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Résumé

Lorsqu'ils naviguent dans un nouvel environnement, les individus peuvent mémoriser différents
emplacements en utilisant une stratégie dépendante de I'hippocampe (apprentissage de la
relation entre différents points de repére) ou une stratégie qui recrute le noyau caudé (utilisation
d'une association stimulus-réponse rigide). Le noyau caudé fait partie du systéme de récompense
et soutient I'apprentissage procédural et la formation d'habitudes. Des travaux antérieurs de
notre laboratoire ont montré que les jeunes adultes en santé qui utilisent le systéme de mémaoire
dépendant du noyau caudé consomment plus de substances addictives et démontrent davantage
de comportements de prise de risque. De plus, une faible mémoire dépendante de I'hippocampe
est associée a une plus faible intégrité hippocampique, qui est a son tour associée a des troubles
psychiatriques tels que la dépression. Il reste cependant a déterminer si la performance de
mémoire pendant l'enfance est associée a des niveaux plus élevés de consommation de
substances, des symptomes dépressifs et des troubles externalisés plus tard dans la vie. Nous
avons découvert qu'une plus faible performance de mémoire dépendante de I'hippocampe a I'age
de 8 ans était associée a davantage de symptomes dépressifs a I'adolescence. De plus, des
performances plus faibles d'apprentissage spatial a I'age de 8 ans étaient associées a une
consommation accrue de cigarettes et a des troubles externalisés a |'adolescence. Ces résultats
suggérent que la performance de mémoire a I'enfance, qui refléte l'intégrité des systemes de
mémoire et la sensibilité a la récompense, pourrait avoir une certaine valeur prédictive dans la

détermination de futurs comportements inadaptés a I'adolescence.

Mots-clés : Adolescence, Troubles externalisés, Hippocampe, Navigation, Probléemes de

consommation, Dépression, Mémoire spatiale






Abstract

When navigating in a novel environment, people can memorize spatial locations using a
hippocampus-dependent strategy (learning the relationship between landmarks) or a strategy
that recruits the caudate nucleus (using a rigid stimulus-response pattern). The caudate nucleus
forms a part of the reward system and supports procedural learning and the formation of habits.
Previous work from our lab has shown that healthy young adults who use caudate nucleus-
dependent memory to solve a radial arm maze consume higher levels of addictive substances and
display more risk-taking behavior. Furthermore, lower hippocampal integrity, which is associated
with lower hippocampus-dependent memory, has been linked to psychiatric illnesses such as
depression. It, however, remains to be determined if memory performance during childhood is
associated with the development of higher levels of substance use and externalizing problems
later in life, as well as depressive symptoms. We found that lower hippocampus-dependent
memory at age 8 was associated with more depressive symptoms in adolescence. Furthermore,
lower rates of spatial learning at age 8 was associated with increased use of cigarettes and
externalizing problems in adolescence. These results suggest that memory performance in
childhood, reflecting the integrity of memory systems and reward sensitivity, might have some

predictive value in determining future maladaptive behaviors in adolescence.

Keywords : Adolescence, Externalizing problems, Hippocampus, Navigation, Substance use,

Depression, Spatial memory
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Chapitre 1 — Mise en contexte

Les troubles de consommation de substances représentent I'un des plus importants enjeux de
santé publique. Ills ont été longuement étudiés chez I'adulte, et leurs conséquences sur la santé
et sur la vie des consommateurs sont bien documentées (Young et al., 2002). Toutefois, ces
troubles existent également a I'adolescence, et ils ne sont pas a négliger. En effet, de tels
comportements inadaptés durant cette période cruciale du développement, soit entre 10 et 19
ans, peuvent mener a plusieurs problémes de santé physique et mentale ainsi qu’a des troubles
cognitifs et neurodéveloppementaux, sans compter les autres répercussions telles que les
conséquences sociales et scolaires (Brown & Tapert, 2004; Thorpe et al.,, 2020). De plus, ces

dépendances suivent souvent le consommateur jusqu’a I'dge adulte (Yu & Williford, 1992).

Selon les statistiques collectées par Santé Canada, apres avoir connu une diminution dans les
années 80, la consommation de substances chez les adolescent.es est a la hausse depuis le début
des années 1990 (Santé Canada, 2001). De plus, I'attitude des adolescent.es envers la
consommation est devenue plus tolérante, ce qui semble indiquer que ces derniers ne sont pas
conscients des risques encourus. Malheureusement, les comportements d’abus de substances
sont souvent reliés a des troubles dépressifs et a des comportements d’impulsivité et de prise de
risque (Kandel et al., 1999). En effet, les troubles d’abus de substances partagent des circuits
neuronaux avec la dépression et les troubles externalisés du comportement, ce qui explique
pourquoi ils sont souvent accompagnés de ces troubles psychiatriques (Brady & Verduin, 2005;

Chan et al., 2008; Goldstein et al., 2009; Kaminer et al., 2007; Rockhill et al., 2013).

A titre d’exemple, la dépression est 'un des troubles psychiatriques concomitants les plus
courants chez les adolescent.es qui souffrent d‘abus de substances (Bukstein et al., 1992; Bukstein
& Horner, 2010; Rohde et al., 1996). Chez ces adolescent.es, la proportion de traits d’impulsivité
est également plus élevée. L'institut Douglas a récolté des statistiques sur le sujet, au coeur méme
de son programme spécialisé de 2¢ et 3¢ lighes venant en aide aux adolescent.es en détresse. La
concomitance des troubles d’abus de substances et de la dépression est bien illustrée par ces

données : 22 % d’un échantillon de 100 jeunes dépressifs et suicidaires remplissaient les criteres



d’un trouble d’abus d’alcool ou de cannabis, souvent avec du tabagisme (Renaud et al., 2015). De
plus, une étude subséquente portant sur 103 jeunes a révélé une augmentation de la prévalence
de consommation de substances chez les adolescent.es du programme, avec 32% des jeunes
dépressifs qui rapportent 'utilisation active d’une ou plusieurs substances une fois par mois ou
plus, a plusieurs reprises, le cannabis et I'alcool étant parmi les substances les plus fréquemment
utilisées (Renaud & Nadeau, 2015). Ces statistiques dressent un portrait troublant de la

prévalence de la toxicomanie et de la dépression chez les adolescent.es.

L'immaturité des connexions neuronales des adolescent.es fait en sorte que cette population est
plus vulnérable en ce qui concerne les troubles de consommation de substances. En effet, durant
cette période, la désinhibition et la prise de risque ne sont pas rares, menant entre autres a
I’expérimentation de drogues, qui elle peut mener a des problemes de consommation (Chambers
et al., 2003; Schepis et al., 2008). Il existe plusieurs facteurs qui déterminent quels individus sont
plus a risque de développer une consommation abusive. En lien avec ce qui a été mentionné
précédemment, il semblerait que les adolescent.es qui présentent des troubles extériorisés du
comportement sont davantage portés a s’engager dans des comportements risqués pour leur
santé telle que la consommation d’alcool et de drogues (Fergusson et al., 2005; Lynskey &
Fergusson, 1995). Plusieurs autres facteurs environnementaux jouent également un role
important, notamment une exposition prénatale a la drogue et a I'alcool, ou de se lier d’amitié
avec des gens consommant de la drogue (Nash et al., 2005; Schepis et al., 2008). Des facteurs
neurobiologiques tels qu’un débalancement sérotoninergique et/ou dopaminergique ainsi
gu’une dysrégulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien seraient également en jeu
(Askenazy et al., 2000; Conner et al., 2005; Nilsson et al., 2005; Schepis et al., 2008). En ce qui
concerne la dépression a I'adolescence, il existe une multitude de facteurs de risque incluant les
antécédents familiaux, de mauvaises fréquentations, un trouble d’abus de substance et étre de
sexe féminin, entres autres (Clark et al.,, 2012). Finalement, pour les troubles extériorisés du
comportement, les facteurs environnementaux tels que le support et la surveillance des parents,
de mauvaises fréquentations, la rejection par les pairs, la consommation de substances et des
difficultés académiques sont les principaux facteurs de risque (Dekovi¢, 1999; Janssens et al.,

