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Le cerveau hormonal

Des peptides variés sont émis par le cerveau: changent-ils le
comportement ? Leur nombre et la diversité de leurs fonctions
rendent treés complexe ’analyse du cerveau hormonal.

renez un individu normale-
ment constitué et grace a
une fine canule introduite
dans son cerveau, saupou-
drez une étroite parcelle de
son hypothalamus d’une pincée de
lulibérine (LH RH): votre cobaye,
pour peu qu’il ait une partenaire
bien disposée a sa portée, se livrera
sur ’heure a une violente ct répéti-
tive activité amoureuse. L’histoire
est inquiétante, mais soyez rassurés,
I'individu en question n’est qu’un
rat de laboratoire et il est peu proba-
ble qu’Yseult ait usé de lulibérine
pour rendre Tristan amoureux: la
barque du roi Marc n’était pas un
laboratoire de psychophysiologie.
Il n’empéche, le fait expérimental
est la. Il suffit de I'injection, dans
une région déterminée de Ien-
céphale, d’une infinitésimale quan-
titt d’un certain peptide pour
déclencher chez I'animal la
séquence compléte de son compor-
tement amoureux depuis les travaux
d’approche jusqu’a la consomma-
tion de l’acte. Mais I’aventure chi-
mique ne s’arréte pas ld. Des dosa-
ges ont montré que Iexplosion
finale du coit s’accompagnait d’une
libération massive d’endorphines.
Ces peptides seraient responsables
par leur action inhibitrice sur les
cellules nerveuses de I’hypothala-
mus, de la satiété sexuelle. Autre-
ment dit, apres le peptide du désir,
voici assuré, par peptides interpo-
sés, le repos du guerrier. Poussons
le jeu plus loin. L’injection d’endor-

phines dans I’hypothalamus provo-
que chez le rat un comportement
de prise alimentaire. Traduisez :
’amour donne faim! Alors, le désir,
I’amour, la faim? La libération en
cascade de substances chimiques a
Pintérieur du cerveau? Nous ne
serons pas assez naifs pour succom-
ber a la tentation d’un réduction-
nisme si peu romantique.

Que savons nous apreés tout des pep-
tides sécrétés par le cerveau du
jeune Oedipe lorsqu’il fut privé du
sein de sa mere... Ce qui nous inté-
resse, c’est de savoir qu’une
substance unique appliquée expéri-
mentalement ou libérée naturelle-
ment dans le cerveau est capable de
déclencher la séquence compleéte et
ininterrompue des actes moteurs
infiniment complexes et variés qui
constituent un  comportement
déterminé. On pourrait multiplier
I’exemple avec I’angiotensine [1] et
le comportement de boisson, I'ocy-
tocine et le comportement maternel
[2], la vasopressine et le marquage
du territoire [3]. Ce type d’action
inductrice d’un comportement n’est
propre ni aux peptides ni aux verté-
brés. Kravitz et un groupe de
chercheurs de Harvard ont montré
que linjection de sérotonine —
dans la circulation — a une lan-
gouste, déclenche une posture
caractéristique du male amoureux ct
en situation de défense: pinces
ouvertes, pattes en extension et
queue retroussée. Une autre amine
— Poctopamine — provoque la pos-
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ture inverse, celle de la soumission
et de ’accouplement chez la femelle,
pinces fermées, pattes affalées et
queue retournée [4].

Nous insisterons sur le caractére
stéréotypé de ces comportements
qui se répetent identiques a eux-
mémes pour chaque espéce. Un tel
caractere est, bien sir, loin d’étre
évident chez ’homme. Mais plutot
qu’absent, il est masque, la
sequence des actes étant étirée et
déformée dans le temps, parfois dif-
férée, parfois anormalement prolon-
gée. Il n’est ni de notre propos ni de
notre compétence d’analyser les dif-
féerentes phases du comportement
amoureux de I’homme et de la
femme. On conviendra tout de
meéme qu’il présente quelques carac-
teres répétitifs et qu'une fois
déclenchée, la séquence motrice est
souvent irrésistiblement menée jus-
qu’a son but. La douloureuse
cohorte des éjaculateurs précoces est
la pour en témoigner.

