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Résumé

Cette thése a pour objectif I’investigation du circuit des récompenses, sur les plans
comportementaux et neuronaux, chez des adolescents a risque parental ¢levé de dépression
majeure et de trouble bipolaire, en comparaison a des jeunes a risque parental peu élevé. Plus
précisément, le but est d’identifier des marqueurs comportementaux et neuronaux du risque de
développer une dépression majeure ou un trouble bipolaire, afin d’étre en mesure de détecter
et de prévenir ces troubles le plus tot possible pour éviter, ou du moins retarder, leur
émergence. Pour ce faire, nous avons réalisé deux études, présentées ici dans deux articles

empiriques.

Dans le premier article, le fonctionnement comportemental et neuronal du circuit des
récompenses a €t¢ investigué au moyen d’une tiche d’anticipation et d’obtention de gains et
de pertes monétaires, chez des adolescents a risque parental de dépression majeure (i.e., jeunes
asymptomatiques dont un des parents souffre de dépression majeure), des adolescents a risque
parental de trouble bipolaire (i.e., jeunes asymptomatiques dont un des parents souffre de
trouble bipolaire) et des adolescents contrdles (i.e., jeunes asymptomatiques dont les deux
parents sont en bonne santé mentale). Au niveau comportemental, les résultats ont révélé une
meilleure performance chez les jeunes a risque de dépression majeure lorsqu’ils devaient
¢viter d’obtenir des pertes monétaires de magnitude variée (0,208, 1$ ou 58), ainsi qu’une
meilleure performance chez les jeunes a risque de trouble bipolaire sur les essais impliquant
d’éviter des pertes monétaires de magnitude nulle (0$). Au niveau neuronal, les jeunes a risque
de dépression majeure démontraient une diminution de D’activation du cortex préfrontal
dorsolatéral lors de I’anticipation de potentielles pertes monétaires de magnitude variée, tandis
que les jeunes a risque de trouble bipolaire démontraient une diminution de 1’activation du
cortex préfrontal dorsolatéral lors de I’anticipation de potentielles pertes monétaires de
magnitude nulle. De plus, les jeunes a risque de dépression majeure tendaient a démontrer une
augmentation de [Dactivité du cortex orbitofrontal durant 1’évitement réussi de pertes
monétaires, tandis que les jeunes a risque de trouble bipolaire tendaient a démontrer une

augmentation de 1’activité du cortex orbitofrontal lors de 1’obtention de pertes monétaires.



Dans le deuxiéme article, I’intégrité structurelle des régions fronto-limbiques a été
investiguée, au moyen de mesures du volume, de 1’épaisseur corticale et de la superficie
corticale. Les résultats ont mis en évidence, chez les jeunes a risque de trouble bipolaire, un
volume plus ¢élevé du cortex préfrontal dorsolatéral, par rapport aux jeunes a risque de
dépression majeure et contrdles. De plus, les jeunes a risque de trouble bipolaire présentaient
un volume plus ¢élevé du cortex cingulaire postérieur, en comparaison aux jeunes a risque de
dépression majeure. Enfin, une diminution de 1’épaisseur corticale du cortex orbitofrontal et
du gyrus frontal moyen a été observée chez les adolescents a risque de trouble bipolaire, en

comparaison au groupe controle.

L’ensemble de ces résultats démontre ainsi 1’existence de particularités
comportementales et d’altérations neuronales sur les plans fonctionnel et structurel, chez des
: < e , A . .
jeunes a risque ¢élevé de troubles de I’humeur, et ce, avant méme 1’émergence des premiers
symptomes thymiques. Plus particuliérement, ces caractéristiques pourraient constituer des
marqueurs du risque de développer un trouble de I’humeur. Par conséquent, ces marqueurs
pourraient aider a mieux identifier les jeunes qui sont le plus a risque de développer un trouble
de I’humeur, et ainsi permettre la mise en place précoce de stratégies préventives adaptées,

afin d’éviter des trajectoires développementales psychopathologiques.

Mots-clés : trouble dépressif majeur, trouble bipolaire, risque parental, adolescents, circuit des

récompenses, imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle, imagerie structurelle.
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Abstract

This thesis aims to investigate the behavioral and neural reward circuitry, in youths at
high parental risk for major depressive and bipolar disorder, in comparison to youths at low
parental risk for mood disorders. More specifically, the goal is to identify behavioral and
neural markers of the risk to develop a major depressive or a bipolar disorder in order to early
detect and prevent these disorders, and ultimately to avoid, or at least delay, their emergence.

To do so, we conducted two experiments, presented herein in two empirical articles.

In the first article, behavioral and neuronal reward circuitry were investigated in youths
at high parental risk for major depressive disorder (i.e, asymptomatic youths which one of the
parents is suffering from major depression), youths at high parental risk for bipolar disorder
(i.e, asymptomatic youths which one of the parents is suffering from bipolar disorder) and
control youths (i.e, asymptomatic youths from mentally healthy parents). Therefore, we used a
monetary incentive delay task allowing the assessment of monetary gain and loss anticipation
and outcome. Behaviorally, results revealed a better performance in youths at risk for major
depressive disorder on trials involving potential losses of various magnitude (0,208, 1$ or 5%),
as well as a better performance in youths at risk for bipolar disorder on trials involving
potential null losses (0$). Regarding imaging data, youths at risk for major depressive disorder
demonstrated a reduced activity in the dorsolateral prefrontal cortex during the anticipation of
potential monetary losses of various magnitude, while youths at risk for bipolar disorder
showed a reduced activity in the dorsolateral prefrontal cortex during the anticipation of
potential null losses. Moreover, youths at risk for major depressive disorder tended to have an
increased activity in the orbitofrontal cortex during successful avoidance of monetary losses,
while youths at risk for bipolar disorder tended to demonstrate an increased activity in the

orbitofrontal cortex during feedback of monetary losses.

In the second article, structural integrity of fronto-limbic regions was investigated,
through volumetric, cortical thickness and surface area measures. Results have highlighted, in

youths at risk for bipolar disorder, an increased volume in the dorsolateral prefrontal cortex,
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compared to both youths at risk for major depressive disorder and controls. Moreover, youths
at risk for bipolar disorder showed an increased volume in the posterior cingulate cortex, in
comparison to youths at risk for major depressive disorder. Finally, a reduced thickness in the
orbitofrontal cortex and middle frontal gyrus were observed in youths at risk for bipolar

disorder, in comparison to control youths.

Taken together, these results demonstrate the existence of behavioral particularities,
and neuronal abnormalities regarding functional and structural data, in youths at high risk for
mood disorders, and this, even before the emergence of the first mood symptoms. More
specifically, these characteristics might constitute markers of the risk to develop a mood
disorder. Consequently, these markers could help to better identify youths who are most at risk
to develop a mood disorder, and thus allow the early implementation of adapted preventive

strategies to avoid psychopathological developmental trajectories.

Keywords: major depressive disorder, bipolar disorder, parental risk, adolescent, reward

circuitry, functional magnetic resonance imaging, structural imaging.
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Introduction générale



Les troubles de I’humeur, qui débutent souvent durant 1’adolescence et persistent
fréquemment de manic¢re chronique tout au long de 1’age adulte, ont des conséquences
incontestablement dévastatrices (Avenevoli & Merikangas, 2006; Kessler, Avenevoli, &
Merikangas, 2001). Bien que différents facteurs de risque interviennent, un historique parental
de troubles de I’humeur semble étre le facteur de risque le plus robuste quant a I’émergence de
ces troubles (Avenevoli & Merikangas, 2006; Merikangas & Low, 2004). Selon différentes
¢tudes, 20 a 41% des enfants dont un des parents souffre de trouble dépressif majeur (TDM)
développeront a leur tour un TDM (Goodman, 2007). Parmi les enfants dont un des parents est
atteint de trouble bipolaire (TB), 4 a 15% souffriront au cours de leur vie de la méme
psychopathologie (Goldstein et al., 2010). Ces jeunes sont ainsi considérés comme étant a

risque parental ¢levé de développer un trouble de I’humeur.

Fondamentalement, les troubles de I’humeur s’articulent autour d’une dysrégulation
émotionnelle. Par exemple, une diminution de 1’intérét pour les stimuli positifs (Forbes &
Dahl, 2005) et une réponse exagérée ou inadaptée aux rétroactions négatives (Eshel & Roiser,
2010) caractérisent le TDM, tandis que le TB est défini par une réactivité émotionnelle
exagérée envers les stimuli positifs et négatifs (Johnson, 2005). Cette dysrégulation
émotionnelle pourrait en fait refléter des atteintes du circuit des récompenses sous-jacent, dont
les altérations neuronales sous-tendraient les symptomes cliniques du TDM et du TB. Plus
intéressant encore, ces atteintes neuronales pourraient étre présentes chez les personnes a
risque de développer ces troubles, avant méme que n’apparaissent les premiers symptomes.
Etant donné que les troubles de I"humeur émergent le plus souvent durant la période emplie de
bouleversements qu’est 1’adolescence (Kessler et al., 2001), il semble extrémement pertinent
d’examiner le fonctionnement et I’intégrité du circuit des récompenses chez des jeunes
asymptomatiques, mais a risque parental ¢levé de développer un trouble de I’humeur (i.e., du
fait de la présence du trouble chez un de leurs parents), afin d’identifier au plus tot d’éventuels
marqueurs neuronaux prédicteurs de la psychopathologie. Plus précisément, identifier des
marqueurs spécifiques au TDM d’une part, et au TB d’autre part, apparait primordial, dans la
mesure ou le TB débute généralement par un épisode dépressif (Perlis et al., 2004),
complexifiant le diagnostic différentiel précoce avec le TDM (Bechdolf et al., 2010; Dufty,

Alda, Hajek, & Grof, 2009) et retardant de plusieurs années le diagnostic précis et la mise en



place d’un traitement adéquat (Scott & Leboyer, 2011). Ces éléments justifient I’importance
de découvrir des marqueurs de chacun de ces troubles permettant 1’établissement de
diagnostics précoces et précis, afin de prévenir une trajectoire développementale

psychopathologique.

L’objectif de cette thése est donc de caractériser le fonctionnement comportemental et
neuronal (fonctionnel et structurel) du circuit des récompenses, chez des adolescents a risque
parental ¢élevé de développer un trouble dépressif majeur ou un trouble bipolaire, afin de
mettre en évidence des marqueurs neuronaux spécifiques au TDM d’une part et spécifiques au

TB d’autre part.

Afin de bien situer la problématique, la premiére partie de I’introduction traitera des
troubles de I’humeur, et en particulier de la dépression majeure et du trouble bipolaire. La
deuxiéme partie se centrera sur les facteurs héréditaires et environnementaux impliqués dans
le risque parental de développer un trouble de I’humeur, puis présentera les liens entre ce
risque, la dysrégulation émotionnelle et le circuit des récompenses. La troisieme partie
s’attardera a décrire les caractéristiques du circuit des récompenses. La quatriéme partie
présentera les tableaux des altérations comportementales et cérébrales associées aux troubles
de I’humeur et au risque de développer un trouble de I’humeur. Enfin, les objectifs

expérimentaux de nos études seront exposeés.

1. Les troubles de ’humeur

1.1 Historique et définition

Bien que tres souvent considérés comme « le mal du siecle », les troubles de I’humeur
ont pourtant été décrits pour la premiere fois bien avant notre ere. En effet, le papyrus Ebers,
un des plus anciens traités médicaux datant de I’Egypte antique (1500 avant Jésus-Christ),
contient un chapitre intitulé « Le livre des cceurs » ou y était décrite une pathologie
ressemblant a notre conception de la dépression (Bardinet, 1995). Au Ve siecle avant Jésus-
Christ, Hippocrate faisait également référence a un état de « mélancolie » découlant d’un
exces de bile noire, tandis qu’Arétée de Cappadoce, célebre médecin grec, établissait les

premiers liens entre la mélancolie et la manie quelques siécles plus tard (Bourgeois, Gay,



Henry, & Masson, 2014). Au cours du XIXe si¢cle émergent alors les concepts de « folie
circulaire » (Falret, 1854) ou « folie a double forme » (Baillarger, 1854) pour décrire les
différentes phases d’une méme pathologie, que Kraepelin nommera « psychose maniaco-
dépressive » en 1899 (Bourgeois et al., 2014). En parall¢le, les théories freudiennes en pleine
expansion rapprochent 1’état mélancolique de celui du deuil (Freud, 1917). Au cours des
décennies suivantes, les progres scientifiques tels que la découverte des ¢€lectrochocs et des
antidépresseurs pour le traitement de la dépression unipolaire, ainsi que les distinctions de plus
en plus précises des troubles uni- et bipolaires, ont mené aux nosographies que nous

connaissons actuellement.

Ainsi, selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (4™ édition
révisée; DSM—-IV-TR; American Psychiatric Association, 2000), le trouble dépressif majeur
se définit par la survenue d’un ou plusieurs épisodes dépressifs. Ceux-ci se caractérisent par la
présence d’une constellation de symptomes, manifestés pendant une durée d’au moins deux
semaines, presque tous les jours et toute la journée, et contrastant avec le fonctionnement
antérieur. Une humeur dépressive et/ou une perte d’intérét et de plaisir constituent le critere
cardinal du tableau clinique et s’accompagnent d’au moins quatre autres symptomes parmi les
suivants: 1) perte ou gain de poids, 2) insomnie ou hypersomnie, 3) agitation ou ralentissement
psychomoteur, 4) fatigue ou perte d’énergie, 5) sentiments de dévalorisation ou de culpabilité,
6) diminution de la capacité a se concentrer ou a prendre des décisions, 7) pensées de mort ou
idées suicidaires récurrentes. Les symptomes ne doivent pas étre induits par les effets
physiologiques d’une substance ou par une affection médicale générale. Ils doivent entrainer
une souffrance cliniquement significative ou une perturbation du fonctionnement social,
professionnel ou d’autres domaines importants. Le trouble dépressif majeur est dit isolé si un
seul épisode dépressif survient, ou récurrent si au moins deux épisodes dépressifs majeurs
distincts sont observés. Pour étre considérés distincts, les épisodes doivent étre séparés d’une
période de deux mois consécutifs durant laquelle les critéres diagnostiques ne sont pas
remplis. Le DSM-5 conserve les criteres de mani¢re identique. Toutefois, certains
spécificateurs ont été ajoutés, notamment pour la présence de caractéristiques mixtes (au

moins trois symptdmes de manie) et de symptdmes anxieux. Egalement ont été ajoutés le

« trouble dépressif persistant » regroupant désormais le trouble dysthymique et le trouble



dépressif majeur récurrent, le « trouble dysphorique prémenstruel » et le « trouble dysruptif
avec dérégulation émotionnelle » (irritabilité persistante et épisodes fréquents de manque de

contréle du comportement importants, chez les jeunes avant 18 ans).

La description des troubles bipolaires apparait plus complexe. En effet, le trouble
bipolaire de type I est caractérisé par la présence d’au moins un épisode maniaque, associé¢ ou
non a des épisodes hypomaniaques, dépressifs ou mixtes. Le trouble bipolaire de type II est
quant a lui défini par la présence d’au moins un épisode hypomaniaque et un épisode
dépressif. Un épisode maniaque correspond a une période d’au moins une semaine durant
laquelle I’humeur est élevée, expansive ou irritable, de maniére anormale et persistante. Au
cours de cette période, trois des symptomes suivants (ou quatre si I’humeur est seulement
irritable) sont présents: 1) augmentation de 1’estime de soi ou idées de grandeur, 2) diminution
du besoin de sommeil, 3) plus grande communicabilité ou désir de parler constamment, 4)
fuite des idées ou impression subjective que les pensées défilent, S5) distractibilité, 6)
augmentation de ’activité orientée vers un but ou agitation psychomotrice, 7) engagement
excessif dans des activités agréables, mais a potentiel ¢élevé de conséquences dommageables.
Les symptomes ne sont pas induits par les effets physiologiques d’une substance ou par une
affection générale. Ils doivent entrainer une altération du fonctionnement social, professionnel
ou d’autres domaines. Ils peuvent s’accompagner de caractéristiques psychotiques. De sévérité
plus légére, un épisode hypomaniaque requiert les mémes critéres, mais sur une période d’au
moins quatre jours. La perturbation de ’humeur et du fonctionnement est manifeste, mais
n’entraine pas d’altération marquée du fonctionnement social ou professionnel, et ne
s’accompagne pas de caractéristiques psychotiques. Enfin, un ¢épisode mixte réunit
simultanément les critéres diagnostiques d’un épisode maniaque et d’un épisode dépressif
majeur, durant une période d’au moins une semaine. Le DSM-5 ajoute une emphase sur le
« changement » d’humeur, du niveau d’énergie et d’activité. Les épisodes mixtes ont été
supprimés, tandis que des spécificateurs « avec caractéristiques mixtes » et « symptomes

anxieux » ont été ajoutés.



1.2 Particularités de la présentation clinique des troubles chez I’enfant et

I’adolescent

Les critéres diagnostiques établis par le DSM-IV-TR (2000) sont généralement
applicables a I’enfant et 1’adolescent. Toutefois, les tableaux cliniques peuvent différer de la
présentation adulte. Ainsi, le DSM-IV-TR (2000) précise que I’humeur dépressive du TDM
peut se manifester plutdt par une irritabilité chez 1’enfant et 1’adolescent. De plus, 1’échec a
prendre du poids tel qu’attendu pour 1’dge de I’enfant ou de 1’adolescent peut suffire a

compléter le symptome de perte de poids ou d’appétit.

Concernant la présentation juvénile du trouble bipolaire, les jeunes bipolaires semblent
passer plus de temps symptomatiques, ainsi que présenter davantage de cycles rapides avec
des changements fréquents de polarit¢ et des épisodes mixtes, par rapport aux adultes
bipolaires. Ce tableau clinique atypique, associ¢ aux nombreuses pathologies comorbides au
TB, rend le diagnostic chez les jeunes plus complexe et sujet & controverse (Birmaher et al.,
2006). Ainsi, bien qu’il existe des évidences que le TB débute fréquemment avant 1’age adulte
et que les jeunes bipolaires partagent un certain nombre de caractéristiques biologiques et
cliniques avec les adultes bipolaires (Chang, 2007), la présentation clinique particuliére du TB
chez I’enfant et 1’adolescent fait depuis longtemps I’objet d’une controverse quant a
I’existence méme du trouble avant 1’age adulte. En effet, certaines études ont montré que les
symptomes les plus communs de la présentation pédiatrique du TB sont une augmentation du
niveau d’énergie, une distractibilit¢ et une accélération du débit de parole (Kowatch,
Youngstrom, Danielyan, & Findling, 2005), plutdét que ’humeur euphorique et les idées de
grandeur observées chez I’adulte (Weckerly, 2002). Or, ces symptomes sont également inclus
dans la description clinique du trouble déficitaire de I’attention avec ou sans hyperactivité, qui
est rapporté comme le trouble le plus fréquemment comorbide au TB (Kowatch et al., 2005),
rendant difficile le diagnostic différentiel entre les deux troubles. D’autre part, certains auteurs
rapportent que ce serait avant tout une humeur irritable qui caractériserait la présentation du
TB chez I’enfant (Weckerly, 2002), complexifiant d’autant plus le diagnostic précoce puisque
les symptomes dépressifs se manifestent ¢galement communément par de I’irritabilité chez
I’enfant (Chang, 2009). C’est dans ce contexte de controverse quant a la présentation atypique

du trouble chez certains enfants qu’a émergé le concept de « dysrégulation émotionnelle



sévere » comme une nouvelle catégorie diagnostique au sein du DSM-5 (American-
Psychiatric-Association, 2013). Cette catégorie permet de mieux caractériser les enfants aux
prises avec des crises de colére séveres, disproportionnées et récurrentes, associées a une

humeur irritable ou colérique persistant la plupart du temps en dehors des crises.

1.3 Epidémiologie et troubles associés

Au Canada, la prévalence du TDM au cours de la vie est estimée a 11,3% chez les
personnes de plus de 15 ans, tandis que celle du TB est estimée a 2,6% (Pearson, Janz, & Alj,
2013). Par ailleurs, un rapport récent basé¢ sur les données recueillies par 1’Organisation
Mondiale de la Santé¢ montre que la premiére et la quatriéme cause de maladie et d’handicap a
travers le monde, chez les jeunes dgés de 10 a 24 ans, ne sont autres que le TDM et le TB,

respectivement (Gore et al., 2011).

Bien que plusieurs études dont le DSM-5 montrent que les troubles de 1’humeur
débutent souvent a la fin de I’adolescence et au cours de la vingtaine (American Psychological
Association, 2013), de nombreuses autres ¢tudes montrent que les taux de TDM et de TB
augmentent progressivement a partir du début de 1’adolescence (Duffy et al., 2009;
Merikangas et al., 2010). Bien que dans 1’enfance les taux soient équivalents selon le genre, le
TDM se retrouve deux fois plus fréquemment chez les femmes que chez les hommes a partir
de I’adolescence, tandis que le TB semble toucher autant les femmes que les hommes tout au
long de la vie (Merikangas & Low, 2004; Merikangas, Nakamura, & Kessler, 2009; Parikh,
Lam, & Group, 2001).

Aggravant les effets déléteres des troubles de ’humeur sur la vie sociale, scolaire puis
professionnelle, des troubles comorbides sont fréquemment rapportés, aussi bien au cours de
I’adolescence qu’a 1’age adulte. Parmi ceux-ci, les troubles anxieux et les troubles de
consommation sont particulierement associ€s aussi bien aux TDM (Kessler et al., 2001;
Kessler et al., 2003) qu’aux TB (Leverich et al., 2007; Weckerly, 2002), tandis que les
troubles externalisés du comportement incluant le trouble déficitaire de 1’attention avec ou
sans hyperactivité, le trouble oppositionnel avec provocation et le trouble des conduites se

retrouvent plus spécifiquement en comorbidité aux TB (Donfrancesco et al., 2014; Kessler et



al., 2001; Weckerly, 2002). De plus, il semblerait que plus le TB survient tot, plus la sévérité
en serait marquée en regard du caracteére chronique et de la présence de troubles comorbides

(Perlis et al., 2004).

Ceci montre bien I’importance de déceler au plus tot les troubles de ’humeur chez
I’enfant et 1’adolescent afin d’en prévenir I’émergence et les conséquences désastreuses
associées. Pour ce faire, s’intéresser aux jeunes a risque de développer un trouble de I’humeur
constitue une stratégie extrémement pertinente pour identifier des signes précoces et
prédicteurs de ces troubles. Parmi les facteurs de risque étudiés, le risque parental, impliquant
des facteurs héréditaires et environnementaux, apparait comme le plus robuste dans la

littérature (Avenevoli & Merikangas, 2006; Merikangas & Low, 2004).

2. Lerisque parental de développer un trouble de I’humeur

1.1 Facteurs héréditaires

Les études portant sur les populations a haut risque familial de troubles de 1’humeur
démontrent que la présence du trouble chez un parent constitue un des prédicteurs les plus
robustes du développement de la pathologie chez I’enfant et I’adolescent (Kessler et al., 2001).
En effet, les enfants dont un des parents souffre de TDM ont jusqu’a quatre fois plus de risque
de développer a leur tour un TDM (Rice, Harold, & Thapar, 2002). De manicre encore plus
prépondérante, les enfants de parents atteints de TB ont huit a dix fois plus de risque de
souffrir de TB au cours de leur vie (Nurnberger et al., 2011). En outre, les enfants de parents
atteints de TB ont trois fois plus de risque de souffrir de TDM (Merikangas & Low, 2004;
Nurnberger et al., 2011), tandis que les évidences d’un plus grand risque de TB chez les
enfants dont les parents ont un TDM sont moins claires (Smoller & Finn, 2003). En parallele,
les études de jumeaux démontrent I’implication de facteurs héréditaires dans la transmission
des troubles de I’humeur, et ce, de mani¢re plus marquée pour le TB que pour le TDM
(Craddock & Jones, 1999; Hirshfeld & Weissman, 2002; Hodgins, Faucher, Zarac, &
Ellenbogen, 2002; Merikangas & Low, 2004).

De plus, les enfants issus de familles dont un des parents est bipolaire ont davantage de

risque de développer d’autres psychopathologies, notamment des troubles anxieux, des



troubles de consommation ou des troubles externalisés du comportement, tels qu’un trouble
déficitaire de I’attention avec ou sans hyperactivité, un trouble oppositionnel avec provocation
ou un trouble des conduites (Akdemir & Gokler, 2008; Bella et al., 2011; Dufty, Horrocks, et
al., 2012; Singh et al., 2007). Des taux plus ¢levés de troubles anxieux et de troubles de
consommation sont également rapportés chez les enfants dont les parents sont dépressifs

(Lieb, Isensee, Hofler, Pfister, & Wittchen, 2002; Vandeleur et al., 2012).

Par ailleurs, certaines études montrent que lorsque les deux parents souffrent de TB,
leur enfant a davantage de risque de développer un trouble de I’humeur que lorsqu’un seul des
parents souffre du trouble. En revanche, les enfants dont un parent souffre de TB et 1’autre de
TDM ont autant de risque de développer un trouble de I’humeur que ceux dont un seul parent
souffre de TB (Vandeleur et al., 2012). En outre, les enfants dont les deux parents ont un TDM
ont autant de risque de développer un TDM que les enfants dont un seul parent souffre de
TDM (Lieb et al., 2002). Par contre, le risque de développer un trouble externalisé du
comportement (Vandeleur et al., 2012) et un TB de type II sont augmentés lorsque les deux

parents sont atteints de TDM (Lieb et al., 2002).

