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Introduction

Etienne Hirsch et Olivier Lyon-Caen


L’homme pourra-t-il un jour comprendre et connaître le fonctionnement de son cerveau ? En effet, la singularité du cerveau est son extrême complexité. Il contient quelque 100 milliards de neurones et dix fois plus d’une autre population cellulaire : les cellules gliales. Pour accroître la complexité de cette organisation, les neurones communiquent entre eux en permanence par des contacts synaptiques que l’on estime à quelques dizaines, voire centaines de milliers par neurone. Ainsi, le nombre total de connexions neuronales de notre système nerveux est d’environ 1015. Lorsqu’on sait que la vitesse de propagation de l’influx nerveux atteint plus de 100 mètres/seconde, on se demande comment un organe aussi complexe peut être à l’origine d’un comportement adapté et on comprend pourquoi le moindre grain de sable est à l’origine d’une pathologie.

Neurologues, psychiatres et neurobiologistes tentent, à leur manière, d’appréhender le fonctionnement du cerveau, organe impliqué dans l’ensemble des fonctions de notre vie quotidienne. C’est notre cerveau qui nous permet de communiquer, de calculer, de développer des langages, etc. C’est aussi lui qui nous permet de nous adapter et d’interagir avec l’environnement au travers des capteurs d’information multiples que sont, par exemple, les systèmes visuel et auditif, et en commandant nos systèmes effecteurs. C’est toujours notre cerveau qui nous permet de garder en mémoire nos joies et nos peines, qui nous conduit par l’apprentissage à notre adaptation sociale.

C’est donc en partant d’une meilleure connaissance de l’organisation et du fonctionnement de notre cerveau grâce à l’analyse des grands réseaux de neurones que nous comprendrons mieux nos comportements. Toutefois, au regard de la complexité cérébrale, il convient aussi de mieux disséquer les « briques » qui le constituent. Ainsi de nombreux laboratoires cherchent-ils, par exemple, à identifier les mécanismes par lesquels les neurones communiquent entre eux. Les chercheurs tentent aussi d’identifier les molécules impliquées dans le modelage physique de notre cerveau, et qui lui permettent d’évoluer et de s’adapter par ce qui est reconnu comme une forme de plasticité. Tous ces thèmes sont abordés dans les premiers chapitres de cet ouvrage, consacrés à l’organisation et au fonctionnement du cerveau.

Une meilleure connaissance de notre cerveau passe par de nouveaux développements méthodologiques, en particulier celui de nouveaux modèles destinés à simplifier l’analyse. Ainsi, nous ne pouvons nous passer d’une approche utilisant des modèles qualifiés de « simples », dans une démarche dont la connotation est quelque peu réductionniste. Elle est nécessaire pour aborder la complexité, comme dans le cas des cultures des neurones grâce auxquelles on peut analyser le rôle des diverses molécules impliquées dans le fonctionnement du cerveau. Toutefois, ces modèles ne permettent pas d’appréhender la complexité du fonctionnement cérébral dans une dimension plus intégrative, d’où l’intérêt des modèles expérimentaux animaux. C’est la combinaison de ces différentes approches expérimentales qui a ainsi permis de montrer que, contrairement au dogme établi, des cellules souches donnent naissance en permanence à de nouveaux neurones dans des régions spécifiques du cerveau adulte. Ce type de découverte ajoute une dimension nouvelle à la compréhension de l’organisation de ce dernier. Il ouvre aussi des potentialités thérapeutiques inespérées de réparation. Nous sommes peut-être à l’aube de pouvoir reconstruire notre cerveau.

À côté des approches moléculaires, qui reposent aussi sur les progrès immenses de la génétique, de nouveaux développements en imagerie cérébrale combinés à des analyses mathématiques et théoriques sur les réseaux cellulaires permettent d’identifier et d’analyser les circuits de neurones impliqués dans notre comportement. Ces développements, en particulier dans le domaine de l’imagerie médicale, sont à la base de l’identification de structures cérébrales concernées par certaines maladies neurologiques et psychiatriques. Les avancées récentes, en termes de résolution spatiale et/ou de suivi des grandes voies de fibres nerveuses en IRM, sont l’illustration de ces progrès. Toutefois, ces méthodologies restent encore limitées par la difficulté de combiner une haute résolution, une résolution temporelle fine et une analyse chimique du fonctionnement du cerveau. La combinaison de ces méthodes est à l’origine de l’imagerie multidimensionnelle. Il s’agit là d’un vrai challenge : mieux appréhender in vivo chez l’homme (comme chez l’animal) le fonctionnement normal du cerveau pour prendre en charge les pathologies.

De nouvelles méthodes devront être développées dans le but de mieux cerner le rôle de l’environnement sur le fonctionnement cérébral et sur le développement des maladies neurologiques et psychiatriques. La neuroépidémiologie et le suivi de grandes cohortes visent à identifier les facteurs biologiques, comportementaux et environnementaux qui modifient le risque de survenue de maladies neurologiques et psychiatriques. Les enjeux sont considérables et demandent une réactivité importante dans le cas d’une modification rapide de l’incidence d’une affection. La maladie de Creutzfeldt-Jakob en est un exemple. Ces procédés permettent aussi d’évaluer les actions de prévention mises en place. Les facteurs génétiques, transmis de génération en génération, modulent le fonctionnement de notre cerveau. Certains d’entre eux influent sur son fonctionnement normal. Ils permettent de comprendre pourquoi certains individus développent un don particulier ou une meilleure adaptation à une situation environnementale donnée. À l’inverse, d’autres facteurs génétiques sont à l’origine de pathologies neurologiques et psychiatriques, ou prédisposent, en association avec des facteurs environnementaux, au développement de ces maladies. D’ores et déjà, des tests génétiques permettent de déterminer si un individu est porteur d’une mutation à l’origine d’une pathologie. Quant à l’analyse des interactions gène-environnement, dans une vision où le déterminisme génétique compose avec une influence épigénétique réactualisant le débat sur l’inné et l’acquis, elle n’en est qu’à ses débuts.

Quel que soit le processus en cause, les altérations structurales et/ou fonctionnelles du cerveau, et plus généralement du système nerveux, sont à l’origine de nombreuses maladies neurologiques et psychiatriques dont le coût global est énorme. C’est ainsi qu’une étude réalisée en 2003 par l’European Brain Council a démontré qu’en Europe 125 millions de personnes, soit 27 % de la population européenne, souffrent d’une maladie du cerveau. Le coût engendré par ces affections est considérable, atteignant 386 milliards par an, soit 829 euros par habitant et par an. Il est donc capital de mieux caractériser ces maladies et d’en comprendre les mécanismes sous-jacents. Tous les champs de la neurologie et de la psychiatrie sont concernés, qu’il s’agisse des troubles du mouvement, du comportement, des douleurs, des céphalées, des pathologies cérébrovasculaires, des cancers du système nerveux, des troubles du sommeil, sans oublier les pathologies psychiatriques au sein desquelles la dépression et les troubles de l’humeur représentent un poids économique considérable. Les principales pathologies, leurs symptômes, les mécanismes sous-jacents et les dernières avancées thérapeutiques sont abordés dans cet ouvrage.

Une amélioration de la prise en charge des malades ne pourra voir le jour qu’en privilégiant la recherche sur les causes de ces maladies. C’est en partant des causes et de la physiopathologie qu’il est possible d’identifier les cibles thérapeutiques nouvelles. L’étape ultérieure est le développement de nouveaux médicaments, de techniques et de moyens pour réaliser des essais thérapeutiques. D’autres procédés reposant sur des innovations neurochirurgicales ou sur des techniques de thérapie cellulaire et génique permettront assurément de faire un bond en avant dans la prise en charge des malades. Cependant, ces avancées thérapeutiques ne verront le jour que grâce à une bonne organisation du transfert des informations fournies par la recherche fondamentale vers la recherche clinique réalisée au lit du malade. C’est le concept même de « recherche translationnelle » qu’il convient de développer dans des structures nouvelles associant laboratoires de recherche en neurobiologie et services hospitaliers en neurologie et psychiatrie.

Les maladies du cerveau doivent aussi être appréhendées dans leur dimension humaine et sociétale. À côté des aspects socio-économiques, notre société doit s’interroger sur le rôle du cerveau et de sa manipulation visant à modifier le comportement. Les enjeux éthiques sont considérables puisqu’ils couvrent les problèmes du diagnostic génétique, de la thérapeutique basée sur l’utilisation de cellules souches ou de la prédiction des comportements face à une demande sécuritaire, par exemple. Dans ce domaine, le neurobiologiste, le neurologue et le psychiatre ont une responsabilité vis-à-vis de la société. Ils doivent partager leur savoir pour que des décisions collectives puissent être élaborées en connaissance de cause. Dans ce contexte, il est d’un intérêt majeur de souligner que les associations de patients jouent un rôle capital, qui ne saurait se limiter à celui d’utilisateur de la médecine ou, pire, d’usager ! Ces associations doivent être reconnues et entendues par les pouvoirs publics ; elles portent la souffrance et les attentes des malades.

