
ED N! 1 : Méthodologie

UEM 911 – Etude de cas

laurent.tritschler@universite-paris-saclay.fr



ARTICLE OPEN

Dorsal raphe serotonin neurons inhibit operant responding
for reward via inputs to the ventral tegmental area but not
the nucleus accumbens: evidence from studies combining
optogenetic stimulation and serotonin reuptake inhibition
Caleb J. Browne1,2,6, Andrew R. Abela2,3, Duong Chu4, Zhaoxia Li2, Xiaodong Ji2, Evelyn K. Lambe 3,4,5 and Paul J. Fletcher1,2,3

The monoamine neurotransmitter serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) exerts an inhibitory influence over motivation, but the
circuits mediating this are unknown. Here, we used an optogenetic approach to isolate the contribution of dorsal raphe nucleus
(DRN) 5-HT neurons and 5-HT innervation of the mesolimbic dopamine (DA) system to motivated behavior in mice. We found that
optogenetic stimulation of DRN 5-HT neurons enhanced downstream 5-HT release, but this was not sufficient to inhibit operant
responding for saccharin, a measure of motivated behavior. However, combining optogenetic stimulation of DRN 5-HT neurons
with a low dose of the selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) citalopram synergistically reduced operant responding. We then
examined whether these effects could be recapitulated if optogenetic stimulation specifically targeted 5-HT terminals in the ventral
tegmental area (VTA) or nucleus accumbens (NAc) of the mesolimbic DA system. Optogenetic stimulation of 5-HT input to the VTA
combined with citalopram treatment produced a synergistic decrease in responding for saccharin, resembling the changes
produced by targeting 5-HT neurons in the DRN. However, this effect was not observed when optogenetic stimulation targeted 5-
HT terminals in the NAc. Taken together, these results suggest that DRN 5-HT neurons exert an inhibitory influence over operant
responding for reward through a direct interaction with the mesolimbic DA system at the level of the VTA. These studies support an
oppositional interaction between 5-HT and DA systems in controlling motivation and goal-directed behavior, and have important
implications for the development and refinement of treatment strategies for psychiatric disorders such as depression and addiction.

Neuropsychopharmacology (2018) 0:1–12; https://doi.org/10.1038/s41386-018-0271-x

INTRODUCTION
Acquisition of beneficial stimuli such as food, water, or sexual
partners depends on the ability of such stimuli to elicit appetitive
behaviors—a process known as incentive motivation. Incentive
motivation is coordinated by interactions among several neuro-
transmitter systems in the brain, and many lines of evidence
suggest that the serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) system
plays a particularly important role. For example, enhancing whole-
brain 5-HT activity reduces feeding behavior [1], operant
responding for food [2, 3], brain stimulation reward [4], drug
self-administration [5], and appetitive behavior elicited by reward-
associated stimuli [6–8]. The effects of 5-HT on motivated behavior
may be mediated by neurons originating in the brainstem dorsal
raphe nucleus (DRN), given that lesions or pharmacological
inhibition of these neurons induces feeding [9], increases the
efficacy of brain stimulation reward [10], and supports the
formation of a conditioned place preference [11]. Although these
inactivation studies suggest that DRN 5-HT neurons have an
inhibitory role in motivated behavior, the downstream targets
mediating this effect have not been identified.

Serotonin may modulate incentive motivation through
interactions with the mesolimbic dopamine (DA) system [12–14].
The mesolimbic DA system is comprised of DA neurons
originating in the ventral tegmental area (VTA) which predomi-
nantly terminate in the nucleus accumbens (NAc). This circuit
is critical for reward processing and motivation [15–17]; enhancing
mesolimbic DA activity reinforces operant behavior [18, 19],
while reducing DA activity inhibits reward-related behaviors
[20–22]. Given that both the VTA and NAc receive extensive
serotonergic innervation [23], 5-HT neurons are ideally
positioned to modulate mesolimbic DA activity at the level of
DA cell bodies and their terminals, respectively. In fact, serotonin
has been shown to reduce DA-dependent behavior [24–27],
presumably by suppressing mesolimbic DA system activity [28–
32]. Thus, 5-HT may inhibit motivated behavior by opposing
mesolimbic DA system function via interactions with the VTA
and NAc.
Here, we use a combined optogenetic and pharmacological

approach to identify a potential pathway through which 5-HT may
inhibit incentive motivation. We first examined whether
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Lire attentivement:

- l’abstract
- l’introduction: le dernier paragraphe est clé : résume les 
résultats obtenus ou les conclusions majeures
- les figures et leurs légendes
- La discussion premier et dernier paragraphe

Méthode

Comprendre l’article

Mais le reste alors ??
- matériel et methodes : détails technique pour chaque figure
- résultats : explication détaillée des figures et statistiques 

détaillés



Méthode

Comprendre l’article

Un contexte

Une problématique / une hypothèse

Les expériences pour y répondre avec
– techniques
– résultats

Conclusions (et parfois limitations du travail)



Structurer la présentation

Max ¼ contexte

1 ou 2 (max)  diapo pour l’objectif du travail

½ (au moins pour les résultats)

¼ conclusion / limitations / perspectives 

Adapter le nombre de slides en fonction du temps de 
présentation :

1 slide par minute
Si possible un seul message clé par diapo 
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n

Présenter ce travail en 10 minutes 

le template et le titre
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Application

Donner le contexte de l’étude et son objectif: Dans l’introduction

Acquisition of beneficial stimuli such as food, water, or sexual partners depends on the ability of such stimuli to elicit appetitive behaviors—a process
known as incentive motivation. Incentive motivation is coordinated by interactions among several neuro- transmitter systems in the brain, and many lines
of evidence suggest that the serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) system plays a particularly important role. For example, enhancing whole- brain 5-HT
activity reduces feeding behavior [1], operant responding for food [2, 3], brain stimulation reward [4], drug self-administration [5], and appetitive behavior
elicited by reward- associated stimuli [6–8]. The effects of 5-HT on motivated behavior may be mediated by neurons originating in the brainstem dorsal
raphe nucleus (DRN), given that lesions or pharmacological inhibition of these neurons induces feeding [9], increases the efficacy of brain stimulation
reward [10], and supports the formation of a conditioned place preference [11]. Although these inactivation studies suggest that DRN 5-HT neurons have
an inhibitory role in motivated behavior, the downstream targets mediating this effect have not been identified.
Serotonin may modulate incentive motivation through interactions with the mesolimbic dopamine (DA) system [12–14]. The mesolimbic DA system is
comprised of DA neurons originating in the ventral tegmental area (VTA) which predominantly terminate in the nucleus accumbens (NAc). This circuit is
critical for reward processing and motivation [15–17]; enhancing mesolimbic DA activity reinforces operant behavior [18, 19], while reducing DA activity
inhibits reward-related behaviors [20–22]. Given that both the VTA and NAc receive extensive serotonergic innervation [23], 5-HT neurons are ideally
positioned to modulate mesolimbic DA activity at the level of DA cell bodies and their terminals, respectively. In fact, serotonin has been shown to reduce
DA-dependent behavior [24–27], presumably by suppressing mesolimbic DA system activity [28– 32]. Thus, 5-HT may inhibit motivated behavior by
opposing mesolimbic DA system function via interactions with the VTA and NAc.
Here, we use a combined optogenetic and pharmacological approach to identify a potential pathway through which 5-HT may inhibit incentive motivation.
We first examined whether optogenetic stimulation of 5-HT output from the DRN altered operant responding for the primary reinforcer saccharin as a
measure of incentive motivation. In contrast to the effects of acute, pharmacological enhancement of whole-brain 5-HT via blockade of 5-HT reuptake [8],
we found that optogenetic stimulation of DRN 5-HT neurons had no effect on responding for saccharin. However, when combined with the selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) citalopram, optogenetic stimulation of DRN 5-HT neurons synergistically reduced respond- ing for saccharin. This
decrease in responding was recapitulated by targeting 5-HT terminals in the VTA, but not in the NAc. These findings suggest that DRN 5-HT neurons inhibit
operant respond- ing for reward through an interaction with the VTA.