Ainsi, les facteurs héréditaires constituent un élément majeur de la transmission des
troubles de ’humeur, et ce de maniére sensiblement plus marquée pour le TB. Toutefois, il est
évident que les facteurs héréditaires ne peuvent a eux seuls expliquer la survenue des troubles
chez les personnes a haut risque, étant donné que ces dernic¢res ne développeront pas toutes
une psychopathologie. 11 est alors fort probable que des facteurs environnementaux

interagissent avec les facteurs héréditaires dans 1’expression de la maladie.

1.2 Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux ont ¢té identifiés comme conférant un risque
accru de développer un trouble de I’humeur. Parmi ceux-ci, des expériences d’adversité dans
I’enfance, tels que des abus physiques, sexuels ou émotionnels ou encore de la négligence,
constituent un facteur de risque considérable pour le développement du TDM et du TB chez
I’adolescent et I’adulte. En effet, jusqu’a la moitié des patients rapportent des antécédents de

maltraitance infantile (Alloy, Abramson, Smith, Gibb, & Neeren, 2006; Alvarez et al., 2011;



Brown, Cohen, Johnson, & M., 1999; Chapman et al., 2004; Marchand, Laurel Wirth, &
Cindy Simon, 2005). Une des théories les plus fréquemment proposées pour expliquer les
liens entre 1’adversité précoce et les troubles de I’humeur subséquents est celle d’une
dysrégulation de I’axe hypothalamo-hypophysio-surrénalien (HHS). Ce systéme est un
mécanisme adaptatif permettant de réagir adéquatement a un facteur de stress par le
déclenchement d’une cascade hormonale (Shea, Walsh, Macmillan, & Steiner, 2005).
Toutefois, un déréglement de ce systéme perturbe ’homéostasie en entrainant des sécrétions
anormalement élevées d’hormones de stress telles que le cortisol, qui ont a leur tour des effets
neurotoxiques sur 1’intégrité de certaines structures cérébrales (Shea et al., 2005). Des
perturbations fonctionnelles de ce systéme ont été rapportées chez les adultes et les jeunes
souffrant de TDM (Shea et al., 2005) et de TB (Duffy, Lewitzka, Doucette, Andreazza, &
Grof, 2012). De fagon intéressante, une altération de cet axe a également €té¢ mise en évidence
en lien avec la maltraitance infantile (Penza, Heim, & Nemeroff, 2003). Dans le but de lier
ensemble ’adversité précoce, les troubles de I’humeur et la dysrégulation de 1’axe HHS,
I’hypothese de la sensibilisation a alors été avancée. Elle propose que, suite a 1’adversité
précoce, la récurrence des épisodes thymiques chez les personnes ayant vécu des expériences
d’adversité dans ’enfance requicre des niveaux de stress plus faibles que chez les personnes
n’ayant pas vécu d’adversité. Ceci a été vérifié autant chez les patients avec un TDM qu’avec
un TB (Dienes, Hammen, Henry, Cohen, & Daley, 2006; Hammen, Henry, & Daley, 2000).
Ainsi, I’adversité précoce pourrait favoriser la survenue des troubles de I’humeur a travers son

action sur [’axe HHS.

D’autant plus vrai lorsque des facteurs héréditaires sont en jeu, I’environnement dans
lequel un enfant grandit a donc un impact majeur sur son développement. Toutefois, les liens
causaux entre 1’adversité précoce et le développement subséquent des troubles de 1’humeur
sont encore mal compris, puisque la question de savoir quelle expérience survient avant I’autre
demeure irrésolue a ce jour. Par exemple, certaines études montrent que les parents des enfants
bipolaires ont des pratiques parentales caractérisées par des attitudes hostiles, critiques ou de
sur-implication, qui peuvent avoir pour conséquences des pratiques éducatives inadéquates et
adverses (I’adversité vécue entrainerait le développement du TB chez 1’enfant). A I’inverse,

les enfants bipolaires présentent divers troubles comportementaux comorbides, qui peuvent
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mener leurs parents a avoir des pratiques parentales inadéquates (le TB entrainerait la
survenue d’expériences adverses). Enfin, la présence de psychopathologies chez les parents
confere a la fois un risque génétique de transmission du TB, mais également favorise la
création d’un environnement adverse par le fait méme des symptomes cliniques et de leurs
comorbidités (Etain, Henry, Bellivier, Mathieu, & Leboyer, 2008). En regard au TDM, les
attitudes parentales dysfonctionnelles observées chez des parents dépressifs, telles que des
pratiques hostiles et coercitives, des attitudes négatives et critiques envers I’enfant ou un faible
niveau de soutien social, ont été liées au développement subséquent d’un TDM, mais aussi de
troubles externalisés, chez leur enfant. Les auteurs mettent également en évidence que les
enfants vivant avec un parent dépressif, a travers les mécanismes d’apprentissage par
I’imitation, 1’observation et le renforcement, vont intérioriser et reproduire les comportements,
les affects et les cognitions négatives inhérents au TDM observés chez leur parent. Par
conséquent, ces enfants auront tendance a avoir recours a des stratégies de résolution de
problémes ou de régulation émotionnelle inefficaces, une estime de soi plus faible et plus
négative, ainsi que des compétences interpersonnelles et sociales inadéquates, ce qui leur
conferent alors une vulnérabilité cognitive au développement de symptomes dépressifs,

s’ajoutant au risque génétique et environnemental de développer un TDM (Goodman, 2007).

En somme, il est évident que les enfants qui ont vécu de 1’adversité ou dont un des
parents souffre de trouble de I’humeur ne développeront pas tous eux-mémes un trouble de
I’humeur au cours de leur vie. Toutefois, il semble primordial de parvenir a identifier le plus
tot possible ceux qui sont le plus a risque de s’orienter vers une trajectoire développementale
pathologique, afin de prévenir I’émergence des troubles et leurs conséquences inéluctables. De
plus en plus d’études se consacrent a 1’identification de marqueurs précoces du TDM et du
TB. Pris isolément, chacun de ces facteurs de risque n’est pas spécifique aux troubles de
I’humeur et leur valeur prédictive est donc limitée. L’origine multifactorielle des troubles de
I’humeur apparait donc évidente et elle pourrait avoir comme point d’ancrage des altérations

des mécanismes de régulation émotionnelle.
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1.3 La dysrégulation émotionnelle comme vecteur de risque des troubles de

I’humeur

Dans le contexte de la dépression majeure, les études s’accordent pour démontrer que
les affects négatifs sont amplifiés, les affects positifs apparaissent diminués et la motivation a
rechercher des situations plaisantes est réduite, avec notamment une faible anticipation des
récompenses futures et un plaisir diminué lors de 1'obtention de récompenses (Forbes & Dahl,
2005). A I’inverse, le trouble bipolaire est plutdt associé a une recherche excessive de plaisir,
une motivation accrue et une réactivité exagérée aussi bien lors de 1’anticipation que lors de
I’obtention de récompenses (Gruber, 2011). L’ensemble de ces caractéristiques cliniques
suggere une altération de la régulation émotionnelle, définie par I’ensemble des mécanismes
visant I’achévement de comportements adaptés, par la mise en place, le maintien et la
modulation des réponses émotionnelles (Forbes & Dahl, 2005). La dysrégulation
émotionnelle, caractéristique cardinale des troubles de I’humeur, pourrait découler d’une
altération du systéme des récompenses, aboutissant a 1’expression des symptomes dépressifs
ou bipolaires, et qui serait possiblement présente avant méme la survenue des premiers

symptomes thymiques.

3. Le circuit des récompenses

3.1 Fonctionnement général

C’est en mettant au point une ingénieuse expérience basée sur le concept du
renforcement positif que les psychologues Olds et Milner (1954) ont découvert les prémisses
du circuit des récompenses. Equipés d’électrodes implantées dans différentes régions du
cerveau, des rats pouvaient stimuler eux-mémes les régions en question en appuyant sur un
levier. Dépendamment de ’endroit ou étaient placées les €lectrodes, les rats étaient capables
de s’auto-stimuler sans s’arréter. C’est ainsi qu’ont débuté plusieurs décennies de travaux
visant a identifier les « centres cérébraux du plaisir » et a comprendre le fonctionnement de ce

circuit des récompenses.

Le circuit des récompenses est ce systtme qui guide un vaste éventail de nos

comportements, en allant de la recherche de satisfaction de nos besoins primaires jusqu’aux
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prises de décision les plus complexes, en passant par la motivation et les apprentissages
(Camara, Rodriguez-Fornells, Ye, & Miinte, 2009). Ainsi, nos comportements orientés vers un
but se basent sur la recherche de récompenses en étant modulés par divers facteurs tels que
I’apprentissage, le renforcement ou encore 1’addiction, et ce, dans le but ultime de maximiser
les récompenses et de réduire au minimum la possibilité de résultats négatifs (Camara et al.,
2009). Ernst et collaborateurs (2009) envisagent de définir le concept de récompense a
différents niveaux. Tout d’abord, dans une perspective émotionnelle, une récompense est
considérée comme un élément source de sentiments positifs du fait de ses propriétés
hédoniques. A un niveau motivationnel, la récompense peut étre vue comme un élément qui va
provoquer un comportement d’approche, a I’inverse d’une punition qui entrainera plutdt un
comportement de retrait et d’évitement. Enfin, a partir des notions de renforcement et
d’apprentissage, une récompense peut s’interpréter comme un élément source de renforcement
positif dans la mesure ou elle va augmenter la probabilit¢ que se produisent des
comportements précédemment renforcés ou récompensés, par opposition aux punitions qui
auront 1’effet inverse, c’est-a-dire un effet de renforcement négatif entrainant une diminution
de I’incidence des comportements précédents. Ainsi, dans la vie de tous les jours, nous portons
attention a tous les éléments de notre environnement et aux comportements qui pourraient étre
sources de potentielles récompenses ou de résultats négatifs. Dans notre quéte permanente de
recherche de plaisir, nous nous basons ainsi sur les rétroactions que nous recevons suite a nos
agissements afin de moduler nos comportements futurs (Camara et al., 2009). C’est ainsi, par
exemple, que nous apprenons que manger du chocolat peut étre source de plaisir, mais que
toucher un plat brllant est a éviter, car cela entraine un résultat négatif de douleur. Chaque
comportement motivé dans lequel nous nous engageons peut se décomposer en plusieurs
étapes successives, a savoir 1’évaluation de la situation ou des stimuli, la formation de
préférence, I’exécution de I’action, I’anticipation du résultat et la réponse face a la rétroaction
(Ernst, Pine, & Hardin, 2006). Cette spirale dynamique est modulée par I’apprentissage et la
motivation, dans la mesure ou les rétroactions obtenues et nos réactions face a celles-ci nous
fournissent des informations par rapport a la valeur positive ou négative des stimuli et

influencent nos décisions futures et donc nos agissements (Ernst et al., 2006).
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Le circuit des récompenses englobe un ensemble de structures corticales et sous-
corticales, impliquées a différents niveaux dans le traitement des récompenses. Reposant
principalement sur la voie dopaminergique méso-cortico-limbique (confére Figure 1), ce
systéme forme une boucle complexe mettant en interaction plusieurs structures cérébrales et

transmetteurs neurochimiques (Camara et al., 2009).
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Figure 1. Voie dopaminergique méso-cortico-limbique (Arias-Carrion, Stamelou,

Murillo-Rodriguez, Menendez-Gonzalez, & Poppel, 2010).

Dans ce systéme, certaines régions jouent des roles majeurs lors de I’anticipation et de
I’obtention de récompenses et de punitions, qui sont les phases auxquelles nous nous
intéressons dans cette these. Ainsi, le striatum (noyau accumbens, noyau caudé et putamen),
impliqué dans la détection et le traitement immédiat des récompenses anticipées ou obtenues
et dans une moindre mesure des punitions (Camara, Rodriguez-Fornells, & Munte, 2008;
Delgado, Nystrom, Fissell, Noll, & Fiez, 2000; Knutson, Fong, Adams, Varner, & Hommer,
2001; Leppanen, 2006; Schultz, 2000), joue le role clé de relais entre de nombreuses structures
frontales et limbiques notamment par I’intermédiaire du noyau accumbens (Camara et al.,
2009). Les différentes régions du cortex préfrontal sont impliquées dans la régulation
émotionnelle. Plus précisément parmi celles-ci, le cortex préfrontal (CPF) médial, incluant le

cortex cingulaire antérieur (CCA; Aire de Brodmann AB 24, 32) et le pole frontal médial (AB
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10), interviennent dans la supervision/surveillance des conflits de réponse a venir dans les
contextes d’anticipation de gains ou de punitions incertains, dans la détection d’erreur lors de
I’obtention ou de 1’omission de récompenses attendues, ainsi que dans la représentation des
¢tats internes. Le cortex orbitofrontal (COF; AB 11, 47) supporte 1’apprentissage des
associations entre les stimuli et leurs conséquences positives ou négatives, ainsi que la
représentation des valeurs des récompenses et des punitions obtenues. (Breiter, Aharon,
Kahneman, Dale, & Shizgal, 2001; Bush et al., 2002; Hare, O'Doherty, Camerer, Schultz, &
Rangel, 2008; Knutson, Bhanji, Cooney, Atlas, & Gotlib, 2008; Knutson, Fong, Bennett,
Adams, & Hommer, 2003; Konarski et al., 2008; O'doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak, &
Andrews, 2001). D’autres régions sont également impliquées dans le traitement des
récompenses et des punitions, de maniére moins spécifique. Parmi celles-ci, I’hippocampe et
I’amygdale interviennent dans le traitement de I’information émotionnelle, notamment
menagante, afin de permettre un comportement adapté, en étant respectivement spécialisés
dans les aspects mnésiques et dans le traitement des émotions négatives (i.e. la peur). Le CPF
dorsolatéral (AB 9, 46) joue un rdle majeur dans la régulation de la réponse émotionnelle par
I’exercice d’un contrdle cognitif modulateur (Konarski et al., 2008). Enfin, le cortex cingulaire
postérieur (CCP), impliqué dans I’évaluation des stimuli ayant une valence émotionnelle
saillante (Maddock, 1999), fait partie du réseau « mode par défaut » associé au traitement
centré sur soi durant 1’état de repos (« self-referential processing ») (Brewer et al., 2011; Lois,

Linke, & Wessa, 2014).

Chez D’adulte, tel que décrit ci-dessus, les études investiguant le circuit des
récompenses rapportent des activations du striatum, plus marquées lors de 1’anticipation et de
I’obtention de gains que de pertes (Breiter et al., 2001; Delgado et al., 2000; Elliott, Newman,
Longe, & Deakin, 2003; Ernst, Nelson, et al., 2004; Ernst & Paulus, 2005; Knutson et al.,
2001; Liu et al., 2007; Spreckelmeyer et al., 2009; Yacubian et al., 2006). Concernant les
régions frontales, des activations du CCA, du COF, du CPF médial et dorsal sont rapportées,
lors des phases d’anticipation et d’obtention de gains et de pertes (Breiter et al., 2001;
Critchley, Mathias, & Dolan, 2001; Dillon et al., 2008; Elliott, Agnew, & Deakin, 2008, 2010;
Ermst, Nelson, et al.,, 2004; Knutson et al., 2001; Knutson et al., 2003; Liu et al., 2007,
O'doherty et al., 2001; Yacubian et al., 2006).
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D’une manicre générale, la plupart des études n’ont pas investigué simultanément les
phases d’anticipation et d’obtention, en utilisant a la fois des récompenses et des punitions. De
plus, davantage d’études se sont consacrées a I’exploration du fonctionnement face aux
récompenses, au détriment des punitions. Les avancées de notre compréhension du circuit des
récompenses ont été opérationnalisées par I’utilisation de diverses taches, telles que des taches
de pari (i.e., deviner la valeur d’une carte), de prise de décision (i.e., roue de la fortune) ou de
temps de réaction (i.e., anticipation et obtention dépendant de la vitesse motrice). Ces taches
impliquent des renforcateurs variés (i.e. argent, points, images...), de valeurs plus ou moins
¢levées et apparaissant avec des probabilités plus ou moins certaines (Bjork et al., 2004;
Forbes et al., 2010; Galvan et al., 2006; Gotlib et al., 2010; Knutson et al., 2001). Ainsi,
I’ensemble de ces ¢léments disparates peut mener a des résultats inconsistants entre les études,
de par la diversité des processus impliqués dans les taches. Par conséquent, il demeure peu
clair de savoir si certaines structures cérébrales sont davantage impliquées dans 1’anticipation
que dans I’obtention, et davantage dans le traitement des récompenses que des punitions.
Toutefois, bien que I’implication de 1I’ensemble des structures du réseau ait ét€ démontrée lors
de I’anticipation et de 1I’obtention de récompenses et de punitions, il semblerait que le striatum
et le CCA soient préférentiellement recrutés lors de I’anticipation et 1’obtention de
récompenses, tandis que le CPF médial et le COF semblent plutot actifs lors de la phase
d’obtention de récompenses et de punitions (Dillon et al., 2008; Knutson et al., 2001). Aussi,
le COF latéral semble plutdt impliqué dans le traitement des stimuli négatifs, tandis que le
COF médial serait plutot dédié au traitement des stimuli positifs (Liu et al., 2007; O'doherty et
al., 2001).

3.2 Différences et similarités entre I’adulte et I’adolescent

L’adolescence est une période bien connue de grands changements développementaux.
Parmi les transformations comportementales observées, la recherche de sensations plaisantes
et I’augmentation des comportements pouvant mener a 1’obtention de récompenses trés fortes
mais ayant des conséquences potentiellement négatives et risquées sont au premier plan

(Forbes & Dahl, 2005). Pour expliquer la survenue de tels comportements, deux modeles ont
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été proposés. Le premier repose sur 1’idée que le circuit des récompenses et le niveau de
motivation seraient plus faibles chez les adolescents, ce qui les entrainerait a s’engager dans
une recherche de récompenses et une prise de risque plus intenses afin de parvenir par
compensation a ressentir un niveau de plaisir équivalent a celui de 1’adulte (Bjork et al., 2004).
Le deuxiéme modéle, a I’'inverse, explique les comportements des adolescents par un circuit
des récompenses hyperactif, qui leur procurerait une hypersensibilit¢ aux récompenses les
entrainant vers des comportements intenses de recherche de fortes récompenses et de prise de
risque (Galvan, 2010). Cette deuxiéme hypothése, plus largement soutenue par la littérature, a
permis 1’élaboration d’un modé¢le triadique postulant que I’équilibre entre le systéme
d’approche basé sur les récompenses (sous-tendu par le striatum), le systeme d’évitement basé
sur les punitions (sous-tendu par I’amygdale) et le systéme superviseur (sous-tendu par le CPF
médial) garantirait des comportements motivés adaptés (confére Figure 2; Ernst et al., 20006).
Ce modele propose que, contrairement a 1’adulte chez qui les trois systémes seraient
équilibrés, 1’adolescent démontrerait un systéme d’approche proéminent au détriment du
systetme d’évitement, supplantés par un systéme superviseur pas encore suffisamment mature

pour exercer un contrdle cognitif adéquat.

e
jventral pteﬁronta" o Medial/ventral prefrontal cortex
N\ed—'la‘l Al
Amygdala
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Ventral striatum O ®
Adolescents Adults

Figure 2 : Mode¢le triadique des comportements motivés (Ernst et al., 2006).
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Dans un espoir d’uniformité, Bjork et collaborateurs (2010) suggérent toutefois que les
deux mode¢les ne sont pas incompatibles. En effet, il est possible que, dépendamment du
contexte, les adolescents soient plus ou moins motivés a obtenir des récompenses. Par
exemple, ils peuvent étre davantage incités a obtenir des résultats positifs dans un contexte
attractif (i.e. gagner 10$ en faisant une course de voiture), mais moins motivés lorsqu’un effort
important doit étre fourni pour obtenir une récompense (i.e. gagner 10$ en faisant du ménage).
En prenant en considération I’immaturit¢ du contréle cognitif a cette période
développementale, I’importance accordée au contexte pourrait expliquer [’aspect

motivationnel des comportements risqués typiques de I’adolescence.

L’investigation du fonctionnement du circuit des récompenses chez les adolescents en
bonne santé révele le recrutement du méme circuit que chez les adultes sains. En effet, les
études retrouvent des activations dans les mémes régions cérébrales que chez 1’adulte (Bjork
et al., 2010; Bjork et al., 2004; Ernst et al., 2005; Ernst, Romeo, & Andersen, 2009; Galvan et
al., 2006; May et al., 2004; van Leijenhorst, Crone, & Bunge, 2006). Toutefois, les
adolescents recrutent les différentes structures du réseau avec des intensités plus ou moins
fortes, par rapport aux adultes. Ainsi, certaines études ont mis en évidence que les jeunes
démontraient des activations du striatum plus faibles que les adultes lors de 1’anticipation de
gains et de pertes, mais similaires lors de 1’obtention de gains. Lors de I’anticipation de gains
et de pertes, et lors de I’obtention de pertes, des activations du CCA étaient observées
seulement chez les adultes, mais pas chez les adolescents. S’appuyant sur les modeles
développementaux décrits ci-dessus, ceci a été interprété par un systeme de récompenses plus
faible et soumis a un controle cognitif moins développé, entrainant les jeunes a prendre
davantage de risques en recherchant des récompenses plus €levées pour compenser leur faible
activité striatale (Bjork et al., 2010; Bjork et al., 2004). A I’inverse, en utilisant des taches plus
attrayantes impliquant une prise de décision, d’autres études ont démontré des activations du
striatum plus élevées chez les jeunes que chez les adultes lors de I’obtention de récompenses,
suggérant une plus grande réactivité motivationnelle chez les adolescents lorsque le degré de
risque augmente, et donc une plus grande attractivité envers la recherche de récompenses

(Galvan et al., 2006). Durant 1’obtention de gains ou de pertes, les adolescents activaient
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davantage le CCA, impliqué lors de conflits, que les adultes (Ernst et al., 2005). En étudiant
des enfants plus jeunes (i.e. 9-12 ans), Van Leijenhorst et collaborateurs (2006) ont montré
que ces derniers activaient plus fortement le COF que les adultes lors de 1’obtention de pertes.
En procédant a une étude développementale, Galvan et collaborateurs (2006) précisent
d’ailleurs que les adolescents activeraient le striatum de la méme facon que les adultes mais
avec une intensité¢ plus forte, tandis qu’ils auraient des patterns d’activit¢ du COF plutot

similaires aux enfants, suggérant ainsi une maturation du systéme débalancée.

Ainsi, en prenant en considérant les aspects développementaux, le circuit neuronal des
récompenses s’avere fonctionner de maniére similaire chez les adultes et chez les jeunes en
bonne santé. Cependant, il semblerait que les troubles de dépression majeure et bipolaires
aient un impact sur le fonctionnement de ce circuit, et il serait méme possible que des atteintes

existent de maniere précoce chez les personnes a risque de développer ces troubles.

4. Altérations associées aux troubles de I’humeur et au risque de troubles de

I’humeur
4.1 KEtudes comportementales

4.1.1 Chez les adultes et adolescents avec ou a risque de TDM

Chez les adultes souffrant de dépression majeure, divers déficits ont été mis en
évidence concernant le traitement émotionnel, et plus récemment, en ce qui concerne le
traitement des récompenses. En effet, en plus d’étre moins attirés par les récompenses (Eshel
& Roiser, 2010) et d’anticiper avec moins d’enthousiasme les gains monétaires (McFarland &
Klein, 2009), les adultes dépressifs sont plus lents a répondre aux stimuli négatifs (Surguladze
et al., 2005) et a identifier parmi plusieurs, le stimulus associ¢ a la récompense dont la
magnitude est la plus élevée (Pizzagalli, losifescu, Hallett, Ratner, & Fava, 2008). A plusieurs
reprises, il a ét€ noté qu’a I’inverse des sujets controles qui répondent généralement plus
rapidement aux stimuli positifs qu’aux négatifs ou neutres, les adultes avec dépression
majeure ne modulent pas leur vitesse de réponse selon le type de stimuli (Epstein et al., 2006;
Pizzagalli et al., 2009). En outre, ils ont des difficultés a moduler leurs comportements en

fonction des renforcements précédents, avec notamment de faibles capacités a maintenir un
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biais de réponse envers les stimuli associés aux récompenses de magnitudes les plus élevées et
a tenir compte des résultats négatifs pour améliorer leurs performances (Eshel & Roiser, 2010;

Liuetal., 2011).