Les comportements
régulateurs

Un trait caractéristique d’un com-
portement passionnel, tel que nous
le définissons, est le role régulateur
qu’il joue dans la survie de I'indi-
vidu ou de I’espece. Les grands sys-
temes homeéostatiques font tous
appel a deux modes d’intervention,

I'un comportemental, ’autre méta-
bolique. Pour lutter contre le froid
et éviter que la température corpo-
relle ne chute, un animal se met a
I’abri, hérisse poils ou plumes
(moyens comportementaux) et
augmente la production de chaleur
par les cellules (moyens meétaboli-
ques), Pour compenser une perte
d’cau et maintenir constant le degré
d’hydratation du corps, I'individu
boit (comportement) et freine son
élimination d’eau par le rein (méta-
bolisme). Pour maintenir la
constance de son poids, il mange
(comportement) et mobilise ses
réserves (métabolisme), etc.

Le partage qui consisterait a mettre
le cerveau — comportement —
d’un coté, les hormones ct glandes
— métabolisme — de l’autre n’est
pas acceptable. Ce sont souvent les
mémes substances qui interviennent
dans les mécanismes de la réponse
comportementale et dans ceux de la
réponse métabolique, agissant tan-
tot dans le sang sous la forme d’une
hormone, tantét dans le cerveau
sous les especes d’une neurohu-
meur. La lulibérine que nous avons
vu déclencher dans le cerveau le
comportement sexuel regle aussi la
maturation des cellules sexuelles et
leur éclosion par I'intermédiaire de
’hypophyse. On trouve également
de la lulibérine endogene dans
Povaire ou elle agit comme une

hormone locale. L’angiotensine qui
provoque la vasoconstriction est
présente également dans le cerveau
ou elle déclenche le comportement
de boisson, intervient dans la régu-
lation nerveuse de la pression arté-
rielle et stimule la libération de
I’hormone antidiurétique. L’ubi-
quité de cette substance est éton-
nante puisqu’on la  retrouve
hormone dans le sang, neuro-
transmetteur dans les ganglions du
systeme nerveux sympathique,
neurotransmetteur encore ou neuro-
hormone enfin aux différents étages
du systéeme nerveux central. Méme
double destinée pour les hormones
digestives, insuline, gastrine, pep-
tide intestinal vasoactif (VIP), que
’on retrouve dans le cerveau partici-
pant aux mécanismes du comporte-
ment alimentaire.

Ainsi, le milieu cérébral est organisé
en ensembles fonctionnels qui pren-
nent a leur compte la régulation des
grandes fonctions nécessaires a la
survie de I’individu et de I’espéce.
De la méme fagon que la formation
d’un milieu intérieur chez les étres
pluricellulaires appelle la création
d’organes supports de fonctions
déterminées, I’apparition d’un
milieu cérébral conditfionne la
formation au sein du cerveau, d’uni-
tés régulatrices complexes dont le
fonctionnement d’ensemble est
assuré par les mémes entités chimi-

Tableau I

EVOLUTION DES ELEMENTS BIOCHIMIQUES
DES SYSTEMES NERVEUX ET ENDOCRINES [6]
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ques que celles utilisées au niveau
des organes périphériques. De
méme que les fonctions homéostasi-
ques du milieu intérieur ne sont pas
cantonnées a un organe spécialisé,
foie ou rein, les unités homéostasi-
ques du cerveau débordent d’une
localisation étroite a des centres —
comme on dirait un centre de la
faim, de la reproduction ou de la
respiration — pour s’étendre a des
territoires dispersés recouvrant par-
fois tout ’encéphale. De part et
d’autre de la barriere hémato-
encéphalique, ce sont donc les
mémes agents de liaison qui ménent
le double jeu des régulations.

lHormones et évolution

Les substances chargées de la com-
munication sont présentes dans
’étre vivant avant méme que ne
soient différenciés les appareils. Ce
sont d’ailleurs souvent les mémes
substances ou des substances
proches, dérivées d’un méme géne
ancestral que I’on retrouve au long
de I’évolution [5]. Hormones et
neurotransmetteurs devancent 1’ap-
parition des systémes endocrines et
nerveux (tableau I). On pourrait
presque dire que les médiateurs pré-
cedent ’apparition de la vie. A ce
point de vue, les dérivés de I’adé-

nine et notamment ’adénosine
triphosphate (ATP) apparaissent
comme les premiers candidats