Sélectionner les références que vous allez citer: comment choisir ? 
Favoriser : les revues, les études les plus récentes et/ou les plus 
“simples” ( à la lecture du titre et de l’abstract vous savez assez
précisément ce qui est fait)  
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CONTEXTE
La motivation incitative: acquisition de stimuli bénéfiques : se nourrir, boire 
ou encore la reproduction. 

DRN (site de synthèse de la 5-HT) peut inhiber les comportements liés à la 
motivation :

DRN

Augmente efficacité de la récompense induite par 
stimulation cérébrale REF # 10

Induit le comportement alimentaire REF # 9

Le système dopaminergique est largement décrit 
pour induire les comportements liés à la motivation 
: voie de la récompense. 

DRN

Le système serotoninergique projette à la fois sur la 
VTA et le N.Ac. 
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PROBLEMATIQUE

motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

DRN

?
?VTA

NAc



Fig. 1 Optogenetic stimulation causes dorsal raphe nucleus (DRN) 5-
HT neuron activation and enhances downstream 5-HT release, but
does not alter operant responding for reward. a Expression of ChR2-EYFP specifically in 5-HT

neurons was achieved by crossing Ai32+/+ mice and ePet-cre+/− mice. b Representative coronal section showing ChR2-EYFP expression in
the DRN: left, 5-HT neurons immunostained for tryptophan hydroxylase-2, a marker of 5-HT neurons; middle, cells expressing ChR2-EYFP;
right, merge of tryptophan hydroxylase-2 and ChR2- EYFP channels. Scale bar represents 100μm. c Schematic for ex vivo patch-clamp
recordings of ChR2-EYFP expressing DRN neurons. d Characteristic electrophysiological response of an EYFP-positive serotonergic DRN
neuron to current steps and 2 Hz photostimulation trains. e Top: average (!SEM) firing frequencies of DRN 5-HT neurons (n = 13) elicited by
30 s trains of optogenetic stimulation (2–10 Hz). Bottom: Averaged trace illustrating that extended photostimulation (2 Hz, 200 s) can
maintain a significantly elevated firing frequency compared to baseline (paired-samples t-test: t(7) = 5.52, p < 0.001), when tested in a
subset of DRN 5-HT neurons. f Schematic for in vivo microdialysis with optogenetic stimulation of ChR2-EYFP expressing DRN 5-HT
neurons. g Average (!SEM) extracellular 5-HT concentration within the NAc from anesthetized ChR2+ mice (n = 5) during periods of
photostimulation (blue shaded areas) or no photostimulation (unshaded areas). *p < 0.05 vs. previous baseline sample from post hoc
analysis. h Schematic for optogenetic stimulation (473 nm light, 10 mW, 10 ms pulses) of DRN 5-HT neurons throughout tests of operant
responding for saccharin. i Optogenetic stimulation of DRN 5-HT neurons does not alter operant responding for saccharin: mean lever
presses (!SEM) for saccharin was not different between ChR2− (n = 10; white bars) and ChR2+ mice (n=11; green bars) at any
photostimulation frequency tested (Group"Frequency: F(3,57)=0.06, ns; Group: F(3,57)=2.94, ns; independent-samples t-tests: all t(19) <
1.57, all p > 0.066)

Méthode
Comprendre chaque figure :
Chaque figure a un objectif / une conclusion 
qui est souvent donné(e) dans la légende. Ce
sera la conclusion de la (des) slide(s) dédié(s) 
à la figure.
Si la conclusion n’est pas donnée dans la 
légende : elle l’est dans les résultats ou la 
discussion (rechercher dans le texte où la 
figure est mentionnée).
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Modèle utilisé : description

