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Résume - L’ocytocine est un neuropeptide au centre de l'attention des scientifiques
depuis des décennies, en raison de ses effets puissants et pléiotropiques tant sur le
plan physiologique que sur l'activité des circuits neuronaux, modulant ainsi nos
comportements. Jusqu'a récemment, on pensait que l'action de l'ocytocine était
induite exclusivement par [l'activation directe de ses récepteurs neuronaux.
Cependant, plusieurs études ont démontré l'existence et la pertinence fonctionnelle
des récepteurs astrogliaux de l'ocytocine dans diverses régions du cerveau de la
souris et du rat. La signalisation et l'activité astrocytaires sont essentielles a de
nombreux processus physiologiques importants, notamment le métabolisme,
I'élimination des neurotransmetteurs de la fente synaptique et les fonctions cérébrales
intégrées. Bien que I'on puisse supposer que l'action de I'ocytocine sur les astrocytes
facilite principalement la neuromodulation via la libération de gliotransmetteurs, le role
précis des récepteurs astrocytaires de l'ocytocine reste difficile & cerner. Dans cette
revue, nous discutons des derniéres études sur linteraction entre le systeme
ocytocinergigue et les astrocytes, et décrivons les cascades intracellulaires mises en
jeu.

Mots-clefs : Ocytocine, astrocytes, amygdale, hypothalamus

Abstract — Emergent role of astrocytes in oxytocin-mediated modulatory
control of neuronal circuits and brain functions

The neuropeptide oxytocin has been in the focus of scientists for decades due to its
profound and pleiotropic effects on physiology, activity of neuronal circuits and
behaviors. Until recently, it was believed that oxytocinergic action exclusively occurs
through direct activation of neuronal oxytocin receptors. However, several studies
demonstrated the existence and functional relevance of astroglial oxytocin receptors
in various brain regions in the mouse and rat brain. Astrocytic signaling and activity
are critical for many important physiological processes including metabolism,
neurotransmitter clearance from the synaptic cleft and integrated brain functions.
While it can be speculated that oxytocinergic action on astrocytes predominantly
facilitates neuromodulation via the release of gliotransmitters, the precise role of
astrocytic oxytocin receptors remains elusive. In this review, we discuss the latest
studies on the interaction between the oxytocinergic system and astrocytes, and give
details of underlying intracellular cascades.
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Abréviations

AMPc : adénosine monophosphate cyclique

ATP : adénosine triphosphate

AVP : arginine-vasopressine

CelL : amygdale centrale latérale

DAAO : D-aminoacide-oxydase

ERK 1/2 : kinases 1/2 régulées par les signaux extracellulaires
GAT : transporteur du GABA (acide y-aminobutyrique)
GFAP : protéine acide fibrillaire gliale

GLT-1: transporteur 1 du glutamate

GnRH : hormone de libération des gonadotropines

LTP : potentialisation a long terme

MGIuR : récepteur métabotropique du glutamate

MAPK : protéine kinase activée par les signaux mitogenes
NMDAR : récepteur du glutamate liant le N-methyl D-aspartate
OT : ocytocine

