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Introduction

Chez le chien de compagnie, les troubles comportementaux sont nombreux et fréquents,
justifiant de plus en plus la mise en place de thérapies comportementales et parfois
médicamenteuses. Les probléemes d’agressivité peuvent méme amener a 'euthanasie de
I'animal lorsque celui-ci s’avére dangereux pour son entourage. On comprend alors I'enjeu
de la prise en charge des troubles. Aprés avoir écarté les désordres endocriniens majeurs et
établi des régles de vie avec I'animal visant a rectifier les troubles comportementaux, le
vétérinaire a accés a diverses molécules psychotropes agissant a plusieurs niveaux : les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine comme la fluoxétine, les inhibiteurs de la mono
amine oxidase comme la sélegiline, les neuroleptiques comme I'acépromazine ou encore les
anxiolytiques comme les benzodiazépines. Cependant, a cause de leurs effets secondaires ou
encore de leur potentiel effet addictif, beaucoup de propriétaires ne sont pas préts a donner

ces substances psychoactives a leur animal de compagnie.

Le tryptophane, acide aminé essentiel, est un précurseur de la sérotonine,
neurotransmetteur impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques comme le cycle
éveil-sommeil, la thermorégulation ou I'appétit, mais également dans de nombreux troubles

comportementaux comme la dépression, I'agressivité ou I'anxiété.

L'objet de ce travail bibliographique est d’envisager le tryptophane alimentaire comme
alternative aux substances psychoactives et de faire un état des lieux des études réalisées a
ce jour visant a prouver son efficacité sur les comportements indésirables du chien de
compagnie. Nous n’exposerons pas de maniere exhaustive I'ensemble des mécanismes dans
lesquels est impliqué le tryptophane. Il s’agit de comprendre la place du tryptophane dans
I'organisme, le réle de la sérotonine dans les désordres comportementaux, pour ainsi mieux
appréhender l'intérét de la supplémentation en tryptophane dans la gestion des troubles du

comportement.
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Dans une premiere partie, nous allons introduire la notion d’acide aminé essentiel et nous
intéresser a la place du tryptophane dans I'organisme et dans les aliments. Nous détaillerons
le métabolisme du tryptophane et les diverses étapes de la synthese de la sérotonine. Le
dernier chapitre de cette partie sera consacré a la sérotonine et ses récepteurs, leurs modes
d’action, leurs localisations. Quelques exemples de mécanismes physiologiques impliquant la
sérotonine et ses récepteurs seront présentés, puis nous détaillerons enfin quelques
comportements dont I'incidence implique un déreglement du systéme sérotoninergique et
ses interactions avec certaines hormones ou neurotransmetteurs: le stress, 'anxiété et

I'agressivité.

La deuxieme partie portera sur la supplémentation alimentaire en tryptophane d’abord dans
d’autres espéces : nous ferons une synthése de diverses études portant sur 'effet de la
supplémentation alimentaire en tryptophane sur le comportement animal. Nous verrons
I‘exemple de I'utilisation de compléments alimentaires riches en tryptophane, chez le cheval
de sport. Le chapitre suivant détaillera les rares études réalisées chez le chien et leurs
conclusions, ouvrant la discussion sur les possibles effets de la supplémentation alimentaire

en tryptophane sur le comportement du chien de compagnie.
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PREMIERE PARTIE

LE TRYPTOPHANE :

Acide aminé précurseur de la sérotonine
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Chapitre 1 : Le tryptophane dans I’alimentation du chien

1) Nature et structure du tryptophane

a. Structure

Le tryptophane, I'acide indolyl propionique aromatique, a été identifié en 1901 par Hopkins
et Cole (1). Il a été isolé la premiére fois par digestion trypsique, d’ol son nom

« tryptophane ».

C’est un acide aminé aromatique, apolaire, de formule brute C;;H1,N,0, dont la structure

moléculaire est représentée par la figure 1:

NH,
COOH
N
H
L-Tryptophane

Figure 1 : Structure moléculaire du tryptophane, d’apres (2)

Le radical du tryptophane comprend un seul carbone suivi d’'un noyau indole (noyau
benzéne lié a un noyau pyrrole) hydrophobe permettant la formation de liaisons faibles, ou
liaisons « hydrophobes » avec d’autres acides aminés hydrophobes comme la leucine,

contribuant ainsi aux structures tertiaire et quaternaire des protéines.

Son poids moléculaire est de 204,23 Da et son pHi (potentiel hydrogene isoélectrique, a
savoir le pH sous lequel le tryptophane est électriquement neutre) est de 5,89. Il est détruit

par une hydrolyse acide, comme tous les acides aminés aromatiques.

27



b. Proportion au sein des protéines

Chez 'Homme, le tryptophane représente environ 1% des acides aminés des protéines de
I'organisme : c’est le plus rare des 20 acides aminés dans la séquence primaire des protéines

(3), ce qui fait de lui un des acides aminés limitant dans la synthése protéique.

c. Acide aminé essentiel

Le tryptophane fait partie des 9 acides aminés essentiels du chien avec I'arginine, la lysine, la
méthionine, I'histidine, la leucine, l'isoleucine, la valine et la phénylalanine. Ces acides
aminés sont dits essentiels car ils ne peuvent étre synthétisés par I'organisme donc doivent
obligatoirement étre apportés par I'alimentation. L'absence de l'un d’eux dans la ration
alimentaire déséquilibre le bilan azoté (2). Le tryptophane de I'organisme provient donc

exclusivement de la dégradation des protéines d’origine alimentaire.
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2) Teneurs en tryptophane des aliments

a.

Teneurs en tryptophane des principaux aliments

Le tableau 1 présente les teneurs en acides aminés essentiels de différents types d’aliment,

en mg par gramme de protéines brutes.

Histidine
Lait de vache 29
CEuf de poule 26
Viande de beeuf 39
Poulet a rotir 30
Poisson osseux 29
Grain de blé 23
Farine blanche 22
Grain de riz 26
Seigle 22
Mais 30
Avoine 23
Soja 25
Haricots secs 33
Pois sec 34
Lentille 30
Pois chiche 27
Pomme de terre 20
Arachide 28
Tournesol 28
Noix 26
Amande 21
Noisette 23

Isoleucine
65
72
58
64
54
45
43
47
43
50
48
53
70
82
86
57
52
49
61
47
47
64

Leucine
109
98
91
89
95
77
82
95
76
143
87
84
106
102
90
74
70
80
76
79
78
74

Lysine
83
70
108
702
109
32
23
42
45
34
47
56
88
93
80
69
65
43
40
31
31
32

Méthionine

35
59
44
47
58
43
41
36
38
38
23
35
23
35
20
27
25
29
19
33
34
27

Phénylalanine
107
108
92
84
82
90
89
103
97
99
97
95
112
113
95
82
90
108
85
90
95
82

Thréonine ISTIGINENEN Valine

48
55
54
51
60
37
32
46
40
46
49
44
54
67
47
35
45
34
39
37
33
33

72
87
62
59
63
53
49
69
60
60
67
52
76
79
59
49
65
57
56
53
60
73

Teneur protéique pour 100g
3,33
12,9
21,7
20,6
17,5
11,5
10,6
74
8,7
9,2
12,6
36,9
213
22,9
23,5
19,8

2
26
26,5
14,4
18,3
14,1

Tableau 1 : Teneur de différents aliments en acides aminés essentiels, en mg/g de protéines brutes,

d’apres (4)

Les protéines animales sont en général plus riches en tryptophane que les protéines

végétales. Dans le Tableau 1, rapportant la teneur en tryptophane de différents aliments, on

note que I'ceuf de poule et la noisette sont les aliments les plus riches en tryptophane ; suit

I’avoine, puis le lait de vache, les poissons et les viandes.
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b. Importance du ratio Trp/LNAA

Les aliments les plus riches en tryptophane ne sont pas forcément ceux qui en apporteront
le plus a I'organisme : le ratio Trp(Tryptophane)/LNAA(Large Neutral Amino Acids) est plus
important a considérer que la concentration effective en tryptophane. En effet, les LNAA
comprennent les grands acides aminés neutres tels que la tyrosine, la phénylalanine et les
acides aminés a chaine ramifiée comme la leucine, I'isoleucine et la valine. Tous ces acides
aminés entrent en compétition avec le tryptophane pour le passage de la barriere hémato-
méningée : les mécanismes et I'importance de ce passage dans la synthese de la sérotonine
seront détaillés dans le chapitre 2.2. Aussi, pour qu’une forte quantité de tryptophane passe
la barriere hémato-méningée, il faut non seulement que sa concentration sanguine soit
importante, mais également que la concentration en LNAA soit la plus faible possible. Aussi,
lorsque le ratio Trp/LNAA, qui est le rapport entre la concentration plasmatique en
tryptophane et la concentration plasmatique en LNAA, est faible, cela signifie que la
concentration plasmatique en tryptophane est faible et/ou que la concentration en LNAA est
élevée. Dans ce cas, les LNAA auront alors un avantage pour le passage de la barriére
hémato-méningée. A l'inverse, les aliments dont le ratio Trp/LNAA est élevé sont donc ceux
qui favorisent le passage du tryptophane a travers la barriere hémato-méningée, étape clé

dans la synthése de la sérotonine.

c. Lesaliments les plus riches en tryptophane

Ainsi, I'ceuf et la noisette font tous deux partie des aliments les plus riches en tryptophane,
mais I'ceuf possede un ratio Trp/LNAA plus élevé que la noisette. De plus, méme si la
noisette a une teneur en tryptophane plus élevé que le lait de vache, elle est moins riche en
tryptophane que l'alphalactalbumine, une des protéines du lactosérum de vache. Chez
I'Homme, la supplémentation en alphalactalbumine augmente d’environ 16% le ratio

plasmatique Trp/LNAA, 90 minutes apres sa consommation (5).

On peut donc conclure que I'ceuf de poule et le lactosérum de lait de vache sont non

seulement les aliments les plus riches en tryptophane, mais aussi ceux dont le ratio
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Trp/LNAA est le plus élevé. Ces aliments favorisent donc la synthése de sérotonine a partir

du tryptophane.

3) Besoin alimentaire du chien en tryptophane

Le tableau 2 présente les besoins en acides aminés du chien adulte selon les données de la

Fédération Européenne de l'Industrie des Aliments pour Animaux Familiers (FEDIAF) de

2013:

Nutriments Adultes Croissance <14 sem et reproduction Croissance > 14 sem

Protéines
Arginine
Histidine
Isoleucine
Leucine
Lysine
Méthionine
Méth + cystéine
Phénylalanine
Phényl +Tyrosine
Thréonine

Tryptophane

Tableau 2 : Teneurs minimales recommandées en acides aminés chez le chien

en gramme par 100 g de matiere séche, d’apres (6)

Nous pouvons voir que le tryptophane représente 0,94% des besoins en protéines du chien.

Il est 'acide aminé essentiel dont la teneur minimale recommandée pour le chien est la plus

faible.
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Chapitre 2 : Absorption et métabolisme du tryptophane

1) Passage de la barriére intestinale

Le tryptophane provenant exclusivement de la dégradation des protéines alimentaires, la
premiére étape de son absorption par I'organisme est la digestion protéique : en effet, les

protéines et polypeptides ne sont pas absorbables tels quels par les entérocytes (7).

Ce sont les protéases qui assurent la digestion peptidique et il en existe deux types: les
endopeptidases, clivant les liaisons peptidiques au sein des protéines, et les exopeptidases,
attaquant les liaisons terminales, a savoir les peptides possédant un radical COOH ou NH,

libre.

La premiere enzyme a intervenir est la pepsine, dont le précurseur, le pepsinogene, est
libéré par les cellules principales de I'estomac sous |'action de la gastrine et transformé en
pepsine sous l'action de l'acide chlorhydrique. La pepsine clive les liaisons impliquant
uniguement les acides aminés aromatiques : la phénylalanine et la tyrosine. Cette digestion

protéique est donc limitée.

La trypsine poursuit la digestion protéique dans la lumiére intestinale (duodénum et
jéjunum) : elle est issue du pancréas sous forme de trypsinogéne et activée par
I’entérokinase au niveau de la bordure en brosse des entérocytes. Elle attaque les liaisons
peptidiques dans lesquelles sont impliquées la lysine et I'arginine, du c6té C-terminal. La
trypsine active ensuite les autres enzymes nécessaires a la digestion des protéines:

chymotrypsine, élastase, carboxypeptidase.

Des oligopeptides sont alors obtenus, pouvant étre absorbés par les entérocytes s’ils sont
composés de moins de trois acides aminés (di- ou tri-peptides). L'absorption par les
entérocytes est assurée par différentes protéines de transport spécifiques de certains

groupes d’acides aminés : par exemple, les acides aminés aromatiques ont des transporteurs
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spécifiques, de méme que les acides aminés aliphatiques, basiques ou acides. Le transport a
travers la membrane des entérocytes est dépendant ou non du gradient des ions sodium. La
sortie des acides aminés des entérocytes se déroule passivement par accumulation d’acides
aminés dans la cellule muqueuse (2). Environ 5% des acides aminés sont utilisés par

I’entérocyte lui-méme a des fins énergétiques et pour son renouvellement cellulaire.

Les oligopeptides sont hydrolysés au sein des entérocytes par des di et tripeptidases : seuls

les acides aminés gagnent la circulation sanguine.
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2) Passage a travers la barriere hémato-méningée et facteurs de variation

La barriere hémato-méningée (BHE) est «l'ensemble des structures séparant le
compartiment liquidien sanguin de I’encéphale des deux autres compartiments liquidiens du
systeme nerveux central, a savoir le liquide extracellulaire du tissu cérébral et le liquide
cérébro-spinal (LCS) » (8). Les échanges entre LCS et liquide extracellulaire du cerveau se
font passivement, par simple diffusion, tandis que la BHE interdit tout échange par diffusion
simple entre le sang et le liquide extracellulaire du cerveau : c’est elle qui assure une stabilité
de I'environnement interne du cerveau. Elle est composée de cellules unies par des jonctions
serrées, formées essentiellement de phospholipides (couche bimoléculaire) ce qui signifie

que les substances hydrosolubles ne peuvent pas passer librement la BHE.

La synthése de sérotonine dans le SNC dépend donc du passage du tryptophane a travers la
barriere hémato-méningée. Ce passage est sous l'influence de plusieurs facteurs : I'espéce,

la race, le sexe, le statut social, I'age, I'activité et le niveau d’éveil (9).

— SANG i SNC

Ration Tieh .- I
graisse .

TRP

Acides gras libres \

Tryptophane
libre

Rationafort [~ Insuline LNAA
index glycémique \

Capture sélective des LNAA

par les tissus

Transporteur
protéique

——= | Tryptophane

Augmentation : sédation
fatigue

Diminution : anxiété

motricité

agressivité
Ration riche en protéi : peur
(pauvre en Trp) nociception

Figure 2 : Effet de I'alimentation et de I’exercice sur la capture du tryptophane par le SNC,

d’apres (10).
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La figure 2 montre que seul le tryptophane libre est disponible pour le passage a travers la
barriere hémato-méningée ; or, le tryptophane libre représente seulement 15-20% du
tryptophane total circulant, contre 75-80% lié a I'albumine. Le tryptophane est en effet le

seul acide aminé se liant a I'albumine (11).

Cependant, le tryptophane a une faible affinité pour I'aloumine et cette liaison est sous

I'influence de trois facteurs (12) :

i. Le taux de lipolyse, car les acides gras estérifiés rompent la liaison entre le
tryptophane et I'albumine en entrant en compétition avec le tryptophane pour la
liaison avec 'albumine plasmatique. Par exemple, 'augmentation du taux d’acides
gras plasmatiques apres ingestion d’une ration riche en graisse ou aprés un exercice
physique peut engendrer une augmentation du taux de tryptophane libre, donc plus
disponible pour le passage de la barriere hémato-méningée, et ainsi, entrainer une
hausse de la synthése de sérotonine dans le SNC.

ii. Le contact du complexe tryptophane-albumine avec le glycocalyx membranaire des
cellules endothéliales. Ce contact entraine la dissociation du complexe (13). La
dissociation est facilitée par un faible débit sanguin. Ainsi, les variations du flux
sanguin peuvent affecter 'apport local en tryptophane.

iii. La capture du tryptophane par les différents tissus.