Croisement de deux souches de souris de manière à activer sélectivement les 
neurones sérotoninergique du Noyau de raphé par optogénétique :

Rendre des neurones sensibles à la lumière en combinant le génie génétique et 
l’optique. Elle permet de stimuler spécifiquement un type cellulaire en laissant les 
cellules voisines intactes

Adapté de Pastrana, 2010

100 μm



Modèle utilisé : caractérisation

Électrophysiologique Neurochimique

… augmente l’activité électrique 
du DRN

Chez les souris Chr2+, la stimulation optogénétique…

… augmente la libération de 5-
HT
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Méthode, Astuce

Commentaire : la libération de 5-HT : le choix de ne pas présenter la 
technique de mesure.

Il s’agit de microdialyse intracérébrale : pousser la curiosité du jury/ de 
l’auditoire pour générer une question

→ Préparer une diapositive pour présenter la technique à l’occasion 
des questions
- Dire que cette méthode a été utilisée sans rien expliquer
- Ou dire que vous avez fait le choix de ne pas présenter cette 

technique mais que vous pouvez y revenir si  l’auditoire souhaite 
avoir plus de détails 



Fig. 2 Combining optogenetic stimulation of dorsal raphe
nucleus (DRN) 5-HT neurons with the SSRI citalopram
synergistically enhances downstream levels of
extracellular 5-HT. a Schematic for ex vivo patch-clamp recordings combining
optogenetic stimulation ChR2-EYFP expressing DRN neurons with bath application of 1
μm citalopram. b Electrophysiological response of an EYFP-positive 5-HT neuron to
current steps in the presence of 1 μM citalopram, and combined with 2 Hz
photostimulation. c Top: Average (!SEM) firing frequencies of DRN 5-HT neurons (n = 8)
elicited by 30 s trains of optogenetic stimulation with 1 μm citalopram in bath (2–10 Hz).
Bottom: Averaged trace illustrates that extended photostimulation (2 Hz, 200 s) can
maintain a significantly elevated firing frequency compared to baseline (paired-samples
t- test: t(5) = 4.4, p < 0.01), when tested in a subset of DRN 5-HT neurons. d Schematic for
in vivo microdialysis experiments combining 2.5 Hz optogenetic stimulation of DRN 5-HT
neurons with systemic 5 mg/kg citalopram treatment. e Extracellular 5-HT concentration
within the NAc of anesthetized ChR2− mice (e; n = 4) and ChR2+ mice (f, n = 4) following
intraperitoneal citalopram injection (“CIT”) and optogenetic stimulation of DRN 5-HT
neurons (blue shaded area). Inset in f shows average 5-HT concentration within each
phase of sampling for ChR2+ mice. *p < 0.05 vs. previous baseline sample

Méthode

Les figures A, B et C montrent qu’en présence de citalopram la stimulation 
optogénétique est encore capable d’augmenter la fréquence de décharge dans le 
DRN: On peut décider d’enlever cette partie. 
Important : ne pas le cacher ce choix et garder la figure en fin de présentation et être 
prêt à la présenter en cas de question
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Combinaison d’un traitement avec un ISRS avec une
stimulation optogénétique

Synergie entre le traitement avec le citalopram et la stimulation 
optogénétique au regard de la concentration de 5-HT



