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Déroulement de la journée :

9h00: accueil des participants

9h10-10h45: Session 1 – Obésité, émotion et cognition
Modérateurs : Vladimir, Charlotte, Thomas et Clémentine
9h10-9h35: Célia Fourrier: “Bases neurobiologiques des troubles émotionnels et cognitifs associés à l’obésité”
9h35-10h00: Gabriela de Medeiros: “Consequences of CBG deficiency on emotional and cognitive processes and on their interaction with high-fat diet”  
10h00-10h20: Hortense Fanet: “Modulation nutritionnelle de l’impact de la neuroinflammation sur la neurotransmission monoaminergique chez la souris”
10h20-10h45: Yoottana Janthakin: “Juvenile high-fat diet consumption impairs memory consolidation depending on emotional levels during training”

10h45-11h00 : pause café
11h00-12h25: Session 2 - Nutrition périnatal
Modérateurs : Frédéric, Marie-Lise, Fabien et Shauna
11h00-11h25: Lin Xia: “Impact of preconceptional maternal obesity and chronic maternal separation on metabolism, emotional behaviors and food motivation in mice”
11h25-11h45: Marion Rincel: “Implication de l’axe intestin-cerveau dans les désordres émotionnels associés à un stress précoce”
11h45-12h05: Quentin Leyrolle: “Une carence maternelle en omega-3 exacerbe la réponse microgliale fœtale à un challenge inflammatoire prénatal”
12h05-12h25: Marina Romani-Perez: “Influence of early life stress and maternal nutrition on reward neural pathways”
12h25-13h30: buffet


13h30-15h00 : Session 3 – Nutrition et fonctions fronto-striatales 
Modérateurs : Célia, Gabriela, Hortense et Yoottana
13h30-13h55: Frédéric Tantôt: “Impact d’un régime obésogène consommé lors de l’adolescence sur les fonctions cognitives dépendantes du système dopaminergique mésocorticolimbique”
13h55-14h15: Fabien Ducrocq: “Impact d’une déficience développementale en AGPI n-3 sur la transmission dopaminergique et la motivation chez la souris”
14h15-14h35: Marie-Lise Jobin: “Impact of synaptic membrane lipid composition on biophysical properties of the dopaminergic D2 receptor”
14h35-15h00: Shauna Parkes: “Cortical-limbic interactions mediate the effect of incentive memory on choice between food-directed actions”
15h00-15h15: pause café

15h15-16h50: Session 4 –Nutrition, plasticité et comportements 
Modérateurs : Lin, Marion, Quentin et Marina
15h15-15h40: Vladimir Bogdanov: “Effects of morbid obesity on cerebral attention & reward activity”

15h40-16h00: Charlotte Rey: “Effets protecteurs de la résolvine D1 sur la neuroinflammation”
16h00-16h25: Thomas Larrieu: “Nutritional omega-3 modulates endocannabinoid-dependent plasticity in the prefrontal cortex along with anxiety-related behaviours through 2-AG signalling”
16h25-16h50: Clémentine Bosch-Bouju: “Endocannabinoid-dependent plasticity as a synaptic signature for resilience to chronic stress-induced anxiety”
16h50: Conclusion
Session 1 – Obésité, émotion et cognition
Célia Fourrier: Bases neurobiologiques des troubles émotionnels et cognitifs associés à l’obésité