Il a été estimé que 70 a 80% du tryptophane plasmatique total serait disponible pour le
transport a travers la barriere hémato-méningée, donc que I'albumine jouerait un role

mineur dans la détermination du taux de tryptophane susceptible de passer la barriére (14).

L'élément déterminant dans le passage du tryptophane a travers la barriere hémato-
méningée est que ce passage se fait grace a des transporteurs actifs des acides aminés
(LAT1), ayant également une affinité pour les LNAA (Large Neutral Amino Acids) tels que la
tyrosine, la phénylalanine et les acides aminés a chaine ramifiée comme la leucine,

I'isoleucine et la valine, dont les structures moléculaires sont représentées dans la figure 3.
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NH>

Figure 3 : Exemples de structure chimigue de LNAA

Tyrosine [1] - Phénylalanine [2] - Leucine [3] - Isoleucine [4] - Valine [5]

(Structures extraites du site Wikipédia)

Ainsi, le tryptophane entre en compétition avec ces acides aminés pour le passage a travers
la barriere hémato-méningée. Pour optimiser le passage d’'une quantité donnée de
tryptophane, il faut que le ratio Trp/LNAA (ratio concentration plasmatique en
tryptophane/concentration plasmatique en LNAA) soit élevé. Une étude de 1983 de
Leathwood et Ashley (citée dans (15)) a permis de montrer une corrélation entre le ratio
Trp/LNAA plasmatique et la concentration en tryptophane dans le cerveau et une corrélation
entre le ratio Trp/LNAA et taux de sérotonine dans le cerveau. Des rations ayant différentes
compositions (tryptophane seul ou mixé avec différents acides aminés) ont été données a
des rats, a jeun depuis 18h. Les taux plasmatiques de tryptophane et de LNAA ont été
mesurés, ainsi que les concentrations cérébrales en tryptophane et en sérotonine. Les

résultats sont exposés dans la figure 4.
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Figure 4 : Corrélation entre le tryptophane cérébral (a) ou sérotonine cérébrale (b)

avec le ratio Trp/LNAA plasmatique, d’aprés (15)

La Figure 4 montre qu’il y a une relation de proportionnalité entre ratio Trp/LNAA et le taux
de tryptophane et de sérotonine dans le cerveau. Plus le taux de LNAA augmente, moins il y

a de sérotonine synthétisée dans le systeme nerveux central.

Il est fréquemment dit que boire du lait sucré faciliterait I'endormissement : ceci n’est pas
infondé, puisque la sérotonine est impliquée dans le sommeil. On a vu que la sérotonine

était synthétisée a partir du tryptophane, acide aminé abondamment présent dans le lait,
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plus précisément dans le lactosérum du lait de vache. On sait également que pour qu’il y ait
synthese de sérotonine dans le SNC, il faut que le tryptophane passe la barriere méningée
et, par conséquent, il faut réduire au maximum les LNAA entrant en compétition avec le
tryptophane pour le passage a travers la BHE. Or, La présence de glucides dans I'aliment (ici
le saccharose ajouté au lait) apporte un avantage au tryptophane pour le passage de la BHE
en diminuant la concentration de LNAA plasmatiques : le pic d’insuline provoqué par les
glucides augmente la capture des LNAA par les muscles squelettiques, mais pas celle du
tryptophane lié a I'albumine, qui représente environ 80% du tryptophane plasmatique. Ceci
confere alors un avantage sélectif au tryptophane pour le passage de la barriere hémato-
méningée (16). Cette observation avait d’abord été faite par Ashley dans une publication de
1982, qui avait mesuré les concentrations plasmatiques en tryptophane et en LNAA et

calculé le ratio Trp/LNAA en fonction de la teneur en glucides de la ration (figure 5) (15).

0.3
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TRP:LNAA
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Figure 5 : Ratio Trp/LNAA en fonction de la composition de 4 rations, d’aprés (15)

Ration riche en carbohydrates (70 g de glucides, 25 g de graisse, 1,6 g de protéines) en vert
Ration riche en protéine (50 g de glucides, 25 g de graisse, 22 g de protéines) en rose
Les mémes rations supplémentées en tryptophane (400 mg de tryptophane) respectivement en

rouge et orange.
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Ce travail montre que la ration riche en glucides supplémentée en tryptophane (en rouge)
augmente significativement le ratio Trp/LNAA comparée a la ration riche en protéine
supplémentée en tryptophane (en orange). Ces résultats sont en adéquation avec les
conclusions de Wurtman, selon lesquelles le pic d’insuline, faisant suite a un repas riche en

glucides, augmente le ratio Trp/LNAA (16).

3) Etapes de la synthése de la sérotonine a partir du tryptophane dans le

SNC

La biosynthése de la sérotonine, ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), a partir du tryptophane se
déroule dans les cellules sérotoninergiques du systéme nerveux, les cellules

entérochromaffines et les mastocytes, en deux étapes schématisées dans la figure 6.

B T COOH
|Il-l: .x\\- |
4 | | NH;
-t v
= ”‘H’ H H L tryptophane
H
tryplophane ydroxylase
HO H COUH
£ | |
A — NH,
Sl | L 5 hyd oh
K:_-_-_.I_H .; H H yaroxytryptopnane
M
H
S-hydroxytryptoph ane-décarboxylase
HICy H H
|
o , | I NH,
- —~'.:'I 3 : ;
= N " H H o-hydrooytryptamine
H (sérotoning)

Figure 6 : Etapes de la synthése de la sérotonine

(Source de la figure : Wikipédia)
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La premiere étape, la plus limitante, est I’hydroxylation du tryptophane en 5-
hydroxytryptophane, réaction catalysée par la tryptophane hydroxylase. Cette enzyme n’est
pas saturée par le tryptophane, en conditions physiologiques (17). C’est une étape limitante
car elle nécessite la présence de tétrahydrobioptérine, d’oxygene, de NADPH, et de fer ou
de cuivre (18). La tryptophane hydroxylase est spécifique des cellules synthétisant la
sérotonine. Cette premiere réaction est sous l'influence de plusieurs facteurs, a savoir la
concentration en tryptophane plasmatique, et notamment en tryptophane libre comme
nous le verrons par la suite, la phosphorylation Ca*-dépendante de la tryptophane

hydroxylase et la disponibilité des cofacteurs de I'enzyme (15).

La deuxieme étape est la décarboxylation du 5-hydroxytryptophane en sérotonine, catalysée
par une décarboxylase. Cette réaction peut se mettre en place dans toutes les cellules des

mammiféeres.

La biosynthése de la sérotonine se déroule dans les neurones sérotoninergiques, mais aussi
dans les cellules entérochromaffines du tube digestif (95%), les mastocytes et les
ostéoclastes du tissu osseux. La sérotonine est ensuite stockée essentiellement dans le sang,
plus précisément dans les plaquettes sanguines qui ne la synthétisent pas mais la fixent a
partir du plasma, par un mécanisme de transport actif a partir des cellules
entérochromaffines (19). Les plaquettes étant détruites par les macrophages de la rate et du

foie, Esparmer en 1950 a mesuré des taux de sérotonine élevés dans la rate (1).

L’élimination de la sérotonine, aprés sa libération dans la fente synaptique, est assurée par
sa recapture par un transporteur membranaire spécifique (SERT pour SERotonin
Transporter) permettant le retour de la sérotonine dans les terminaisons pré-synaptiques
des neurones. La dégradation de la sérotonine dans ces terminaisons est ensuite assurée par
la monoamine oxydase de type A: cette dégradation produit de l'acide 5-hydroxyindole
acétique excrété au niveau rénal. Il est donc mesurable dans les urines, ce qui fait de lui un

marqueur de |’activité sérotoninergique.
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4) Autres voie métaboliques du tryptophane

Apres avoir traversé la BHE, le tryptophane est utilisé dans différentes voies métaboliques

(figure 7).
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Figure 7 : Voies métaboligues impliquant le tryptophane, d’apres (13)
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Le tryptophane est majoritairement utilisé pour la synthése protéique dans I'ensemble des

cellules de I'encéphale [1].

Nous avons détaillé précédemment le métabolisme de la sérotonine dans les neurones

sérotoninergiques et les mastocytes [2].

Dans les neurones D, neurones comparables aux neurones dopaminergiques, le tryptophane
est impliqué dans la synthése de tryptamine, de phényléthylamine, de tyramine et
d’octopamine [3]. La tryptamine provient de la décarboxylation directe du tryptophane. Elle
est présente en tres faible quantité dans le systéme nerveux mais peut moduler I'action de

la sérotonine comme neurotransmetteur (20).

La mélatonine est synthétisée a partir du tryptophane dans la glande pinéale, glande non
protégée par la BHE [5]. La sécrétion de mélatonine se fait pendant la nuit, est inhibée par la

lumiere et régule les rythmes circadiens de I'organisme (1).

La voie [4] de la figure 7 représente une voie de dégradation du tryptophane : la voie de la
kynurénine. Elle se déroule dans des neurones, les astrocytes, la microglie et les cellules
dentritiques. Elle est, aprés la synthése protéique, la deuxieme voie métabolique du
tryptophane. Environ 95% du tryptophane non utilisé pour la synthése protéique est

converti en kynurénine, contre seulement environ 1 a 5% en sérotonine.

Deux enzymes sont impliquées dans la synthése de kynurénine a partir du tryptophane: Ia

tryptophane-2,3-dioxygéase (TDO) et I'indoléamine-2,3-dioxygénase (IDO) (13).

La TDO est une hémoprotéine produite par le foie principalement, méme si sa présence dans
le SNC de la souris a été démontrée par une étude récente (Kanai, Nakamura & al. 2009).
L’'activité de cette enzyme est modulée par le tryptophane : I'administration de tryptophane
augmente l'activité de la TDO, engendrant une baisse de la concentration en tryptophane
disponible pour la synthése de sérotonine et de kynurénine dans le SNC. Ainsi, I'activité de la

TDO permet une régulation fine de la concentration centrale en tryptophane. De plus, il a
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été montré que la TDO est activée par les glucocorticoides, lui conférant ainsi un réle majeur

dans la modulation du métabolisme du tryptophane en réponse a un facteur de stress.

L'IDO est aussi une hémoprotéine mais exprimée dans les cellules immunocompétentes
(macrophages, lymphocytes, cellules dentritiques) suite a [I'activation du systéme
immunitaire. En effet, elle est activée par les cytokines pro-inflammatoires comme
I'interféron gamma (IFNY). Cette enzyme est donc fortement impliquée dans la régulation du
tryptophane en situation de stress: l'activation des axes du stress a d’importantes
répercussions sur la libération des facteurs de I'immunité, influengant ainsi le métabolisme
du tryptophane via la voie de la kynurénine. Ce mécanisme serait a I'origine du déreglement
du métabolisme du tryptophane chez les patients humains souffrant d’obésité d’aprés un
travail récent (21) : de nombreux facteurs pro-inflammatoires sont sécrétés dans le tissu
adipeux blanc des sujets humains obeéses, augmentant ['activité de I'IDO et donc la
dégradation du tryptophane par la voie de la kynurénine. Certains produits de cette

dégradation s’averent neurotoxiques.

L'IDO catalyse la transformation du tryptophane en N-formylkynurénine, mais pas
seulement, elle peut agir sur plusieurs indolamines dont la sérotonine : une hausse locale en
IDO diminue significativement le taux de sérotonine. Dans le cerveau, elle est présente dans
tous les types cellulaires (neurones et cellules gliales) mais son activité est considérablement

réduite en conditions non-inflammatoires.

Ces deux enzymes catalysent la méme réaction mais posseédent des propriétés biologiques
distinctes liées a leur distribution dans I'organisme et leurs conditions d’activation. En
condition physiologique, le métabolisme du tryptophane est majoritairement régulé par la
TDO. A l'inverse, lorsqu’un processus inflammatoire est en ceuvre, I'IDO prend une part plus

importante dans la régulation du métabolisme du tryptophane.

La kynurénine produite est métabolisée au sein de deux voies : une voie générant de la 3-
hydroxykynurénine et de I’acide quinolinique, dite voie « neurotoxique », pouvant entrainer

un dysfonctionnement cellulaire, voire un mécanisme de mort cellulaire via le systeme
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glutamatergique et le stress oxydant; une seconde voie, dite « neuroprotectrice »,
aboutissant a la production d’acide kynurénique, composé semblant étre capable d’inhiber

les effets toxiques des composés produits par la voie neurotoxique.
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Chapitre 3 : Action de la sérotonine et influence sur le

comportement

1) Récepteurs sérotoninergiques : localisation et mode d’action

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques (ou neurones 5-HT) sont rassemblés en
9 noyaux (22) comme représenté sur la figure 8 :
- les noyaux du raphe magnus, pallidus et obscurus contenant des neurones dont les
axones se terminent dans la moelle épiniere.
- les noyaux du raphe dorsal et médian sont composés de neurones dont les fibres se
terminent dans de nombreuses régions du cerveau antérieur et, en particulier, dans
des structures limbiques impliquées dans les émotions, a savoir le cortex préfrontal,

le septum, I"hippocampe, I’hypothalamus, le thalamus et les noyaux amygdaliens.

Figure 8 : Localisation des différents noyaux sérotoninergiques au sein de I'encéphale, d’apres (22).
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Les neurones 5-HT libérent de la sérotonine, d’'une part, au niveau des corps cellulaires des
neurones, de facon indépendante de |'activité électrique du neurone, et d’autre part, au
niveau des terminaisons axonales, en réponse a l'arrivée d’un potentiel d’action au niveau
de la fente synaptique (22). La sérotonine agit alors sur le neurone post-synaptique,
provoquant excitation ou inhibition de ce neurone. La sérotonine est donc un
neurotransmetteur, disposant de plusieurs récepteurs spécifiques de divers cibles, exercant
une action excitatrice ou inhibitrice en fonction de la nature du récepteur sérotoninergique

sur lequel elle se fixe.

Quatorze récepteurs sérotoninergiques ont été identifiés a ce jour (23) :
- les récepteurs 5-HT; divisés en 5 sous-unités : 5-HTa, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT¢ et 5-HT,
- les récepteurs 5-HT,, avec 3 sous-unités : 5-HT,a, 5-HT>,g, 5-HT,,
- les récepteurs 5-HT;,
- lesrécepteurs 5-HTy,
- les récepteurs 5-HTs, avec 2 sous-unités : 5-HTsa, 5-HTsg,
- les récepteurs 5-HTs,

- les récepteurs 5-HT;.

Si ces récepteurs 5-HT sont exprimés par les neurones non-sérotoninergiques post-
synaptiques, les neurones «cibles» de la sérotonine, ces récepteurs sont appelés
« hétérorécepteurs ». Sils sont exprimés par les neurones sérotoninergiques eux-mémes, ils
sont appelés « autorécepteurs » : la sérotonine exerce alors un rétrocontréle sur le neurone
qui I'a émise. Un type de récepteur peut étre auto ou hétéro-récepteur en fonction de sa

localisation au sein de la fente synaptique.

La figure 9 schématise deux neurones exprimant des récepteurs sérotoninergiques: le
neurone central est le neurone sérotoninergique, « émetteur » : il synthétise et libére de la
sérotonine. Celui de droite est le neurone post-synaptique non-sérotoninergique, « cible »,

exprimant différents récepteurs a la sérotonine au niveau de la fente synaptique.
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AUTORECEPTEURS AUTORECEPTEURS - HETERORECEPTEURS

NEURONE 5-HT

Figure 9 : Schéma montrant un neurone sérotoninergique avec la localisation supposée de ses

différents récepteurs et transporteurs et un neurone post-synaptigue non-sérotoninergique, d’aprés

(23).

a) Les hétérorécepteurs de la sérotonine

L’ensemble des récepteurs post-synaptiques ou hétérorécepteurs de la sérotonine peut étre
divisé en deux superfamilles : les récepteurs couplés aux protéines G et les récepteurs
canaux ioniques. L’activité des récepteurs 5-HTi1,4567 dépend de la modulation de
I’adénylate cyclase ou du phosphoinositol, via une protéine G, alors que les récepteurs 5-HT;

sont des protéines canaux ioniques.

