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ralement hydrophobes. Nous prévoyons 
la possibilité que la cape de dendrimère 
soit facilement greffée sur n’importe 
quel neurotransmetteur cagé, ouvrant la 
voie à la manipulation optique de l’acti-
vité synaptique in vivo. ‡
A cloaked caged glutamate for in vivo 
optical activation of synapses
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mis à la souris d’apprendre à retourner 
dans le compartiment où ses neurones 
dopaminergiques ont été stimulés (un 
apprentissage par renforcement).
Le G5-MNI-glutamate possède donc 
toutes les qualités photochimiques 
et pharmacologiques requises pour la 
manipulation des circuits neuronaux 
chez la souris dans des tâches comporte-
mentales. Contrairement aux techniques 
optogénétiques de stimulation neuro-
nale, fondées sur l’expression d’opsines 
microbiennes, le décageage ne néces-
site pas de manipulation génétique, et 
permet donc le photocontrôle de tissus 
natifs [1]. Un autre atout de la cape 
de dendrimère est qu’elle augmente 
considérablement la solubilité des com-
posés auxquels elle est attachée [9], un 
avantage considérable pour les cages, 
qui sont des composés chimiques géné-
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> Il est désormais largement admis que 
la qualité et la quantité des contacts 
sociaux influent sur la santé physique 
de l’individu et son espérance de vie, 
et peuvent jouer un rôle dans l’appari-
tion ou l’évolution de maladies graves 
comme les dépressions et les maladies 
cardio-vasculaires [1]. Cependant, les 
mécanismes physiologiques sous-jacents 
restent obscurs. Aussi est-il important 
de tenter de comprendre comment les 
stimulus sensoriels qui accompagnent une 
interaction sociale agissent sur le corps 
humain. La résultante est probablement 
multifactorielle, et il est possible que 
chaque modalité sensorielle (visuelle, 

auditive, tactile, olfactive ou gustative) 
ait des effets différents. Si de nombreuses 
études se sont intéressées aux rôles de la 
vision et de l’audition dans le compor-
tement social [2], le rôle du toucher, en 
revanche, a été peu exploré. Une équipe 
internationale coordonnée par Alexandre 
Charlet (France) et Valery Grinevich (Alle-
magne) a récemment montré l’importance 
du toucher et sa capacité à provoquer la 
libération d’une neurohormone, l’ocyto-
cine, qui agit sur le « cerveau social » [3].

Ocytocine et comportement social
Connue depuis plus d’un siècle pour son 
rôle dans l’accouchement et la lacta-

tion, l’ocytocine, isolée en 1927, est 
une neurohormone nonapeptidique syn-
thétisée principalement dans l’hypo-
thalamus, et agissant à la fois dans le 
système nerveux central et dans d’autres 
organes [4]. Ses effets sont très divers, 
puisqu’elle agit aussi sur la mobilité 
gastrique, l’appétit, le rythme cardiaque, 
ou encore la douleur. Cependant, depuis 
la découverte de son importance dans 
l’attachement affectif, le contrôle des 
émotions, ou les comportement sexuels 
et parentaux, l’attention des chercheurs 
et des cliniciens s’est portée principale-
ment sur son rôle dans les interactions 
sociales [2].

Le toucher favorise 
les interactions sociales 
via l’ocytocine
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brales, bien plus d’entrées synaptiques 
que les neurones magnocellulaires, et 
2) établissent des connexions fonction-
nelles avec les neurones magnocellu-
laires afin de controler leur activité [3]. 
Cela indique que les neurones parvocel-
lulaires exercent vraisemblablement une 
fonction d’intégration de signaux, en 
recevant les informations sensorielles 
pour les relayer aux neurones magno-
cellulaires.
Par ailleurs, nous avons montré que 
l’inhibition sélective des neurones ocy-
tocinergiques parvocellulaires bloque 
l’activité des neurones magnocellulaires 
en réponse à un stimulus tactile : ces 
derniers ne sécrètent alors plus d’ocy-
tocine, ce qui a pour conséquence de 
diminuer l’interaction sociale. Inver-
sement, l’activation des neurones par-
vocellulaires augmente l’activité des 
neurones magnocellulaires, la libération 
d’ocytocine dans le sang, et la durée des 
interactions sociales [3].
L’ensemble de ces résultats montre 
qu’une petite population de neurones 
ocytocinergiques, les neurones parvo-
cellulaires, est activée lors d’une inte-
raction sociale comportant des contacts 
tactiles, et transmet cette information 
au reste des neurones ocytocinergiques, 
les neurones magnocellulaires. Ces der-
niers libèrent alors de l’ocytocine dans le 
cerveau et dans le sang, ce qui promeut 
les interactions sociales (Figure 2).

De nombreuses études ont permis de 
caractériser l’action de l’ocytocine dans 
le comportement social, et, depuis une 
quinzaine d’année, ce peptide est admi-
nistré par voie nasale chez des individus 
sains ou atteints de diverses maladies 
mentales perturbant la sociabilité, telles 
que les troubles du spectre de l‘autisme 
et la schizophrénie [5]. Cependant, on ne 
comprend toujours pas comment cette 
neurohormone est libérée lors d’une 
interaction sociale.