 

Cet ouvrage a pour but de faire connaître les avancées récentes de la recherche sur le cerveau et sur les maladies qui l’affectent. Il s’agit d’un ouvrage collectif, dont l’objectif est d’aider la communauté des malades. In fine, nous sommes convaincus que les progrès thérapeutiques passent par le développement et la promotion de la recherche. Cet objectif ne saurait être atteint sans des moyens dédiés à la hauteur des enjeux sociétaux sous-tendus par les neurosciences. En Europe, 4,1 milliards d’euros sont investis chaque année dans la recherche sur le cerveau. Seulement 850 millions proviennent du secteur public et des associations de patients, ce qui représente 0,2 % du coût de ces maladies. Proportionnellement, c’est vingt fois moins que ce qui est investi dans la recherche sur le cancer. En raison de l’augmentation du nombre de malades, liée notamment à l’allongement de la durée de vie qui représente l’un des facteurs de risque majeur de ces pathologies, ces coûts ne cesseront de croître au cours des années à venir. Ces questions soulèvent donc un profond problème de société qui se résume à une question : quels sont les choix et donc les priorités de notre société ? Les dix propositions pour renforcer la recherche sur le cerveau et ses pathologies qui concluent cet ouvrage pourront servir de base à la réflexion de chacun.
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Chapitre premier

Neurobiologie du développement

Serge Birman et Alain Chedotal



Le cerveau en devenir

Le système nerveux a la particularité d’être à la fois stable et instable, très résistant aux perturbations grâce à sa plasticité étonnante et pourtant en perpétuelle évolution, depuis sa genèse au cours de la vie fœtale, son adaptation au monde pendant l’enfance et l’adolescence, jusqu’à son mûrissement dans les âges avancés, menant au déclin ou à la sagesse. Certains mécanismes qui concourent à la formation du système nerveux avant la naissance ne cessent d’être mis en jeu tout au long de la vie, tant pour en maintenir le fonctionnement normal et l’adaptation à l’environnement, que lors d’atteintes pathologiques chez l’enfant ou l’adulte, menaçant l’équilibre psychologique de l’individu ou la structure même de l’édifice cérébral. Connaître le développement du cerveau, c’est donc mieux appréhender son fonctionnement et souvent aussi les causes de ses dysfonctionnements.




Qu’est-ce que la neurobiologie du développement ?

La neurobiologie du développement a toujours constitué une partie intégrante et motrice de l’embryologie et de la biologie du développement, au moins depuis les expériences fondatrices de Hilde Mangold et Hans Speeman sur l’induction neurale au début du XXe siècle. Faut-il rappeler l’influence décisive dans ce domaine de l’École de Nogent-sur-Marne et de Nicole Le Douarin, grande biologiste – et neurobiologiste – du développement ? En témoignent également les deux chaires récemment créées au Collège de France, Processus morphogénétiques et Biologie et génétique du développement, qui l’ont été pour des spécialistes du développement du système nerveux, Alain Prochiantz et Spyros Artavanis-Tsakonas.

En pratique, l’étude des phases précoces de la formation du système nerveux au cours de l’embryogenèse (détermination du territoire nerveux primordial dans l’ectoblaste, neurogenèse précoce, division des cellules souches neuronales) ne se distingue pas des autres domaines de la biologie du développement par ses méthodes d’analyse et la nature des mécanismes mis en jeu. En revanche, des processus biologiques spécifiques à la neurobiologie du développement interviennent au cours de la différenciation des neurones et des cellules gliales, ces cellules particulières qui constituent le tissu nerveux, et dont la croissance et la migration dirigées permettent la mise en place des circuits cérébraux. La neurobiologie du développement étudie également la formation organisée des synapses et leur stabilisation, ainsi que les mécanismes de régénération du système nerveux.

Les organismes étudiés en neurobiologie du développement sont extrêmement variés, allant des invertébrés comme le nématode Caenorhabditis elegans ou la mouche Drosophila melanogaster, aux vertébrés comme les poissons (zebrafish, medaka), les amphibiens (salamandre, xénope), les oiseaux, les rongeurs ou l’homme lui-même, afin, par exemple, d’améliorer la prise en charge des prématurés.




Génération et régénération des neurones

Le cerveau humain contient de l’ordre de 30 milliards de neurones, qui représentent moins de 10 % de l’ensemble des cellules du cerveau, le reste étant constitué majoritairement de cellules gliales. Bien qu’on en dénombre environ 200 types, aucun neurone n’est exactement identique à un autre. Ils diffèrent par la taille et la forme de leur corps cellulaire, par le nombre et la disposition des prolongements dendritiques et par la longueur de l’axone. Depuis les admirables observations de Wilhelm His et de Santiago Ramón y Cajal à la fin du XIXe siècle, les étapes de la neurogenèse et l’inventaire des différentes catégories de neurones restent un sujet d’intenses recherches, qui s’affine à chaque décennie avec les progrès des techniques d’exploration et d’imagerie cérébrale. Une telle complexité architecturale ne peut être qu’en partie encodée génétiquement, et la disposition à la fois précise et variable du million de milliards de synapses que requiert la connectique du cerveau résulte en grande partie de mécanismes épigénétiques.

On sait depuis une quinzaine d’années que des régions précises du cerveau, comme par exemple le gyrus denté de l’hippocampe, constituent un réservoir de progéniteurs multipotents qui assurent le renouvellement partiel de certains neurones au cours de la vie adulte. Cette neurogenèse secondaire semble impliquée dans des formes d’apprentissage et de réponses au stress, mais elle décline avec l’âge, reste localisée et ne permet pas de compenser les neurodégénérescences dans des conditions pathologiques. Cependant, l’avancée des recherches sur les cellules souches ouvre un avenir plein de promesses. Il est maintenant possible d’obtenir la différenciation de neurones ou de cellules gliales in vitro à partir de progéniteurs dérivés de cellules souches embryonnaires humaines, à la multiplication quasi illimitée. Ces cellules pourront servir pour des greffes ou pour développer des modèles in vitro de neuropathologies. L’avancée récente des techniques de reprogrammation cellulaire devrait même permettre d’obtenir de façon standardisée des neurones différenciés à partir de cellules souches induites d’origine somatique (cellules iPS) qu’il serait possible de corriger pour leur défaut génétique avant de les retransplanter dans le cerveau de patients atteints de maladies héréditaires.

Contrairement aux mammifères, dont l’homme, certaines espèces animales comme la salamandre ont la capacité de régénérer le tissu nerveux lésé pendant la vie adulte, grâce à la persistance de cellules souches pluripotentes. Cette régénération présente des analogies avec le développement du tissu nerveux au cours de l’embryogenèse. De même, les axones coupés peuvent se régénérer chez les poissons ou chez les amphibiens, alors que, chez l’homme, les lésions médullaires sont malheureusement permanentes. Le développement d’outils thérapeutiques passe donc par une meilleure compréhension du processus de régénération spontanée chez les espèces non mammaliennes et des facteurs intrinsèques et extrinsèques (notamment le rôle de la myéline et de la cicatrice gliale) qui inhibent la croissance des axones lésés chez les mammifères.




Développement et neuropathologies

Il faut garder à l’esprit que la recherche en neurobiologie du développement a des répercussions sur d’autres secteurs des neurosciences, en particulier en neuropathologie. Ainsi, avec l’avancée des connaissances, de plus en plus de maladies neurologiques ou psychiatriques s’avèrent liées à des pathologies du développement cérébral. En plus du retard mental, on peut citer aujourd’hui l’autisme, la schizophrénie et l’épilepsie. Le nombre des maladies rares identifiées qui affectent le développement du cerveau ne cesse d’augmenter : il pourrait y en avoir 150. Cela représente un immense champ de recherche potentiel pour débrouiller la complexité des mécanismes mis en jeu. Une part des déficits associés aux maladies neurodégénératives héréditaires pourrait aussi provenir de malformations acquises au cours du développement. C’est le cas, par exemple, des patients porteurs du gène mutant de la maladie de Huntington, qui présentent une augmentation significative du volume du cortex et d’autres altérations caractéristiques de la structure cérébrale dans la phase préclinique.

À l’inverse, l’étude des neuropathologies permet parfois de faire progresser significativement les connaissances en neurobiologie du développement. Un exemple récent et retentissant est l’identification chez l’homme du gène FOXP2 (forkhead-box protein P2), dont la mutation est responsable d’un grave syndrome héréditaire affectant l’acquisition de la parole et du langage. Ce gène s’est avéré être un facteur de transcription très conservé par l’évolution, gouvernant l’expression d’autres gènes essentiels pour l’acquisition du langage, et qui est aussi requis, curieusement, pour l’apprentissage du chant chez les oiseaux. Son activité conférerait la plasticité requise aux synapses et aux circuits neuronaux impliqués dans l’acquisition des compétences motrices nécessaires à l’articulation de la parole, mais aussi aux circuits mis en jeu dans la compréhension du langage. L’étude de ce gène devrait donc permettre de progresser dans la connaissance des mécanismes de la neuroplasticité en général et de la stabilisation des circuits cérébraux.

Les progrès de la neurobiologie du développement peuvent enfin avoir des conséquences sur le traitement du cancer. C’est ainsi que des molécules d’abord identifiées pour jouer un rôle dans le guidage axonal, comme la nétrine et la neuropiline, font maintenant l’objet de recherches pour leur fonction dans la régulation de l’angiogenèse et de la cancérogenèse, avec l’espoir de développer de nouveaux agents anticancéreux. Certains médicaments (anticorps monoclonaux) sont déjà à l’essai. On peut également citer la protéine Srpx2 (protéine sécrétée à domaines sushi) qui intervient à la fois dans l’angiogenèse invasive et dans une forme d’épilepsie associée à des troubles de la parole et à un retard mental.




État de la recherche en France

La neurobiologie du développement est un secteur très actif de la recherche scientifique actuelle, qui entraîne par ses avancées des progrès significatifs, aussi bien en biologie du développement que dans différentes branches des neurosciences. Son enjeu fondamental, qui est de décrire et comprendre les différentes étapes de la formation des systèmes nerveux, du plus simple au plus complexe, n’est jamais loin d’applications cliniques importantes susceptibles d’améliorer significativement l’espérance et la qualité de vie des patients atteints de maladie neurologiques ou des personnes âgées. D’après une étude bibliométrique préliminaire que nous avons effectuée, la France serait au sixième rang mondial dans cette discipline, avec des publications représentant près de 6 % du total mondial entre 2005 et 2008, ce qui est très honorable. Des chercheurs se consacrent à la neurobiologie du développement dans les principales universités françaises, dans certains campus hospitaliers et dans tous les grands instituts de recherche. L’existence de nombreuses jeunes équipes suggère que ce domaine de recherche est en pleine expansion.