Chez les jeunes souffrant de dépression majeure, trés peu d’études se sont intéressées
aux processus de récompenses. Néanmoins, il a ét¢ mis en évidence que I’introduction de
récompenses dans une tache antisaccadique avait peu d’influence sur les capacités d’inhibition
cognitive, alors que cela a un effet positif chez les jeunes controles (Hardin, Schroth, Pine, &
Ernst, 2007; Jazbec, McClure, Hardin, Pine, & Ernst, 2005). Parmi les études effectuées, la
seule s’étant intéressée aux processus d’anticipation de récompenses a utilisé une tache ou les
phases d’anticipation et de prise de décision sont confondues. Sur cette tache, les temps
nécessaires pour prendre une décision et la qualité des décisions sont équivalents entre les
jeunes dépressifs et les jeunes contrles (Forbes et al., 2006). De plus, les jeunes dépressifs,
tout comme les controles, ont tendance a répondre moins rapidement suite a 1’obtention de
pertes que de gains (Forbes et al., 2006). Par contre, lorsqu’ils doivent prendre une décision en
contexte de probabilité élevée de gagner, les jeunes dépressifs semblent avoir des difficultés a
choisir les options les plus avantageuses, c’est-a-dire a sélectionner plus souvent les options
associées a des gains de magnitude élevée que les options associées a des gains de faible

magnitude (Forbes, Shaw, & Dahl, 2007).

Au sein de la population adulte a risque, les ¢études ayant investigué le risque de
développer une dépression majeure se sont attardées a évaluer des individus en bonne santé
présentant des niveaux €levés de symptomes dépressifs ou d’anhédonie. Chez les adolescents,
la stratégie privilégiée repose sur I’évaluation de jeunes en bonne santé dont les parents
souffrent de dépression majeure. Extrémement peu d’études se sont centrées de manicre
spécifique sur les processus de récompenses dans ces populations a risque, d’ou la nécessité de
s’appuyer sur les études ayant investigué le fonctionnement émotionnel plus global. Chez les
adultes a risque de dépression majeure, une étude portant sur les habiletés de catégorisation
émotionnelle montre qu’ils sont plus lents a catégoriser des stimuli positifs et négatifs que les
sujets controles (Mannie, Bristow, Harmer, & Cowen, 2007). Les quelques études qui se sont

intéressées au traitement des récompenses ont surtout porté sur la phase d’obtention de
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récompenses, et montrent que, similairement aux adultes dépressifs, les adultes a risque ont
des difficultés a maintenir a travers le temps un biais de réponse envers les stimuli dont la
magnitude des récompenses associées est la plus élevée, et ont tendance a se désintéresser
rapidement des stimuli récompensant (Liu et al., 2011). De plus, ils apparaissent plus sensibles
aux pertes d’argent (Henriques, Glowacki, & Davidson, 1994), avec une tendance a les
¢valuer comme plus aversives que ne le jugent les individus contrdles (Layne, Gross, &

Buckley, 1980).

Chez les adolescents a risque de dépression majeure, peu d’études ont évalué le
fonctionnement du systéme de récompenses. Cependant, en plus de démontrer moins d’affects
positifs au cours de leur développement (Olino, Lopez-Duran, et al., 2011) et de présenter un
biais mnésique (Miles, MacLeod, & Pote, 2004) et attentionnel (Joormann, Talbot, & Gotlib,
2007) envers les stimuli négatifs, les jeunes a risque interprétent les stimuli ambigus plus
négativement que ne le font les jeunes contrdles (Dearing & Gotlib, 2009). La seule étude
ayant spécifiquement évalué le traitement des récompenses met en évidence que les filles a
risque ont des temps de réaction et des taux de réussite similaires a ceux des filles controles
sur une tiche d’anticipation de récompenses monétaires (Gotlib et al., 2010). Les conclusions
négatives de cette unique étude ne nous permettent cependant pas de nous prononcer sur
I’existence ou non d’une altération des comportements d’anticipation des récompenses chez

les jeunes a risque.

De maniere générale, les jeunes et des adultes atteints ou a risque de dépression
majeure présentent des difficultés en ce qui a trait au traitement des stimuli émotifs, avec une
hyporéactivité aux stimuli positifs tels que les récompenses, ainsi qu’une sensibilité accrue

aux stimuli négatifs.

4.1.2 Chez les adultes et les adolescents avec ou a risque de TB

Les ¢études examinant spécifiquement les processus de récompenses chez les adultes
bipolaires étant rares, il est nécessaire de porter notre attention sur le fonctionnement
émotionnel au sens large. Ainsi, pour les tdches émotionnelles n’impliquant pas les processus

de récompenses (i.e., go/no-go avec stimuli positifs et négatifs), comme pour les taches
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incluant ces processus (i.e., tiches de récompense monétaire ou de prise de décision), les
adultes bipolaires ont des difficultés a choisir les meilleures options, commettent davantage
d’erreurs lorsqu’ils doivent sélectionner un stimulus parmi plusieurs, et ont besoin de plus de
temps pour répondre aux cibles positives et négatives et pour prendre des décisions, par
rapport aux adultes controles (Abler, Greenhouse, Ongur, Walter, & Heckers, 2008;
Rubinsztein, Michael, Underwood, Tempest, & Sahakian, 2006). En outre, Abler et
collaborateurs (2008) observent que, contrairement aux individus contrdles qui répondent plus
rapidement aux récompenses de magnitude élevée que faible, les adultes bipolaires n’adaptent
pas leur vitesse de réaction en fonction de la magnitude des gains anticipés, répondant aussi
rapidement pour des gros que des petits gains. Par ailleurs, ils ont des difficultés a tenir
compte des renforcements précédents pour maximiser les récompenses qu’ils recoivent et a
différencier les stimuli récompensant des neutres (Pizzagalli, Goetz, Ostacher, losifescu, &

Perlis, 2008; Roiser et al., 2009).

Chez les jeunes souffrant de trouble bipolaire, la majorité des travaux effectués a porté
sur des taches émotionnelles n’impliquant pas les processus de récompenses de fagon
spécifique. D’une manicre générale, des temps de réaction variables/allongés et/ou des taux de
réussite plus faibles sont rapportés chez les jeunes bipolaires, par rapport aux jeunes controles,
lors de taches attentionnelles avec interférence (Brotman, Rooney, Skup, Pine, & Leibenluft,
2009), durant des taches de rapidité impliquant des stimuli positifs et négatifs (Rich, Brotman,
et al., 2010) et durant des taches cognitives ou des gains et des pertes monétaires sont
introduits (Rich, Holroyd, et al., 2010; Rich et al., 2007). Il a ét¢é mis en évidence que
I’introduction de récompenses dans une tache antisaccadique n’améliore pas leurs capacités
d’inhibition cognitive, contrairement aux jeunes contrdles (Mueller et al., 2010). Par ailleurs,
les études s’étant intéressées spécifiquement au systéme de récompenses se sont surtout
centrées sur les phases d’obtention de récompenses et de prise de décision. Sur ces taches de
type Wisconsin Card Sorting Test ou des gains et des pertes monétaires sont introduits selon la
performance, les jeunes bipolaires démontrent des difficultés a adapter leur comportement en
fonction des renforcements recus (Dickstein et al., 2009; Dickstein et al., 2007). De plus, Ernst
et collaborateurs (2004) ont montré lors d’une tache de prise de décision, que les jeunes

bipolaires sont moins confiants lorsqu’ils font un choix risqué, et qu’ils apparaissent plus
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satisfaits que les jeunes controles lorsqu’ils gagnent et plus insatisfaits lorsqu’ils ne gagnent
pas. Enfin, la seule étude ayant investigué I’anticipation de gains et pertes monétaires a mis en
¢vidence des temps de réaction plus rapides chez les adolescents bipolaires en réponse aux
gains potentiels, et équivalents en réponse aux pertes potentielles, comparés aux jeunes

controles (Singh et al., 2013).

Le risque de développer un trouble bipolaire a principalement été étudi¢ a 1’aide
d’adultes présentant un score élevé de symptomes maniaques (Gruber & Johnson, 2009). Chez
les adolescents, la méthode privilégiée pour étudier ce risque est la présence de trouble
bipolaire parental. Trés peu d’études ont investigué les liens entre le risque de développer un
trouble bipolaire et le systéme des récompenses. Cependant, I’investigation du fonctionnement
émotionnel des adultes a risque met en évidence un profil similaire a celui des adultes
souffrant de trouble bipolaire. Les seules études s’étant intéressées a I’influence des
récompenses sur le comportement d’adultes a risque montrent qu’un niveau ¢élevé de
symptdmes maniaques est associ¢ avec des comportements ¢élevés de recherche d’émotions

positives et de récompenses (Gruber & Johnson, 2009), ainsi qu’une réactivité et des attentes

positives exagérées apres avoir regu une récompense (Johnson, Ruggero, & Carver, 2005).

Chez les jeunes a risque de trouble bipolaire, la seule étude s’étant attardée a
investiguer le traitement des récompenses a rapporté des temps de réaction et de taux de
réussite similaires aux jeunes controles (Singh et al., 2014). Toutefois, sur des taches
impliquant une dimension cognitive, a I’instar des déficits observés chez les jeunes et les
adultes bipolaires, les jeunes a risque ont des temps de réaction allongés lors de taches
attentionnelles avec interférence et lors d’épreuves de type Stroop impliquant des stimuli a
valence négative (Brotman et al., 2009; Gotlib, Traill, Montoya, Joormann, & Chang, 2005),
ainsi qu’un biais mnésique envers les stimuli négatifs (Gotlib et al., 2005). Similairement aux
jeunes bipolaires, des difficultés a identifier des émotions positives et négatives ont aussi été

observées chez les jeunes a risque (Brotman et al., 2008).
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Ainsi, les adolescents et des adultes bipolaires et a risque de trouble bipolaire
présentent des difficultés au niveau de leurs profils émotionnels, notamment une

hyperréactivité envers les stimuli positifs et une hypersensibilité envers les stimuli négatifs.

4.2 Etudes en imagerie structurelle

Jusqu’a la fin de la vingtaine, le cerveau subit d’importants changements
développementaux, dont une grande partie survient pendant la période critique de
I’adolescence. Il nous a paru important, dans le cadre de cette thése, de présenter un bref
apercu du déroulement de la maturation cérébrale a 1’adolescence. Tout d’abord, le volume
cérébral total atteint son maximum vers 1’dge de 14,5 ans chez les garcons et de 11,5 ans chez
les filles. Plus spécifiquement, les volumes de matiere blanche et de matiére grise suivent des
trajectoires inversées. En effet, le volume de matic¢re blanche augmente progressivement avec
I’age depuis I’enfance et ne commence a décroitre qu’a partir de la trentaine. Le volume de
matiere grise suit plutdt une courbe en U inversé, dont les pics surviennent a différents ages
selon les régions cérébrales. Les régions primaires unimodales semblent atteindre leur pic
maximum en premier, suivies des régions associatives hétéromodales telles que le CPF
dorsolatéral. Dans le lobe frontal, le volume de matiére grise augmente jusqu’a 12,1 ans chez
les garcons et 11 ans chez les filles, avant de diminuer jusqu’a la fin de la vingtaine.
Concernant la matiere grise des structures sous-corticales, le volume du noyau caudé
augmente jusqu’a I’age de 10 ans chez les gargons et 7,5 ans chez les filles (Lenroot & Giedd,
2006). L’amygdale et I’hippocampe semblent atteindre leur volume maximal de matiere grise
entre 9 et 20 ans (Goddings et al., 2014; Hu, Pruessner, Coupé, & Collins, 2013; Mills,
Goddings, Clasen, Giedd, & Blakemore, 2014; Uematsu et al., 2012; Wierenga et al., 2014).

Bien qu’une littérature trés abondante existe concernant les données volumétriques
chez les adultes dépressifs ou bipolaires, les résultats sont trés inconsistants, voire
contradictoires, entre les différentes études. Dans ce contexte, il est donc nécessaire de prendre
en compte différentes variables confondantes permettant d’expliquer l’origine de telles
différences. Tout d’abord, les études incluent des patients non médicamentés et d’autres

soumis a différentes catégories de médications. Certaines d’entre elles, de par leurs propriétés
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neurotrophiques (i.e., liées a la croissance des tissus neuronaux), ont des effets notables sur le
volume des structures cérébrales. Ainsi, selon la durée du traitement, la combinaison de
plusieurs molécules et 1’efficacité médicamenteuse, les données volumétriques pourront varier
d’une étude a l’autre (Hamilton, Siemer, & Gotlib, 2008; Kempton, Geddes, Ettinger,
Williams, & Grasby, 2008). Par ailleurs, le TDM et le TB sont des troubles dont la
présentation des symptomes cliniques peut grandement varier d’un patient a [autre,
possiblement en lien avec I’hétérogénéité des atteintes volumétriques. De plus, I’age auquel le
trouble est apparu, 1’age actuel, le genre, le nombre d’épisodes thymiques vécus, la présence
de troubles associés, ainsi que les tailles de groupe et les différentes méthodologies utilisées,
sont tout autant de facteurs confondants, qu’il est nécessaire de prendre en compte pour
expliquer les résultats discordants de la littérature (Agarwal, Port, Bazzocchi, & Renshaw,
2010; Chen et al., 2004; Serafini et al., 2014; Videbech & Ravnkilde, 2004; Yucel et al.,
2008). Par conséquent, le recours a des groupes de population a risque de troubles de I’humeur
apparait encore plus pertinent, puisque cela permet de supprimer un grand nombre de ces
variables confondantes. Toutefois, il est a noter que méme dans ce contexte, les résultats
peuvent étre contradictoires, notamment en raison de la définition donnée du risque de
développer un trouble de I’humeur (i.e., présence de symptomes sous-cliniques, trouble
présent chez un parent/enfant/jumeaux/fratrie...), de la présence de psychopathologies autres
que les troubles de I’humeur dans les échantillons d’individus a risque (i.e., troubles anxieux,
trouble déficitaire de 1’attention avec ou sans hyperactivité...) ou de la présence de traitements
médicamenteux (Nery, Monkul, & Lafer, 2013; Noga, Vladar, & Torrey, 2001; Singh,
Delbello, Adler, Stanford, & Strakowski, 2008).

Malgré ces inconsistances, nous avons tenté d’établir le profil des altérations
structurelles liées d’une part a la dépression majeure et au risque de dépression majeure, et
d’autre part au trouble bipolaire et au risque de le développer, chez les adultes et les
adolescents. Dans un souci de concision et de clarté, seules les tendances générales des

altérations structurelles sont rapportées dans les sections suivantes.
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4.2.1 Chez les adultes et adolescents avec ou a risque de TDM

Les ¢études structurelles réalisées chez les adultes et les adolescents souffrant de TDM
rapportent des altérations au niveau du volume, de 1’épaisseur et de la surface corticales des
différentes régions cérébrales impliquées dans le traitement émotionnel. D’une maniére
générale, les adultes dépressifs démontrent des réductions du volume, de 1’épaisseur et de la
surface corticales dans le CPF/COF/CCA (e.g. (Bora, Fornito, Pantelis, & Yiicel, 2012; Canu
et al., 2015; Grieve, Korgaonkar, Koslow, Gordon, & Williams, 2013; Peng et al., 2015;
Treadway et al., 2015). A I’inverse, I’épaisseur et la surface corticales du CCP semblent plus
¢levées chez les adultes dépressifs (Eijndhoven et al., 2013; Peng et al., 2015). Chez les
adolescents dépressifs, aucune différence n’est généralement rapportée concernant le volume
et la surface corticale du CPF/COF (Chen et al.,, 2008; MacMaster, Carrey, Langevin,
Jaworska, & Crawford, 2014; Reynolds et al., 2014), tandis que le volume du CCA semble
diminué (MacMaster et al., 2014; Pannekoek et al., 2014). A I’inverse, I’épaisseur corticale du
CPF/COF/CCA semble plus ¢élevée chez des adolescents de 17 ans (Reynolds et al., 2014) et
diminuée chez les enfants dont la dépression a débuté a I’age préscolaire (Marrus et al., 2015).
Concernant les régions sous-corticales, les adultes et les jeunes dépressifs démontrent
généralement un volume diminué¢ dans le striatum (e.g. (Grieve et al., 2013; Matsuo et al.,
2008; Shad, Muddasani, & Rao, 2012), ainsi que dans 1’hippocampe (e.g. (Arnone, Mclntosh,
Ebmeier, Munafo, & Anderson, 2012; Suzuki et al., 2013)). Enfin, aucune différence n’est
généralement rapportée pour le volume de I’amygdale (e.g. (Arnone et al., 2012; Pannekoek et

al., 2014)).

Chez les individus a risque de dépression majeure, en particulier chez les adolescents,
trés peu d’études ont investigué les changements anatomiques cérébraux. Chez les adultes a
risque du fait d’avoir un parent dépressif du premier ou deuxieme degré, les ¢tudes rapportent
des résultats inconsistants, avec un volume du CPF diminué (Amico et al., 2011) ou augmenté
(Romanczuk-Seiferth et al., 2014). Le volume du CCA n’est généralement pas différent
(Amico et al., 2011). A I’inverse, ’épaisseur corticale du CPF/CCA/CCP semble réduite
(Peterson et al., 2009). Sur le plan des structures sous-corticales, aucune altération structurelle
du striatum n’est rapportée (Amico et al., 2011). Le volume de I’hippocampe apparait réduit

(Amico et al., 2011), tandis que le volume de I’amygdale semble augmenté (Boccardi et al.,
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2010; Romanczuk-Seiferth et al., 2014). Chez les jeunes a risque de TDM, soit du fait de la
présence de symptomes dépressifs sous-cliniques soit du fait de la présence d’'une TDM chez
un de leurs parents, une étude montre une réduction du volume du CCA chez les garcons
(Boes, McCormick, Coryell, & Nopoulos, 2008), bien qu’une autre étude ne retrouve pas de
différence (Yap et al., 2008). L’¢épaisseur corticale du CPF/CCA/CCP est généralement
diminuée (Peterson et al., 2009; Sandman, Buss, Head, & Davis, 2015). Par ailleurs, la plupart
des ¢études n’a pas trouvé de différences volumétriques de 1’hippocampe (Chai et al., 2015;
Lupien et al., 2011; Yap et al., 2008). Par contre, le volume de 1’amygdale est rapporté
diminué (Chai et al., 2015; Yap et al., 2008) ou augmenté (Lupien et al., 2011). Aucune étude

n’a investigué la surface corticale chez les personnes a risque de TDM.

4.2.2. Chez les adultes et adolescents avec ou a risque de TB

Parmi les adultes bipolaires, un volume et une ¢épaisseur corticale diminués sont
généralement rapportés dans le CPF/COF/CCA/CCP, tandis que la surface corticale semble
inchangée dans ces structures (e.g. (Elvsashagen et al., 2013; Foland-Ross et al., 2011; Oertel-
Knochel et al., 2015)). Chez les adolescents bipolaires, le volume du CPF/COF/CCA/CCP
semble également diminu¢ (e.g. (Adleman et al., 2012; Kaur et al., 2005; Lisy et al., 2011;
Singh et al., 2012)). La seule étude ayant investigué I’épaisseur et la surface corticales chez les
jeunes bipolaires démontre une diminution de 1’épaisseur du cortex frontal, mais une surface
équivalente (Janssen et al., 2014). Concernant les structures sous-corticales, les adultes et les
adolescents bipolaires ont généralement un volume préservé du striatum (e.g. (Geller et al.,
2009; Hwang et al., 2006)) et de I’hippocampe (e.g. (Baykara et al., 2012; Maller,
Thaveenthiran, Thomson, McQueen, & Fitzgerald, 2014)). Le volume de 1’amygdale est le
plus souvent préservé chez les adultes bipolaires (e.g. (Maller et al., 2014; Qiu, Gan, Wang, &
Sim, 2013)), tandis qu’il est généralement diminué chez les adolescents bipolaires (e.g.

(Kalmar et al., 2009; Lisy et al., 2011).

Chez les adultes a risque de trouble bipolaire, en vertu de la présence du trouble chez
un de leur parent du premier degré (i.e., enfant/jumeaux/fratrie), les études rapportent
généralement une augmentation du volume du CPF/COF (Eker et al., 2014; Hajek et al., 2013;
Saricigek et al., 2015), tandis que le volume du CCA/CCP n’est pas différent (Hajek et al.,
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2008; Hajek et al., 2010; Kempton et al., 2008; Mclntosh et al., 2004). A Pinverse, I’épaisseur
corticale du CPF/COF/CCA/CCP semble diminuée (Bootsman et al., 2015; Hulshoff Pol, van
Baal, Schnack, & et al., 2012). Une surface corticale plus ¢élevée du CCP est également
rapportée (Bootsman et al., 2015). Sur le plan des structures sous-corticales, les études ne
trouvent généralement pas de différences volumétriques du striatum, de 1’hippocampe et de
I’amygdale (e.g. (Andreas Bechdolf et al., 2012; Hajek et al., 2009a; Hajek et al., 2009b;
Kempton et al., 2008). Chez les adolescents a risque de TB, soit du fait de la présence du
trouble chez un parent du premier degré, soit du fait de la présence de symptomes sous-
cliniques, trés peu d’études ont été réalisées. Aucune différence concernant le volume du
CPF/OFC/CCA/CCP n’est généralement rapportée (Bauer et al., 2014; Hajek et al., 2008;
Hajek et al., 2010; Ladouceur et al., 2008; Paillere Martinot et al., 2014; Singh et al., 2008).
Concernant les structures sous-corticales, aucune différence n’est observée au niveau du
volume du striatum, de I’hippocampe et de I’amygdale (Bauer et al., 2014; Hajek et al., 2009a;
Karchemskiy et al., 2011; Ladouceur et al., 2008; Singh et al., 2008; Sugranyes et al., 2015).
Aucune étude n’a investigué 1’épaisseur ou la surface corticales chez les jeunes a risque de

trouble bipolaire.

Ainsi, malgré les nombreuses inconsistances observées dans la littérature, les régions
fronto-limbiques semblent anatomiquement altérées chez les adultes et adolescents souffrant
de TDM ou de TB, mais également chez les adultes et adolescents a risque de ces troubles.
Ceci démontre I’existence d’altérations structurelles préalables a 1’émergence des troubles de
I’humeur, qui pourraient constituent des marqueurs de risque potentiels. En paralléle, des

atteintes fonctionnelles sont également démontrées dans ces populations.

4.3 Etudes en imagerie fonctionnelle

4.3.1 Chez les adultes et adolescents avec ou a risque de TDM

Les premieres études ayant investigué¢ le systéme des récompenses chez les adultes
dépressifs utilisaient des tdches émotives non-spécifiques aux processus de récompenses. Des

activations plus faibles du striatum (Epstein et al., 2006; Lawrence et al., 2004; Surguladze et
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al., 2005) et du CPF dorsolatéral (Lawrence et al., 2004), mais plus élevées du CPF
ventromédial (Keedwell, Andrew, Williams, Brammer, & Phillips, 2005) ont été observées
chez les adultes dépressifs lors de la présentation de stimuli positifs. Lors de la présentation de
stimuli négatifs, des activations plus faibles du COF (Keedwell et al., 2005; Lawrence et al.,
2004) et du CPF dorsolatéral (Epstein et al., 2006; Lawrence et al., 2004), ainsi que des
activations plus élevées du CCA (Epstein et al., 2006) ont été montrées, en comparaison aux

sujets contrdles.

Par la suite, les avancements en neurosciences ont permis le développement de taches
visant directement I’évaluation des processus de récompenses. Lors de I’anticipation de gains
monétaires, certaines études ont observé des activations plus faibles du noyau caudé et du
putamen (Pizzagalli et al., 2009; Smoski et al., 2009) chez les adultes dépressifs, tandis que
d’autres études n’ont pas trouvé de différence au niveau du noyau accumbens (Knutson et al.,
2008; Pizzagalli et al., 2009). Par ailleurs, des activations plus marquées du CPF dorsolatéral
lors de I’anticipation de gains, du CPF médial lors de I’anticipation de pertes (Pizzagalli et al.,
2009), et du CCA a la fois lors de I’anticipation de gains (Knutson et al., 2008) et de pertes
monétaires (Pizzagalli et al., 2009) ont été observées chez les adultes dépressifs. Lors de la
phase d’obtention, les sujets dépressifs ont des réponses striatales plus faibles aussi bien lors
de I’obtention de gains (Knutson et al., 2008; Pizzagalli et al., 2009; Steele, Kumar, &
Ebmeier, 2007) que de pertes monétaires (Smoski et al., 2009). De plus, les activations du
noyau accumbens et du noyau caudé chez les adultes dépressifs sont équivalentes quelle que
soit la valence de la récompense obtenue (gain, perte, nulle), alors que les adultes contrdles
démontrent des activations plus importantes pour les gains et les pertes par rapport aux
récompenses nulles (Pizzagalli et al., 2009). De plus, des activations plus faibles du CCA, du
COF, du CPF médial et dorsolatéral lors de I’obtention de gains (Elliott, Sahakian, Paykel, &
Dolan, 1998; Pizzagalli et al., 2009) et de pertes (Elliott et al., 1998; Pizzagalli et al., 2009;

Steele et al., 2007; Taylor Tavares et al., 2008) ont été observées chez les individus dépressifs.

Chez les adolescents dépressifs, un pattern similaire a celui des adultes dépressifs est
observé, avec des activations plus faibles du noyau caudé et du noyau accumbens (Forbes et
al., 2006; Forbes et al., 2009), du CCA, du COF et du gyrus frontal inférieur (Chantiluke et al.,
2012; Forbes et al., 2006), mais plus élevées du CPF médial et dorsolatéral (Forbes et al.,
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2009) lors de I’anticipation et de I’obtention de gains et de pertes. De plus, suite a un gain, les
jeunes dépressifs tendent a anticiper plus faiblement les récompenses a venir, avec des
activations plus faibles du noyau caudé, en comparaison aux jeunes contréles (Olino,

McMakin, et al., 2011).