2015; Piko et al., 2005).
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Les traitements actuellement offerts aux individus souffrant de ces trois troubles concomitants
sont les interventions (e.g., thérapie cognitivo-comportementale; communautés thérapeutiques)
et la médication (e.g., les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
tels que la fluoxétine, le citalopram et la sertraline). Alors que la médication fonctionne souvent
par essai-erreur (Cacabelos, 2016; Ravndal & Vaglum, 1994), les interventions ont un taux
important d’abandon, particulierement lorsque les deux troubles sont concomitants (Ravndal &
Vaglum, 1994; Wolpe et al., 1993). Chez les adolecent.es, les résultats de ces traitements sont
mitigés et plus d’études sont nécessaires (Hersh et al., 2014). La prévention des facteurs de risque
environnementaux peut également sembler étre une autre bonne approche en théorie, mais
s'avere difficile en pratique. Par exemple, pour les mauvaises fréquentations, il n’est pas chose
facile pour les parents de toujours rester au courant de ce qui se passe dans la vie de leurs
adolescent.es. En bref, la concomitance de ces troubles, la variété des facteurs de risque
environnementaux ainsi que les diverses causes biologiques complexifient énormément la prise
en charge et le traitement, surtout a I'adolescence. Somme toute, les statistiques précédemment
énoncées nous indiquent clairement que malgré les efforts des psychologues et des
intervenant.es, les traitements actuels ne sont pas optimaux. Ainsi, malgré les connaissances des
causes possibles et des facteurs de risque de I'existence de ces troubles a I'adolescence, leur
prévalence est encore trop élevée chez les jeunes. Il pourrait donc étre pertinent d’examiner
d’autres pistes de solutions, en se concentrant sur la neuroscience derriére ces comportements.
De nombreuses études fondamentales en neurosciences et en psychologie ont témoigné de
I'implication du striatum dans les comportements d’impulsivité et d’abus de substances (Ersche
et al.,, 2011; Groman et al.,, 2013). De plus, une faible intégrité hippocampique semble étre
associée a des troubles psychiatriques tels que la dépression et les troubles extériorisés (Bos et
al.,, 2018; Sheline, 2011). De maniere intéressante, le noyau caudé, une sous-structure du
striatum, sous-tend un systeme de mémoire impliqué dans la navigation spatiale, qui se trouve
en compétition avec un systeme de mémoire dépendant de I'hippocampe (Bohbot et al., 2007).
Ainsi, un individu peut utiliser soit I'un ou I'autre de ses systémes de mémoire pour naviguer dans
I’environnement. Sachant que plus une structure cérébrale est recrutée, plus elle devient active,

il est a se demander si I'utilisation du noyau caudé en contexte de navigation spatiale pourrait
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favoriser son activité et mettre en péril I'intégrité hippocampique, et donc étre associée a des

comportements inadaptés plus tard dans la vie.

L’objectif général de ce mémoire est de déterminer s’il serait possible d’identifier des I’enfance
les jeunes a risque de développer un trouble d’abus de substances, des troubles externalisés du
comportement ou une dépression plus tard dans leur vie par le biais de 'utilisation du systeme
de mémoire dépendant du noyau caudé lors de la navigation. En effet, un tel outil permettrait
une détection précoce et pourrait permettre d’éventuellement développer de nouvelles

interventions préventives.
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Chapitre 2 — Recension des écrits

Les stratégies de navigation

La navigation spatiale est soutenue par des systémes de mémoire distincts, qui soutiennent
différentes stratégies de navigation (Etchamendy & Bohbot, 2007; O’Keefe & Nadel, 1978;
Packard & McGaugh, 1992, 1996). Le systeme de mémoire dépendant de I'hippocampe implique
la création de relations entre les points de repéres d'un environnement. Cette stratégie, appelée
stratégie spatiale, méne a la formation d'une carte cognitive (Bohbot et al., 2007; Hartley et al.,
2003; Lee et al., 1998; Lerch et al., 2011; O’Keefe & Nadel, 1978; Packard & McGaugh, 1992, 1996;
Vargha-Khadem et al., 1991). Cette stratégie est considérée flexible, puisque les utilisateurs de la
stratégie spatiale, appelés apprenants spatiaux, extrapolent de I'information a partir de leur carte
cognitive en effectuant un traitement relationnel entre les repéres (Etchamendy et al., 2012). A
I'inverse, le systeme de mémoire dépendant du noyau caudé implique une séquence rigide de
mouvements a partir d'un stimulus de départ, permettant un apprentissage stimulus-réponse
(Alvarez et al., 1995; McDonald & White, 1993; Packard & McGaugh, 1992, 1996; Wolbers et al.,
2004). En d’autres termes, les utilisateurs de cette stratégie, appelée stratégie réponse, utilisent
un itinéraire spécifique, ou une séquence, pour se rendre d’un endroit a un autre. Cette stratégie,

utilisée par les apprenants réponses, est donc moins flexible que la stratégie spatiale.

De nombreuses différences importantes peuvent étre observées entre les apprenants spatiaux et
les apprenants réponses en termes de quantité de matiere grise et d’activité IRMf, de processus
biologiques et de fonctions cognitives. Tout d’abord, il a été démontré que I'utilisation d’une
stratégie spatiale est associée a plus de matiere grise dans I’hippocampe et a moins de matiere
grise dans le noyau caudé, par rapport a I'utilisation d’une stratégie réponse (Bohbot et al., 2007,
laria et al., 2003). De plus, des études d’IRMf ont montré qu’une plus grande activité dans
I’hippocampe et une moindre activité dans le noyau caudé sont corrélées a une stratégie spatiale,
alors qu’une plus grande activité dans le noyau caudé et une moindre activité dans I’hippocampe
sont associées a une stratégie réponse (Etchamendy et al., 2012). Une corrélation négative a

également été observée entre la quantité de matiére grise dans les deux structures (Bohbot et



al., 2007; Sodums & Bohbot, 2020). Ensuite, les stratégies de navigation sont également associées
a des processus biologiques, ce qui entraine des différences entre les deux types d’apprenants.
Par exemple, des différences ont été observées dans les niveaux d’hormones de stress. Plus
précisément, la mémoire dépendante du noyau caudé dans la navigation est associée a un niveau
de base de cortisol plus faible chez les jeunes adultes ainsi que chez les enfants (Blanchette et al.,
2020; Bohbot et al., 2011; West, Kurdi, et al., 2021). De plus, chez les enfants, les stresseurs
psychologiques générent une augmentation du cortisol significativement plus élevée uniquement
chez les apprenants réponses (West, Kurdi, et al.,, 2021). Enfin, des différences apparaissent
également entre les apprenants spatiaux et les apprenants réponses au niveau comportemental.
En effet, considérant que le noyau caudé fait partie du systeme de récompense, il a été démontré
que les jeunes adultes utilisant la stratégie réponse consomment plus de cigarettes et d’alcool et
sont plus susceptibles de consommer du cannabis (Bohbot et al., 2013) que les apprenants
spatiaux. De plus, dans la méme population, les apprenants réponses présentent des
comportements de prise de risque accrus (Aumont et al.,, 2019). D’ailleurs, des observations
intéressantes ont également été faites chez des individus plus agés. Les apprenants spatiaux
affichent une meilleure cognition globale (Konishi et al., 2017). De plus, le génotype APOE?2 ainsi
gue davantage de matiere grise dans I’hippocampe, deux facteurs liés au vieillissement sain, sont
associés a |'utilisation d’une stratégie spatiale (Konishi et al., 2016). Finalement, il a été constaté
gue le polymorphisme BDNF val66met, qui entraine une diminution de la sécrétion du facteur de
croissance BDNF dans le cerveau, est associé a un apprentissage spatial moins flexible (c’est-a-

dire a une stratégie réponse) (West, Konishi, et al., 2021).

Somme toute, ces différences sont importantes car les apprenants spatiaux semblent bénéficier
d’un effet protecteur lié a I'utilisation d’une stratégie spatiale, alors qu’utiliser une stratégie
réponse semble potentiellement avoir des effets néfastes. Par exemple, les apprenants réponses
qui engagent leur systeme de récompense en jouant a des jeux vidéo de type jeux de tirs a la
premiere personne voient une réduction de la quantité de matiere grise dans leur hippocampe,
alors que les apprenants spatiaux sont protégés contre une telle perte (West et al., 2018). De
plus, dans une population de personnes agées, les porteurs de I'allele APOE4 (c’est-a-dire les

personnes a risque de développer la maladie d’Alzheimer) qui utilisent une stratégie spatiale ont
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des niveaux de matiére grise comparables aux porteurs de I’alléle non-APOE4 (Konishi et al.,
2018), ce qui témoigne de l'effet protecteur de l'utilisation de la mémoire dépendante de

I’hippocampe dans le vieillissement.