Chapitre 2

Communications cellulaires
 et signalisation

Jean-Antoine Girault et Joël Bockaert



Les mécanismes de communication entre les neurones

Comprendre les mécanismes de communication entre les neurones représente un enjeu considérable pour les neurosciences et pour la médecine. Le fonctionnement du cerveau repose sur le transfert incessant d’informations entre les neurones qui le composent. La grande majorité de ces transferts est assurée par des neurotransmetteurs dont certains sont connus de tous (sérotonine, adrénaline, etc.) et d’autres moins, bien que tout aussi essentiels (glutamate, enképhalines, etc.). L’apprentissage, la mémorisation et, finalement, ce que notre cerveau « est », dépendent des modifications durables de ces capacités de transfert au niveau des contacts entre neurones, appelés synapses (qui vient du grec et signifie « je joins »). Le changement d’efficacité des synapses (on parle de changements des poids synaptiques ou de plasticité synaptique) dépend des informations qu’elles ont reçues et intégrées, au terme de réactions biochimiques intracellulaires complexes appelées « voies de signalisation ». Sachant qu’un cerveau humain contient plus de 10 milliards de neurones et que chacun d’entre eux reçoit de 1 000 à 10 000 contacts synaptiques venant d’autres neurones, on a une idée de l’importance et de la complexité de la communication entre les neurones et des réactions de signalisation intracellulaire qui en découlent.

Le problème est encore plus complexe si l’on tient compte du fait que les neurones ne sont pas isolés, qu’ils interagissent avec des cellules gliales, au moins aussi nombreuses qu’eux, avec lesquelles ils échangent des informations. Outre leur rôle de soutien, servant en quelque sorte de glu entre les neurones – d’où leur nom –, elles participent au traitement de l’information dans le tissu nerveux. Leur rôle fait désormais l’objet d’études aussi intensives que passionnantes. Les communications intercellulaires sont aussi essentielles pour la mise en place de circuits anatomiques complexes dont la géométrie conditionne les capacités de traitement de l’information du cerveau adulte. Des anomalies minimes du développement du cerveau, notamment pendant la vie embryonnaire, semblent être des facteurs importants du développement de maladies psychiatriques telles que l’autisme ou la schizophrénie.

Pour comprendre le fonctionnement du cerveau, il est nécessaire d’élucider comment les neurones communiquent entre eux à l’échelle moléculaire et de quelle façon les signaux qu’ils échangent modifient leurs propriétés. L’analyse des propriétés fondamentales des neurones et de leurs communications pour comprendre les fonctions physiologiques du cerveau, mais aussi les maladies dont il peut être le siège, est appelée bottom-up (de bas en haut). Elle diffère de l’approche top-down (de haut en bas) qui consiste à analyser directement les fonctions complexes du cerveau entier, par imagerie cérébrale par exemple. Un des enjeux des neurosciences contemporaines est de permettre la jonction entre ces deux approches, un peu comme la rencontre de deux groupes d’explorateurs qui découvrent une contrée inconnue et extraordinaire, en arrivant par deux chemins différents.

L’approche bottom-up est essentielle pour élucider les mécanismes des maladies neurologiques ou psychiatriques, et pour développer de nouveaux médicaments susceptibles de traiter ces maladies. La plupart des médicaments psychotropes (qui agissent sur les fonctions psychiques) et toutes les drogues d’abus exercent leurs effets en modifiant la communication entre les neurones. Ces molécules agissent souvent en modifiant les taux de certains neurotransmetteurs, ou en bloquant ou encore en mimant leur action. De nombreux développements sont en cours sur ce thème, cherchant à améliorer les médicaments qui agissent sur des cibles déjà connues, mais surtout à agir sur de nouvelles cibles (peptides, facteurs de croissance, modulateurs, signalisation intracellulaire, etc.). Ainsi, les enjeux de ce champ de recherche sont considérables, pour la médecine, la société et l’industrie pharmaceutique.




La transmission synaptique forme la base du fonctionnement du cerveau

La circulation de l’information dans un neurone est polarisée, allant généralement des dendrites vers le corps cellulaire puis vers l’axone. La majorité des informations arrive au niveau des dendrites et du corps cellulaire sous la forme de neurotransmetteurs libérés par les terminaisons axonales dans les synapses. Les neurotransmetteurs agissent avant tout sur les neurones cibles en modifiant le potentiel électrique de leur membrane (normalement, l’intérieur de la cellule est légèrement négatif par rapport à l’extérieur). Cette modification peut se faire dans le sens de l’excitation, qui favorise l’apparition d’un potentiel d’action (« influx nerveux ») qui va se propager le long de l’axone. Les neurotransmetteurs inhibiteurs ont l’effet inverse. Le cerveau opère donc par des successions alternées d’événements électriques et chimiques. Le principal neurotransmetteur excitateur est le glutamate (un des vingt acides aminés qui entrent dans la composition des protéines). Les principaux neurotransmetteurs inhibiteurs sont le GABA (gamma-hydroxy-butyric acid) et la glycine (un autre acide aminé). Généralement, un neurone libère un seul neurotransmetteur de ce type et, selon le cas, on parle de neurone excitateur ou inhibiteur. On désigne souvent ces neurotransmetteurs chargés de la fonction de base des circuits neuronaux par le terme de neurotransmetteurs classiques. Un mécanisme similaire, utilisant l’acétylcholine comme neurotransmetteur, permet le mouvement par transmission rapide d’information entre le nerf et le muscle. Cette transmission est bloquée par les curares, poisons des chasseurs d’Amérique du Sud dont les dérivés sont toujours utilisés au cours de l’anesthésie pour entraîner une décontraction musculaire complète. Les récepteurs canaux de l’acétylcholine sont la cible de la nicotine et sont aussi exprimés dans le cerveau où ils sont responsables des effets psychotropes et addictifs de ce composé. L’étude de la transmission entre le nerf et le muscle a longtemps servi de modèle pour la transmission synaptique et les progrès dans la compréhension de ses mécanismes ont été considérables. On sait que les neurotransmetteurs sont stockés dans des vésicules synaptiques et qu’ils sont libérés lorsque ces vésicules fusionnent avec la membrane de la terminaison axonale et s’ouvrent dans l’espace extracellulaire synaptique. Cette fusion est déclenchée par l’augmentation brutale de l’ion Ca2+ dans la terminaison, elle-même consécutive à l’arrivée d’un potentiel d’action. Les protéines responsables de la fusion des vésicules synaptiques et de leur régulation par le Ca2+ ont été pour la plupart identifiées récemment et leurs mécanismes de fonctionnement en grande partie élucidés.

Les neurotransmetteurs diffusent dans l’espace synaptique qui sépare les deux neurones et agissent en se fixant sur des récepteurs dont on distingue deux types, les récepteurs canaux et les récepteurs métabotropiques. Les récepteurs canaux sont responsables de la transmission synaptique rapide (de l’ordre de la milliseconde) évoquée plus haut. Il s’agit en fait d’assemblages de plusieurs protéines qui possèdent un canal central qui s’ouvre lors de la fixation du neurotransmetteur, laissant passer sélectivement un ou plusieurs ions (Na+, K+, Ca2+, Cl–). Les effets inhibiteurs ou excitateurs du neurotransmetteur dépendent de la nature de l’ion (charge positive ou négative) et de la direction de son mouvement. Très récemment, la structure en trois dimensions de certains récepteurs canaux a été élucidée à l’échelle atomique par la technique de cristallographie aux rayons X. On possède ainsi une connaissance extrêmement précise du mécanisme d’action des neurotransmetteurs. D’autre part, l’organisation des régions présynaptiques et postsynaptiques a été très étudiée ; on sait maintenant que les récepteurs ne « flottent » pas librement dans la membrane du neurone, mais qu’ils sont en étroite interaction avec un réseau très dense et très bien organisé de protéines intracellulaires dont on commence à déchiffrer la logique et les fonctions. Enfin, les réactions de signalisation intracellulaire déclenchées par les récepteurs et leur propre régulation commencent à être très bien connues.

Les récepteurs métabotropiques ont une action plus complexe que les récepteurs canaux. Ils tirent leur nom du caractère souvent durable de leurs effets, modifiant parfois le métabolisme et l’expression des gènes de la cellule. Ces récepteurs activent une famille particulière de protéines, appelées « protéines G » parce qu’elles lient une petite molécule riche en énergie, la guanosine-triphosphate ou GTP. On parle de récepteurs couplés aux protéines G ou RCPG qui forment une famille extraordinairement riche de protéines chez tous les animaux (1 à 3 % de l’ensemble des gènes chez les insectes ou les vertébrés codent pour des RCPG). Les neurotransmetteurs agissant sur les RCPG comprennent des neurotransmetteurs classiques comme le glutamate ou le GABA et d’autres dont nous reparlerons comme la sérotonine, la noradrénaline, la dopamine et les neuropeptides. Les fonctions des RCPG dépassent largement la transmission synaptique, puisqu’ils assurent aussi la communication de neurones spécialisés avec l’environnement (neurones olfactifs, gustatifs, rétiniens, capables de percevoir les odeurs, les goûts ou la lumière, respectivement), ainsi que la plupart des communications hormonales. Par exemple, la protéine responsable de la perception de la lumière est un RCPG : la rhodopsine. Dans ce cas, le photon modifie la structure d’une petite molécule (le rétinal ou vitamine A) fixée au sein de la rhodopsine et qui devient capable de l’activer, tel un neurotransmetteur.