Les rares études s’intéressant au fonctionnement émotif des adultes a risque de
dépression majeure ont mis en évidence que ces sujets démontraient des activations plus
faibles du noyau caudé et du CPF dorsolatéral en réponse a un matériel négatif et du CCA lors
de la présentation de stimuli positifs et négatifs (Mannie et al., 2008). La seule étude ayant
examiné le circuit des récompenses dans cette population montre des activations plus faibles
du noyau accumbens lors de 1’obtention de gains monétaires en lien avec les symptomes
d’anhédonie (Wacker, Dillon, & Pizzagalli, 2009). Chez les jeunes a risque de troubles
dépressifs, la majorité¢ des études portant sur le fonctionnement du circuit des récompenses
utilise des tdches non spécifiquement liées aux processus de récompenses. Ainsi, des
activations plus faibles du noyau accumbens lors de la présentation de stimuli positifs et plus
¢levées du CPF médial lors de la présentation de stimuli négatifs (Monk et al., 2008) ont été
notées en comparaison aux jeunes controles. La seule étude ayant porté spécifiquement sur les
récompenses montre des activations plus faibles du putamen chez les filles de meres
dépressives lors de I’anticipation et de 1’obtention de gains et/ou de pertes monétaires, ainsi
que des activations plus élevées du CCA lors de I’obtention de pertes monétaires (Gotlib et al.,

2010).

Ainsi, les études en imagerie fonctionnelle démontrent des altérations du circuit des
récompenses chez les adultes et les adolescents a risque de dépression majeure, similaires a
celles observées chez les adultes et les adolescents souffrant de dépression majeure. Ceci
suggere que des patterns de fonctionnement prédicteurs du risque de développer un TDM
pourraient étre identifiables chez les adolescents a risque, avant I’émergence des premiers

symptomes.
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4.3.2 Chez les adultes et adolescents avec ou a risque de TB

Lors de taches émotionnelles incluant des stimuli positifs et négatifs, les adultes
bipolaires semblent présenter une hyperactivité de certaines régions limbiques, notamment du
noyau caudé et du putamen (Chen, Suckling, Lennox, Ooi, & Bullmore, 2011; Delvecchio et
al., 2012; Hassel et al., 2008), du CPF ventral (Lawrence et al., 2004), ainsi que de activations
plus faibles du CCA, du COF (Delvecchio et al., 2012) et du CPF dorsolatéral (Hassel et al.,
2008; Lawrence et al.,, 2004), en comparaison a des sujets contréles. Sur des taches
d’anticipation de gains et de pertes monétaires, Bermpohl et collaborateurs (2010) ont montré,
chez les adultes bipolaires, des activations du noyau accumbens similaires aux sujets
controles. Cependant, une autre étude a mis en évidence des activations striatales plus €élevées
chez les sujets bipolaires lors de I’anticipation de gains, mais similaires aux sujets contrdles
lors de I’anticipation de pertes (Nusslock et al., 2012). D’autre part, les sujets bipolaires
montrent une augmentation de 1’activation du COF en lien avec I’anticipation de gains
(Bermpohl et al., 2010; Nusslock et al., 2012), ainsi qu’une diminution de 1’activation du COF
lors de I’anticipation de pertes, alors que les sujets contrdles présentent le pattern inverse
(Bermpohl et al., 2010). Durant la phase d’obtention, les adultes bipolaires démontrent une
activité striatale similaire pour I’obtention et I’omission de gains attendus, tandis que les sujets
contrdles modulent leur activité striatale selon le résultat obtenu (Abler et al., 2008). Par
ailleurs, des activations plus ¢élevées du COF ont été rapportées lors de [’obtention de
récompenses (Linke et al., 2012). Par contre, en utilisant une tache de pari (i.e., deviner si le
chiffre inscrit sur une carte est supérieur ou inférieur a 5), une autre étude n’a pas trouvé de
différences d’activations entre les patients bipolaires et les sujets controles dans le striatum et
dans le COF lors de I’obtention de gains ou de pertes (Nusslock et al., 2012). Enfin, sur une
tache de prise de décision, des activations plus ¢€levées du CCA ont été observées chez des
adultes bipolaires, en lien avec un état plus marqué de conflit et d’excitation, en comparaison

aux adultes contrdles (Jogia, Dima, Kumari, & Frangou, 2012).

Chez les jeunes souffrant de troubles bipolaires, les quelques études ayant eu recours a
des taches émotionnelles ont mis en évidence chez les jeunes bipolaires des activations plus
fortes du noyau caudé¢, du CCA, du CPF dorsolatéral et du COF (Chang et al., 2004), et plus

faibles du CPF dorsomédial et ventrolatéral (Pavuluri, O'Connor, Harral, & Sweeney, 2008) en
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réponse a des stimuli positifs. Lors de la présentation de stimuli négatifs, des activations plus
¢levées du CPF dorsolatéral et ventrolatéral (Chang et al., 2004) et du CCA, tandis que des
activations plus faibles du CPF dorsomédial, dorsolatéral et ventrolatéral ont aussi été
rapportées (Pavuluri et al., 2008). Ces résultats discordants pourraient s’expliquer par le
recours a différents types de stimuli, puisque Chang et collaborateurs (2004) ont utilisé des
images tandis que Pavuluri et collaborateurs (2008) ont utilis¢ une tache d’appariement de
mots. Lors de I’obtention de résultats négatifs, aussi bien dans des taches d’apprentissage
réversible que dans des taches de flexibilité cognitive, les jeunes bipolaires tendent & activer
plus fortement le CPF dorsomédial (Dickstein et al., 2010) et dorsolatéral (Dickstein et al.,
2010; Rich et al., 2011), par rapport aux jeunes contrdles. La seule étude ayant investigué le
circuit des récompenses a mis en évidence une augmentation de 1’activation du gyrus frontal
moyen lors de I’anticipation de pertes, ainsi qu’une diminution de 1’activation du gyrus frontal

supérieur lors de I’obtention de pertes monétaires (Singh et al., 2013).

Chez les adultes a risque de développer un trouble bipolaire, la seule étude réalisée
rapporte une augmentation de 1’activité du COF durant I’obtention de gains et de pertes (Linke
et al., 2012). Chez les jeunes a risque de TB, I'unique étude réalisée a ce jour démontre une
diminution de P’activit¢ du CCA durant I’anticipation de pertes. De plus, une plus grande
activité du COF latéral était observée lors de ’obtention de gains, tandis qu’une réduction de
’activation dans cette méme région était présente lors de 1’évitement de pertes, chez les jeunes

a risque parental de TB (Singh et al., 2014).

A P’instar des altérations observées dans la population dépressive ou a risque de TDM,
les études démontrent des atteintes neuronales du circuit des récompenses chez les adultes et
les adolescents a risque de trouble bipolaire, semblables a celles observées chez les adultes et
les jeunes bipolaires. Ceci suggere la possibilit¢ d’identifier des patterns neuronaux de
fonctionnement prédicteurs du développement subséquent d’un trouble bipolaire, qui

permettraient la détection et la prévention précoces de ce trouble.
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5. Objectifs expérimentaux de la thése

Bien que la littérature actuelle soit riche et variée concernant le fonctionnement
émotionnel des patients souffrant de TDM ou de TB, nos connaissances restent limitées, voire
contradictoires, lorsqu’il s’agit de dresser le profil comportemental et neuronal du
fonctionnement émotionnel des adolescents considérés a risque parental de développer un
TDM ou un TB. Etant données les conséquences dévastatrices de ces troubles de I’humeur sur
I’ensemble des sphéres de vie des individus, il apparait indispensable de parvenir a identifier,

le plus tot possible, des marqueurs prédicteurs de ces troubles afin d’en prévenir 1I’émergence.

L’objectif de notre premier article était donc de caractériser le fonctionnement
comportemental et neuronal du circuit des récompenses chez des adolescents a risque parental
¢levé de développer un TDM ou un TB, en comparaison a des adolescents a faible risque. Pour
ce faire, nous avons recruté des jeunes asymptomatiques mais considérés a risque parental de
TDM ou de TB, en vertu de la présence du trouble chez un de leurs parents. Nous avons utilisé
une tache de récompenses monétaires, largement validée dans la littérature, durant une session
d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle, afin d’obtenir un profil comportemental
et neuronal du circuit des récompenses chez ces jeunes. Cette étude est la premicre a comparer
simultanément des jeunes a risque de TDM et de TB. A la lumiére des études menées chez les
adultes et les adolescents, avec ou a risque de TDM ou de TB, nous avons émis les objectifs
suivants: (1) déterminer s’il existe des particularités comportementales quant au traitement des
récompenses et des punitions chez les jeunes a risque élevé de troubles de I’humeur; (2)
identifier des altérations neuronales du circuit des récompenses chez ces jeunes a risque, afin
de mettre en évidence des marqueurs neuronaux susceptibles de permettre 1’identification

précoce des jeunes qui risqueraient de développer, soit un TDM, soit un TB.

L’adolescence est une période de grande restructuration cérébrale. C’est également la
période ou émergent le plus fréquemment les premiers épisodes de troubles de ’humeur. Par
conséquent, un développement cérébral atypique durant cette période critique pourrait étre a
I’origine de I’apparition des premiers symptdmes thymiques. Il nous a donc paru intéressant
d’investiguer 1’organisation structurelle des régions impliquées dans le circuit des
récompenses et plus largement dans le traitement et la régulation émotionnelle. L’objectif

principal de notre second article était donc d’identifier I’existence d’altérations structurelles
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chez des adolescents a risque parental ¢levé de TDM ou de TB, en comparaison a des
adolescents a faible risque. A notre connaissance, aucune étude n’a encore directement
comparé des jeunes a risque de TDM et de TB quant a I’intégrité structurelle cérébrale. Ceci
nous a permis de mettre en parallele des altérations anatomiques avec les atteintes
fonctionnelles observées chez ces jeunes, afin d’obtenir un profil plus complet de leur

fonctionnement cérébral.
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Abstract

Objective. The offspring of parents with major depressive disorder (MDD) or bipolar
disorder (BD) are at higher risk of developing mood disorders. Altered neural reward
processing has been linked to mood disorders. Studies investigating these links in adolescents
have been scarce. In the present study, we directly compare for the first time neural reward

processing of asymptomatic youths at parental risk for MDD and for BD.

Method. 22 youths at risk for MDD (AR-MDD), 22 youths at risk for BD (AR-BD)
and 25 comparison youths (10 to 17 years old) underwent fMRI while engaging in a monetary
incentive delay task. This task was designed to assess emotional and cognitive processing

related to financial gains and losses, during reward anticipation and outcomes.

Results. Neuroimaging findings showed reduced activation in the dorsolateral
prefrontal cortex (dIPFC) in AR-MDD youths during anticipation of negative events (p < .05),
and in AR-BD youths during anticipation of non-negative events (p < .01). During the
outcome phase, AR-MDD youths tended to have increased orbitofrontal cortex (OFC)
activation in response to avoided-loss outcomes (p = .06), while AR-BD youths tended to have

increased OFC activation in response to loss outcomes (p = .08).

Conclusions. Altered neural reward processing is evident in asymptomatic youths at
parental risk for mood disorders. Similar patterns of neural activations were observed in
youths at risk for MDD and for BD. Longitudinal studies are needed to investigate whether

such neural alterations predict the onset of mood disorders.

Key words: Mood disorders, reward processing, parental risk, youths, fMRI.
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Introduction

The offspring of parents with mood disorders (major depressive disorder (MDD) or
bipolar disorder (BD)) have a 4% to 40% risk of developing mood disorders, compared to
lower risk in offspring without such family histories.! > Paediatric mood disorders are
markedly impairing, and associated with increased risk for adult psychopathology.’
Mechanisms underlying the risk for mood disorders remain unclear. Recent work suggest that
reward cognitive processing, such as anticipation (the prospect of potential future incentive)
and outcome (the actual obtainment or omission of incentive), may underlie these
mechanisms. Reduced interest for rewarding cues and greater reactivity to punitive stimuli is
indeed related to MDD,* ° whereas exaggerated emotional reactivity to both rewarding and

punitive cues is related to BD.*”

Interestingly, this hypothesis is supported by research performed on the neural reward
circuit, which encompasses the striatum, the orbitofrontal cortex (OFC), the medial prefrontal
cortex (MPFC, including the anterior cingulate cortex (ACC)) and the dorsolateral prefrontal
cortex (dIPFC).3!2 In adults with or at risk for MDD as well as in youths with MDD, reduced
activation in the striatum and OFC during the anticipation of gains, and during gain and loss
outcomes is generally reported.® '% 1317 As well, greater activity in the dIPFC, mPFC and ACC
during gain and/or loss anticipation or outcomes is generally observed.® 1% 1618 Thus far, only
one study has been conducted for youths who are at risk for MDD, with results showing
blunted activation in the striatum during the anticipation and outcome for gains and losses, and

increased ACC activation during loss outcome.!”

In contrast, findings observed in adults with or at risk adults for BD, as well as in
youths with BD, show increased activation in the striatum, OFC and middle/superior frontal
gyrus to gain and/or loss anticipation or outcomes.?’?* Again, only one study thus far has
investigated adolescents at risk for BD, with findings reporting increased OFC activation

when receiving gains.?®

Hence, very few studies have investigated reward circuitry function in at risk

adolescents. Considering that parental history of mood disorders is one of the most reliable

26, 27

risk factor for mood disorders, and that opposite reward circuitry neural patterns seem to
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distinguish MDD (reduced striatum/OFC activation, enhanced mPFC/dIPFC activation) and
BD (enhanced striatum, OFC, mPFC and dIPFC activation), investigating reward circuitry
function in at risk adolescents could help identify neural markers as endophenotypes that may
translate into liability for mood disorders. Such neural endophenotypes could in turn help
determine more clearly whether symptoms have the potential to evolve into either MDD or
BD, thus guiding the administration of better defined and targeted (MDD-focused or BD-
focused) preventive interventions, in the hopes of interrupting a dysfunctional developmental

trajectory early in its course, before it becomes chronic.

Consequently, the goal of this study was to characterize reward circuitry function using
a monetary incentive delay task,'® in adolescents at high risk of developing MDD or BD, by
virtue of having a parent suffering from MDD or BD. To our knowledge, this is the first time
reward circuitry function has been investigated simultaneously in three distinct groups of
adolescents: at risk youths for MDD (AR-MDD), at risk youths for BD (AR-BD), and
comparison youths. We hypothesized that, during anticipation and outcome of gains and
losses, AR-MDD youths would show a blunted activation in the striatum and OFC, whereas
AR-BD youths would exhibit an increased activation in these regions. Moreover, we predicted
that both AR-MDD and AR-BD youths would have a greater activation in the mPFC
(including ACC) and dIPFC.

Methods and Materials

Participants

69 asymptomatic youths aged 10 to 17 years old participated in the study. All of the
adolescents and their parents gave informed and written assent/consent, respectively. This
study was ethically approved by the Douglas Mental Health University Institute and the

Sainte-Justine University Hospital Center Institutional Review Boards.

To assess current and past psychiatric disorders, all participants and their parents
(about their children) were interviewed using the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version (K-SADS-PL).?® A

different interviewer administered the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |

40



Disorders (SCID-I1)*° to all parents to assess current and past clinical diagnosis. All youths
were free of current or past psychiatric diagnosis, except for one adolescent at risk for BD,
diagnosed with mild Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) symptoms, and who
withdrew from medication 48 hours before the scan. Because including this adolescent did not
influence our behavioral and brain imaging findings, we retained this subject in all the
analyses reported here. In the AR-MDD group (n=22), one or both of the parents presented
current or past MDD diagnosis. Very few of the parents presented comorbidity with anxiety
disorder (n=2) or alcohol/substance abuse (n=2). In the AR-BD group (n=22), one or both of
the parents presented BD type I or 1. Few parents presented comorbidity with anxiety disorder
(n=2) or alcohol/substance abuse (n=4). For seven families with one parent diagnosed with
BD, the other parent was diagnosed with MDD. We included the offspring in the AR-BD
group because familial transmission is reported greater for BD than for MDD.?% 3932 In the
comparison group (n=25), all of the parents were free of any current or past psychiatric
disorders. Exclusion criteria for all adolescents were 1Q < 70, fMRI contraindications, past

concussion with loss of consciousness, medical disease and current medication.

The Children Depression Inventory (CDI),** Young Mania Rating Scale (YMRS),**
Mood Disorder Questionnaire (MDQ),* and Screen for Child Anxiety Related Emotional
Disorders questionnaire (SCARED),*® were administered to both teenagers and their parents
(answering about their child) to assess the severity of possible depression, mania and anxiety
symptoms. The CDI aims to assess the level of depression symptoms during the last two
weeks, while the MDQ and YMRS aim to assess the existence of a maniac episode and
severity of maniac symptoms during the last 48 hours, respectively. Finally, the SCARED aim
to assess the level of anxiety symptoms during the last three months. Socio-economic status
(SES ; calculated with parental level of occupation and education)®’ and puberty stages®® were

also measured.

Paradigm

We used a monetary incentive delay (MID) task (see Supplement 1 and Figure S1 for
detailed description, available online).!® During each trial, subjects were first shown a cue

signaling the incentive value of the trial, followed by a fixation cross of variable duration
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(anticipatory phase). Nine different cues were presented. Circle cues indicated potential gain
of $0, $0.20, $1 or $5. Square cues signaled potential loss of $0, $0.20, $1 or $5. Triangle cues
were motor control trials, where subjects were required to withhold their response. In order to
win or avoid losing the money announced, participants needed to rapidly respond, by pressing
a button, when presented with a target. For reward trials, the participants won money if they
responded while the target was onscreen (‘win’). Otherwise, no penalties were applied
(‘missed-win’). For loss trials, they avoided losing money when responding while the target
was onscreen (‘avoided-loss’). Otherwise, they lost the amount presented (‘loss’). Following
the target disappearance, the amount of money won or lost on that trial and the current

cumulated total amount were presented (outcome phase).

Behavioral Performance Analysis

We recorded hit rates and reaction times on each trial of the task. Mixed analyses of
variance (ANOVAs) were performed with group (AR-MDD, AR-BD, comparison group) as
the between-subjects factor, and incentive valence (gain vs. loss) and magnitude ($0, $0.20,
$1, $5) as within-subjects factors, separately for hit rates and for reaction times. Because of
group differences regarding SES (see Table 1) and a large age range within participants in
each group (10-17 years old), SES and age were included as covariates in all behavioral and
fMRI analyses. Both hit and reaction times did not differ as a function of incentive level (all
Fs < 2, all ps > .07). Consequently, in order to increase statistical power, we pooled trials
presenting incentives of $0.20, $1 and $5 in the gain and loss conditions, during anticipation.
Hence, the behavioral data reported here are findings from mixed ANCOVAs with group (AR-
MDD, AR-BD, comparison group) as the between-subjects factor, incentive valence (gain vs.
loss) and magnitude (all amounts confounded ($0.20, $1 and $5) vs. $0) as within-subjects
factors, and SES and age as covariates. Separate analyses were conducted for hit rates and for

reaction times.

fMRI Data Analysis

Descriptions of fMRI data acquisition, preprocessing and first-level analyses are

detailed in the Supplement 2, available online.
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Using the general linear model approach implemented in SPM8 (Wellcome Trust

Centre for Neuroimaging, London, United Kingdom; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), we

computed contrasts of interest based on the behavioral analyses and findings: anticipation of
potential gain (pooled +$0.20, +$1, +$5) vs. non-gain (+$0) and anticipation of potential loss
(pooled -$0.20, -$1, -$5) vs. non-loss (-$0); outcomes of win vs. missed-win and avoided-loss
vs. loss. Each individual contrast images were then taken to the second level. Given our strong
a priori hypotheses, we employed small volume correction (SVC) implemented in SPM8 for
the following areas: striatum (nucleus accumbens, caudate and putamen), OFC (BA 11, 47),
mPFC (BA 10, 24, 32) and dIPFC (BA 9, 46), corrected for multiple comparisons with
Gaussian random field threshold set at a<0.05. SVC analyses were performed using
anatomically defined masks (WFU Pick-Atlas; Wake Forest University; Winston-Salem, NC,
USA; http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas). Analyses of covariance (ANCOVAs),

using SES and age as covariates, were then conducted, with group (AR-MDD, AR-BD,
comparison group) as the between-subjects factor on each of the above mentioned contrasts
(e.g., potential gain (pooled +$0.20, +$1, +$5) vs. non-gain (+$0)), for each of the brain

structures of interest.

Finally, in order to understand the influence of each condition (anticipation of gains,
no-gain and loss, non-loss; outcome for win, non-win and avoided-loss, loss) and each group
specifically, follow-up analyses were performed for each contrast where significant SPM
findings were observed, in specific regions of interest. These follow-up analyses were based
on extracted individual signal change blood oxygenation level-dependent (BOLD) values at
the peak voxel coordinates of the structures with significant SPM findings (p<.05, family-wise
error [FWE]-corrected). These values were then analyzed using ANCOVAs in SPSS 19.0
(IBM Corp, Armonk, NY). This method follows procedures established in previous work,**!
allowing systematic analyses of the variables that may have modulated the activation.
Analyses of the extracted peak voxel values included ANCOVAs using SES and age as
covariates, with group (AR-MDD, AR-BD, comparison group) as the between-subjects factor,
and magnitude or outcome (e.g., pooled ($0.20, $1, $5), $0) as the within-subjects factors,

separately for the anticipation and the outcome condition. Within these two conditions,

ANCOVAs were also conducted separately for gains and for losses.
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Results

Demographic and Clinical Characteristics

Demographic and clinical data for the three groups are presented in Tables S1 and S2,
available online. The three groups did not differ in terms of age (F2, 66 = 0.38, p > .05), gender
distribution (¥2 (2) = 1.24, p > .05), pubertal status (Tanner score; x2 (2) = 0.19, p > .05) or 1Q
(F2,66 = 3.1, p > .05). However, groups differed on SES (F2, 66 = 4.55, p = .01) with AR-BD
youths having a lower SES than comparison youths (p = .01).

Regarding clinical data, groups did not differ in terms of depression, manic and anxiety
scores (all Fs < 1.53, all ps > .05). Moreover, the level of scores were below the clinical

significance.

Behavioral Data

Behavioral performance data is presented in Table S3, available online. The total

amount of money earned did not differ between the groups (F2, 64 = 0.54, p > .05).

Regarding hit rates (see Figure S2, available online), there was a significant two-way
interaction of group x magnitude (F2, 64 = 4.01, p = .02), subsumed by a significant three-way
interaction of group x valence x magnitude (£2, 64 = 4.08, p = .02). Post hoc analyses revealed
that AR-MDD youths had significantly higher hit rates than both comparison (p = .03) and
AR-BD youths (p = .03) for cues signaling potential loss (all amounts confounds), whereas
AR-BD youths had significantly higher hit rates than both comparison (p = .002) and AR-
MDD (p = .006) youths for cues announcing non-loss (-$0). There were no significant main
effects of group, incentive magnitude and valence, or other two-way interactions (all Fs <

3.73, all ps > .05).

Regarding reaction times (see Figure S3, available online), there were no significant

main effects of group (F2, ¢4 = 0.28, p > .05), incentive valence (F1, ¢4 = 0.08, p > .05) and
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magnitude (F1, &4 = 1.11, p > .05). As well, there were no significant two- or three-way

interactions (all F's < 1.87, all ps > .05).

fMRI Data

Anticipation of Gain:

We first investigated whether groups differed on the contrast anticipation of gain (all
amounts collapsed) vs. non-gain (+$0). Results showed no significant group differences in any

of our regions of interest. Therefore, no further analyses were conducted.

Anticipation of Loss:

We investigated whether groups differed on the contrast anticipation of loss (all
amounts collapsed) vs. non-loss (-$0). SPM findings showed that activation in the left dIPFC
significantly differed between groups (F2, ¢4 = 12.67, p = .01). Follow-up ANCOVAs using
SPSS 19.0 on the BOLD responses in the identified peak suprathreshold voxels (see Table S4
available online, for coordinates) revealed a significant two-way group by magnitude
interaction (2, ¢4 = 11.42, p < .001, partiel n2 = 0.26; Figure 1). This interaction reflected
significantly reduced left dIPFC activation for losses (pooled -$0.20, -$1, -$5) in the AR-MDD
group compared to comparison youths (p = .02, d’=1.44). This reduced left dIPFC activation
for pooled losses felt to a trend in AR-MDD compared to AR-BD youths (p =.079, d’=1.11).
For the non-loss (-$0) condition, reduced left dIPFC activation felt to a trend in the AR-BD
group compared to comparison youths (p =.089, d’=1.18). No other group comparisons (all ps

> .17) or main effects of magnitude or group were observed (all Fs < 1.12, all ps > .31).