OTR : récepteur de I'ocytocine

Oxt : géne codant I'ocytocine

P2X : récepteur canal de 'ATP

PGE2 : prostaglandine E2

PKA : protéine kinase A

PKC : protéine kinase C

PLC : phospholipase C

RCPG : récepteurs couplés aux protéines G

SON : noyau supraoptique

TGOT : [ThriGlyr]-ocytocine



Introduction

L'ocytocine (OT), un neuropeptide hypothalamique, est au centre de [l'attention des
chercheurs depuis sa premiere description par Sir Henry H. Dale (Dale, 1906). En raison de
ses effets prosociaux et de renforcement de la confiance, la presse populaire a méme inventé
le terme d’hormone de lI'amour. L'OT est impliquée dans une pléthore de fonctions, tout
particulierement le contrdle des interactions sociales et des processus émotionnels (Lee et
al., 2009), et joue un réle central dans la formation de couples (Young & Wang, 2004) et
I'attachement entre les individus (Insel & Young, 2001). Les données actuelles suggerent
gue I'OT est apparue il y a environ 600 millions d'années (Gwee et al., 2009) et a évolué avec
son peptide frére, l'arginine-vasopressine (AVP), a partir d'un peptide ancétre commun, la
vasotocine (Gwee et al., 2009 ; Theofanopoulou et al., 2021). Sa fonction était alors la
régulation de I'osmolarité, I'un des parametres cruciaux de I'homéostasie. On suppose qu'au
fil du temps, le géne de la vasotocine s'est dupliqué et a donné naissance a deux
neuropeptides distincts aux propriétés et fonctions physiologiques différentes. Alors que la
premiere lignée évolutive méne a I'AVP, que I'on trouve chez tous les vertébrés et qui est
toujours critigue pour l'osmorégulation et le contrble de la pression sanguine, la voie
alternative est a l'origine des peptides de type ocytocine dont les structures varient en
fonction des especes : l'isotocine se retrouve chez les poissons, la mésotocine est présente
chez les amphibiens et les reptiles, et I'OT est synthétisée chez tous les mammiféres (Gimpl
& Fahrenholz, 2001 ; Jurek & Neumann, 2018 ; Theofanopoulou et al., 2021). Il a récemment
été proposé de standardiser la nomenclature de ces deux peptides a travers les especes en
OT pour tous les peptides de type ocytocine et VT pour tous ceux de type AVP
(Theofanopoulou et al., 2021).

Chez les mammiféeres, le géne codant I'OT (Oxt) est transcrit dans I'nypothalamus, ou son
ARNm y est I'un des ARNm spécifiques les plus abondants (Gautvik et al., 1996 ; Gimpl &
Fahrenholz, 2001). Comme c’est le cas pour de nombreux autres peptides, 'ARNm de I'OT
est traduit en un précurseur inactif, qui est ensuite clivé en fragments plus petits, pour
finalement donner le peptide actif. Apres sa synthése, I'OT est stockée dans de grandes
vésicules a cceur dense (Leng & Ludwig, 2008), libérée via une exocytose dépendante du
calcium (Leng & Ludwig, 2008 ; Tobin et al., 2012 ; Ludwig & Stern, 2015 ; Maicas-Royo et
al., 2018) et agit sur le récepteur de l'ocytocine (OTR) couplé aux protéines G (Jurek &
Neumann, 2018). A ce jour, deux cascades de signalisation intracellulaires distinctes ont été
identifiées apres l'activation de I'OTR : les voies Guaio- €t Gaqg-dépendantes (Jurek &
Neumann, 2018).

Différents modes de libération de I'OT dans le systéme nerveux central ont été décrits,
notamment la libération axonale (Knobloch et al., 2012; Eliava et al., 2016 ; Grinevich et al.,
2016 ; Hasan et al., 2019), la libération somato-dendritique (Ludwig & Leng, 2006) et la
libération en passant (Ludwig & Leng, 2006 ; Fuxe et al., 2012 ; Bakos et al., 2018). L'OT est
egalement libérée dans la circulation sanguine par la neurohypophyse. La libération ciblée
et locale de I'OT au sein de difféerentes régions du cerveau qui expriment I'OTR permet au
peptide d'agir a la fois comme un neurotransmetteur (Buijs, 1983 ; Landgraf & Neumann,
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2004 ; Leng & Ludwig, 2008 ; Stoop, 2012 ; Althammer et al.,, 2021) et comme un
neuromodulateur (Stoop, 2012 ; Owen et al., 2013; Mitre et al, 2018 ; Tirko et al., 2018),
affectant ainsi un large éventail de comportements (Grinevich & Neumann, 2020 ; Froemke
&Young, 2021). Jusqu’alors, les recherches sur I'OT étaient uniguement axées sur ses effets
directs sur les circuits neuronaux. Par conséquent, selon I'hypotheése dominante, les actions
de I'OT devaient étre exclusivement médiées par les neurones et ce point de vue a prévalu
jusqu’a une date récente (Wahis et al., 2021). En réalité, un nombre croissant de preuves
suggere que I'OT agit également directement sur des cellules non neuronales (Wang &
Hatton, 2009 ; Tasker et al., 2012 ; Havranek et al., 2017 ; Mairesse et al., 2019).