Les RCPG sont responsables d’une transmission synaptique plus lente que les récepteurs canaux, exerçant leurs effets à des échelles allant de la centaine de millisecondes à la dizaine de secondes, voire davantage. On oppose ainsi la transmission synaptique rapide assurée par les récepteurs canaux et responsable du fonctionnement rapide du cerveau (perception, mouvement, pensée, etc.) et la transmission lente, liée aux RCPG, qui sous-tend ce qu’on appelait, il y a quelques années, les « états de l’humeur » : plaisir, appétit, satiété, anxiété, dépression… En réalité, cette opposition est un peu caricaturale, car les récepteurs canaux peuvent déclencher des réactions intracellulaires « métabotropiques », par exemple en laissant entrer des ions Ca2+ dans la cellule. Symétriquement, certaines actions des RCPG peuvent être très rapides, notamment lorsqu’elles résultent de l’activation par la protéine G d’un canal ionique étroitement associé. L’exemple de la rhodopsine prouve d’ailleurs que les RCPG peuvent transmettre des informations qui changent rapidement, comme le montre notre propre expérience de la perception lumineuse. Les RCPG sont la cible directe de très nombreuses molécules naturelles ou synthétiques, parmi lesquelles on trouve des drogues d’abus telles que la morphine, le cannabis, le LSD et de médicaments psychotropes tels les antipsychotiques (ou neuroleptiques).

Les synapses possèdent des mécanismes efficaces pour éliminer les neurotransmetteurs une fois leur travail accompli. Ainsi, les neurones sont capables de récupérer le neurotransmetteur qu’ils ont libéré (recapture), grâce à des transporteurs particuliers, et de le réutiliser. Il existe aussi des enzymes à l’intérieur et à l’extérieur des cellules qui dégradent efficacement les neurotransmetteurs. Les transporteurs et les enzymes de dégradation sont des cibles pharmacologiques majeures de médicaments (antidépresseurs), mais aussi de drogues d’abus (cocaïne, amphétamines). Le blocage spécifique de la recapture ou de la dégradation de certains neurotransmetteurs augmente leur taux et leur durée d’action, et exerce ainsi des effets importants sur le fonctionnement cérébral.




Les messagers intercellulaires exercent des effets très divers dans le cerveau

La dopamine, la sérotonine et la noradrénaline sont souvent appelées « neuromodulateurs » car, contrairement au glutamate et au GABA, elles n’assurent pas la transmission rapide d’information, mais modulent plutôt celle-ci. Une autre classe de neuromodulateurs est représentée par les neuropeptides, isolés à partir des années 1970. Certains, comme les enképhalines, dont les récepteurs sont aussi ceux de la morphine ou de l’héroïne, sont bien connus. D’autres, comme la vasopressine ou l’ocytocine, contrôlent des fonctions physiologiques périphériques au niveau du rein (débit d’urine) ou de l’utérus et de la glande mammaire (accouchement/lactation), mais aussi des fonctions centrales dans le cerveau (attachement affectif, état de l’humeur, etc.). Ainsi, il a été montré que deux espèces voisines de rongeurs sauvages américains (des campagnols), dont l’une, mais pas l’autre, forme des couples fidèles, se distinguent uniquement par leurs neurones à ocytocine. L’intérêt thérapeutique potentiel des systèmes neuropeptidiques est prometteur. Pour l’instant, seule la morphine et ses dérivés, de loin les meilleurs antalgiques, sont utilisés en médecine. Le médicament qui bloque les récepteurs de la morphine, la naloxone, a, quant à lui, la propriété extraordinaire de réveiller quasi instantanément les sujets plongés dans le coma par surdosage de morphine ou d’héroïne.

L’étude du mécanisme d’action du cannabis, dont le principe actif est le 9-tétrahydrocannabinol, a permis l’identification d’un nouveau type de neuromodulateurs, les endocannabinoïdes. Les endocannabinoïdes sont des molécules de nature lipidique qui agissent en se fixant sur des récepteurs de type RCPG. Les récepteurs des endocannabinoïdes ainsi que leurs enzymes de synthèse ou de dégradation, font l’objet d’intenses recherches afin de moduler l’appétit, les états de l’humeur et la perception de la douleur. Enfin, il existe des neuromodulateurs qui peuvent paraître encore plus étonnants puisqu’il s’agit de molécules de gaz, dont le principal représentant est le monoxyde d’azote (NO). Le NO est un régulateur majeur de la dilatation des vaisseaux. Des médicaments qui agissent sur la transmission par le NO ont des applications importantes chez l’homme. Les dérivés de la nitroglycérine, qui augmentent la production de NO dans les vaisseaux, sont des vasodilatateurs très utiles pour traiter l’insuffisance coronarienne responsable de l’angine de poitrine. Des molécules comme le Viagra renforcent ou miment les effets du NO sur le corps caverneux, un système vasculaire particulier du pénis dont la vasodilatation est responsable de l’érection. Dans le cerveau, le NO comme les endocannabinoïdes modulent la plasticité synaptique et, de ce fait, interviennent dans les mécanismes de la mémoire.




Les communications cellulaires assurant la perception du monde extérieur : vision, odorat, audition, systèmes somato-sensoriels

La perception du monde extérieur est essentielle pour tous les êtres vivants. Chez les animaux multicellulaires, des neurones ont été sélectionnés pour l’assumer : ce sont les neurones sensoriels. Dans ces cellules spécialisées, des récepteurs semblables en tout point aux récepteurs des neurotransmetteurs décrits plus haut sont capables de détecter des signaux externes (photons, molécules odorantes, stimuli mécaniques, etc.). Par des réactions moléculaires plus ou moins complexes de signalisation intracellulaire, ces récepteurs modifient l’activité électrique des neurones sensoriels et permettent l’entrée de l’information dans le système nerveux. La vision, qui chez l’homme est prépondérante repose sur la capacité qu’a la rhodopsine, dont nous avons déjà parlé, de détecter les photons. L’olfaction permet de reconnaître plusieurs milliers d’odeurs grâce à la présence dans la muqueuse olfactive de près d’un millier de récepteurs de type RCPG, chacun spécifiquement activé par des molécules odorantes particulières. Il faut en rapprocher les récepteurs des phéromones qui sont des molécules qui permettent la communication entre des individus différents de la même espèce. Reconnues par des RCPG particuliers situés dans une région spécifique des cavités nasales, elles conditionnent les comportements sexuels et sociaux de la plupart des espèces animales. L’importance des phéromones chez l’homme est discutée, car leurs récepteurs paraissent en grande partie dégénérés. Enfin, la gustation qui permet de reconnaître les cinq goûts fondamentaux grâce à des RCPG (goûts sucré, amer et umami, un mot japonais signifiant « savoureux » et décrivant un goût particulier de la viande et d’autres aliments) et des récepteurs canaux (goûts acide et salé). Le goût, combiné à l’odorat, non seulement nous procure le plaisir de manger, mais est aussi un moyen d’éviter les substances toxiques (souvent amères).

D’autres types de sens reposent sur la capacité des neurones à détecter des signaux mécaniques. Ainsi, les neurones sensoriels de l’audition, situés dans l’organe de Corti, dans l’oreille interne, sont des cellules possédant des stéréocils. Les vibrations sonores transmises à l’oreille interne font vibrer la membrane basilaire, ce qui entraîne indirectement l’inclinaison des stéréocils. Le mouvement des stéréocils provoque l’ouverture de canaux ioniques situés dans leur membrane et génère un courant capable d’activer le nerf auditif. Un système similaire situé dans une autre région de l’oreille interne permet la perception des mouvements de la tête et de sa position par rapport à la verticale. D’autres « mécanorécepteurs » sont impliqués dans le toucher (reconnaissance de la taille, de la forme et la texture des objets, ainsi que des mouvements sur la peau), la proprioception (position des articulations ou mouvements des lèvres). Enfin, la perception du chaud, du froid et des stimuli douloureux (nociception) est assurée par d’autres types de récepteurs, situés sur des terminaisons nerveuses disséminées en particulier dans la peau. Ces récepteurs sont activés par la température ou par des messagers libérés lorsque les tissus sont lésés. Les fibres nerveuses qui les portent sont beaucoup plus fines que celles qui transmettent les sensations du toucher ou de la proprioception, et transmettent leurs potentiels d’action plus lentement.

Au cours des dernières années, la plupart des récepteurs responsables de la perception des messages venant de l’environnement ont été identifiés et leur mode d’action en grande partie clarifié. Dans certains cas, des mutations responsables de maladies chez l’homme touchent les récepteurs des organes des sens ou des canaux impliqués dans la conduction des messages. La plus connue est le daltonisme, lié à un déficit d’un photorécepteur des couleurs (analogue à la rhodopsine vue plus haut). Des mutations rares, comme la mutation de canaux Na+ impliqués dans la propagation des messages nociceptifs (douleur), peuvent avoir des conséquences très graves, les personnes qui en sont porteuses mourant des conséquences dramatiques de multiples mutilations pourtant indolores… Les récepteurs et canaux impliqués dans la perception de la douleur sont l’objet de recherches intensives pour trouver des molécules les modulant qui pourraient fournir de nouveaux traitements de la douleur.