L’obésité représente un facteur de risque élevé pour des pathologies telles que les maladies cardiovasculaires ou le diabète de type 2. Elle est également associée à une prévalence accrue de développer des troubles de l’humeur et de la cognition. De nombreuses études ont montré que les altérations émotionnelles et cognitives peuvent être modulées par la nutrition et notamment par les acides gras polyinsaturés de la famille des omega3 et les antioxydants tels que la vitamine E ou les polyphénols. Au cours de cette première année de thèse, nous avons cherché à évaluer chez des souris obèses (modèle db/db) l’effet d’un régime enrichi en omega-3 et antioxydants sur les comportements de type anxieux et sur les altérations cognitives, ainsi que sur les mécanismes neurobiologiques potentiellement impliqués dans ces altérations comportementales. Nos résultats montrent que chez les souris obèses, ce régime permet d’améliorer la cognition, et plus spécifiquement la mémoire spatiale dépendante de l’hippocampe dans la tâche de la piscine de Morris, mais ne modifie pas les comportements de type anxieux. Sur le plan métabolique, ce régime ne modifie pas le poids des animaux, ni leur consommation alimentaire, mais il améliore la sensibilité à l’insuline des souris db/db. Enfin, nous avons évalué l’impact de ce régime sur différents mécanismes neurobiologiques au niveau de l’hippocampe, structure cérébrale majeure impliquée dans la mémoire spatiale. D’après nos résultats, les effets protecteurs du régime sur la mémoire spatiale ne semblent impliquer ni l’axe corticotrope, ni l’inflammation hippocampique. Les effets de ce régime enrichi sur la plasticité neuronale ainsi que sur la régulation de la voie de l’insuline au niveau hippocampique restent encore à évaluer. Enfin, il serait intéressant de comprendre les mécanismes impliqués dans la dissociation entre la régulation des comportements de type anxieux et la cognition dans ce modèle d’obésité. 

Gabriela de Medeiros: Consequences of CBG deficiency on emotional and cognitive processes and on their interaction with high-fat diet

Glucocorticoids are the hormones secreted from the adrenal cortex in response to the HPA axis activation. These hormones are known to be implicated in a number of different functions, including energy metabolism, emotional reactivity and cognitive processes. Only a small fraction from all the circulating glucocorticoids is found in its free and active form, while about 80 to 85% is found strongly bound to corticosteroid binding globulin (CBG) – a plasma glycoprotein produced mainly by the liver. Previous studies from our group using Cbg k.o. mice have demonstrated that CBG has an important role modulating the effects of glucocorticoids on cognitive processes and emotional reactivity. The aim of this thesis is to further investigate the modulation of these processes by CBG and how high-fat diet might influence this modulation. We have compared the weight regulation and the emotional reactivity of Cbg k.o. mice and their controls submitted to high fat diet combined or not to a chronic stress. The results obtained varied in the different batches, and we are currently investigating the source of these unexpected differences. Regarding the cognitive aspect, our results suggest that CBG deficiency impairs hippocampus-dependent memory, while it does not affect amygdala-dependent memory. Cbg k.o. mice under high-fat diet seem to recover from this hippocampus-dependent memory deficit, while the performance of wild-type animals remains unaffected regardless of the diet. 





Hortense Fanet: Modulation nutritionnelle de l’impact de la neuroinflammation sur la neurotransmission monoaminergique chez la souris

L’inflammation chronique à bas bruit, associée à différentes pathologies telles que l’obésité ou encore Alzheimer, peut conduire à terme au développement d’un véritable syndrome dépressif. Cette activation immunitaire modérée mais constante provoque une altération de la synthèse des monoamines ainsi qu’une perturbation du système enzymatique GTP-cyclohydrolase 1 (GTP-CH1). La GTP-CH1 est l’enzyme limitante dans la synthèse de la tetrahydrobiopterine (BH4), un cofacteur essentiel à l’activité des enzymes de synthèse phénylalanine hydroxylase (PAH),  tyrosine hydroxylase (TH), et tryptophane hydroxylase (TPH), respectivement responsables de la production de tyrosine, dopamine et sérotonine. Cependant l’impact de l’inflammation, en particulier lorsqu’elle est chronique, sur la voie de synthèse du BH4 au niveau central et les conséquences de cette perturbation sur la synthèse des monoamines et  le comportement restent peu étudiés. Notre hypothèse est que la modulation de l’expression et de l’activité de la GTP-CH1 par des facteurs inflammatoires, notamment les cytokines, induit une diminution de la production de BH4 aboutissant à une réduction de la synthèse des monoamines cérébrales et que ces modifications participeraient à l’apparition de troubles émotionnels et cognitifs. Nous évaluerons ainsi l’impact d’une activation inflammatoire aigue sur la voie de synthèse du BH4, les voies de synthèse et la libération des monoamines dans des structures cérébrales impliquées dans la régulation de processus émotionnels et motivationnels ainsi que les processus comportementaux associés. Puis dans un second temps, ces processus seront caractérisés en situation de neuroinflammation chronique (obésité, vieillissement normal et pathologique). Enfin, nous évaluerons les possibilités préventives et/ou curatives d’approches nutritionnelles. 