SPM findings also showed that activation in the right dIPFC in response to anticipation
of loss (all amounts pooled) vs. non-loss (-$0) significantly differed between groups (F>, 64 =
11.53, p = .02). Follow-up ANCOVAs using SPSS 19.0 for anticipation of loss (all amounts
pooled) vs. non-loss (-$0) on the BOLD responses in the identified peak suprathreshold voxels
(see Table S4 available online, for coordinates) revealed a trend for a main effect of group (2,
64 =2.82, p = .07), and a significant two-way group by magnitude interaction (F2, ¢4 =11.8, p <
.001, partiel n2 = 0.27: Figure 2). This interaction reflected significantly reduced right dIPFC
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activation for losses (pooled -0.20§, -18$, -5%) in the AR-MDD group compared to comparison
youths (p = .046, d’=0.9). Reduced right dIPFC activation for non-losses (-0$) were also
observed in AR-BD youths compared to AR-MDD youths (p = .006, d’=1.33) and comparison
youths (p = .001, d’=1.73). No other group comparisons (all ps > .13) or main effect of
magnitude was observed (F1,64= 0.87, p =.36).

Win Outcomes:

We investigated whether groups differed in response to outcomes of win vs. missed-
win. SPM findings showed that activation in the right nucleus accumbens significantly
differed between groups (F2,64 = 7.58, p = .02). Follow-up ANCOV As using SPSS 19.0 on the
BOLD responses in the identified peak suprathreshold voxels (see Table S4 available online,
for coordinates) revealed a significant two-way group by magnitude interaction in the right
nucleus accumbens (F>, 4 = 7.95, p = .001, partiel n2 = 0.19; Figure 3). However, when
decomposing this interaction, no group differences reached significance (all ps > .2,
0.16<d’<1.09). Thus, all three groups appeared to have similar striatal function. SPM results
may have arisen from a type I error, giving a false impression of group differences. No main

effects of group or outcome were observed (all Fs <0.47, all ps > .5).

Loss Outcomes:

We investigated whether groups differed in response to outcomes of loss vs. avoided-
loss. SPM findings showed that activation in the left OFC significantly differed between
groups (F2, ¢4 = 10.22, p = .04). Follow-up ANCOVAs using SPSS 19.0 on the BOLD
responses in the identified peak suprathreshold voxels (see Table S4 available online, for
coordinates) revealed a significant two-way group by magnitude interaction in the left OFC
(F2, 64 = 9.99, p < .001, partiel n2 =0.24; Figure 4). This interaction reflected a trend to an
increased left OFC activation for outcome of losses in the AR-BD group compared to AR-
MDD youths (p = .082, d’=1.25). For the outcome of avoided-loss, increased left OFC
activation felt to a trend in the AR-MDD group compared to comparison youths (p = .057,
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d’=1.2). No other group comparisons (all ps > .13) or main effects of group or outcome were

observed (all s <0.91, all ps > .38).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to simultaneously contrast neural reward
function in youths at parental risk for MDD and for BD, relative to comparison subjects. We
found similar neural reward patterns in the dIPFC and OFC in both at risk groups, relative to
comparison youths. Contrary to our expectations, we did not find similar activation in the
mPFC/ACC, as well as opposite activation in the striatum and OFC, between AR-MDD and
AR-BD youths. No group differences were observed in the striatum and ACC.

In youths at risk for MDD, reduced dIPFC and enhanced OFC activations may reflect
impaired emotional regulatory mechanisms. Indeed, in relation to MDD and risk for MDD,
reduced dIPFC activation is thought to reflect inefficient inhibitory mechanisms of negative
emotions.***> This suggests that reduced dIPFC activation in AR-MDD youths to negative
cues may reflect an inability to inhibit negative emotions, leading to difficulty to disengage
attention from negative stimuli*® and thus to enhanced persistence of negative affect.
Moreover, since MDD was linked to hypersensitivity to negative outcomes,*’ higher hit rates
on potential loss trials may reflect AR-MDD youths’ increased effort to focus on the task in
order to avoid loss outcomes. Consequently, it is possible that AR-MDD youths are able to
recruit enough regulatory control to achieve a good performance, but not enough to efficiently
inhibit negative thoughts and emotions elicited by the prospect of negative outcomes.*
Interestingly, the OFC is involved in the processing of violated expected outcomes.*® Thus,
since MDD was linked to negative expectations of life events,* enhanced OFC activation in
AR-MDD youths in response to successfully avoided-loss outcomes may reflect their surprise

of not losing.'?

Regarding AR-BD youths, reduced dIPFC and enhanced OFC activations may also
reflect inefficient emotional regulatory mechanisms. Studies showed that, in response to
neutral stimuli, BD youths exhibited reduced activation in the dIPFC* and judged them as

more negative.’® 3! Hence, when playing for nothing, AR-BD youths may experiment
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increased negative emotions such as frustration, which they may struggle to down-regulate,
because of inefficient recruitment of inhibitory mechanisms underpinned by the dIPFC.>? In
addition, since BD was related to a difficulty to modulate behavior according to the value of
stimuli-associated incentives,’* higher hit rates for trials involving null losses (-$0) in AR-BD
youths may reflect difficulty to distinguish between important and irrelevant information.
Consequently, this difficulty to adequately filter and inhibit information may lead them to
over-involvement or exaltation for minor stimuli and eventually to exhaustion, as seen in BD
(e.g. over-involvement in activities at the expense of sleep or professional responsibilities).
Because the OFC is involved in the process of violations of expected outcomes*® and since BD
and risk for BD have been linked to elevated confidence in success,> it is possible that AR-
BD subjects exhibited greater OFC activation during loss outcomes as a demonstration of their

surprise of losing.

Our results do not support our hypotheses of opposite neural reward pattern in AR-
MDD and AR-BD youths. Several reasons might explain the lack of differences, which
contrasts with the only two previous studies examining neural reward circuitry, separately in
AR-MDD and AR-BD youths.!* ?° Firstly, we reported increased OFC activation in AR-BD
youths, as did Singh et al.?> In contrast to our hypotheses, we also found increased OFC
activation in AR-MDD youths. However, the only previous study realized in adolescents at
risk for MDD did not examine the OFC,!? suggesting the eventuality that they might actually
have similar OFC alterations to the AR-BD youths on the MID task. Secondly, we replicated
Singh et al.’s* findings of a normal striatal activity in AR-BD youths, suggesting that striatal
impairment may not become evident before bipolar symptoms emerge. However, we did not
find the expected reduced striatal activation in AR-MDD youths.!” This lack of striatal
differences may arise from the type of reinforcements we used. Indeed, our participants were
playing for money, which might represent a greater incentive than the points used in Gotlib et

s study. Consequently, when attractive enough reinforcements are used, AR-MDD

al
subjects may show intact motivation and reactivity in regards to rewards, thus masking
potential group differences. Finally, our modest group size may not have allowed us to

identify distinct neural patterns between our at risk groups.
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Unlike our expectations, we did not find any group differences in the area of the
mPFC/ACC. This is quite surprising, because neural alteration of this structure in emotional
context has been largely reported in adults and adolescents with or at risk for MDD!3 1819 and
with or at risk for BD.?> 5% 3 However, impaired functional connectivity between the ACC
and the ventrolateral PFC were reported in AR-BD youths.? In our sample, it is thus plausible
that potential ACC dysfunctions in at risk groups were masked by the influence exercised by

other prefrontal regions, such as the OFC.

We should note several study limitations. First, the lack of clinical MDD and BD
groups in our cross-sectional study limits our conclusions regarding the value of neural
findings to predict emergence of MDD or BD. Longitudinal studies are needed to follow the
developmental course of MDD and BD to clearly identify neural brain markers associated
with conversion to mood disorders. Second, it would have been interesting to question
participants about their feelings and arousal regarding gain and loss anticipation and
outcomes, to get closer to their subjective experience and bind it to neural function. Finally,
we included youths having both BD and MDD parents in the AR-BD group, which might have
tainted some of our results. Therefore, it would be interesting in future studies to constitute
such an at risk group of youths, to explore how the double risk modulates offspring’s

functioning.

In conclusion, asymptomatic youths at parental risk for mood disorders exhibit neural
reward circuitry alterations that may be used as neural risk markers. Longitudinal studies are
strongly required to investigate the developmental trajectories of such alterations in their links
with the subsequent appearance of mood disorders. Such work could help to follow the
emergence of distinct neural patterns specifically predictive of MDD or BD, thus guiding the
implementation of targeted preventive interventions to avoid, or at least delay, the onset of

mood disorders.
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Figure 1. Dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) activation in youths at-risk for major
depressive disorder (AR-MDD) and at-risk for bipolar disorder (AR-BD), relatives to

comparison youths.
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(A) Left dIPFC activation (BA9 ; x y z = -54 5 35) among groups in the contrast loss vs. non-
loss during anticipation (F-map). (B) Parameter estimates extracted at the identified peak
voxel for all losses (pooled -$0.20, -$1, -$5) and non-losses (-$0). * p =.02. { trend at p = .079
for all losses (pooled -$0.20, -$1, -$5) and at p = .089 for non-losses (-$0). Error bars represent
standard error of the mean.

55



Figure 2. Dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) activation in youths at-risk for major
depressive disorder (AR-MDD) and at-risk for bipolar disorder (AR-BD), relatives to

comparison youths.
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(A) Right dIPFC activation (BA9 ; x y z = 51 17 26) among groups in the contrast loss vs.
non-loss during anticipation (F-map). (B) Parameter estimates extracted at the identified peak
voxel for all losses (pooled -$0.20, -$1, -$5) and non-losses (-$0). * p = .046. ** p = .006. ***
p =.001. Error bars represent standard error of the mean.
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Figure 3. Nucleus accumbens activation in youths at-risk for major depressive disorder (AR-

MDD) and at-risk for bipolar disorder (AR-BD), relatives to comparison youths.
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(A) Right nucleus accumbens activation (x y z=9 8 -10) among groups in the contrast win vs.
missed-win during outcome (F-map). (B) Parameter estimates extracted at the identified peak
voxel for win and missed-win. Error bars represent standard error of the mean.
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Figure 4. Orbitofrontal cortex (OFC) activation in youths at-risk for major depressive disorder

(AR-MDD) and at-risk for bipolar disorder (AR-BD), relatives to comparison youths.
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(A) Left OFC activation (BA47; x y z = -33 32 -16) among groups in the contrast losses vs.
avoided-loss during outcome (F-map). (B) Parameter estimates extracted at the identified peak
voxel for outcome of losses and avoided loss. { trend at p = .082 for outcome of losses and at
p = .057 for avoided-loss. Error bars represent standard error of the mean.
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Supplementary Material

Supplement 1
Paradigm

The monetary incentive delay (MID) task consisted of two runs composed of 72
contiguous 6-seconds trials each, with variable inter-stimulus intervals (3 to 12 sec). During
each trial, subjects were shown one of 9 cues (250 ms) signalling the incentive value of the
trial, followed by a fixation cross of variable duration (anticipatory phase; 2000 to 2500 ms).
Then, in order to win or avoid losing the money announced, they had to rapidly respond with a
button press when presented with a white target (160 to 360 ms). For reward trials, they won
money if they responded while the target was onscreen (‘win’). Otherwise, no penalties were
applied (‘missed-win’). For loss trials, they avoided losing money when responding while the
target was onscreen (‘avoided-loss’). Otherwise, they lose the amount announced (‘loss’).
Following the target disappearance, the amount of money won or lost on that trial and the

current total cumulated were notified (outcome phase; 1650 ms).

Nine different cues were presented. Circle cues (n=64) indicated potential gain of $0 (0
line; n=16), $0.20 (1 line; n=16), $1 (2 lines; n=16) or $5 (3 lines; n=16). Square cues (n=64)
signalled potential loss of $0 (0 line; n=16), $0.20 (1 line; n=16), $1 (2 lines; n=16) or $5 (3
lines; n=16). Triangle cues (n=16) were motor control trials, where subjects were required to
withhold their response. Trials were pseudo-randomly ordered within each run. Based on the
reaction times recorded in the practice session for each participant, an adaptive algorithm was

applied to the target duration, in order to guarantee a success rate of 66%.

Before entering the scan, participants were trained in a simulator to familiarize with the
MRI environment. They completed a practice run of the task to make sure they acquired the
rules and to determine their average reaction times. Before beginning, subjects were told they
would receive all the money they earned during the task. Nevertheless, for ethical reasons,
each participant won a $15 gift certificate from a book shop at the end of the task.
Immediately after the scanning session, subjects’ understanding of the procedure was assessed

with a debriefing and a questionnaire.
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Supplement 2
fMRI data acquisition

Scanning was conducted at the Research Center of the Geriatric Institute of the
University of Montreal, using a Siemens TRIO 3-Tesla scanner with a 32-channels head coil.
Stimuli were presented on a laptop with E-Prime software (PST, Inc., Pittsburg, PA).
Functional images were acquired using echoplanar single shot gradient echo T2* weighting.
Thirty-six ascending four-mm sagittal slices of the entire brain, parallels to the AC-PC line +
15°, were acquired with following parameters: repetition time (TR) = 2500 ms, echo time (TE)
= 28 ms, voxel dimensions = 3.75 x 3.75 x 4 mm, matrix size = 64 x 64 mm, field of view
(FOV) = 240 mm. Each run lasted 716 seconds, resulting in 300 volumes per run for each
subject. High-resolution structural scans were acquired with a T1 MP-RAGE IPAT 2 sequence,
with following parameters: 176 1 mme-axial slices, TR = 2300 ms, TE = 2.98 ms, inversion

time (TI) = 900 ms, flip angle = 9°, matrix size = 256 x 256 mm, FOV =256 mm.

fMRI data analysis

Images were pre-processed and analyzed with SPM8 (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, London, United Kingdom; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Preprocessing
included realignement, slice-timing correction, coregistration to the individual anatomic
image, segmentation, normalization into the Montreal Neurological Institute (MNI)
stereotactic space and smoothing of our images (full-width half-maximum (FWHM)

smoothing kernel = 8 mm).

Pre-processed images were analyzed following a two-steps procedure in the context of
the general linear model approach implemented in SPM8 (Wellcome Trust Centre for

Neuroimaging, London, United Kingdom; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). First-level,

individual analyses were performed by modeling the nine different cue conditions presented
during anticipation (+$0, +$0.20, +$1, +85, -$0, -$0.20, -$1, -$5, triangles), the targets and six
outcome conditions (win, missed-win, loss, avoided-loss, neutral (+/-$0), triangles), convolved

with the canonical hemodynamic response function. Movement parameters from Artifact
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Detection Tools were also included in the statistical model as additional regressors. A high-

pass filter cutoff of 128 s was applied to avoid slow drift.

Contrasts of interest were based on the behavioral analyses and findings, with pooled
incentive magnitude values (to enhance statistical power, since magnitude did not have an

influence on behavioral performance; cf. behavioral performance analysis section).

Table S1. Demographic characteristics of participants.

AR-MDD youths AR-BD youths Comparison
(n=22) (n=22) youths (n=25)
Age 14.32 (1.36) 13.91 (2.14) 14.2 (1.19)
Gender (male/female) 10/12 13/9 11/14
IQ 115(11.82) 107.09 (10.55) 112.02 (9.63)
SES 30.16 (9.61) 34.18 (10.51) 25.64 (9.05)
Tanner 3.86 (0.95) 3.9(1.02)* 3.88 (0.86)

Note. Mean (Standard Deviation). AR-MDD = at risk for major depressive disorder; AR-BD =
at risk for bipolar disorder.

4 n=20 because of lost data. SES: higher score means lower socio-economic status.
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Table S2. Clinical characteristics of participants.

AR-MDD youths = AR-BD youths = Comparison youths  Clinical threshold

Questionnaire * (n=22)" (n=22)°¢ (n=25)1¢

Child current depression symptoms

CDI youths (T score) 44.27 (6.32) 47.1 (10.19) 43.36 (6.14) 70

CDI parents (T score) 48.91 (8.98) 49.33 (8.77) 45.4 (5.98) 70

Child current mania symptoms

MDQ youths 3.05 (2.33) 4(2.57) 3(2.34) 9
MDQ parents 1.05 (1.76) 0.76 (1.51) 0.96 (1.55) 9
YMRS youths 0.77 (1.15) 1.09 (1.79) 1.04 (1.66) 12
YMRS parents 0.73 (1.42) 0.75 (1.45) 0.74 (1.18) 12

Child current anxiety symptoms
SCARED-R youths 18.33 (11.34) 19.95 (10.36) 19.72 (11.01) 31

SCARED-R parents 13.95 (11.39) 10.67 (11.5) 9.36 (9.36) 31

Note. Mean (Standard Deviation). AR-MDD = at risk for major depressive disorder; AR-BD =
at risk for bipolar disorder; CDI = Children Depression Inventory; MDQ = Mood Disorder
Questionnaire; YMRS = Young Mania Rating Scale; SCARED-R = Screen for Child Anxiety
Related Emotional Disorders-Revised questionnaire.

# for all the parents’ questionnaires, parents answered about their child.
® AR-MDD’ MDQ youths and SCARED youths: n=21 because of data lost.
¢ AR-BD’ all questionnaires: n=21, except YMRS parents: n=20, because of data lost.

4 comparison youths’ MDQ youths, MDQ parents, YMRS youths and YMRS parents: n=23
because of data lost.
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Table S3. Means and standard deviations of Hit Rates and Reaction Times for comparison

(n=25), AR-MDD (n=22) and AR-BD (n=22) groups.

Hit rates (%) Reaction times (msec)
AR-MDD AR-BD Comparison AR-MDD  AR-BD Comparison
Conditions
youths youths youths youths youths youths
_ 60.56 59.81 57.96 220.90 221.90 226.38
Non-gain cues (+$0)
(16.55) (12.21) (13.43) (41.94) (31.74) (35.17)
All gain cues
66.34 65.17 67.00 226.21 220.07 217.45
(pooled +$0.20, +$1,
(8.46) (8.92) (5.97) (32.15) (24.21) (36.59)
+$5)
54.62 67.17 53.31 233.11 221.02 221.56
Non-loss cues (-$0)
(17.19) (15.93) (14.00) (33.30) (37.65) (42.24)
All loss cues
68.67 63.52 64.06 226.66 222.14 221.24
(pooled -$0.20, -$1,
(6.01) (6.60) (8.57) (29.10) (26.32) (31.68)
-$5)
Total 64.76 64.02 63.11 223.8 218.46 211.58
ota
(7.76) (5.37) (6.03) (29.74) (22.96) (45.61)
Total earnings ($) 37.59 29.75 36.98

Note. Mean (Standard Deviation). AR-MDD = at risk for major depressive disorder; AR-BD =
at risk for bipolar disorder.

63



Table S4. Significant peak voxels of activation in response to the contrast of interest.

Primary analyses (SPM) p value
Cluster size (FWE-
Contrasts Region (voxels) X y z F264  corrected)
Anticipation
dIPFC Left 86 54 5 35 12.67 .01
All loss
(BA9)
(pooled -$0.20, -$1, -$5)
dIPFC Right 144 51 17 26 11.53 .02
vs. non-loss (-$0)
(BA9)
Outcome
Nacc Right 15 9 8 -10 7.58 .02
Win vs. missed-win
OFC Left 50 33 32 -16 10.22 .04
Avoided-loss vs. loss
(BA47)

Note. Montreal Neurological Institute (MNI) coordinates reported. BA = Brodmann’s area.
dIPFC = dorsolateral prefrontal cortex. Nacc = Nucleus accumbens. OFC = orbitofrontal

cortex.
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Figure S1. Timeline and cues of the monetary incentive delay task used in the study.
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Figure S2. Percentage of hit rates for comparison (n=25), AR-MDD (n=22) and AR-BD

(n=22) youths.
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Note. Error bars reflect standard deviation. *p < .05. **p < .01. AR-MDD = at risk for major
depressive disorder; AR-BD = at risk for bipolar disorder.

Figure S3. Mean reaction times for comparison (n=25), AR-MDD (n=22) and AR-BD (n=22)

youths.
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Note. Error bars reflect standard deviation. AR-MDD = at risk for major depressive disorder;
AR-BD = at risk for bipolar disorder.
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Abstract

Objectives. The presence of a parental mood disorder, whether major depressive
disorder (MDD) or bipolar disorder (BD), increases the risk for mood disorders during the
lifespan. Mood disorders have been linked to brain structure alterations, especially in the
fronto-limbic pathway. If observed in asymptomatic youths at high parental risk for either
mood disorder, these alterations could serve as neural markers of liability for MDD or BD. In
this study, we investigated fronto-limbic structural integrity in asymptomatic youths at

parental risk for MDD or BD.

Methods. 20 adolescents at risk for major depressive disorder (AR-MDD), 21
adolescents at risk for bipolar disorder (AR-BD) and 25 comparison adolescents, were
scanned using magnetic resonance imaging. Anatomical images were analyzed using two
complementary region-of-interest (ROI) based structural neuroimaging approaches (Voxel-

based morphometry and FreeSurfer).

Results. AR-BD youths had greater dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) volume
compared to both AR-MDD (p = .006) and comparison youths (p = .002). They also had
greater posterior cingulate cortex (PCC) volume compared to the AR-MDD group (p = .04)
and showed cortical thinning in the middle frontal gyrus and orbitofrontal cortex (OFC)

relative to comparison youths (ps = .04).

Conclusions. Greater dIPFC and PCC volumes, as well as middle frontal gyrus and
OFC cortical thinning could be neural markers of liability for bipolar disorder compared to
major depressive disorder. Such markers could inform specific preventive interventions, which
could effectively interrupt a dysfunctional developmental trajectory early on, before a disorder

becomes chronic.

Key words: Major depressive disorder, bipolar disorder, parental risk, youths,

magnetic resonance imaging.
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Introduction

Mood disorders have a high heritability, and a first-degree relative with a history of
MDD or BD is one of the most consistent predictors of mood disorders among adolescents. It
has been shown that adolescents of parents with MDD have a 3.6-fold increased risk of
developing MDD, and, when parents suffer from BD, offspring have a 10.3-fold greater risk
for BD (1). Research investigating the neural mechanisms underlying risk for MDD and BD
has yielded limited results (2). Identifying such neural markers is essential, however, as they
may hold predictive value. Indeed, it is suspected that neural alterations may develop before
symptomatology appears (3, 4). Hence, identifying neural markers of liability for MDD or BD
could facilitate preventive interventions and prevent these disorders from becoming chronic. A
powerful strategy is thus to investigate individuals who are currently asymptomatic, but at
high risk for developing mood disorders. Using this type of high risk family research design,
where unaffected offspring of parents with mood disorders (i.e., high risk offspring) are
compared to psychiatrically healthy adolescents of psychiatrically healthy parents (i.e., low
risk offspring), permits a thorough investigation of neurobiological markers of liability for

mood disorders (5).

The fronto-limbic pathway has been closely related to mood disorders and risk for
MDD and BD (6). Within this network, the striatum is known to play a role in reward
processing (7). The hippocampus and amygdala are implicated in the processing of emotional
information. The prefrontal cortex (PFC), anterior cingulate cortex (ACC; BA 24, 32),
orbitofrontal cortex (OFC; BA 11, 47), medial prefrontal cortex (mPFC; BA 10) and
dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC; BA 9, 46), are involved in emotional regulation (8).
Finally, the posterior cingulate cortex (PCC) seems to be at the interface between

motivation/emotion and attention processing (9).

For MDD youths, relative to comparison youths, no differences were generally
observed in PFC/OFC gray matter volume (GMV) or surface area (SA) (10-12), although
ACC GMYV seemed smaller (11, 13). PFC/OFC and ACC cortical thickness (CT), however,
were reported as greater in adolescents with pubertal-onset depression (12) and smaller in

children with preschool-onset depression (14). For subcortical structures, MDD youths
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generally had smaller striatal (15, 16) and hippocampal (e. g. 11, 17) volumes, but no
amygdala volumetric differences (13, 18-20).

In asymptomatic youths at parental risk for MDD, relative to comparison youths, PFC,
ACC and PCC CT were generally smaller (e. g. (21, 22) but see (23)). For subcortical
structures, no hippocampal volumetric differences were generally reported (24, 25). Amygdala
was found to be smaller (24) or greater (25). No studies investigated striatum or SA in
adolescents at parental risk for MDD.

For BD youths, relative to comparison youths, PFC/OFC, ACC and PCC GMV were
generally reported as smaller (e.g. (26-28) but see e.g. (11)). One study reported smaller CT,
but no SA differences in the frontal cortex were observed (29). For subcortical structures, BD
youths generally had no striatal (e. g. 30, 31) or hippocampal (e. g. 32) volumetric differences,
but they did have smaller amygdala (e. g. 27, 33).

In asymptomatic youths at parental risk for BD, relative to comparison youths, no
PFC/OFC or ACC volumetric differences were generally reported (34-38). Nor were striatal,
hippocampal or amygdala volumetric differences observed (34, 37-41). No studies
investigated CT or SA in youths at parental risk for BD.

Studies of adolescents at risk for mood disorders are very limited. Using a high risk
family research design, the goal of this study was to investigate brain structures integrity in
adolescents at parental risk for MDD or BD by virtue of having a MDD or BD parent,
respectively. Significantly, this was the first study to directly compare structural alterations
between at risk for (AR-) MDD and AR-BD youths. Moreover, contrary to most magnetic
resonance imaging (MRI) studies, we included all components involved in cortical maturation
not only GMV, but also its two determinants: CT and SA (42).