Méthode

Fig. 3 Combining optogenetic stimulation (10 mW, 10 ms
pulses) of dorsal raphe nucleus (DRN) 5-HT neurons
with the SSRI citalopram synergistically reduces operant
responding for saccharin. a The combination of 2.5 Hz DRN
photostimulation and citalopram treatment reduced responding to
a greater extent in ChR2+ mice (n = 11, green bars) compared to
ChR2− mice (n = 10, white bars; Group " Citalopram: F(2,38) = 4.66,
p < 0.05; *p < 0.05 between ChR2− and ChR2+). b Within-session
data from a; Compared to ChR2− mice (top, white symbols), ChR2+
mice (bottom, green symbols) showed a greater decline in
responding early in test sessions (Group " Citalopram " Time:
F(6,114) = 4.01, p < 0.001). c Average (!SEM, shaded area)
cumulative response rate plots for the first 10 min of testing in
ChR2− (top, white line) and ChR2+ mice (bottom, green line). d
Combining DRN 5-HT neuron photostimulation with citalopram
treatment increased locomotor activity (Group " Citalopram: F(2,38)
= 19.18, p < 0.001). e Within-session data from d; the increase in
activity produced by combined photostimulation and citalopram
treatment was consistent across time (Group " Citalopram " Time:
F(6,114) = 0.77, ns, Group " Citalopram: F(2,38) = 19.20, p < 0.001).
Data are expressed as mean (!SEM)

Nécessité d’expliquer le test 
comportemental



2.2 Procedures for measuring operant responding for saccharin 
Prior to surgery, mice were trained to respond for saccharin (0.2% w/v in tap water). Mice were 
first acclimatized to water restriction for one week and were given access to a bottle containing 
saccharin in their homecage three times to reduce neophobia in subsequent test phases. Mice 
were then trained to retrieve saccharin (0.02 ml) from the reward magazine when it was 
presented. In two 30 minutes sessions, the dipper containing saccharin was raised for 8s 60 times 
according to an RT 30-s schedule. Subsequently, mice were trained to lever press for saccharin. 
One lever was presented at the beginning of testing, responding on which could result in elevation 
of the dipper containing saccharin for 5s, after which time the dipper descended. In 40 minutes 
sessions, mice were trained to lever press for saccharin according to a fixed-ratio 1 schedule of 
reinforcement until they received >30 saccharin presentations in two consecutive sessions. Testing 
was subsequently completed according to a random ratio 4 (RR4) schedule of reinforcement (1-in-
4 chance of reinforcer delivery following response). 
Following stabilization of responding for saccharin on the RR4 schedule of reinforcement, mice 
underwent stereotaxic surgery to receive optical fiber implants. One week following surgery, 
responding for saccharin was examined in 20 minutes sessions with mice tethered to the optical 
commutator. Mice first received 10 re-training sessions to learn to accommodate the tether inside 
the operant chamber. During these sessions, no photostimulation was applied. Specific 
experimental details are outlined below.

Méthode



Saccharine
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La motivation incitative : conditionnement opérant 

- Habituation à la saccharine dans la cage 
de vie des souris

- Entrainement à retrouver la saccharine 
dans la cage de conditionnement 
opérant

- Entrainement à appuyer sur la pédale 
pour obtenir la saccharine

- Entrainement à appuyer sur la pédale 
pour obtenir la saccharine avec un 
random ratio de 1 sur 4 

- Chirurgie : implantation des optrodes et 
réentrainement des souris équipées des 
fibres optiques 

- Séance de test avec laser ON



Méthode

Fig. 3 Combining optogenetic stimulation (10 mW, 10 ms
pulses) of dorsal raphe nucleus (DRN) 5-HT neurons
with the SSRI citalopram synergistically reduces operant
responding for saccharin. a The combination of 2.5 Hz DRN
photostimulation and citalopram treatment reduced responding to
a greater extent in ChR2+ mice (n = 11, green bars) compared to
ChR2− mice (n = 10, white bars; Group " Citalopram: F(2,38) = 4.66,
p < 0.05; *p < 0.05 between ChR2− and ChR2+). b Within-session
data from a; Compared to ChR2− mice (top, white symbols), ChR2+
mice (bottom, green symbols) showed a greater decline in
responding early in test sessions (Group " Citalopram " Time:
F(6,114) = 4.01, p < 0.001). c Average (!SEM, shaded area)
cumulative response rate plots for the first 10 min of testing in
ChR2− (top, white line) and ChR2+ mice (bottom, green line). d
Combining DRN 5-HT neuron photostimulation with citalopram
treatment increased locomotor activity (Group " Citalopram: F(2,38)
= 19.18, p < 0.001). e Within-session data from d; the increase in
activity produced by combined photostimulation and citalopram
treatment was consistent across time (Group " Citalopram " Time:
F(6,114) = 0.77, ns, Group " Citalopram: F(2,38) = 19.20, p < 0.001).
Data are expressed as mean (!SEM)