neurotransmetteurs. On peut syn-
thétiser I’adénine en laboratoire en
simulant les conditions et la compo-
sition de I’atmosphére primitive
(eau, ammoniac et méthane) qui
régnaient sur la terre avant ’appari-
tion de la vie. Les hormones sté-
roides — cestrogénes et cortisol —
sont fabriquées par les levures qui
possédent les récepteurs correspon-
dants. Ces mémes levures synthéti-
sent un peptide de structure trés
proche de celle de la lulibérine que
reconnaissent les récepteurs spéci-
fiques des mammiféres. A ce niveau
de I’évolution, on observe déja que
ces hormones réglent le développe-
ment des cellules, leur reproduction
et leurs rapports avec I’hote qui les
abrite. Des hormones ou neuromé-
diateurs — a ce stade la distinction
n’a pas de sens — sont présents
chez les protozoaires. On trouve

messeen chez Tetrahymena des endorphines,
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de D’insuline, de la somatostatine.
Ces substances sécrétées par I’étre
unicellulaire peuvent agir a distance
sur d’autres individus — action de
type phéromone — ou sur la cellule
elle-méme en se liant a des auto-
récepteurs — action de type auto-
crine — toutes actions que nous
retrouverons a ’ceuvre chez les ani-
maux évolués et chez I’homme
(figure 1). Un systéme nerveux et
un tube digestif, deux voies de
continuité avec le monde extérieur
et deux lieux ou sont sécrétées les
substances chargées de la communi-
cation. Chez I’hydre, petit coelen-
téré _d’eau douce, il existe une
ébauche avancée de systéme ner-
veux (C’est-a-dire de cellules sensi-
bles aux stimuli extérieurs) capable
de transporter des informations a
travers un réseau de prolongements
et de sécréter des neurohumeurs.
Parmi celles-ci figurent déja la
dopamine, ’acétylcholine, la séroto-

nine et toutes sortes de peptides. Le
systeme nerveux est d’abord
neuroendocrine au sens large du
terme, les substances sécrétées pou-
vant agir au voisinage immédiat
(synapse) ou a distance de leur lieu
d’élaboration. La formation de cen-
tres nerveux — rassemblement de
neurones et de synapses — chez les
vers précéde celle de glandes endo-
crines (tableau I). L’existence de
glandes endocrines nettement indé-
pendantes du systéme nerveux est
un avatar relativement récent de
’évolution, propre aux vertébrés et
aux invertébrés supérieurs. L’auto-
nomie des systéemes hormonaux
nous parait une condition évolutive
déterminante pour le développe-
ment ultérieur des centres nerveux.
Sans entrer dans les querelles entre
théorie polygénique — origines
multiples — et théorie d’une racine
commune a toutes les cellules ner-
veuses, I’évolution nous permet de

autocrine paracrine endocrine
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Figure 1. Exemple des modes de sécrétion de peptides. Dans /a
sécrétion autocrine, le produit sécrété agit localement sur la cellule d’origine.
Dans le mode paracrine, le sécrétat exerce une action locale sur les cellules
voisines. Dans la sécrétion endocrine, le produit est déversé dans la circulation
sanguine pour agir a distance. Les neurones qui communiquent entre eux par
des synapses axodendritiques ou axoaxoniques peuvent étre considérés comme
paracrines (neurotransmetteurs). Les neurones neuroendocrines libérent leur pro-
duits de sécrétion dans la circulation sanguine pour agir a distance [7).
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comprendre l'extraordinaire diver-
sité et I'ubiquité des neurohumeurs
dans les systemes nerveux,

et endocrine.