In light of previous findings, we hypothesized that AR-MDD and AR-BD youths
would show no GMV or SA differences, relative to the comparison group, but would show
smaller CT in the PFC/OFC/ACC/PCC. Further, for subcortical regions, we expected both
AR-MDD and AR-BD youths would show no striatal or hippocampal volumetric differences,
but that AR-MDD youths would show decreased amygdala volume. Because of the absence of
direct comparisons between AR-MDD and AR-BD youths in the literature, we had no a priori

hypotheses regarding structural differences between these groups.
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Methods
Participants

Participants were 10-17 years old, and were all biological offspring of their parents.
Subjects were recruited through advertisements posted on the internet and print advertisements
distributed in schools, community and health service centers. As well, we were able to recruit
asymptomatic adolescents of parents suffering from MDD or BD through the Bipolar
Disorders Program of the Douglas Mental Health University Institute. The study protocol was
approved by the Douglas Mental Health University Institute and the Sainte-Justine University
Hospital Center Institutional Review Boards in accordance with the Helsinki Declaration of

1975. Participants and their parents gave informed written assent and consent, respectively.

To assess current and past psychiatric disorders, all of the participants were evaluated
with the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present
and Lifetime version (K-SADS-PL) (43). All of their parents were evaluated by a different
interviewer with the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I)
(44). In the AR-MDD group (n=20), participants were screened as free of current or past
psychiatric disorders, while one or both of their parents presented current or past MDD. Very
few of the parents presented comorbidity with anxiety disorder (n=2) or alcohol/substance
abuse (n=2). In the AR-BD group (n=21), participants were free of current or past psychiatric
disorders (except for one participant diagnosed with mild attentional deficit hyperactivity
disorder [ADHDY]), while one or both of their parents presented BD type I or II. Few parents
presented comorbidity with anxiety disorder (n=2) or alcohol/substance abuse (n=4). For
seven families with one parent diagnosed with BD, the other parent was diagnosed with MDD.
We included the offspring in the AR-BD group because familial transmission is reportedly
greater for BD than for MDD (1, 45-47). In the comparison group (n=25), participants and
both of their parents were screened as free of current or past psychiatric disorders. Participants
were excluded if they met any of the following criteria: magnetic resonance imaging
contraindications (e.g., braces, metal implants), IQ score < 70, medical illness, current
medication, past head trauma or psychiatric treatment in the last year (pharmacological /
behavioral). Since the inclusion of the adolescent diagnosed with mild ADHD in the statistical

analyses did not influence our findings, we retained this subject in the analyses reported here.
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Groups did not differ in terms of gender, age, Tanner stage, IQ or total brain volume
(TBV) (all ps > .05 ; Table 1). However, due to the large age range of participants in each
group and since AR-BD participants had significantly lower socio-economic status (SES,
calculated with parental level of occupation and education) than comparison participants (F2,63
=4.12, p = .017), we included these variables as covariates of no interest in the MRI analyses.
Following procedures established in the majority of MRI studies, we also included gender and
TBV as covariates of no interest, as these variables were previously reported to have an

influence on brain anatomy (48-51).

We also administrated the Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders—
Revised (SCARED-R) (52), the Children Depression Inventory (CDI) (53), the Young Mania
Rating Scale (YMRS) (54) and the Mood Disorder Questionnaire (MDQ) (55), to participants
and their parents (answering about their child) to assess levels of anxiety, depression and
mania, respectively. The CDI aims to assess the level of depression symptoms during the last
two weeks, while the MDQ and YMRS aim to assess the existence of a maniac episode and
severity of maniac symptoms during the last 48 hours, respectively. Finally, the SCARED aim
to assess the level of anxiety symptoms during the last three months. No differences between
groups were observed regarding levels of anxiety, depression or mania (all ps > .05 ; see Table

S1, available online), which were below the clinical significance.

MRI Procedures and Analyses

All scans were performed on a 3 Teslas MRI scanner (Magnetom TRIO Siemens)
equipped with a 32-channels head coil. Whole-brain, high-resolution, T1-weighted anatomical
images were acquired using an MP-RAGE IPAT 2 sequence (176 1 mm-axial slices, TR =
2300 ms, TE = 2.98 ms, inversion time [TI] = 900 ms, flip angle = 9°, matrix size = 256 x 256
mm, FOV = 256 mm). The two-dimensional DICOM files of each brain were organized into
volumetric three-dimensional files using the MRIcron software package (McCausland Center
for Brain Imaging, Columbia, SC). Participants with data showing artefacts (ghosting,
blurring) or anatomical anomalies were discarded from analyses (n=3). Voxel-based

morphometry (VBM) was used to provide an unbiased, even-handed, voxel-by-voxel
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assessment. FreeSurfer, a software program for cortical and subcortical surface-based

reconstruction and analysis, was then used to extend findings.

VBM analyses (56, 57) were performed using SPM8 (Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) and
MATLAB 7.10.0 (R2009a; MathWorks, Natick, MA, USA). All T1-weighted anatomical
images were manually reoriented to place the anterior commissure (AC) at the origin of the
three-dimensional Montreal Neurological Institute (MNI) space. The images were then
segmented into gray matter, white matter, and cerebrospinal fluid (58). These segmentations
were then inspected for their quality. A diffeomorphic non-linear registration algorithm
(diffeomorphic anatomical registration through exponentiated lie algebra toolbox-DARTEL)
(59) was used to spatially normalize the segmented images and generate a study-specific brain
template. The resulting images were then spatially normalized into the MNI space; normalized
and warped to an isotropic voxel size of 1.5mm x 1.5mm x 1.5mm; modulated by the Jacobian
transformed tissue probability maps (to obtain volume differences rather than concentration
differences in gray matter) and then smoothed with an 10-mm full-width half-maximum
(FWHM) isotropic Gaussian kernel. Based on our a priori hypotheses, we adopted an
independent region-of-interest (ROI) based approach. Anatomical ROIs were defined with the
WEFU Pick-Atlas toolbox (60), using the TD Brodmann areas for BA 9, 10, 11, 24, 25, 32, 46
and 47, and automated anatomical labelling (61) for the posterior cingulate cortex (PCC),
amygdala, hippocampus and striatum (nucleus accumbens, caudate nucleus and putamen). We
corrected for multiple comparisons using small-volume correction (SVC) with a Gaussian
random field threshold set at & = 0.05, and an extent of at least 10 contiguous voxels.
Significant peak voxels (p<0.05, FWE-corrected) were then extracted. Coordinates were

reported in the Montreal Neurological Institute (MNI) space in millimeters [X, y, z].

VBM volume measurements were then reevaluated and extended using the FreeSurfer

independent automatic technique (version 5.1; http:/surfer.nmr.mgh.harvard.edu). We
assessed cortical volumes, thickness and surface area, as well as subcortical volumes (42, 62,
63). FreeSurfer, a fully automated surface-based pipeline, was used to process the T1 images
into a common stereotactic space, in which volumes, cortical thickness and surface area values

could be derived on a participant-by-participant basis (64). Cortical and sub-cortical
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segmentation procedure involves the assignment of a neuroanatomical label to each voxel in a
MRI volume using voxel intensity, a probabilistic atlas estimated from a manually labeled
training set, and Bayesian classification rules (65). This technique was previously shown to be
comparable in accuracy to manual tracing (65, 66). Cortical thickness was automatically
quantified within FreeSurfer on a vertex-by-vertex basis by computing the average shortest
distance between the white matter boundary and the pial surface (i.e. the cerebral spinal fluid
boundary) at each point on the cortex (67). Segmentation boundaries were visually inspected
by a trained rater and errors due to segmentation miss-classification were reprocessed when
necessary. We extracted cortical volumes, thickness and surface areas of the following ROIs
(see Figure 1): rostral and caudal anterior cingulate cortex (ACC), isthmus and posterior
cingulate cortices (PCC), medial and lateral orbitofrontal cortex (OFC), frontal pole, pars
orbitalis, rostral middle frontal, as well as subcortical volumes of the amygdala, hippocampus

and striatum (nucleus accumbens, caudate nucleus and putamen).

Analyses of Covariance (ANCOVAs) with group (AR-MDD, AR-BD, comparison) as
the between-subjects factor, and gender, age, SES and TBV as covariates of no interest, were
then performed in SPSS v.20 (IBM Corp, Armonk, NY), on the different extracted measures
from VBM and FreeSurfer findings. When a significant effect of group emerged, pairwise

comparisons were then conducted, with a Bonferroni correction for multiple comparisons.

Results

Only significant results are reported for the sake of brevity. VBM analyses revealed
only one significant peak voxel in the left dIPFC (BA46) [-58.5, 31.5, 21] (F257 = 8.41, p =
.05, FWE-corrected ; partiel n? = 0.29), with increased left dIPFC (BA46) GMV in the AR-BD
group, compared to the AR-MDD (F2,63 = 7.6, p = .006, d’=1.22) and comparison (£2,63 = 7.6,
p =.002, d’=1.56) groups (see Figure 2 and Table S2, available online).

With the FreeSurfer data, ANCOVAs revealed greater GMV in the left isthmus PCC
(F> 59 = 3.23, p = .04, partiel n*> = 0.09; see Figure 3A), in AR-BD youths compared to the
AR-MDD group (d’=0.81). ANCOVAs also revealed smaller CT in the left medial OFC (F?, 59
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=3.98, p = .04, partiel n?> = 0.12; see Figure 3B) and left rostral middle frontal gyrus (F>, 59 =
3.38, p = .04, partiel n* = 0.1; see Figure 3C) in AR-BD youths relative to comparison youths
(d’=0.88 and d’=0.82, respectively). SA measurements revealed no significant group effects

(all ps > .05; see Table S2, available online).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to directly compare GMV, CT and SA
between AR-MDD and AR-BD youths, relative to comparison youths. The first key finding of
this study was the greater dIPFC volume in AR-BD youths compared to both AR-MDD and
comparison youths, and the greater PCC volume of AR-BD youths compared to AR-MDD
youths. The second key finding was the smaller rostral middle frontal gyrus and medial OFC

thickness in AR-BD youths relative to comparison youths.

According to the literature on at risk youths, we found no GMV or SA differences in
the OFC, ACC or PCC, in the AR groups relative to comparison youths. However, we did find
that the AR-BD group had a greater dIPFC volume (BA46) compared to both the AR-MDD
and comparison groups. Generally, no volumetric PFC differences were reported for AR-BD
youths (38), while youths with BD have shown decreased PFC volumes (26, 27), relative to
comparison youths. Abnormal functioning of the dIPFC, which is involved in emotional
regulation (8), was reported in youths and young adults with or at risk for BD (68, 69). Thus,
the greater dIPFC volume observed in at risk youths may result from neurotrophic
compensatory mechanisms that are deployed in an effort to maintain adequate emotional
regulation. However, with the emergence of mood disorders, these mechanisms may begin to
falter, leading to decreased volume (70, 71). Alternatively, studies have shown that cerebral
development normally pursues a course characterized by initial neurogenesis and
synaptogenesis, followed by extensive pruning processing throughout adolescence (72). Thus,
the greater dIPFC volume in AR-BD youths may reflect a delayed maturation of the dIPFC,

which could arise from inefficient neural pruning (70, 71).

Interestingly, AR-BD youths showed greater PCC volume, but only in comparison to
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AR-MDD youths. The PCC constitutes one of the core of the default-mode network. This
network is highly activated by self-related thoughts and activities, while it is deactivated during
cognitively and emotionally demanding tasks (73, 74). In both BD and MDD adults, however,
difficulties deactivating the default-mode network during emotional tasks has been reported,
which suggest difficulties inhibiting self-related thoughts while focusing on these tasks (75, 76).
In the volumetric literature, smaller PCC volume was observed in youths with BD relative to
comparison youths (77), while no PCC volumetric differences were reported in AR-BD youths
with high level of manic symptoms (78). As suggested above, greater PCC volume in AR-BD
youths, relative to AR-MDD youths, may thus indicate either compensatory mechanisms, or
deficient neural pruning. Interestingly, AR-MDD youths had smaller PCC volume, relative to
comparison youths, although the difference was not significant. Still, this finding may reflect
the onset of a larger than expected pruning processing in AR-MDD youths, which would be as
abnormal as the greater PCC volume observed in AR-BD youths. This is the first study to
directly compare structural alterations between AR-MDD and AR-BD youths. Since the volume
of the PCC appears to distinguish AR-MDD from AR-BD youths, this structure could serve as a
promising neural marker. Longitudinal follow-up would be useful in tracking the developmental

trajectory of the PCC for AR groups.

Regarding CT results, this was the first study to measure CT in youths at risk for BD.
Our findings of smaller medial OFC and middle frontal gyrus thickness, relative to
comparison youths, corroborate those of a study showing smaller frontal CT in BD relative to
comparison adolescents (29). The medial OFC and middle frontal gyrus are involved in the
regulation of emotions (79, 80). In addition, the medial OFC is associated with the process of
rewarding stimuli (81). Hence, greater than expected pruning processing in these regions in
AR-BD youths could underlie altered processing and regulation of positive emotions, which
are associated with bipolar disorder (82). These alterations may constitute neural markers of

liability for BD and could eventually lead to the emergence of bipolar symptoms and disorder.

In contrast to the middle frontal gyrus thinning findings (which encompasses BA46)
from FreeSurfer analyses, we found greater dIPFC (BA46) volume using VBM in AR-BD
youths relative to comparison youths. The use of different methodologies may explain this

discrepancy. Moreover, since CT and GMV are not correlated, they may reflect different
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genetic and cellular processing (12). However, this discrepancy could also mirror brain
maturation. In fact, CT alterations seem to emerge before alterations in GMV or SA (83). This
could explain why CT reductions are observable before symptomatology appears in AR-BD
youths, while larger than expected GMV reductions would appear later, probably with the
onset of BD, as reported in the literature.

Surprisingly, we failed to find smaller PFC/OFC, ACC or PCC thickness in AR-MDD
youths relative to comparison youths. Few studies have examined CT in adolescents at risk for
MDD. Using a high-risk family design, two studies reported reduced thickness in these
regions. The first one included both adults and youths in the sample, of which a large
proportion had depressive or anxiety disorders (22), which might have tainted results. The
second study was performed on children exposed to prenatal maternal depression (21). In line
with our findings, however, the only study conducted on asymptomatic adolescents of mothers
with recurrent depression since the birth of their children did not find any CT differences (23).
Thus, timing of exposure to parental MDD may not affect cerebral development in the same
way. Also, the age of youths at testing, which reflects different stages of cerebral
development, may explain the different results reported in the literature. However, we should
note that, although not significant, ACC thickness tended to be smaller in AR-MDD youths
than in comparison youths (F2 59 = 3.19, p = .09). Thus, it is possible that greater than
expected pruning processing also begins in this region for AR-MDD youths, and this may

become more evident in later adolescence.

As hypothesized, we found no differences in striatal or hippocampal volumes in both at
risk groups, nor volumetric aberrations in the amygdala of AR-BD youths, which is in line
with the existing literature. Unexpectedly, we failed to find amygdala differences in AR-MDD
youths relative to comparison youths. In fact, previous studies found a greater volume in the
amygdala in 10-year-old children at risk for MDD (25), and a smaller volume in the amygdala
in 11-year-old youths at risk for MDD (24). Interestingly, the amygdala undergoes a
particularly sensitive developmental phase between the ages of 9 and 11 (84), and adverse
consequences of parental MDD during that time may lead to an accelerated development of
the amygdala (25), Thus, it is possible that, in our study, the adverse consequences of parental

MDD did not manifest during the sensitive early developmental phase, which may have
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preserved amygdala volume. However, adverse consequences might begin to manifest more
intensely in later adolescence or early adulthood, thus possibly affecting still-developing brain

regions, such as frontal areas, in AR-MDD youths (85).

We should note several limitations of this study. To begin with, the lack of clinical
MDD and BD groups in our cross-sectional study limit our conclusions about neural findings,
particularly how we see these as more related to neural markers of risk than of resilience.
Secondly, our age range was large (10 to 17 years old). Since adolescence is one of the most
important period of cerebral reorganization, it would have been interesting to verify how age
might interact with structural findings, using a greater number of samples to represent all of
the different ages through adolescence. Finally, several participants in the AR-BD group also

had a parent with past or current MDD, which might have tainted our results.

To conclude, this research suggests that greater dIPFC and PCC volumes, as well as
smaller OFC and middle frontal gyrus thickness may constitute neural markers of liability for
BD. Reliable brain markers of liability for MDD, however, were not observed. Longitudinal
studies are needed to investigate the predictive value of these neural markers and to examine

the developmental trajectory of brain alterations leading to the emergence of mood disorders.
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Table 1. Demographic characteristics of youths at risk for major depression disorder, youths at

risk for bipolar disorder and comparison youths.

AR-MDD youths AR-BD youths Comparison youths

(n=20) (n=21) (n=25)
Gender (male/female) 9/11 12/9 11/14
Age 14.40 (0.35) 14.05 (0.35) 14.24 (0.32)
Tanner stage 3.90 (0.17) 3.81(0.17) 3.92 (0.15)
1Q 115 (2.34) 108 (2.28) 112 (2.09)
SES ® 29.88 (2.22) 34.05 (2.16) 25.64 (1.98)
TBV 1,230,086 (19,845) 1,246,273 (26,466) 1,267,867 (20,153)

Note. Data are presented as means (standard error of the mean) or number in each group. AR-
MDD = at risk for major depression disorder; AR-BD = at risk for bipolar disorder; I1Q =
intellectual quotient; SES = socio-economic status; TBV = total brain volume.

® Higher score corresponds to lower SES.

Figure 1. Regions of interest (ROIs) examined in this study. Cortical surface-based ROIs
rendered on the lateral (left) and medial (right) pial surface representations of the left

hemisphere on an average brain.
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Note. OFC = orbitofrontal cortex; ACC = anterior cingulate cortex; PCC = posterior cingulate
cortex.
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Figure 2. Group differences in the left dorsolateral prefrontal cortex grey matter volume (BA

46) [-58.5, 31.5, 21].

Figure 3. Volume of the left isthmus PCC (panel A) and cortical thickness of the medial OFC
(panel B) and rostral middle frontal cortex (panel C), for the three groups (F-map).
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Note. PCC= posterior cingulate cortex; OFC = orbitofrontal cortex; AR-MDD = at risk for
depression group; AR-BD = at risk for bipolar disorder group. * p < .05, Bonferroni corrected.
Error bars represent standard deviation.
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Supplementary Material

Table S1. Clinical characteristics of youths at risk for major depression disorder, youths at risk

for bipolar disorder and comparison youths.

AR-MDD youths  AR-BD youths Comparison Clinical
(n=20) (n=21) youths (n=25) threeshold

Child current depression symptoms

CDI T-score (child) 44.75 (1.42) 45.58 (1.46) 43.36 (1.27) 70
CDI T-score (parent)? 48.10 (1.73) 48.95 (1.73) 45.40 (1.55) 70

Child current mania symptoms

YMRS (child) 0.85 (0.35) 1.10 (0.34) 1.04 (0.33) 12
YMRS (parent)* 0.80 (0.31) 0.79 (0.31) 0.74 (0.29) 12
MDQ (child) 3.16 (0.56) 3.90 (0.54) 3.00 (0.51) 9
MDQ (parent)* 1.00 (0.36) 0.80 (0.36) 0.96 (0.34) 9

Child current anxiety symptoms

SCARED-R (child) 19.16 (2.47) 19.68 (2.47) 19.72 (2.15) 31
SCARED-R (parent)® 13.60 (2.23) 9.37 (2.28) 9.36 (1.99) 31

Note. Data are presented as means (standard error of the mean). AR-MDD = at risk for major
depression disorder; AR-BD = at risk for bipolar disorder; CDI = Child Depression Inventory;
YMRS = Young Mania Rating Scale; MDQ = Mood Disorder Questionnaire; SCARED-R =
Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders-Revised.

 Parents answering about their child.
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Table S2. Significant gray matter volume and cortical thickness differences between at risk for

depression, at risk for bipolar disorder and comparison groups.

Pairwise comparisons (p<.05, Bonferroni corrected)

Side F p AR-MDDvs.C AR-BDvs.C AR-BD vs. AR-MDD

dIPFC (BA46) GMV Left 7.59 .001 AR-BD>C AR-BD > AR-MDD
Isthmus PCC GMV Left 3.23 .05 AR-BD > AR-MDD
Medial OFC CT Left 3.98 .02 AR-BD<C
Rostral Middle Frontal CT Left 3.38 .04 AR-BD <C

Note. All results utilize region of interest (ROI) analysis. Coordinates are in the Montreal
Neurological Institute space (MNI). AR-MDD = at risk for major depression disorder; AR-BD
= at risk for bipolar disorder; C = comparison youths; GMV = grey matter volume; CT =
cortical thickness; dIPFC = dorsolateral prefrontal cortex; PCC = posterior cingulate cortex;
OFC = orbitofrontal cortex.
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Discussion générale et Conclusion



1. Rappel des objectifs expérimentaux et intégration des principaux résultats

L’objectif principal de cette thése consistait a investiguer le fonctionnement du circuit
des récompenses chez des adolescents a risque parental de troubles de 1’humeur, afin
d’identifier des marqueurs qui pourraient servir de prédicteurs de ces troubles. L’originalité de
cette theése réside dans le fait que nous avons simultanément comparé au sein d’'une méme
¢tude le fonctionnement neuronal de jeunes a risque parental élevé de dépression majeure a
celui de jeunes a risque parental élevé de trouble bipolaire, par rapport a des jeunes a faible
risque parental de troubles de I’humeur, en utilisant deux méthodes complémentaires
d’investigation cérébrale (IRM et IRMf). Dans un premier temps, une description des
caractéristiques cliniques des troubles de I’humeur chez 1’adulte et 1’enfant/adolescent, ainsi
qu’une présentation des données épidémiologiques et des troubles associés ont été abordées,
afin de mettre en lumiere la gravité des enjeux entourant la nécessité de prévenir de maniére
plus efficace et plus précoce 1I’émergence des troubles de I’humeur chez les jeunes. Dans un
deuxiéme temps, la présentation des facteurs héréditaires et environnementaux impliqués dans
le risque de développer un trouble de I’humeur a permis d’entrevoir la complexité de leur
imbrication et la difficult¢ a déterminer avec certitude quelles interactions de facteurs
entrainent le déclenchement d’un trouble. Dans un troisieme temps, apres avoir décrit le
fonctionnement normal du circuit des récompenses, ainsi que les différences et similarités
entre les adultes et les adolescents, la recension des données concernant les altérations
comportementales et neuronales des adultes et des adolescents avec ou a risque de TDM ou de
TB a permis de mettre en évidence les lacunes quant a notre compréhension des atteintes
préalables a la survenue d’un trouble de I’humeur. Enfin, les deux études expérimentales
menées aupres d’adolescents a risque parental élevé de troubles de I’humeur a permis
d’apporter notre pierre a 1’édifice des connaissances scientifiques, souvent ébranlé par les

données inconsistantes de la littérature dans le domaine des troubles neuropsychiatriques.

Les deux ¢études expérimentales ont ainsi été réalisées aupres de jeunes
asymptomatiques, mais a risque de TDM du fait de la présence de TDM chez un de leurs

parents, ou a risque de TB du fait de la présence du TB chez un de leurs parents. Nous nous
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sommes assurés de I’absence de psychopathologie actuelle ou passée chez les adolescents,
grace a des entrevues cliniques semi-structurées menées séparément aupres de chaque jeune et
de ses parents. Ainsi, aucun des adolescents ne présentait de troubles psychiatriques et aucun
ne prenait de traitements médicamenteux, excepté un adolescent a risque de TB diagnostiqué
et traité pour un Trouble déficitaire de I’attention avec ou sans hyperactivité d’intensité
modérée (dont la médication avait été interrompue depuis 48 heures lors de la passation du
scan). De plus, les questionnaires remplis par les jeunes et par leurs parents (a propos de leur
enfant) ont confirmé que les trois groupes avaient des niveaux équivalents de symptomes
dépressifs, maniaques et anxieux. En paralléle, des entrevues cliniques ont également été
réalisées avec chacun des parents, afin d’évaluer la présence actuelle ou passée de troubles
psychiatriques chez ces derniers. Ainsi, un ou les deux parents des jeunes a risque de TDM
présentaient un diagnostic de TDM, actuel ou pass¢€. Parmi ceux-ci, une faible proportion
présentait un trouble comorbide (troubles anxieux ou abus de substance/alcool). Un ou les
deux parents des jeunes a risque de TB présentaient un diagnostic de TB type I ou II. Parmi
ceux-ci également, quelques-uns souffraient d’un trouble comorbide (troubles anxieux ou abus
de substance/alcool). De plus, dans certaines familles (n=7) ou un des parents était
diagnostiqué avec un TB, 1’autre parent souffrait de TDM. Nous avons inclus les adolescents
de ces familles dans le groupe a risque de TB, en raison du fait qu’il semble que la
transmission familiale du TB soit plus importante que celle du TDM (Aukes et al., 2012;
Merikangas & Low, 2004; Smoller & Finn, 2003; Vandeleur et al., 2012). Enfin, aucun des

deux parents des jeunes controles ne présentait de troubles psychiatriques.

