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Revue de la littérature : les modifications de 
comportement due à Toxoplasma gondii chez les 

rongeurs et schizophrènes 

 
Objectif du travail : revue de la littérature sur les modifications de comportement que cause 

Toxoplasma gondii chez les rongeurs et les schizophrènes ainsi que des potentiels mécanismes 

sous-jacents. 

 

Résumé :  

Toxoplasma gondii est un parasite intracellulaire obligatoire ayant une distribution 

mondiale. Parmi les nombreux hôtes intermédiaires possibles du parasite, les rongeurs jouent 

un rôle clé dans le cycle car ils sont une proie de choix des hôtes définitifs, les félins. Quand on 

regarde les signes cliniques que cause l’infection parasitaire chez les rongeurs, la modification 

de l’aversion envers les chats en une attirance pour ceux-ci fut découverte et rapidement appelée 

« attraction fatale ». Toutefois avec les avancés scientifiques cette attraction spécifique vers ce 

félin est de plus en plus critiquée et d’autre modifications de comportements chez les rongeurs 

infectés ont été mis en évidence. On peut ainsi voir apparaître une modification de l’anxiété et 

des comportement exploratoire ou encore des modifications de la mémoire. 

 Si ces modifications sont reconnues et démontrées, les mécanismes sous-jacents n’en 

reste pas moins incertain. Trois mécanismes peuvent toutefois être mis en avant. Un éventuel 

tropisme de Toxoplasma gondii pour certaine régions cérébrales influençant ainsi de façon 

localisé les zones responsable de ces comportements. Des modifications dans les voies 

dopaminergique et noradrénergiques, voies intervenant dans ces comportements. Et enfin, une 

neuro-inflammation chronique causée par le parasite perturbant ces comportements. 

 Pour finir ce travail de fin d’étude, une attention sera portée sur l’Homme, autre hôte 

éventuel du parasite, chez qui ce dernier pourrait aussi bien modifier le comportement. En effet, 

il existe des arguments permettant de relier Toxoplasma gondii à l’hypothèse 

neurodéveloppementale de la schizophrénie. 
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1. Introduction : 

 

Toxoplasma gondii est un parasite protozoaire intracellulaire obligatoire appartenant à la 

famille des Apicomplexa 23,48, famille qui comprend entre autre les Neospora caninum, les 

agents de coccidioses, les Plasmodium sp, …  

 

Son cycle comprend deux types d’hôtes : les définitifs, qui désignent les félins, seuls 

hôtes dans lequel le parasite est capable de se multiplier de manière sexuée, et les intermédiaires 

qui peuvent être très nombreux 23,24. Si l’on se concentre sur le cycle sexuel du parasite, qui se 

produit uniquement dans l’épithélium de l’intestin grêle du chat, les mérozoïtes (seul stade 

capable de reproduction sexuée) vont former des millions d’oocystes simples, composés d’une 

seule cellule qui seront relargués via les fèces vers le milieu extérieur. Ces oocystes deviendront 

par la suite des oocystes sporulés infectants contenant chacun 2 sporocystes à 4 sporozoïtes 

haploïdes. Une fois dans la nature et suite à leur ingestion, ces oocystes seront en mesure de 

contaminer une grande variété d’hôtes intermédiaires comme des rongeurs, des oiseaux, des 

ruminants et même l’Homme. Dès lors, le parasite débutera sa phase asexuée composée de deux 

stades. Le premier stade est celui de la division rapide, aussi appelé stade tachyzoïte. Il 

correspond à la phase aiguë de la toxoplamose, la phase de maladie. Pendant ce stade, le parasite 

va se disséminer un peu partout au sein de l’hôte, ce qui suscitera une réponse importante de la 

part du système immunitaire de l’hôte en question. Ensuite, le second stade aura lieu lorsque 

les tachyzoïtes se transformeront en bradyzoïtes, le stade de réplication plus lente du parasite, 

contenu dans des kystes. C’est la phase chronique de la toxoplasmose, la phase de portage. Ces 

kystes se situeront dans des endroits bien précis comme le cerveau, les muscles squelettiques, 

les yeux, etc 23. En outre, ils auront la capacité d’échapper à la réponse immune, ce qui permettra 

au parasite de causer une infection persistante pouvant durer toute la vie de l’hôte. L’infection 

d’un nouvel hôte, définitif ou pas, peut alors se faire via l’ingestion de bradyzoïtes contenus 

dans un kyste (présents notamment dans la viande mal cuite, rongeurs…). Enfin, il faut préciser 

qu’un autre moyen de contamination existe chez l’Homme. En effet, une transmission peut 

avoir lieu entre un fœtus et sa mère si celle-ci rencontre le parasite pour la première fois avec 

des conséquences variables en fonction du trimestre de la grossesse durant lequel la primo-

infection a lieu 64.  
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Toxoplasma gondii peut entrer dans n’importe quel type de cellule nucléée. Lors de 

l’invasion cellulaire, le parasite va entrainer avec lui la membrane plasmique et former ce qu’on 

appelle une vacuole parasitophore dans laquelle il se multipliera 23. La machinerie qu’emploie 

le parasite pour arriver et se maintenir dans la cellule comprend différentes organites : les 

micronèmes, les rhoptries et les granules denses. Les micronèmes contiennent des protéines 

surtout utiles pour l’invasion et la mobilité extracellulaire, les rhoptries des protéines effectrices 

importantes lors de l’invasion et des manipulations de la cellule hôte, et enfin les granules dense 

qui contiennent des protéines pouvant être larguées dans la cellule lors de l’invasion ou après 

la mise en place de la vacuole parasitophore. 

 

Pour affecter le comportement des hôtes, le parasite se doit de s’infiltrer au niveau du 

cerveau et donc d’arriver à traverser la barrière hématoencéphalique. Cette dernière est 

composée de cellules endothéliales entourées par des péricytes et des pieds vasculaires 

d’astrocytes. Cette disposition permet d’apporter au cerveau de l’oxygène et d’en extraire le 

dioxyde de carbone sans que d’autres métabolites plus conséquents puissent passer. De plus, la 

présence de jonctions d’adhérences et de jonctions serrées empêche la migration de cellules et 

le passage de molécules hydrophiles. Toutefois cette barrière, qu’on pensait résistante au 

passage d’organismes et de cellules, ne put résister à l’évolution et il est maintenant connu que 

certains parasites et autres bactéries ont développé des mécanismes pour la franchir. Concernant 

Toxoplasma gondii, on en a découvert trois 48,62 : un passage paracellulaire, un transcellulaire 

et un via des cellules immunitaires 

infectées telle une sorte de cheval de 

Troie. Le premier est effectué par le 

mécanisme de glissement parasitaire 

en ce sens qu’il se propulse lui-même 

entre les cellules via un mécanisme 

d’actine myosine 22. Notons que cette 

technique est aussi utilisée lors du 

franchissement de l’épithélium 

intestinal 74 qui, d’un point de vue 

organisationnel, se rapproche de la 

barrière hématoencéphalique 17. La 

migration paracellulaire fait référence 

au fait que le parasite infectant une 

 

Diagramme des mécanismes d’invasion de la barrière 

hématoencéphalé par Toxoplasma gondii 62 : le 

passage paracellulaire (1), le transcellulaire (2) et 

celui via des cellules immunitaires infectées (3) sont 

les 3 mécanismes connus à ce jour. 
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cellule va alors se multiplier en son sein et finalement la lyser ou passer du côté basolatéral 50. 

Enfin, le mécanisme du cheval de Troie désigne une infestation de monocytes et de cellules 

dendritiques par le parasite, ces dernières ayant alors une motilité accrue et pouvant passer la 

barrière 9,51, possiblement fragilisée par l’infection.   

 

2. Effets de Toxoplasma gondii sur la souris 

2.1. Changement de comportements : 

2.1.1. Réduction de l’aversion envers les chats 

 

Lorsqu’on regarde le cycle de Toxoplasma gondii, les chercheurs se sont mis rapidement 

à penser que le parasite pouvait peut-être modifier le comportement de son hôte intermédiaire, 

en particulier celui du rat, une proie de choix pour l’hôte définitif, afin d’augmenter la 

probabilité d’arriver dans l’intestin d’un chat et d’assurer la fin de son cycle. Un concept est 

alors rapidement apparu, celui de « l’attraction fatale » où l’infection parasitaire déclenchait 

chez le rat une attraction vers son prédateur 6,80. En effet lors des premières études sur 

l’infection, on avait vu que le parasite provoquait une augmentation de l’activité et une 

diminution de la néophobie chez les rats, deux comportements augmentant les chances de 

prédation, sans toucher au comportement non avantageux au parasite comme ceux de la 

compétition pour s’accoupler par exemple 7. 