Nous allons nous intéresser a trois groupes fonctionnels de récepteurs post-synaptiques a la

sérotonine : les récepteurs 5-HT, 5-HT, et 5-HTs.

Les récepteurs 5-HTyagp) sont des récepteurs couplés a des protéines G. lls ont une tres

forte affinité pour la sérotonine. Leur mode d’action est le suivant (22) :
- fixation de la sérotonine sur le récepteur ;
- modification de la configuration spatiale du récepteur ;
- modification de la configuration active de la protéine G ;
- ouverture du canal potassique sous I'action de la protéine G activée ;

- flux sortant de potassium d’ou hyperpolarisation de la membrane.
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Cette hyperpolarisation de la membrane post-synaptiqgue empéche la propagation du

message nerveux : la sérotonine est donc inhibitrice. Le neurone cible est alors au repos.

Les récepteurs 5-HTia sont des hétérorécepteurs exprimés dans le systeme limbique au

niveau post-synaptique. lls sont la cible privilégiée des anxiolytiques et antidépresseurs.

Les récepteurs 5-HT, ont une affinité plus faible pour la sérotonine et ne sont stimulés que
lorsque les récepteurs 5-HT; sont saturés. Leur mode d’action est le suivant :

- fixation de la sérotonine sur le récepteur;

- activation de la protéine G ;

- fermeture du canal K" sous I'action de la protéine G activée.

Dans ce cas, les ions K* s’accumulent dans I'espace intracellulaire, d’ou une diminution de la
différence de potentiel de part et d’autre de la membrane. Ainsi, le seuil d’excitabilité du

neurone est abaissé. La sérotonine agit donc comme un messager excitateur.

L’activation des récepteurs couplés a une protéine G, les 5-HT; et 5-HT,, provoque une
réaction lente, dont le signal n’engendre pas de potentiel d’action. Cette activation a

seulement pour effet de moduler la polarisation de la membrane.

Enfin, les récepteurs 5-HT3 sont des récepteurs ionotropes, c’est-a-dire des protéines canaux

ioniques. Leur mode d’action est le suivant :

- fixation de la sérotonine sur le récepteur ;
- ouverture du canal ;

- entrée massive d’ions Na*, d’ou une dépolarisation de la membrane synaptique.
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La réaction est déclenchée en quelques fractions de seconde. La sérotonine joue ici un réle
de neuromédiateur, car elle transmet un signal susceptible de déclencher la propagation

d’un message nerveux et est donc, dans ce cas, neuromodulatrice.

Ces récepteurs 5-HTs se situent sur I'extrémité des fibres sensitives extrinséques vagales et
splanchniques. Leur stimulation engendre une sensation de nausée et provoque le
vomissement car elle envoie un signal a la moelle épiniére jusqu’au centre du vomissement.
Ainsi, les sétrons, antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HTs, sont utilisés pour combattre

nausées et vomissements postopératoires ou induits par les traitements anticancéreux.

b) Les autorécepteurs et la régulation de la libération sérotoninergique

Les autorécepteurs sont exprimés dans les corps cellulaires et les dentrites des neurones
sérotoninergiques. On les trouve dans le noyau du raphe, 'hippocampe, les amygdales et les

noyaux de la base (24).

Ce sont les récepteurs de type 5-HT;, donc inhibiteurs. Lorsque la concentration de
sérotonine extracellulaire atteint une valeur seuil, ils fixent la sérotonine, provoquant une
hyperpolarisation de la membrane cellulaire et donc une inhibition de la propagation du
message nerveux par le neurone sérotoninergique (22). La libération sérotoninergique au
niveau synaptique est alors diminuée voire annulée. La sérotonine, via ces autorécepteurs,

est donc a 'origine de sa propre inhibition.

Les autorécepteurs 5-HT;p sont somatodentritiques, comme schématisé sur la figure 10.
Activés par la sérotonine, ils inhibent directement I’excitation neuronale et ainsi la libération

de sérotonine dans la fente synaptique.
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AUTORECEPTEURS AUTORECEPTEURS

Figure 10 : Mode d’action des autorécepteurs 5-HT,4 : la fixation de 5-HT sur ces récepteurs inhibe la

synthése de sérotonine par le neurone 5-HT, d’aprés (23).

Les autorécepteurs 5-HT1g sont situés au niveau de la terminaison axonale (figure 11). La
fixation de la sérotonine a ces récepteurs interrompt I'excitation de la cellule nerveuse,

conduisant a une inhibition directe de la libération de 5-HT.

AUTORECEPTEURS AUTORECEPTEURS HETERORECEPTEURS

INHIBITION DE LA LIBERATION DE 5-HT

Figure 11 : Mode d’action des autorécepteurs 5-HT,5 : la fixation de 5-HT sur ces récepteurs inhibe la

libération de sérotonine au niveau synaptique, d’aprés (23).

Un troisieme mécanisme de régulation (figure 12) consiste en la recapture de la sérotonine
par les transporteurs sérotoninergiques (5-HTT pour « 5-HT transporters ») dans la fente
synaptique [1], ainsi qu’au niveau des dentrites et des corps cellulaires des neurones 5-HT
[2]. Ce processus de recapture est essentiel au retour de la cellule a I'état de repos et a sa
capacité a étre de nouveau excitée par un potentiel d’action. Cette recapture évite

également une sur-stimulation des récepteurs.
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AUTORECEPTEURS AUTORECEPTEURS/ HETERORECEPTEURS

Figure 12 : Mode d’action des transporteurs sérotoninergiques au niveau synaptique [1] et au niveau

des dentrites et des corps cellulaires des neurones sérotoninergiques [2] :ils recapturent la

sérotonine, d’aprés (23).

La diversité des récepteurs sérotoninergiques expliquent la pluralité d’action de la
sérotonine. Ce neurotransmetteur est a l'origine d’'un rétrocontréle négatif via les
autorécepteurs et les 5-HTT. Il faut cependant garder en téte que de nombreux autres
systemes (GABA, noradrénergique, dopaminergique, ...) régulent I'activité des neurones
sérotoninergiques et que l'interaction entre tous ces facteurs détermine l'activité du

systeme sérotoninergique.

53



54



2) Roles physiologiques de la sérotonine

Au sein du SNC, la sérotonine joue de nombreux réles, pluralité liée a une large innervation
du SNC par les projections sérotoninergiques ainsi qu’a une grande diversité de récepteurs,
de distribution et mode d’action différents (25). Elle intervient tant au niveau périphérique :
agrégation plaquettaire, vasoconstriction, bronchoconstriction, contraction utérine et
péristaltisme intestinal, qu’au niveau central: humeur, perception de la douleur,

thermorégulation, sommeil, appétit, fonction sexuelle, ... (26).

Dépression
Anxiété
Comportement sexuel
Prise alimentaire Nociceptinn
Cognition
Thermorégulation Vasomotricité Migraine
Dépression H - Nociception
Nociception 5 5 IM!I 3-HT Prise alimentaire
Vasomotricité S-H' l 1B
S-HT
Prise alimentaire 5-H’ I s
Motilité gastro-intestinale
Cognition?
51T, “(Dm -CH: -NH: 5
Ll g
o 3-H1 5 Migraine ?
Nausée, vomissement SEROTONINE
Motilité gastro-intestinale
Cognition? 5-HT, (A,8)
Nociception périphérique
. . . 5-HT
Pns'e'al’lmentalre S-HT- Schizophrénie
A!jmeta - Vasomotricité
Dépression m Eveil/sommeil
Comportement sexuel * Nociception périphérique
Fibres musculaires lisses (intestins)
Migraine

Figure 13 : Les récepteurs sérotoninergiques et comportements dans lesquels ils sont impliqués

d’apres (26)



Ce paragraphe ne présente pas les roles de la sérotonine de fagcon exhaustive, ce composé
étant impliqué dans de nombreux processus complexes ne faisant pas I'objet de théories
uniques et précises. Nous nous limiterons a développer I'implication de la sérotonine dans le

cycle veille/sommeil et dans la thermorégulation.

La sérotonine est impliqguée dans des fonctions physiologigues comme le cycle
veille/sommeil (27). Il a été montré en 1964 que chez le chat, la destruction du noyau du
raphe, dont le péricaryon contient la majorité des récepteurs sérotoninergiques, engendrait
une insomnie d’environ 10-15 jours chez le sujet étudié, menant a la mort par épuisement
(27). Cette étude tend a montrer une corrélation entre sérotonine et sommeil, mais peut
étre discutée car la destruction du noyau du raphe n’a pas engendré qu’une destruction des
neurones sérotoninergiques,le noyau du raphe étant composé de plusieurs types
neuronaux. Chez le rat, les neurones sérotoninergiques représentent un tiers des neurones
du noyau du raphe: on trouve également des neurones dopaminergiques, des
interneurones GABAergiques ou encore des neurones exprimant le neuropeptide Y (NPY)

(28).

Cependant, l'injection parentérale de PCPA (p-chlorophénylalanine) chez le chat entraine
une insomnie totale (29): la PCPA est un inhibiteur spécifigue de la tryptophane-
hydroxylase, enzyme impliquée dans la synthese de la sérotonine a partir du tryptophane.

L'insomnie aurait donc effectivement pour origine une baisse de la synthése de sérotonine.

Cette insomnie a été démontrée comme réversible par Denoyer et al. en 1989, par des
microinjections de L-5-hydroxytryptophane (0,2-0,5 upg) dans laire préoptique de
I’hypothalamus des chats de I’étude. De longues périodes de sommeil ont été restaurées par
le L-5-hydroxytryptophane qui un précurseur de la synthése de la sérotonine.

L'apparition de la voltamétrie, méthode d’électroanalyse permettant d’identifier et de
mesurer quantitativement un grand nombre de composés (cations, composés organiques,
..), a permis de constater une augmentation de [I'activité électrique des neurones
sérotoninergiques pendant I'éveil, et une diminution de cette activité pendant le sommeil

jusgu’a un arrét durant le sommeil paradoxal (30). Ce phénomene s’explique par le fait que
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« I'éveil provoque sa propre inhibition selon une régulation de type homéostatique » :
I'activation des récepteurs sérotoninergiques pendant I'éveil engendre la synthése et Ia
libération de sérotonine dans I'aire préoptiqgue de I’hypothalamus. Via des voies
GABAergiques, cette libération de sérotonine inhibe les mécanismes responsables de I'éveil,
ce qui va stimuler les centres responsables du sommeil (au niveau du thalamus par exemple)

(31).

Une composante du sommeil paradoxal est I'atonie musculaire : durant cette phase de
sommeil, le sujet est totalement immobile. Or, I'activité des neurones sérotoninergiques est
nulle durant cette phase, ce qui a conduit a suspecter une implication de la sérotonine dans

I’activité motrice (32) (33).
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La sérotonine est impliquée dans la thermorégulation. L’hypothalamus est le principal
centre d’intégration de la thermorégulation de I'organisme. Les réponses thermorégulatrices
de I'hypothalamus sont sous l'influence de la formation réticulée du mésencéphale et du
noyau raphe magnus (34). L'étude de Briick et Hinckel, consistant en une électrostimulation
de la formation réticulée et du noyau raphe magnus de cochons d’inde anesthésiés, a mis en
évidence une influence de ces deux structures sur la thermorégulation, via les voies
noradrénergiques et sérotoninergiques respectivement. Trois groupes de neurones (notés a,

b, c) ont été différenciés au sein de I'hypothalamus en fonction de leur réponse

thermorégulatrice (tableau 3).

Réponse | Nombre Localisation Effet de la stimulation Effet de la
thermale de type de la formation réticulée stimulation du
de noyau raphe
neurones magnus
Pas de Hypothalamus - =
réponse antérieur

Tableau 3 : Présentation des types de neurones de I’hypothalamus en fonction de leur réponse au

changement de température et de I'effet qu’ils subissent lors de la stimulation électrique du noyau

du raphe magnus et de la formation réticulée. (- aucun changement ; J inhibition ; Q*excitation),

d’aprés (34).

Les neurones de type a sont impliqués dans la réponse thermorégulatrice au froid : face a un
refroidissement de la peau, leur activité est stimulée. Ils favorisent donc la thermogenese,

réponse adaptative de I'organisme a un refroidissement de la peau. Au contraire, les cellules
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du groupe c engendrent une réponse thermorégulatrice face a la chaleur: lors d’un

réchauffement de la peau, leur activité augmente. Ces neurones favorisent la thermolyse.

Le tableau 3 montre que la stimulation de la formation réticulée du mésencéphale n’a pas
d’influence sur les neurones de type a et b, mais inhibe les cellules de type c. Ces résultats
sont en accord avec le fait que la formation réticulée est composée de cellules contenant de
la noradrénaline et il a été montré que la noradrénaline agissait comme un inhibiteur de la

réponse thermorégulatrice a la chaleur (35,36).

L’étude a montré également que les neurones de type a sont sous l'influence du noyau
raphe magnus : la stimulation de ce dernier engendre une inhibition des neurones de ce
groupe. Le noyau raphe magnus influence également I'activité des neurones de type c: il
augmente l'activité de ce dernier lorsqu’il est stimulé. Ainsi, le noyau raphe magnus,
essentiellement composé de neurones sérotoninergiques, stimule la réponse
thermorégulatrice a la chaleur, et inhibe la réponse au froid. Ce résultat est en accord avec
I'’étude de Hori et Nikayama (35) montrant que la sérotonine accélére la réponse
thermorégulatrice a la chaleur et inhibe I'activité des neurones répondant au froid, au sein
de l'aire préoptique de I'hypothalamus. La sérotonine serait le principal neurotransmetteur
impliqué dans la réponse a la chaleur des neurones hypothalamiques. Les cellules
sérotoninergiques du noyau raphe magnus regoivent des projections des récepteurs cutanés
sensibles au chaud et au froid (37). La régulation de la réponse a la chaleur est donc le
résultat de la balance entre les activités des neurones sérotoninergiques et

noradrénergiques.

D’autres fonctions vitales comme la neurogenése (38) font intervenir la sérotonine: la
formation du noyau du raphe et la synthése de la sérotonine étant trés précoces au moment
du développement, I'hypothese de I'implication de la sérotonine dans la maturation du

cerveau a été émise (cité dans (28)).
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Il a été également montré que l'action analgésique de la morphine était corrélée a
I'activation des neurones sérotoninergiques via l'augmentation de [lactivité de la
tryptophane hydroxylase : la sérotonine serait donc impliquée dans les mécanismes liés a la
douleur. La morphine augmente le turn-over et la libération de sérotonine au niveau
cérébral (39). Réciproquement, la sérotonine faciliterait I'action de la morphine chez les
sujets non neuropathes (a savoir les sujets dont la douleur n’est pas liée a une altération
physique d’un ou plusieurs nerfs) (40). Cette hypothése est renforcée par le fait que I'effet
de la morphine est partiellement inhibé par un traitement préalable a la PCPA (p-
chlorophénylalanine, inhibiteur spécifique de la tryptophane-hydroxylase) (cité dans (28)).
L'injection périphérique de 5-hydroxytryptophane, précurseur de la sérotonine, entraine une

élévation du seuil de sensibilité a des stimuli nociceptifs (28).

Nous verrons dans les chapitres suivants les conséquences d’un dysfonctionnement du
systéme sérotoninergique sur le comportement de diverses especes animales. Nous verrons

notamment son role dans I'anxiété et le stress, ainsi que dans 'agressivité.
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3) Troubles du comportement impliquant la sérotonine et ses récepteurs

a. Stress

Le stress peut étre défini comme « un changement environnemental, qu’il soit interne ou
externe, subi par un organisme, étant a I'origine d’une perturbation de son homéostasie
(41). Il s’ensuit une série de réactions physiologiques comme ['activation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire, entrainant une adaptation de la fonction cardio-respiratoire ou
encore musculaire, ainsi qu’une adaptation comportementale, permettant, dans des
conditions optimales, une réaction adaptée au danger a |'origine du stress. Ce n’est que
lorsque cette stimulation est excessive ou prolongée et qu’elle dépasse les capacités du
corps a y répondre que le stress devient délétére » (42). Il peut alors étre impliqué dans

I'apparition d’état pathologique, comme la dépression ou I'anxiété.

