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    PARTIE 1

  

  
    
      
        L’objectif de cette première partie est de présenter, de manière aussi synthétique que possible, les prérequis à toute étude concernant l’ocytocine. On y trouvera des données plus ou moins anciennes, mais toujours d’actualité, et des données récentes, pour la plupart encore absentes des ouvrages généraux du domaine.


        Le premier chapitre concerne l’organisation anatomique du système ocytocinergique et les caractéristiques de l’ocytocine et celles de son unique récepteur. Des données historiques et phylogénétiques y sont présentées. Les données historiques contribuent à illustrer la naissance, quelquefois laborieuse, de certains concepts scientifiques aujourd’hui bien établis, comme celui de neurosécrétion et de neurohormone. Les données phylogénétiques, en apportant la preuve de l’existence d’un système ocytocinergique remontant à plus de 700 millions d’années, mettent en lumière les multiples fonctions de l’ocytocine.


        On ne peut parler d’ocytocine sans évoquer son rôle majeur dans l’éjection de lait et les phases d’expulsion de la parturition chez les femelles de mammifères. Le deuxième chapitre présentera donc l’essentiel de ces deux actions en se concentrant sur des processus fondamentaux tels que la libération pulsatile de la neurohormone, son origine et son contrôle. L’étude de la libération pulsatile d’ocytocine a en effet conduit à la mise en évidence, tout à fait surprenante à la fin des années 1980, d’une libération d’ocytocine dans le cerveau.


        Le troisième chapitre se focalise sur la vision actuelle du système ocytocinergique. Il est important, avant d’aborder les effets comportementaux de l’ocytocine, de faire le point sur les divers modes de libération et de communication de l’ocytocine dans le système nerveux central. L’ocytocine, en plus de ses actions neurohormonales périphériques, agit comme un neuromodulateur de nombreux comportementaux sociaux, dont certains seront développés dans la seconde partie de l’ouvrage.

      

    

  

  
    

    

    


    CHAPITRE 1


    Système ocytocinergique


    
      Ce chapitre présente l’ocytocine elle-même, les sites de production, à savoir les neurones ocytocinergiques hypothalamiques, le mode de libération de la neurohormone et le récepteur de l’ocytocine.


      
        Ocytocine


        
          ● DÉCOUVERTE D’UNE HORMONE


          Il faut attendre la toute fin du XIXe siècle et le début du XXe siècle pour que les scientifiques, plus particulièrement les physiologistes britanniques, s’intéressent à l’ocytocine. C’est en 1906-1909 que Sir Henry Hallett Dale montrait que les extraits du lobe postérieur* d’hypophyse* bovine provoquaient la contraction du muscle utérin chez plusieurs espèces de mammifères : chat, chien, cobaye, rat, lapin. L’hypothétique substance active était alors nommée « ocytocine » du grec ὠκύς rapide), τόκος (naissance). Notons en effet qu’au début du XIXe siècle, Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau, anatomiste et chirurgien français, dans son Traité élémentaire de l’art des accouchements, préconisait d’utiliser le terme « tokologie », « plus conforme aux habitudes de notre langue et aux règles de grammaire », pour désigner la science des accouchements. Cependant, avec le temps, le mot obstétrique d’origine latine devait l’emporter sur celui de tokologie, bien que ce dernier terme soit « d’une plus ancienne famille, puisque d’origine grecque, plus noble… et moins dur encore que celui d’obstétrique » (J. Bouillaud, à propos du Traité élémentaire de l’art des accouchements, ou principes de tokologie et d’embryologie, Paris 1828).


          Quelques années plus tard en 1910, Isaac Ott & John C. Scott découvraient que ces mêmes extraits de lobe postérieur d’hypophyse, injectés dans la veine de l’oreille à des chèvres en début de période d’allaitement, permettaient d’obtenir du lait. Ces résultats étaient confirmés chez la chatte et la chienne par Edward Albert Schäfer (Sir Sharpey-Schafer) & K. Mackenzie qui montraient, en outre, que l’effet était spécifique du lobe postérieur de l’hypophyse, car des extraits du lobe antérieur* restaient inefficaces. Autres résultats surprenants qui seront exploités bien plus tard, et dont nous reparlerons plus loin dans cet ouvrage, ces mêmes effets sur l’obtention de lait étaient retrouvés avec des extraits de nombreux organes tels que les testicules, les ovaires, le placenta, la rate ou le thymus.