Yoottana Janthakin: Juvenile high-fat diet consumption impairs memory consolidation depending on emotional state during training
In addition to serious comorbidities such as diabetes, obesity is associated with emotional and cognitive alterations. Recently, we have shown in rodents that juvenile high-fat diet (HFD)-induced obesity prolongs glucocorticoids release after stress leading to an enhancement of amygdala-dependent memory consolidation. In lean animals, glucocorticoids regulation of memory consolidation critically depends on emotional state. Therefore we investigated whether the effect of HFD consumption on memory could depend on emotional levels during training. For this purpose, object recognition memory (ORM), based on the natural tendency of rodents to explore a novel object more than a familiar one, was evaluated under two conditions that differed in their training-associated emotional levels. In mice not habituated to the experimental context (novelty-induced high emotional level), HFD consumption for 3 months abolished ORM assessed 24 hr (long-term memory), but not 3 hr (short-term memory), after training. This indicates that HFD intake specifically impaired ORM consolidation in this experimental condition. However, extensive habituation to the experimental context restore a normal long-term ORM in HFD-fed mice indicating the emotional state during training modulate the effects of HFD consumption on memory consolidation. We are currently investigating the impacts of HFD intake on plasma corticosterone levels and neuronal activation of different areas of interest (perirhinal cortex, basolateral amygdala) after training in low and high emotional conditions. 

Session 2 - Nutrition périnatal
Lin Xia: Impact of preconceptional maternal obesity and chronic maternal separation on metabolism, emotional behaviors and food motivation in mice.

Early life adversity during infancy influences the development of child and exerts long-lasting effects on physiological functions and vulnerability to psychiatric disorders in particular depression, anxiety and addiction. Currently, many women of childbearing age are overweight, particularly in those from vulnerable background. Some of them are subject to diet food to reduce the harmful effects of overweight on fertility and the risk of pregnancy complications. However, long-term effects of maternal weight loss on offspring remain unknown. The objective of our project is to explore the separate and synergistic effects of maternal separation stress and preconceptional maternal nutrition on 1) allostasis markers and 2) epigenetic changes in brain. We will use an animal model of psychosocial adversity to study the role of preconceptional maternal obesity and maternal separation on metabolism, emotional behavior and food motivation in adult offspring. Since parental nutritional status and early stress could affect the methylation profile of many genes in offspring, we will also investigate the epigenetic markers in prefrontal cortex and hypothalamus in our model to better understand processes involved.
Marion Rincel: Implication de l’axe intestin-cerveau dans les désordres émotionnels associés à un stress précoce
De nombreux travaux épidémiologiques démontrent que l’adversité dans l’enfance constitue un facteur majeur de risque de pathologies psychiatriques et de désordres de la sphère gastrointestinale à l’âge adulte. Il a été proposé que des perturbations de l’axe intestin-cerveau pourraient participer à l’émergence des pathologies psychiatriques. Chez le rat, la séparation maternelle induit des altérations émotionnelles et une augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale. Au laboratoire, des résultats récents suggèrent que les conséquences délétères du stress précoce sur les comportements émotionnels peuvent être atténuées par l’exposition des mères à un régime hyperlipidique palatable pendant la période périnatale. L’objectif de ma thèse est de comprendre comment ce régime protège des effets à long terme du stress précoce, et si l’altération précoce de la perméabilité intestinale peut être à l’origine des effets neurocomportementaux du stress précoce. Nous allons dans un premier temps étudier l’impact du régime maternel hyperlipidique sur la sphère gastrointestinale et la maturation cérébrale dans un contexte de stress précoce. Nous déterminerons ensuite si l’atténuation de la perméabilité intestinale par une approche pharmacologique prévient des effets neurodéveloppementaux et comportementaux du stress précoce. Enfin nous testerons l’effet protecteur du régime maternel hyperlipidique dans un modèle de souris transgéniques dont la perméabilité intestinale est augmentée de façon constitutive. 

