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Les neurones produisant

la gonadolibérine sculptent
leur environnement neuroglial
dans la petite enfance

Ariane Sharif, Vincent Prévot

Les neurones produisant la GnRH :
chefs d’orchestre de I’axe gonadotrope
La fonction de reproduction des mam-
miféres est contrdlée par une petite
population de neurones produisant la
gonadolibérine (GnRH, pour gonado-
tropin-releasing hormone), I’hormone
qui contrdle la maturation sexuelle a la
puberté, puis la fertilité. Ces neurones,
dont les corps cellulaires sont principa-
lement localisés dans I’aire préoptique
de I’hypothalamus? chez le rongeur, pro-
jettent leurs axones dans I’éminence
médiane, ol ils liberent la GnRH dans le
systéme porte hypothalamo-hypophy-
saire’. La GnRH atteint ainsi I’hypophyse
antérieure, ol elle stimule la libération
des gonadotrophines, I’hormone lutéi-
nisante (LH) et I’hormone folliculo-
stimulante (FSH), responsables de la
production par les gonades (testicules
ou ovaires) des gametes (spermato-
zoides ou ovocytes) et des hormones
sexuelles (testostérone ou cestrogeénes
et progestérone). Ces derniéres exercent
un rétrocontrdle sur I’hypothalamus et
I’hypophyse pour controler finement la
libération de la GnRH et des hormones
gonadotropes (Figure 1) [1].

1 Uhypothalamus, une région cérébrale située a la base du
diencéphale, peut étre subdivisé en plusieurs sous-régions
selon un axe antéro-postérieur. La plus antérieure est 'aire
préoptique, qui surplombe le chiasma optique.

2 Petite zone de I’hypothalamus située dans la région
surplombant la tige pituitaire (une structure qui relie
I’hypothalamus a la glande hypophyse).

¥ Systeme vasculaire constitué de deux plexus capillaires,
I'un situé a la base de I’éminence médiane et I'autre dans
I’hypophyse antérieure, reliés par une veine. Il permet de
concentrer localement les neurohormones hypothalamiques,
qui sont libérées en tres faibles quantités, et ainsi de favo-
riser leur action sur leurs cellules endocrines cibles, situées
dans I’hypophyse.
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La libération de la GnRH dans le sys-
téme porte hypothalamo-hypophysaire
résulte de la mise en jeu de divers méca-
nismes impliquant les corps cellulaires
des neurones qui la produisent et leurs
neurites, et qui conditionnent I'activité
électrique de ces cellules, I’exocytose
de ’hormone, ou encore I'acces des
terminaisons axonales aux capillaires
du systeme porte, en réponse a des
signaux internes (hormones sexuelles,
statut métabolique, etc.) ou environ-
nementaux, tels que la photopériode.
Les neurones produisant la GnRH font
partie d’un réseau fonctionnel constitué
non seulement de différentes popula-
tions neuronales (glutamatergiques,
GABAergiques, kisspeptinergiques, etc.),
mais également de cellules gliales [1,
2]. Par exemple, le glutamate libéré par
les afférences excitatrices des neurones
a GnRH stimule leur activité électrique
directement, mais aussi par I'intermé-
diaire des astrocytes environnants, qui
y répondent en produisant le gliotrans-
metteur excitateur prostaglandine €2
(PGe2) [3].

La maturation sexuelle

Pendant la vie embryonnaire, les neurones
synthétisant la GnRH, d’abord situés dans
les placodes olfactives, donc en dehors
du cerveau, migrent vers le cerveau pour
gagner ensuite la
région hypothala-

(=) Voir la Nouvelle
de A.L. Barbotin
etal.,m/sn° 4,
avril 2017, page 376

mique, ou ils s’éta-
blissent [4] (=9).

Si le systeme est structurellement en
place a la naissance, un long processus
de maturation postnatale est requis
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pour permettre a ces neurones d’acquérir
I’activité électrique et sécrétoire néces-
saire au déclenchement de la puberté
et a 'acquisition de la fertilité [5]. Ce
processus de maturation débute par
un événement survenant au cours des
premieres semaines de vie postnatale,
la « minipuberté », qui correspond a la
premiére activation d’origine centrale
de I’axe gonadotrope, indépendante des
gonades et nécessaire a leur matura-
tion [6, 7]. Un des enjeux majeurs de la
recherche sur la fonction reproductrice
est d’identifier les mécanismes molé-
culaires et cellulaires qui contrélent la
maturation de I’axe gonadotrope et le
déclenchement de la puberté au moment
opportun. Des travaux récents ont révélé
certains des déterminants génétiques
qui permettent I"augmentation postna-
tale de la sécrétion () voir la Synthese
de A. Messina et al.,

m/s n° 5, mai 2017,
page 506

de GnRH nécessaire
a la maturation
sexuelle [8] (=9).
Cependant, les mécanismes controlant
I’intégration des neurones a GnRH dans
leur réseau neuroglial au cours de la
période infantile (qui est caractérisée
par une synaptogenése et une glioge-
nése trés active dans le systéme nerveux
central [9]) et I'importance de ce pro-
cessus pour la survenue de la puberté et
pour la fertilité restaient inexplorés.

