissance de leur physiopathologie pourrait aider 

à identifier des biomarqueurs et développer des traitements plus spécifiques. 

Malheureusement, la définition reposant sur le critère de l’humeur rend difficile l’utilisation 

d’approches de recherche translationnelle, et notamment des modèles animaux. Mis à part la 

mise en évidence d’un mécanisme majeur pouvant rendre compte des troubles de l’humeur, 

l’intérêt de l’étude des biais émotionnels tient dans la possibilité de tester de nouvelles 

molécules à visée antidépressive. En effet, des travaux chez l’homme ont montré que des 

antidépresseurs de type monoaminergiques nécessitent la restauration des biais émotionnels 

négatifs des patients déprimés pour avoir une amélioration de l’humeur [28]. Ces travaux 

doivent s’étendre à l’ensemble des molécules antidépressives ayant des mécanismes d’action 

très différents afin de savoir s’il existe une voie finale commune à tous les antidépresseurs qui 

passe par la restauration de ces biais émotionnels. Enfin, il est possible de tester en 

préclinique de potentiels effets dépressogènes de toute nouvelle molécule, par l’induction de 

biais émotionnels négatifs. A titre d’exemple, le rimodaban, molécule anorexigène, a dû être 

retiré du marché du fait de son imputabilité dans des gestes suicidaires. Testé plus tard chez 

l’animal, il apparait qu’il induisait des comportements liés à un biais émotionnel négatif [41].   
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