Selon les données quantitatives les plus récentes, les cellules neuronales et gliales existent
dans un rapport global 1:1 dans le cerveau humain, mais des variations de ce rapport
s’observent d’une région cérébrale a une autre, et des proportions différentes de ces deux
populations cellulaires ont été rapportées chez d’autres espéces (von Bartheld et al., 2016).
Les cellules gliales sont composées de plusieurs types, dont les astrocytes, les microglies et
les oligodendrocytes. Par définition, elles sont non excitables électriquement. Ainsi, pendant
longtemps, on a cru gu'elles étaient simplement des cellules passives et qu'elles ne
participaient pas activement au traitement de I'information et a la transduction du signal au
sein du cerveau. Si, a notre connaissance, il n'existe actuellement aucune preuve suggérant
une action de I'OT sur les oligodendrocytes, en revanche il a été démontré qu’elle influence
l'activité de la microglie (Inoue et al., 2019 ; Panaro et al., 2020), la différenciation des
progéniteurs neuraux (Palanisamy et al., 2018) et la stellation des pituicytes (Rosso et al.,
2002). De surcrott, il existe de plus en plus de données démontrant une action de I'OT sur
les astrocytes (Di Scala-Guénot et al., 1994 ; Panatier et al., 2006 ; Wahis et al., 2021).

Les astrocytes jouent un réle primordial dans I'homéostasie, l'approvisionnement en
nutriments et le métabolisme du cerveau. lls représentent environ 20 a 40 % de toutes les
cellules gliales, selon l'espéce et la région du cerveau (Augusto-Oliveira et al., 2020). Au
cours des deux derniéres décennies, les astrocytes sont devenus des acteurs clés de la
neuromodulation et de la neuroinflammation, tant dans le cerveau sain que dans le cerveau
malade. La fagon dont les astrocytes interviennent dans le fonctionnement des circuits
neuronaux est particulierement intrigante. Les neurones et les astrocytes sont
fondamentalement différents dans leur morphologie et leur cinétique d'activité : les neurones
sont polarisés fonctionnellement et ont des dendrites et des axones permettant la formation
de projections a longue distance, tandis que les astrocytes possédent une myriade de
minuscules filaments leur permettant de s'infiltrer dans leur environnement et de répondre a
de nombreux signaux. De plus, les neurones ont une activité électrique de l'ordre de la
milliseconde, tandis que la durée des évenements calciques astrocytaires peut aller de
guelques minutes a plusieurs heures (Bazargani & Attwell, 2016). Cette différence de
dynamique temporelle drastique entre les deux types de cellules pourrait affecter la fagon
dont les différents neuromodulateurs opérent au sein de microcircuits. Ainsi, il est impératif
de comprendre comment les neurones et les cellules gliales interagissent en réponse aux
neuromodulateurs pour déchiffrer complétement leurs rbles respectifs dans le
fonctionnement du cerveau. Dans cette revue, nous résumons la littérature actuelle sur
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I'action de I'OT sur les astrocytes, et nous proposons de nouveaux modeéles qui pourraient
expliquer limplication astrocytaire dans des pathologies associées a des
dysfonctionnements du systéme ocytocinergique.

Effets de I'ocytocine sur les astrocytes
Le récepteur de I’ocytocine est exprimé par les astrocytes

Dans le cerveau, I'OT est principalement synthétisée au sein de trois structures
hypothalamiques distinctes : le noyau paraventriculaire, le noyau supraoptique (SON) et les
noyaux accessoires. L'une des caractéristiques des neurones OTergiques est la libération
somato-dendritiqu. Au milieu des années 80, il a été démontré qu'apres une
sécrétion/infusion d'une quantité importante d’OT dans I'hypothalamus, des modifications de
la morphologie des astrocytes s’y produisent in vivo (Salm et al., 1985 ; Theodosis et al.,
1986a,b). Cette observation a conduit Di Scala-Guénot et Strosser (1992) a réaliser des
études de liaison pour déterminer si les astrocytes hypothalamiques en culture expriment
'OTR. L'utilisation de ligands radiomarqués leur a permis de démontrer que I'OTR est
distribué au niveau du soma et des prolongements de cellules morphologiquement similaires
a celles exprimant la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), suggérant leur identité
astrocytaire. De plus, en utilisant les mémes méthodes, des OTR ont été révélés dans des
cellules exprimant la GFAP au sein de cultures primaires d'astrocytes spinaux (Evrard et al.,
1997). En utilisant I'hybridation in situ ou I'immunomarquage, des études récentes ont détecté
I'expression des OTR dans les astrocytes de rongeurs au niveau du SON (Wang & Hatton,
2006), du cortex auditif (Mitre et al., 2016), de I'amygdale centrale (Wabhis et al., 2021), du
striatum ventral (Amato et al., 2022), de I'hippocampe (Althammer et al., 2022b) et méme du
cortex frontal humain (McKay et al., 2019). En outre, I'OTR peut étre co-immunoprécipité
avec la GFAP dans des lysats de SON, ce qui indique que le récepteur est lié au
cytosquelette astrocytaire (Wang et al., 2017). Si chacun de ces résultats souffre d'une
limitation technique inhérente a I'approche utilisée, invitant a la prudence dans l'interprétation
des données présentées, leur convergence laisse a penser que I'OTR est effectivement
exprimé dans les astrocytes de plusieurs structures cérébrales.