Notre premier article visait a mieux comprendre le fonctionnement du circuit des
récompenses, sur les plans comportemental et neuronal, chez les adolescents a risque parental
de troubles de I’humeur. En utilisant une tache d’anticipation et d’obtention de gains et de
pertes monétaires, nous avons été en mesure d’identifier des patterns de fonctionnement
distinguant les jeunes a risque de troubles de I’humeur des jeunes contrdles. Toutefois,
contrairement a nos hypothéses, nos résultats ne nous ont pas permis d’observer des patterns
de fonctionnement opposés entre les jeunes a risque de TDM et ceux a risque de TB. Ainsi, les

résultats comportementaux présentés dans I’ Article 1 ont révélé que les trois groupes de jeunes
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ont des temps de réaction similaires lorsqu’il s’agit de répondre le plus rapidement possible a
une cible, et ce, que les essais impliquent des gains ou des pertes monétaires. Ces résultats, qui
suggerent que tous les participants €taient similairement engagés dans la tache, corroborent
ceux d’études préalables, obtenus au moyen de la méme tache expérimentale auprés de jeunes
a risque parental de TDM (Gotlib et al., 2010) ou de TB (Singh et al., 2014). Toutefois,
contrairement a ces €tudes, nous avons observé des différences sur le plan des taux de réussite.
Ainsi, les jeunes a risque de TDM ont mieux réussi les essais impliquant des pertes
potentielles de différentes magnitudes, par rapport aux deux autres groupes. De la méme
fagon, les jeunes a risque de TB ont mieux réussi les essais impliquant des pertes potentielles
de magnitude nulle (0$) que les deux autres groupes. Sur le plan de I’imagerie fonctionnelle,
plusieurs résultats ont attiré notre attention. Des patterns de fonctionnement différents ont été
mis en évidence chez les jeunes a risque, par rapport aux jeunes contrdles. Ainsi, les deux
groupes a risque présentaient des activations plus faibles du CPF dorsolatéral lors de
I’anticipation de pertes monétaires, et tendaient & montrer des activations plus élevées du COF
lors de I’obtention de résultats impliquant des pertes monétaires (voir Tableau 1 résumé des

résultats ci-apres).

Notre second article avait pour objectif 1’investigation de ’intégrité structurelle des
régions fronto-limbiques impliquées dans les processus de récompenses et plus largement dans
le traitement émotionnel. Grace aux techniques de segmentation volumétrique et d’épaisseur
corticale, nous avons démontré que des anomalies structurelles existaient avant I’émergence
des troubles de I’humeur, en particulier chez les jeunes a risque de TB. Aucune différence
significative n’a émergé entre les jeunes a risque de TDM et les jeunes contrdles. Concernant
les résultats de volumétrie, chez les jeunes a risque de TB, des volumes plus élevés du CPF
dorsolatéral par rapport aux deux autres groupes, et du CCP par rapport aux jeunes a risque de
TDM, ont ét¢ démontrés. Concernant les données d’épaisseur corticale, nos résultats ont mis
en évidence une épaisseur réduite du COF médial et du gyrus frontal moyen chez les jeunes a
risque de TB par rapport au groupe contrdle (voir Tableau 1 résumé des résultats ci-aprés). A
notre connaissance, cette étude est la premicre a avoir investigué I'intégrit¢ de 1’épaisseur

corticale chez des jeunes a risque de TB, conférant a cette thése un caractére novateur.
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Tableau 1. Résumé des résultats principaux d’imagerie fonctionnelle et anatomique.

Imagerie fonctionnelle

Conditions Région Différences de d’
groupes
Anticipation CPFdl gauche Controles > A |0.02 1.44
Pertes potentielles | (AB9) risque de TDM
(-0.208, 18, -58) A risque de TB > | 0.079 111
A risque de TDM
Anticipation CPFdl gauche Controles > A | 0.089 1.18
Pertes nulles (-0$) | (AB9) risque de TB
Anticipation CPFdl droit Controles > A | 0.046 0.9
Pertes potentielles | (AB9) risque de TDM
(-0,208, -183, -59%)
Anticipation CPFdI droit Controles > A | 0.001 1.73
Pertes nulles (-0$) | (AB9) risque de TB
A risque de TDM | 0.006 1.33
> A risque de TB
Obtention Pertes (- | COF latéral A risque de TB > | 0.08 1.25
0,208, -18, -5%) gauche (AB47) | A risque de TDM
Obtention  Pertes | COF latéral A risque de TDM | 0.057 1.2
nulles (-0%) gauche (AB47) | > Controles
Imagerie anatomique
Volume (VBM) CPFdl  gauche | A risque de TB > | 0.002 1.56
(AB46) Controles
A risque de TB > | 0.006 1.22
A risque de TDM
Volume (FS) CPP isthmus A risque de TB > | 0.04 0.81
gauche A risque de TDM
Epaisseur corticale | COF médial Controles > A |0.04 0.88
(FS) gauche risque de TB
Epaisseur corticale | Gyrus frontal Controles > A | 0.04 0.82
(FS) moyen gauche risque de TB
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Dans une perspective d’intégration de I’ensemble des résultats obtenus, il apparait que
nous avons mis en évidence des patterns comportementaux et fonctionnels similaires entre les
jeunes a risque de TDM et les jeunes a risque de TB, qui semblent néanmoins étre sous-tendus
par des processus émotionnels différents. En revanche, les données d’imagerie structurelle ont
permis de distinguer ces deux groupes. Par conséquent, nous avons tenté¢ de combiner nos
résultats selon les structures cérébrales présentant des altérations, en précisant les similarités et

différences observées entre les jeunes a risque de TDM et de TB.

Tout d’abord, nous avons montré que les jeunes a risque de TDM avaient de meilleurs
taux de réussite sur les essais impliquant des pertes potentielles de différentes magnitudes, par
rapport aux deux autres groupes. Etant donné que le TDM est associé a une hypersensibilité
envers les stimuli négatifs (Epstein et al., 2006; Goeleven, De Raedt, Baert, & Koster, 2006),
il est possible que les jeunes a risque de TDM aient fourni de plus grands efforts sur la tache
afin d’éviter les pertes monétaires. Par ailleurs, les meilleurs taux de réussite des jeunes a
risque de TB sur les essais impliquant des pertes potentielles de magnitude nulle corroborent
les observations obtenues chez les patients bipolaires qui démontrent une difficulté a moduler
leur comportement en fonction de la valeur des stimuli (Abler et al., 2008). Ce pattern de
réponses suggere que les jeunes a risque de TB ont des difficultés a différencier les
informations pertinentes de celles qui le sont moins. En conséquence, du fait de cette
différenciation altérée, il est possible que les jeunes a risque de TB soient davantage enclins a
montrer un sur-investissement ou une exaltation pour des stimuli bénins, pouvant mener a
terme a I'usure tel qu’observé chez les patients bipolaires (e.g., sur-investissement dans des
activités au détriment de leur sommeil, de leur appétit ou encore de leurs responsabilités

professionnelles).

Bien que les deux méthodes d’imagerie utilisées mettent en évidence des anomalies
situées dans des régions cérébrales différentes, elles parviennent toutefois a révéler des régions
ou les particularités fonctionnelles se superposent aux altérations structurelles. Ainsi, le CPF

dorsolatéral (AB 9) fonctionnant différemment chez les jeunes a risque de TDM et de TB lors
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de D’anticipation de pertes monétaires se situe proche des régions identifiées avec des
altérations structurelles chez les jeunes a risque de TB, telles que le CPF dorsolatéral (AB 46)
et le gyrus frontal moyen. D’un point de vue anatomique, il est commun de considérer que le
CPF dorsolatéral est composé cytoarchitectoniquement des deux aires de Brodmann 9 et 46,
qui recouvrent le découpage morphologique des gyrus frontaux moyen (du Boisgueheneuc et
al., 2006). D’un point de vue fonctionnel et tel que discuté dans les articles, le CPF
dorsolatéral joue un role majeur dans la régulation des réponses émotionnelles par I’exercice

d’un contrdle cognitif modulateur (Konarski et al., 2008).

Sur le plan fonctionnel, nous avons montré une activation plus faible du CPF
dorsolatéral chez les jeunes a risque de TDM, par rapport aux jeunes contrdles, lors de
I’anticipation de pertes monétaires de différentes magnitudes. Dans la littérature relative au
TDM et au risque de TDM, il est suggéré que des activations plus faibles du CPF dorsolatéral
indiquent un dysfonctionnement des mécanismes régulateurs visant a inhiber les émotions
négatives (Gotlib & Hamilton, 2008; Lee et al., 2008; Siegle, Thompson, Carter, Steinhauer,
& Thase, 2007; Zhong et al., 2011). Ainsi, une activation plus faible du CPF dorsolatéral chez
les jeunes a risque de TDM pourrait refléter des difficultés a inhiber les émotions négatives
provoquées par I’anticipation de pertes monétaires potentielles. Par conséquent, tel que
rapporté chez les adolescents avec ou a risque de TDM (Colich, Foland-Ross, Eggleston,
Singh, & Gotlib, 2015; Joormann et al., 2007; Miles et al., 2004), ceci pourrait les mener a une
plus grande difficulté a se désengager du traitement des stimuli négatifs et donc favoriser le
maintien d’affects négatifs persistants. En lien avec leur taux de réussite élevée, ces résultats
suggerent que les jeunes a risque de TDM peuvent recruter assez de contrdle inhibiteur en
provenance du CPF dorsolatéral pour parvenir a une bonne performance comportementale,
mais pas suffisamment pour inhiber efficacement les émotions ou pensées négatives associées

a la possibilité de perdre (Siegle et al., 2007).

Par ailleurs, une activation plus faible du CPF dorsolatéral chez les jeunes a risque de
TB pourrait refléter des défauts d’inhibition similaires. En effet, les données de la littérature
montrent que les adolescents bipolaires recrutent moins cette région lors du traitement de
stimuli neutres (Wegbreit et al., 2013) et qu’ils jugent les stimuli neutres comme plus négatifs

(Brotman et al., 2014; Rich et al., 2006). Il est donc probable que sur les essais impliquant des
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pertes potentielles nulles (0$), une activation plus faible du CPF dorsolatéral observée chez les
jeunes a risque de TB reflete des difficultés a inhiber les émotions négatives provoquées par le
fait de jouer «pour rien» A notre connaissance, la seule étude ayant investigué le
fonctionnement du circuit des récompenses chez des jeunes a risque de TB n’a pas rapporté
d’altérations fonctionnelles du CPF dorsolatéral (Singh et al., 2014). Toutefois, le fait que les
participants de cette étude étaient plus jeunes (12 ans) que ceux de la notre (14 ans) pourrait
expliquer nos résultats discordants. En effet, nous avons aussi observé dans notre deuxiéme
¢tude que les jeunes a risque de TB présentaient un volume plus élevé du CPF dorsolatéral,
tandis qu’une précédente étude réalisée chez des enfants a risque de TB agés de 8 4 12 ans n’a
pas trouvé de différences volumétriques dans cette région (Singh et al., 2008). Puisque le CPF
se développe de maniere trés importante au cours de 1’adolescence (Lenroot & Giedd, 2006), il
est possible que des altérations du CPF dorsolatéral n’apparaissent qu’a partir de la mi-
adolescence, quand le cerveau s’est davantage développé. En général, un plus grand volume
chez les sujets a risque peut s’interpréter de deux fagons. D’une part, cela peut refléter la mise
en place de mécanismes compensatoires qui sont déployés, dans ce cas-ci, pour pallier les
difficultés d’inhibition, entrainant une augmentation morphologique de la structure par un
effet neurotrophique (i.e., développement des tissus neuronaux) (Ducharme et al., 2013; Hajek
et al., 2013). Ces mécanismes compensatoires auraient toutefois tendance a s’épuiser avec le
temps, menant a I’apparition des symptomes thymiques et & une diminution volumétrique
subséquente (Ducharme et al., 2013; Hajek et al., 2013), telle qu’observée chez les adultes et
les adolescents bipolaires (Adleman et al., 2012; Haznedar et al., 2005). D’autre part, un plus
grand volume peut aussi refléter un délai de maturation de cette région cérébrale, a travers des
processus d’élagage neuronal déficients (Ducharme et al., 2013; Hajek et al., 2013). Nous ne
sommes toutefois pas en mesure de nous prononcer sur de telles hypotheses dans le cadre de
cette thése, notamment en raison de I’aspect transversal de nos études qui ne nous a pas permis
de suivre I’évolution de ces altérations structurelles et fonctionnelles. Un suivi longitudinal
des altérations cérébrales en lien avec la possible émergence de symptomes comportementaux
pourra permettre de départager ces hypotheses. En outre, nous avons observé chez les jeunes a
risque de TB une diminution de I’épaisseur corticale au niveau du gyrus frontal moyen, qui est
situé en partie sur I’aire de Brodmann 46. Bien que ceci puisse sembler contradictoire avec

I’augmentation volumétrique du CPF dorsolatéral, situé également au niveau de 1’aire de
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Brodmann 46, observée dans ce méme groupe, l’'utilisation de différentes méthodologies
d’investigation structurelle (Voxel-based morphometry versus FreeSurfer) pourrait expliquer
cette différence. De plus, celle-ci pourrait étre expliquée par des différences biologiques. En
effet, il est montré que le volume et 1’épaisseur corticale sont deux mesures non corrélées
(Reynolds et al., 2014), qui peuvent se développer différemment (Kelly et al., 2013). En effet,
Kelly et collaborateurs (2013) émettent I’hypothése que les altérations structurelles pourraient
apparaitre plus précocement au niveau de 1’épaisseur corticale que du volume. Ceci
expliquerait que des réductions de 1’épaisseur corticale soient observables dés a présent chez
les jeunes a risque de TB, alors que des réductions exagérées du volume pourront survenir plus
tard au fil du temps. En ce sens, les données volumétriques de notre étude semblent pencher
pour la deuxieme hypothése mentionnée ci-dessus, a savoir un processus d’¢lagage déficient,
qui se manifestera ultérieurement par une réduction trop importante du volume, tel qu’observé

chez les adultes et adolescents bipolaires plus agés.

Par ailleurs, nous n’avons pas entierement confirmé notre hypothése de patterns de
fonctionnement opposés entre les jeunes a risque de TDM et les jeunes a risque de TB en ce
qui a trait a la région du COF. Ainsi, nous avons observé que les deux groupes de jeunes a
risque tendaient a présenter des activations du COF latéral plus élevées que les jeunes
controles. Les études ont démontré que le COF était impliqué dans différentes fonctions
cognitives, telles que le traitement des stimuli imprévus, par exemple lors de I’obtention de
résultats contraires a ceux attendus (Schoenbaum, Saddoris, & Stalnaker, 2007). Ainsi, du fait
que le TDM soit associé a une tendance a s’attendre a la survenue d’événements négatifs
(Eshel & Roiser, 2010), les tendances a des activations ¢levées du COF lors de 1’évitement
réussi de pertes monétaires chez les jeunes a risque de TDM pourraient refléter soit leur
surprise de ne pas avoir perdu, soit le fait qu’ils anticipent d’apprendre qu’ils ont perdu
(anticipation dépressive du pire/catastrophe). Ce type de réaction corrobore les observations
d’adolescents dépressifs qui démontrent des activations élevées du COF lors de I’obtention de
gains monétaires, reflétant ainsi leur surprise d’avoir gagné alors qu’ils s’attendaient
probablement & perdre (Forbes et al., 2006). A I’inverse, les études montrent que le TB est

associ¢ a une tendance a s’attendre a des résultats positifs (Gruber & Johnson, 2009; Johnson,
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2005). Par conséquent, il est possible que les jeunes a risque de TB tendent a démontrer des
activations ¢élevées du COF lors de I’obtention de pertes monétaires, du fait de leur surprise et
de leur frustration d’avoir perdu. Bien que les patterns neuronaux soient similaires dans les
deux groupes de jeunes a risque, il est néanmoins intéressant de remarquer que les processus
émotionnels sous-jacents a ces patterns sont bien opposés. En outre, ces résultats corroborent
ceux d’autres ¢tudes ayant montré 1’implication du COF latéral dans le traitement des stimuli

négatifs (O'doherty et al., 2001).

De maniére intéressante, nous avons trouvé une diminution de I’épaisseur corticale du
COF médial chez les jeunes a risque de TB, ce qui corrobore les études réalisées chez les
adultes et les adolescents bipolaires (Foland-Ross et al., 2011; Janssen et al., 2014). Le COF
est impliqué dans la régulation émotionnelle (Phillips, Ladouceur, & Drevets, 2008), et la
région médiale en particulier a été associée au traitement des récompenses positives
(O'doherty et al., 2001). Cette altération corticale pourrait étre en lien avec la sensibilité accrue
aux stimuli positifs associée au TB (Gruber, 2011). Ainsi, des atteintes structurelles du COF
médial pourraient nuire au traitement des stimuli positifs observés dans le TB. Bien que nous
n’ayons pas observé d’altérations fonctionnelles dans cette région en lien avec le traitement
des gains monétaires chez les jeunes a risque de TB, il est possible que les atteintes
structurelles constituent un marqueur neuronal du TB et que des altérations fonctionnelles

surviennent plus tard dans 1’évolution d’une trajectoire développementale dysfonctionnelle.

Par ailleurs, notre étude en imagerie structurelle nous a permis de mettre en évidence
que les jeunes a risque de TB se distinguaient des jeunes a risque de TDM, de par un volume
du CCP plus élevé. Dans la littérature, la seule étude ayant investigué cette structure montre
que les jeunes a risque de TB ne présentent pas de différences volumétriques, par rapport aux
jeunes controles (Paillere Martinot et al., 2014). Par contre, les jeunes souffrant de TB
présentent un volume réduit (Kaur et al., 2005). Le CCP fait partie du réseau appelé « mode
par défaut », dont 1’activation survient lorsque 1’attention est dirigée vers les stimuli internes,
tels que les pensées centrées sur soi qui peuvent émerger lors de situations de repos. A
I’inverse, lorsque 1’attention est dirigée vers des stimuli externes durant des taches cognitives

ou émotionnelles exigeantes, ce réseau devient désactivé (Brewer et al., 2011; Lois et al.,
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2014). De manicre intéressante, les études réalisées aupres d’adultes dépressifs ou bipolaires
démontrent qu’ils ont des difficultés a désactiver ce réseau lors de I’exécution de taches
cognitives ou émotionnelles (Favre, Polosan, Pichat, Bougerol, & Baciu, 2015; Grimm et al.,
2009). Ceci suggere une difficulté¢ a inhiber 1’orientation de I’attention vers soi, afin de la
diriger sur la tache externe. Chez les adolescents, peu d’études ont examiné le fonctionnement
de ce réseau. Toutefois, il est montré que les connexions de ce réseau se développent
progressivement de I’enfance a I’age adulte (Fair et al., 2008). En nous basant sur le
fonctionnement de ce réseau chez ’adulte, il est possible qu’un volume plus élevé du CCP
chez les jeunes a risque de TB démontre un délai de maturation, tel que proposé ci-dessus
concernant le volume du CPF dorsolatéral. Concernant les jeunes a risque de TDM, il est
intéressant de mentionner que le volume du CCP semblait réduit, en comparaison au groupe
contrdle, bien que la différence ne soit pas significative. Ceci pourrait refléter le début d’un
processus d’élagage neuronal trop important, sous-tendant la survenue potentielle d’altérations
fonctionnelles dans le futur. Ainsi, bien que des études longitudinales soient nécessaires pour
en déterminer la valeur prédictive, cette différence de volume a permis de distinguer les deux

groupes de jeunes a risque et pourrait donc constituer un marqueur neuronal prometteur.

De maniére surprenante, nous n’avons pas trouvé d’altérations fonctionnelles du CCA
chez les jeunes a risque. Cette région, impliquée entre autres dans la supervision/surveillance
des conflits de réponse et dans la détection d’erreurs de prédiction (Bush et al., 2002), a
largement été démontrée comme dysfonctionnelle, autant chez les adultes et les adolescents
avec ou a risque de TDM (Forbes et al., 2006; Gotlib et al., 2010; Knutson et al., 2008), que
chez les adultes et les adolescents avec ou a risque de TB (Chang et al., 2004; Jogia et al.,
2012; Singh et al., 2014). 11 est difficile de nous prononcer dans le cadre de cette thése sur
cette absence de différences. Toutefois, quelques explications peuvent étre proposées. D une
part, dans 1’ Article 2, bien que la différence ne soit pas significative, nous avons observé que
les jeunes a risque de TDM tendaient a présenter une réduction d’épaisseur corticale dans cette
région, en comparaison aux jeunes controles (F2 5o = 3.19, p =.09). Il est donc possible qu'un
processus d’élagage neuronal trop important soit également a I’ceuvre dans cette structure et

que des atteintes fonctionnelles surviendront plus tard. D’autre part, Singh et collaborateurs
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(2014) ont montré que les jeunes a risque de TB présentaient des altérations de connectivité
entre le CCA et le COF. Ainsi, I'influence d’autres structures telles que le COF pourrait avoir
masqué ou compensé des altérations fonctionnelles et/ou structurelles dans le CCA, chez nos
jeunes a risque. Tel que nous en discuterons dans les sections suivantes, des atteintes au
niveau des réseaux neuronaux pourraient fournir des informations complémentaires quant au

risque de développer un trouble de I’humeur.

Concernant les structures sous-corticales, nous n’avons pas confirmé notre hypothése
d’un fonctionnement différent du striatum chez les jeunes a risque. En nous basant sur la
littérature chez les adultes et adolescents souffrant de troubles de 1’humeur, nous nous
attendions a trouver une activité plus faible chez les jeunes a risque de TDM et plus élevée
chez les jeunes a risque de TB. En fait, nous avons observé que les trois groupes de jeunes
présentaient un fonctionnement similaire du striatum. Corroborant nos résultats, 1’étude
récente de Singh et collaborateurs (2014) a mis en évidence que les jeunes a risque de TB
présentaient un fonctionnement du striatum identique aux jeunes contrdles. De ce fait, il est
possible que les altérations du striatum surviennent apreés 1’émergence du trouble bipolaire,
constituant alors une conséquence plutét qu’un prédicteur du trouble. Par ailleurs, certaines
¢tudes réalisées chez les adultes dépressifs n’ont pas non plus observé d’altération
fonctionnelle du striatum lors de taches impliquant des stimuli positifs (Knutson et al., 2008).
Gotlib et collaborateurs (2010), qui eux ont trouvé une activation plus faible du striatum chez
des filles a risque de TDM en utilisant des points comme récompenses, ont proposé que le
type de stimuli utilisé pourrait moduler la réponse neuronale. Ainsi, 1’utilisation de stimuli
attrayants, tels que les gains monétaires, constituerait un renforcateur plus motivant qu’un
systtme de points, ce qui aurait pour conséquence de masquer de potentielles différences de
groupe. De manicre alternative, il est aussi possible que 1’utilisation de stimuli comportant des
enjeux importants entraine les jeunes a risque de TDM a étre davantage motivés, par crainte de
perdre, masquant également de potentielles différences de groupe. Bien siir, en travaillant
aupres d’adolescents a risque de troubles de I’humeur, les atteintes que nous recherchons sont
subtiles. Il est possible qu’en utilisant des stimuli moins attrayants, nos groupes se seraient
différenciés. Néanmoins, il est intéressant d’envisager que les jeunes a risque de TDM

auraient besoin de récompenses d’un niveau d’intensité suffisamment élevé pour parvenir au
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méme niveau de fonctionnement que les jeunes controles, tandis qu’ils auraient des difficultés
a se mobiliser et a se motiver dans des situations moins attrayantes, ce qui pourrait au fil du
temps se généraliser aux situations les plus attractives et comportant des enjeux plus

importants.