La communication entre les cellules nerveuses est essentielle pour la mise en place et la maintenance du cerveau

D’autres types d’interactions moléculaires jouent un rôle essentiel dans la mise en place du système nerveux et dans sa maintenance. Au cours du développement, les précurseurs des cellules nerveuses se divisent, se déplacent, se différencient en cellules gliales et en neurones dont les prolongements (axones, dendrites) établissent des contacts parfaitement organisés, souvent à de grandes distances. En fonction des contacts qu’ils ont établis, les neurones survivent ou meurent. Toutes ces étapes dépendent de signaux moléculaires émis par les cellules environnantes, sous forme de protéines solubles ou attachées à leur membrane, et reconnus par les cellules en croissance. Des neurotransmetteurs, comme la sérotonine, interviennent aussi transitoirement au cours du développement. Toutes ces molécules se lient à des récepteurs dont l’activation entraîne l’attraction, la répulsion ou la survie des cellules en croissance. Les facteurs de croissance font l’objet de nombreuses recherches car on peut espérer que leur administration permette de lutter contre la dégénérescence et la mort cellulaires, rencontrées dans certaines maladies comme la maladie de Parkinson ou la sclérose latérale amyotrophique. Ainsi, le développement harmonieux du système nerveux repose sur le déroulement de multiples événements coordonnés dans l’espace et dans le temps. Il n’est pas surprenant qu’il puisse être perturbé, non seulement par des mutations, mais aussi par des infections, des carences nutritionnelles ou des substances toxiques, responsables de nombreuses anomalies du développement du cerveau qui se traduisent par le retard mental et l’épilepsie. Les travaux récents suggèrent aussi que des affections psychiatriques graves comme l’autisme, la schizophrénie ou la dépression pourraient résulter, au moins en partie, d’anomalies du développement survenues parfois de nombreuses années avant que les manifestations de la maladie deviennent apparentes. C’est dire l’importance médicale de comprendre les mécanismes qui sous-tendent les communications cellulaires au cours du développement.




Des cascades de réactions chimiques à l’intérieur des neurones sous-tendent les effets à long terme des neurotransmetteurs, l’apprentissage et la mémoire

Nous avons vu que les neurotransmetteurs exercent leurs effets immédiats principalement en ouvrant des canaux ioniques. Ils déclenchent aussi des séries de réactions chimiques intracellulaires dont les conséquences modifient les propriétés des synapses et des neurones pour des durées variables parfois très longues. On parle de cascades ou de voies de signalisation intracellulaires. Par exemple, les protéines G associées aux RCPG sont capables d’activer ou d’inhiber des canaux ioniques et de modifier l’activité de diverses enzymes cellulaires. L’activation de ces enzymes représente la première étape de cascades de signalisation souvent complexes qui amplifient les effets du neurotransmetteur et modifient de nombreuses fonctions de la cellule. La première étape est souvent la modification du taux de petites molécules à l’intérieur du neurone, appelées « seconds messagers » car elles font le lien à l’intérieur de la cellule entre la stimulation d’un récepteur par le neurotransmetteur (premier messager) et la réponse finale de la cellule. Un second messager classique est l’AMP cyclique (adénosine-monophosphate cyclique ou AMPc), mais on en connaît maintenant plusieurs autres. L’ion Ca2+, entrant dans la cellule par des canaux qui lui sont sélectivement perméables ou libéré à partir de stocks intracellulaires, est aussi un second messager très important. Les seconds messagers exercent leurs effets en se liant à des protéines intracellulaires et en modifiant leur activité. Une cible majeure des seconds messagers est représentée par les protéines kinases qui sont des enzymes capables d’ajouter des groupements phosphates sur des protéines cibles. On connaît maintenant de très nombreuses protéines kinases (plus de 600 chez l’homme, codées par la famille de gènes la plus riche après les RCPG). Les réactions de phosphorylation modifient radicalement les propriétés des protéines car les phosphates sont volumineux et porteurs de charges négatives. Selon les protéines phosphorylées, les effets vont être très différents puisqu’il peut s’agir d’enzymes du métabolisme, de protéines de structure, de canaux ioniques ou de protéines qui régulent l’expression des gènes. Ces réactions de signalisation intracellulaire sont cruciales pour les changements à long terme des propriétés des synapses qui sous-tendent l’apprentissage et la mémoire. Ainsi, la forte activité d’une fibre présynaptique excitatrice, utilisant le glutamate comme neurotransmetteur, provoque une entrée massive de Ca2+ au niveau postsynaptique par ouverture d’un type particulier de récepteurs du glutamate, appelés récepteurs du NMDA ou N-méthyl-D-aspartate. Le Ca2+ active plusieurs protéines kinases dont les effets s’étalent dans le temps pour modifier profondément les propriétés de la synapse : les récepteurs canaux du glutamate phosphorylés laissent passer davantage d’ions, le nombre de canaux présents dans la membrane synaptique augmente et leur synthèse est accrue. Dans certains cas de nouvelles synapses se forment. La résultante est une augmentation durable de l’efficacité de la synapse, appelée potentialisation à long terme, dont on pense qu’elle joue un rôle clé dans l’apprentissage et la mémoire. Dans certains cas, les neurotransmetteurs modulateurs comme la dopamine augmentée par des récompenses inattendues, ou la noradrénaline augmentée par la peur, renforcent les réactions induites par le Ca2+, en agissant par une protéine kinase activée par l’AMPc et, de ce fait, renforcent l’apprentissage. La richesse des réactions de signalisation intracellulaire, seulement effleurées ici, est considérable. Elles permettent non seulement la transmission des signaux, mais aussi leur intégration et leur modification. Chacun des signaux extracellulaires que nous avons mentionnés plus haut est capable d’activer des voies de signalisation intracellulaires qui interagissent entre elles. Ainsi, chaque terminaison synaptique est un petit ordinateur chimique, capable de fonctions computationnelles compliquées, dont on commence à peine à comprendre la logique. De plus, le maintien prolongé des modifications des propriétés synaptiques nécessite des changements d’expression des gènes au niveau du noyau. Les voies de signalisation intracellulaires jouent un rôle majeur dans ce cadre. Elles aboutissent notamment à des modifications chimiques de l’ADN et des protéines associées (histones), appelées « régulations épigénétiques », qui peuvent modifier de manière étonnamment durable l’expression du patrimoine génétique. L’étude de ces modifications est un domaine nouveau en pleine expansion.

Les voies de signalisation intracellulaire offrent des cibles potentielles multiples pour des traitements pharmacologiques qui auraient pour objectif de renforcer ou d’inhiber certaines d’entre elles. C’est déjà un domaine de recherche extrêmement actif en ce qui concerne le traitement des cancers dans lesquels le dérèglement de voies de signalisation aboutit à la prolifération cellulaire incontrôlée. De nouveaux anticancéreux agissant comme inhibiteurs de kinases donnent déjà des résultats remarquables. À n’en pas douter, les années qui viennent verront l’apparition de médicaments similaires dans le domaine de la neurologie ou de la psychiatrie. Une poursuite intensive des recherches d’amont est nécessaire avant d’en arriver là de façon à identifier les meilleures cibles, et à anticiper et à éviter les effets secondaires possibles de telles molécules.




Les pistes pour le futur

L’approche bottom-up a rendu possibles d’immenses progrès dans la compréhension du fonctionnement du cerveau et de ses maladies. Elle a permis de découvrir des médicaments utiles et efficaces, et de comprendre les mécanismes d’action de nombreuses drogues ou toxines. On a parfois critiqué ce réductionnisme, mais, pour prendre une comparaison triviale, comment espérer comprendre le fonctionnement d’un moteur et le réparer en cas de défaillance sans savoir quelles pièces le composent et quelles sont leurs interactions ! Il est maintenant possible d’aborder la communication et la signalisation cellulaires dans le contexte de l’organisme entier en utilisant, chez la souris ou parfois le rat, des approches génétique de plus en plus sophistiquées (souris knock-out, dépourvues de certains gènes, ou knock-in, porteuses de gènes mutés). Chez l’homme, les approches d’imageries non invasives (scanner de tomographie par émission de positons ou PETscan, imagerie fonctionnelle par résonance magnétique ou IRMf, magnétoencéphalographie ou MEG) sont utilisées dans des situations pathologiques ou après prise de médicaments ou de drogues psychotropes. Ces approches permettent d’identifier les zones du cerveau impliquées dans l’addiction, dans l’anxiété et dans d’autres maladies psychiatriques. On peut ainsi rapprocher les observations faites chez l’homme des modèles sophistiqués mis au point chez la souris ou chez le rat. Toutefois, faute de technologie vraiment adaptée, il reste encore très difficile d’étudier à l’échelle cellulaire des grands ensembles de neurones chez l’animal ou chez l’homme vivant. Pourtant, c’est à ce niveau que se passe le traitement d’informations responsable du comportement. Dans ce contexte, les études électrophysiologiques chez les primates non humains, en particulier chez le macaque, restent très précieuses.

Parallèlement, les progrès considérables de la génétique permettent d’identifier les gènes impliqués en pathologie humaine ou animale, causes de maladies rares ou facteurs de risque de maladies fréquentes multifactorielles. Les mêmes techniques permettent aussi d’aborder les causes génétiques de certains traits de comportement en dehors de la pathologie. Ces approches permettent d’identifier de nouveaux composants moléculaires importants pour les fonctions cérébrales et ainsi de nouvelles cibles potentielles pour les médicaments de demain. De plus, la sensibilité aux maladies et la réponse aux traitements sont certainement très dépendantes des variations génétiques individuelles (polymorphisme). On sait par exemple que la susceptibilité à l’anxiété ou à la dépression, mais aussi l’efficacité des antidépresseurs ciblant le transporteur de la sérotonine peuvent dépendre de la séquence (dite courte ou longue) du promoteur de ces transporteurs, c’est-à-dire la région du gène qui régule son expression. L’étude génomique personnalisée pourrait ainsi permettre de mieux comprendre les comportements individuels, mais aussi de développer une médecine personnalisée.

On a vu que la communication et la signalisation cellulaires, notamment dans le système nerveux, forment des réseaux extrêmement complexes et dynamiques. On ne peut espérer en comprendre le fonctionnement intime sans introduire de nouvelles méthodes et de nouveaux concepts, notamment mathématiques. La complexité peut maintenant être abordée avec les méthodes à grande échelle qui sont celles de la « génomique fonctionnelle » : séquençage de l’ADN génomique et identification de ses modifications épigénétiques au niveau « quasiment » cellulaire, séquençage des ARN messagers, identification des associations de protéines et de leurs modifications au niveau posttraductionnel, notamment phosphorylation à grande échelle, par les méthodes de protéomique… La grande quantité de données ainsi générée nécessite des méthodes puissantes d’analyse informatique, mais aussi de modélisation grâce à l’approche dite de biologie des systèmes. Cette approche interdisciplinaire (biologistes, mathématiciens, bio-informaticiens, etc.) vise à faire émerger de nouveaux concepts à partir de la complexité des interactions.