Il faut noter ici que, bien que l'expression de 'OTR dans les neurones soit observée chez
une myriade d'espéces et dans de nombreuses régions du cerveau (Gould & Zingg, 2003 ;
Mitre et al., 2016 ; Newmaster et al., 2020 ; Young & Song, 2020), les études réalisées
jusqu’a présent n'ont pas quantifié les niveaux d'expression réels de I'OTR dans les
neurones. A notre connaissance, aucune étude publiée n'a encore consisté a évaluer et a
comparer directement les niveaux d'expression d'OTR neuronaux et astrocytaires ; en cause,
'absence d’une approche quantitative et fiable pour la mesure de I'expression de 'OTR, par
immunofluorescence par exemple. Cependant, de récentes données d'hybridation in situ de
'ARNmM de I'OTR suggerent que les niveaux d'OTR pourraient étre 2 a 3 fois plus faibles
dans les astrocytes que dans les neurones au niveau de I'amygdale (Wahis et al., 2021 ;
Althammer et al., 2022a) et de la région dorsale CA2 (Althammer et al., 2022b).



Les récepteurs ocytocinergiques astrocytaires sont fonctionnels

La premiere indication d'une action directe de I'OT sur les cellules gliales remonte au milieu
des années 90, lorsque Di Scala-Guénot et ses collegues ont réalisé I'imagerie du calcium
intracellulaire sur des astrocytes hypothalamiques en culture. lls ont observé que I'application
d'OT ou de [ThraGly7]-ocytocine (TGOT, un agoniste sélectif de 'OTR) déclenche des
réponses calciques monophasiques dans la majorité des astrocytes enregistrés, mais aussi
des oscillations calciques dans ~15% d'entre eux (Di Scala-Guénot et al., 1994). Ces
observations sur des astrocytes in vitro suggére que ces cellules réagissent directement a
I'OT. Cependant, il convient de rappeler que les astrocytes cultiveés sont connus pour étre
tres différents de ceux trouvés in situ, a la fois en termes de morphologie, d'expression
protéique et de signalisation calcique (Shigetomi et al., 2010a,b ; Foo et al., 2011).

Plus recemment, il a été démontré que la libération d'OT évoquée par optogénétique a partir
de terminaisons axonales dans I'amygdale centrale déclenche des évenements calciques
dans les astrocytes ex vivo (Wahis et al., 2021). Cela suggere fortement que la libération
endogene d'OT est suffisante pour induire une signalisation calcique dans les astrocytes.
Pourtant, cet effet pourrait résulter indirectement de I'activation de I'OTR sur les neurones
voisins. En utilisant une approche Cre/Lox, nous avons éliminé 'OTR dans les cellules
exprimant la GFAP et observé une diminution des réponses calciques induites par I'activation
de 'OTR dans les astrocytes. Malgreé le probléme potentiel concernant une putative fuite de
Cre des cellules GFAP positives (Hu et al., 2020; Stifter & Greter, 2020), notre observation
corrobore I'hypothése selon laquelle l'activité astrocytaire médiée par I'OTR pourrait
dépendre de l'activation de ce récepteur sur les astrocytes (Wabhis et al., 2021). Cependant,
méme si ce modele GFAP-OTR KO met en évidence l'implication de 'OTR dans l'activité
astrocytaire, il n'exclut pas la participation potentielle d'un neurotransmetteur co-libéré avec
I'OT a partir des terminaisons axonales OTergiques.

Sur la base de ces observations, il semble plausible que des OTR fonctionnels puissent étre
exprimés dans les astrocytes de plusieurs régions du systéme nerveux central. Pour bien
comprendre comment I'OT agit sur les astrocytes, il est important d'examiner de pres la voie
intracellulaire déclenchée par la liaison de I'OT a I'OTR astrocytaire.