          Il convient de rappeler que d’autres effets physiologiques de l’injection d’extraits hypophysaires avaient déjà été décrits à la fin du XIXe siècle. George Oliver & Edward Albert Schäfer avaient ainsi rapporté qu’un extrait d’hypophyse bovine produisait une augmentation de la pression artérielle. Cette action vasoconstrictrice uniquement obtenue avec le lobe postérieur de l’hypophyse devait donner naissance au terme de « vasopressine ». En 1901, Rudolph Magnus & Edward Albert Schäfer découvraient que ces mêmes extraits pouvaient également exercer un effet antidiurétique chez le chien. En 1928, Oliver Kamm et son équipe isolaient deux principes actifs : un principe qui provoquait les contractions de l’utérus et un principe vasopresseur qui augmentait la pression sanguine.


          C’est au milieu du XXe siècle, avec les travaux de Vincent du Vigneaud, prix Nobel de chimie en 1955, que la nature biochimique de l’ocytocine et de la vasopressine est finalement connue.

        


        
          ● OCYTOCINE : UN NONAPEPTIDE


          L’ocytocine, tout comme la vasopressine, est un peptide constitué de huit acides aminés dont la cystine composée de deux cystéines liées par un pont disulfure. Cette caractéristique biochimique explique que de plus en plus d’auteurs considèrent actuellement l’ocytocine et la vasopressine comme des nonapeptides (2 cystéines) et non des octapeptides (1 cystine). Ces deux hormones sont ainsi formées d’une chaîne linéaire de trois acides aminés et d’un cycle de six acides aminés (Figure 1) ; sept acides aminés sont identiques et ont la même position dans les deux molécules. L’ocytocine et la vasopressine sont les premières hormones de nature non stéroïdienne découvertes.


          Le développement des techniques devait montrer par la suite que chaque hormone dérivait d’une grosse protéine, la prohormone qui associe à l’ocytocine et à la vasopressine une protéine appelée « neurophysine » : neurophysine-I pour l’ocytocine et neurophysine-II pour la vasopressine (Figure 2). Dans le cas de la vasopressine, la prohormone associe en plus de la neurophysine-II un glycopeptide. Les gènes* de l’ocytocine et de la vasopressine ont été identifiés dans les années 1980 (Land et al., 1983 ; Ivell & Richter, 1984). Leur structure est comparable, constituée de trois exons* séparés par deux introns*. Chez l’humain, mais aussi chez la souris et le rat, les deux gènes sont situés côte à côte sur le même chromosome, le chromosome 20 dans l’espèce humaine (Gainer & Wray, 1992).
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          ● STRUCTURE BIOCHIMIQUE DES HOMOLOGUES DES NONAPEPTIDES CHEZ LES NON-CHORDÉS


          L’ocytocine et la vasopressine font partie d’une grande famille de peptides qui a évolué depuis plus de 610 millions d’années. Ces peptides ont été conservés tout au long de l’évolution et présentent des similitudes étonnantes chez de nombreuses espèces du règne animal. Près d’une vingtaine de composés analogues ou homologues de l’ocytocine et de la vasopressine ont ainsi été identifiés (Beets et al., 2013 ; Gruber, 2014 ; Banerjee et al., 2017) chez les invertébrés protostomes et deutérostomes (Figure 3).


          Le groupe des annélides est intéressant pour l’étude du système hormonal nonapeptidique, car il constitue le groupe de Métazoaires cœlomates ayant divergé le plus tôt du reste des animaux. Diverses études indiquent la présence dans ce groupe de nonapeptides apparentés à l’ocytocine et à la vasopressine. Ainsi, chez la sangsue médicinale la lysine-conopressine est impliquée dans l’osmorégulation, et elle provoque la ponte chez les lombrics.
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          Chez les mollusques, les membres de la famille ocytocine/vasopressine sont largement représentés. Ces peptides sont connus pour leurs fonctions osmorégulatrices et reproductrices. La pieuvre et la seiche sont les seuls invertébrés étudiés jusqu’à ce jour chez qui deux nonapeptides, la céphalotocine et l’octopressine, ont été clairement identifiés comme des analogues de l’ocytocine et de la vasopressine.