On peut dire que la quasi-totalité des médicaments utilisés actuellement pour traiter les maladies psychiatriques ou neurologiques intéressent des molécules de la communication intercellulaire, en particulier les RCPG, les transporteurs ou les canaux ioniques. Quels seront les médicaments de demain ? Si certains traitements du futur passeront par la thérapie cellulaire ou la thérapie génique, le traitement par de petites molécules peu onéreuses sera encore, et pour longtemps, la solution la plus intéressante. D’autres récepteurs, des canaux, des enzymes modifiant les taux de seconds messagers, des kinases, des enzymes de modification des histones ou de l’ADN, des facteurs de transcription, etc., sont des cibles nouvelles identifiées récemment. Il faudra encore de nombreuses années avant que des molécules efficaces agissant à leur niveau soient développées, que leurs indications thérapeutiques soient identifiées chez l’humain et leur innocuité démontrée. On doit reconnaître que, malgré les perspectives théoriques offertes par les nombreuses découvertes récentes, peu de nouveaux médicaments traitant les affections du système nerveux ont été mis sur le marché ces dernières années. Les raisons de cette lenteur sont multiples : difficulté de trouver les véritables indications thérapeutiques, lourdeur des contraintes en matière de développement, recherche du risque zéro, recherches limitées aux affections très fréquentes susceptibles de générer des profits importants (blockbusters), prises de risques trop faibles, entreprises pas assez réactives car de trop grande taille, etc. Néanmoins, il est vraisemblable que ces obstacles finiront par être surmontés et que de nouvelles molécules seront accessibles aux médecins et aux patients dans les années qui viennent. Il est d’ailleurs vraisemblable que des molécules aux propriétés thérapeutiques réellement intéressantes sont déjà disponibles mais que leurs indications n’ont pas encore été clairement identifiées. De plus, certains effets bénéfiques pourraient nécessiter la combinaison de plusieurs de ces molécules, ce qui soulève des problèmes considérables d’essais cliniques.




Forces et faiblesses de la France dans le domaine

La recherche française peut s’enorgueillir d’avoir joué un rôle historique important en neuropharmacologie. Au XIXe siècle, Claude Bernard a créé la neuropharmacologie en identifiant le site d’action des curares. Dans la seconde moitié du XXe siècle, les neuroleptiques qui ont révolutionné la psychiatrie furent découverts en France. Jean-Pierre Changeux a jeté les bases de l’étude moléculaire des récepteurs canaux. De nombreux récepteurs et canaux ont été découverts ou clonés par des équipes françaises qui ont aussi caractérisé leur mode d’action et leurs propriétés. On peut dire qu’en ce qui concerne l’identification de nouvelles cibles pour des médicaments potentiels notre pays est tout à fait compétitif. En revanche, une fois les nouvelles cibles découvertes, les relais avec les chimistes et l’industrie pharmaceutique sont peu efficaces. En général, la pharmacologie est délaissée en France : pas de grand département de pharmacologie dans les universités, appels d’offres quasi inexistants. Enfin, regrettons une trop grande déconnexion entre le monde académique et le monde de l’industrie. Cette déconnexion trouve en partie ses causes dans la mondialisation de l’industrie et les fusions multiples, qui aboutissent notamment à la concentration des activités de recherche dans un très petit nombre de centres internationaux. Le renforcement de la recherche académique française au meilleur niveau international est indispensable pour ancrer à nouveau en France un tissu industriel mondialisé et favoriser la naissance de petites compagnies (« biotech ») issues de ou liées à des laboratoires au premier plan de la compétition internationale. Un autre facteur bien connu est la séparation entre le monde académique des « thésards » et le monde industriel des « ingénieurs ». Cette spécificité française forme certainement un obstacle supplémentaire à la communication entre deux mondes qui se connaissent mal. Il est urgent que la formation par la thèse soit reconnue à sa juste valeur et devienne un objectif prisé des élèves des écoles d’ingénieur.










Chapitre 3

Plasticité cérébrale

Erwan Bézard et Mohamed Jaber



Définition

L’acception générale de la plasticité neuronale rend compte de la capacité d’un neurone à changer le type de réponse qu’il donne à une même stimulation. Les mécanismes adaptatifs de cette réponse peuvent concerner les propriétés des synapses (l’élément de communication entre les neurones), les propriétés intrinsèques du neurone et les propriétés des réseaux de neurones. La plasticité synaptique traduit la capacité de la connexion entre deux neurones à changer son efficacité de transmission du signal. Les mécanismes sous-tendant la potentialisation (augmentation de l’efficacité) ou la dépression (diminution de l’efficacité) de cette transmission constituent un champ d’étude à part entière des neurosciences. La mémoire étant représentée ou codée par de vastes réseaux neuronaux interconnectés via les synapses, l’étude des mécanismes moléculaires sous-jacents de la plasticité synaptique est l’un des fondements expérimentaux aux théories de la relation entre l’apprentissage et la mémoire.




L’environnement modifie la biologie du cerveau

Comment rendre compte de la complexité de ces études et de leur portée dans le champ social ? Si la compréhension intime des changements morphologiques et moléculaires requerrait un ouvrage dédié, nombre de démonstrations expérimentales illustrent brillamment cette thématique globale. Les neuroscientifiques ont très tôt cherché à étudier l’impact de la manipulation de l’environnement sur la plasticité neuronale, afin de déterminer si l’expérience d’un sujet modifie le fonctionnement de ses neurones. Charles Darwin fut probablement le premier scientifique à décrire les conséquences directes de la pression environnementale sur l’anatomie cérébrale et sur le comportement. Il a ainsi observé que les lapins sauvages ont un cerveau de plus grande taille que celui des lapins domestiqués élevés en cage. L’hypothèse sous-jacente, quoique non formulée, est que l’expérience de vie est capable de modifier structurellement notre cerveau et améliorer ses performances. La littérature scientifique sur les conséquences d’un élevage en environnement dit enrichi (par opposition à un environnement d’élevage standard) débute réellement au début des années 1960 avec un article princeps intitulé « Effets de la complexité environnementale et de l’entraînement sur la chimie cérébrale ». Ce champ disciplinaire démontre que l’environnement enrichi améliore le comportement d’exploration et les performances mnésiques via des modifications de l’anatomie et la neurochimie du cerveau.

Curieusement, et jusqu’à la fin des années 1990, la majorité des études se sont focalisées sur les comportements liés à la mémoire et les conséquences cellulaires et moléculaires au niveau d’une structure clé dans cette fonction, l’hippocampe. En effet, de nombreux travaux ont démontré que l’élevage dans un environnement enrichi modifie l’anatomie du cortex et de l’hippocampe en augmentant le nombre des contacts synaptiques, mais aussi favorise la neurogenèse (développement de nouveaux neurones). La nature même des processus étudiés, la mémoire, le repérage dans l’espace, implique que les structures cérébrales impliquées soient « plastiques ». Mais qu’en est-il des structures sous-corticales qui régulent la motricité, la mémoire procédurale, mais aussi la réaction à la nouveauté et l’attente d’une récompense ? Les dysfonctionnements des réseaux sous-corticaux gérant ces fonctions sont impliqués dans de nombreuses pathologies neurologiques et psychiatriques telles que la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la schizophrénie et la dépendance aux drogues. La possibilité que des conditions de vie « agréables » puissent influencer favorablement la vulnérabilité individuelle aux agressions extérieures a été à la base de plusieurs travaux de recherches récents. À titre d’exemple, il a été montré que les conditions de vie peuvent influer la vulnérabilité d’un individu aux neurotoxiques et aux drogues d’abus ciblant les neurones dopaminergiques. En effet, des souris élevées en milieu enrichi sont moins réactives aux effets moteurs et aux effets renforçants de la cocaïne que les souris élevées en condition standard. Ces résistances sont accompagnées par une moindre réactivité moléculaire à ces drogues. En d’autres termes, la pression de l’environnement a conduit le cerveau à devenir plus résistant aux drogues. L’exposition à un environnement enrichi (amélioré) pourrait donc être protectrice en agissant favorablement avant l’installation d’une pathologie. De même des travaux récents montrent qu’il pourrait être aussi guérisseur en agissant après l’installation de la pathologie. Des souris transgéniques modèles de la maladie de Huntington, l’archétype d’une pathologie neuronale à base génétique, voient leur comportement moteur sensiblement amélioré après élevage en environnement enrichi. Ces résultats montrent que les effets de l’environnement sur la plasticité du cerveau sont globaux, ne sont pas restreints à une pathologie, et qu’ils peuvent agir de manière préventive et curative, et ceci en modifiant la structure même du cerveau ainsi que son fonctionnement.