Signalisation intracellulaire recrutée par le récepteur ocytocinergique astrocytaire

L’OTR est un membre de la famille des récepteurs a sept domaines transmembranaires,
couplés aux protéines G (RCPG), de classe A. Chez les mammiferes, 'OTR est codé par un
seul géne, cependant, son couplage intracellulaire est complexe. Les boucles intracellulaires
et le domaine C-terminal intracellulaire relient le récepteur aux complexes de protéines G
hétérotrimériques. Chacun d'entre eux est composé de trois sous-unités : Gaq, Gg, Gy. Lors
de la liaison de I'agoniste, des changements conformationnels du récepteur conduisent au
remplacement de la guanine diphosphatée liée a la sous-unité Ga par une guanine
triphosphatée. La sous-unité Ga se dissocie alors du complexe Gpy et agit sur diverses
enzymes qui produisent des seconds messagers. Comme I'OTR est fonctionnellement
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couplé aux protéines Gag et/ou Gain, SON activation peut produire une signalisation calcique
a partir des réserves de calcium intracellulaire (Phaneuf et al., 1993 ; Gimpl & Fahrenholz,
2001 ; Busnelli & Chini, 2018 ; Jurek & Neumann, 2018). Outre cet effet, I'activation de I'OTR
peut controler diverses voies intracellulaires, notamment celles dépendantes de 'AMPc, de
la phospholipase C (PLC) et de la protéine kinase C (PKC) (Chatterjee et al., 2016). De plus,
I'application d'OT sur des tranches de SON augmente la phosphorylation des kinases 1/2
régulées par les signaux extracellulaires (ERK1/2), renforcant I'nypothese selon laquelle
I'activation de 'OTR affecte la voie MAPK dans les astrocytes (Wang & Hatton, 2007). Wang
et ses colléegues (2017) ont en outre montré que I'OT diminue I'expression de la GFAP dans
les astrocytes du SON, un effet qui semble médié par les sous-unités Gpy des protéines G
couplées a I'OTR et l'activation séquentielle de ERK1/2 et de la protéine kinase A (PKA)
(Wang et al., 2017). Il convient de noter que I'activation de ERK1/2 et de la PKA semble avoir
des effets antagonistes sur la stabilité de la GFAP, la PKA provoquant d'abord la dégradation
des filaments de GFAP et ERK1/2 stabilisant ensuite les filaments nouvellement synthétisés
(Wang et al.,, 2017). Récemment, une étude menée sur des cellules provenant d'un
astrocytome et semblables a des astrocytes a montré que I'ablation de 'OTR empéchait la
phosphorylation de ERK1/2 induite par I'OT et interférait avec la prolifération et les effets
antioxydants de l'activation de I'OTR (Alanazi et al., 2020), soutenant ainsi l'idée d'une
régulation de la voie MAPK médiée par 'OTR.

Comme mentionné précédemment, 'OTR peut également se coupler aux protéines Gaio
(Phaneuf et al., 1993; Strakova et al., 1998; Hoare et al., 1999; Busnelli et al., 2012 ; Busnelli
& Chini, 2018) mais, a notre connaissance, ceci n’a encore jamais été démontré dans les
astrocytes. Il est possible que 'OTR puisse étre couplé a différentes protéines G dans un
méme type cellulaire comme cela a été rapporté pour les neurones (Gravati et al., 2010). Ce
couplage pourrait également dépendre de la localisation de I'OTR dans différents
microdomaines de la membrane plasmique (Rimoldi et al., 2003).

Modulation de la morphologie et des fonctions astrocytaires par I’'ocytocine

Sachant que des OTR fonctionnels sont exprimés dans les astrocytes, il est possible
d’étudier l'effet de leur activation sur les fonctions de ces cellules. Plusieurs études indiquent
que la liaison de I'OT aux OTR des astrocytes déclenche des événements calciques dans
ces cellules (Kuo et al., 2009 ; Zatkova et al., 2018 ; Wahis et al., 2021). Cependant, les
cibles en aval et les conséquences finales de la signalisation de 'OTR astrocytaire ne sont
pas encore complétement connues. Dans ce chapitre, nous résumons les conséquences de
I'activation de I'OTR sur la morphologie des astrocytes et l'activité du réseau neuronal.