La littérature est riche en études chez les rongeurs et chez I’humain montrant que la mémoire
dépendante de I'hippocampe et la mémoire dépendante du noyau caudé sont deux systémes
indépendants qui agissent de maniere compétitive (Packard et al., 1989; Squire, 2004; White &
McDonald, 2002; White et al., 2013). Plus précisément, I'utilisation du systeme de mémaoire
dépendant du noyau caudé se fait au détriment du systéme de mémoire dépendant de
I’hippocampe, et vice-versa. Cette compétition se reflete dans la navigation, puisqu’une mauvaise
performance de mémoire dépendante de I’hippocampe lors d’une tache de navigation (c’est-a-
dire une stratégie réponse) est associée a une plus grande quantité de matiéere grise dans le noyau
caudé, et une meilleure performance de mémoire dépendante de I’hippocampe (c’est-a-dire une
stratégie spatiale) est associée a une plus grande quantité de matiere grise dans I’hippocampe
(Bohbot et al., 2007). D’ailleurs, une corrélation négative a été trouvée entre la quantité de
matiére grise des deux structures (Bohbot et al., 2007; Packard & Goodman, 2013; Sodums &
Bohbot, 2020). Les implications de ces résultats sont importantes. En effet, non seulement
I'utilisation du noyau caudé est associée a plus de comportements de prise de risque et de
recherche de récompenses, mais |'utilisation d’une stratégie réponse pourrait également mener
a une plus grande diminution de la quantité de matiére grise dans I'hippocampe, qui a été
associée a une panoplie de troubles tels que la dépression, la schizophrénie, le trouble de stress
post-traumatique et le déclin cognitif (Bartsch & Wulff, 2015; Felmingham et al., 2009; Golomb
et al., 1993; Ledoux et al., 2014; MacMaster & Kusumakar, 2004; Sheline, 2011; Singh et al., 2018).

Une activité anormale du striatum (incluant le noyau caudé) lors de la récompense et une
diminution de la quantité de matiere grise dans I’hippocampe ont également été associées a des
comportements inadaptés tels que les problemes d’extériorisation du comportement, la
consommation de substances et la dépression. Tout d’abord, les troubles externalisés du
comportement sont un ensemble de comportements d’agitation, d’impulsivité, d’agressivité ou
encore un manque d’obéissance (Roskama et al., 2007). Les adolescents ayant des troubles

extériorisés du comportement présentent des activations striatales non seulement lors de
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conditions de récompense, mais aussi lors de conditions de non-récompense (Buchel et al., 2017;
Gatzke-Kopp et al., 2009). Il est intéressant de noter que ce type de comportement, en particulier
I'agressivité déclarée par les parents, est corrélé négativement avec le volume de |I’"hippocampe
droit pendant I'adolescence (Bos et al., 2018). D’autres données appuient ces résultats,
puisqu’une relation a été observée entre un mauvais traitement de la récompense et les troubles
externalisés ainsi que les comportements de prises de risque (Lansford et al., 2017; Peeters et al.,
2017). Ensuite, des anomalies neuronales liées a la récompense ont été associées a la
consommation de substances (Geier, 2013), et des réponses striatales ventrales anormales aux
récompenses anticipées peuvent méme prédire une consommation problématique de drogues
chez les adolescents (Buchel et al., 2017). De plus, des études ont montré une réduction du
volume de I'hippocampe chez les adolescents souffrant de troubles de consommation d’alcool
(De Bellis et al., 2000; Medina et al., 2007; Nagel et al., 2005; Ozsoy et al., 2013; Rutherford et al.,
2010). Enfin, il a été constaté que la dépression est associée a des anomalies neuronales liées a
la récompense (Keren et al.,, 2018) et a une diminution de la quantité de matiére grise dans
I’hippocampe (Peper et al., 2007; Sheline, 2011). Ces résultats soulignent I'importance de
préserver l'intégrité de I'hippocampe a un jeune age, ce qui est possible en engageant le systéeme
de mémoire dépendant de I’hippocampe plutét que celui dépendant du noyau caudé (Bohbot et

al., 2007; laria et al., 2003).

Les stratégies de navigation varient au cours de la vie

Des recherches ont montré que les stratégies changent au cours de la vie, suggérant que les
enfants sont plus enclins a utiliser une stratégie spatiale, et que son utilisation diminue avec l'age
au profit d'une stratégie réponse (Bohbot et al., 2012). De nombreuses études suggerent que
dans de multiples domaines, les enfants sont des apprenants plus flexibles que les adolescents et
les adultes (Gopnik et al., 2015; Kuhl, 2004; Lucas et al., 2014; Plebanek & Sloutsky, 2017),
possiblement parce qu'ils doivent apprendre une quantité importante d'informations pendant
cette période de développement. Ainsi, leur vision du monde doit étre plus flexible (Gopnik et al.,
2017), ce qui expliquerait pourquoi la grande majorité des enfants sont plus flexibles lors de la
navigation, via I'utilisation d’une stratégie spatiale. Cependant, des facteurs environnementaux
tels que la formation d'habitudes, le stress et la récompense peuvent entrainer le passage d'une
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stratégie spatiale a une stratégie réponse a un plus jeune age (laria et al., 2003; Schwabe et al.,
2008; Schwabe et al., 2007). Chaque facteur sera discuté individuellement. Premieérement, le
noyau caudé est associé a la mémoire procédurale et a la formation d'habitudes. Cela se refléte
dans la navigation, puisque la répétition d'un parcours spécifique conduit a une automatisation
du comportement, et par la suite, a l'utilisation d'une stratégie réponse (laria et al., 2003).
Deuxiemement, le stress a été associé au passage d’une stratégie spatiale a réponse (Schwabe et
al., 2008; Schwabe et al., 2007). En effet, il a été démontré que le stress altére la plasticité
synaptique et réduit le volume de I'hippocampe (Bartsch & Wulff, 2015; Bremner, 1999; Kim et
al., 2015; Magarinos et al., 1997). Méme le stress prénatal a été associé a l'utilisation d’une
stratégie réponse plus tard dans la vie (Schwabe et al., 2012), possiblement car une exposition
importante au stress pendant la gestation a un impact négatif sur le développement de
I'hippocampe (Lupien et al., 2009). Enfin, la récompense peut également générer le changement
d'une stratégie spatiale a une stratégie de réponse. Le noyau caudé, structure faisant partie du
striatum, est connu pour traiter les informations relatives a la récompense (Apicella et al., 1991;
Breiter et al., 2001; Delgado et al., 2000). Il joue un role majeur dans I'utilisation des indices
contextuels pour prendre une décision, en se basant sur I'expérience acquise par I'apprentissage
comportemental associé a la récompense (Haruno & Kawato, 2006). En d’autres mots, le noyau
caudé est impliqué dans le renforcement d'une action qui pourrait éventuellement conduire a
une récompense (Delgado et al., 2000; Delgado et al., 2004; Koehler et al., 2015; Peckins et al.,
2022; Tricomi et al., 2004). Il a d’ailleurs été démontré que cette structure augmente I'attention
vers les récompenses positives (Baler & Volkow, 2006; Everitt & Robbins, 2005; Robbins & Everitt,
2002; Volkow et al., 2007). Cela dit, étant donné que le systéme de mémoire du noyau caudé est
renforcé par la récompense (Goodman & Packard, 2016), une exposition répétée (via la
consommation de drogues, de jeux vidéo, etc.) pourrait conduire a un engagement accru du
noyau caudé, accompagné d'une plus grande inclinaison a s'appuyer sur une stratégie réponse

pendant la navigation (Aumont et al., 2019).

Finalement, des études chez les rongeurs ont montré qu’une atteinte a I’"hippocampe est associée
a de faibles performances d’apprentissage spatial (Moser et al., 1993; Pearce et al.,, 2004). De

maniére intéressante, certaines des variables a I'étude sont également associées a une mauvaise
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mémoire de travail spatiale. Par exemple, la consommation d'alcool a I'adolescence pourrait étre
une conséquence de faiblesses préexistantes de la mémoire de travail (y compris la mémoire de
travail spatiale), I'impulsivité jouant un réle médiateur (Khurana et al., 2013; Khurana et al., 2017).
De plus, une moins bonne mémoire spatiale au début de I'adolescence est également liée a des

problémes de conduite dans I'enfance (Kuang & Flouri, 2021).

En prenant toutes ces informations en considération, une utilisation accrue du systeme de
mémoire dépendant du noyau caudé — et donc une utilisation moindre du systéme de mémoire
dépendant de I'hippocampe — a un age précoce (soit avant I'age de 10 ans) pourrait peut-étre
constituer un indicateur de I'apparition de comportements inadaptés plus tard dans la vie. En
effet, puisqu’il a été montré que les apprenants réponses ont plus d’activité et de matiére grise
dans le noyau caudé, il est plausible que ces derniers démontrent davantage de comportements
de prise de risques et de recherche de récompenses (Aumont et al., 2019; Bohbot et al., 2007;
Dahmani & Bohbot, 2015; laria et al., 2003). Il reste a déterminer si I'utilisation du systéme de
mémoire dépendant du noyau caudé a un jeune age est associé a ces comportements a

I’adolescence.