Quentin Leyrolle: Une carence maternelle en omega-3 exacerbe la réponse microgliale fœtale à un challenge inflammatoire prénatal
De nombreuses études épidémiologiques ont montré un lien entre l'exposition maternelle à une infection bactérienne ou virale pendant la grossesse et le développement de troubles neurologiques chez la descendance, se traduisant notamment par des symptômes émotionnels et cognitifs. Ces altérations ont pour origine une neuroinflammation chronique généralisée dans le cerveau du fœtus suite à l'activation du système immunitaire de la mère. Cette réponse neuroinflammatoire se manifeste par l'activation des cellules microgliales fœtales, cellules normalement impliquées dans la mise en place de réseaux neuronaux fonctionnels. On sait par ailleurs que les acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3, exercent une activité immunomodulatrice et qu’une déficience en AGPI n-3 au cours du développement augmente la réponse de la microglie à l’inflammation. Nous faisons donc l’hypothèse qu’un régime carencé en omega3 dès le premier jour de gestation pourrait sensibiliser la descendance aux effets de l’inflammation prénatale en exacerbant la réponse inflammatoire microgliale. Ceci entrainerait une aggravation des altérations neuronales et favoriserait donc l’apparition de symptômes cognitifs et émotionnels. Ce projet suivra trois axes principaux : l’étude de la réponse inflammatoire microgliale au cours du développement, la caractérisation des interactions entre la microglie et les neurones durant cette période cruciale et enfin les conséquences comportementales à la fois à court et à long terme.
Marina Romani-Perez: Influence of early life stress and maternal nutrition on reward neural pathways

Recent studies suggest a higher prevalence of metabolic dysfunctions and obesity as well as risks of food addiction in adulthood in subjects exposed to childhood adversity. In the lab, we recently showed that maternal high-fat diet has long term effects on offspring metabolism and that experiencing stress during early life induces long lasting effects on motivated-behavior for food and increases the vulnerability to metabolic dysfunctions when exposed to obesogenic diet in adulthood. However the mechanisms by which stressful life experiences and maternal high-fat diet are acting have not been previously studied in detail. 

Dopaminergic mesolimbic system plays a key role in rewarding and reinforcing properties of food, therefore it seems mandatory to study if early stress exposure induces neurobiological adaptations in dopamine transmission and the influence of maternal high fat diet. First of all, we will explore by intracerebral microdialysis in freely moving animals the extracellular dopamine levels in nucleus accumbens in response to palatable food consumption and amphetamine administration. On the other hand, glucagon like peptide 1 (GLP-1), a gastrointestinal hormone secreted in response to food intake, influences on dopaminergic mesolimbic system regulating motivation for food.  Recently it has been reported that GLP-1 reduces food intake and motivation for food acting on VTA and NAc resulting as good candidates for anti-obesity therapies. Taking into account all above, we will study whether GLP-1 reduces food motivation and restores dopamine transmission in the nucleus accumbens in animals exposed to perinatal high fat diet and maternal stress.
Session 3 – Nutrition et fonctions fronto-striatales 
Frédéric Tantôt: Impact d’un régime obésogène consommé lors de l’adolescence sur les fonctions cognitives dépendantes du système dopaminergique mésocorticolimbique. 