Du simple
au complexe

Comme le verbe aimer sur une page
blanche. Au commencement il y a
un gene qui code pour la fabrication
d’une premiére molécule chargée
d’assurer la communication pour le
compte d’une fonction déterminée
(alimentation, défense, reproduc-
tion, etc.). Les espéces se différen-
cient, se compliquent; du gene
ancestral descendent de nouveaux
génes qui codent pour des molécu-
les nouvelles agissant au sein d’une
fonction de plus en plus complexe.
Issues d’'un méme rayon de la
bibliotheque génomique, toutes les
molécules participant a la fonction
auront donc un air de famille, un
radical commun qui permet de les
reconnaitre. A coté d’aimer, il y
aura aimable, amour, amical, inami-
cal, amant, amateur; famille de mots
unis autour d’une racine commune
mais chargés d’'un message diffé-
rent. Parallélement, les peptides
codés par une famille de genes
auront un role différent au sein
d’une méme fonction. Tous les bri-
colages que la nature peut faire sur
un gene substituant un nucléotide
par-ci, le dédoublant par-la, le
supprimant ailleurs, sont laissés a
I’imagination du lecteur et a la
science des biologistes moléculaires.
L’exemple de I'aplysie illustre ces
mécanismes [8]. Dans son cycle de
vie annuel, il vient une époque ou
Paplysie, animal hermaphrodite,
pond des ceufs qu’elle dépose par
millions sur un support approprié.
Les ceufs s’échappent de !orifice
génital situé pres de la téte grace a
des mouvements de va-et-vient de
cette derniere et sont disposés en tas
irréguliers. Ce comportement sté-
réotypé trés précis est associé a4 un
arrét de P’alimentation, de la loco-
motion et a une accélération de la
pompe respiratoire. L’aplysie nous
est précieuse par ses 20 000 neuro-

nes — bien peu de chose
comparés aux millions d’un cerveau
humain —  tous repérables,

dénombrables, colorables, qui pro-
gramment et dirigent ’exécution de
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ses comportements. Huit cents cel-
lules nerveuses — les bag cells —
orchestrent le comportement de
ponte. Leur activité¢ électrique
augmente considérablement dans la
demi-heure qui précéde la ponte.
Les bouffées de potentiels d’action
entrainent la libération des neuro-
hormones qui mettent en jeu a leur
tour d’autres neurones chargeés de la
réalisation du programme. Libérées
également dans le milieu circulant,
ces substances agissent directement
sur les glandes sexuelles. Ce sont
donc a la fois des hormones et des
neurotransmetteurs, selon une
confusion des roles qui nous est
maintenant familiére. Un extrait de
bag cells injecté dans la circulation
d’une aplysie adulte, déclenche le
comportement de ponte. De cet
extrait on tire 'ELH (Egg Laying
Hormone ), peptide actif de 36 acides
aminés. Des chercheurs de I’Uni-
versit¢ de Columbia ont cloné
’ADN qui code pour I’hormone
ELH. A Paide de cette sonde, une
famille de neuf geénes qui semblent
tous impliqués dans le controle du
comportement de ponte a été identi-
fice. Pour trois d’entre eux la
séquence compléte des nucléotides
est maintenant connue. Ces génes
sont présents dans toutes les cellules
de l’aplysie mais ne s’expriment
individuellement que dans des terri-
toires déterminés de ’organisme. Le
géne qui code pour ’ELH n’est
actif que dans les bag cells. 1l
contient les instructions pour la syn-
thése d’un précurseur, dont le
découpage ultérieur produit, outre
PELH, d’autres: peptides, libérés
simultanément par la cellule, dont
les actions s’associent et cooperent a
celles de PELH. Les deux autres
génes s’expriment au niveau d’une
glande annexée a Pappareil génital,
la glande atriale. Ils codent pour
deux protéines dont le clivage res-
pectif conduit a deux peptides A et
B qui, injectés chez I’animal, sont
capables d’activer les bag cells. Huit
cents neurones, une glande, et déja
toute la complexité de ’organisation
neuroendocrinienne des animaux
supérieurs: précurseurs donnant
naissance a une kyrielle de peptides
a la fois hormones et neuro-
transmetteurs aux actions synergi-
ques ou enchainées et famille de
genes s’exprimant en des lieux diffe-

rents ou ils codent pour des peptides
divers mais participant a la méme
fonction. Pour un seul ELH, déja
que de peptides associés! et nous ne
sommes qu’aux branches basses de
I’arbre généalogique. En quel coin
de notre corps ou de notre cerveau
se cache le peptide ELH ? L’aplysie
qui sommeille dans notre passé se
réveille-t-elle au moment de
P’accouplement? A quelle fonction
I’ELH, s’il existe encore dans notre
organisme, participe-t-il? Son gene
oublié et dégénéré a-t-il cesseé de
s’exprimer ?