Objectifs et hypotheéses de recherche

La présente étude avait pour but d’examiner la relation entre une faible performance de la
mémoire dépendante de |'hippocampe a I'enfance et la consommation de substances, les
troubles externalisés du comportement et la dépression a |'adolescence. Pour vérifier nos
hypotheéses, nous avons utilisé le labyrinthe virtuel 4 sur 8 adapté pour les enfants (a4/8 VM), une
tache qui évalue la performance de la mémoire dépendante de I'hippocampe et la stratégie de
navigation des individus, lorsque les participants étaient agés de 8 ans. A I'adolescence, trois
guestionnaires ont été utilisés pour évaluer la consommation de substances, les troubles
externalisés et les symptomes dépressifs. Les deux premiers questionnaires, le Personal
Experience Screening Questionnaire et le Self-Report Delinquency Scale, ont été administrés a 15
ans et a 17 ans. Le questionnaire mesurant les symptomes dépressifs, soit une version abrégée
du Children’s Depression Inventory, a été administré a 17 ans seulement. Tous les items des

guestionnaires utilisés se retrouvent en annexe. Considérant que chez les adultes, les stratégies
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de navigation sont des prédicteurs du ratio de matiére grise et d’activité dans I’hippocampe et le
noyau caudé, nous avons émis |'hypothése que I'utilisation du systéme de mémoire dépendant
du noyau caudé a 8 ans serait associée a des comportements de recherche de récompenses tels
que la consommation de substances et les problemes d'extériorisation a 15 et 17 ans, ainsi qu'a
des symptomes dépressifs a 17 ans. Nous avons également émis I'hypothése qu’une acquisition

plus lente de la mémoire spatiale serait associée a ces troubles.
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Chapitre 3 — Méthodologie

Participants

L’étude des jumeaux nouveau-nés du Québec (QNTS) est une étude longitudinale prospective de
jumeaux monozygotes nés entre 1995 et 1998 a Montréal, Québec, Canada (Boivin et al., 2013).
Le but de la QNTS est de documenter les différences individuelles du développement aux niveaux
cognitif, socio-émotionnel et comportemental, d’ou I'intérét d’utiliser cet échantillon pour notre
étude. Il a été proposé a tous les participant.es de la QNTS de participer a une session
expérimentale durant laquelle la tache de navigation serait administrée. Un sous-ensemble de
277 participant.es de la QNTS (136 garcons, 141 filles ; age moyen : 8.42 + 0.108 ans ; étendue =
8.20 a 8.80 ans) a accepté de participer a cette étude. Aucun autre critéere de sélection ou
d’exclusion autre que ceux de la QNTS n’a été établi. Il n’était pas requis que les deux jumeaux de
chaque dyade participent a I'étude, bien que ce soit le cas pour la majorité de nos participants.
Le consentement écrit des parents des participant.es a été obtenu conformément aux normes
établies par le comité d'éthique du Centre de recherche du CHU Sainte-Justine. Le comité
d'éthique de la recherche du Centre de recherche du CHU Sainte-Justine a approuvé |'étude, y

compris toutes les procédures de recrutement et de test.

Dans une étude de nature longitudinale, 'attrition est inévitable. Comme nous avons utilisé
majoritairement les données de la QNTS et avons été impliqué dans la collecte des données
seulement pour la portion concernant la navigation a I'enfance, il est difficile de déterminer pour
guelles raisons certains participant.es ont décidé d’abandonner I'étude. Sur les 299 participant.es
testé.es a I'’enfance, 72 n’avaient pas de données a |'adolescence pour les divers questionnaires.

Toutefois, notre variable indépendante principale ne semble pas étre la source de I'attrition.

Evaluation des stratégies de navigation et des systémes de mémoire

Le labyrinthe virtuel 4 sur 8 adapté pour les enfants (a4/8 VM) est une tache qui a été
programmeée par des chercheurs avec UT2003 (Unreal ; Epic Games, Raleigh, NC, Figure 1). Elle

est utilisée pour déterminer quelle stratégie de navigation spontanée les participant.es utilisent



pour naviguer dans un environnement, ainsi que pour évaluer la performance de la mémoire
dépendante de I'hippocampe (Bohbot et al., 2007; Bohbot et al., 2012; Dahmani & Bohbot, 2015;
Konishi et al.,, 2017; West et al.,, 2015; West et al.,, 2018). Cette tache se déroule dans un
environnement virtuel composé d'une plateforme centrale avec huit bras radiaux. Plusieurs
repéres environnementaux entourent la plateforme (une roche, un arbre, une vallée et une
montagne). Au bout de chaque bras se trouve une fosse, rendant impossible pour les
participant.es de voir ce qui se trouve au bout de l'allée depuis le centre de la plateforme. La
tache est composée de plusieurs essais expérimentaux, et chaque essai comprend deux parties.
Dans la premiére partie de chaque essai, quatre chemins sont bloqués, et quatre sont disponibles.
Les participant.es doivent visiter chaque chemin disponible, une fois, pour trouver les objets
situés au fond des fosses. Dans la partie 2 de chaque essai, tous les bras sont maintenant
disponibles, et les participant.es doivent se rappeler des chemins qu'ils ont visités pendant la
partie 1, pour les éviter et collecter les objets au bout des allées qui étaient bloquées dans la
partie 1. Les participant.es doivent effectuer un minimum de trois essais et terminer au moins un
de ces essais sans erreur pour atteindre le critére, aprés quoi ils commenceront I'essai sonde. Les
participant.es doivent atteindre le critére en 8 essais pour pouvoir accéder a I'essai sonde, faute
de quoi ils sont exclus de I'étude. Comme le nombre d'essais pour atteindre le critéere représente
le nombre d'essais qu'il faut aux participant.es pour terminer parfaitement un essai, cette variable
est utilisée pour évaluer I'acquisition de la mémoire spatiale. Ensuite, lors de I'essai sonde, la
partie 1 est la méme que pour I'essai expérimental. Toutefois, pendant la partie 2 de I'essai sonde,
un mur empéche les participant.es de voir les reperes environnementaux. Ainsi, les individus qui
s'appuient sur des points de repéres pour mémoriser I'emplacement des objets (c'est-a-dire ceux
qui utilisent la mémoire dépendante de I'hippocampe) verront leurs performances altérées,
tandis que les personnes qui utilisent une séquence rigide a partir d'une position de départ
maintiendront leurs performances (Bohbot et al., 2007; Sodums & Bohbot, 2020; West et al.,
2018). Ainsi, le nombre d'erreurs commises lors de I'essai sonde nous renseigne sur I'utilisation
du systeme de mémoire dépendant de I'hippocampe —un nombre d’erreurs plus élevé est associé
a la stratégie spatiale, et un nombre plus faible d’erreurs est associé a la stratégie réponse. Une

fois la tache terminée, une entrevue semi-standardisée est administrée, durant laquelle nous
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demandons aux participant.es de nous expliquer comment ils ont localisé les objets durant la
partie 1 et la partie 2 des divers essais. Sur la base de ce rapport verbal, il est possible de
déterminer la stratégie de navigation spontanée que l'individu a utilisée au début de la tache. Si
I'individu déclare utiliser la relation entre les points de repéres (e.g., « J'ai utilisé I'arbre, la roche
et la montagne pour me rappeler quelles allées visiter »), il est classé comme un apprenant de
type spatial. S’il déclare utiliser une séquence ou une stratégie de comptage (e.g., « Je savais qu’il
y avait huit bras et que les objets se trouvaient dans les allées 1, 4, 7 et 8 »), il est classé comme
un apprenant de type réponse. Un.e participant.e ne peut pas étre classé dans les deux catégories
—s’il y a un doute quant a la stratégie utilisé, le rapport verbal est non concluant. Pour ce type de

participant.es, seulement les variables continues seront utilisées.

En résumé, outre la classification selon le type d’apprenant, les variables d’intérét sont le nombre
d’essais pour atteindre le critére et le nombre d’erreurs effectuées durant I'essai sonde. Ces
variables sont respectivement des indicateurs de I'acquisition de la mémoire spatiale (i.e.,

apprentissage spatial) et de 'utilisation des systemes de mémoire.

_{.!!__ﬂ-.u-uw-'—\l L

PO ey

Figure 1.— Vue a vol d’oiseau du a4/8 VM, ou I'on peut apercevoir les différents repéres (gauche).