L’augmentation de la consommation d’aliments hyperlipidiques (HL) participe à l’épidémie d’obésité. L’obésité est associée à des altérations du circuit dopaminergique (DA) de la récompense qui mature essentiellement durant l’adolescence. Nous avons fait l’hypothèse que la consommation d’un régime HL lors de cette période altérerait la maturation du système DA et donc des fonctions cognitives associées. Pour cela, nous avons étudié chez le rat les effets d’un régime HL, consommé du sevrage à l’âge adulte (donc couvrant l’adolescence), sur des comportements sous-tendu par le système DA mesocortical (projections sur le cortex préfrontal) ou mésolimbique (projections sur le striatum ventral). Nous nous sommes d’abord intéressés aux actions dirigées vers une récompense alimentaire régulés par le système DA mésocortical. Nous avons évalués le comportement de rats face à 2 types de conditionnement instrumental, en ratio et en intervalle, qui associe une action (appuyer sur un levier) et sa conséquence (récompense alimentaire). De manière intéressante, le régime HL perturbe l’apprentissage en intervalle (diminution de la fréquence d’appui) mais pas en ratio. L’apprentissage en intervalle favorisant la mise en place de comportements de type habitude (insensibilité à la dévaluation), l’effet du régime HL sur une procédure de dévaluation par satiété consécutive à cet apprentissage a été évalué. Nous avons ainsi montré que le régime HL facilite l’apparition de comportements de type habitude. Nous avons ensuite évalué 2 comportements régulés par le système DA mésolimbique : 1) la motivation, c'est-à-dire la capacité de fournir un effort  pour obtenir un aliment (augmenter les appuis sur un levier) et 2) la stimulation de l’activité locomotrice par l’amphétamine. Le régime HL diminue la motivation mais augmente l’activité locomotrice sous amphétamine suggérant une altération de la voie DA mésolimbique. En effet, le régime HL augmente l’activité des neurones DA de la VTA ainsi que la libération de DA dans le striatum ventral en réponse à l’amphétamine. Nous recherchons actuellement les mécanismes impliqués.

Fabien Ducrocq: Impact d’une déficience développementale en AGPI n-3 sur la transmission dopaminergique et la motivation chez la souris

De récentes observations suggèrent qu’une diminution des taux d’acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 cérébraux constitue un facteur environnemental de vulnérabilité au développement de troubles comportementaux et psychiatriques, cependant les mécanismes neurobiologiques sous-jacents sont peu connus. Chez l’animal, il a été montré qu’une carence multigénérationnelle en AGPI n-3 impacte particulièrement la transmission dopaminergique mésolimbique, système majeur de modulation des processus de récompense et de motivation qui est dysfonctionnel dans de nombreuses pathologies psychiatriques. Récemment, nous avons montré chez la souris qu’une carence en AGPI n-3 dès le début de la gestation, induit une perturbation de la motivation à l’âge adulte, s’accompagnant d’une augmentation de l’expression des récepteurs dopaminergiques D2 (D2R) dans le noyau accumbens. Du fait de l’implication majeure de l’activité du D2R dans le développement du système mésolimbique et dans de nombreux troubles du système de récompense et de motivation, nous postulons que les déficits motivationnels induits par une déficience en AGPI n-3 résultent directement de l’altération de la transmission D2R-dépendante durant le développement cérébral. Pour tester cette hypothèse nous conduirons des études chez le rongeur afin d’identifier les périodes développementales de vulnérabilité – et réversibilité – à une carence en AGPI n-3 sur l’intégrité de la transmission dopaminergique et la motivation à l’âge adulte. Nous déterminerons en particulier l’importance de la signalisation dépendante du D2R et des neurones qui l’expriment, dans la mise en place de ces déficits comportementaux.

Marie-Lise Jobin: Impact of synaptic membrane lipid composition on biophysical properties of the dopaminergic D2 receptor 