 

Ce concept « d’attraction fatale » fut d’abord testé en voyant si l’infection de rats par le 

parasite modifiait bel et bien leur réaction défensive innée envers un risque de prédation par un 

chat. Dans une première expérience, Berdoy et al. 6 ont infecté des rats par une souche du 

parasite et regardé leur réaction dans des enclos par rapport à des odeurs de chats, leurs propres 

odeurs, une odeur neutre et enfin une odeur de lapin. Comme on pouvait s’y attendre, les 

rongeurs non infectés évitèrent la zone où régnait l’odeur de chat tandis que les infectés eux 

était moins craintifs et ne montraient pas d’évitement particulier de cette zone. Après cette 

première phase de test, une deuxième expérience a été menée avec les animaux infectés et non 

infectés les plus actifs, on remarqua que ceux infectés développaient une claire préférence pour 

aller visiter les zones avec des signes de la présence d’un chat. Une deuxième étude plus récente 

appuie encore un peu plus ce concept en prouvant que les changements de comportements 
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induits par Toxoplasma gondii étaient hautement spécifiques aux odeurs de chats et que ces 

changements laissaient de nombreux comportements liés à la peur intacts 80. 

 

Cependant en 2020 une étude a mis en doute cette idée et a essayé de prouver que 

l’impact du parasite sur la souris ne perturbait pas sélectivement la peur des félins. Pour ce faire 

Boilat et al. 10 ont développé une expérience en plusieurs étapes. La première d’entre elles avait 

pour but de montrer qu’effectivement, une souris infectée éprouvait une moindre aversion pour 

de l’urine de lynx qu’une souris non infectée. Ils ont utilisé un système composé de deux 

chambres, la première contenant une odeur de lynx et l’autre sans odeur. Après une première 

phase de préexposition sans l’odeur de félin où l’on ne voyait pas de différence entre les infectés 

et les contrôles, la phase de test a prouvé qu’effectivement les souris infectées passaient plus 

de temps dans le compartiment avec l’odeur de lynx. Mais ce simple résultat ne prouve pas que 

ce changement de comportement est spécifique au félin. Pour être fixés sur l’éventuelle 

spécificité, ils ont mis en place un deuxième test avec un système à quatre boites : l’une avec 

l’odeur du lynx, l’une avec l’odeur du rat, l’une avec l’odeur d’un autre prédateur, un renard et 

enfin une avec l’odeur d’un non-prédateur à savoir celle d’un cochon d’Inde. Les souris non 

infectées ont passé la majorité de 

leur temps dans le compartiment 

contenant leur propre odeur, le reste 

du temps était réparti équitablement 

entre les 3 autres compartiments. Par 

contre les souris infectées ont passé, 

comparées aux contrôles, nettement 

moins de temps dans leur propre 

compartiment pour privilégier 

l’exploration de ceux avec les 

odeurs du cochon d’Inde et du 

renard. Toutefois elles n’ont montré 

aucune préférence pour la boite 

contenant l’odeur du lynx. Finalement, ils ont rajouté une dernière étape pour être sûrs que les 

souris ne s’étaient pas habituées à l’odeur de leurs prédateurs et ne montraient alors qu’une 

réaction de peur limitée. Ils ont alors refait un test avec deux boites dans laquelle ils ont mis un 

rat endormi. Après une première préexposition aux boites sans le rat, les souris infectées ont 

passés plus de temps près de l’animal endormi que les non infectées préférant rester dans leur 

  

Temps passé dans chacun des compartiments 10 chez 

les souris contrôles (blanc) et les infectées (rouge), 

preuve qu’il n’y aurait pas de modifications de 

comportement spécifique envers les chats. 
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zone. Ces résultats prouvent ainsi que les souris infectées par Toxoplasma gondii perdent les 

comportements d’évitement des prédateurs de façon générale et non spécifiquement à l’hôte 

définitif du parasite.   

 

2.1.2. Modification de l’anxiété et de l’exploration : 

 

Parmi les autres comportements modifiés, on peut tout d’abord citer que le parasite 

semble diminuer l’anxiété et augmenter la tendance à l’exploration. Cela a été prouvé à travers 

une série de tests dans l’étude que nous venons de voir 10 . Tout d’abord les scientifiques ont 

observé les souris dans un test du labyrinthe en croix surélevé qui est le test par excellence pour 

examiner l’anxiété chez les rongeurs 67. On a pu voir que les infectées passaient plus de temps 

dans les branches ouvertes de la croix, qu’elles allaient plus souvent au bout de ces mêmes bras 

et que la distance totale parcourue était plus grande. Un autre test efficace pour mesurer 

l’anxiété est de voir le temps passé par des souris au centre ou dans la périphérie d’une arène 

ouverte lors d’un test en champ ouvert. Étonnamment les souris infectées passent moins de 

temps au centre de l’arène 10, 81 ce qui laisserait supposer une augmentation de l’anxiété, mais 

en fait quand on regarde plus attentivement on remarque que c’est dû à un renforcement des 

comportements d’exploration. En effet l’investigation olfactive et le cabré des souris infectées, 

deux marqueurs d’exploration, étaient non seulement plus fréquents, mais aussi plus constants 

dans le temps comparé aux contrôles qui montraient une diminution de l’exploration au fur et 

à mesure de l’expérience. De plus les comportements dans la zone exposée étaient aussi 

différents entre les groupes, les infectés étant plus enclins à bouger tandis que les contrôles 

passaient la majorité du temps au centre adoptant un comportement d’immobilité 

caractéristique de la peur. On peut encore rajouter que dans une autre étude 1 utilisant cette 

même arène, que la distance totale parcourue par les infectées est plus grande, que la vitesse 

d’exploration est plus grande et que la durée avant de se mettre en mouvement est moindre 

appuyant de ce fait la modification de la tendance à l’exploration. 

 

Afin de mieux analyser le comportement exploratoire, Boillat et al. 10 ont comparé les 

réponses des animaux infectés et non infectés lors d’un test avec trois stimuli différents et avec 

un test de la planche à trous. Dans une arène ouverte, ils ont placé un cube métallique troué, un 

fruit et une autre souris. Les infectés ont montré un intérêt élevé pour chacun des trois stimuli 

tandis que les contrôles privilégiaient le contact avec un congénère. Lors du test avec la planche, 
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les infectés ont indiqué une nouvelle fois une plus grande tendance à l’exploration surtout en 

ce qui concerne le nombre de fois où ils ont mis la tête dans un trou.  

 

Le fait que la souris infectée ne passe pas plus de temps avec son congénère lors du test 

avec les trois stimuli a poussé Boillat et al. 10 à faire des tests de sociabilité. Pour ce faire ils ont 

mesuré le temps passé par les souris dans un compartiment contenant un objet inerte et un 

contenant un stimulus social à savoir une souris. Comme lors de la première expérience les 

souris infectées ont passé autant de temps dans chacun des compartiments tandis que les 

contrôles ont passé significativement plus de temps avec le stimulus social. Ils se sont ensuite 

demandé s’il en était de même lorsqu’on remplace le stimulus social par un stimulus menaçant, 

à savoir une main d’un expérimentateur. Lors de ce nouveau test, les souris infectées ont montré 

une nouvelle fois une tendance plus importante à aller proche, voire de toucher la main. 

 

Ces expériences montrent que l’infection chronique par Toxoplasma gondii augmente 

bel et bien la tendance à l’exploration et la curiosité tandis qu’elle diminue celle de l’anxiété et 

l’aversion au risque des souris. De plus, l’infection semble perturber la perception d’un stimulus 

vivant ou inerte. Tout cela menant au fait qu’elle perturbe la capacité des souris de bien gérer 

des signaux qui pourraient être des menaces. 

 

2.1.3. Modification de la mémoire : 

 

En plus des modifications sur l’exploration, sur l’anxiété, sur la perception des risques 

… les scientifiques se sont posé des questions sur les éventuels impacts de Toxoplasma gondii 

sur la mémoire. 