Portée sociétale des travaux sur la plasticité cérébrale

Chez l’homme, seules des études épidémiologiques sont possibles, car il est impossible d’isoler les différents facteurs susceptibles de moduler la dépendance ou la vulnérabilité vis-à-vis de pathologies neurologiques ou psychiatriques. On peut toutefois utiliser les données expérimentales pour comprendre les comportements humains. Ainsi, le développement de modèles animaux permettant d’étudier les aspects comportementaux associés à l’injection de drogues, en complémentarité avec des approches biochimiques et moléculaires, a permis une meilleure compréhension de l’influence des gènes et de l’environnement dans les mécanismes de dépendance aux drogues. Cette connaissance est essentielle afin d’élaborer des stratégies efficaces pour la prévention et le traitement des désordres liés à la prise de drogues et pourrait aboutir à l’identification de marqueurs biologiques de la vulnérabilité individuelle aux drogues, ainsi qu’à de nouvelles cibles thérapeutiques. Les recherches indiquent clairement que les individus ne sont pas armés d’une manière identique pour affronter les agressions extérieures. Notre histoire personnelle, génétique (innée) et environnementale (acquise), va laisser des empreintes au niveau du cerveau nous rendant plus au moins vulnérables. Mais ces travaux indiquent aussi que même avec une pathologie grave comme la maladie de Huntington ou la dépendance aux drogues, un environnement favorable peut fournir une pression positive soutenant des éléments de plasticité au cerveau facilitant une guérison. Ces recherches influenceront certainement la sociologie et notre compréhension de la prévalence des pathologies ou des comportements inappropriés.




Capacités régénératives du cerveau adulte : une surprise et un espoir

Les propriétés plastiques du cerveau sont toutefois encore plus extraordinaires qu’on ne le pensait. Jusque dans les années 1960, il était admis que le cerveau était un organe incapable de se régénérer. Nous naissions avec une quantité déterminée de neurones et les cellules perdues au cours de la vie adulte n’étaient pas remplacées. Depuis, de nombreux travaux ont établi que la neurogenèse, ou naissance de nouveaux neurones, perdure à l’âge adulte. Celle-ci intervient de manière restreinte et localisée essentiellement dans la zone sous-ventriculaire et dans l’hippocampe. La caractérisation des mécanismes de contrôle de la prolifération et du devenir des cellules souches neurales constitue un des objectifs majeurs des études actuelles en raison des applications potentielles, notamment dans le domaine de la réparation cellulaire dans les maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson et la maladie de Huntington, ou traumatiques telles que les accidents vasculaires cérébraux et les lésions de la moelle épinière.

Chez les mammifères, la capacité de régénération d’un tissu tout au long de la vie repose sur la présence en son sein de cellules souches. Une cellule souche est une cellule non différenciée capable de se multiplier à l’identique et de générer un répertoire plus ou moins étendu de types cellulaires suivant le stade de développement dont elle est issue. À titre d’exemple, chez le rongeur adulte, on estime que 30 000 cellules générées au sein de la zone sous-ventriculaire migrent vers le bulbe olfactif, guidées par des molécules chémo-attractives et chémo-répulsives, où elles s’intègrent. Au sein de l’hippocampe, 9 000 cellules sont générées chaque jour permettant le renouvellement de 6 % de la population des neurones granulaires en un mois. Cette neurogenèse est contrôlée par des facteurs intrinsèques (molécules capables d’induire la prolifération ou la différenciation de ces cellules), mais aussi extrinsèque comme l’environnement avec lequel interagit un individu comme vu plus haut.




Pistes thérapeutiques

Les cellules souches sont aussi mobilisées lors d’une lésion ou d’un traumatisme afin de réparer le tissu endommagé. Les cellules souches neurales sont alors recrutées pour générer de nouvelles cellules qui contribuent à la réparation soit en remplaçant les cellules mortes, soit en améliorant la survie des cellules épargnées par la lésion. Cependant, la régénération des neurones et leur intégration dans des circuits neuronaux fonctionnels après un accident vasculaire cérébral ou une lésion dégénérative restent très restreintes. Ainsi, seuls 0,2 % des neurones perdus lors d’un accident vasculaire cérébral seraient effectivement remplacés, témoignant des limites de la capacité du tissu cérébral à se régénérer et de son insuffisance à rétablir un fonctionnement normal après lésion massive comme lors d’un accident vasculaire cérébral. Une piste expérimentale est justement de favoriser cette neurogenèse par des facteurs dits « neuroprolifératifs » afin de permettre l’autoréparation.

L’autre axe majeur se basant sur le potentiel des cellules souches est celui de la réparation tissulaire par greffe de neurones issus de ces cellules. En 2008, une équipe franco-belge a ainsi réussi à contrôler la différenciation de cellules souches neuronales en neurones glutamatergiques du cortex moteur. Ces neurones ont ensuite été greffés dans le cerveau et se sont intégrés normalement en projetant vers les structures cibles corticales et sous-corticales. De vastes programmes internationaux visent à produire tous les types de neurones à partir de ces cellules souches et à les greffer dans des modèles expérimentaux de pathologies aussi variées que maladie de Huntington, maladie de Parkinson, ischémie cérébrale et traumatisme médullaire (para- ou tétraplégie). Il devient donc primordial aujourd’hui, tant sur le plan fondamental que pour une éventuelle utilisation thérapeutique, de pouvoir identifier ces cellules souches, de contrôler leur prolifération et leur différenciation, avant de pouvoir les utiliser dans des thérapies substitutives.




Conclusion

L’étude de la plasticité cérébrale nous permet d’accéder tant aux mécanismes biologiques intimes régissant la formation de la mémoire et la pensée, mais également nous offre de nouvelles pistes thérapeutiques, aujourd’hui pour des pathologies neurologiques, demain pour des pathologies psychiatriques. Nombre de travaux débordent le champ scientifique par leur portée dans le champ social mettant en avant les effets constants de la pression environnementale sur la biologie de notre cerveau et, par là, de nos comportements.










Chapitre 4

Neuroendocrinologie

Jacques Epelbaum et Stéphane Oliet


La neuroendocrinologie est située à l’interface des trois grands systèmes de régulation de l’organisme : le système nerveux, chargé de la communication avec le monde, le système endocrinien, chargé de maintenir la constance du milieu intérieur, et le système immunitaire, chargé de la protection contre les agressions extérieures. Il est généralement d’usage de présenter ces trois systèmes de manière séparée, alors qu’ils sont, en réalité, totalement interdépendants. On peut raconter l’histoire de la neuroendocrinologie en six étapes (mot qui s’impose, puisque l’hormone de croissance, la GH, est désormais l’un des produits favoris des cyclistes du Tour de France !) : l’hypophyse, l’hypothalamus, le système porte, la neurosécrétion, les neurohormones hypothalamiques, et les interactions neurones/glies.


L’hypophyse

Dans l’Antiquité, pour Galien, l’hypophyse (ou glande pituitaire – de pituita, flegme, mucus) n’est qu’un réceptacle pour les déchets dérivés de la distillation des esprits animaux du cerveau. En 1853, Claude Bernard conceptualise la constance du milieu intérieur et note que les tissus et les organes peuvent sécréter des substances dans le sang. Puis, Bayliss et Starling découvrent la première hormone en 1904 : la sécrétine. En 1921, Evans et Long rendent des rats géants en leur injectant journellement des extraits d’adénohypophyse bovine : les femelles traitées présentaient des ovaires de taille très augmentée, avec des masses de corps jaune et une suppression du cycle.

C’est à la fin des années 1930 que l’existence des six hormones antéhypophysaires est établie. Elles contrôlent la croissance (GH, hormone de croissance), les gonades (LH/FSH, hormone lutéinisante ou folliculo-stimulante), la glande mammaire (Prl, prolactine), la thyroïde (TSH, hormone thyréostimulante) et le cortex surrénalien (ACTH, hormone adrénocorticotrope). La purification de ces hormones interviendra dans les années 1950-1970. Parallèlement, les progrès de l’histologie classique dans les années 1950, puis de l’immunohistochimie dans les années 1970, montreront qu’à chaque hormone correspond un type de cellules hypophysaires, à l’exception des cellules gonadotropes qui peuvent produire LH et/ou FSH. La pro-opio-mélanocortine (POMC), le précurseur commun de l’ACTH et de l’αMSH (hormone mélanostimulante), donne naissance à chacune de ces deux hormones, respectivement dans les cellules corticotropes du lobe antérieur et dans les cellules mélanotropes du lobe intermédiaire.




L’hypothalamus

En 1900, Babinski et Fröhlich décrivent le syndrome adiposo-génital qui porte désormais leurs deux noms. Il s’agit d’un trouble de la croissance avec arrêt du développement des organes sexuels et accumulation de graisse, auquel s’ajoutent des symptômes neurologiques (céphalées), voire un diabète insipide (trouble de la régulation hydrique), l’ensemble étant associé à une atteinte de l’axe hypothalamo-hypophysaire. La controverse entre les rôles respectifs de l’hypophyse et de l’hypothalamus était lancée.

À partir des années 1940, les progrès de la neurochirurgie et de l’électroencéphalographie indiquent qu’une atteinte sélective de l’hypothalamus, sans dommage de l’hypophyse, reproduit l’atrophie génitale et l’obésité qui caractérisent le syndrome adiposo-génital. Par ailleurs, il est montré que l’anesthésie du vagin empêche l’ovulation chez la lapine ; ce qui indique que le système nerveux est directement impliqué. Il est ensuite observé que des stimulations cérébrales au niveau de l’hypothalamus déclenchent l’ovulation, à condition que la tige hypophysaire ne soit pas interrompue.




Le système porte

Les vaisseaux sanguins de la tige hypophysaire sont décrits pour la première fois en 1930 par Pietsch, Popa et Fielding. Ces auteurs mettent ainsi en évidence l’existence d’une circulation porte entre hypothalamus et hypophyse. Six ans plus tard, Wislocki et King démontrent que le flux sanguin porte coule de l’hypothalamus vers l’hypophyse et que le lobe nerveux est irrigué par les artères hypophysaires inférieures. À la même époque, Starling et Verney observent que des extraits neurohypophysaires corrigent le diabète insipide, diminuent le flot urinaire et augmentent les concentrations en solutés urinaires. Enfin, Ingram et ses collaborateurs montrent que la section du tractus supra-optico-hypophysaire entraîne un diabète insipide, l’atrophie de la neurohypophyse et des dégénérescences des neurones du noyau supraoptique de l’hypothalamus.