A coté de la diversification des
génes, on assiste 4 une diversifica-
tion des produits codés par un
méme géne [g], par exemple la
proopiomélanocortine (POMC) est
scindée dans le cerveau en neuro-
peptides qui jouent un role de
neurotransmetteur. Dans les cellules
de ’hypothalamus, elle donne nais-
sance a des neurohormones qui sont
libérées dans le systeme porte
hypophysaire. Dans I’hypophyse,
elle est a 'origine de I’hormone cor-
ticotrope libérée dans la circulation
générale. Dans le tube digestif enfin
et dans ’appareil reproducteur, les
dérivés de la POMC libérés sur
place ont une fonction paracrine. La
liste de ces genes codant pour des
polyprotéines s’accroit rapidement.
La diversité peut s’exprimer au sein
d’une méme cellule au cours du
développement de I’individu. Ainsi,
les cellules pancréatiques seraient
dopaminergiques pendant une
période transitoire avant de sécréter
de Pinsuline. Diversité également
par la présence de plusieurs
substances au sein d’'une méme cel-
lule; localisation dans le méme
neurone de plusieurs neuro-
transmetteurs, peptide et amine,
plusieurs peptldes acétylcholine et
sérotonine, acétylcholine et pepti-
de(s), acetylcholme ou amines et
purines, etc. Il est bien violé le prin-
cipe de Dale: d chaque neurone, son
neurotransmetteur [10].  Diversité
des fonctions d’'une méme substance
qui peut aussi tenir a ’évolution de
ses récepteurs. Les récepteurs de la
prolactine situés sur le rein expli-
quent que cette hormone inter-
vienne chez le poisson dans la régu-
lation de I’eau; cette fonction a dis-
paru chez les mammiféres dont les
récepteurs a la prolactine sont situés

201



202

sur le cerveau et sur la glande mam-
maire. Dans cette confusion des
langues, qui peut encore parler
de codage de [Iinformation?
. que la présence d’une

réputée neuromédiatrice
dans une cellule ne signifie pas
qu’elle serve obligatoirement a une
fonction de communication. Que
fait, par exemple, Pacétylcholine
dans les cellules de la cornée ? Tous
les peptides découverts dans une
cellule sont-ils fonctionnels ?

Hle cerveau glande

Le cerveau est a I’abri de la barriére
hémato-encéphalique. Un tel isole-
ment n’a de sens qu’en fonction des
voies de communication qui le
rompent: entrées par ou parvien-
nent les messages nerveux et hormo-
naux, sorties par ou sont ordonnécs
les actions qui s’exercent alentour.
A coté de la sortic nerveuse par les
motoneurones, il existe une sortie
hormonale au niveau de ’entonnoir
étroit formé par lc plancher du
diencéphale : ’hypothalamus. En ce
lieu, le cerveau devient une véritable
glande endocrine qui dé¢verse scs
produits de sécrétion dans le
sang de la circulation générale
ou le systéeme porte hypophysaire
(figure 2). Les hormones du cerveau
obéissent aux deux principes fonda-
mentaux qui definissent une
hormone: unc action a distance
(principe de Hardy) et une autoreé-
gulation par rétroaction (principe de
Moore et Price).

ILes actions a distance

Nous envisagerons successivement
le systéeme magnocellulaire hypotha-
lamique qui déverse ses hormones,
ocytocine et vasopressine dans la
circulation générale et le systeme
parvocellulaire hypothalamique dont
les hormones libérées dans la circu-
lation porte hypophysaire exercent
leur action par lintermédiaire de
I’'adénohypophyse. La  cellule
neurosécreétrice magnocellulaire
dont les terminaisons se rassemblent
dans la post-hypophyse offre
I’exemple type d’une cellule pepti-
dergique. Ce modéle a permis
notamment I’étude des mécanismes
de synthése, de transport et de libé-
ration d’un neuropeptide (hormone

ou neurotransmetteur). Le peptide
est d’abord synthétisé sous la forme
d’un précurseur. Celui-ci murit
dans des granules au cours de son
transport axonal, tandis que les fac-
teurs électriques excitateurs et inhi-
biteurs, intégrés par la membrane
neuronale, sont traduits sous forme
de potentiels d’action qui se propa-
gent jusqu’a la terminaison axonale.
A ce niveau, le potenticl d’action
provoque l’ouverture de¢ canaux
membranaires pour ’entrée du cal-
cium. Celui-ci déclenche la rupture
des granules a Dextéricur de la
terminaison (exocytose) et la libéra-
tion des peptides qu’ils contiennent.
La libération de ces hormones (ocy-
tocine et vasopressine) donne licu a
dc véritables réflexes dans lesquels
les stimuli déclenchent une libéra-
tion d’hormone au lieu d’une
réponse motrice comme c’est le cas