Various psychiatric pathologies are accompanied by dysfunction of the dopaminergic D2 receptor (D2R)-dependent signaling and numerous pharmacological treatments for psychiatric disorders target D2R. Recent data obtained in the team show that developmental n-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) deficiency alters dopaminergic transmission by increasing extracellular dopamine content as well as the expression of the D2R in the ventral striatum, and leads to motivational deficits. This alteration of dopaminergic transmission is believed to be responsible for motivation deficits, since motivation is well known to highly depend on mesolimbic dopaminergic transmission. The D2R is a 7-transmembrane receptor embedded in synaptic membranes and surrounded by membrane lipids, however very few studies take into account the implication of lipids - and especially of PUFAs - on the pharmacological and conformational state of the D2R, despite their high proportion in the brain. The project aims at unraveling the impact of membrane lipid composition on D2R conformation and pharmacological properties and implicates biophysical studies of the D2R in both membrane fragments (PUFA-enriched or control membranes) and membrane models. The isolation of membrane fragments from cell lines expressing the D2R will be firstly performed and secondly the solubilization, isolation and purification of the D2R is planned to allow the reconstitution of the protein in model membranes in which lipid composition can be tightly controlled. Plasmon Waveguide Resonance allows the measurements of anisotropic optical properties of lipid bilayers into which the receptor is incorporated and will be employed to investigate the conformational state, binding affinity and kinetic of interaction of the receptor upon addition of specific ligands. Electronic Microscopy will then be used to follow the receptor reconstituted in nanodiscs, a membrane model which enables to control the D2R oligomerization state and thus allowing the measurement of binding affinity changes of D2R protomers, dimers or higher-order oligomers with specific ligands.

Shauna Parkes
: Cortical-limbic interactions mediate the effect of incentive memory on choice between food-directed actions.

Appropriate decision making is critical for adapting to a changing environment and requires the ability to integrate the relationship between actions and their consequences, like access to food reward, with changes in the relative value of those consequences. Such decisions are experimentally defined as “goal-directed.” A wealth of research data has demonstrated that comparable processes of decision making, and specifically food-directed decisions, are present in humans and animals. To date, a number of homologous brain regions in humans and animals have been identified as necessary for learning contingencies between our actions and their outcomes. In contrast, much less research has focused on how the brain represents goal value. Goal representation is critically important for adaptive decision making because the value of the goal constantly changes depending on the environmental context and the motivational state of the subject. As a result, decision making research has begun to shift to the investigation of goal representation in the brain and it was recently shown that the insular cortex (IC) is critical for retrieving the food value. It now must be determined how the IC fits into the broader neural circuitry mediating decision making. Specifically, my research examines the role of the IC and its afferent (e.g., basolateral amygdala) and efferent (e.g., nucleus accumbens) structures in the acquisition and performance of food-directed actions.
Session 4 –Nutrition, plasticité et comportements 

Vladimir Bogdanov: Effects of morbid obesity on cerebral attention and reward activity
Obesity is a medical condition in which excess body fat has accumulated to the extent that it may have an adverse effect on health and well being including anhedonia, depressed mood and reduced attention. Underlying mechanism of those adverse effects can be adipose chronic low grade inflammation. Chronic inflammation induced exogenously by cytokine administration has been shown to produce a specific regional cerebral attentional activation in the dorsal anterior cingulate cortex (ACC), a conflict monitoring/behavioural adjustment area. We hypothesised that in obese patients the activity of ACC during attention task will be increased. However the obesity affects neither attention-related activation nor deactivation. But there is a correlation between body mass index and the attention-induced activation of caudate nucleus in obese subjects. Ventral striatum (a part of “reward system”) is shown to be dysfunctional in obesity. Reward response of ventral striatum is blunted by inflammation. Therefore we hypothesized that in obese patients the activity of ventral striatum during reward in guessing task will be decreased. The ventral striatum activation at reward does not differ in obesity but there is a supplementary widespread somatosensory-prefrontal network activated in obese subjects.
Charlotte Rey: Effets protecteurs de la résolvine D1 sur la neuroinflammation 