La période infantile : mise en place
d’un partenariat étroit entre neurones
produisant la GnRH et astrocytes

Nous avons montré que les deux pre-
miéres semaines de vie postnatale sont
marquées par une intense gliogenese
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Figure 1. Représentation schématique de ’axe hormonal gonadotrope chez le rongeur. LH : hor-

mone lutéinisante ; FSH : hormone folliculo-stimulante (figure créée avec Biorender).

dans la région préoptique de I’hypo-
thalamus chez le rat femelle [10]. €n
s’intéressant plus spécifiquement aux
relations morphologiques entre neu-
rones a GnRH et cellules nouvellement
formées, nous avons observé que les
cellules qui naissent a proximité des
corps cellulaires des neurones a GnRH
pendant la deuxiéeme semaine de vie
postnatale se différencient principale-
ment en astrocytes et restent associées
a leur partenaire neuronal jusqu’a I’dge
adulte. Pour évaluer I'importance phy-
siologique de ce phénomeéne, nous avons
perfusé localement un agent antimito-
tique grdce a un systeme de micropar-
ticules biodégradables, et avons montré
que I’inhibition de la gliogenése infan-
tile dans I’environnement des neurones
a GnRH retarde la survenue de la puberté
et perturbe la cyclicité cestrale* a I’dge
adulte.

4 Le cycle cestral désigne la période qui sépare deux
ovulations (cestrus). Il dure environ 4 jours chez la ratte
et 28 jours chez la femme, et comporte plusieurs phases
correspondant a la croissance folliculaire, "ovulation, puis
le développement du corps jaune.
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Les neurones synthétisant la GnRH :
des recruteurs actifs

étonnumment, nous avons observé
que les neurones a GnRH enrichissent
leur environnement glial au cours de la
période infantile par un processus de
recrutement actif impliquant la pros-
taglandine D2 (PGD2), qui exerce une
chimioattraction sur les progéniteurs
gliaux environnants en se liant a son
récepteur DP1. Cette activité résulte de
I’augmentation sélective de I’expression
de I’enzyme de synthese de PGD?2, la
prostaglandine D2 synthase (PGDS), par
les neurones a GnRH en réponse a des
facteurs astrocytaires environnants pas
encore identifiés (Figure 2) [10].

Des partenaires astrocytaires
indispensables pour une maturation
sexuelle correcte

Afin d’évaluer importance du recru-
tement astrocytaire par les neurones a
GnRH pour leur maturation, nous avons
bloqué ce processus en perfusant loca-
lement un inhibiteur pharmacologique
du récepteur DP1 durant la période
infantile. Ce traitement a affecté I'in-
tégration des neurones a GnRH dans
leur circuit neuronal en diminuant le

nombre de synapses glutamatergiques
sur leurs corps cellulaires. Il a égale-
ment perturbé la communication des
neurones a GnRH avec les astrocytes
environnants car, outre la diminution du
nombre de ces cellules gliales, il a induit
une diminution d’expression des récep-
teurs du gliotransmetteur excitateur
PGE2 qu’elles liberent. Cette baisse des
influences neurogliales excitatrices sur
les neurones a GnRH s’est traduite par
une réduction de leur activité électrique
spontanée, probablement responsable
de I'atténuation de la libération de FSH
marquant la survenue de la minipuberté.
Ultérieurement, cette perturbation du
recrutement astrocytaire par les neu-
rones a GnRH durant la période infantile
a également entrainé un retard dans la
mise en place de cycles cestraux régu-
liers (Figure 2) [10].

Le recrutement astrocytaire, cible d’un
perturbateur endocrinien

Les perturbateurs endocriniens sont des
substances naturelles ou artificielles qui
interférent avec le fonctionnement des
systémes endocriniens par des méca-
nismes encore mal connus. L'exposition
a certains polluants environnementaux
tels que les bisphénols ou les phta-
lates perturbe le
déclenchement de la
puberté, la fertilité
ou le comportement
de reproduction [11,
12] (=9).