dans les réflexes sensitivo-moteurs.
L’étude de ces réflexes neuro-
hormonaux a permis de mettre en
évidence lorganisation complexe
des systémes neurosécréteurs et les
propriétés particuliéres des neuro-
nes qui les constituent. Signalons
seulement que le neurone a vaso-
pressine semble doté d’une activité
rythmique interne et que les cellules
a ocytocine modifient leur organisa-
tion au cours de la lactation. On
assiste dans cc dernier cas a un véri-
table bouleversement de P’architec-
turc des centres nerveux magnocel-
lulaires, lié de fagon parfaitement
réversible a Détat physiologique
dans lequel est momentanément
plongé l'animal [11]. Ces neurones
ont également une intéressante pro-
priéte, celle d’étre stimulés par le
produit de leur propre sécrétion
(propriété appelée rétroaction posi-
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Figure 2. Comparaison entre une

cellule neuroendocrine type (1) et

une cellule endocrine type (2). Dans les deux cas, le peptide est synthétisé
dans le corps cellulaire sous forme d'un propeptide et empaqueté sous forme de
granules. Un processus de maturation du propeptide (ou prohormone) se produit
pendant le transport axonal pour la cellule neuroendocrine, dans le corps cellu-
laire pour la cellule endocrine. Dans les deux cas, les stimuli de /a sécrétion sont
intégrés sous forme de potentiels d'action qui permettent I'entrée de Ca?* dans
la terminaison axonale ou dans la cellule. L'augmentation du Ca?* interne
provoque |a libération du produit de sécrétion par exocytose.
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tive ou autoamplification).

Le systéme parvocellulaire libére un
nombre élevé d’hormones au niveau
d’unc région spécialiséc du plancher
de P’hypothalamus (voir encadré).
Les terminaisons des cellules neuro-
sécrétrices y sont au contact de vais-
seaux sanguins qui irriguent I’hy-
pophyse antérieure. Il s’agit soit
d’hormones peptidiques qui stimu-
lent (les libérines) ou inhibent (les
inhibines) les sécrétions de I’hy-
pophyse antérieure, soit de neuro-
transmetteurs classiques (GABA,
dopamine) qui, libérés dans le sang,
acquiérent ici un statut hormonal.
Ces hormones exercent leur action
sur les différents types de cellules
adénohypophysaires. La régulation
est toujours multifactorielle, chaque
hormone hypophysaire étant sous la
dépendance de plusieurs agents,
d’origine cérébrale ou autre, et un
meéme agent intervenant dans la
régulation de plusicurs hormones.
Cette diversité permet un spectre
étendu de réponses ncuroendocrines
qui s’intégrent dans I’ensemble des
régulations adaptatives. Ainsi en
est-l de I’hormone corticotrope
(ACTH) et de I’hormone lactotrope
(prolactine), libérées dans toutes
sortes de circonstances impliquant
unc réponse du corps a une
situation nouvelle. Ces réponses
hormonales sont modulées par I'in-
teraction des multiples facteurs sol-
licités par le changement du milieu.
Il est par ailleurs tout a fait
remarquable que la cellule adénohy-
pophysaire rassemble les caractéris-
tiques d’unc cellule endocrine stricto
sensu et d’'unc cellule nerveuse. Elle
se révele excitable et le couplage
stimulus-sécrétion y met en jeu des
mouvements ioniques comparables
.a ceux que l'on observe sur une
terminaison nerveuse.

Les rétroactions
hormonales

Les hormones stéroides traversent
la barriére hémato-encéphalique et
agissent directement sur le fonction-
nement des necurones. Cette action
s’exerce généralement par [l’in-
termédiaire de récepteurs cytosoli-
ques qui, lorsqu’ils sont liés a
I’hormone, sont capables de modi-
fier le fonctionnement du génome et
par la d’influencer la synthése
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A - Hormones identifiées sur le
plan structural: TRH (thyréo-

stimuline); GNRH (gonado-
stimuline); SRIF (somatosta-
tine); CRH (cortico-liberine);

GHRH (somatocrinine).