  

Dans une première étude, Ihara et al.43 ont réalisé ce qu’on appelle un test de peur 

conditionné où un signal environnemental est associé à un stimulus désagréable. Lors de la 

phase de conditionnement, les souris passaient dans une chambre de test et recevaient en même 

temps un signal sonore et un choc électrique. Les jours suivants elles passaient de nouveau dans 

cette chambre, phase de contexte, ainsi que dans une chambre ne produisant que le signal 

sonore, phase de tonalité. Enfin, le dernier jour, les souris ont subi un test où trente signaux 

sonores se sont suivis sans qu’il y ait de choc. La première phase de test servait à mesurer la 

capacité de mémoire d’une souris via le temps qu’elle passe en étant immobile tandis que la 

seconde servait à mesurer la capacité d’extinction de la peur conditionnée. Lors de la phase de 



 12 

conditionnement, les souris infectées n’ont pas présenté de différence avec celles contrôles, 

mais lors de la phase de contexte le temps d’immobilité des infectées était significativement 

réduit montrant ainsi une réduction de la capacité de se souvenir de la peur. Lors de la phase 

d’extinction cette fois, les deux groupes ont diminué rapidement leur temps passé immobiles 

malgré une baisse plus marquée chez les souris infectées lors des 5 premières minutes du test. 

 

Une autre façon de mesurer la mémoire chez les rongeurs est l’utilisation d’un labyrinthe 

de Morris que Daniels et al. 18 ont utilisé dans une étude de 2015. Celui-ci est composé d’une 

sorte de piscine dans laquelle une plaque en verre est dissimulée juste sous la surface de telle 

sorte que le rat testé ne puisse pas voir cette plaque, mais puisse s’y reposer sans avoir à nager. 

Dans un premier temps quand on regarde simplement la mémoire spatiale des rongeurs, il ne 

semblait pas y avoir de 

différence induite par l’infection 

concernant la distance, le temps 

et la vitesse de nage pour 

atteindre la plaque cachée. Ainsi 

comme lors de la première 

expérience, la phase de 

conditionnement n’est pas 

altérée par le parasite. Par contre, 

une première différence nous 

vient quand on regarde la façon 

dont les infectés atteignent cette 

plateforme, car les rongeurs 

contrôles passent beaucoup plus 

de temps à rechercher d’autres 

informations visuelles pour 

atteindre la plaque. D’autres 

différences majeures arrivent 

lorsqu’on retire la plateforme. En 

effet les rats infectées passent proportionnellement moins de temps dans la zone qui la 

contenait, mais surtout montre une diminution du nombre de passages sur les anciennes 

délimitations de cette zone. Pour aller plus loin, les scientifiques ont essayé de compliquer la 

tâche des rongeurs en augmentant proportionnellement le temps entre les essais. Comme on 

 

Représentation 18 du temps (A), de la distance (B) et de 

la vitesse (C) pour atteindre la plaque entre infecté 

(rouge) et non infecté (noir). Les rats contrôles passent 

plus de temps à chercher des informations visuelles (D). 

lorsqu’on retire la plateforme, les infectés passe moins 

de fois au niveau de l’ancienne plateforme (E) et moins 

de temps dans la bonne zone (F). 
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pouvait s’y attendre au vu de la première expérience, quand on laissait une durée de 30 secondes 

entre un entrainement et un essai, il n’y avait pas de différence de temps pour trouver la 

plateforme entre les infectés et les contrôles. Par contre si on laisse deux heures entre ces deux 

phases, les rats non infectés trouvent plus vite la plateforme, mais ce de façon non significative. 

Cela devient significatif lorsque le temps entre les essais est de 24 heures. 

 

 Ces deux derniers tests prouvent ainsi que Toxoplasma gondii altère d’une certaine 

façon la mémoire à long terme ainsi que la mémoire spatiale. 

 

2.2. Mécanismes par lesquels Toxoplasma gondii modifie le comportement : 

 

Comme nous venons de le voir, Toxoplasma gondii semble bel et bien modifier le 

comportement des rongeurs ce qui pourrait majorer la probabilité qu’il se retrouve dans l’hôte 

définitif et ainsi assurer son cycle sexuel. Seulement si les scientifiques se sont plus ou moins 

accordés sur les effets comportementaux du parasite, les mécanismes par lesquels ce dernier 

agit sont toujours très peu connus. Webster et McConkey 84 ont cité ceux qui reviennent plus 

souvent à savoir : des localisations cérébrales particulières, une perturbation de la concentration 

de certains neurotransmetteurs et enfin que le parasite cause une inflammation chronique 

entrainant des perturbations neurologiques. 

 

2.2.1. Tropisme pour une région spécifique du cerveau : 

 

Parmi toutes les hypothèses qui expliqueraient la façon dont Toxoplasma gondii modifie 

le comportement des rongeurs, une des premières qui fut évoquée est que le parasite pourrait 

influencer les cellules cérébrales des animaux au niveau des centres gérant l’anxiété, la peur 

innée des prédateurs … à savoir principalement les amygdales basolatérale et médiale, le noyau 

acumbens et l’hippocampe ventral 20. Dès lors les scientifiques ont essayé de prouver que 

Toxoplasma Gondii avait un tropisme pour ces régions cérébrales 36, 80, mais comme nous le 

verrons les avis divergent encore 8, 10. 

 

 Parmi ceux qui affirment que Toxoplasma gondii a effectivement un tropisme pour 

certaines régions du cerveau on peut commencer par parler de l’étude de Vyas et al. 80 dans 

laquelle ils tentèrent de prouver le concept d’attraction fatale. Pour leur expérience ils ont utilisé 
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des souches du parasite génétiquement modifiées afin qu’elles soient détectables par un procédé 

d’analyse à bioluminescence. Parmi leurs résultats histologiques, on trouve que le parasite était 

situé dans de nombreuses régions cérébrales, mais uniquement caudalement au bulbe olfactif 

et sa région concomitante. En divisant les régions du cerveau qui s’occupent de la gestion des 

comportements défensifs en 3 groupes : région amygdalienne, non amygdalienne répondant et 

non amygdalienne ne répondant pas à l’odeur de chat, ils ont pu en tirer deux conclusions. 

Premièrement que la densité en kystes tissulaires était plus grande dans la région amygdalienne 

et encore plus précisément l’amygdale médiale était plus touchée que la basolatérale. 

Deuxièmement que les deux régions non amygdaliennes ne présentaient pas de différence 

significative.  

 

 

 

 

 

Une seconde étude qui tend à prouver un certain tropisme de Toxoplasma gondii pour 

une région cérébrale a été effectuée lors de la mesure de la baisse d’anxiété causée par le 

parasite 36. En plus des résultats sur les modifications comportementales qui concordent avec 

ceux vus précédemment, ils ont fait une analyse histologique des cerveaux des rats. De leurs 

analyses ils ont observé tout d’abord que le parasite pouvait être trouvé de manière ubiquitaire 

dans le parenchyme cérébral avec toutefois une « préférence » pour la portion médiale du 

cerveau (noyau acumbens, hypothalamus, cortex préfrontal). D’un point de vue cellulaire le 

parasite était surtout retrouvé dans le cytoplasme des cellules gliales. 

 

                                

C 80 : densité en kystes dans les régions gérant les comportements défensifs 

B 80 : densité en kystes dans les différentes régions observées 
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D’autres études encore prônent un tropisme variable en fonction de la durée de 

l’infection. Ainsi une première étude nous signale un tropisme préférentiel pour la région de 

l’hippocampe plus atteinte à trois semaines post infection qu’à six semaines 33. Une autre étude 

nous en suggère un pour la région amygdalienne à 2 mois post infection plus qu’à 6 mois 61. 