Le bisphénol A, un agent plastifiant

(=») Voir la Nouvelle
de N. Adam et S.
Mhaouty-Kodja, m/s
n° 11, novembre 2021,
page 973

communément utilisé dans industrie,
est un perturbateur endocrinien®. Une
étude réalisée chez le rat a montré que
I’exposition a de trés faibles doses de
bisphénol A pendant la période post-

% Le bisphénol A est un composé utilisé dans la fabrication
industrielle des plastiques. Il est présent dans de nombreux
types de récipients alimentaires (bouteilles, biberons,
canettes, boites de conserve). Malgré son interdiction
en France en 2015, il est toujours présent dans notre
environnement du fait de la dégradation lente des déchets
en matiére plastique ou de leur recyclage. Il I'est également
dans les contenants alimentaires achetés avant 2015 et qui
ont été conservés. A noter qu’il a été depuis remplacé par des
substituts comme le bisphénol S ou le bisphénol B, dont les
effets sur les systémes endocriniens sont inconnus a ce jour.
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Figure 2. Un dialogue pré-
coce entre les neurones
produisant la GnRH et les
astrocytes, impliqué dans
la maturation sexuelle et
la fertilité. Au début de
la période infantile, les
astrocytes situés dans
I’entourage des neu-
rones produisant la GnRH
sécretent des facteurs
O qui stimulent I’expression

de Ptgds, le géne codant

I’enzyme de synthese de la prostaglandine D2 (PGD2) dans ces neurones (1). La PGD2 libérée par les neurones a GnRH (2) se lie a son récepteur DP1

sur les progéniteurs gliaux pour les attirer & proximité des corps cellulaires neuronaux (3). Ce processus de recrutement est fortement affecté par

une exposition précoce au bisphénol A (BPA). A mesure que les progéniteurs recrutés se différencient en astrocytes, ils fournissent plus de facteurs

astrocytaires, contribuant ainsi a amplifier le phénomene d’attraction. La mise en place de la couverture astrocytaire augmente I’activité électrique

des neurones a GnRH en favorisant le développement de synapses glutamatergiques sur leurs corps cellulaires (4), en leur fournissant plus d’un glio-

transmetteur excitateur, la prostaglandine €2 (PGE2) (5), et en augmentant le nombre de récepteurs EP de PGE2. Tous ces mécanismes contribuent

a la maturation de I'activité électrique et sécrétoire des neurones a GnRH, permettant la survenue de la premiére ovulation, qui marque la puberté,

puis la mise en route des cycles cestraux. Glu : afférence glutamatergique ; GABA : afférence GABAergique (figure adaptée de [10]).

natale affecte le profil de libération de
la GnRH et tend a retarder la puberté
[13]. Nos travaux ont montré que le
méme traitement diminue fortement la
capacité des neurones a GnRH a recru-
ter des astrocytes dans leur entourage
immédiat pendant la période infantile
[10]. Par analogie avec les effets de la
diminution du recrutement astrocytaire
induite par I’inhibition pharmacolo-
gique de DPl, on peut supposer que
I’exposition postnatale au bisphénol A
perturbe I'intégration des neurones a
GnRH dans leur circuit neuroglial, ce qui
entrafne une diminution de la libération
de I’hormone, qui perturbe la matura-
tion sexuelle.

Perspectives

Le déclenchement de la puberté et la
fertilité dépendent d’une succession de
processus qui se mettent en place trés
tét au cours du développement. Nos
résultats ont contribué a lever le voile
sur les mécanismes sous-jacents, en
révélant une voie de communication,
inconnue jusqu’alors, entre neurones et
progéniteurs gliaux, et en montrant que
la formation de nouveaux astrocytes
pendant la période infantile est impli-
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quée dans le controle de la maturation
sexuelle et acquisition de la fertilité.
Ces travaux suggérent également qu’une
exposition précoce a de faibles doses de
bisphénol A perturbe la maturation de
I’axe hormonal gonadotrope, au moins
en partie en empéchant "acquisition,
par les neurones a GnRH, d’un environ-
nement neuroglial approprié pendant
la période infantile. Il reste a identifier
le mécanisme moléculaire de cet effet
délétere du bisphénol A et a rechercher
si cet effet peut étre également lié a
d’autres perturbateurs endocriniens. ¢
GnRH neurons sculpt their neuroglial
environment in infancy to enable pro-
per sexual maturation and fertility
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