B - Hormones reconnues sur le
plan fonctionnel mais non iden-
tifiées sur le plan structural : PIF
(facteur d’inhibition de la pro-
lactine); PRF (facteur de libéra-
tion de la prolactine).

Hormones sécrétées par I’hypothalamus

C - Hormones possibles (non
démontré) : MSH IF (facteur
d’inhibition de la mélano-
stimuline); MSH RF (facteur de

libération de la  mélano-
stimuline).
D - Hormones dépourvues

d’effet primaire: substance P;
neurotensinge; angiotensine;
endorphines et enképhalines.

E - Ncuromédiateurs a action
hormonale: dopamine; GABA,;
sérotoninc.

protéique [12]. Il s’ensuit des modi-
fications durables des comporte-
ments et des réponscs adaptatives
aux stimuli ou encore des rétroac-
tions sur la sécrétion des hormones
cérébrales. Les exemples de rétroac-
tions hormonales sur le cerveau sont
aussi nombreux que les livres et
articles qui leur sont consacrés
(figure 3). Citons inévitablement
I’action complexe des hormones
gonadiques (oestradiol, testostérone
et progestérone) sur le comporte-
ment sexuel. Les corticoides inter-
viennent en premiére ligne dans la
défense de l’organisme face aux
agressions ou lors de compromis
adaptatifs. Leur libération est sous
la  dépendance de [I’hormone
hypophysaire corticotrope, ’ACTH,
elle-méme placée sous la tutelle
d’'un CRH (cortical releasing hor-
mone). Le cerveau est au centre de
la réponse surrénalienne et comme
tel, il est soumis 4 la rétroaction des
hormones surrénaliennes. L’injec-
tion périphérique de dexamétha-
sone provoque une chute de
’ACTH qui témoigne du freinage
exercé par I’hormone surrénalienne
sur ses propres centres nerveux de
commande. Il est intéressant d’ob-
server que cette rétroaction négative
ne se produit plus chez les malades
atteints de dépression nerveuse
sévere. Les stéroides ont aussi sur la

cellule nerveuse des actions rapides
qui s’exercent directement sur la
membrane et sur P’excitabilité élec-
trique des neurones. Leur role dans
la communication interneuronale ou
neurohormonale est mal connu.
Les hormones de nature peptidique
agissent aussi au niveau du systéme
nerveux central. Le fait que ces
hormones ne traversent pas la bar-
ricre hémato-encéphalique pose le
probléeme de leur origine. Nous
I’avons vu précédemment, la plu-
part des hormones systémiques sont
également synthétisées et libérées
au sein du cerveau, qu’il s’agisse
d’hormones digestives (gastrine,
cholécystokinine, VIP, substance
P), d’hormones tissulaires
(angiotensine, bradykinine...) ou
d’hormones hypophysaires. Le pro-
bléme dec la connaissance des fonc-
tions des hormones peptidiques
endocérébrales et de leurs modes
d’action se pose avec acuité. Dire
que ces hormones peuvent agir
comme des neurotransmetteurs ou
des modulateurs n’indique pas
pourquoi on retrouve les mémes
substances dans le cerveau et dans la
circulation périphérique. Le cas de
I'angiotensine illustre clairement le
probléme. Nous avons déja signalé
les effets multiples de cette
hormone. L’angiotensine libérée
dans le sang chaque fois que le

e ———
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volume sanguin diminue, agit aussi
au niveau du cerveau ou nous
I'avons vu provoquer le besoin de
boire, une élévation de la pression
sanguine et une libération de vaso-
pressine, trois effets qui concourent
au méme résultat, restaurer le
volume sanguin. L’angiotensine de
la circulation ne traversant pas la
barriére hémato-encéphalique, il
faut donc admettre qu’il existe dans
le cerveau une angiotensine endo-
géne que retrouvent effectivement
les dosages et I'immunocytologie et
la  biologie moléculaire [13].
L’hormone périphérique et la neuro
humeur cérébrale participent donc
a la méme homéostasie et tout se
passe comme si une régulation ner-
veuse centrale utilisant les mémes
agents chimiques venait en quelque
sorte doubler, avec la finesse adapta-
tive que lui confére la complexité
centrale, la régulation hormonale
systémique. La méme proposition
peut étre faite pour la vasopressine.
Celle-ci existe au sein du cerveau ou
des voies contenant de la vasopres-
sine ont été clairement démontrées
par I'immunocytologie. Les mémes
stimuli osmotiques et circulatoires
qui libérent la vasopressine dans le
sang provoquent sa libération dans
le cerveau. On peut donc faire ’hy-
pothése que la vasopressine centrale
participe aux mémes régulations
homeéostasiques que la vasopressine
systémique, ce qui n’exclut pas sa
participation a d’autres fonctions.
On se rappellera que ce peptide est
un pionnier.