En Russie, depuis 1967, un processus de domestication des renards de Sibérie (Vulpes
vulpes) a été entamé par Dmitri Belyaev (43), basé sur la sélection de renards peu craintifs
face a 'Homme. Plusieurs études ont été menées concernant I’évolution de ces renards,
notamment sur les origines moléculaires de leur changement comportemental (44): il
semblerait que I'encéphale et I’hypothalamus des renards domestiqués contiennent
davantage de sérotonine et ses métabolites que ceux de leurs cousins sauvages. De plus,
I'activité de la monoamine oxydase, enzyme responsable de la dégradation de la sérotonine,
est significativement diminuée chez I'espece domestiquée (44). Ces conclusions sont en
faveur de I'implication du systeme sérotoninergique dans la domesticabilité et la réduction

de la peur chez le renard de Sibérie (45).

Nous allons ici nous intéresser au role de la sérotonine dans les phénomeénes de stress. Cette
étude passe d’abord par un rappel rapide de la chimie du stress, en prenant I'exemple du
fonctionnement de I'axe corticotrope, puis par I'étude des interactions entre axe
corticotrope et systéme sérotoninergique, pour enfin décrire I'action de la sérotonine lors

d’un stress.
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** L’axe corticotrope et le stress

L'exposition a un facteur stressant initie une cascade réactionnelle physiologique débutant
dans I'’hypothalamus, plus particulierement dans le noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus : lorsque cette zone est stimulée, de la CRH (Corticotropin-Releasing
Hormone) est libérée, activant la libération d’ACTH (AdenoCorticoTropin Hormone), au
niveau hypophysaire. Cette derniére hormone active la synthése de glucocorticoides par les
cellules du cortex des glandes surrénales. Un rétrocontrole est exercé par les

glucocorticoides sur I'axe corticotrope (figure 14).

CRH

+
D ——

A

-+
>
T

GLANDES SURRENALES

GLUCOCORTICOIDES

Figure 14 : Axe corticotrope et stress, d’aprées (42)

Ainsi, I’axe corticotrope aboutit a la synthese d’hormones a |'origine de sa propre inhibition,

rétablissant I'homéostasie de I'organisme.

Les corticoides ont notamment une action sur la mobilisation énergétique, modulent le
systeme immunitaire, la croissance des muscles et des os, ainsi que des cellules épithéliales,
I’érythropoiese et le systeme cardiovasculaire, permettant une réaction adaptée au

phénomeéne stressant lorsque celui-ci est modéré et bref (46).
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++ Interactions systéeme sérotoninergique / axe corticotrope et conséquence sur la

réponse au stress

Le systeme limbique, comprenant notamment |'hippocampe et |'aire septale, est une
structure cérébrale impliquée dans de nombreux comportements et dans de nombreuses
émotions comme |’agressivité ou la peur, et dans les troubles liés au stress (42). Il est
massivement innervé par des projections sérotoninergiques (47) et est particulierement

sensible aux glucocorticoides (48).

Plusieurs études ont tenté de préciser les interactions entre le systeme sérotoninergique et

I’axe corticotrope, chacun étant régulé par I'autre, notamment lors d’un stress.

Un défaut d’activité sérotoninergique, résultant d’un défaut de disponibilité des précurseurs,
d’un défaut de synthese ou de libération de la sérotonine, ou encore d’une anomalie d’un ou
de plusieurs récepteurs, pourrait étre mis en cause lors de dépression liée a un stress
chronique. Une augmentation de I'activité de |‘axe corticotrope serait également impliquée

dans ce méme phénoméne (42).

En effet, les corticoides ont une influence sur le systeme sérotoninergique, particulierement
sur un récepteur impliqué dans le stress et la dépression : le récepteur 5-HT;4. Comme nous
I’avons vu dans le Chapitre 3.1), les récepteurs 5-HT4 agissent comme des autorécepteurs
au niveau pré-synaptique dans le noyau du raphe : la sérotonine exerce un rétrocontréle sur
sa propre libération via ces récepteurs. Ainsi, chez les souris «knock-out»* pour les
récepteurs 5-HT14 on observe une augmentation de la libération de sérotonine dans I'espace
synaptique (49). Cette propriété est utilisée pour certains traitements antidépresseurs
comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, connus pour induire une
désensibilisation des autorécepteurs 5-HT4 sans influer sur les hétérorécepteurs 5-HT;, de

I’"hippocampe (50).

* Le «knock-out» d’un géne est l'invalidation d’un géne, par remplacement des deux copies
d’un gene par un autre alléle, le plus souvent inactif.
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L'augmentation de la cortisolémie secondaire au stress engendrerait une diminution de la
transcription des genes codant pour ces récepteurs, les corticoides influant indirectement
sur la transcription de '’ARNm du récepteur 5-HT14 (51). Ainsi, 'inhibition de I'activité de ces
autorécepteurs entraine une augmentation de la libération de sérotonine au niveau
synaptique. La hausse de la cortisolémie due au stress aigu est donc a l'origine d’une
augmentation de la libération de sérotonine au niveau cérébrale. Une expérience réalisée
sur des rats (52) a effectivement montré que |’exposition a un phénomene stressant, comme
par exemple un pincement de queue, entraine une augmentation de la libération de
sérotonine dans diverses régions cérébrales. Ce phénomeéne serait non seulement dd a
I'inactivation des récepteurs 5-HT15, mais également a I'action directe des corticoides sur
I'activité de la tryptophane hydroxylase et ainsi sur le turnover sérotoninergique (42).
L’ablation chirurgicale des surrénales suivie d’'une administration exogene de corticostérone
entraine la méme stimulation sérotoninergique (53), ce qui tendrait a montrer que les
corticoides sont bien a l'origine de ce phénomene. Réciproquement, le systéme
sérotoninergique agit sur I’axe corticotrope : I'injection intravasculaire d’ipsapirone, agoniste
des récepteurs 5-HT14, augmente les concentrations plasmatiques d’ACTH et de cortisol (54).
Ainsi en inhibant les récepteurs 5-HT1,, les corticoides sont une fois encore a I'origine de leur

rétrocontrole.

Des interactions réciproques entre systéme sérotoninergique et axe corticotrope visent a
rétablir ’'homéostasie lors d’un stress modéré ou bref. Le stress chronique induit une
désensibilisation des autorécepteurs 5-HT;, (42). Il est intéressant de noter que le stress et
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), utilisés comme traitement
contre la dépression, ont le méme effet sur les autorécepteurs 5-HT;,. La différence se situe
sur la sélectivité de cette inhibition. Comme nous I'avons noté précédemment, les ISRS
désensibilisent les autorécepteurs du noyau du raphe mais n’ont aucune action sur les
hétérorécepteurs 5-HTio post-synaptique du systéme limbique : ils n’altérent donc pas la
neurotransmission sérotoninergique. Au contraire, I'exposition a un stress chronique et donc
a des doses de cortisol élevées et répétées désensibilisent les auto- et hétérorécepteurs 5-
HT1a, ce qui altére la neurotransmission sérotoninergique au niveau limbique, a I'origine des

troubles anxieux ou dépressifs.
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b. Anxiété

«» Définition

L’anxiété chez I'animal a été évoquée pour la premiére fois par Nivan et Gray en 1983 : cette
émotion était jusqu’a cette date, considérée comme exclusivement humaine car elle
impliquait la perception du futur (55). L’anxiété animale correspond a des symptomes et des
manifestations comportementales similaires a ceux rencontrés chez 'Homme anxieux,
modulés par les mémes drogues (56). L'anxiété de I'animal passe uniquement par son
expérience du passé, tandis que le langage et la pensée symbolique de 'Homme permet une

appréhension du futur indépendante de I'expérience passée (56).

Une définition de I'anxiété animale a été donnée a partir de divers études (57-60) :

« L’anxiété peut étre définie comme un état émotionnel, réactionnel, généralisé, et
caractérisé par I'augmentation de probabilités de déclenchement de réactions émotionnelles
analogues a celles de la peur, en réponse a un danger inconnu, a des menaces de punition, de
frustration ou d’échec, a des situations de nouveauté ou d’incertitude, ou toute autre
variation du milieu, voire simplement a I'attente des divers stimuli plus que les stimuli eux-

mémes, ceci introduisant la notion de prévision. » (56)

Belzung et Griebel (2001) ont proposé de définir I'anxiété comme la réponse, physiologique
et/ou comportementale d’un sujet a une menace réelle ou potentielle qui pourrait venir
troubler son homéostasie. Lorsque cette réponse est excessive ou maladaptée, on peut
parler d’anxiété «pathologique» : au niveau clinique, cela se traduit par divers désordres
comme les phobies, I'anxiété généralisée, le stress post-traumatique, la panique et les

troubles obsessionnels compulsifs (61).

Plusieurs tests comportementaux ont été mis au point et utilisés afin d’évaluer le niveau

d’anxiété des animaux mais seuls deux d’entre eux sont évoqués ici.
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< Test utilisant I’ « elevated-plus-maze »

L’ « elevated plus maze » (EPM) est un dispositif composé de quatre branches surélevées
(voir schéma) dont deux possedent des parois verticales (« closed arms») et sont
rassurantes pour l'animal, et deux ne possédent aucune paroi (« open arms »), ce qui
confronte I'animal au vide et le place dans une situation stressante. L’animal est au départ
placé au centre des quatre branches. On évalue I'efficacité d’un traitement anxiolytique a
I'aide du pourcentage d’entrées dans les « open arms » et du pourcentage de temps passé
dans ces branches par rapport aux entrées et au temps passé dans I’'ensemble des branches

(62).
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Figure 15 : Schéma du dispositif appelé « elevated-plus-maze test », d’aprés (56)

K/

% Test utilisant I’ « open-field »

L'open field est un test évaluant le comportement exploratoire de I'animal dans un espace
clos. Il s’agit d’une arene circulaire composée de plusieurs zones : I'animal est placé au
départ dans une zone proche d’un mur. Le ratio de la distance parcourue vers le centre sur la
distance parcourue totale est calculé, le centre de I'aréne étant ouvert, donc plus anxiogéne
qgue les zones proches des murs. Un animal anxieux passera davantage de temps prés des
murs que vers le centre de I'arene. Le nombre de féces émises lors de |‘exploration est

souvent également relevé.
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- Animal placé prés de la cloison

Cloison

Zone centrale ouverte

Figure 16 : Schéma du dispositif appelé “open field test”

Plusieurs études ont montré I'implication de la sérotonine et de ses récepteurs dans les
phénoménes d’anxiété grace a I'EPM. Il a été montré qu’un déficit en récepteurs 5-HT1a
entraine une augmentation de I'émotivité des souris testées dans 'EPM (63) : en effet, les
souris «knock-out» pour les récepteurs 5-HT;4 entraient et passaient significativement moins
de temps dans les « open arms» que les souches sauvages. Il semblerait donc que I'action

globale des agonistes des récepteurs 5-HT4 soit anxiolytique dans I'EPM.

En complément de ces résultats, I'injection de 8-OH-DPAT (agoniste de 5-HT;4) apres une
période unique de restriction spatiale (situation stressante) permet aux animaux une
exploration normale de I'open-field 24h post-injection. L’'injection de zimelidine (inhibiteur
sélectif de la recapture de sérotonine) ou de 8-OH-DPAT dans I'hippocampe dorsal entraine
un retour a une exploration normale dans I'EPM suite a une période de restriction spatiale :
la stimulation des récepteurs 5-HT;s dans I'hippocampe engendre une atténuation des

comportements induits par le stress (64).

Chez 'Homme, les comportements anxieux ont été reliés a des dysfonctionnements du
systeme sérotoninergique, impliquant notamment les récepteurs 5-HTj;a. Trois mois
d’isolement social ont été a I'origine d’'une diminution du nombre de récepteurs 5-HT1, dans

I’"hippocampe (64) et peuvent entrainer des comportements anxieux. Certains agents anti-
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parkinsoniens, agonistes des récepteurs 5-HTin présynaptiques (et pas des post-

synaptiques), sont anxiolytiques dans certains modéles expérimentaux d’anxiété (65).

L’hyperactivité de 5-HT, du noyau du raphé dorsal lors d’état anxieux limite la transmission
via les récepteurs 5-HT1a. Chez les personnes dépressives et suicidaires, on trouve une plus
grande quantité de récepteurs 5-HT, dans le cerveau. Le stress aigu et chronique, ainsi que
les glucocorticoides augmentent en effet le nombre de récepteurs 5-HT, dans le cortex

cérébral (64).

La m-chlorophénylpiperazine (mCPP) est un agoniste de certains récepteurs post-
synaptiques sérotoninergiques comme 5-HT;c et 5-HT; et un des métabolites
pharmacologiquement actifs de deux antidépresseurs non commercialisés en France: le
nefazodone et le trazodon. Lorsqu’elle est administrée, elle provoquerait une attaque
panique chez les patients humains atteints de troubles de panique et stress post-

traumatique (66).

En conclusion, il est difficile d’établir une action stricte de la sérotonine dans les états
anxieux : plusieurs études montrent que les agonises des récepteurs 5-HT;n semblent
impliqués dans I'anxiolyse. La sérotonine via les récepteurs 5-HT, hypersensibles peut étre
anxiogene dans un premier temps, puis anxiolytique par désensibilisation secondaire de ces
récepteurs soumis a une stimulation chronique: ce mécanisme est appelé « down
regulation » (56). L'efficacité des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sur les troubles

anxieux de 'Homme tendent a montrer une action inhibitrice de la sérotonine sur I'anxiété.
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c. Agressivité

Nous allons voir dans cette partie que diverses études ont montré le réle cental que joue le
systéme sérotoninergique dans la modulation de I'agressivité chez le chien. Cependant, ce
n’'est pas le seul systéme impliqué dans les mécanismes qui provoquent I'agressivité : les
interactions entre sérotonine et autres neurotransmetteurs ou hormones sont

déterminantes dans I'expression des comportements.

Nous allons dans un premier temps décrire quelques études exposant le réle majeur que
joue la sérotonine dans I'agressivité, et dans un deuxiéme temps, tenter de comprendre par
guelgues exemples en quoi I'action de la sérotonine est modulée par les diverses autres

molécules de |‘'organisme.

++ La sérotonine : une molécule clé dans la régulation de I'agressivité

Comme nous lI'avons vu dans les précédentes parties, la sérotonine a une action inhibitrice
sur le cerveau: elle est impliquée dans la régulation des émotions et du comportement,
incluant les comportements agressifs chez I’'Homme comme chez I'animal (67). Chez les
animauy, il a été montré qu’une altération de la fonction sérotoninergique engendre par
exemple une violence meurtriére chez les rongeurs. De faibles taux de 5-HIAA (acide
hydroxy-5-indole-acétique), produit de dégradation de la sérotonine, dans le LCS ont été
reliés a une baisse de la capacité a contréler les pulsions et une hausse de I'agressivité chez
les singes adolescents. Une association entre impulsivité, actes dangereux et faibles taux de
5-HIAA dans le LCS a été démontrée chez les femelles primates. Chez I’'Homme, une faible
concentration en 5-HIAA est associée aux agressions, aux suicides, aux meurtres impulsifs et

aux récidives de meurtres (67).

Il semblerait que de faibles concentrations en sérotonine dans le liquide cérébro-spinal (LCS)
des chiens étudiés par Ledn et al. aient été en rapport avec une plus forte agressivité et

impulsivité (68). L'étude de Ledn & al. avait deux objectifs : d’'une part, obtenir des mesures
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de sérotonine circulante dans le sang de différents chiens et, d’autre part, de préciser la
relation entre le systeme sérotoninergique et l'agressivité. Pour cela, des mesures de
concentration en sérotonine ont été réalisées sur des échantillons de sérum, de plasma et de
plaguettes de chiens, divisés en deux groupes : un groupe de témoins n’ayant jamais eu de
probleme d’agressivité, et un groupe de chiens suivis pour agressivité par la clinique de

I"'université de Saragosse en Espagne. Les résultats de I'étude sont exposés dans le tableau 4.