          Chez les nématodes, comme C. elegans, les homologues ocytocine/vasopressine ont une structure similaire à celle des nonapeptides des vertébrés, mais la séquence C-terminale est plus étendue ; ils sont composés au total de 11 acides aminés et sont appelés « nématocine 1, 2 et 3 ».


          Les insectes, le groupe le plus diversifié des arthropodes, constituent un cas intéressant. Jusque très récemment, un seul peptide de type ocytocine/vasopressine, l’inotocine, avait été isolé chez le criquet migrateur (Locusta migratoria). Aucun peptide similaire, pas plus que la prohormone, n’avait pu être identifié chez d’autres insectes (Stafflinger et al., 2008). Ainsi, curieusement, les invertébrés protostomes, tels que les annélides et les mollusques, possèdent des peptides de type ocytocine/vasopressine ayant des fonctions voisines de celles des nonapeptides des vertébrés, alors que la majorité des insectes semblaient complètement dépourvus de ces peptides.


          La publication ces dernières années de données sur le transcriptome d’insectes, a permis d’établir le répertoire des peptides de type ocytocine/vasopressine, à savoir les précurseurs de l’inotocine et de leurs récepteurs, chez 260 espèces d’arthropodes et d’insectes (Liutkeviciute et al., 2016). Le système de signalisation de l’inotocine (peptides et/ou récepteurs) est bien présent chez les premiers arthropodes et les représentants de certaines lignées à divergence précoce. Il aurait été conservé chez les coléoptères qui constituent le plus grand ordre d’insectes (40 % de toutes les espèces), comme chez le petit ver rouge de la farine (Tribolium castaneum) où le gène codant un peptide analogue à l’ocytocine/vasopressine a été mis en évidence (Stafflinger et al., 2008). Il existe de plus une certaine hétérogénéité au sein même des divers groupes d’arthropodes. Au sein d’un même groupe, certaines espèces comme les abeilles sont dépourvues de signalisation inotocinergique, alors que d’autres espèces comme les fourmis présentent des éléments de cette signalisation. D’un autre côté, plusieurs ordres d’insectes (7 sur 32 ordres examinés), parmi lesquels les trichoptères, les lépidoptères ou les diptères, sont complètement dépourvus de signalisation inotocinergique.
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          Ce système de type ocytocine/vasopressine très ancien, émergeant avant la scission des protostomes et des deutérostomes, aurait donc persisté jusqu’aux arthropodes, puis a probablement été perdu à plusieurs reprises au cours de l’évolution des insectes (Liutkeviciute et al., 2016).


          Chez les invertébrés deutérostomes, la seule espèce chez laquelle un système de type ocytocine/vasopressine a été caractérisé est la cione (Ciona intestinalis), un animal marin fixe du groupe des tuniciers.


          Chez les échinodermes, des gènes codant une protéine précurseur comprenant un domaine de la neurophysine ont été découverts chez quelques espèces dont l’oursin pourpre.

        


        
          ● STRUCTURE BIOCHIMIQUE DES NONAPEPTIDES CHEZ LES VERTÉBRÉS


          On ne peut aborder la question de l’évolution phylogénétique des nonapeptides sans faire référence au Professeur Roger Acher. Dans les années 1950-1960, en parallèle avec Vincent du Vigneaud, il a participé à la découverte de la structure biochimique de l’ocytocine et de la vasopressine. Dès le début des années 1970, et pendant plus de 40 ans, le Professeur Roger Acher de l’Université Paris Diderot a étudié les peptides neurohypophysaires ainsi que leur évolution phylogénétique. Avec l’avènement des techniques de génétique moléculaire, les gènes des précurseurs des nonapeptides ont été clonés dans plusieurs espèces, fournissant ainsi des informations supplémentaires.