Le contact physique libère de 
l’ocytocine
Pour tenter de répondre à cette question, 
une étude a été menée chez l’animal. 
Pour identifier, chez des rats se dépla-
çant librement, les neurones produisant 
l’ocytocine et enregistrer leur activité 
électrophysiologique, nous avons utilisé 
une technique d’optogénétique qui per-
met également, en activant des canaux 
ioniques artificiels par la lumière, de sti-
muler ces neurones (Figure 1) [3]. Cette 
approche a d’abord permis de montrer 
que les neurones ocytocinergiques ne 
sont pas activés par une exploration 
libre d’un environnement inerte, mais 
uniquement lors d’une interaction entre 
individus. En analysant plus finement 
le comportement des rats, nous avons 
découvert que c’était lors des contacts 
tactiles que ces neurones étaient le 
plus activés. Nous avons montré que les 

stimulus olfactifs, auditifs ou visuels 
n’avaient pas autant d’effet sur l’acti-
vité de ces neurones qu’une stimulation 
tactile, alors que l’olfaction joue pour-
tant un rôle majeur dans la communica-
tion chez les rongeurs [3].

Des neurones ocytocinergiques 
aux rôles différents
Il existe au moins deux sous-populations 
de neurones produisant l’ocytocine : les 
neurones magnocellulaires, majoritaires, 
qui sont de grandes cellules projetant 
leurs axones dans de nombreuses régions 
du cerveau, ainsi que vers la glande 
pituitaire (hypophyse) postérieure afin 
d’y sécréter l’hormone ocytocine dans le 
sang, et les neurones parvocellulaires, 
plus petits et très peu nombreux (envi-
ron 5 % des neurones ocytocinergiques), 
qui ne libèrent pas l’ocytocine dans le 
sang mais dans le tronc cérébral et la 
moelle épinière [6]. En nous fondant sur 
les résultats de pré-
cédents travaux [7, 
8] (➜), nous avons 
émis l’hypothèse que 
les neurones parvocellulaires exerçaient 
un contrôle sur l’activité des neurones 
magnocellulaires. Par différentes tech-
niques (imagerie calcique, patch-clamp, 
chimiogénétique, traçage anatomique 
rétroviral), nous avons montré que les 
neurones parvocellulaires 1) reçoivent, 
depuis de nombreuses régions céré-

Figure 1. À gauche : représen-
tation schématique de l’expé-
rience, montrant l’activation des 
neurones produisant l’ocytocine 
lors d’interactions sociales.
Deux rats femelles interagissent 
pendant que l’activité de neu-
rones à ocytocine est enregis-
trée grâce à une opto-tétrode. 
PVN : noyau paraventriculaire. 
À droite : image par microscopie 
à épifluorescence montrant le 
site d’implantation de l’opto-
tétrode dans l’hypothalamus 
et les neurones à ocytocine (en 
vert). Barre d’échelle : 100 m
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(➜) Voir la Nouvelle 
de A. Baudon et A. 
Charlet, m/s n° 1, 
janvier 2020, page 9
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lesquels le système ocytocinergique est 
dysfonctionnel.
Enfin, concernant les mesures de dis-
tanciation physique entre personnes 
qui sont en vigueur dans de nombreux 
pays pour lutter contre l’actuelle pan-
démie de COVID-19, il n’est sans doute 
pas inutile de rappeler l’importance du 
maintien de relations sociales directes 
pour la santé mentale et physique des 
individus, mais aussi d’alerter sur le 
risque que la présente situation dété-
riore durablement le comportement 
social chez une partie de la population. 
Ce phénomène requiert une attention 
particulière, et plusieurs études sont en 
cours pour évaluer les taux d’ocytocine 
dans la population. ‡
Tactile contacts increase social inte-
ractions by releasing oxytocin
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Vers des thérapies tactiles ?
Sous réserve que les résultats de cette 
étude effectuée chez un rongeur soient 
transposables à l’espèce humaine 
(le système ocytocinergique est très 
conservé chez les mammifères), savoir 
que le contact tactile provoque la 
libération d’ocytocine pourrait faire 
évoluer la prise en charge thérapeu-
tique de certaines maladies psychia-
triques. L’administration d’ocytocine 
est en effet utilisée comme traitement 
expérimental depuis plusieurs années, 
mais le manque de résultats probants 
[9] a incité les chercheurs à déve-
lopper de nouvelles approches pour 
activer le système ocytocinergique. Il 
est probable que la faible capacité de 
l’ocytocine à pénétrer dans le cerveau 
en quantité suffisante constitue le 
principal frein à son utilisation théra-
peutique [5]. Aussi, l’administration 
de nouveaux agonistes du récepteur de 
l’ocytocine dénués de ces limitations 
[10], combinée à des stimulations tac-
tiles ou des massages doux, pourrait 
constituer un outil thérapeutique puis-
sant pour les troubles psychiques dans 
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Figure 2. L’ocytocine induit un comportement social à partir d’une stimulation tactile. Un réseau de neurones capte les informations sensorielles 
tactiles et provoque la libération d’ocytocine dans le sang, en tant que neurohormone, et dans les régions cérébrales contrôlant le comportement 
social, en tant que neuromodulateur.
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