La neuroinflammation est un marqueur de pathologies et contribue à l’apparition de déficits cognitifs pouvant entraîner des maladies neurodégénératives. L’acide docosahexaénoïque (DHA) est présent en quantité importante dans le cerveau. Outre ses effets dans la fonctionnalité du cerveau, il possède des propriétés immunomodulatrices. Les résultats du laboratoire ont montré in vivo chez la souris et in vitro sur des cellules microgliales que le DHA est impliqué dans la régulation des cytokines produites après stimulation au lipopolysaccharide (LPS). Une part des actions du DHA peut être attribuée à sa conversion en médiateurs lipidiques comme la résolvine D1 (RvD1). Ce dérivé est impliqué dans la résolution de l’inflammation. Il a été démontré lors d’inflammation périphérique qu’il inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires au profit des cytokines anti-inflammatoires. Très peu d’études se sont intéressées à l’effet de ce composé sur l’inflammation cérébrale. Ainsi, l’objectif de ce projet de thèse est de démontrer l’implication de la RvD1 dans la résolution de l’inflammation au niveau cérébral, avec un intérêt particulier porté aux cellules microgliales qui sont les cellules immunocompétentes majeures résidentes du système nerveux central, et d’identifier les mécanismes moléculaires par lesquels le retour à l’homéostasie s’effectue. De par son origine naturelle en tant que dérivés des acides gras polyinsaturés n-3 et sa capacité à agir à des concentrations de l’ordre du nanomolaire, la résolvine D1 pourrait représenter une nouvelle génération de médiateur lipidique pouvant prévenir et/ou traiter les troubles cognitifs liés à une neuroinflammation.

Thomas Larrieu: Nutritional omega-3 modulates endocannabinoid-dependent plasticity in the prefrontal cortex along with anxiety-related behaviours through 2-AG signalling

 Understanding how malnutrition contributes to mood disorders is building momentum. Mechanisms underlying the effects of omega-3 deficient diet on mood disorders remain largely unknown. Using an animal model of maternal dietary omega-3 deficiency that markedly reduces the brain levels of the major omega-3 in adult offspring, we recently reported changes in emotional behaviour and synaptic plasticity. However, as mice were exposed to omega-3 deficient diet during gestation, lactation and throughout their lives, results obtained in our previous work could be inherent to the effects of omega-3 deficiency during prenatal and / or postnatal periods. As a consequence, the full understanding of the pathophysiological underpinnings of dietary omega-3 deficiency-induced mood-related alterations requires more specific distinction between these two temporal stages. Our goal was to identify effects of fleeting nutritional omega-3 deficiency on synaptic plasticity dependent of endocannabinoid (eCB) signalling in brain area involved in the pathophysiology of mood disorders, including anxiety. To address this issue and to overcome any developmental effects of the diet, we used a model of transient omega-3 deficiency commencing at 21 days of age (weaning). Anxiety-like behaviour and eCB synaptic plasticity were studied in mice which were exposed to a diet deficient or adequate in omega-3 for 8 weeks. In the present study, we show that transient nutritional omega-3 deficiency induces marked deficits in mGlu5-dependant eCB 2-AG release and eCB-dependent long term depression (LTD) in the mPFC excitatory synapses. We further show that enhancing 2-AG   prevents the effects of post-weaning nutritional omega-3 deficiency on eCB-LTD, and anxiety-like behaviour. This work suggests that pharmacological elevation of the eCB 2-AG signalling has therapeutic potential in the treatment of anxiety disorders, possibly by maintaining normal synaptic function of eCB system in the face of dietary omega-3 deficiency.
Clémentine Bosch-Bouju: Endocannabinoid-dependent plasticity as a synaptic signature for resilience to chronic stress-induced anxiety

Chronic stress is closely related to the development of common affective disorders such as anxiety. Interestingly, a proportion of humans exposed to chronic stress are resilient to stress since they do not show any signs of psychopathology and maintains physiological stability. Despite the clear importance of such resilience against chronic stress, neurobiological mechanisms that underlie individual differences to stress responses are only partially understood. Within the last decade, increasing body of evidence has highlighted the role of the endocannabinoid system in the regulation of emotional states, such as anxiety. Here, we investigated the putative role of endocannabinoid plasticity in the development of anxiety in mice submitted to chronic social defeat stress, a well characterised model used for the induction of anxiety-like behaviours. We found that social defeat induced anxiety-like behaviour that was causally linked to the loss of endocannabinoid plasticity in the nucleus accumbens. Moreover, we observed that endocannabinoid plasticity was abolished only in mice that were susceptible to social defeat. These results suggest that endocannabinoid plasticity could be a synaptic signature of stress-induced anxiety. Since omega-3 content of the diet is an important modulator of the endocannabinoid system, the next step of this project is to evaluate the effect of omega-3 supplementation on the endocannabinoid system following a chronic social defeat stress.