          Depuis le premier isolement et la caractérisation de l’ocytocine et de la vasopressine chez les mammifères, 16 nonapeptides ont été signalés chez les vertébrés (Banerjee et al., 2017). Ils ont tous une structure remarquablement conservée. Ce sont des nonapeptides cycliques avec deux monomères de cystéine en position 1 et 6, formant un pont disulfure, et une glycine amide en position 9. Chez les vertébrés, les nonapeptides sont classés en deux familles, basiques et neutres, en fonction de la nature de l’acide aminé en position 8 ; la leucine ou isoleucine pour les peptides neutres et l’arginine pour les peptides basiques. Tous les vertébrés possèdent au moins deux nonapeptides, un de chacune des deux familles, à l’exception des agnathes chez lesquels un seul nonapeptide basique, la vasotocine, est décrit (Figure 4). La vasotocine est ainsi considérée comme le nonapeptide vertébré ancestral dont dérivent tous les autres. Il est intéressant de constater que la vasopressine partage la séquence linéaire de la vasotocine ancestrale, tandis que l’ocytocine partage sa séquence cyclique.


          
            
              [image: Illustration]
            

          

          À partir des mammifères, la vasotocine est mutée en vasopressine, avec un changement de l’acide aminé en position 3 (isoleucine en phénylalanine), pour représenter la famille des peptides basiques (Figure 5). Peu de variations sont observées dans la structure de la vasopressine ; la plus connue est le remplacement de l’arginine en position 8 par une lysine chez certains métathériens, comme les marsupiaux, et chez les suidés, comme les porcs.


          La famille des peptides neutres présente une plus grande diversité dans le type et la distribution par rapport à la famille des peptides basiques ; on compte ainsi une douzaine de nonapeptides différents. Selon les données actuelles, l’évolution des gènes précurseurs des nonapeptides neutres chez les vertébrés résulterait de deux duplications du gène précurseur de la vasotocine (Figure 5). La première duplication se serait produite à la base de la lignée des gnathostomes ; elle aurait conduit à la mésotocine à partir des poissons pulmonés (ostéichthyens) et ensuite chez les amphibiens, les reptiles, les oiseaux et la plupart des marsupiaux. La seconde duplication, plus tardive, serait à l’origine de l’isotocine trouvée chez les poissons osseux (téléostéens).
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          Chez les mammifères euthériens, l’ocytocine remplace la mésotocine. Chez les métathériens, les deux peptides mésotocine et ocytocine sont signalés dans différents groupes. Ainsi, la mésotocine est présente chez les marsupiaux australiens, tandis que chez l’opossum sud-américain, il s’agit de l’ocytocine (Chauvet et al., 1985). Une étude récente rapporte un certain nombre de variants de l’ocytocine chez certains singes du Nouveau Monde ; la mutation la plus fréquente étant le remplacement de la leucine en position 8 par une proline (Lee et al., 2011).

        

      


 

      
        Neurones ocytocinergiques


        
          ● NEUROSÉCRÉTION


          La compréhension du fonctionnement de l’hypophyse progresse de manière spectaculaire dans les trente premières années du XXe siècle. Dès la fin du XIXe siècle, le grand neuroanatomiste espagnol Santiago Ramon y Cajal avait décrit de larges fibres nerveuses dans la tige hypophysaire qui relie l’hypophyse à l’hypothalamus*, une région ventrale du cerveau, mais leur signification fonctionnelle restait incertaine. En 1928, Ernst Scharrer, étudiant en thèse à l’université de Munich, décrivait pour la première fois des cellules probablement à activité sécrétoire dans l’hypothalamus d’un poisson téléostéen. Ce travail poursuivi avec son épouse Berta Scharrer devait les amener à l’idée audacieuse de l’existence d’une sécrétion de type glandulaire par des neurones, les plus gros de l’hypothalamus, appelés « neurones magnocellulaires ». Le concept de neurosécrétion était né. Comme l’ont écrit Andrée Tixier-Vidal & André Calas en 2017 dans la 52e Lettre des Neurosciences : « C’est dans les années 1940, depuis les États-Unis, où ils avaient trouvé refuge pour échapper aux lois raciales du 3e Reich, que Ernst et Berta Scharrer sont parvenus à faire accepter ce concept révolutionnaire ».