 

Toutefois d’autres scientifiques pensent qu’il n’y a pas de tropisme spécifique mais que 

le parasite suivrait plutôt une distribution probabiliste. C’est du moins ce qu’affirment 

Berenreiterova et al. 8 dans une étude réalisée en 2011 sur des souris. De par leurs très nombreux 

résultats et analyses, on peut en tirer 5 conclusions. Premièrement les zones sous-corticales 

semblent toujours avoir une densité en kystes inférieure aux zones corticales, à l’exception des 

cortex temporal, rétro spinal et celui d’association piriforme qui sont eux peu infectés et de la 

région amygdalienne et du tegmentum qui eux sont fort infectés. Ensuite le cervelet présente 

une incidence en kystes toujours faible. Troisièmement les faisceaux de fibres myélinisées 

compactes, les commissures, les zones sous-corticales délimitées par des masses compactes 

d’axones myélinisés sont tous peu infectés. Ceci laisse à penser que les corps myélinisés 

compacts agissent comme une barrière. Quatrièmement il n’y a pas de tropisme parasitaire pour 

un système en particulier, que ce soit le système dopaminergique ou encore le système défensif 

hypothalamique. Enfin, la distribution du parasite dans l’ensemble de l’encéphale, l’absence de 

tropisme pour un système précis et les grandes différences interindividuelles suggèreraient une 

distribution probabiliste. 

 

Une dernière étude plus récente a elle aussi appuyé le fait qu’il n’y avait pas de tropisme 

25. Cette étude comparait celles déjà réalisées, réanalysait les effets de Toxoplasma gondii sur 

le cerveau et cherchait d’éventuelles différences entre 11 souches du parasite chez le rat. Leur 

conclusion est qu’il n’y a pas de tropisme particulier pour la région amygdalienne et que, 

comme pour l’étude précédente, la grande variabilité interindividuelle suggère une distribution 

probabiliste. 

 

Ces conceptions plus probabilistes, souvent préférées aujourd’hui à un certain tropisme, 

ne réfutent toutefois pas l’idée que Toxoplasma gondii influence les zones cérébrales gérant 

l’anxiété, la peur … de façon locale 8, 25. 
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2.2.2. Perturbation de la voie dopaminergique : 

 

Cette deuxième théorie part du postulat que Toxoplasma gondii serait capable d’altérer 

la signalisation et/ou la concentration de la dopamine dans le cerveau. Cette idée est 

premièrement apparue dans le milieu des années 80 lorsqu’on a découvert que le cerveau des 

souris infectées de façon chronique par le parasite contenait 14% de dopamine en plus que le 

cerveau des souris non infectées 72. D’autres arguments sont alors apparus pour appuyer cette 

idée. Un premier fut le fait que des médicaments approuvés pour le traitement des maladies 

psychiatriques comme l’halopéridol 20, 31, 45, l’acide valproïque 45 ou encore un inhibiteur de la 

réabsorption de la dopamine 71 permettaient de modifier voire de prévenir les modifications de 

comportement chez des rongeurs. Un autre point majeur fut la découverte de 2 gènes de 

Toxoplasma gondii produisant des hydroxylases d’acides aminés aromatiques, proches de 

celles des mammifères 31, 69. Mais comme nous le verrons à la fin de ce point, les avancées 

quant à la compréhension génomique du parasite semblent réfuter cette dernière hypothèse 2, 59, 

82. 

 

Avant toute chose il est intéressant de se demander quel est le rôle exact de la dopamine 

dans le comportement et quelle est sa physiologie. La dopamine est un neurotransmetteur qui 

intervient dans de nombreux domaines : le contrôle de la fonction motrice via la voie 

dopaminergique nigrostriée, dans la concentration et les fonctions exécutives via la voie 

mésocorticale ou encore dans la sensation de 

récompense, de motivation et d’addiction via la voie 

mésolimbique. Pour résumer on peut dire que la 

dopamine joue un rôle central dans la prise de risque 

et dans la motivation. Au plan physiologique, tout 

commence au niveau de la substance noire et de l’aire 

tegmentale ventrale où la phénylalanine est 

transformée en tyrosine. Cette tyrosine devient la L-

DOPA via la tyrosine hydroxylase, considérée 

comme l’enzyme limitante de la voie de synthèse de 

la dopamine. Cette L-DOPA devient enfin la 

dopamine via une réaction de décarboxylation. Cette 

dopamine se retrouve alors dans des vacuoles via le 

VMAT2 26. Une fois larguée dans la synapse, la 

 

Synthèse de la dopamine 
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dopamine peut aller se fixer soit sur les récepteurs post-synaptiques de type D1 (D1 et D5) ou 

de type D2 (D2, D3 et D4), soit sur les récepteurs présynaptiques (D2 et D3) pour un 

rétrocontrôle négatif, ou encore être recyclée au niveau des vacuoles en passant par le DAT 78.  

 

Une première étude voulant prouver que le parasite interférait avec le métabolisme de 

la dopamine a été réalisée par Prandovszky et al. 69 en observant le métabolisme 

dopaminergique dans les cerveaux et cellules PC12 infectés. De par leur recherche ils ont réussi 

à montrer que la présence du parasite augmentait la teneur en dopamine dans les neurones, que 

la dopamine semblait plus concentrée dans les kystes parasitaires que dans les cellules et 

qu’enfin les cellules PC12 infectées larguaient plus de dopamine que celles non infectées, 

proportionnellement au niveau d’infection imposé par le test. De plus ils ont mis en évidence 

des taux significatifs d’une tyrosine hydroxylase produite par le parasite dans les kystes 

cérébraux (in vivo) ainsi que dans les vacuoles parasitaires (in vitro).  

 

 

 

 

 

Une autre étude, plus récente, réalisée par Martin et al. 57 a confirmé les résultats obtenus 

par la première. Ils nous rapportent en plus que le taux de la L-DOPA est lui aussi augmenté, 

mais sans avoir de modification concernant la quantité ou la phosphorylation (marqueur 

d’activité) de la tyrosine hydroxylase des rats. De plus ils se sont demandé ce qu’il en était de 

la L-DOPA-carboxylase, enzyme essentielle dans la synthèse de dopamine bien que moins 

limitante que la tyrosine hydroxylase. Il semblerait que cette L-DOPA-carboxylase soit 

importée de la cellule hôte vers les vacuoles parasitaires (in vitro) ou vers les kystes (in vivo), 

offrant ainsi la possibilité au parasite de former de la dopamine dans le compartiment 

parasitaire. 

 

 

Coloration des kystes parasitaire par DAPI (marqueur de bradyzoïtes), 

lectine (marqueur de la surface kystique) et anticorps anti-dopamine 

réalisé par Prandovszky et al. 69 
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Un mécanisme potentiel liant la dopamine et Toxoplasma gondii a été évoqué lors de la 

découverte d’une tyrosine hydroxylase produite par le parasite 31. Il semble assez intéressant 

qu’un parasite « voulant » augmenter la quantité de dopamine cérébrale puisse créer l’enzyme 

limitante de la synthèse du neurotransmetteur. C’est ainsi qu’en 2009, une étude a eu pour but 

de mieux analyser cette hypothèse 31. En partant du génome de Toxoplasma gondii, ils ont 

identifié 106 enzymes et par sélections ils ont trouvé deux gènes codant pour deux tyrosine 

hydroxylases (TgAaaH1 et TgAaaH2).  Les deux protéines obtenues sont à 98,6% identiques 

entre elles et proches de celles des mammifères (53%) surtout dans leur domaine catalytique cf 

annexe 1). Ces tyrosines hydroxylases parasitaires ont quelques particularités, on peut en citer 

quatre majeures. Premièrement ce sont les seules tyrosines hydroxylases, et plus généralement 

les seules hydroxylases d’acide aminé aromatique, à posséder un peptide signal. 

Deuxièmement, elles sont bifonctionnelles, car elles peuvent synthétiser la L-DOPA à partir de 

tyrosine mais aussi minoritairement la tyrosine à partir de phénylalanine. Troisièmement ces 

protéines semblent avoir besoin de bioptérine comme catalyseur. Enfin on peut affirmer que 

l’expression de ces hydroxylases semble variable en fonction du temps. En effet les deux 

enzymes sont bien présentes au stade tachyzoïte, mais lors de la différentiation en bradyzoïte 

la TgAaaH2 est majoritairement présente. 