Concentration en Moyenne P-value
sérotonine

Sérique (ng/mL)

Témoin 282,5 (28,1)

51,8 (5,7)

Témoin 90,8 (10,7)

Plasmatique (ng/mL)

Plaquettaire (ng/10° plts)

Tableau 4 : Concentrations moyennes en sérotonine sérique, plasmatigue et plaquettaire des chiens

agressifs (n=28) et des chiens non-agressifs (témoins) (n=10), d’aprés Ledn et al. (2012)

Cette étude a montré qu’il existe un effet significatif (p < 0,01) du facteur « agressivité » sur
les concentrations sanguines en sérotonine. En effet, les chiens agressifs ont des
concentrations en sérotonine dans le plasma, le sérum et les plaquettes plus basses que les

chiens non-agressifs.

L'activité du systéeme sérotoninergique est sous la dépendance de plusieurs facteurs, dont :
la synthése de la sérotonine a partir du tryptophane et sa dégradation, la recapture de
sérotonine dans la fente synaptique et la densité et sensibilité des récepteurs
sérotoninergiques. Ces différents facteurs et leur disponibilité sont fonction du
polymorphisme des génes impliqués dans leur synthese. Par exemple, une des enzymes les

plus importante dans le métabolisme de la sérotonine est la monoamine oxydase A : son
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polymorphisme peut expliquer un comportement impulsif anormal, incluant I'agressivité
(69). 1l y a donc chez les sujets agressifs une altération d’'un point du mécanisme, conduisant
a une baisse de la concentration en sérotonine circulante. Une autre étude de Rosado et al.
a montré qu’il y avait une capture de la sérotonine par les plaquettes plus importante chez
les animaux agressifs (70). Plusieurs stratégies pharmacologiques visant a augmenter les
concentrations cérébrales de sérotonine, comme ['utilisation de précurseurs de la
sérotonine, d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ou d’agonistes des récepteurs 5-

HT1a ou 5-HT4g, ont permis de réduire I'agressivité chez les rongeurs de laboratoire (71).

Une des causes du déficit en sérotonine des animaux agressifs semble étre génétique (71) .
Cette hypothése s’appuie sur des études menées sur des souris déficientes en certains genes
spécifiques affectant directement ou indirectement les concentrations ou le métabolisme de

la sérotonine.

On a vu précédemment que le récepteur 5-HT;s fonctionne comme un autorécepteur
inhibant la libération de sérotonine dans la fente synaptique. Les souris males n’exprimant
pas le géne codant pour le récepteur 5-HT1z (5-HT1g -/-) sont plus agressifs que les souris
témoins. Les femelles 5-HTp -/- en lactation attaquent également plus rapidement et plus
violemment les males inconnus que les femelles témoins. L’administration d’un agoniste
non sélectif du récepteur 5-HTyg (I'eltoprazine) réduit significativement les comportements
agressifs, a la fois chez les souris déficientes en récepteurs 5-HT3 et chez les souris témoins,
probablement en agissant sur les récepteurs 5-HT 14 : ceci signifie que méme si les récepteurs
5-HT4g sont impliqués dans les comportements violents, ils ne sont pas les seuls a intervenir

(71).

Soutenant I’hypothése génétique du déficit en sérotonine des animaux agressifs, une étude
espagnole (72) a été menée dans le but d’objectiver la différence de concentration en
sérotonine dans le plasma des cockers anglais agressifs par rapport a celle des chiens
agressifs d’autres races. Le cocker, comparé aux autres races, est en effet fréquemment

rencontré en consultation pour des problémes d’agressivité impulsive (73).
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L’agressivité impulsive est définie comme la réduction voire I'absence de signaux précédant
une attaque. Ce type d’agressivité est le premier motif d’euthanasie pour cause
comportementale (74) d’ou l'importance de la compréhension de son mécanisme. Marta
Amat avait mené une étude en 2009 montrant que le cocker anglais avait davantage de
probleme d’impulsivité que les autres races. Une étude de 2013 tend a expliquer ce

phénoméne.

Dix-neuf cockers anglais présentés pour agression au Animal Behavior Service of the School
of Veterinary Science in Barcelona (ABSSVSB) ont été comparés a 20 chiens agressifs d’autres
races présentés pour ce méme motif a ce méme centre. Les concentrations en sérotonine
plasmatique des chiens des deux groupes ont été mesurées. Les résultats de cette étude

sont rapportés dans le tableau 5.

Groupe des cockers Groupe des autres

chiens

Concentration moyenne

en sérotonine plasmatique (ng/mL)

Tableau 5 : comparaison des concentrations en sérotonine plasmatique

entre cockers et chiens d’autres races

d’aprés (72)

Les résultats montrent une différence significative entre les deux groupes (P < 0.05) : les
cockers ont des concentrations plasmatiques en sérotonine bien inférieures a celles des
autres chiens. Ces résultats sont cohérents avec une éventuelle origine génétique de
I’agressivité chez le cocker, en relation avec une diminution des concentrations en

sérotonine circulante.
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0,

% Interactions moléculaires dans les mécanismes de I'agressivité

» Sérotonine et androgénes

Plusieurs régions cérébrales sont impliquées dans les mécanismes de |'agressivité, comme
par exemple I’hypothalamus. La zone intermédiaire hypothalamique (comprenant les noyaux
dorsal, dorsomédial, arqué, postérieur, ventromédial, rétrochiasmatique et tubéro-
mamillaire latéral) et le p6le ventrolatéral du noyau ventromédial hypothalamique sont

communément appelés « aire d’attaque » (figure 17) (71).

POSTERIEUR ANTERIEUR
Thalamus Noyau hypothalamique
Noyau hypothalamique dorsal latéral
Corps calleux
Commissure
antérieure
so-médi Noyau
Pymes e o paraventriculaire
Noyau hypothalamique
posterieur Noyau pre-optique
Glande pinéale lateral
Commissure
postérieure Noy?"‘t pré-optique
Noyau ventro-médial médial
Noyau hypothalamique
antérieur
Corps mamillaire Noyau
Mesencéphale suprachiasmatique
Protuberance Noyau supra-optique

Nerf optigue (I1)
Chiasma optique

| Lobe postérieur Lobe antérieur |

Infundibulum

1
Hypophyse
Coupe sagittale de I'encéphale

Figure 17 : Les noyaux de I'hypothalamus, d’apres (76)
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Le nom « aire d’attaque » provient du fait qu’une électrostimulation de ces zones provoque
un comportement d’attaque chez le rat (75). Une anomalie structurale ou fonctionnelle de
ces zones et de leurs interconnexions peut augmenter l'incidence d’un comportement
agressif. Les connexions neuronales afférentes et efférentes de ces régions expriment
largement les récepteurs 5-HT5 et 5-HTyg, ainsi que des récepteurs aux hormones stéroides.
Le systeme sérotoninergique et les androgenes sont concomitamment impliqués dans les

comportements agressifs.

La castration supprime les certains comportements agressifs chez les males de nombreuses
espéces. Les androgenes ont en effet tendance a favoriser I'agressivité, tandis que la
sérotonine aurait tendance a l'inhiber. L'exposition précoce des animaux aux androgenes
affecte I'expression et la distribution des sous-types des récepteurs sérotoninergiques. La
testostérone, aussi bien que I'cestradiol, augmente la traduction de 'ARNm des récepteurs
5HT,x et la densité des sites de fixation a ce récepteur dans le cerveau des rats males.
Androgenes et cestrogenes modulent I'effet des agonistes des récepteurs 5HTq5 et 5HTqg sur

I'agressivité murine (71).

» Sérotonine et dopamine

Sérotonine et dopamine sont également étroitement liées et impliquées dans les
comportements agressifs dans de nombreuses espéces dont le chien (67). Anatomiquement,
les centres sérotoninergiques sont groupés en deux principaux noyaux : le noyau du raphe
médian et le noyau du raphe dorsal. Or, le noyau du raphe dorsal posséde des projections

innervées par le systeme dopaminergique.

Ces interactions ne peuvent étre énoncées de fagcon exhaustive étant donné le nombre
important de récepteurs que chaque neurotransmetteur possede au sein de I'organisme.
Cependant, plusieurs études pharmacologiques ont démontré que la dopamine est

impliquée dans certains comportements, inhibés par la sérotonine et vice-versa.
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La dopamine joue un roéle dans la modulation des comportements agressifs: une
hyperactivité du systeme dopaminergique a été reliée a une augmentation de I'agressivité
impulsive, chez le rat (77). Une libération importante de dopamine a été mesurée avant,
pendant et aprés une attaque, chez les rats agressifs (78). Les travaux de Van Erp et Miczek
(2000) ont montré que le taux de sérotonine au niveau préfontal diminuait de 80% au
moment et aprés un conflit, tandis que le niveau de dopamine préfontale augmentait de
120% apres le conflit. Ils suggerent que la stimulation de I'axe dopaminergique lors de
comportements agressifs serait corrélée a l'inhibition de I'axe sérotoninergique (79). Ces
résultats completent ceux de Millan, Dekeyne et Gobert (1998), qui ont démontré que
I’'administration d’un antagoniste des récepteurs 5-HT,c engendrait une augmentation des
concentrations en dopamine dans le cortex préfrontal des rats testés, indiquant ainsi qu’une
inhibition de I'activité dopaminergique frontale est exercée par le systeme sérotoninergique
(80). L'agressivité résulterait donc de la balance entre activité sérotoninergique et activité

dopaminergique.

» Sérotonine et vasopressine

La vasopressine joue un roéle crucial dans différents types de comportements dont
I'agressivité. Synthétisée dans les noyaux supra-optique et paraventriculaire de
I’hypothalamus, elle est libérée au niveau de I'hypophyse postérieure et a un réle anti-
diurétique sur sa cible rénale. Cependant, des études menées sur le campagnol ont montré
des effets de la vasopressine comme neuromodulateur sur l'agressivité. Ses récepteurs
cibles sont centrés sur I’hypothalamus et son action semble étre médiée par la sérotonine
(81). En effet, des récepteurs 5HT;5, 5HTis et le récepteur AVPVi, (récepteur a la
vasopressine) ont été identifiés dans I’hypothalamus : des microinjections de vasopressine

dans I’hypothalamus ont révélé que I'activation du 5HT;, inhibe I'agressivité (82).

75



» Sérotonine et histamine

Sérotonine et histamine sont toutes deux issues de la dégranulation des mastocytes. Des
études en pharmacologie et en génétique ont montré I'implication de I’histamine dans les
comportements agressifs, via les récepteurs H1. Des administrations d’histamine
intracérébroventriculaires ont engendré une baisse de la concentration en sérotonine dans
I’hypothalamus de rats (83). De méme, un déficit en récepteurs H1 chez la souris engendre
une baisse de I'agressivité et augmente le turn-over de la sérotonine dans plusieurs zones de

I’encéphale (84).

L’'ensemble de ces substances influe sur les comportements agressifs en modulant 'activité
de la sérotonine : modulation de la concentration en sérotonine, du turn-over, de son
métabolisme, ou modulation de I'activation des récepteurs, de leur densité, de leur affinité
pour leur substrat. La sérotonine est donc impliquée dans la modulation des comportements
agressifs : cependant, il semblerait que le dogme selon lequel I'activité de la sérotonine

serait inversement proportionnelle a I'agressivité est aujourd’hui obsoléte (23).

Nous pouvons conclure de cette premiere partie que le tryptophane est un acide aminé
essentiel précurseur de la sérotonine, neurotransmetteur dont la synthese, se déroulant au
niveau du systéme nerveux central, est déterminée par le passage du tryptophane a travers
la barriere hémato-méningée. Ce passage est sous linfluence de nombreux facteurs,
notamment les autres composés de la ration alimentaire. La sérotonine, une fois synthétisée,
est impliquée dans de nombreux processus physiologiques comme le cycle veille/sommeil, la
thermorégulation ou encore le stress. Elle est modulée par de nombreuses molécules et une
altération de sa fonction peut engendrer I'apparition de comportements indésirables comme
I'anxiété, le stress chronique ou I'agressivité. Nous allons voir dans une deuxiéme partie si
I'augmentation de I'apport alimentaire en tryptophane peut avoir une influence sur ces

comportements problématiques chez ’animal de compagnie et sous quelles conditions.
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La premiere partie a permis de décrire la cascade de réactions permettant la synthése de
sérotonine a partir du tryptophane alimentaire, ainsi que les mécanismes d’action de la
sérotonine sur certains comportements animaux. Nous avons vu que la sérotonine était un
neurotransmetteur impliqué notamment dans la sédation, I'inhibition des comportements
anxieux et agressifs chez diverses espéces animales. Ainsi, dans une seconde partie, nous
allons voir les différentes applications pratiques en terme de gestion des comportements
indésirables, chez I'animal de sport ou d’élevage, pour enfin nous intéresser a I'espece cible

de notre étude : le chien de compagnie.

Chapitre 1 : Etudes faites sur les autres espéces

1) Etudes de I'effet du tryptophane et de la sérotonine sur les primates

L’action du tryptophane alimentaire a été étudiée chez 'Homme, les études étant centrées
sur la dépression et le suicide, I'agressivité ou encore le sommeil. La complémentation en
tryptophane semblerait augmenter le bien étre des dépressifs (85), réduire les

comportements suicidaires, agressifs (67) et violents chez I’'Homme (23).

Des résultats similaires ont été trouvés chez les primates en captivité. En effet, I'observation
de singes Vervets captifs en milieu restituant leur environnement naturel a permis d’étudier
I'influence du tryptophane alimentaire sur leur comportement (86). Lorsqu’un aliment
supplémenté en tryptophane était proposé aux singes, une diminution de l'incidence des
comportements d’agressions lors de la compétition pour la nourriture était observée entre
les individus, males et femelles confondus. Au contraire, une alimentation appauvrie en
tryptophane augmentait le niveau d’agressions entre males. Une autre application de la
supplémentation en tryptophane a été proposée dans une étude non publiée, citée dans
(87) : I'auto-mutilation est un probleme régulierement rencontré chez les primates en
captivité et peut engendrer des blessures séveres. L’administration de tryptophane chez des
singes captifs sujets a l‘auto-mutilation a significativement réduit les morsures dirigées

contre soi et les stéréotypies.
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2) Effet sur I'animal de laboratoire

Chez les animaux de laboratoire, de nombreux tests comportementaux comme I'elevated-
plus-maze, le test light/dark et le test resident-intruder ont permis de montrer une influence
de la supplémentation alimentaire sur I'agressivité, le stress et I'anxiété. Ainsi, des souris
males supplémentées en tryptophane (2,08 g/L de tryptophane dans I'eau de boisson) ont
montré moins d’agressivité territoriale dans le test resident-intruder (88). Une carence en
tryptophane chez les rats de laboratoire augmente la sensibilité au stress: les animaux
nourris avec une ration appauvrie en tryptophane ont montré une réactivité plus forte a un
stimulus acoustique (89). Cependant, les études de Janczak et al. tendent a montrer que la
supplémentation en tryptophane diminuerait le comportement exploratoire des souris dans
I’elevated-plus-maze, attitude interprétée come une augmentation de la peur chez les sujets
testés. Ce type de résultat est corrélé aux conclusions d’une étude menée sur les renards
argentés (45) : la supplémentation en tryptophane réduit le comportement exploratoire des
renards males, mais augmente celui des femelles. L'augmentation de |‘exploration chez
celles-ci témoigne d’une plus grande confiance et d’une diminution de la peur lorsqu’elles
sont complémentées en tryptophane. La réponse au tryptophane alimentaire dans les
situations de stress serait donc modulée par les hormones sexuelles, comme nous I'avons

précédemment pour les comportements agressifs.

3) Effet sur le comportement des animaux d’élevage

La supplémentation en tryptophane alimentaire a été également étudiée chez les animaux
d’élevage, le stress et I'agressivité ayant des conséquences importantes sur la production.
Ainsi les porcs soumis au stress du pré-abattage présentent moins de comportements
agressifs lorsqu’ils sont supplémentés en tryptophane a raison d’environ 55mg/kg de poids
vif cing jours avant abattage (90) : cette supplémentation n’a cependant aucun effet sur
I'incidence de viande PSE (Pale, Soft and Exsudative). En outre, il a été démontré que la
supplémentation en tryptophane alimentaire des porcs en croissance augmenterait la

concentration de 5-hydroxyindole dans différentes régions cérébrales, ce qui réduirait
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significativement les réponses au stress, augmenterait la prise alimentaire en stimulant la

sécrétion de ghréline, et par conséquent optimiserait la croissance de ces animaux (91).