Conséquences morphologiques

Les neurones OT libérent le peptide localement, un phénoméne connu sous le nom de
libération somato-dendritique (Ludwig & Leng, 2006). Il a été proposé que cette forme de
libération facilite un mécanisme de rétroaction locale et permet d'activer les neurones
ocytocinergiques lors de situations physiologiques particulieres comme la parturition, la
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lactation ou d'autres défis homéostatiques (Brown et al., 2013, 2020). Dés le milieu des
années 80, il a été démontré que ces conditions associées a une forte libération d'OT
entrainent une diminution importante de la densité de GFAP dans les SON (Salm et al., 1985
; Wang & Hatton, 2009). En outre, la perfusion d'OT dans les SON entraine une augmentation
des contacts entre les somas neuronaux (Theodosis et al., 1986a,b ; Langle et al., 2003).
Cela suggere fortement que I'OT peut modifier la morphologie des astrocytes dont les
extensions membranaires séparent normalement les corps cellulaires des neurones. Cette
hypothése a été confirmée dans des tranches de SON. En effet, alors que dans les conditions
basales, les membranes neuronales ne sont presque pas juxtaposées car les prolongements
astrocytaires les séparent, I'application d'OT sur les tranches, en déclenchant la rétraction
de ces prolongements, augmente les contacts entre les neurones OTergiques. Cette
modification de la cytoarchitecture astrocytaire semble étre calcium-dépendante (Langle et
al., 2003). Bien que les auteurs n'aient pas fourni d'explication a ce phénomene, on peut
supposer que l'activation de 'OTR des astrocytes modifie le cytosquelette de ces cellules en
affectant la dynamique des microtubules, des filaments intermédiaires et/ou des
microfilaments d’actine. De fait, les variations de la concentration calcique intracellulaire dans
les astrocytes peuvent influer sur les protéines de remodelage de l'actine, telles que la
cofiline. Cela a été démontré dans I'hippocampe ou la potentialisation a long terme (LTP)
déclenche le retrait des prolongements astrocytaires péridendritiques au niveau des
synapses « potentialisées » (Henneberger et al., 2020). Il est intéressant de noter qu'une
telle réorganisation du cytosquelette d'actine a été observée dans les neurones du SON, et
probablement aussi dans les astrocytes voisins en réponse a l'application d'OT (Wang &
Hatton, 2007) (Figure 1).

Ces changements morphologiques des astrocytes hypothalamiques pourraient
potentiellement avoir de nombreuses conséquences drastiques et durables sur l'activité
globale du réseau. En premier lieu, comme les astrocytes maintiennent I'homéostasie des
ions K*, connus pour étre fortement impliqués dans I'excitabilité neuronale (Verkhratsky &
Nedergaard, 2018), une réduction de la couverture astrocytaire pourrait entrainer des
modifications importantes du potentiel membranaire des neurones voisins. Deuxiemement,
les astrocytes étant des médiateurs importants de la clairance des neurotransmetteurs de la
fente synaptique (les transporteurs GLT-1 et GAT sont présents sur les extensions
astrocytaires et assurent I'élimination respective du glutamate et du GABA extracellulaires),
une réduction de la couverture astrocytaire entraine inévitablement une augmentation de la
concentration extracellulaire des neurotransmetteurs, ce qui se traduit finalement par des
modifications de la transmission synaptique. D’ailleurs, les neurotransmetteurs peuvent
deborder de la fente synaptique et activer les récepteurs présynaptiques (par exemple, les
MGIUR) ou extrasynaptiques (par exemple, les NMDAR) afin de promouvoir un effet de
régulation par rétroaction ou de moduler I'efficacité et/ou la puissance des synapses voisines
(Oliet et al., 2008). Troisiemement, en désencombrant I'espace extracellulaire, la rétraction
des prolongements astrocytaires pourrait permettre la formation de nouvelles synapses,
comme cela a été suggéré pour I'hypothalamus (Hatton et al., 1984). Enfin, les astrocytes
étant connus pour libérer des molécules neuroactives nommés gliotransmetteurs, la
rétraction de leurs prolongements pourrait conduire a une diminution des taux de ces
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molécules dans l'espace extracellulaire et donc a leur moindre capacité a moduler la
neurotransmission via les récepteurs de gliotransmetteurs exprimés par les neurones
environnants.