 

Pourtant ce mécanisme de surexpression de la dopamine via l’expression de tyrosine 

hydroxylase parasitaire a été récemment réfuté par deux études. La première nous affirme que 

le gène TgAaaH2 et l’expression de sa protéine ne sont pas obligatoires dans la modification 

du comportement via la voie de la dopamine 82. Dans cette étude les scientifiques ont réussi à 

créer une souche parasitaire « knockout » pour TgAaaH2 ainsi qu’une souche dite « 

complémentée » dans laquelle ils ont réinséré ce gène. Cette même expérience a été impossible 

pour le gène TgAaaH1 ce qui laisse supposer qu’il est essentiel à la survie du parasite. Parmi 

leurs résultats on retient que le gène TgAaaH2 ne semble pas essentiel à la croissance, la 

différentiation et l’infection du cerveau de l’hôte et que l’infection par Toxoplasma gondii 

  

Création d’une souche knockout (vert) et d’une souche complémenté (bleu) à partir 

d’une souche sauvage (rouge) 
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n’affecte pas le niveau de dopamine via ce gène (in vivo ou in vitro). En effet, il n’y avait pas 

de différences significatives de concentration dopaminergique entre la souche knockout et les 

autres souches.  

 

La deuxième étude qui réfute l’implication du gène TgAaaH2 dans la perturbation du 

système dopaminergique implique elle aussi une souche knockout du gène TgAaaH2, en se 

concentrant sur la transmission synaptique de la dopamine plutôt que sur sa concentration 

intrinsèque dans les neurones. Pour ce faire McFarland et al. 59 ont observé la réaction de souris 

vis-à-vis de l’inhibition du réflexe de sursaut (comportement lié à la dopamine 34), 

l’administration d’amphétamine ou encore de cocaïne (deux psychostimulants agissant à travers 

l’augmentation de dopamine synaptique 35,42). Toxoplasma gondii provoque chez les souris une 

moindre inhibition du réflexe de sursaut, 

une diminution de la réaction à 

l’amphétamine et une diminution de la 

réaction à la cocaïne que la souche soit 

sauvage ou knockout. Pour essayer de 

fournir une explication à ces résultats ils ont 

comparé les deux souches du parasite sur 

l’expression de protéines clés dans la voie 

dopaminergique. Ils ont alors vu que le DAT 

et le VMAT2 étaient largement diminués 

dans le stratum dans les deux souches, offrant de ce fait une nouvelle piste à explorer quant au 

mécanisme entre perturbation dopaminergique et Toxoplasma gondii.  

 

Il semblerait ainsi que ce ne soit pas le gène TgAaaH2 qui soit responsable des 

modifications comportementales induites par Toxoplasma gondii 2, 59, 82. Toutefois de nouvelles 

études semblent montrer que les enzymes TgAaaH (principalement TgAaaH1) du parasite 

soient impliquées dans le cycle sexuel du parasite chez le chat et participeraient à la formation 

de la paroi de l’oocyste 82,83. Il est donc nécessaire de poursuivre les recherches pour 

comprendre comment le parasite influencerait le métabolisme de la dopamine. 

 

 

 

 

Réaction à l’amphétamine chez les souris 

contrôle, infecté par la souche sauvage et par 

la souche Knockout 
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2.2.3. Perturbation de la voie noradrénergique : 

 

Certaines études concernant l’infection de rongeurs par Toxoplasma gondii n’ont pas 

seulement observé les modifications de niveaux de dopamine comme ci-dessus, mais des 

niveaux de catécholamines de façon plus globale. C’est ainsi qu’on a remarqué qu’en plus d’une 

augmentation du niveau de dopamine, il semblerait qu’il y ait aussi une diminution de la voie 

noradrénergique centrale avec une diminution de la teneur en noradrénaline dans le cerveau des 

souris infectées 3, 43.  

 

Rappelons que la noradrénaline est un neurotransmetteur dérivé de la dopamine via la 

dopamine-ß-hydroxylase (DBH). La sociabilité 56, l’excitabilité 56 et la consolidation de la 

mémoire 38 sont des comportements médiés par les voies noradrénergiques dans le système 

nerveux central. 

 

Dans une étude récente Alsaady et al. 3 ont observé que le parasite provoquait une 

diminution significative de 50% (± 14%) de la concentration totale de noradrénaline cérébrale 

et une augmentation non significative de la dopamine. En refaisant l’expérience dans des 

cellules PC12, ils ont obtenu des résultats comparables avec toutefois une augmentation de la 

dopamine cette fois significative. Ces résultats concordent avec ceux obtenus précédemment 

pour la dopamine où cette dernière était augmentée in vivo, mais plutôt dans les kystes que de 

façon globale dans le cerveau et augmentée in vitro dans les cellules PC12 69. On pourrait alors 

se demander via quel mécanisme le parasite interfère avec la production de noradrénaline et à 

quel niveau il intervient ? 

 

Pour ce faire Alsaady 

et al. ont observé les effets du 

parasite sur les protéines. En 

analysant le transcriptome, ils 

ont remarqué que le gène 

produisant la DBH avait été 

moins transcrit (résultat 

confirmé par RT-qPCR), que 

ce soit in vivo ou in vitro 3. 

Deux questions se sont alors 

 

Expressions de différents gènes catécholaminergiques lors 

d’infection (noir) ou sans (gris). Seul l’expression du gène 

DBH est modifié significativement lors de l’infection 
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posées : premièrement cette baisse de DBH est-elle spécifique aux cellules cérébrales des 

rongeurs et, deuxièmement, pourrait-on rencontrer ce mécanisme avec d’autres infections 

chroniques du SNC ? Pour répondre à la première question, ils ont utilisé des cellules humaines, 

BE(2)-M17, qu’ils ont infecté avec deux souches du parasite. Dans les deux cas, on avait bien 

une diminution de DBH. Pour répondre à la deuxième, ils ont causé une inflammation 

chronique en infectant des neurones humains par le cytomégalovirus. Dans ce cas-ci, il n’y avait 

pas de diminution de DBH prouvant ainsi que la baisse de cette enzyme est spécifique à 

Toxoplasma gondii. Parmi leurs autres découvertes, on peut citer que la diminution de 

l’expression de la DBH est variable au cours de l’infection avec une plus grande diminution à 

5 jours qu’à 3 jours quand on infecte les cellules humaines ou de rongeurs avec des bradyzoïtes 

ou encore qu’il y a une forte corrélation négative entre la charge kystique et l’expression de 

DBH.  

 

Pour pousser la réflexion encore plus loin, Alsaady et al. ont réalisé une série de tests 

pour voir si la suppression de la DBH altère vraiment les comportements liés à la noradrénaline 

3. Pour ce faire ils ont utilisé des souris infectées chroniquement, des souris mutées 

génétiquement pour ne plus exprimer la DBH (DBH-/-) et des souris contrôles dans différents 

tests. Le premier test voulait mesurer l’excitabilité en quantifiant la locomotion des rongeurs 

dans un nouvel environnement. Chez les souris infectées et les souris DBH-/- on observe une 

diminution de la locomotion au début de l’expérience et une perte de la peur des espaces ouverts 

quand on les compare aux non infectées. Le deuxième test voulait mesurer les interactions 

sociales que les souris pouvaient avoir. Pour ce faire il ont fait un test en deux phases : une 

première où le temps passé dans un tuyau vide et un tuyau avec une souris inconnue était mesuré 

puis une deuxième où cette même souris, maintenant connue, est placée dans l’ancien tuyau 

vide et une nouvelle est placée dans l’autre. Les souris infectées ont passé plus de temps dans 

les tuyaux avec la nouvelle souris lors des deux phases. Des résultats comparables ont été 

obtenus avec les souris DBH-/- 56. Ceci appuie le fait que la suppression de la DBH par 

Toxoplasma gondii ou par mutation génétique modifie les comportements liés à la 

noradrénaline chez la souris. 
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2.2.4. Neuro-inflammation chronique par Toxoplasma gondii : 

 

Contrairement à l’hypothèse d’une modification de la physiologie de la dopamine 

directement par le parasite, l’hypothèse d’une inflammation cérébrale excessive qui induirait 

des changements biochimiques et comportementaux est de plus en plus appréciée.  

 

En effet dans l’étude montrant que les changements comportementaux étaient non 

spécifiques aux chats, l’importance des modifications était corrélée à la charge kystique et à 

l’inflammation 10. En analysant les gènes de souris infectées par le parasite les scientifiques ont 

remarqué qu’un nombre significatif de gènes était régulé à la hausse, principalement ceux 

participant au système immunitaire, tandis que d’autres l’étaient à la baisse, par exemple ceux 

impliqués dans les voies neuronales (annexe 2). Ces modifications d’expression génique étaient 

proportionnelles au nombre de kystes cérébraux et à l’importance des perturbations mentales. 