Une diminution de I'agitation des poulets d’élevage lors de leur manipulation a été relevée
lorsque les poulets étaient supplémentés en tryptophane (92) : cet effet a été interprété par
les auteurs comme une réduction du stress et de la peur. Un aliment contenant 5g de
tryptophane par kg d’aliment a été donné a un élevage de 10000 poules pondeuses,
réparties dans plusieurs salles et souffrant d’hystérie collective (93): les symptomes
d’hystérie ont diminués deux jours apres l‘arrét d’un traitement de six jours. Une
augmentation de la prise alimentaire a été notée, ainsi qu’'une augmentation de 23% de la
production d’ceufs. Les symptomes sont réapparus graduellement aprés arrét du traitement.
De la méme facon, I'incidence des coups de bec chez les poulets males a été diminuée grace
a une supplémentation en tryptophane dans une étude de 1991 (94), surtout chez les

oiseaux les plus dominants.

Les veaux récemment sevrés, supplémentés en tryptophane, passeraient davantage de
temps couchés que les veaux non supplémentés; leur temps d’exploration est
significativement diminué, de méme que leurs vocalises, ce qui a été interprété comme

témoin d’une réduction du stress chez ces animaux (95).

Chez les truites arc-en-ciel, les poissons supplémentés en tryptophane (0,15 a 1,5% de
I'aliment humide) montrent moins de comportements agressifs que les animaux non

supplémentés lorsqu’ils sont confrontés a un individu de plus petite taille (96).

Ainsi, nous pouvons constater que |'effet du tryptophane alimentaire a été étudié chez des
espéces nombreuses et variées, et on observe une concordance des résultats de I'ensemble
de ces études: la supplémentation en tryptophane semble réduire lincidence des

comportements agressifs et diminuer le stress des animaux.
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4) Exemple de l'utilisation de compléments alimentaires enrichis en tryptophane chez

le cheval de sport

Le L-tryptophane est communément utilisé dans divers compléments alimentaires destinés
aux chevaux de compétition ou de travail, dans le but de réduire le stress lié aux
entrainements, au transport, a I'exposition a un nouvel environnement, a un espace de vie
restreint ou a la compétition elle-méme (97). Le stress est en effet délétére pour le cheval,
non seulement en réduisant ses performances sportives, mais surtout en ayant une

influence directe sur son état de santé.

Etant a l'origine une proie, le cheval est un animal naturellement peureux. Hormis les
modifications biologiques que ce stress engendre (augmentation de la cortisolémie et de la
lactatémie, augmentation de la fréquence cardiaque, ..), des changements de
comportement (réactions brusques, fuite, ...) sont également observés. Dans un contexte de
compétition pouvant s’avérer trés stressant pour I'animal, la dangerosité potentielle de
celui-ci a motivé la mise en place de calmants, notamment sous forme de compléments
alimentaires en pate ou en poudre (B Kalm®, Equivit B-quiet©, Cavalor Calm®©...)
commercialisés dans le monde entier. La dose de L-tryptophane dans ces compléments varie
de 0,8 a 13 mg/kg de poids vif selon les spécialités (10). Certains fabricants recommandent
une prise quotidienne (Equina Repax©), d’autres une prise par jour 2-3 jours avant

I’évenement stressant (Cavalor Calm®©), ou 2-3h avant (B-Kalm®©).

Se pose alors la question de I'efficacité et de lI'innocuité de ces produits communément

employés par les cavaliers.

L’effet de ces calmants sur les chevaux de sport ou de travail a été au centre de plusieurs

études.

En 1994, I'étude de Bagshaw (98) a tenté de prouver l'effet de la supplémentation
alimentaire en tryptophane sur des chevaux soumis a un stress d’isolement. Dix juments

A

agées de 14 a 25 ans ont été mises en pature ensemble puis, chacune a leur tour, isolées
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dans une stalle dénuée de litiere, de nourriture et d’eau. Aucun contact visuel avec
I’extérieur et avec les autres juments n’était permis. Chaque jument passait 15 minutes dans
la stalle en isolement, puis un contact visuel avec les autres juments était permis dans cette
méme stalle durant 4 heures et, enfin, la jument est réintroduite dans le pré avec les autres.
Chaque jument recoit par voie orale, 2 heures avant I'isolement, un traitement contenant 0 ;
0,05 ou 0,1 mg/kg de poids vif de tryptophane. L'observateur ne connaissait pas la

composition du traitement.

Ont été évalués et dosés :
- le comportement, a partir d’'une grille établie par Waring en 1983 (99),
- le tryptophane, la sérotonine et la dopamine sériques a partir des échantillons de
sang veineux prélevés avant et apres I'expérience,

- lafréquence cardiaque monitorée tout au long de I'expérience.

Les résultats de cette étude ont amené les auteurs a conclure a une absence d’effet sédatif
du tryptophane alimentaire, voire a une légére agitation chez les juments ayant recu un
traitement contenant du tryptophane. Ces résultats ont été critiqués par Clark et Mills en
1997 (10) : les juments testées dans cette étude étaient adutes, et il a été montré qu’avec
I'age, la barriere hémato-méningée est moins perméable au tryptophane. De plus, le
changement d’aliment a pu augmenter l'agitation et l'appétit des chevaux selon la
composition du nouvel aliment: la variable « locomotion » ne serait pas adaptée pour

évaluer le stress des animaux.

En 2008, une étude (97) a tenté de montrer I'influence d’'un complément alimentaire,
Cavalor Calm©, contenant du Magnésium, du Tryptophane (3,75 mg/kg d’aliment), des
vitamines B1, B6 et B12. Six chevaux de police ont été transportés et soumis a I'agitation
d’une foule de spectateurs lors d’'un match de basketball. Chacun des six chevaux a subi
cette situation une premiere fois sans calmant, puis une deuxieme fois un mois plus tard
avec Cavalor Calm®© trois fois par jour, a raison de 12,5 g, soit trois fois 47 ug/kg de
tryptophane, et ce trois jours avant le match de basketball. La durée totale de I'exercice a

été de 5 heures, comprenant le transport jusqu’au lieu du match et le match en lui-méme.
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Les chevaux ont été observés pendant et deux jours apres |'exercice. Plusieurs parameétres
biologiques ont été dosés dans cette étude (hémogramme avant et aprés exercice, cortisol
sérique, lactates plasmatiques et biochimie compléte). Le comportement des chevaux a été
observé et évalué par leur propriétaire respectif. Les chevaux ne présentaient pas de trouble

du comportement et étaient habitués a ce genre de situation stressante.

Les conclusions de cette étude montrent, tout d’abord, que tous les paramétres biologiques
dosés étaient dans les valeurs usuelles de référence pendant toute la durée de I‘expérience :
les chevaux n’ont sont donc pas été soumis a un stress hors de proportion. Les différences

significatives entre les deux groupes ont été observées en ce qui concerne :

- I'évolution de I'hémogramme: la «formule de stress» comme elle est
communément nommeée, comprend une érythrocytose (liée a la contraction
splénique) et une leucocytose avec neutrophilie, lymphopénie et éosinopénie, sous
I'effet de I'adrénaline et des glucocorticoides. Dans I'étude, I'érythrocytose et la
leucocytose ont été plus modérée chez les animaux ayant recu le tryptophane. De
plus, le volume globulaire moyen est plus faible chez les chevaux ayant recu le
calmant : ce résultat pourrait étre corrélé au fait que lors d’un stress, la contraction
splénique engendre une augmentation des érythrocytes macrocytaires « jeunes »
dans la circulation sanguine. Ici, cette conséquence du stress n’a pas été observée
chez les animaux traités. Les données hématologiques semblent étre en faveur d’une
réduction du stress chez les animaux médicalisés;

- le comportement des chevaux observé par les cavaliers : les chevaux semblaient plus

calmes lorsqu’ils avaient recu le tryptophane d’apreés les cavaliers.

Les parametres biochimiques tels que la créatinine, les enzymes hépatiques et le
ionogramme n’ont pas montré de différences significatives entre les deux groupes de

chevaux.

Cette étude tendrait a montrer un certain effet calmant des composants du complément

alimentaire. Cependant, plusieurs éléments empéchent de conclure : seulement six chevaux
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ont fait partie de I’étude, et ce sont les mémes chevaux qui ont subi I’expérience deux fois (y
a-t-il un phénomeéne d’habituation ?) et I'expérience n’est pas réalisée en double aveugle.
Enfin, le complément alimentaire étudié contient du L-tryptophane, du magnésium et

plusieurs vitamines : on ne peut conclure que |'effet calmant est di au L-tryptophane seul.

Paradis et al. (100) s’est intéressé en 1991 a I'effet du tryptophane alimentaire a haute dose.
Un groupe de poneys Shetland adultes ayant recu par voie orale une unique dose de 600 mg
de tryptophane par kg de poids vif ont montré des signes de détresse respiratoire,
d’hémolyse et d’hémoglobinurie. La nécropsie a mis en évidence des lésions de néphrose
hémoglobinurique. Un autre groupe de poneys a re¢u une dose de tryptophane trois fois
plus faible (100 mg/kg de poids vif), mais par voie intraveineuse, sans présenter de
symptdémes similaires. Paradis a donc conclu a la formation d’un métabolite toxique du
tryptophane lorsque donné par voie orale. Ce phénomeéne a été observé chez les bovins,
dont le rumen converti le tryptophane en 3-méthylindole, causant une détresse respiratoire
aigué, caractérisée par un cedéme aigu du poumon, baptisé «fog fever » (10). Le
métabolisme microbien dans le rumen chez le bovin et le caecum chez le cheval provoque la
formation d’indole, dont I'absorption par voie orale engendre une hémolyse sévere
responsable de la mort des animaux. Les doses utilisées dans |'étude de Paradis
représentent 27 a 750 fois la dose de tryptophane trouvée dans les préparations

commerciales utilisées, chez le cheval de sport.

En conclusion, de fortes doses de tryptophane alimentaire engendreraient des hémolyses
chez le cheval, tandis que de faibles doses tendraient a réduire le stress selon certains
auteurs ou provoqueraient une légere agitation des animaux, d’apres d’autres. A ce jour,
aucune étude n’a prouvée l'effet calmant du tryptophane alimentaire sur le cheval de sport,

bien que celui-ci soit utilisé de facon courante par les cavaliers.
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Chapitre 2 : Etudes chez le chien

Peu d’études ont été réalisées sur l'influence d’une supplémentation alimentaire en
tryptophane sur le comportement du chien de compagnie. Nous avons vu précédemment
gue la sérotonine était impliquée dans des troubles comportementaux comme |’agressivité,
I'anxiété et le stress. Le tryptophane étant le précurseur de la sérotonine, on peut se poser la
guestion de I'effet de sa supplémentation sur les troubles comportementaux évoqués chez

le chien de compagnie.

Le rapport entre taux de protéines brutes d’un aliment et agressivité a été étudié en 1996
(101). Une étude phare (102) a été réalisée sur 'effet de la supplémentation alimentaire en
tryptophane sur certains comportements indésirables du chien de compagnie, en fonction
du taux de protéines brutes de I'aliment. Ces deux études seront présentées dans le 2) de
cette partie. Les effets du tryptophane sur I'anxiété du chien (103) et son comportement
alimentaire (104) ont également fait I'objet de travaux, présentés dans le 1) et le 3) de cette
partie. Un aliment enrichi en tryptophane associé a I'alpha-casozépine est actuellement
commercialisée (105) : nous verrons |'effet de cet aliment sur les chiens ciblés dans le 4). A la
lumiére de ces différents travaux, nous allons tenter de comprendre linfluence du

tryptophane alimentaire sur le comportement du chien de compagnie.
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1) Effet du tryptophane dans la ration sur la prise alimentaire du chien

La supplémentation en tryptophane de la ration de porcs en croissance induit une
augmentation de la prise alimentaire chez ces animaux, en corrélation avec une
augmentation plasmatique de ghréline, hormone stimulant I'appétit, antagoniste de la

leptine, hormone de la satiété (106).

Une étude de Fragua de 2011 (104) a eu pour but de déterminer si le méme phénomene
était observé chez le chien. Seize beagles agés de un a 7 ans ont été répartis aléatoirement
dans deux groupes de 8 chiens. Les deux groupes ont été nourris avec un aliment pauvre en
protéine, et chaque chien du groupe 2 a regu en plus une capsule d’'un gramme de
tryptophane a chaque repas. Une période de transition entre I'ancien aliment des chiens et
I'aliment de I'expérience a été réalisée pendant 23 jours, puis chaque groupe était nourri
exclusivement avec I'aliment de I'étude (+ tryptophane pour le groupe 2) de J23 a J96. De
J99 a J103, un test de prise alimentaire a volonté a été réalisé: 600 g d’aliment de
maintenance étaient disponibles pour chaque chien durant 20 minutes, puis la nourriture

restante était récoltée et pesée. Les résultats de ces quatre jours de test sont reportés dans

le tableau 6.

Groupe témoin Groupe des chiens
supplémentés

Tableau 6 : Quantité d’aliment spontanément ingéré des chiens de I'étude de Fragua

(exprimé en g/poids métabolique, d’aprés (104)

89



Une différence (P=0,074) a été observée entre les moyennes (quantité de nourriture prise
spontanément par chaque groupe) obtenues pour chaque groupe, exprimées en g par kg de
poids métabolique du chien. Le fait d’exprimer le poids des chiens en poids métabolique
permet de s’affranchir des variations de taille, de métabolisme et d’activité des chiens de
I’étude. La quantité de nourriture prise par les chiens du groupe 2 a été significativement
plus élevée que celle prise par le groupe 1. Ainsi, les auteurs de I’étude ont conclu a une
influence de la teneur en tryptophane de I'aliment sur la prise alimentaire du chien. Un

régime riche en tryptophane augmenterait la prise alimentaire.

Cependant, cette étude ne permet pas de conclure quant a l'origine de ce comportement.
L’étude réalisée sur les porcs (106) tendait a montrer que cette augmentation de I'appétit
chez les porcs supplémenté en tryptophane était due a I'augmentation de la concentration
plasmatique en ghréline, une hormone impliquée dans la faim, antagoniste de la leptine,
hormone de la satiété. Dans |'étude de Fragua, la ghréline plasmatique des chiens a
également été dosée, avant et apres la période de I'étude. Les résultats sont reportés dans

la Figure 18.

Les valeurs sont des moyennes et les écart-types sont
représentés par les barres verticales.

Groupe témoin = gris foncé ;

Groupe supplémenté en tryptophane = gris clair
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Figure 18 : Effet de la supplémentation en tryptophane sur les concentrations sériques en ghréline,

d’apres (104)
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On remarque une diminution de la concentration sérique de cette hormone chez tous les
chiens apres la période de I’étude : les auteurs expliquent ce phénomeéne par la faible teneur
en protéines du régime de I'étude. En effet, une étude réalisée sur 'Homme (107) a montré
gu’un régime pauvre en protéines et riche en graisse pouvait avoir pour résultat une
diminution de la concentration plasmatique en ghréline et, par conséquent, augmenterait la
sensation de satiété post-prandiale. La diminution significative (P<0,01) de la concentration
sérique en ghréline pourrait étre expliquée par ce processus. Cependant, aucune différence
significative (P=0,660) n’a été observée entre les deux groupes de chiens.

Ainsi, I'étude de Fragua tendrait a prouver qu’un régime enrichi en tryptophane
augmenterait la prise alimentaire chez le chien, sans avoir pu corréler ce phénomene a une

augmentation de la sécrétion de ghréline.
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2) Teneur en protéines et supplémentation en tryptophane : effet sur le comportement

du chien

Dodman et ses collaborateurs ont étudié en 1996 l'influence de la teneur en protéines dans
I'aliment sur le comportement du chien, en considérant deux types de comportement jugés

indésirables par les propriétaires de chien : I'agressivité et I'hyperactivité.