Gliotransmission

Le concept de communication directe entre les astrocytes et les neurones par la libération
de gliotransmetteurs a été introduit des le début des années 90 (Grandes et al., 1991), mais
il a fallu attendre les travaux de Parpura et ses collegues (1994) pour en apporter la
démonstration. En effet, ces auteurs ont été les premiers a rapporter que le glutamate libéré
par les astrocytes provoquait une augmentation de l'activité calcigue dans les neurones
voisins. Plus tard, il a également été démontré que I'ATP agissait sur les récepteurs P2X des
neurones apres avoir été libéré par les astrocytes (Zhang et al., 2003). Il est important de
noter, cependant, que le mécanisme qui sous-tend la gliotransmission est encore quelque
peu controversé (Sloan & Barres, 2014 ; Fiacco & McCarthy, 2018), bien que la majorité des
chercheurs dans le domaine semble reconnaitre son existence (Araque et al.,, 2014 ;
Savtchouk &t Volterra, 2018).

Dans le SON, Panatier et ses collegues ont montré que les astrocytes expriment la sérine
racémase, une enzyme qui convertit la L-sérine en D-sérine et que cette D-sérine est le co-
agoniste endogéene des NMDAR (Panatier et al., 2006). En outre, ils ont démontré que les
courants NMDA sont fortement altérés dans les tranches de SON traitées par la D-
aminoacide-oxydase (DAAO), une enzyme qui dégrade la D-sérine extracellulaire. Comme
cette altération est corrigée par l'application de D-sérine exogéne, ils en déduisent que les
astrocytes synthétisent et libérent la D-sérine pour induire un signal dépendant du NMDA.
Panatier et ses collégues ont également réalisé des enregistrements ex vivo de courants
NMDA dans des neurones SON de rattes vierges ou en lactation. lls ont montré que chez les
rattes lactantes, les proportions respectives des récepteurs AMPA et NMDA étaient similaires
a celles observées dans des tranches d'animaux vierges traités par DAAO et gqu'elles
pouvaient également étre corrigées par l'application de D-sérine. Etant donné que l'activation
des NMDAR semble étre essentielle pour I'établissement de la LTP, ils ont étudié I'implication
de ces récepteurs dans ce phénoméne de plasticité synaptique au niveau du SON. Chez les
animaux vierges, ils ont observé un établissement normal de la LTP, alors que chez les rattes
lactantes, cette plasticité ne se produit que si le milieu d’enregistrement est supplémenté en
D-sérine. Il semble donc que l'apport de D-sérine par les astrocytes soit essentiel a la
plasticité synaptiqgue dans le SON (Panatier et al., 2006). Toutefois, il convient de noter que
l'origine astrocytaire de la D-sérine fait encore l'objet de débats (Papouin et al., 2017 ; lvanov
& Mothet, 2019 ; Coyle et al., 2020).

Plus récemment, nous avons étudié I'implication des astrocytes de la partie latérale de
I'amygdale centrale (Cel) dans la régulation de l'activité neuronale en réponse a I'OT. Dans
cette structure, une population d'astrocytes de la CeL semble exprimer 'OTR et son
activation déclenche une augmentation de leur activité calcique (Wabhis et al., 2021). De plus,
ces changements d'activité calcique astrocytaire sont liés a une augmentation de l'activité
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électrique des neurones CelL voisins. Cette augmentation est dépendante des NMDAR et
sensible a I'enzyme de dégradation de la D-sérine, la DAAO, suggérant que les astrocytes
modulent l'activité des neurones de CelL en libérant de la D-sérine (Figure 1). Au niveau
comportemental, cette modulation du réseau neuronal semble réduire l'anxiété. Cela
démontre que les astrocytes de la CeL participent activement a la modulation du réseau
neuronal par 'OT (Wabhis et al., 2021).

Un autre circuit impliquant les astrocytes dans la régulation de I'activité neuronale a été mis
en évidence au niveau de I'hypothalamus basal médian par Parent et al. (2008). Dans cette
structure, I'OTR n’est pas exprimé par les neurones GnRH, mais I'est au contraire par les
cellules voisines qui seraient des astrocytes, comme le suggeére I'expression d'OTR dans ces
cellules mises en culture (Parent et al.,, 2008). De maniere intéressante, linjection
intrapéritonéale d'OT réduit I'intervalle entre les pics de sécrétion de la GnRH, connue pour
étre impliquée dans la maturation sexuelle. Si les astrocytes sont bien les seules cellules qui
expriment 'OTR dans I'hypothalamus basal médian, on peut alors se demander comment
I'OT module la libération de GnRH dans le sang (c'est-a-dire I'activité des neurones GnRH).
Etant donné que I'OT induit la libération de prostaglandine E2 (PGE2) (Strakova et al., 1998),
Parents et ses collegues (2008) ont émis I'hypothese selon laquelle celle-ci était le médiateur
de la communication entre les astrocytes et les neurones GnRH. De fait, ils ont constaté que
la PGE2 reproduisait I'effet de 'OT en diminuant l'intervalle entre les pics de sécrétion de
GnRH. In fine, 'ensemble de ces données suggére que I'OT active directement les astrocytes
de I'nypothalamus basal médian pour déclencher la libération de PGE2, celle-ci agissant
ensuite sur les neurones GnRH pour moduler la sécrétion neuronale pulsatile de GnRH et,
finalement, la maturation sexuelle (Parent et al., 2008). Ainsi, les astrocytes activés par I'OT
pourraient communiquer avec les neurones voisins en libérant plusieurs gliotransmetteurs,
tels que la D-sérine ou la PGE2.