La figure A est la figure clé. Les figures D et E ne sont 
que des conséquences de l’augmentation du nombre 
d’appuis sur la pédale : à enlever.
Mais il faut expliquer : ajout de 2 schémas test et lieu 
de la stimulation
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Citalopram + Stimulation optogénétique du DRN

Cette combinaison réduit la 
réponse opérante pour la 
saccharine

DRN

?
?VTA

NAc

OK, mais par quelle voie ?



Méthode

Fig. 5 Combining optogenetic stimulation of 5-HT 
terminals in the nucleus accumbens (NAc) with 5 
mg/kg citalopram treatment does not alter operant 
responding for saccharin 

Fig. 4 Optogenetic stimulation of 5-HT terminals in the 
ventral tegmental area (VTA) combined with 5mg/kg 
citalopram treatment synergistically reduces operant
responding for saccharin. 
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Citalopram + Stim. Opto. du Nac. ou de la VTA.

Sous citalopram, l’activation optogénétique de la voie DRN-VTA réduit la réponse 
opérante à la saccharine alors que dans les mêmes conditions l’activation 
optogénétique de la voie DRN-Nac est sans effet.  



Méthode

Pour conclure il est souvent bon de revenir à la question posée 
et d’y répondre clairement.
Un schéma au départ : y revenir faire la synthèse des résultats 
et conclure.
Donner éventuellement les limites du travail (parfois il y a un 
paragraphe dédié aux limites dans la discussion)



DRN

?
?VTA

NAc
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Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

motivation 
incitative

CONCLUSION



DRN

?
?VTA

NAc
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motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION



DRN

?
?VTA

NAc
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Sans effet sur la 
motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION



DRN

VTA

NAc

Application : SLIDE 10

motivation 
incitative

La motivation incitative est affectée par la voie sérotoninergique 
DRN-VTA. 

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION
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PERSPECTIVES

La VTA est une structure clé du système dopaminergique. Comprendre 
plus en détail les relations entre système sérotoninergique et 
dopaminergique pourrait ouvrir la voie à de potentielles application 
thérapeutique notamment en psychiatrie ou le contrôle de la motivation 
est important.

- Quel est le récepteur 5-HT impliqué ?
- Conséquence pour l’apprentissage  ?
- Compléter la batterie de tests ?
- Appliquer une inhibition optogénétique ?

- Application locale dans la VTA d’antagonistes tel que le WAY 100635 qui 
est un antagoniste du récepteur 5-HT1A qui est le récepteur de la 5-HT 
le plus exprimé et qui est couplé à une protéine Gi
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Merci pour votre attention



Une fois le diaporama prêt:

Préparer le texte : 2 façons de faire: 
- soit taper tout le texte et l’apprendre
- soit ne lister que les éléments clés à ne pas oublier

Si vous tapez tout le texte ne le lisez pas pendant la présentation : ce 
n’est qu’un document intermédiaire pour vous préparer
Si vous avez une liste de points clés vous pouvez les avoir sous les 
yeux (il y a un mode présentation qui vous permet d’avoir vos notes 
sur l’écran de l’ordinateur).

Pour présenter le diaporama :
- présentez vous
- regardez le public
- utilisez le pointeur en pointant : les mots clés, les résultats important, 
la phrase de conclusion

Méthode
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CONTEXTE
La motivation incitative: acquisition de stimuli bénéfiques : se nourrir, boire 
ou encore la reproduction. 