L’expression de gènes des cytokines proinflammatoires (l’interféron , l’interleukine 12 ou le 

facteur de nécrose tumorale (INF, IL-12b, TNF)), des cytokines anti-inflammatoires comme 

IL-27 ou Aloox5ap et de la protéine acide fibrillaire gliale GFAP (marqueur des astrocytes) 

était corrélée positivement que ce soit avec la charge kystique ou avec les modifications de 

comportement. Il en allait de même pour l’expression de l'indoléamine 2,3-dioxygénase 1 

(IDO) intervenant dans les stress oxydatifs et de l’oxyde nitrique synthèse 2 intervenant dans 

les stress nitrosatifs. Ces deux derniers gènes pourraient jouer un rôle de protection à l’encontre 

du parasite au début de l’infection, mais au final semblent avoir un effet délétère sur les 

neurones de par la toxicité de leur action.  

 

Avec ces résultats, les scientifiques ont alors essayé de voir s’il y avait une corrélation 

entre les cytokines plasmatiques, les changements de comportement et la charge kystique 

cérébrale 10. Avec une souche sauvage de Toxoplasma gondii, les niveaux plasmatiques d’INF 

et d’IL-12b/IL23 p40 ont très vite augmenté puis se sont stabilisés à des niveaux supérieurs à 

la norme au fur et à mesure que l’infection devenait chronique. Quand ils ont refait ces 

recherches avec des souches mutées qui provoquaient moins de kystes cérébraux, on obtenait 

que les concentrations plasmatiques augmentaient mais de façon moindre que lors de la 

première expérience. Après il fallait aussi voir s’il y avait un éventuel lien avec les 

modifications de comportement. Il s’avère qu’il y a une corrélation négative entre le temps 

passé par un rat dans un compartiment avec son odeur et le niveau d’INF ce qui indique que 
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l’augmentation de cytokines est corrélée à une réduction de l’anxiété et une augmentation de 

l’exploration. Ainsi un haut niveau de cytokines inflammatoires indiquerait un haut niveau de 

concentration kystique et des changements de comportement importants. 

 

Voulant aller encore plus loin, certains scientifiques se sont demandé si les kystes étaient 

réellement essentiels à la neuro-inflammation qui provoquerait ces changements de 

comportement. Une étude nous apporte une réponse à cette question en disant que les 

changements de comportement dus à Toxoplasma gondii sont la conséquence d’une neuro-

inflammation, peu importe la charge kystique. C’est ce qui est avancé par Martynowicz et al. 

58 qui ont mis en évidence que le Guanabenz (GA), un alpha-2-agoniste, inverse les effets de 

l’infection chronique par le parasite en réduisant simplement l’inflammation. Le GA, en plus 

de son action anti-hypertensive, semble être un antiparasitaire très efficace contre Toxoplasma 

gondii : il freine la croissance des tachyzoïtes, empêche la réactivation des bradyzoïtes, diminue 

le nombre de kystes neuronaux chez la souris BALB de ±75% 5 … Les scientifiques de cette 

étude 58 ont alors voulu tester l’effet de GA sur le comportement de ces souris infectées 

chroniquement. Lorsqu’on le donne en intrapéritonéal à des souris infectées chroniquement 

ainsi qu’à des souris non infectées (afin de s’assurer que ce n’est pas le GA qui est responsable) 

on se rend compte que l’hyperactivité induite par le parasite est inhibée et que le nombre de 

kystes neuronaux a diminué chez les infectées. Pour savoir si la diminution d’activité vient 

d’une réduction du nombre de kystes ou d’une inflammation moindre, ils ont traité des souris 

infectées par d’autres voies d’administration et mesuré les niveaux d’inflammation. Quand on 

donne le GA via l’alimentation ou en gavant les souris on peut encore une fois observer une 

diminution de l’hyperactivité caractéristique de la toxoplasmose sauf que quand on regarde les 

cerveaux de ces souris on ne remarque aucune différence concernant la charge kystique. Par la 

suite quand on regarde l’expression de cytokines proinflammatoires que sont l’INF, IL-6 et le 

TNF on remarque que ces dernières sont moins présentes et que les cerveaux montrent moins 

de signes d’inflammation et ce peu importe la façon dont le GA a été donné. Finalement ils ont 

voulu chercher si ces effets n’étaient pas dépendants du type de souris et pour ce faire ils ont 

alors testé à nouveau le GA avec des souris de type C57BL/6J qui sont de base plus sensibles 

au parasite. Chez ces nouvelles souris, l’administration de GA augmente étonnamment le 

nombre de kystes, mais provoque tout de même une diminution de la neuro-inflammation et 

une diminution de l’hyperactivité. Leur conclusion fut donc que l’arrêt de l’hyperactivité 

induite par Toxoplasma gondii vient d’une inhibition de l’inflammation chronique provoquée 

par le parasite plutôt que d’une réduction du nombre de kystes. 
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Maintenant on pourrait tout de même se demander par quels mécanismes l’inflammation 

cause les changements de comportement dus au parasite. Quand on regarde de façon plus 

globale la réaction immune face à Toxoplasma gondii, de nombreuses études ont rapidement 

mis l’INF au centre de la résistance de l’hôte 16,87 . En effet c’est l’INF qui empêcherait dans 

un premier temps l’implantation du parasite dans certains organes et qui inhiberait sa 

réactivation. Pour ce faire il peut tout d’abord agir via le métabolisme du tryptophane, acide 

aminé essentiel à la survie du parasite, et via l’IDO. La cytokine proinflammatoire stimule 

l’IDO 10 dans les astrocytes menant à 

une augmentation de la synthèse 

d’acide kynurénique (KYNA) et donc 

d’une diminution de la quantité de 

tryptophane disponible 10, 16, 30 

limitant alors le développement 

parasitaire 68. Un autre mécanisme par 

lequel l’INF régule le parasite est via 

une stimulation des phagocytes, qui à 

leur tour produiront des 

intermédiaires toxiques qui limiteront 

le développement du parasite 27. 

Néanmoins ces mécanismes au départ profitables à l’hôte pour lutter contre Toxoplasma gondii 

semblent aussi avoir des conséquences délétères.  

 

Ainsi la stimulation de l’IDO va entrainer une baisse du tryptophane disponible pour la 

tryptophane hydroxylase réduisant donc le 5-hydrotryptophane, précurseur de la sérotonine. 

Cette baisse de la sérotonine a été notifiée dans des études sur des modifications de 

comportement 69, 82. Ensuite la hausse de KYNA va interférer avec les récepteurs N-méthyl-D-

aspartate (NMDA). Ces derniers sont activés par le glutamate et la glycine se fixant chacun sur 

une des deux sous-unités et sont essentiels à la mémoire et à la neuroplasticité. En effet, l’entrée 

de calcium dans le neurone par ce récepteur induirait l’induction de la plasticité synaptique. 

Seulement le KYNA est un puissant antagoniste du NMDA en subtilisant le site de fixation du 

glutamate entrainant ainsi une baisse de la neurotransmission glutamatergique aux synapses 

excitatrices 27. Cela pourrait avoir des conséquences cognitives. De plus, le tryptophane peut 

être métabolisé en acide quinoléique via la kynurénine-3-monooxygénase (KMO) qui peut lui 

 

Représentation des modifications apportés par 

Toxoplasma gondii suite à une stimulation par 

l’INF 
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aussi se fixer au niveau du site de liaison du 

glutamate sur le récepteur NMDA entrainant une 

excitotoxicité et un stress oxydatif dans le cerveau. 

Ce glutamate pourra être encore plus augmenté par 

un troisième et dernier mécanisme. Il semblerait 

en effet que le parasite provoque une diminution 

de la reprise normale du glutamate par les 

astrocytes via une diminution de leur glutamate 

transporteur 1 (GLT1) 19, 62 laissant ainsi trop de 

neurotransmetteur en extracellulaire ce qui aurait 

encore une fois des effets excitotoxiques.  