Le participant débute au centre de la plateforme (droite).
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Mesure des troubles externalisés du comportement

Le Self-Report Delinquency Scale (Leblanc & Fréchette, 1989) a été utilisé pour évaluer les
troubles externalisés du comportement aux ages de 15 et 17 ans. 15 items décrivant des troubles
externalisés du comportement ont été utilisés (e.g., « As-tu déja menacé quelqu’un d’autre pour
obtenir ce que tu voulais? »; « As-tu déja brisé par expres des choses qui ne t’appartenaient pas?
») Les participant.es devaient évaluer I'occurrence de chaque item durant les 12 derniers mois,
sur une échelle allant de 0 (jamais) a 3 (trés souvent). Le score de chacun des items a été moyenné
pour obtenir un score final reflétant les troubles externalisés du comportement. Un score plus
élevé représente davantage de troubles externalisés. La cohérence interne était acceptable pour

les deux temps de mesure (a 15 ans, oo =.73;a 17 ans; a = .79).

Mesure de la consommation de substances

Le Personal Experience Screening Questionnaire (Henly & Winters, 1989; Winters et al., 1990) a
été utilisé pour évaluer la fréquence de la consommation de substances aux ages de 15 et 17 ans.
Plus précisément, huit items décrivant la consommation d’alcool, de cigarettes, de cannabis et
d’autres drogues ont été utilisés. Pour la consommation de cigarettes, les participant.es devaient
évaluer la frégquence de consommation durant les 30 derniers jours, avec une échelle allant de 1
(jamais) a 3 (quotidiennement), ainsi que le nombre de cigarettes consommées dans les 30
derniers jours. Pour l'alcool, les participant.es devaient évaluer la fréquence de leur
consommation durant les 12 derniers mois, avec une échelle allant de 0 (jamais) a 6
(quotidiennement). lls devaient également mentionner combien de fois, dans les 12 derniers
mois, ils avaient bu au moins 5 consommations dans une méme instance. Pour les drogues, les
participant.es devaient indiquer s’ils avaient déja consommé de la drogue dans leur vie (oui ou
non) et évaluer la fréquence de leur consommation pour chacune des différentes drogues
(cannabis, cocaine, solvant, hallucinogenes, etc.) durant les 12 derniers mois, avec une échelle
allant de 0 (jamais) a 6 (quotidiennement). Aucun score n’a été calculé pour ce questionnaire —

les items ont été utilisés séparément.
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Mesure des symptomes dépressifs

Une version abrégée du Children’s Depression Inventory (Kovacs, 1992; Smucker et al., 1986) a
été utilisée pour évaluer les symptomes dépressifs a I’dge de 17 ans. Ce questionnaire contient
13 items portant sur les symptomes dépressifs ressentis dans les deux dernieres semaines (e.g.,
« Depuis les deux dernieres semaines, suis-je triste? »), avec une échelle allant de 1 (e.g., « Je suis
triste de temps en temps ») a 3 (e.g., « Je suis triste tout le temps »). Huit items ont été inversés,
et le score des items a été moyenné afin d’obtenir un score final reflétant des symptémes
dépressifs, ol un score plus élevé représente davantage de symptémes dépressifs. La cohérence

interne était acceptable (o = .78).

Analyses statistiques

Tout d’abord, des tests T a groupes indépendants ont été utilisés pour tester nos hypothéses a
priori, c’est-a-dire pour déterminer s’il existe une différence significative entre les deux types
d’apprenants, soient spatiaux et réponses, pour les différents scores obtenus aux questionnaires
(troubles externalisés, consommation des différentes substances, symptomes dépressifs).
Ensuite, des tests T a groupes indépendants ont été utilisés pour déterminer s’il existe bel et bien
une différence significative entre les types d’apprenants pour les mesures continues de la tache
de navigation. Cela a été effectué a des fins de validation des mesures dans notre échantillon.
Plus précisément, nous voulions vérifier que dans notre échantillon, les participant.es utilisant la
stratégie spatiale faisaient plus d’erreurs a I’essai sonde que les participants utilisant la stratégie
réponse, de maniere congruente a ce qu’on retrouve dans la littérature (laria et al., 2003).
Ensuite, en ce qui concerne les échelles, leur cohérence interne a été vérifiée en calculant I'alpha
de Cronbach. Par la suite, nous avons utilisé des corrélations partielles afin de vérifier I'existence
d’une relation entre les mesures continues de la tache de navigation et les différents scores
obtenus aux questionnaires (troubles externalisés, consommation des différentes substances,
symptémes dépressifs), en contrélant pour I'adge et le sexe. Finalement, puisque nous avons
effectué un bon nombre de tests statistiques, une correction de Bonferroni a été appliquée afin

de controler pour les comparaisons multiples.
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Comme nos hypothéses ont été formulées a priori, nous avons utilisé des tests unilatéraux. Un

seuil de 0.05 a été utilisé pour vérifier la significativité de nos résultats.

Toutes les analyses ont été effectuées sur le logiciel d’analyses statistiques IBM SPSS Statistics 26.
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Chapitre 4 — Résultats

Mémoire dépendante de I’hippocampe et stratégies de navigation

En se basant sur le rapport verbal, 38 participant.es ont été classés comme étant des apprenants
réponses, et 200 participant.es ont été classés comme étant des apprenants spatiaux. La stratégie
des 39 autres participant.es n’a pas pu étre évaluée par le rapport verbal, qui s’est avéré non
concluant. Des tests T a groupes indépendants n’ont révélé aucune différence significative entre
les groupes d’apprenants tels qu’identifiés par le rapport verbal en ce qui concerne le score aux
différents questionnaires. En d’autres mots, les apprenants spatiaux n’ont pas obtenu des scores
significativement différents des apprenant réponses pour les mesures des troubles externalisés,

de la consommation des différentes substances et des symptémes dépressifs.

Des tests T a groupes indépendants ont montré une différence significative entre les apprenants
spatiaux et réponses concernant les erreurs a 'essai sonde (t = -2.052, p = 0.02). En effet, les
apprenants spatiaux ont fait significativement plus d’erreurs a I’essai sonde (M = 0.90, ET = 0.65)
que apprenants réponses (M =0.66, ET =0.59). Ces résultats indiquent que cette mesure continue

est un bon indicateur du type de mémoire utilisé pour résoudre la tache.

Nous n’avons pas détecté de différence dans le nombre d’essais pour atteindre le critere entre
les utilisateurs des deux différentes stratégies (t = 0.198, p = 0.84). En moyenne, les apprenants
spatiaux ont pris autant d’essais pour atteindre le critére (M =7.32, ET = 2.11) que les apprenants
réponses (M = 7.40, ET = 1.93). Méme si cette mesure n’est pas directement associée aux
stratégies de navigation, elle reste un bon indicateur de I'acquisition de la mémoire spatiale (i.e.,

apprentissage spatial).

Acquisition de la mémoire spatiale

Des corrélations partielles contrélant pour le sexe et I’dge ont été effectuées entre le nombre
d’essais pour atteindre le critére et les scores aux différents questionnaires. Nous avons
découvert une corrélation partielle positive entre le nombre d’essais pour atteindre le critére a

I’age de 8 ans et la consommation de cigarettes a 15 ans (r = 0.231, p = 0.02, Figure 2a). Nous



As-tu déja fumé des cigarettes?

avons également trouvé une corrélation partielle positive entre le nombre d’essais pour atteindre
le critére et la présence de troubles externalisés du comportement (r =0.199, p = 0.04, Figure 2b)

a 15 ans, encore une fois en contrélant pour le sexe et I'age.
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Figure 2. — La corrélation partielle entre le nombre d’essais pour atteindre le critére au a4/8 VM et

les comportements inadaptés a I’dge de 15 ans, en contrblant pour I'age et le sexe. (a)
Corrélation positive entre la récurrence de la consommation de cigarettes et le nombre
d’essais pour atteindre le critere. Sur I'axe vertical, 0 = Non, je n’ai jamais fumé; 1 = Oui,

quelques fois; 2 = oui, presqu’a tous les jours et 3 = oui, a tous les jours (r = 0.231, p < 0,05).

(b) Corrélation positive entre les troubles externalisés du comportement et le nombre

d’essais pour atteindre le critere (r = 0.199, p < 0.05).

Nous n’avons pas trouvé de corrélation partielle significative entre le nombre d’essais pour
atteindre le critére et la consommation d’alcool et de drogues, ni entre le nombre d’essais pour

atteindre le critére et les symptomes dépressifs.
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Performance des systemes de mémoire

Des corrélations partielles contrélant pour le sexe et I’dge ont été effectuées entre le nombre
d’erreurs a l'essai sonde et les scores aux différents questionnaires. Nous avons trouvé une
corrélation partielle négative entre le nombre d’erreurs a I'essai sonde a I'age de 8 ans et les

symptomes dépressifs a 17 ans (r =-0.263, p = 0.004, figure 4).
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Figure 3.— La corrélation partielle entre le nombre d’erreurs a 'essai sonde lors du a4/8 VM et les

symptoémes dépressifs a I'dge de 17 ans (r =-0.263, p < 0.01), en contrélant pour I'dge et le

sexe.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation partielle significative entre le nombre d’erreurs a I'essai
sonde et la consommation d’alcool, de cigarettes et de drogues, ni entre le nombre d’erreurs a

I’essai sonde et les troubles externalisés.