DRN (site de synthèse de la 5-HT) peut inhiber les comportements liés à la 
motivation :

DRN

Augmente efficacité de la récompense induite par 
stimulation cérébrale REF # 10

Induit le comportement alimentaire REF # 9

Le système dopaminergique est largement décrit 
pour induire les comportements liés à la motivation 
: voie de la récompense. 

DRN

Le système serotoninergique projette à la fois sur la 
VTA et le N.Ac. 
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PROBLEMATIQUE

motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

DRN

?
?VTA

NAc
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Modèle utilisé : description

Croisement de deux souches de souris de manière a activer sélectivement les 
neurones sérotoninergique du Noyau de raphé par optogénétique :

Rendre des neurones sensibles à la lumière en combinant le génie génétique et 
l’optique. Elle permet de stimuler spécifiquement un type cellulaire en laissant les 
cellules voisines intactes

Adapté de Pastrana, 2010

100 μm



Modèle utilisé : caractérisation

Electrophysiologique Neurochimique

… augmente l’activité électrique 
du DRN

Chez les souris Chr2+, la stimulation 
optogénétique…

… augmente la libération de 5-
HT

Application : SLIDE 5
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Combinaison d’un traitement avec in 
ISRS avec une stimulation 
optogénétique

Synergie entre le traitement avec le citalopram et la stimulation 
optogénétique au regard de la concentration de 5-HT



Saccharine

Application : SLIDE 7

La motivation incitative : conditionnement opérant

- Habituation à la sacharine dans la cage 
de vie des souris

- Entrainement à retrouver la saccharine 
dans la cage de conditionnement 
opérant

- Entrainement à à appuyer sur la pédale 
pour obtenir la saccharine

- Entrainement à appuyer sur la pédale 
pour obtenir la saccharine avec un 
random ratio de 1 sur 4 

- Chirurgie : implantation des optrodes et 
réentrainement des souris équipés des 
fibre optiques 

- Séance de test avec laser ON
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Citalopram + Stimulation optogénétique du DRN

Cette combinaison réduit la 
réponse opérante pour la 
saccharine

DRN

?
?VTA

NAc

OK, mais par quelle voie ?
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Citalopram + Stim. Opto. du Nac. ou de la VTA.

Sous citalopram, l’activation optognétique de la voie DRN-VTA réduit la 
réponse opérante à la saccharine alors que dans les mêmes conditions 
l’activation optognétique de la voie DRN-Nac est sans effet.  



DRN

?
?VTA

NAc
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Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

motivation 
incitative

CONCLUSION



DRN

?
?VTA

NAc
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motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION



DRN

?
?VTA

NAc
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Sans effet sur la 
motivation 
incitative

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION



DRN

VTA

NAc
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motivation 
incitative

La motivation incitative est affectée par la voie sérotoninergique 
DRN-VTA. 

Par quelle voie la 5-HT affecte-t-elle les comportements de type 
motivation incitative ? 

CONCLUSION
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PERSPECTIVES

La VTA est une structure clé du système dopaminergique. Comprendre 
plus en détail les relations entre système sérotoninergique et 
dopaminergique pourrait ouvrir la voie à de potentielles application 
thérapeutique notamment en psychiatrie ou le contrôle de la motivation 
est important.

- Quel est le récepteur 5-HT impliqué ?
- Conséquence pour l’apprentissage  ?
- Compléter la batterie de tests ?
- Appliquer une inhibition optogénétique ?

- Application locale dans la VTA d’antagonistes tel que le WAY 100635 qui 
est un antagoniste du récepteur 5-HT1A qui est le récepteur de la 5-HT 
le plus exprimé et qui est couplé à une protéine Gi
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Merci pour votre attention



MICRODIALYSE : PRINCIPE