 

Enfin ajoutons que le glutamate peut 

normalement être métabolisé en GABA, 

neurotransmetteur inhibiteur, par la glutamate 

décarboxylase 67 (GAD67). Il semblerait que 

Toxoplasma gondii perturbe cette voie en 

modifiant la localisation de cette enzyme des 

terminaisons synaptiques vers une répartition 

cytoplasmique diffuse dans les neurones du 

neuropile modifiant ainsi la signalisation 

GABAergique 11. L’inhibition physiologique 

des neurones post-synaptiques ne pourra ainsi 

plus se faire.  

 

Ensuite une deuxième explication liant l’inflammation aux changements 

comportementaux est que l’inflammation causerait des dommages cérébraux 40, 81. Des études 

avec immunofluorescence ont en effet prouvé une diminution du nombre de neurones chez les 

souris infectées en analysant l’expression de marqueurs spécifiques (synaptotagmin-1) et non 

spécifiques (NeuN) de ces cellules 81. D’autres études stipulent que cette apoptose neuronale 

viendrait de l’activation par le parasite de la microglie 88 et de l’augmentation de l’expression 

d’INF 27. Cette cytokine pourrait recruter encore plus de lymphocytes cytotoxiques via une 

surexpression de la molécule d’adhésion aux cellules vasculaires 1 (VCAM1). Une autre preuve 

d’apoptose causée par l’inflammation ou le parasite est que le cerveau des souris infectées 

Représentation 62 de la diminution des 

GLT1 par Toxoplasma gondii 

Représentation 62 des changements de 

localisation de la GAD67 (GAD sur le 

schéma) induits par Toxoplasma gondii ? 
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présentait une activation de la voie du facteur nucléaire B (NF-B) 81. Le NF-B est un 

ensemble de 2 protéines cytoplasmiques 

qui fonctionne uniquement lorsque 

certains récepteurs sont activés par des 

marqueur d’inflammation ou de stress 

cellulaire. Une fois activée, la voie de 

signalisation se met en place, l’inhibiteur 

de B peut se retirer de l’ensemble NF-

B et ce dernier peut alors passer du 

cytoplasme vers le noyau. Une fois sur 

place il déclenchera la transcription de 

gènes luttant contre la mort cellulaire. 

L’augmentation de sa concentration 

cérébrale est donc bel et bien une preuve d’apoptose. 

 

Enfin, dans une étude publiée en décembre 2020, Laing et al. 52 ont synthétisé les 

conséquences de l’infection par Toxoplasma gondii et ont proposé un mécanisme liant 

l’inflammation et la perturbation de la voie noradrénergique.  

 

D’abord ils ont rappelé que le parasite change les niveaux de neurotransmetteurs, 

notamment les niveaux des catécholamines. Ensuite ils ont rappelé que le parasite influence 

fortement l’inflammation locale et périphérique via de nombreuses cellules et marqueurs 

inflammatoires 77. Pour combiner ces deux informations, ils ont regardé au niveau du système 

noradrénergique, un système clé dans le contrôle du comportement et de la neuro-inflammation. 

En effet la structure neurologique la plus dense en neurones noradrénergiques est sans conteste 

le locus cœruleus duquel partent de nombreux neurones vers la plupart des régions cérébrales. 

Ce locus est activé lors d’infection ou de stress. Via la sécrétion de noradrénaline, il va réguler 

de très nombreuses fonctions cognitives comme l’excitabilité, l’activité locomotrice, la 

mémoire, l’état d’alerte 66…  toutes des fonctions que Toxoplasma gondii altère. De plus la 

noradrénaline a un rôle dans la régulation de l’inflammation. Au niveau central, elle va agir sur 

les astrocytes et la microglie pour diminuer la sécrétion de cytokines comme l’INF, l’IL-1ß, 

l’IL-6 ou encore la synthétase d’acide nitrique 66. Les récepteurs adrénergiques ont aussi des 

effets sur l’infiltration et les sécrétions des cellules inflammatoires périphériques, par exemple 
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sur les cellules T CD8+ où ils vont limiter la production d’INF et TNF 28. Dès lors une 

diminution de la synthèse de noradrénaline par une réduction de l’enzyme de synthèse 

Dopamine-ß-hydroxylase causerait une neuro-inflammation exagérée qui pourrait modifier le 

comportement.  

 

Différents arguments donnent du poids à cette dernière théorie. Premièrement dans de 

nombreuses études on voit que l’infection chronique chez les rongeurs cause une augmentation 

des cytokines inflammatoires dans le système nerveux central 10 en même temps qu’une 

diminution de la noradrénaline 3, 43, pouvant appuyer ainsi le rôle « anti-inflammatoire » de la 

noradrénaline. Deuxièmement, dans l'étude décrite plus haut, l’administration de guanabenz 

semble inverser l’effet d’hyperlocomotion induite par le parasite de par son effet anti-

inflammatoire 58. De plus, GA est un agoniste des récepteurs adrénergiques alpha-2 et pourrait 

donc mimer l’action de la noradrénaline 53.  

 

2.3. Conclusion chez la souris : 

 

Comme nous venons de le voir, bien que les changements de comportement induits par 

Toxoplasma gondii soient bien connus, les mécanismes sous-jacents par lesquels le parasite agit 

restent à ce jour peu clairs. Ainsi, même si par les nombreuses études actuelles, il nous parait 

clair que la dopamine, la noradrénaline et l’inflammation entretenue lors de l’infection 

chronique sont des points centraux de la pathogénie, de futures études et expériences devront 

être réalisées afin d’encore mieux comprendre ces phénomènes. En plus de cette pathogénie 

encore incertaine, d’autres questions restent encore en suspens, comme l’influence de la souche, 

du sexe, du moment d’infection sur les changements de comportement. Certaine études 

appuient en effet des résultats variables en fonction d’animaux 4, 46, de leurs sexes 32, 85, de 

souches parasitaires 81… rendant au final les comparaisons et conclusions difficiles à 

interpréter. Il est donc évident que de futures études doivent être réalisées afin de percer les 

mystères qui subsistent concernant l’inflammation chronique par Toxoplasma gondii. 

 

3. Conséquences éventuelles chez l’Homme :  

 

Avant même que le concept d’attraction fatale chez la souris soit apparu, les 

scientifiques avaient déjà fait un lien entre Toxoplasma gondii et des modifications du 
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comportement chez l’Homme. En effet, dès 1896 le « Scientific American » 44 publiait un article 

dans lequel on trouvait les premiers liens entre des maladies infectieuses et la folie. Ce n’est 

qu’à partir des années cinquantes que d’autres articles plus spécifiques vont faire un lien entre 

notre parasite et les troubles psychiatriques, principalement la schizophrénie. Précisons 

toutefois que ces études sont « historiques » tant les connaissances sur la schizophrénie et autres 

maladies mentales ont évolué. 

 

La schizophrénie est une maladie dont les premiers symptômes apparaissent 

généralement à la fin de l’adolescence ou au début de la vie adulte. Ces derniers peuvent être 

classés en trois catégories : les symptômes dits positifs, à savoir les hallucinations et les délires, 

ceux dits négatifs, comme le repli sur soi-même, la perte de volonté, la pauvreté de langage … 

et enfin ceux qui concernent la désorganisation des processus cognitifs et comportementaux. 

L’étiologie de ce trouble reste encore à ce jour méconnue, mais l’hypothèse du modèle 

neurodéveloppemental est souvent citée 21, 47. Dans ce postulat, la schizophrénie serait le 

résultat d’une association entre des facteurs génétiques et environnementaux. Les facteurs 

génétiques sont étayés par l’argument que le risque de schizophrénie est plus important lorsque 

quelqu’un apparenté au premier degré souffre de cette maladie 55. En ce qui concerne les 

facteurs dits environnementaux, ils sont de nature biologique, chimique, obstétricale ou encore 

démographique 60. Les plus connus sont ceux de nature biologique, car nous y trouverons les 

infections parasitaires et virales qui ont été fort étudiées. Les agents infectieux susceptibles 

d’être liés à la schizophrénie doivent assez logiquement remplir certains critères 

caractéristiques 86 comme avoir une répartition mondiale, être capable  de se maintenir sous une 

forme latente ou inactive pendant de longues périodes, exercer une action lors des phases de 

neuro-développement … 

 

L’argument premièrement cité concernant le lien entre la Toxoplasmose et la 

schizophrénie est sans aucun doute celui séroépidémiologique. Il y a en effet une 

séroprévalence plus élevée des anticorps IgG anti-Toxoplasma gondii chez les personnes 

schizophrènes que dans la population saine. Une des premières méta-analyses fut effectuée en 