Conclusions

Les recherches menées au cours des deux derniéres décennies ont montré que les
astrocytes sont bien plus que des cellules passives nécessaires au soutien neuronal. Il est
devenu évident que les astrocytes jouent un réle majeur dans le métabolisme, I'hnoméostasie,
le traitement des informations et les fonctions cognitives. De nombreux neuromodulateurs
qui influencent ces fonctions modulent également l'activité calcique astrocytaire, ce qui
suggere que les astrocytes pourraient étre impliqués dans la régulation de l'activité des
circuits neuronaux. Parmi ces neuromodulateurs, il a été démontré que I'OT déclenche des
evenements calciques dans les astrocytes, mettant en évidence un mode d'intégration des
informations OTergiques dans le systeme nerveux central. La différence de dynamique
temporelle entre les astrocytes et les neurones permet une interaction complexe entre les
deux types de cellules et pourrait influencer radicalement la fonction des neuromodulateurs.

Le fait que I'OT induise des changements morphologiques dans les astrocytes
hypothalamiques, et affecte ainsi directement la transmission neuronale, donne lieu a une
série d'hypotheses intéressantes. L'OT pourrait potentiellement déclencher un ajustement fin
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et limité dans le temps de la neurotransmission dans les microcircuits pendant des situations
physiologiques particuliéres. La rétraction des prolongements astrocytaires ne fait pas
seulement de la place pour plus de signalisation extracellulaire, mais empéche également
I'élimination des neurotransmetteurs et des surcharges ioniques générées par l'activité
neuronale. Ainsi, I'amorcage OTergique des astrocytes pourrait potentiellement avoir des
effets durables sur l'activité du réseau neuronal. Cela serait en accord avec l'idée que les
astrocytes peuvent intégrer, traiter et transmettre des informations dans le cadre d'un réseau
astro-neuronal. Des études futures devraient permettre d’évaluer précisément le réle de
I'OTR neuronal dans ces réseaux astrocytes-neurones. Il semble plausible que I'activation
des astrocytes par I'OT précede l'activation des neurones médiée par 'OTR et que la
signalisation OTergique dans les neurones permette une activité soutenue des réseaux
astrocytaires-neuronaux. Enfin, on ne sait toujours pas comment la signalisation OTergique
dans les astrocytes affecte divers paradigmes comportementaux en conditions
physiologiques ou pathologiques, des dysfonctions du systéme OTergique ayant été
identifiées comme cause sous-jacente des troubles du spectre autistique (Guastella et al,
2010 ; Domes et al., 2013 ; Gordon et al., 2013 ; Anagnostou et al., 2014 ; Ford & Young,
2022), du syndrome de Prader-Willi (Swaab et al., 1995, 1997 ; Tauber et al., 2011, 2017)
ou des troubles de stress post-traumatiques (Swaab et al., 1995 ; Swaab, 1997 ; Guastella
et al., 2010 ; Olff et al., 2010 ; Meyer-Lindenberg et al., 2011; Domes et al., 2013 ; Gordon et
al., 2013 ; Anagnostou et al., 2014 ; Frijling et al., 2014; Frijling, 2017 ;Tauber et al., 2017 ;
Ford & Young, 2022)



Figure

Figure 1. Effets de I’activation du récepteur ocytocinergique astrocytaire. A. En
haut : L’ocytocine module la gliotransmission. En bas a gauche : L’ocytocine induit
des changements morphologiques astrocytaires. En bas a droite : Nous émettons
'hypothése selon laquelle les deux mécanismes pourraient se produire en méme
temps. B. Interactions astrocytes-neurones en conditions normales (B1l) ou
pathologiques (rétraction des prolongements astrocytaires, (B2) (voir le texte pour
plus de détails).
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