          L’application de la technique de coloration, mise au point en 1941 par un histochimiste d’origine hongroise G. Gomori pour localiser les cellules β pancréatiques*, devait permettre en 1949 à Wolfgang Bargmann de mettre en évidence des éléments granulaires, dits Gomori-positifs, dans les fibres nerveuses de la tige hypophysaire et du lobe postérieur de l’hypophyse, et ainsi de postuler que leur origine est hypothalamique. Ces grains de sécrétion s’accumulent en effet dans la partie proximale de l’axone après section de la tige hypophysaire chez la grenouille. Le transport d’un matériel sécrétoire depuis l’hypothalamus jusqu’au lobe postérieur de l’hypophyse était ainsi démontré. Ce dernier résultat doit être attribué à Wolfgang Bargmann (Zeitschrift für Anatomie und Entwicklungsgeschichte & Virchows Archiv, 1951), mais aussi, ce qui est beaucoup moins fréquent, au Professeur Fred Stutinsky (Comptes rendus de la Société de biologie de Paris, 1951). Il faut reconnaître que dans les années 1950-1960, le concept de neurosécrétion était toujours à l’origine de vifs débats, comme le relate en 1975 Fred Stutinsky dans un article intitulé « Comment je n’ai pas découvert la neurosécrétion ».

        


        
          ● LOCALISATION ET ORGANISATION DES NEURONES OCYTOCINERGIQUES


          À la suite des études de Ernst & Berta Scharrer et de Wolfgang Bargman, la coloration de Gomori a révélé la présence de neurones neurosécréteurs dans l’hypothalamus, plus précisément dans le noyau paraventriculaire situé de part et d’autre du 3e ventricule cérébral* et le noyau supraoptique adjacent au chiasma optique. La structure peptidique de l’ocytocine a permis l’application des techniques d’immunocytochimie* et a confirmé cette répartition. À l’heure actuelle, il est clairement établi que chez les mammifères, les neurones ocytocinergiques sont localisés dans ces deux noyaux ainsi que dans une zone s’étendant entre les deux noyaux et auquel on a donné le nom de noyau accessoire. Tous les neurones neurosécréteurs magnocellulaires, quelle que soit leur localisation, projettent aux capillaires sanguins du lobe postérieur de l’hypophyse où l’ocytocine est libérée dans la circulation sanguine générale (Figure 6).


          Durant l’ontogénèse, les neurones ocytocinergiques apparaissent vers le 13e jour de la vie embryonnaire chez le rat et la souris, chez lesquels la gestation dure en moyenne 21 jours. Chez le macaque, ces mêmes neurones sont détectés vers le 40e jour, dans le premier quart de la vie embryonnaire, donc plus précocement que chez les rongeurs. Dans l’espèce humaine, le système ocytocinergique est complètement formé à partir de la 25e semaine de gestation (Grinevich et al., 2015).


          Chez le rat, le système hypothalamo-hypophysaire comprend plusieurs milliers de neurones neurosecréteurs magnocellulaires. Le nombre total de neurones ocytocinergiques est estimé entre 7 600 et 8 000 (Rhodes et al., 1981), avec une répartition inégale entre les trois noyaux supraoptique (2 900), paraventriculaire (2 400) et accessoire (2 600). Ce dernier résultat est cohérent avec celui obtenu quelques années auparavant par Swaab et al. qui dénombraient environ 7 300 neurones magnocellulaires ocytocinergiques dans les noyaux supraoptique et paraventriculaire, sans tenir compte du noyau accessoire (Swaab et al., 1975). C’est également un chiffre équivalent de 8 000 qui est retenu dans l’article récent d’Althammer & Grivenich (2017).
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Figure 1/ Structure de l'ocytocine et de la vasopressine.
Arg : arginine ; Asn : asparagine ; Cys : cystéine ; Gly : glycine ; Gln : glutamine ; Ile : isoleucine ; Leu : leucine ;
Phe : phénylalanine ; Pro : proline ; Tyr : tyrosine.
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Figure 2/ Biosynthése de l'ocytocine et de la vasopressine. Les pré-prohormones sont synthétisées
par traduction de I'ARN messager sur les ribosomes liés au réticulum endoplasmique. Dans les cavités
du réticulum, elles sont débarrassées du peptide signal et adressées a l'appareil de Golgi. La prohormone
est alors empaquetée dans des vésicules a cceur dense (ou grains de neurosécrétion) qui contiennent
des enzymes protéolytiques spécifiques assurant le clivage intravésiculaire au moment de l'exocytose.
Les chiffres indiquent le nombre d'acides aminés des composés libérés.