2005 par Torrey et al. 75 qui ont ainsi trouvé un odds ratio de 2,73.  D’autres furent par la suite 

réalisées dont une en 2015 73, qui en plus de trouver un lien entre Toxoplasma gondii et la 

schizophrénie, examina d’éventuels liens avec d’autres maladies mentales. Ainsi Sutterland et 

al. 73 ont trouvé tout d’abord un odds ratio positif, même si moins marqué que par le passé, 

signifiant donc qu’il y a bel et bien une association entre la schizophrénie et l’infection par le 



 29 

parasite. Parmi les autres maladies mentales, des liens ont été détectés entre toxoplasmose et 

des troubles bipolaires 37,73 ainsi qu’avec des troubles obsessionnels compulsifs 29, 73 et des 

addictions 73 même si ces liens pathologiques sont tirés d'un moins grand nombre d’études. De 

plus ils décrivaient un lien entre la séro-intensité et les symptômes de schizophrénie, la 

concentration croissante en IgG impliquait une augmentation en symptômes positifs de 

schizophrénie ainsi qu’une mortalité supérieure quand on compare avec les schizophrènes 

séronégatifs. En plus des IgG, ils analysèrent les éventuels liens avec les IgM, marqueur 

d’infection aiguë, mais n'en ont trouvé aucun. Parmi les autres modérateurs de l’influence entre 

ces deux maladies, le genre de l’hôte ne change rien. Toujours concernant les anticorps, les 

scientifiques ont mis en exergue que l’exposition maternelle précoce à Toxoplasma gondii 

pouvait être considérée comme un facteur de risque pour les enfants de développer une 

schizophrénie 12, 16, et ce via deux arguments 13, 65. Premièrement, la probabilité qu’un enfant 

devienne schizophrène est plus grande si sa mère a contracté l’infection lors de la gestation. On 

a ainsi détecté une augmentation, en période périnatale, du taux d’IgG chez les mères dont les 

enfants développeront par la suite des troubles schizophréniques 14. Le deuxième argument est 

que les nouveau-nés qui développeront par la suite une schizophrénie ont une séroprévalence 

plus importante en IgG anti-Toxoplasma gondii transmis via le placenta 65 (nouveau-nés testés 

avant d’être immunocompétents).  

 

En plus de ce paramètre sérologique, de nombreux autres liens ont été trouvés. On peut 

par exemple citer les altérations dans l’équilibre de neurotransmetteurs. Quand on regarde la 

dopamine, on a vu que le parasite augmentait la concentration du neurotransmetteur dans le 

cerveau des rongeurs infectés de l’ordre de 14% 72. Il a été rapporté que les hallucinations et 

autres symptômes positifs de schizophrénie étaient entre autres dus à une trop grande activité 

des neurones dopaminergiques dans la voie mésolimbique. On peut d’ailleurs rappeler qu’un 

des mécanismes des neuroleptiques de première génération, comme l’halopéridol, est une 

inhibition des récepteurs D2. La perturbation de la dopamine intervient aussi dans d’autres 

maladies psychiatriques comme les troubles bipolaires ou les troubles obsessionnels 

compulsifs. Toutefois l’apparition d’autres médicaments traitant la schizophrénie sans pour 

autant avoir d’action sur les neurones dopaminergiques réfuta un peu cette « hypothèse 

dopaminergique de la schizophrénie » qualifiée par certains de simpliste. Ainsi d’autres théories 

ont vu le jour avec d’autres neurotransmetteurs. On peut citer tout d’abord le glutamate, qui 

interviendrait dans les troubles psychiques via, comme chez la souris, une altération au niveau 

du récepteur NMDA 15. En effet le cerveau de patients schizophrènes autopsiés semble avoir 
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des taux extrêmement bas de ce récepteur 49. Enfin, on peut encore citer la noradrénaline 54 ou 

le GABA 11 qui sont tous deux modifiés que ce soit chez les rongeurs infectés ou les 

schizophrènes.  

 

En plus de ces neurotransmetteurs, des modifications morphologiques sont aussi notées. 

En effet les patients schizophrènes tout comme les souris souffrant d’infection latente ont une 

diminution de la matière grise 30, 41, un élargissement du système ventriculaire 30, 40 et des 

cellules inflammatoires dans les espaces périvasculaires 30. 

 

Concernant d’autres altérations métaboliques, on peut encore dire que les schizophrènes 

ont de fortes concentrations en acide kynurénique 39. En effet les troubles cognitifs lors de 

schizophrénie  semblent pouvoir, comme lors d’infections par Toxoplasma gondii, passée par 

le mécanisme de l’indéloamine-2,3-dioxygénase et la production de KYNA 70. De plus le 

parasite pourrait aussi s’installer au niveau des astrocytes producteurs de ce métabolite et donc 

en augmenter les concentrations chez les schizophrènes. 

 

Enfin un dernier argument en faveur d’un lien entre la toxoplasmose et le trouble mental 

est que l’infection aiguë tout comme la réactivation peuvent provoquer des symptômes 

schizophréniques. Ainsi il a été montré que 60% des patients HIV et qui souffrent d’une 

réactivation de toxoplasmose ont présenté des troubles mentaux (hallucinations et délires) 39. 

Une autre étude, même si elle est assez ancienne, relate que l’infection aiguë chez 114 patients 

immunocompétents a provoqué des symptômes identiques chez 24 d’entre eux 63. 

  

Malgré ces nombreux liens possibles entre l’infection par Toxoplasma gondii et la 

schizophrénie, de nombreux problèmes persistent et d’autres études doivent encore être 

réalisées pour mieux en comprendre les interactions. Parmi ceux-ci on peut tout d’abord citer 

que les anticorps contre Toxoplasma gondii ne sont que rarement détectés chez les 

schizophrènes 75,76 même si la prévalence est plus élevée que dans la population contrôle. Ceci 

pourrait s’expliquer par le fait que l’infection de futurs schizophrènes se passe très précocement 

avec une séropositivé s’amenuisant avec le temps. Cela pourrait éventuellement s’expliquer 

aussi par une action antiparasitaire de certain traitements antipsychotiques 75. Ou encore parce 

que le parasite n’est qu’un facteur de risque parmi tant d’autres, non essentiel au déclenchement 

de la maladie mentale 75, 76. Ajoutons qu’en plus, le test ELISA majoritairement réalisé n’a pas 

changé depuis les années septante 79 or les souches parasitaires ont elles évolué. Ceci fut mis 
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en évidence lorsque des scientifiques, ont prouvé que de nombreuses personnes séronégatives 

présentaient en fait des protéines du parasite lors d’un test western blot 86. Cela laisse supposer 

que le nombre d’infectés par Toxoplasma gondii à l’heure actuelle est probablement sous-

estimé. 

 

Un autre argument en défaveur d’un lien causal est géographique. En effet certains 

scientifiques avancent le fait que des zones comme la France, où la séropositivité contre la 

toxoplasmose est élevée, ne présentent pas spécialement une exacerbation de l’incidence de la  

schizophrénie par rapport à d’autres pays. D’autres avancent encore que les pays scandinaves 

ont un taux d’infection en constante régression depuis de nombreuses années avec une faible 

incidence en patients schizophrènes 75. 

 

Ainsi le parasite Toxoplasma gondii a été clairement exclu comme agent causal direct 

de la schizophrénie, mais n’en reste pas moins un facteur de risque infectieux dans l’hypothèse 

neurodéveloppementale. De futures études doivent donc encore être réalisées afin de mieux 

cerner les implications de cette infection sur le trouble mental. Ceci permettant au final de 

mieux traiter les éventuels troubles mentaux en lien avec le parasite. 
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Annexe 1: séquences des gènes des hydroxylases d’acides aminés aromatiques de Toxoplasma 

gondii, de la tyrosine hydroxylase de l’Homme (isoforme 4), de la tyrosine hydroxylase du rat 

(isoforme 1), de la phényle hydroxylase humaine et de celle des rats. Les partie commune sont 

annoté en noir, les quelques différence entre les tyrosine hydroxylase de TG sont annoté via les 

flèches. 
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Annexe 2 : corrélation entre la charge kystique (colonne de gauche) ou le comportement 

(colonne de droite) et l’expressions de divers gènes  
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