Dans cette étude, 50 chiens ont été répartis dans 4 groupes : 3 groupes tests comprenant
chacun 12 chiens et un groupe témoin composé de 14 chiens. Le groupe 1 était composé de
chiens ayant des comportements d’agressivité envers les étrangers qui entrent chez eux : ce
groupe correspond aux chiens ayant des problémes de territorialité. Le groupe 2 comprenait
12 chiens ayant des problemes d’agression envers la famille : ce comportement correspond
a un probléme de dominance. Le dernier groupe test rassemblait des chiens hyperactifs. Les
chiens du groupe témoin ont été recrutés par I'’équipe du Waltham Centre for Pet Nutrition :
ces chiens ne présentaient aucun trouble comportemental. Chaque groupe de chien était
étudié par un vétérinaire comportementaliste, ayant au préalable confirmé les diagnostics

comportementaux établis.

Les chiens inclus dans I’étude devaient réunir plusieurs conditions :

- leurs résultats d’analyses de biochimie sanguine devaient se trouver dans les valeurs
de référence de I'espéce ;

- lesrésultats des dosages de T3 et T4 devaient étre dans les valeurs de référence de
I'espece ;

- les chiens devaient étre adultes (> 1 an) ;

- leurs propriétaires devaient cesser toutes activités visant a modifier le
comportement de leur chien;

- les troubles comportementaux devaient étret objectivables et la fréquence des
épisodes devait étre au minimum de deux épisodes par semaine dans les trois mois

précédant le début de I'étude.
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Le comportement des chiens durant la période de I'étude a été évalué grace a des notes

données par les propriétaires, selon le tableau 7.

Territoria"té --

Dominance Aucun grognement, pas de Morsures, poursuite, le chien

posture de menace, de saute sur les propriétaires,
morsure ou tentative de ce dans plusieurs situations
morsure et le comportement empire

lorsque le propriétaire essaie

de calmer le chien

Excitabilité

Aucun stress quelque soit la  Signes de peur extréme face

situation a toute nouvelle personne
ou situation

Tableau 7 : Critéres d’évaluation comportementale utilisés dans I'étude de Dodman, 1996

Les chiens des groupes 1, 3 et 4 ont été évalués avec les quatre criteres présentés dans le
tableau ci-dessus. Les chiens du groupe 2 ont été évalués seulement sur le critere

« dominance ».
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_ Teneur en protéine des trois aliments proposés

Constituants/niveau énergétique Basse Medium Haute
(8/1000kcal) (17%) (25%) (32%)

Tableau 8 : Composition des trois régimes testés dans I'étude de Dodman
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Durant deux semaines, les chiens ont été nourris avec leur régime alimentaire habituel. Puis
apres une période de transition alimentaire de 2-3 jours, trois régimes alimentaires ont été
proposés pendant 2 semaines chacun, dans un ordre aléatoire et respectant un carré latin

établi de telle maniere que chaque combinaison d’aliment soit proposée a chaque chien.

Les propriétaires ignoraient la nature de I'aliment donné durant chaque période. Pendant
chaque session de deux semaines, les propriétaires ont évalué le comportement de leur
chien grace au baréme présenté dans le tableau 6. La composition de chaque régime est

présentée dans le tableau 8.

Une étude statistique préliminaire a permis de s’assurer qu’il n’y avait aucune influence de
I'ordre dans lequel étaient donnés les différents régimes. De plus, la quantité de protéines
ingérée par chaque groupe a été calculée en fonction de la quantité d’aliment ingérée et de
la teneur en protéines brutes de chaque aliment : pour chaque groupe, les chiens nourris
avec 'aliment pauvre en protéines avaient effectivement consommé moins de protéines que
les chiens nourris avec I'aliment intermédiaire, qui avaient eux-mémes consommé moins de

protéines que les chiens nourris avec I'aliment riche en protéines.

Les données obtenues pour chaque groupe de chiens ont été exploitées par une analyse de

la variance a deux facteurs : le facteur « aliment » et le facteur « chien ».

Les résultats pour le groupe 1 sont présentés dans la figure 19.
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Figure 19 : Scores moyens correspondant aux agressions territoriales des chiens du groupe 1 en

fonction de I'aliment proposé : pauvre, intermédiaire ou riche en protéines, d’apres (101)

La Figure 19 montre que les scores correspondant aux agressions territoriales pour le groupe
1 ont été significativement plus hauts (P=0,035) lorsque les chiens étaient nourris avec
I'aliment riche en protéines. L’agressivité territoriale serait donc favorisée par un régime

riche en protéines.

Au sein de ce premier groupe, 5 chiens montraient des tendances au comportement
dominant (noté groupe 1-dominant) tandis que les 7 autres étaient davantage sujets a

I’attaque territoriale motivée par la crainte (noté groupe 1-craintif).

Ainsi, en divisant ce groupe en deux catégories, la Figure 20 est obtenue.
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Figure 20 : Scores moyens correspondant aux agressions territoriales

pour le groupe l—dominant‘et pour le groupe 1-craintif @ d’apres (101)

Cette analyse montre que le taux d’agressivité territoriale chez les chiens a tendance
dominants n’a pas significativement varié en fonction du régime alimentaire (P=0,054),
tandis que chez les chiens a tendance craintifs, le taux d’agressivité a été significativement

plus élevé (P<0,0001) lorsque les chiens ont été nourris avec I'aliment riche en protéines.

Le régime alimentaire n’a eu aucune incidence sur le comportement de dominance des
chiens : aucune différence significative (P=0,5) n’a été mise en évidence entre les trois

régimes dans le groupe 2 (Figure 21).
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Figure 21 : Scores moyens correspondant aux agressions de dominance

pour le groupe 2 en fonction des trois aliments proposés, d’aprés (101)

Ainsi, le régime alimentaire ne semble pas avoir d’incidence sur les comportements de

dominance du chien, de méme que sur I’hyperactivité (figure 22).

Figure 22: Scores moyens correspondant a I’hyperactivité des chiens du groupe 3

en fonction des trois régimes alimentaires proposés, d’aprés (101)
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Les résultats du groupe 3 ont montré que I'hyperactivité des chiens ne varient pas

significativement (P=0,13) en fonction de la teneur en protéines de I'aliment (Figure 22).

Les résultats du groupe témoin ont montré qu’il n’y a aucun effet du taux de protéines dans
I'aliment sur I'agressivité territoriale (P=0,39), sur I'agressivité de dominance (P=0,24), sur

I’"hyperactivité (P=0,51) ou sur la crainte (P=0,61).

En conclusion de cette étude, le taux de protéines dans l'aliment influe sur les
comportements d’agressivité liés a la crainte : plus I'aliment est riche en protéine, plus le
comportement agressif s’exprime. Une diminution du taux de protéines semble réduire
I'incidence des comportements agressifs liés a la crainte, mais n’a aucune influence sur les

comportements de dominance, ainsi que sur I’hyperactivité.

A la lumiere de nos connaissances sur le tryptophane et son métabolisme, rapportées dans
les parties précédentes, nous pouvons tenter d’expliquer ces résultats de la maniere

suivante.

Les scores plus faibles d’agressions territoriales chez les chiens du groupe 1 nourris avec
I'aliment pauvre en protéines sont probablement liés a I'apport plus faible en protéines de
cet aliment : un apport faible en protéines alimentaires facilitent le passage du tryptophane

a travers la barriere hémato-méningée, comme nous I'avons vu dans la partie 1 chapitre 2.2.

Un apport faible en protéine signifie un faible apport en LNAA, d’ol un avantage sélectif
pour le tryptophane pour la fixation sur les LAT1, permettant le passage des molécules a
travers la barriere. La synthese de sérotonine a partir du tryptophane est alors augmentée et
nous avons vu dans le chapitre 3, que de fortes concentrations plasmatiques en sérotonine
diminuent le stress et I'agressivité de plusieurs espéces animales dont fait partie le chien. De
plus, lorsqu’une grande quantité de protéines est apportée par I'alimentation, ce fort apport
en acides aminés (apres digestion des protéines) entraine une synthése de protéines accrue

dans le foie, d’ou une forte utilisation du tryptophane pour la synthése des protéines, d’ou
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une concentration plasmatique en tryptophane moindre : le tryptophane n’est alors pas

disponible pour la synthése de sérotonine (108).

Dans cette étude, I'excitabilité des chiens n’a pas varié en fonction du taux de protéines
alimentaires. La subjectivité de |’évaluation de I'excitabilité par les propriétaires, ou le taux
insuffisant de protéines dans les aliments proposés peuvent en étre la cause. De plus, on
peut imaginer que si le régime est pauvre en protéines, certes le taux de LNAA est diminué
mais le taux de tryptophane I'est également : le passage du tryptophane a travers la BHM est
facilité, mais la concentration en tryptophane reste insuffisante pour que les effets soient
optimisés. Une supplémentation en tryptophane pourrait éventuellement étre associée a la
baisse de la teneur en protéines de |'aliment : ceci est I'objet de I'étude que nous allons

analyser dans la partie suivante.

L'étude de Dodman et al. montre qu’une alimentation pauvre en protéines diminuerait
I'incidence des comportements d’agressivité territoriale en réponse a la crainte du chien,
phénomeéne qui pourrait s’expliquer par une hausse du ratio Trp/LNAA favorisant le passage
du tryptophane a travers la barriere hémato-méningée, provoquant une hausse de la
synthese de sérotonine. Il n’a pas pu étre démontré que le taux de protéines alimentaires

influait sur I'hyperactivité ou les agressions de dominance.
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DeNapoli et collaborateurs ont mené en 2000 une étude similaire, dans laquelle a été
analysé I'effet de la teneur en protéines et de la concentration effective en tryptophane de
I'aliment sur le comportement de chiens ayant des troubles comportementaux tels que

I’agressivité, par dominance ou liée a la territorialité, ou I'hyperactivité.

Cette étude, de type prospective croisée, a été réalisée sur 33 chiens de propriétaire, tous
patients de la Tufts University Veterinary School Behavior Clinic, et le protocole a été
approuvé par le comité « Tufts animal care and use ». Chaque chien présentait des criteres
comportementaux spécifiques de I’agression par territorialité, par dominance ou de

I’hyperactivité.

Les chiens ont été répartis dans 3 groupes de 11 chiens ayant un trouble comportemental de
méme nature : le groupe 1 a réuni les chiens ayant des problémes d’agression territoriale, le
groupe 2 était composé de chiens sujets aux agressions de dominance, et le groupe 3

regroupait les chiens hyperactifs.

Quatre aliments, de compositions différentes, ont été proposés a tous les chiens, chaque
aliment étant donné pendant une semaine complete. L'ordre dans lequel étaient distribués
les aliments d’'une semaine a I'autre était aléatoire, et une transition alimentaire de 3 jours a
été effectuée entre chaque régime. Les propriétaires ignoraient la composition de I'aliment

donné. La durée minimale de I'étude pour chaque chien a été de 40 jours.

Les quatre aliments proposés étaient désignés comme suit :

- LP-Trp = aliment pauvre en protéines (low protein) non supplémenté en tryptophane

LP+Trp = aliment pauvre en protéines supplémenté en tryptophane

- HP-Trp = aliment riche en protéines (high protein) non supplémenté en tryptophane

HP+Trp = aliment riche en protéines supplémenté en tryptophane.

La composition chimique de chaque aliment est présentée dans le tableau 9.

102



W LP-Trp LP+Trp HP-Trp HP+Trp

Protéines
brutes

Cendres brutes

Energle
métabolisable
(kcal/kg)

Acides aminés

Arginine
I P R

Lysine

s [

Phénylalanine

————
Thréonine
e [

Tableau 9 : Composition chimique des guatre aliments de |’étude. Les valeurs sont exprimées en

g/kg, d’aprés (102)

Le contenu de chaque aliment était inconnu des vétérinaires de I'étude ainsi que des
propriétaires. Ces derniers donnaient a leur chien exclusivement I'aliment de I'étude a raison
de deux repas par jour. La quantité donnée a chaque chien a été déterminée en fonction du

poids corporel, d’aprés la formule : Besoin énergétique quotidien (en kcal) = 112 * poids®””
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Les propriétaires ont scoré leur animal quotidiennement, durant les 40 jours de I'étude, en
évaluant cinqg types de comportement: la dominance, la territorialité, la crainte,
I'hyperactivité, I'excitabilité. Les scores allaient de 0 a 10, la note évoluant
proportionnellement a I'expression du comportement observé. Un dosage du tryptophane
et de la sérotonine plasmatiques a été réalisé. Chaque comportement a été analysé en
fonction du régime alimentaire, en considérant I'ensemble des chiens, sans distinguer les

groupes comportementaux. Les différences sont considérées significatives lorsque P<0.05.

Les résultats de I'analyse sont présentés dans les tableaux suivants :

Comportements LP+Trp HP-Trp HP+Trp
/Aliments

Agression de
dominance

Territorialité 3,68 3,17 3,47 3,33

+/-0,15 +/-0,15 +/-0,15 +/-0,16

Hyperactivité 3,58 3,46 3,46 3,40

+/-0,10 +/-0,10 +/-0,10 +/-0,10

Excitabilité

Tableau 10 : Moyennes des scores comportementaux des 33 chiens de I'étude

en fonction des quatre aliments proposés, d’aprés (102)
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P-value avec P-value avec P-value avec P-value avec

LP-Trp LP+Trp HP-Trp HP+Trp

HP-Trp

(dominance)
LP+Trp

(territorialité)

Tableau 11 : P-value définissant quantitativement les différences de comportement observées selon

les régimes alimentaires. Exemple : les comportements de dominance sont significativement plus

fréquents avec I'aliment HP-Trp qu’avec I'aliment LP-Trp avec une P-value = 0,003, d’aprés (102)

erotomne 2.78 2.59 2.79 2.72 2.70
+/-0.18 +/-0.19 +/-0.19 +/-0.18 +/-0.9

Tableau 12 : Moyennes des concentrations plasmatigues en tryptophane et en sérotonine

des 33 chiens en fonction du régime alimentaire proposé, d’apres (102)

On peut tout d’abord noter que les scores représentant les comportements de dominance
ont été significativement plus élevés avec I'aliment HP-Trp qu’avec les autres aliments : les
valeurs P sont rapportées sur la premiére ligne du tableau 11. En effet, le taux élevé de
protéines engendre un taux élevé de LNAA, d’olu un ratio Trp/LNAA bas. Le passage de la
BHM est alors facilité pour les LNAA et la synthése de sérotonine est alors diminuée. De plus,
la tyrosine et la phénylalanine sont des précurseurs des catécholamines : celle-ci abaisse le
seuil d’apparition de I'agressivité. En supplémentant en tryptophane ou en abaissant le taux
de protéines totales, la concentration en sérotonine cérébrale augmenterait et contrerait les

effets des LNAA.
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On voit cependant dans le tableau 12 que les concentrations plasmatiques en tryptophane
et en sérotonine ne varient pas significativement en fonction du régime alimentaire du
chien. Les échantillons ont été prélevés 1 a 2 heures apreés repas. Or, le pic de concentration
plasmatique en tryptophane n’apparait qu’apres au minimum 5 heures postprandiales.

L'instant choisi pour les prélevements sanguins était donc inadéquat.

Concernant I'agressivité territoriale, une différence significative a été notée entre le régime
« LP-Trp » et le « LP+Trp » : lorsque I'aliment est pauvre en protéines, la supplémentation en
tryptophane réduit la fréquence des comportements d’agressivité par territorialité (P=0,022
d’aprés le tableau 11). Aucune différence n’a été observée lorsque I'aliment est riche en
protéines : la supplémentation en tryptophane n’a eu aucune influence sur le comportement
territorial des chiens. L’étude de Dodman et al. a montré une baisse notable de la
territorialité chez les chiens nourris avec des aliments pauvres en protéines, résultat que I'on
ne retrouve pas ici : la différence entre les régimes non supplémentés en tryptophane (LP-

Trp et HP-Trp) n’est pas significative.

L'influence du taux de protéines ou de la supplémentation en tryptophane sur I’hyperactivité
n’a pas été démontrée dans cette étude. Ces résultats sont en accord avec certaines études
qui ont montré que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine n’avaient aucun

effet sur I’hyperactivité des animaux de laboratoire inclus dans I’étude (109).