GP : glycopeptide ; NP-I : neurophysine de l'ocytocine ; NP-II : neurophysine de la vasopressine ; OT : ocyto-
cine ; PS : peptide signal ; VP : vasopressine.
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Figure 3/ Cladogrammes simplifiés de |'évolution des Métazoaires caelomates. La plupart des animaux
appartiennent a deux lignées, celle des protostomes ou celle des deutérostomes, qui se sont séparées il y
a plus de 610 millions d’années (Ma). La majorité des invertébrés sont rattachés au premier groupe, tan-
dis que quelques invertébrés et tous les vertébrés, tels que les mammiféres, appartiennent aux deutéro-
stomes. Certains groupes d'animaux tels les cnidaires et les spongiaires ont évolué bien avant la scission
des protostomes et des deutérostomes. Les protostomes regroupent beaucoup plus d'espéces que les
deutérostomes. Les arthropodes, comme les insectes, les crustacés, les araignées ou les tiques, consti-
tuent plus de 85 % de toutes les espéces animales vivantes. Les deutérostomes sont apparus il y a plus
de 550 millions d'années, ils ont donné lieu aux chordés qui ont eux-mémes donné lieu aux craniates
dont les vertébrés qui ne constituent que 0,3 % des espéces vivantes parmi lesquels les mammiféres. Les
principaux peptides homologues de l'ocytocine et de la vasopressine sont indiqués en gras au-dessous
des différents phylums.
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Figure 4/ Cladogrammes simplifiés de |'évolution des craniates. Les craniates ont donné lieu aux gnastho-
stomes ou vertébrés a machoire ; ils forment un groupe extrémement diversifié qui s'est séparé des
agnathesily a plus de 470 millions d'années (Ma). Les gnasthostomes ont donné plusieurs embranchements
dont celui des amniotes il y a plus de 300 millions d’années, dont sont issus les mammiféres il y a plus de
200 millions d'années. Pour rappel, l'apparition des primates se situerait a 60 millions d’années, celle des
hominoides a 20 millions d'années. Les derniéres études estiment la date d'apparition de 'homme (Homo
sapiens) sur la terre & 300 000 ans. Les principaux nonapeptides basiques (vasotocine et vasopressine) et
neutres (mésotocine, isotocine et ocytocine) sont indiqués en gras pour les différents embranchements.
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Figure 5/ Schéma de l'évolution des génes précurseurs des nonapeptides chez les vertébrés. La duplication
du géne précurseur de la vasotocine a la base de la lignée des gnathostomes a conduit a l'origine de la lignée
des peptides neutres. Une deuxieéme duplication a la base de la lignée des actinoptérygiens a conduit a une
origine distincte du précurseur de l'isotocine par rapport aux autres génes précurseurs de la lignée des pep-
tides neutres des vertébrés, la mésotocine puis l'ocytocine (d’aprés Banerjee et al., 2017).
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Figure 6/ Schéma simplifié du systéme hypothalamo-hypophysaire chez le rongeur. Les neurones magno-
cellulaires des noyaux paraventriculaire, supraoptique et accessoire projettent aux capillaires sanguins
du lobe postérieur de I'hypophyse ol ils libérent les deux neurohormones, l'ocytocine ou la vasopressine.
Des neurones parvocellulaires (noir) du noyau paraventriculaire projettent dans diverses régions du
systéme nerveux central, principalement le cerveau antérieur pour les neurones vasopressinergiques
et le tronc cérébral et la moelle épiniére pour les neurones ocytocinergiques. Une petite population
de neurones parvocellulaires vasopressinergiques (gris), située dans le noyau paraventriculaire, libére
la vasopressine dans le systéme porte hypothalamo-hypophysaire. La vasopressine est alors un facteur
hypophysiotrope qui contréle des cellules endocrines du lobe antérieur de I'hypophyse. D'autres facteurs
hypophysiotropes (GnRH, TRH ou SOM par exemple) sont libérés par des neurones hypothalamiques
généralement localisés en dehors du noyau paraventriculaire.

A :noyau accessoire ; antL : lobe antérieur de I'hypophyse ; ME : éminence médiane ; GnRH : gonadolibérine ;
och : chiasma optique ; OT : ocytocine ; postL : lobe postérieur de I'hypophyse ; PV : noyau paraventriculaire ;
SO : noyau supraoptique ; SOM : somatostatine ; TRH : thyréolibérine ; VP : vasopressine.
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