Association entre les troubles externalisés a 15 ans et les symptomes

dépressifs a 17 ans

Une corrélation partielle contrélant pour le sexe et I'dge a été effectuée entre les troubles

externalisés du comportement a 15 ans et les symptomes dépressifs a 17 ans. Nous avons trouvé

37



une corrélation positive entre la présence de troubles externalisés du comportement a I'dge de

15 ans et les symptomes dépressifs a 17 ans (r =0.229, p = 0.002).
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Figure 4. — La corrélation partielle entre les troubles externalisés du comportement a 15 ans et les

symptoémes dépressifs a 15 ans (r = 0.229, p =< 0.01), en contrélant pour I'age et le sexe.
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Chapitre 5 — Discussion

Cette recherche avait pour but de vérifier si une moindre performance de la mémoire
hippocampique a I'enfance, telle que mesurée par le a4/8 VM, est associée a des comportements
inadaptés a I'adolescence. Plus précisément, nous avions émis I'hypothése que l'utilisation du
systeme de mémoire dépendant du noyau caudé a I’enfance ainsi qu’une acquisition plus lente
de la mémoire spatiale serait associée a des comportements de recherche de récompenses et
d’impulsivité tels que la consommation de substances et les troubles extériorisés, ainsi qu'a des
symptoémes dépressifs a 'adolescence. Les résultats que nous avons trouvés concordent en partie
avec nos hypothéses. En effet, notre hypothése a été confirmée en ce qui concerne le lien entre
la performance de mémoire dépendante de I'hippocampe a lI'enfance et les symptomes
dépressifs a 'adolescence. Nous avons également observé qu’une acquisition plus lente de la
mémoire spatiale a I’'enfance est associée a des troubles externalisés et a la consommation de
cigarettes a I'adolescence. Toutefois, nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre

les variables de navigation et la consommation d’alcool et de drogues.

Mémoire dépendante de I’hippocampe et stratégies de navigation

Selon nos hypothéses, nous nous attendions a ce que les apprenants spatiaux et réponses aient
en moyenne des scores significativement différents, et ce, pour les trois questionnaires. Plus
précisément, nous avions émis I’"hypothése que les apprenants réponses démontreraient plus de
symptoémes dépressifs, plus de troubles externalisés et plus d’abus de substances que les
apprenants spatiaux. Toutefois, les tests T effectués se sont avérés non-significatifs. Une
hypothése pouvant expliquer ces résultats pourrait étre qu’a un jeune age, les mesures continues
sont des indicateurs plus fiables que les résultats au rapport verbal. En effet, il peut s’avérer
difficile pour des enfants d’expliquer clairement comment ils ont localisé les objets durant la
tache de navigation. Toutefois, cette explication est de nature spéculative et plus d’études en

navigation chez les enfants sont nécessaires.



Acquisition de la mémoire spatiale

Premiérement, nous avons trouvé une relation positive entre le nombre d'essais pour atteindre
le critére a I'age de 8 ans et la consommation de cigarettes a I'age de 15 ans. En d'autres mots,
les enfants qui avaient de moins bonnes performances d'apprentissage spatial fumaient
davantage de cigarettes a I'adolescence. Tres peu de recherches ont été menées chez I'humain
concernant la relation entre le tabagisme ou la consommation de nicotine et I'apprentissage
spatial en particulier. La littérature se concentre principalement sur les effets de la nicotine sur
I'acquisition de la mémoire spatiale, notamment chez les rats (Arendash et al., 1995; Bernal et al.,
1999; Scerri et al., 2006), mais rien ne porte sur la relation inverse. Plus précisément, diverses
études ont montré que la nicotine peut améliorer, diminuer ou n'avoir aucun effet sur les
performances d'apprentissage spatial des rats (Carrasco et al., 2006; Kenney & Gould, 2008; Scerri
et al., 2006), mais aucune étude ne semble prendre en compte la possibilité qu'une mauvaise
performance d'apprentissage spatial puisse étre un prédicteur du tabagisme. En outre, bien que
I'on sache qu'il existe une relation entre l'intégrité du cerveau et le tabagisme (Gallinat et al.,
2006; Kuhn et al., 2012; Yu et al., 2011), les études réalisées chez I'humain n'ont pas encore
permis d'établir si la faible quantité de matiere grise dans le cerveau d'un fumeur est un effet de
I'usage chronique du tabac ou le résultat des facteurs prédisposants qui I'ont conduit a fumer
(Domino, 2008). Dans un autre ordre d’idée, des études chez le rat ont montré que I'hippocampe
est impliqué dans l'apprentissage spatial, et qu’une atteinte a cette structure diminue
I'acquisition de la mémoire spatiale (Moser et al., 1993; Pearce et al., 2004). Connaissant la
relation compétitive existant entre le noyau caudé et I’hippocampe (Bohbot et al., 2007; Packard
& McGaugh, 1996), il est plausible d’affirmer que les individus utilisant une stratégie réponse
engagent peut-étre davantage leur noyau caudé au détriment de leur hippocampe, engendrant
une diminution de la quantité de matiéere grise et d’activité dans I’hippocampe. Cela expliquerait
a la fois les faibles performances d’acquisition de la mémoire spatiale a I'enfance et la
consommation considérable de cigarettes plus tard dans la vie (Bohbot et al., 2013). Toutefois,
comme dans notre échantillon, les apprenants spatiaux et réponses n’étaient pas
significativement différents en termes de performance d’apprentissage spatial, nous ne pouvons

pas tirer davantage de concluions quant a la relation observée dans cette étude.
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Ensuite, nous avons trouvé une relation positive entre le nombre d'essais pour atteindre le critére
a l'age de 8 ans et les problémes externalisés a I'age de 15 ans. En d’autres mots, les enfants qui
avaient de moins bonnes performances d’apprentissage spatial démontraient plus de troubles
externalisés a I'adolescence. Il existe trés peu d’études sur la relation entre |I'apprentissage spatial
et les troubles externalisés. Toutefois, I'acquisition plus lente de la mémoire spatiale et les
troubles externalisés sont tous deux associés a une réduction de la matiére grise de I'hippocampe
(Bos et al., 2018; Moser et al., 1993). Nos résultats pourraient donc potentiellement s'expliquer
par une sous-stimulation du systéme de mémoire hippocampique chez les individus de notre
échantillon démontrant de faibles performances d’apprentissage spatial. De maniére
intéressante, un circuit cérébral connecte I’hippocampe a deux structures importantes dans les
comportements d’agression : I'amygdale, structure ayant pour fonction la régulation des
émotions (Kim et al., 2011), et le cortex préfrontal, responsable de l'inhibition (i.e., le contréle
des impulsions et du comportement, la prévision des conséquences de nos actions, etc.)
(Ridderinkhof et al., 2004). Ce circuit est grandement impliqué dans I'autorégulation (Stein et al.,
2007). Plus précisément, lors d’une pulsion agressive, le cortex préfrontal envoie un signal a
I'amygdale, qui traite les impulsions agressives, qui renvoie a son tour un signal au cortex
préfrontal, qui prendra la décision d’effectuer une action agressive ou de I'inhiber (Coccaro et al.,
2011). L’hippocampe, quant a lui, envoie un signal inhibiteur a 'amygdale, 'aidant a réguler les
émotions agressives. Ainsi, moins d’activité et/ou de matiére grise dans I'hippocampe peut
diminuer I'amplitude de ce signal inhibiteur, causant une suractivation de I'amygdale. Le cortex
préfrontal n'étant plus capable d’inhiber I'amygdale suractivée, I'autorégulation n’est plus
possible, menant a des comportements externalisés (Stein et al., 2007). Toutefois, des études
supplémentaires en neuroimagerie seraient nécessaires pour évaluer les résultats de notre étude

sous cet angle.