L'étude de DeNapoli confirme I’hypothése testée: la supplémentation en tryptophane
d’aliments pauvres en protéines permet de diminuer significativement l'incidence des
comportements agressifs, par dominance ou territorialité, probablement via une
augmentation du ratio Trp /LNAA facilitant le passage du tryptophane a travers la barriére
hémato-méningée. Ces aliments peuvent donc entrer dans la prise en charge des
comportements agressifs du chien adulte hors reproduction. Aucune influence de ce type

de régime alimentaire sur I’hyperactivité n’a été pour I'instant prouvée.
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3) La supplémentation en tryptophane et son effet sur I'anxiété du chien

Nous avons vu précédemment que la sérotonine et ses récepteurs sont impliqués dans le
phénomeéne de I'anxiété chez le chien et de nombreuses autres especes. L'efficacité des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sur les états anxieux de ’'Homme tend a montrer
que le fait d’augmenter la concentration de sérotonine au sein de la fente synaptique serait
a l'origine de I'anxiolyse. Se pose alors la question de I'effet d’'une augmentation des
concentrations en précurseur de la sérotonine. Bosch et al. ont étudié en 2009 |'effet d’'une
supplémentation alimentaire en tryptophane sur I'anxiété chez le chien de compagnie (103).
L’étude a été menée en double aveugle sur 300 chiens sélectionnés a la suite des réponses
de leurs propriétaires au questionnaire dérivé du Canine Behavioural Assessment and
Research Questionnaire (CBARQ) (110) : les questions spécifiques du CBARQ permettent
d’attribuer un score aux chiens pour chaque type de comportement exprimé, a savoir la peur
des étrangers, la peur non-sociale, I'anxiété liée a la séparation, |'attachement, I'excitabilité
et la sensibilité a la douleur. Un score allant de 0 a 4 est attribué pour chaque
comportement, 0 lorsque le comportement n’est pas exprimé, 4 lorsqu’il est surexprimé. Les
300 chiens inclus dans I"’étude sont ceux dont les scores relatifs a I'anxiété étaient les plus

élevés.

Les chiens ont été répartis en deux groupes, I'un recevant un aliment dit « témoin »
contenant une quantité de tryptophane respectant les besoins du chien adulte (0.22 g pour
100 g de matiere séche), I'autre recevant un aliment enrichi en tryptophane (200% au-
dessus de la quantité de I'aliment témoin, soit environ 0.66 g pour 100 g de matiére seche).
Les chiens ont été nourris avec l'aliment de |'étude pendant 8 semaines, et leur
comportement était évalué par les propriétaires grace au CBARQ. Un test comportemental
était réalisé avant et apres la période de I‘étude : quatre minutes de test open-field suivies
de 11 minutes de séparation du propriétaire. Un prélévement de salive a été réalisé sur 73
chiens avant et aprés le test comportemental afin de doser le cortisol salivaire. Les
concentrations plasmatiques en tryptophane et acides aminés a longue chaine (LNAA) ont
été mesurées sur 30 chiens (15 nourris avec l'aliment témoin, 15 nourris avec I'aliment
enrichi en tryptophane) avant et apres la période de 8 semaines. La figure 23 résume le

déroulement de I'étude.
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M1 M2 M3 M4

D1

D2

Open-field puis isolation Open-field puis isolation
8 semaines : aliment de I'étude

Figure 23 : Schéma résumant le déroulement de I'étude de Bosch et al.

Les M représentent les mesures de cortisol salivaire.

Les D représentent les dosages d’acides aminés plasmatiques.

A lissue des 8 semaines, les résultats comportementaux de 207 chiens ont été retenus. De
maniere générale, les propriétaires ont donné des scores significativement plus faibles (plus
favorables) a la fin de la période de 8 semaines qu’au début (P<0,05) pour les
comportements d’anxiété. Cependant, aucun effet de l'aliment n’a été significatif sur

I'anxiété (P=0,884).

Les résultats des dosages de tryptophane et les valeurs calculées des ratios Trp/LNAA sont

reportés dans le tableau 13.

Aliment témoin Aliment enrichi en

tryptophane

Tryptophane 0.020

Tableau 13 : Concentration plasmatique en tryptophane et ratio Trp/LNAA des 30 chiens prélevés,

dont 15 nourris avec |'aliment témoin, et 15 nourris avec I'aliment enrichi en tryptophane, d’aprés

(103)
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Les concentrations plasmatiques en tryptophane des chiens nourris avec I'aliment enrichi en
tryptophane ont été supérieures a celles des chiens du groupe témoin de 37,4% (P=0.020).
De méme, le ratio Trp/LNAA des chiens supplémentés en tryptophane a été environ 31%

plus élevé que celui des chiens non supplémentés (P=0.034).

Les résultats des prélevements de salive, avant et aprés les tests comportementaux, sont
reportés dans le tableau 14. Les valeurs « avant test » ont été calculées a partir de mesures

M1 et M3 (figure 23) et les valeurs apres test a partir des mesures M2 et M4.

Concentration en cortisol Apres test

salivaire (nmol/L)

I 5005 s

Tableau 14 : Concentrations moyennes en cortisol salivaire

avant et apres test comportemental, d’aprés (103)

La concentration salivaire en cortisol a été significativement (P<0,05) plus basse avant les

tests comportementaux qu’apres les tests.

Aucun effet de I'aliment sur le cortisol salivaire n’a été mis en évidence (P>0,05 entre M1 et

M3, et entre M2 et M4).

L’étude de Bosch et al. n’a pas mis en évidence d’effet de la supplémentation alimentaire en
tryptophane sur les comportements anxieux, contrairement aux conclusions d’autres études
réalisées sur les renards (45), les porcs (90) ou encore les poulets d’élevage (92). Les auteurs

expliquent ces résultats de diverses manieres.
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D’abord, les chiens de I'étude ont été recrutés en raison de leur score d’anxiété élevé
relativement aux autres animaux évalués, et non pas en raison de troubles d’anxiété avérés
et observés par les propriétaires. Ces derniers étant les évaluateurs du comportement de
leurs chiens durant |’étude, la réponse a la supplémentation en tryptophane de leurs chiens
est plus difficilement décelable pour eux, qui n’avaient pas forcément remarqué le trouble
de comportement au départ. Les études de De Napoli par exemple portaient sur des
animaux dont les propriétaires avaient consulté en comportement pour des troubles liés a
I'agressivité, et le comportement des chiens était évalué par des vétérinaires

comportementaux.

Une autre explication portait sur la quantité de tryptophane incorporée au régime
supplémenté. La dose a été déterminée a partir des études de Rouvinen et Koopmans
respectivement sur les renards et les porcs, postulant qu’une dose 100 a 300% supérieure a
la dose de I'aliment témoin était nécessaire pour obtenir une modification du
comportement des animaux. Dans |'étude de Bosch, la dose de tryptophane de I'aliment
enrichi était 200% plus élevée que celle de I'aliment témoin. De plus, les dosages de
tryptophane plasmatique montrent une augmentation des concentrations en tryptophane
dans le plasma des animaux nourris avec l'aliment enrichi, ce qui n’atteste pourtant pas
d’'une augmentation de la concentration en tryptophane dans le SNC. Koopman et al. ont
montré que les concentrations en tryptophane devaient étre doublées au niveau central
pour engendrer une augmentation de la concentration en sérotonine (98). L'augmentation
de 37,4% de la concentration en tryptophane plasmatique semble insuffisante pour

entrainer une modification du comportement des chiens de I'étude.

Les auteurs ont également relevé que les propriétaires avaient attribué des scores plus
faibles en fin d’étude: l'effet placebo du changement d’aliment avec un aliment
expérimental peut a lui seul expliquer ce phénomeéne. L'observation accrue des chiens par
leurs propriétaires et la prévision de ces derniers quant a la nature de I'aliment donné peut

avoir influencé le résultat final.
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Nous pouvons noter que cette discussion fait peu référence aux mécanismes a l'origine de
I'anxiété. Nous avons vu dans la partie 1 que dans I'anxiété ou le stress chronique, certains
récepteurs sérotoninergiques, comme le 5-HTj5, sont désensibilisés, notamment par
I’exposition répétée aux corticoides, altérant la neurotransmission sérotoninergique. Nous
pouvons émettre I'hypothése que I'augmentation de la sérotonine circulante seule ne peut
avoir d’effet sur ce type de phénomeéne, les récepteurs n’étant pas fonctionnels. Au
contraire, nous avons vu que l'agressivité territoriale (non liée a la sexualité) pouvait étre la
conséquence de déficit quantitative en sérotonine circulante : la supplémentation en
tryptophane trouve ici un intérét. Au contraire, I'agressivité de dominance fait intervenir les
androgénes. Ces derniers affectent I'expression de génes codant pour certains récepteurs
sérotoninergiques. Ici, ces récepteurs sont non fonctionnels et on peut supposer qu’une
supplémentation en tryptophane n’aurait pas un intérét majeur dans le traitement de ce
trouble.

Ce paragraphe fait état d’hypotheses personnelles visant a ouvrir la discussion sur I'intérét
de la supplémentation en tryptophane en fonction des mécanismes a |'origine des troubles a

traiter.
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L'effet d’'une supplémentation en tryptophane sur I'anxiété n’a donc pas pu étre établi. Il en
est de méme sur l'effet de la supplémentation en tryptophane sur les Troubles
Obsessionnels du Comportement (TOC) rencontrés chez le chien (111). Une étude en double
aveugle de Kaulfuss a testé l'effet d’un aliment enrichi en tryptophane sur 29 chiens
souffrant de comportements répétitifs anormaux comme le tourner-en-rond, Ila
coprophagie, les granulomes de léchage et la fixation des ombres. Les comportements ont
été évalués aprés seulement 2 semaines de régime, ce qui ne permet pas de conclure sur

cette étude.

Un travail a été réalisé sur des chiens cette fois diagnostiqués anxieux et sur I'effet d’un
aliment commercialisé (105) : I'aliment CALM canine© de Royal Canin. Cet aliment est
supplémenté en tryptophane (2,5 g/kg de matiére séche) et en alpha-casozépine (1,24 g/kg
de matiére seche). L'alpha-casozépine est un peptide issu de I'hydrolyse de I'alpha S1
caséine bovine dont I'activité physiologique est proche de |'activité anxiolytique des
benzodiazépines: sa structure spatiale similaire est a celle de l'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) et son affinité pour les récepteurs GABA-A potentialise I'effet

anxiolytique et antistress du GABA.

Vingt-huit chiens ont été inclus dans I'étude : chacun a été nourri 8 semaines avec un
aliment témoin, puis 8 semaines avec I'aliment CALM© avec une période de transition d’'une
semaine antre les deux aliments. Les propriétaires, ignorant I'aliment donné, ont scoré leur
chien a l'aide du CBARQ a 7 semaines du début de chaque régime. Apres 7 semaines de
chaque régime, les chiens ont également subi une coupe d’ongle chez un vétérinaire,
situation anxiogene, et leur cortisol urinaire a été mesuré a l'issu de cet acte et le RCCU

calculé (Rapport cortisol/créatinine urinaire).

Les auteurs ont observé une baisse des scores donnés par les propriétaires a 7 semaines
avec l'aliment CALM comparé a l'aliment témoin, ce qui correspond a une baisse des
comportements anxieux observés par les propriétaires. De plus, les résultats de RCCU aprées

7 semaines de chaque régime sont rapportés dans la Figure 24.
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Figure 24 : RCCU calculés a partir des dosages de cortisol et créatinine urinaire

a 7 semaines du début de chaque régime alimentaire, d’aprés (105)

L’augmentation du RCCU suite a la coupe d’ongle chez le vétérinaire a été significativement
plus faible lorsque I’animal était nourri avec I'aliment CALM qu’avec l'aliment témoin

(P=0,04).

Les auteurs concluent de I'étude que I'aliment CALM®O est efficace dans la réduction des
comportements anxieux, méme si un effet placebo ne peut étre exclu. L’essai a été réalisé
en simple aveugle, le propriétaire étant le seul a ignorer la nature du régime alimentaire

donné.

Néanmoins, cette étude ne permet pas de conclure quant a linfluence de la
supplémentation en tryptophane sur I'anxiété, étant donnée la supplémentation en alpha-

casozépine, ayant également une influence sur I'anxiété.
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L’étude de Bosch et al. ne permet pas de mettre en évidence un effet de la supplémentation
en tryptophane sur les comportements anxieux du chien de compagnie. A I’heure actuelle, la
supplémentation en tryptophane chez les chiens anxieux n’est généralement pas utilisée

seule, comme nous I'avons vu par I'exemple d’un aliment commercialisé.

Nous pouvons conclure de cette deuxiéme partie que plusieurs études menées sur des sujets
animaux (primates, rats de laboratoire, animaux de production ou encore chevaux de sport)
tendent a montrer un effet apaisant de la supplémentation en tryptophane de I'aliment.
Cette complémentation semble diminuer [I‘anxiété et les manifestations du stress,
notamment en élevage. Les études menées sur le chien n‘ont pas montré ce type d’effet
tandis que les comportements d’agressivité semblent inhibés par le tryptophane alimentaire,
notamment l'agressivité liée a la territorialité, qui n’est pas sous influence sexuelle,
contrairement a I'agressivité de dominance. Le taux de protéines joue un réle majeur dans
I’effet de la supplémentation alimentaire en tryptophane sur le comportement des animaux.
Des spécialités vétérinaires a base de tryptophane existent a I'heure actuelle, sans que le
tryptophane soit le seul composé a visée calmante. L’efficacité de ces spécialités n’est pas

démontrée a ce jour et ne peut étre reliée a la seule présence de tryptophane.
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Conclusion

La sérotonine et son précurseur, le tryptophane, sont impliqués dans des mécanismes ayant
des conséquences sur les comportements de plusieurs espéces dont le chien. La complexité
et la diversité de ces mécanismes rendent impossible leur connaissance précise et
exhaustive. Nous avons vu que malgré I'implication de défaut de synthese de sérotonine
dans certains comportements indésirables comme I'agressivité, la seule supplémentation en

précurseur ne suffit pas toujours a modifier le comportement ciblé.

Nous avons insisté sur une étape clé: le passage du tryptophane a travers la barriere
hémato-méningée sous l'influence de plusieurs facteurs : les LNAA, l'insuline, la disponibilité
des récepteurs. Une augmentation de la concentration plasmatique en tryptophane seule ne
suffit pas a augmenter la synthése de sérotonine : seul une augmentation du tryptophane
central est décisive. Une fois la sérotonine synthétisée, elle agit sur de nombreux
récepteurs : I'effet de la sérotonine dépend alors de leur disponibilité et de leurs affinités
avec d’autres neurotransmetteurs. Les récepteurs sérotoninergiques n’ont pas tous la méme
fonction, le méme mode d’action et, par conséquent, la sérotonine n’a pas le méme effet en
se fixant sur un récepteur ou un autre. Sa fonction est donc difficile a établir précisément et
exhaustivement. La causalité entre synthése de sérotonine et incidence d’un type de
comportement ne peut étre établie, méme si les diverses études évoquées dans cette these
tendent a appuyer I'"hypothese selon laquelle la sérotonine réduit I'agressivité ou I'anxiété

chez le chien.

La supplémentation alimentaire en tryptophane serait une alternative intéressante aux
molécules psychoactives comme la fluoxétine, dont I'utilisation n’est pas anodine pour
beaucoup de propriétaires. La prise de compléments alimentaires effraie moins le

consommateur, mais leur efficacité n’est pas toujours démontrée de maniere indiscutable.
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Malgré de nombreuses études sur les autres especes permettant de suspecter un effet
bénéfique, I'efficacité du tryptophane sur les troubles du comportement reste encore a
montrer chez le chien de compagnie. Les études de Dodman et De Napoli sont une base trés
importante sur laquelle s’appuyer pour des études ultérieures, mettant en jeu de plus
grands effectifs et définissant plus précisément les doses efficaces a utiliser en pratique.
Beaucoup de spécialités vétérinaires utilisent le tryptophane alimentaire en association avec
d’autres molécules influengant le comportement comme I'alpha-casozépine dans I'aliment
CALM®© de Royal Canin. Cela ne permet malheureusement pas de conclure quant a

I'efficacité du tryptophane seul.
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