Enfin, nous n’avons pas confirmé notre hypothése d’un volume amygdalien réduit chez
les jeunes a risque de TDM. En fait, les données de la littérature sont assez contradictoires. En
effet, une étude montre un volume plus ¢€levé chez des enfants agés de 10 ans a risque de TDM
(Lupien et al., 2011). Les deux autres ¢tudes montrent un volume réduit chez des jeunes agés
de 11-12 ans a risque de TDM (Chai et al., 2015; Yap et al., 2008). Néanmoins, ces deux
¢tudes incluaient certains jeunes souffrant de TDM passé, de troubles anxieux ou de troubles
déficitaires de 1’attention avec ou sans hyperactivité, ce qui pourrait avoir influencé leurs
résultats. Par ailleurs, il a été montré que I’amygdale connait une période critique de
développement vers 1’age de 9-11 ans (Uematsu et al., 2012). Par conséquent, il serait possible
que les effets adverses du TDM parental, lorsqu’ils surviennent durant cette période critique
de développement, entrainent un développement accéléré de 1’amygdale, dont le volume
augmenterait plus tot et les processus d’¢lagage se mettraient en place plus tot que prévu
(Lupien et al., 2011). Dans notre étude, il est possible que les conséquences adverses d’un
trouble dépressif parental ne se soient pas manifestées durant cette période critique, n’affectant
alors pas le volume de I’amygdale. Cependant, les conséquences adverses pourraient se
manifester plus tard dans les années a venir, ayant alors un impact négatif sur les structures qui
sont encore en développement, telles que le lobe frontal (Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim,
2009). Par ailleurs, chez les adultes et adolescents plus agés souffrant de TDM, aucune
altération du volume de I’amygdale n’est généralement rapportée (Arnone et al., 2012;
Pannekoek et al., 2014). Ceci laisse supposer que |’amygdale pourrait se développer
différemment mais se normaliser en parvenant a maturation. Il n’est donc pas exclut que chez
nos jeunes AR-MDD, la trajectoire développementale de I’amygdale ait pu différer de celle
des sujets contrdles lorsqu’ils étaient plus jeunes, mais qu’a présent qu’elle devient mature, il

n’existe plus de différences.
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D’une maniére générale, I’ensemble de ces résultats met en évidence que des
altérations comportementales, fonctionnelles et/ou structurelles existent chez les adolescents
asymptomatiques mais a risque élevé de développer un trouble de I’humeur. Ce sont surtout
les régions cérébrales sous-tendant les mécanismes de régulation émotionnelle, caractéristique
cardinale des troubles de I’humeur, qui semblent présenter des anomalies, et ce, en 1’absence
de symptomes thymiques. Ces résultats mettent également en avant I’importance d’utiliser
différentes méthodes d’investigation cérébrale, puisqu’elles s’aveérent complémentaires. Peu
d’études ont en fait directement investigué les liens entre les aspects structurels et les aspects
fonctionnels et/ou comportementaux, en association avec les troubles de I’humeur. Il semble
que les altérations structurelles permettent plus spécifiquement de distinguer les jeunes a
risque de TDM de ceux a risque de TB. Des altérations fonctionnelles du CPF dorsolatéral et
du COF pourraient constituer des marqueurs neuronaux du risque de développer un trouble de
I’humeur en général, tandis que les altérations structurelles de ces régions, ainsi que du CCP,
pourraient servir de marqueur neuronal du risque de développer un TB, versus un TDM,
spécifiquement. En outre, les tendances observées d’une diminution de volume ou d’épaisseur
corticale dans le CCP et le CCA chez les jeunes a risque de TDM pourraient étre des
marqueurs prédicteurs du TDM. Ces marqueurs pourraient €tre utilisés dans des études
longitudinales, afin d’en tracer I’évolution et d’en déterminer le caractére prédicteur,
permettant alors de différencier précocement les jeunes qui pourraient développer un TDM de
ceux qui pourraient développer un TB. Ceci est d’autant plus important que les études
montrent que le TB débute le plus souvent par un épisode dépressif (Perlis et al., 2004), ce qui
complexifie le diagnostic différentiel précoce avec le TDM (Bechdolf et al., 2010; Duffy et al.,
2009) et retarde de plusieurs années le diagnostic précis et la mise en place d’un traitement
adéquat (Scott & Leboyer, 2011). Aussi, dans le cadre du présent travail, nous avons
seulement utilisé une tache d’anticipation et d’obtention de gains et de pertes monétaires. Il est
donc fort probable qu’en utilisant d’autres taches faisant appel au traitement émotionnel ou
cognitif, d’autres altérations comportementales et fonctionnelles puissent &étre mises en
évidence chez ces jeunes a risque de TDM ou de TB. Bien que de plus amples recherches
soient nécessaires pour en déterminer leur valeur prédictive, les présents travaux démontrent
qu’il est possible de détecter I’existence de patterns neuronaux altérés, avant que n’émergent

les premiers symptomes des troubles de I’humeur. Ces résultats ont une valeur importante en
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ce qui a trait a la prévention des troubles de I’humeur. En effet, si les marqueurs neuronaux
identifiés sont réellement prédicteurs de 1I’émergence future d’un trouble, ils pourraient
permettre la mise en place précoce de programmes de prévention des troubles de ’humeur. De
plus, les études longitudinales pourraient confirmer ou infirmer 1’existence de marqueurs
neuronaux distincts entre le TDM et le TB, ce qui permettrait alors de développer des
programmes de prévention précoces plus spécifiques. Il est évident que les adolescents ayant
des parents souffrant de troubles de I’humeur ne développeront pas tous eux-mémes un
trouble. Néanmoins, étant données les conséquences trés délétéres de ces troubles, il semble
primordial que des efforts soient fournis pour tenter de les prévenir au plus tot et de la manicre
la plus spécifique possible. Ainsi, dans les sections ultérieures, nous présenterons les limites et
critiques des études constituant cette thése, afin qu’elles puissent étre utiles a 1’¢laboration des

différentes avenues de recherche proposées pour les futures études.

2. Limites et critiques des études

A la lumiére de nos résultats, plusieurs limites et critiques sont a souligner, concernant
notamment les caractéristiques cliniques de la population étudiée, ainsi que les aspects

méthodologiques inhérents aux études.

Sur le plan clinique, il est pertinent de mentionner que le recrutement d’adolescents a
risque de troubles de I’humeur est trés laborieux. Tout d’abord, cela demande que des parents
en souffrance, ayant souvent des histoires de vie complexes, aux prises avec des symptomes
touchant directement les aspects motivationnels, aient la volonté de participer a une ¢étude de
recherche demandant du temps et de la disponibilité cognitive et émotionnelle. Dans un
deuxiéme temps, réaliser une étude en IRMf avec des adolescents représente tout un défi. En
effet, la présence fréquente de contre-indications a cette technologie telles que des broches
orthodontiques, ainsi que la longue durée du protocole nécessitant d’étre allongé dans une
machine étroite sans trop bouger, sont des obstacles a considérer. Afin de limiter I’impact des
aspects développementaux, dont celui du cerveau sur nos données, nous nous étions d’abord
centrés sur le recrutement de jeunes agés de 13 a 16 ans. Toutefois, étant données les

contraintes décrites ci-dessus, il nous a été nécessaire d’étendre cette plage d’age pour couvrir
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la pré-adolescence et 1’adolescence (i.e., 10 a 17 ans). Bien que nos groupes fussent
équivalents en termes d’age et de statut pubertaire, il est bien évident que des différences inter-
individuelles ont pu interférer avec nos résultats et en masquer. De plus, bien que nous soyons
parvenus a constituer des groupes d’une vingtaine de sujets chacun, davantage de participants
auraient bien sir permis de statuer plus clairement sur les résultats obtenus. Enfin, afin de
constituer des groupes les plus homogénes possibles et les plus « purs » possible, nous avons
tenté au maximum de recruter des adolescents sans aucun trouble avéré, ayant des parents
avec le moins de troubles associé¢s possible. Le danger de procéder ainsi est d’obtenir des
groupes peu représentatifs de la réalité (Hajek et al., 2009b; Olsavsky et al., 2012). En effet,
tel que décrit tout au long de cette these, les troubles de I’humeur sont fréquemment précédés
et/ou accompagnées d’autres troubles internalisés/externalisés (Kessler et al., 2001). C’est
pourquoi nous avons accepté dans nos participants des parents ayant des troubles comorbides,
en autant que le trouble principal était bel et bien le TDM ou le TB. Nous avons aussi inclus
un jeune ayant un trouble déficitaire de 1’attention avec ou sans hyperactivité, dont la
médication avait ¢ét¢ interrompue 48 heures avant le scan. Puisque les analyses
comportementales et d’imagerie étaient similaires lorsque ce jeune était inclus ou non, nous
I’avons conservé dans le groupe. Par ailleurs, nous avons aussi inclus dans le groupe a risque
de TB des participants dont un des parents avait un TB et ’autre parent un TDM. 1l est
possible que I’inclusion de ces jeunes ait masqué certains de nos résultats comportementaux
ou d’imagerie. Bien qu’il soit possible que nos résultats ne reflétent pas fidelement la réalité
de la communauté, il nous incombait toutefois d’éliminer le maximum de facteurs
confondants, afin d’€étre en mesure de tirer des conclusions robustes. En somme, bien que nous
ayons pu obtenir un apercu des altérations comportementales et neuronales existant avant
méme 1’émergence d’un trouble de ’humeur, ’ensemble de ces obstacles ne nous a pas
permis de recruter suffisamment de jeunes pour isoler adéquatement chaque tranche d’age, ce
qui peut avoir réduit 1’é¢tendue des résultats significatifs que nous avons obtenus, par manque

de puissance statistique.

Tel que mentionné dans les discussions des articles présentés, 1’aspect transversal de
notre devis expérimental ne permet pas d’établir la portée prédictive de nos résultats. En effet,

un suivi longitudinal du début de 1’adolescence jusqu’a la fin de la vingtaine, qui est la période
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la plus vulnérable au développement des troubles de I’humeur (Duffy et al., 2009; Merikangas
et al., 2010), nous aurait permis d’identifier a long terme la trajectoire, psychopathologique ou
saine, empruntée par nos participants. Nous aurions alors pu comparer le fonctionnement des
jeunes ayant subséquemment développé un trouble de I’humeur avec ceux restés
asymptomatiques, avant et aprés I’émergence des symptomes cliniques. Ainsi, 1’évolution du
fonctionnement de ces jeunes pendant la période de vulnérabilit¢ nous aurait permis
d’identifier les altérations comportementales et neuronales en lien avec le développement
ultérieur de la psychopathologie, éclairant alors I’identit¢ de marqueurs spécifiquement
prédicteurs du TDM ou du TB. De méme, cela nous aurait éventuellement permis d’identifier
des patterns de fonctionnement protecteurs, présents chez les jeunes n’ayant pas développé de

troubles de ’humeur.

De la méme fagon, a I’instar d’autres groupes de recherche (Olsavsky et al., 2012), la
présence de groupes cliniques nous aurait aiguillés concernant la valeur prédictive de nos
résultats. En effet, si le fonctionnement des jeunes a risque €tait similaire a celui des jeunes
répondants aux critéres cliniques d’un trouble de I’humeur, ces caractéristiques auraient eu
une valeur prédictive du risque avéré de développer un trouble dans le futur. A I’inverse, si le
fonctionnement des jeunes a risque se différenciait a la fois des jeunes patients et des jeunes
contrdles, alors ces caractéristiques auraient plutét mis en lumicre des composantes de
résilience, ou du moins compensatoires, contre le développement d’un trouble de I’humeur
(Frangou, 2011). Néanmoins, sans un suivi longitudinal allant au-dela de la période de forte
vulnérabilité, il semble difficile de départager des mécanismes de résilience offrant une
protection a long terme contre I’émergence du trouble, des mécanismes compensatoires offrant

seulement un répit temporaire contre la survenue ultérieure d’un trouble de I’humeur.

Concernant les facteurs de risque, il semble évident qu'une constellation de facteurs
mis en interaction soit nécessaire pour déclencher le développement d’un trouble de I’humeur.
Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes penchés sur un unique facteur de risque, a
savoir le risque parental de troubles de I’humeur. Etant donné qu’en addition au risque
génétique, le fait méme de vivre avec un parent souffrant de pathologie mentale contribue au
risque de développer un trouble chez I’enfant (Goodman, 2007), il aurait été intéressant

d’investiguer I’impact des pratiques parentales, des relations parents-adolescents et du cadre
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environnemental dans lequel le jeune évolue, afin de saisir toute la dynamique de
I’enchevétrement des facteurs héréditaires et environnementaux sur la survenue éventuelle

d’un trouble de ’humeur.

Concernant les aspects méthodologiques, les conclusions pouvant étre tirées des
données volumétriques demeurent a ce jour limitées. En effet, bien qu’il soit possible de relier
les différences de volume ou d’épaisseur corticale des structures cérébrales a leur role
fonctionnel, cela doit étre fait avec une grande prudence et vigilance car il est encore difficile
de connaitre les mécanismes sous-jacents aux différences morphologiques. D’une part, les
mécanismes neuropathologiques, a savoir des altérations sur le plan de I’organisation et de la
densité neuronale, synaptique et gliale, de la taille des neurones, de la structure de la myéline
ou encore de I’expansion dendritique, ne peuvent étre identifiées in vivo (Agarwal et al.,
2010), limitant notre compréhension des rouages de 1’apparition de différences structurelles
chez les jeunes a risque de troubles de I’humeur. D’autre part, le devis transversal de notre
¢tude ne nous donne pas d’indications quant au moment d’apparition et quant a I’origine des
différences volumétriques. En effet, celles-ci pourraient exister depuis la jeune enfance ou
alors €tre apparues plus tard, avant ou apres le début de la puberté. De plus, en gardant a
I’esprit que les cerveaux des jeunes investigués dans ces études sont encore en développement,
dépendamment du moment d’apparition des différences structurelles, plusieurs mécanismes
développementaux peuvent avoir joué¢ un role dans les différences de volume ou d’épaisseur
corticale que nous avons observées. Ainsi, celles-ci pourraient résulter d’un développement
précoce et/ou actuel atypique caractéris€é par des trajectoires développementales plus
précoces/tardives ou plus prononcées/atténuées, par des processus de migration neuronale et
de prolifération synaptique anormaux ou encore par des processus d’¢lagage altérés, ceux-ci

survenant a différents moments du développement cérébral (Lenroot & Giedd, 2006).

Par ailleurs, nous avons procédé a I’investigation du circuit des récompenses grace a
une tache d’anticipation et de gains monétaires, utilisée avec des populations d’adolescents
identiques a nos groupes (Gotlib et al., 2010; Singh et al., 2014). Dans cette tache, les indices
annoncant de possibles gains ou pertes monétaires sont constitués de formes géométriques et

la cible a laquelle les participants doivent répondre le plus rapidement possible est un carré
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blanc. Avec des adolescents, il aurait pu étre pertinent d’utiliser une tache plus écologique, de
type jeu vidéo ou réalité virtuelle, impliquant des gains et des pertes ayant une significativité
plus marquée pour le groupe d’age. Ceci aurait pu provoquer davantage de réactivité
émotionnelle chez les jeunes et par conséquent, permettre de mettre en évidence davantage de
dissemblances entre nos groupes, en regard a I’impact des stimuli positifs et négatifs sur la
réactivité émotionnelle. Par ailleurs, a I’instar d’autres études (Ernst, Dickstein, et al., 2004), il
aurait ¢té intéressant d’explorer le ressenti émotionnel des jeunes lorsqu’ils obtenaient des
gains ou des pertes monétaires. Nous aurions ainsi pu observer des différences inter-groupes
quant a I’effet émotionnel de ces résultats et aux stratégies utilisées pour réguler leur ressenti,

et ainsi mieux comprendre 1’expérience subjective de ces jeunes.

D’une maniere plus générale enfin, I’extréme variabilité de la présentation clinique de
chacun des troubles de I’humeur traités dans le cadre de cette thése complexifie
I’identification de corrélats neuronaux sous-jacents au risque de développer un trouble. Les
symptomes cliniques du TDM peuvent en effet se manifester de maniere opposée d’un
individu a I’autre et méme d’un épisode a I’autre : hypersomnie ou hyposomnie, augmentation
ou diminution de I’appétit et du poids, agitation motrice ou ralentissement psychomoteur. Par
ailleurs, le trouble bipolaire peut suivre une évolution trés variable, puisqu’il peut étre
constitué¢ de périodes de manie isolées ou interrompues par des périodes dépressives, ou bien
d’épisodes d’hypomanie accompagnés d’épisodes dépressifs plus ou moins récurrents, dont la
durée et la cyclicité varient grandement d’un patient a ’autre et d’un €pisode a I’autre. La
présence de troubles associ€s peut aussi venir modifier le tableau clinique. Autant de facteurs
qui jouent certainement un role sur le fonctionnement et 1’évolution neuropathologique du

cerveau et qui complexifient notre recherche de marqueurs neuronaux prédicteurs.

3. Avenues futures de recherche

Les troubles de I’humeur débutent fréquemment durant 1’adolescence et ont des
conséquences tres déléteres sur le fonctionnement académique/professionnel, social et
familial, et personnel et quotidien. Ainsi, mieux prévenir ces troubles afin d’éviter ou du

moins retarder leur émergence semble d’une importance majeure pour en diminuer I’impact
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négatif. Cette thése a permis de mettre en évidence que des altérations comportementales et
neuronales existent avant [’apparition des premiers symptomes cliniques. Toutefois, la
recherche de marqueurs neuronaux prédicteurs des troubles de I’humeur demeure a ce jour

lacunaire et plusieurs avenues de recherche mériteraient une investigation approfondie.

Une premiére avenue de recherche intéressante serait I’investigation des facteurs de
protection contre le développement des troubles de I’humeur. Alors que I’extréme majorité des
¢tudes effectuées a ce jour ont plutdt dédié leur attention envers la recherche de marqueurs de
risque, trés peu se sont attachées a explorer grace a quels facteurs la plupart des individus
considérés a risque parviennent a ne pas sombrer vers la psychopathologie. Pourtant, lorsque
I’on vise ultimement a mieux prévenir la survenue de la maladie mentale, il nous semble
indispensable de se pencher sur ces facteurs de protection, qui sont, autant que les facteurs de
risque, des leviers sur lesquels jouer pour améliorer les interventions préventives. Plusieurs
facteurs favorisant la bonne santé mentale ont été mis en évidence. Sur le plan psycho-social,
un environnement positif incluant des relations harmonieuses et chaleureuses entre les parents
et les enfants, des réponses parentales positives aux €émotions des enfants encourageant 1’'usage
efficace de stratégies de régulation émotionnelle, un climat émotionnel familial sécuritaire, la
présence d’amis aux comportements pro-sociaux et un voisinage sécuritaire, figurent parmi les
facteurs protégeant I’émergence de la dépression et plus largement de la maladie mentale.
Parmi les facteurs biologiques, un quotient intellectuel élevé et un sommeil de meilleure
qualité semblent conférer une protection envers la dépression. De plus, les facteurs psycho-
sociaux interagissent et s’influencent mutuellement. Par exemple, les effets aversifs d’un
niveau ¢levé de réactivité au stress chez un jeune pourront étre atténués par un contexte social
positif, alors qu’ils seront amplifiés par un contexte social négatif (Brennan, Le Brocque, &
Hammen, 2003; Canada, 2006; Pargas, Brennan, Hammen, & Le Brocque, 2010; Silk et al.,
2007). En somme, les facteurs de résilience face aux troubles de I’humeur pourraient
constituer des cibles prometteuses permettant aux interventions cliniques d’élargir leur champ
d’action en travaillant en complémentarité¢ sur les deux niveaux, risque et résilience, afin de
prévenir I’émergence des troubles de la maniere la plus compléte possible (Thapar, Collishaw,
Pine, & Thapar, 2012). Ainsi, grace a une cohorte suivie longitudinalement jusqu’au-dela de la

période habituelle de survenue de ces troubles, il serait intéressant d’explorer les facteurs
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biologiques, psychologiques et sociaux qui auraient pu protéger ces individus. L’étude des
facteurs de résilience sur le fonctionnement et I’intégrité structurelle cérébrale est tres
pertinente. Plusieurs groupes de recherche se tournent d’ailleurs dorénavant vers ce domaine
de recherche prometteur, permettant peut-étre d’identifier des marqueurs neuronaux de la
résilience (Kriiger et al., 2006), qui sont tout autant importants que les marqueurs neuronaux

du risque.

Depuis les derniéres années, de plus en plus de groupes de recherche se sont intéressés
aux réseaux neuronaux, plutdt qu’au fonctionnement isolé des structures cérébrales. Grace a
ces nouvelles méthodes, telles que I’imagerie de diffusion, nous comprenons de mieux en
mieux les relations fonctionnelles entre les structures cérébrales. Ces données nous offrent des
renseignements supplémentaires quant aux atteintes cérébrales pouvant sous-tendre
I’émergence des troubles de I’humeur. En effet, au-dela de I’intégrité¢ structurelle et
fonctionnelle des structures cérébrales, des altérations structurelles des fibres de matiére
blanche sous-tendant la communication neuronale entre les structures pourraient étre
impliquées dans la survenue des perturbations cognitives et émotionnelles observées chez les
individus avec ou a risque de troubles de I’humeur. D’une maniere générale, les études
montrent des altérations des faisceaux de matiére blanche, notamment dans les régions
frontales et temporales jouant un role dans les processus de régulation émotionnelle, chez les
adultes et les jeunes bipolaires et dépressifs (Bracht, Linden, & Keedwell, 2015; de Zwarte,
Johnston, Cox Lippard, & Blumberg, 2014). Tres peu d’études ont été réalisées chez les jeunes
a risque de TDM ou de TB. Parmi celles-ci, une étude a mis en évidence des altérations des
faisceaux reliant les régions frontales aux autres lobes cérébraux et des fibres du corps calleux
chez les jeunes a risque de TDM (Huang, Gundapuneedi, & Rao, 2012). Chez les adolescents
a risque de TB, des anomalies de développement de la matiere blanche au niveau du corps
calleux ont été démontrées (Versace et al., 2010). Une autre étude a démontré des altérations
des fibres de matiere blanche reliant les régions frontales aux régions postérieures chez des
enfants a risque de TB mais ayant tous un diagnostic de troubles anxieux ou de troubles
déficitaires de 1’attention avec ou sans hyperactivit¢ (Frazier et al., 2007). Par ailleurs, une

autre technique d’imagerie, la connectivité fonctionnelle, pourrait apporter des informations
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intéressantes concernant le fonctionnement des réseaux neuronaux. Cette technique se base sur
des analyses corrélationnelles temporelles de 1’activité fonctionnelle entre différentes régions
cérébrales, afin d’identifier des réseaux neuronaux, notamment impliqués dans les taches
expérimentales (O'Reilly, Woolrich, Behrens, Smith, & Johansen-Berg, 2012). Par exemple,
une ¢tude a rapporté une altération de connectivité fonctionnelle entre le striatum et le CPF
ventrolatéral durant une tidche de prise de décision chez des jeunes a risque de TB, en
comparaison a des jeunes controles, en 1’absence de différences sur le plan de I’activité
fonctionnelle de ces régions (Manelis et al., 2015). Cette étude met en évidence la pertinence
de combiner, dans les futures études, différentes méthodes d’investigation et d’analyse du
fonctionnement cérébral, afin d’en saisir les subtiles altérations pouvant exister bien avant

I’émergence des troubles de I’humeur.

Enfin, une autre avenue de recherche pourrait s’intéresser aux liens entre les traits de
personnalité et le risque pour les troubles de I’humeur. Différentes hypothéses ont été
conceptualisées pour tenter d’établir les liens entre ces deux spheres. Parmi ces hypotheses,
certaines font le postulat d’une étiologie commune aux traits de personnalité et aux troubles de
I’humeur, d’autres avancent plutot I’idée que les traits de personnalité ont des effets sur la
survenue et I’évolution des troubles de I’humeur, tandis que d’autres proposent que les
troubles de I’humeur ont une influence sur les traits de personnalité (Klein, Kotov, & Bufferd,
2011). Particulicrement pertinent dans le contexte des troubles de 1’humeur, le modele
biologique de Gray postule I’existence de deux grands systémes neurocomportementaux qui
réguleraient le comportement : un systeme d’activation comportementale, qui serait associé
aux comportements de recherche de récompenses et aux émotions positives, et un systeme
d’inhibition comportementale, qui serait associé aux comportements de retrait et d’évitement
(Muris, Meesters, de Kanter, & Timmerman, 2005). S’attachant a investiguer les traits de
personnalité prédicteurs de la survenue de troubles de I’humeur, une étude prospective récente
a montré que les adolescents ayant des scores élevés sur I’échelle du systeme d’activation
comportementale étaient plus a risque de développer un trouble bipolaire apreés un suivi d’un
an, que les jeunes qui avaient un score moyen sur 1’échelle (Alloy et al., 2012). A D’inverse,

des scores faibles sur I’échelle d’activation comportementale (McFarland, Shankman, Tenke,

112



Bruder, & Klein, 2006), ainsi que des scores ¢levés sur 1’échelle du systéme d’inhibition
comportementale, ont été associés a la dépression majeure (Johnson 2003). De plus, le trait de
personnalité d’impulsivité est fréquemment rapporté comme associé¢ aux troubles de I’humeur
et se retrouve chez les jeunes manifestants des symptomes dépressifs (Cosi, Hernandez-
Martinez, Canals, & Vigil-Colet, 2011) et chez les jeunes a risque de TB (Sanches et al.,
2014). Par ailleurs, il a aussi largement €ét¢ montré que le neuroticisme, défini par la
propension a expérimenter des émotions négatives, constituait un facteur de risque au
développement des troubles dépressifs, et ce notamment a travers une augmentation des
comportements de rumination cognitive (Kuyken, Watkins, Holden, & Cook, 2006). Ainsi, les
traits de personnalité pourraient venir exacerber ou a I’inverse atténuer le risque parental de
développer un trouble de I’humeur. Inclure dans les études a venir 1’évaluation des traits de
personnalité s’avérerait particulierement pertinent pour mieux comprendre et prédire la
trajectoire développementale, psychopathologique ou saine, que les jeunes a risque seront le
plus enclins a emprunter. Ceci pourrait également constituer un pivot important dans le
domaine de la prévention des troubles de I’humeur. En effet, certains groupes de recherche ont
montré 1’efficacité de programmes de prévention visant a réduire les problémes de
consommation chez les jeunes a risque, qui ciblaient spécifiquement les traits de personnalité
(Conrod, Castellanos-Ryan, & Mackie, 2011). Ainsi, des programmes similaires ciblant
spécifiquement les traits de personnalité pourraient étre trés prometteurs quant a la prévention

des troubles de I’humeur.

Conclusion

Cette theése a permis de mettre en évidence I’existence de particularités
comportementales, ainsi que d’anomalies cérébrales sur les plans fonctionnel et structurel,
chez les jeunes a risque parental de développer un TDM ou un TB, avant méme 1’émergence
de symptomes thymiques cliniques. Des recherches longitudinales, investiguant différents
facteurs de risque et de résilience, au moyen de diverses techniques d’imagerie cérébrale,
seraient essentielles, afin de mieux comprendre la survenue des troubles de ’humeur et de

mieux les prévenir pour en atténuer le lourd fardeau.
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