Globalement, ces résultats suggerent qu'une mauvaise performance d’apprentissage spatial
pourrait potentiellement étre un prédicteur de troubles externalisés du comportement et de

tabagisme plus tard dans la vie.
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Performance des systemes de mémoire

Nous avons trouvé une corrélation négative entre le nombre d'erreurs a I’essai sonde du a4/8 VM
al'age de 8 ans et les symptomes dépressifs a I'age de 17 ans. En d'autres termes, moins d'erreurs
a I'essai sonde (c'est-a-dire une performance de mémoire dépendante de I'hippocampe plus
faible) pendant I'enfance est associé a plus de symptémes dépressifs a I'adolescence. Tel que
mentionné précédemment, les symptomes dépressifs sont corrélés avec un hippocampe plus
petit (Amico et al., 2011; MacMaster & Kusumakar, 2004; McKinnon et al., 2009; Sheline, 2011;
Taylor et al., 2014). Une explication serait que les enfants ayant tendance a utiliser une stratégie
réponse en faveur d’une stratégie spatiale en grandissant pourraient potentiellement subir une
réduction de la quantité de matiére grise dans leur hippocampe au fil des années, en raison de la
stimulation plus faible de ce systeme de mémoire (Bohbot et al., 2007). Ainsi, il est plausible que
les enfants ayant de plus faibles performances de mémoire dépendante de I'hippocampe, et qui
recrutent donc davantage leur noyau caudé, soient plus vulnérables a la dépression plus tard dans

la vie.

Association entre les troubles externalisés a 15 ans et les symptomes

dépressifs a 17 ans

Dans notre échantillon, les symptoémes dépressifs n'ont pas été recueillis a I'age de 15 ans. Ainsi,
nous avons voulu effectuer une analyse exploratoire afin d’étudier la trajectoire des troubles
externalisés observés a l'age de 15 ans. Nous avons trouvé une corrélation positive entre la
présence de troubles externalisés a |I'dge de 15 ans et les symptomes dépressifs a I'dge de 17 ans,
suggérant potentiellement une conversion des problemes comportementaux en symptomes
dépressifs deux ans plus tard. Bien que quelques études aient trouvé qu'un plus grand nombre
d'actes délinquants et/ou plus de troubles externalisés prédisait des humeurs dépressives et de
I"anxiété chez les adolescent.es (Beyers & Loeber, 2003; Zoccolillo, 1992), la majorité des études
sur le sujet rapporte que ce serait plutét les symptomes dépressifs qui constitueraient un
prédicteur de la délinquance et du comportement antisocial (Beyers & Loeber, 2003; Ritakallio et
al., 2008; Vieno et al., 2008). Nos résultats vont donc dans le sens contraire a ce qu’on retrouve

majoritairement dans la littérature. Toutefois, comme ces troubles viennent souvent ensemble
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(Rockhill et al., 2013; Zoccolillo, 1992) et d(i a la nature corrélationnelle de I'analyse, il est possible
que nos résultats illustrent seulement la comorbidité entre les deux troubles, et non une

conversion au fil du temps.

Implication des résultats

L’objectif général de ce mémoire était de déterminer s’il serait possible d’identifier des I'enfance
les jeunes a risque de développer un trouble d’abus de substances, des troubles externalisés du
comportement ou une dépression plus tard dans leur vie par le biais de 'utilisation du systéme
de mémoire dépendant du noyau caudé lors de la navigation. Bien que nos résultats soient
intéressants, des études supplémentaires sont nécessaires afin d’établir un lien de causalité entre
les variables en question. Si des études causales arrivent a des résultats allant dans la méme
direction que ceux trouvés dans ce mémoire, le 4/8VM pourrait étre utilisé dés I'enfance pour
identifier la stratégie de navigation utilisée par les enfants ainsi que collecter les données
concernant 'acquisition de la mémaoire spatiale. Les enfants utilisant une stratégie réponse et/ou
démontrant une acquisition lente de la mémoire spatiale pourraient des lors étre identifiés
comme étant a risque de développer les troubles précédemment énoncés. Un tel outil de
détection précoce pourrait aller de pair avec de nouvelles interventions préventives visant la
stimulation de la mémoire dépendante de I'hippocampe. Par exemple, une étude clinique
utilisant un programme d’entrainement de la mémoire spatiale adaptée pour les enfants (Konishi
et al., 2011) pourrait étre pertinente. En effet, ce type d’intervention pousse le participant a
utiliser une stratégie spatiale et a éviter I'utilisation d’une stratégie réponse, engendrant donc la
stimulation de I'hippocampe par le biais de la navigation spatiale (Sodums, 2017). Il pourrait
également étre intéressant de tenter d’établir pourquoi certains enfants utilisent une stratégie
réponse, considérant que la majorité d’entre eux utilisent une stratégie spatiale (Bohbot et al.,
2012) grace a la nature flexible de leur vision du monde (Gopnik et al., 2015; Gopnik et al., 2017).
Ainsi, en sachant qu’un enfant utilise une stratégie réponse, il est possible qu’il existe certains
stresseurs et facteurs de risque dans son environnement. Ces derniers pourraient étre identifiés,
et des mesures pourraient étre prises afin de prévenir le développement de comportements

inadaptés a I'adolescence.
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Limitations

Bien que notre étude respecte la préséance temporelle par sa nature longitudinale, nos analyses
sont uniquement corrélationnelles. De plus, lors de nos analyses statistiques, nous avons contrélé
uniguement pour le sexe et I'dge. Des variables telles que le statut socio-économique, la
performance de mémoire de travail non-spatiale ou d’autres processus corrélés avec la
consommation de substances, les symptomes dépressifs et les troubles externalisés pourraient
partager de la variance avec nos variables de navigation et ainsi expliquer partiellement nos
observations. Il nous est donc impossible d’établir la causalité, et de futures études sont
nécessaires pour confirmer nos observations. De plus, il y a des limitations reliées a notre
échantillon et a sa représentativité. En effet, toutes les familles qui ont participé a cette étude
sont des familles avec des jumeaux, provenant du Québec et ayant accepté de participer a une
étude d’une telle envergure. Il faut donc rester prudent avec la généralisation de nos résultats.

Dans le futur, une étude a plus grande échelle avec un échantillon plus diversifié serait pertinente.

Conclusions

En conclusion, nous avons observé des relations entre une performance inférieure de la mémoire
dépendante de I'hippocampe ainsi qu’une performance inférieure d’apprentissage spatial telles
que mesurées par le a4/8 VM a I'enfance et des troubles d’externalisation, de consommation de
cigarette et de dépression a l'adolescence. Nos résultats tendent a indiquer que des
performances inférieures de la mémoire dépendante de I'hippocampe et d’acquisition de la
mémoire spatiale, mesurées par une tache de navigation virtuelle, pourraient étre utiles pour
prédire la recherche de récompenses et les comportements inadaptés a l'adolescence.
Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pleinement la

nature de la relation entre les variables d'intérét dans cette étude.
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Annexes

Annexe | : Entrevue semi-standardisée du a4/8 VM

RAPPORT VERBAL

Cette étape est TRES importante. Vous devez prendre en note MOT POUR MOT ce que le
participant vous dit, et ne pas interpréter ce qu’il dit et I'écrire. Votre propre interprétation peut
étre incluse PAR LA SUITE, et cela pourrait également étre fait par une autre personne pour

évaluer la fiabilité interjuges.
1. « Comment avez-vous fait pour apprendre quelles allées emprunter et lesquelles éviter? »

Laissez le participant répondre jusqu’a ce qu’il ait fini. Si le participant mentionne un ou des
repéeres, allez plus loin : « Lesquels? » Si le participant ne mentionne qu’un seul repére: « Est-ce

le seul que vous avez utilisé? »

« Pouvez-vous me dire, étape par étape, qu’est-ce qui se passait dans votre téte alors que vous

faisiez la tdche? Est-ce que vous pouvez me donner un exemple concret? »

Si aucun repere n’est mentionné : « Pouvez-vous étre plus spécifique par rapport a la fagon dont

vous avez [numéroté] les allées? Ou est-ce que votre [séquence] commengait? »

« Pouvez-vous me dire, étape par étape, qu’est-ce qui se passait dans votre téte alors que vous

faisiez la tdche? Est-ce que vous pouvez me donner un exemple concret? »
2. « Avez-vous utilisé cette tactique durant tous les essais, du début a la fin? »
Si le participant affirme qu’il a changé de méthode: « Comment I’avez-vous changée? A quel

moment? »



Annexe Il : Self-Report Delinquency Scale

Comportements en général

Question 1

Au cours de cette année scolaire...

1) As-tu utilisé des notes cachées ou d’autres
moyens défendus pour tricher pendant un
examen?

2) As-tu brisé, par expres, des parties de I'école
(vitres, murs, etc.)?

3) As-tu manqué I’école sans raison valable et
sans le dire a tes parents?

Question 2

Au cours des 12 derniers mois...

1) As-tu brisé ou détruit, par expres, des choses
qui ne t'appartenaient pas?

2) Es-tu entré(e) sans payer dans un endroit
payant?

3) As-tu déja volé quelque chose dans un
magasin?