{La communication

| hormonale

Rappelons d’emblée que la distinc-
tion entre neurotransmetteurs et
hormones ne répond plus entiere-
ment a la réalite des faits. Sur le
plan spatial, des messagers d’origine
neuronale agissent a distance de leur
cellule d’origine. La substance libé-
rée a ’extrémité neuronale diffuse
en dehors de ’espace synaptique et
s’adresse a des neurones voisins
dépourvus de liaisons synaptiques
avec le neurone émetteur. Ce cas est
observé dans les ganglions sym-
pathiques, ou un peptide voisin de
la lulibérine présente une action de
ce type. Le messager peut égale-
ment étre libéré au niveau d’arbori-
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sations terminales multiples et trés
dispersées qui ne présentent pas de
différenciation  synaptique. Au
niveau du cortex, certains neurones
arrosent de leurs messagers une
large surface, sans établir de vérita-
ble connection avec les neurones qui
s’y trouvent. Les informations
transmises par de tels messagers
concernent de vastes parties du cer-
veau dont elles réglent le fonction-
nement d’ensemble. Elles pour-
raient étre responsables d’une sorte
d’homeéostasie locale controlant le
micro-environnement au niveau
d’ensembles neuronaux déterminés.
On peut imaginer que ces régula-
tions sont liées aux émotions, aux
humeurs et a tout ce qui constitue
les fonctions « instinctives ». Ce
cerveau flou, responsable de la part
affective et passionnée de I'individu,
serait en quelque sorte superposé au
cerveau cablé responsable des fonc-
tions sensori-motrices cognitives et
rationnelles.

Sur le plan opérationnel, une action
neurotransmettrice stricte consiste
en l'ouverture passive de canaux
ioniques provoquée par un signal
électrique dont l’intégration finale
permettra au neurone d’émettre a
son tour un influx. Certains messa-
gers d’origine nerveuse peuvent
avoir une action de type hormonal
par intervention d’un deuxiéme
messager qui permet la diffusion de
I'information a ’ensemble de la cel-
lule réceptrice et modifie ses pro-
priétés énergétiques ou son excita-
bilite. On doit saisir encore qu’un
méme messager de méme nature

chimique peut parvenir a la
membrane réceptrice avec des
concentrations  différentes selon

qu'il est apporté par voie synaptique
(forte concentration) ou par voie
hormonale (faible concentration);
son action sera alors différente.
Quant a la cellule, elle posséde par
ailleurs des récepteurs de sensibilité
différente pour la méme substance !

E Conclusion

Ces quelques données montrent
qu’il existe a coté du cerveau neuro-
nal, exemple d’ordinateur d’une
complexité sans modéle, un vérita-
ble cerveau hormonal qui modifie
sans cesse et dans toutes ses structu-
res le fonctionnement du premier

Summary - -

The concept of hormones refers
to substances carrying a message
at a distance by the blood
stream. The brain can thus be
considered as an endocrine gland
since it releases hypothalamic
hormones directly into the blood
stream from the neurohypophy-
sis (vasopressin and ocytocin)
and the median eminence
(releasing factors). Moreover,
the secreting neurones display
most of the properties of endo-
crine cells for synthesis, storage
and release of their hormones.
However, the secretory products
are also released within the
brain, to act as neuromodulators
or neurotransmitters. In the past
decade, other  peptidergic
substances usually considered
only as peripheral hormones
were shown to be synthetized
and released within the brain.
Their role is still unclear, but
they seem implicated in systems
of regulation, for example,
angiotensin and blood pressure
regulation. Besides the neuronal
brain and its complex networks,
there is an hormonal brain. The
latter can modify and modulate
with an infinity of possibilities
the functions of the former.
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