La neurosécrétion

De 1928 à 1937, à la suite de l’observation de granules dans les terminaisons nerveuses du noyau préoptique d’un poisson, le vairon européen, Ernst et Bertha Scharrer développent le concept de neurone neurosécrétoire. Ils interprètent la présence de ces granules comme la manifestation d’une activité de type endocrine, en accord avec la vascularisation particulièrement riche de cette région proche de l’hypophyse. Ayant compris que le lobe nerveux présente une connexion veineuse directe vers la circulation générale, ils proposent que les sécrétions neurohypophysaires proviennent de l’hypothalamus, sont transportées au lobe nerveux et libérées dans la circulation. Le concept de neurosécrétion fut très rapidement accepté par les invertébristes, mais avec plus de difficultés par les neurobiologistes travaillant sur les mammifères, plus attachés à la communication électrique. Il devenait pourtant évident que des neurones libéraient des hormones à partir de la neurohypophyse. Au début des années 1950, du Vigneaud, se fondant sur l’hypothèse des Scharrer, caractérise biochimiquement les deux hormones peptidiques neurohypophysaires responsables des contractions utérines (ocytocine) et de la réabsorption d’eau au niveau du rein (vasopressine). Ces deux neurohormones sont produites par les neurones magnocellulaires des noyaux hypothalamiques paraventriculaire et supraoptique.

En 1947, Green et Harris, en Angleterre, puis Nikitovitch-Winer et Everett, aux États-Unis, réalisent une série d’expériences qui démontre que le concept de neurosécrétion s’applique également au contrôle des sécrétions adénohypophysaires. Des rates femelles adultes autogreffées sous la capsule rénale avec leurs propres adénohypophyses perdent leur capacité à sécréter les hormones hypophysaires (sauf celle de prolactine), ainsi que leur cycle œstrien. Quelques semaines plus tard, après réimplantation des greffes sous l’hypothalamus, les cycles réapparaissent chez la plupart des animaux, ceux dont les greffes ont été revascularisées à partir de la base de l’hypothalamus ; dans plusieurs cas, les animaux redeviennent fertiles et mettent bas. Les sécrétions d’ACTH, de GH et de TSH sont restaurées en partie, alors que les greffes conservées sous la capsule rénale continuent à sécréter essentiellement de la prolactine. Parallèlement, en France, Jacques Benoit et Yvan Assenmacher tirent avantage de l’anatomie particulière de la vascularisation du complexe hypothalamo-hypophysaire du canard domestique, chez lequel les veines portes sont, contrairement aux mammifères, anatomiquement séparées de la tige hypophysaire. Une telle disposition leur permet de sectionner séparément les vaisseaux portes ou la tige hypophysaire. En mesurant l’effet de ces sections sur les réponses testiculaires, ils vérifient ainsi expérimentalement la théorie neurohumorale de Green et Harris.

Dans les années 1960, l’utilisation de la technique des greffes continue à apporter des informations essentielles. À Budapest, Bela Halasz greffe des hypophyses dans plusieurs régions du cerveau. Il observe que seules les hypophyses greffées dans l’hypothalamus survivent. Il sépare chirurgicalement l’hypothalamus, l’hypophyse et le reste du cerveau. Bien que toutes les afférences à ces îlots hypothalamiques aient été interrompues, la composition cellulaire de l’hypophyse et les sécrétions hypophysaires de base sont peu perturbées. En revanche, la réponse des surrénales au stress ou le cycle œstrien, transitant par le système nerveux central, sont abolies. L’hypothalamus médiobasal est donc une zone hypophysiotrope : c’est le point focal où convergent les influences centrales en provenance du cerveau pour être relayées par un lien humoral vers l’adénohypophyse.




Les neurohormones hypothalamiques

À partir du milieu des années 1950, Roger Guillemin et Andrew Schally entament ce qui a été appelé la course au Nobel. Avec des stratégies quasi militaires, ils collectent puis purifient des centaines de milliers d’hypothalamus ovins et porcins (le choix d’espèces différentes par chaque équipe permettait la publication même dans le cas où le laboratoire concurrent arrivait le premier…). Ils évaluent d’abord les activités des extraits hypothalamiques par des dosages biologiques plus ou moins sensibles de chaque fonction hypophysaire (jabot de pigeon pour la prolactine, capture d’iode radioactif par la thyroïde pour la TSH, bio-étalonnage de l’activité lutéotrope pour l’activité gonadotrope, croissance du tibia pour la GH, etc.). Ensuite, le développement technologique des dosages radio-immunologiques des hormones hypophysaires, l’emploi généralisé de la technique des cultures de cellules antéhypophysaires, initiée dès 1955 par Guillemin et Rosenberg, les progrès des techniques de purification des peptides, puis l’émergence de la spectrométrie de masse leur permettent d’aboutir en 1969 à la séquence peptidique du TRH (thyrotropin-releasing hormone), le premier peptide hypothalamique purifié et synthétisé. Deux ans plus tard c’est la séquence du GnRH (gonadotropin-releasing hormone), immédiatement suivie en 1972 de celle de la somatostatine (somatotropin-release-inhibiting factor, SRIF). Quelques années plus tard, Wylie Vale, un des élèves de Guillemin, utilisera les mêmes stratégies pour caractériser la CRH (corticotropin-releasing hormone, 1981). Enfin, à partir de deux tumeurs pancréatiques, l’élève et son mentor révèlent la séquence de la GHRH (growth hormone-releasing hormone, 1982). Seul le PIF (prolactin inhibiting factor) n’est pas un peptide. Il s’agit d’une monoamine : la dopamine.




Les interactions cellulaires dans le complexe hypothalamo-hypophysaire

La particularité du complexe hypothalamo-hypophysaire est d’être situé anatomiquement et fonctionnellement à l’interface du système nerveux central et de la périphérie, du cerveau et du reste de l’organisme. Dès le stade de la première ébauche embryonnaire, l’hypophyse est en contact étroit avec l’ébauche de l’hypothalamus auquel elle restera ensuite toujours associée par le système porte sanguin en ce qui concerne l’adénohypophyse, et par la projection directe de terminaisons nerveuses pour le lobe nerveux.

Les neurones neurosécrétoires de l’hypothalamus sont de deux types. D’une part, des neurones de grande taille (dits magnocellulaires) qui composent le système hypothalamo-neurohypophysaire. Ces neurones sont localisés dans les noyaux paraventriculaire et supraoptique, et libèrent la vasopressine et l’ocytocine directement dans la circulation générale. D’autre part, des neurones de petite taille (dits parvocellulaires) contrôlent la sécrétion des hormones antéhypophysaires par la sécrétion de neurohormones stimulatrices ou inhibitrices. Ces neurones sont localisés dans différents noyaux hypothalamiques, au voisinage du troisième ventricule, et leurs axones se terminent dans l’éminence médiane (ou infundibulum) au niveau du réseau capillaire primaire d’un système porte spécialisé. De manière tout à fait intéressante, l’éminence médiane fait partie des organes neurohémaux qui ne présentent pas de barrière hémato-encéphalique, ce qui permet une communication directe avec la périphérie. Des populations neuronales spécifiques assurent la synthèse et la libération d’une ou de plusieurs neurohormones, et leur distribution est très comparable chez les mammifères – à l’exception des neurones à GnRH localisés dans l’hypothalamus antérieur dans les espèces murines et dans le noyau infundibulaire chez les primates. Les neurones à TRH et à CRH sont localisés dans le noyau paraventriculaire, les neurones à somatostatine dans le noyau périventriculaire, les neurones GHRH et à dopamine (PIF) dans le noyau arqué ou infundibulaire.

 

Le parenchyme de l’adénohypophyse est constitué de cordons de cellules épithéliales comprenant les cellules glandulaires endocrines et des cellules dites folliculaires ou folliculostellaires (FS). Les cellules glandulaires sont spécialisées dans la synthèse, le stockage et la sécrétion de plusieurs hormones de nature protéique (GH, prolactine, ACTH) ou glycoprotéique (TSH, LH, et FSH). Chaque cellule glandulaire de l’adénohypophyse peut intégrer des signaux stimulant ou inhibiteur d’origine hypothalamique (neurohormones), mais aussi d’origine périphérique (hormones et facteurs de croissance peptidiques, cytokines et nutriments). La nature épisodique du contrôle hypothalamique a pour conséquence une combinatoire variable des éléments régulateurs intégrés, ce qui entraîne une rythmicité spécifique pour la sécrétion de chacune des hormones antéhypophysaires (ultradienne pour la GH, circadienne pour l’ACTH, la prolactine et la TSH, infradienne pour les gonadotropines). Quelles que soient leur nature et leur origine, ces différents régulateurs contrôlent l’activité sécrétoire, ainsi que, dans une certaine mesure, la prolifération et la différenciation des différents types cellulaires. Les cellules FS exercent des fonctions multiples incluant une activité trophique (nourricière) et une activité phagocytaire (mangeuse de cellules, participant de la réponse anti-inflammatoire et de la régulation des cellules glandulaires). Elles élaborent diverses cytokines et facteurs de croissance, et on leur attribue un rôle important dans la régulation paracrine de l’antéhypophyse, à laquelle participent aussi les cellules glandulaires.

C’est dans les systèmes neuroendocriniens qu’a été développé le concept de plasticité morphologique. Celui-ci inclut le remaniement de l’innervation synaptique et la plasticité des partenaires gliaux, qui selon les besoins physiologiques viennent s’interposer entre les neurones ou favoriser leurs contacts étroits. Ce processus extrêmement rapide (quelques dizaines de minutes) qui se déclenche dans des conditions physiologiques de forte demande hormonale et qui peut se reproduire journellement selon le rythme circadien dans certaines régions hypothalamiques, est encore géré par les neuropeptides.
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