4) As-tu menacé de battre quelqu’un pour le
forcer a faire quelque chose gqu’il ne
voulait pas faire?

5) As-tu participé a des batailles entre groupes
de jeunes?

6) As-tu pris et gardé des objets de 10 $ ou plus
qui ne t'appartenaient pas?

7) As-tu mis le feu, pour mal faire, dans un
magasin ou dans d’autres endroits?
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Au cours des 12 derniers mois...
8) T’es-tu sauvé(e) de la maison pendant plus
de 24 heures (plus d’une journée)?

9) T’es-tu battu(e) a coups de poing avec une
autre personne?

10) As-tu défoncé une porte ou une fenétre et
es-tu entré(e) quelque part pour y prendre

quelque chose?

11) As-tu menacé ou malmené les autres pour
avoir ce que tu voulais?

12) As-tu menti a tes parents ou a ton
professeur(e) pour obtenir ce que tu
voulais?
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Annexe lll : Personal Experience Screening Questionnaire

Consommation de cigarettes

Question 3

AU COURS DES 30 DERNIERS JOURS, as-tu fumé la cigarette, méme si c’est juste quelques puffs?

Non, je n’ai pas fumé au cours des 30 derniers JOULs ... Oo
Oul, QUELGUES FOIS ecvrieiiieiiiiiciic s O
Oul, presqu’a tous 165 JOULS ... OF
O, & tOUS 185 JOULS .oreiiiieiieiicirieire s Os

Si tu n’as pas fumé au cours des 30 derniers jours, passe directement
a la question 5.

Question 4

AU COURS DES 30 DERNIERS JOURS, les jours ou tu as fumé, combien de cigarettes as-tu fumées
en moyenne ?

Moins de 1 cigarette par jour (QUELQUES AU ..ccuiviviurierieiiiniiee s O
De 1 2 2 CIGATELLES PAL JOUL ..viiieiiiiiiiiiiricici s OF
De 3 2 5 CIGALELLES PAL JOUL wvuveiveieiecricictiiite et Os
De 62 11 CIGArettes PAL JOUL .. s O+
De 11 2 20 CIGALELLES PAL JOUL ouvuiviuiviiiriiiiieiiieici st ssse s ssse s ssse s Os
Plus de 20 CIGALELLES PAL JOUL .evuiverieeerieeeiieeiieeiieeeieessee et seae e sseans O

Consommation d’alcool

Pour les questions 5 et 6, UNE CONSOMMATION D’ALCOOL, C’EST..
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LR

1 coupe de vin 1 petite biere 1 verre ou 1 « shooter »
(120-160 ml ou (341 ml ou (30-40 ml ou
4-5 onces) 10 onces) 1-1% onces)

Ne compte pas la biere 0,5% comme une consommation d’alcool.

Question 5

AU COURS DES 12 DERNIERS MOIS, a quelle fréquence as-tu consommé (bu) de I’alcool ?

Je n’ai pas consommé d’alcool au cours des 12 derniers MOIS .....vcviviereevieciciriirieseeniennns Oo
Juste une fOIS, POUL ESSAVEL .....cuvvueuiecuieciieeirieetreeenreee et saens O
Moins d’une fois par mois (2 POCCASION) ...uvuieiiiiiieiericiiiiiiee e OF
ENviron 1 fOIS PAL MIOIS euvieerieciieeieiciriieirieeireetreee et sae s eae s seae e sseaes Os
La fin de semaine OU 1 ou 2 fois Par SEMAINE ....ccovevveieeiirivierierieiiiiisieeiseiessssssssssesesenas O+
Trois (3) fois et plus par semaine MAIS pas tous les JOUrs ........cccveeuveecmreecrrecrrercmrencmreenen. Os
TOUS 1€5 JOULS oot O

Si tu n’as pas consommé d’alcool au cours des 12 derniers mois, passe
directement a la Question 7.

Question 6

AU COURS DES 12 DERNIERS MOIS, combien de fois as-tu bu 5 CONSOMMATIONS OU PLUS
d’alcool dans UNE MEME OCCASION?

AVUCUILE et Oo
T OIS ettt O
2 FOIS wveuteeueirireutietetse ettt sttt sttt sttt bbbtttk ettt s bt be b OF
B OIS et e e sttt Os
4 OIS vvreeesseesseesssess s O
5 £018 OU PIUS ..ot Os
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Consommation de drogues

Question 7

Au cours de ta vie, as-tu déja consommé de la drogue ?

NON } Va directement a la page suivante.

O

ou |

O

Question 8

Au cours des 12 derniers mois, a
quelle fréquence as-tu
consommé chacune des drogues
suivantes :

1) Cannabis (mari, pot,
hachisch)

2) Cocaine (coke, snow, crack,
free base, poudre)

3) Colle ou solvant

4 Hallucinogénes (LSD, PCP,
MESS, champignons,
acide, mescaline, ecstasy,
buvard, etc.)

5) Héroine (smack)

6) Amphétamines (speed,
upper)

Continue a la question suivante.

Juste 1
fois
(pour

essayer)
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O

La fin
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3 fois
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Au cours des 12 derniers mois, a
quelle fréquence as-tu
consommé chacune des drogues
suivantes :

7) Autres drogues ou
médicaments pris sans
prescription pour avoir un
effet (valium, librium,
dalmane, halcion, ativan,
ritalin, etc.)

Je n’ai Juste 1

pas fois
consommé (pour
essayer)

Moins
d’une
fois par
mois (a
1’occa-
sion)

Environ
1 fois
par mois

La fin
de
semaine
OU 1 ou
2 fois
par
semaine

4

O

3 fois
et plus
par
semaine
(mais
pas tous
les
jours)
J

O

Tous les
jours

6

O

8) Si tu as consommé autre chose que les drogues nommées ci-dessus, de quelle(s) drogue(s)
ou de quel(s) médicament(s) s’agit-il?

Ta réponse : ..............
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Annexe IV : Children’s Depression Inventory

Depuis les 2 DERNIERES SEMAINES...

Question 1

Je suis triste de teMPS €N TEIMIPS ..vucveecrreecureeerreeeiieetreeeiresesresesseeessese e ssesessesessesesseaesseaessesesseaes O
Je suis triste trés souvent

Je suis triste tout le temps

Question 2

Rien ne marchera jamais bien POUL MOL ...vuuiucuieciiciicicircee e O
Je ne suis pas stire que tout marchera bien Pour MOI ....ccevvevviciiiciiiciiiniie OF
Tout marchera bIen POUL MOI ....cuveeeieeiiecericieicirenee et Os

Question 3

Je réussis presque tout ce que je fais
Je rate beaucoup de choses

Je rate tout

70



Depuis les 2 DERNIERES SEMAINES...

Question 4

Je me déteste
Je ne m’aime pas

Je m’aime bien

Question 5

J’ai envie de pleurer a tous les jours
a ~ oF
JPai souvent envie de PIEULEr ...

J’ai rarement envie de pleurer

Question 6

11y a tout le temps quelque chose qui M INUIELE .....ouvviieviieviiiciii e O
11y a souvent quelque chose qui m’inquicte

Il'y a de temps en temps quelque chose qui m’inquicte

Question 7

Je me trouve bien PRAYSIQUEMENT ....vuvieciieciiecirieeieeirietree e eaeeseees O

Il'y a des choses que je n’aime pas dans mon physique
Je me trouve laid(e)
Question 8

Je ne me sens pas seul(e)
Je me sens souvent SEUL(E) ... OF

Je me sens toujours seul(e)
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Depuis les 2 DERNIERES SEMAINES...

Question 9

J’ai beaucoup d’ami(e)s
J’ai quelques ami(e)s mais je voudrais €n avoir PIUS .....c.cccveurieirieinieinieinieneeeeeeeees OF

Je n’ai aucun(e) ami(e)

Question 10

Personne Ne M aAlMeE VIAITIENLE c...ovviiveiieieeieeeeeeceeceeceeere et eeeeseeneeeseeeseesseeseeeseessenessreesssensessesns O

Je me demande si quelquun M AIME ..o OF

Je suis sure que quelqu’un m’aime

Question 11

Je suis tout le temps désagréable
Je suis souvent désagréable ... s OF

Je suis désagréable de temps en temps

Question 12

Tout ce qui ne va pas est de Ma FAULE ....ccerveeuieeirieciriciriereeeeee e O
Bien souvent, ce qui ne va pas est de ma faute

Ce qui ne va pas n’est généralement pas de ma faute

Question 13

Je n’arrive pas a me décider entre plusieurs ChOSES .......ocvciriciricinieinieieeees O
J’ai du mal a me décider entre plusieurs choses

Je me décide facilement entre plusieurs choses
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